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1 Formal

Formalet med RADS behandlingsvejledninger er at sikre national konsensus om behandling
med lzegemidler; herunder at definere hvilke laegemidler, doser, regimer og formuleringer der
anses for ligestillede.

Formalet med RADS baggrundsnotater er at fremlaegge beslutningsgrundlaget, der har fgrt
frem til behandlingsvejledningen.

Formalet med RADS laegemiddelrekommandationer er at konkretisere behandlingsvejledningen
med de anbefalede lzegemidler og konkrete produkter, der skal anvendes.

2 RADS anbefalinger
RADS anbefaler:

Igangseaetning af behandling i Q4 2015 og 2016 ved positiv HCV-RNA og leverbiopsi eller
fibroskanning indikerende betydende fibrose (METAVIR >F2 eller fibroscan =10 kPa) eller
komplikationer og komorbiditet associeret til hepatitis C virus, der indicerer start af
behandling.

Anvend til genotype 1 det rekommanderede af fglgende 4 ligestillede regimer:
Sofosbuvir (400 mg) 1 x dagligt og simeprevir (150 mg) 1 x dagligt eller sofosbuvir (400 mg)
1 x dagligt og daclatasvir (60 mg) 1 x dagligt eller sofosbuvir (400 mg) coformuleret med
ledipasvir (90 mg) 1 x dagligt eller ombitasvir (12,5 mg) coformuleret med paritaprevir (75
mg) + ritonavir (50 mg) 2 tabletter 1 x dagligt og dasabuvir (250 mg) 2 x dagligt.

Anvend til genotype 2 Sofosbuvir (400 mg) 1 x dagligt og ribavirin (veegtbaseret) 2 x
dagligt.

Anvend til genotype 3 Sofosbuvir (400 mg) 1 x dagligt og daclatasvir (60 mg) 1 x dagligt.

Anvend til genotype 4 det rekommanderede af fglgende 4 ligestillede regimer:
Sofosbuvir (400 mg) 1 x dagligt og simeprevir (150 mg) 1 x dagligt eller sofosbuvir (400 mg)
1 x dagligt og daclatasvir (60 mg) 1 x dagligt eller sofosbuvir (400 mg) coformuleret med
ledipasvir (90 mg) 1 x dagligt eller ombitasvir (12,5 mg) coformuleret med paritaprevir (75
mgqg) + ritonavir (50 mg) 2 tabletter 1 x dagligt og ribavirin 2 x dagligt (vaegtbaseret).

Som udgangspunkt 12 ugers behandling for alle regimer.

Grundet lighed i genotyper 1 og 4 kan behandlingsresultater for disse to genotyper for
praktiske forhold vurderes samlet for de naevne regimer undtagen ombitasvir coformuleret
med paritaprevir + ritonavir, hvor der i regimet til genotype 1 skal tillaegges dasabuvir 2 gange
dagligt.

Anbefalingen er baseret pa den foreliggende evidens relateret til vedvarende tab af HCV-RNA

12 uger efter endt behandling (SVR12) samt bivirkningsprofil.

3 Forkortelser

AE Adverse Event/bivirkninger
CHC Kronisk hepatitis C
DAA Direct Antiviral Agents
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F(0-4) Fibrose grad (MEDIVIR score (fra O til 4))
HCV Hepatitis C Virus

HCV-RNA  Hepatitis C Virus - RNA

ITT Intention to treat

LSM Lever stivheds maling

NIH National Institute of Health

NS3/4A Non-strukturel protein 3/4A

NS5A Non-strukturel protein 5A

NS5B Non-strukturel protein 5B

PEG/R Pegyleret Interferon/Ribavirin

PP Per Protocol

SAE Serious Adverse Event/alvorlige bivirkninger
SVR4 Sustained Virologic Response (4 uger)
SVR12 Sustained Virologic Response (12 uger)
4 Baggrund

4.1 Introduktion

Hepatitis C skyldes infektion med hepatitis C-virus (HCV). Inkubationstiden for hepatitis C er
fra to uger til flere maneder efter smitte. Kun en tredjedel far symptomer. Symptomerne er da
feber, kvalme, smerter i maven og gulsot, og kan sdledes ikke skelnes fra andre virus-
betingede leverbetaendelser. Ca. 80 % af de smittede far kronisk infektion, og ca. halvdelen vil
efter 20-30 &r udvikle kronisk leverbetaendelse og nogle f& procent leverkreeft hvis
sygdommen ikke behandles. Den kliniske bedgmmelse af infektionens sveerhedsgrad afhanger
i det vaesentlige af leverens forhold. Dette vurderes ved leverbiopsi, hvor fibrosegraden
inddeles i 5 grupper (METAVIR FO-F4), hvor F4 svarer til cirrose og F2 til betydende (septal)
fibrose. Lever stivheds maling (LSM) ved fibroscanning bruges i stigende grad til
fibrosediagnostik som et non-invasivt alternativ til leverbiopsi. Metoden har hgj sensitivitet og
specificitet for cirrose med et cut-off pa 17kPa, mens den er mindre sikker til at diagnosticere
betydende fibrose (F2)(1,2).

Hepatitis C virus bestdr af bade strukturelle og non-strukturelle (dvs. funktionelle) proteiner.
Der er udviklet laegemidler, som specifikt pavirker dele af de non-strukturelle proteiners
funktion.

I udviklingen af nye lzegemidler har forskere inddraget resultater fra malinger af kandidat
laegemidlers evne til at heemme vaekst af hepatitis C virus. Dette er blevet tiltagende nemmere
med forbedringer i laboratorie analyser af HCV. Der er tydelige forskelle i koncentrationer af
laegemidler som kraeves for at heemme de forskellige genotyper, med vanskeligste forhold ved
genotype 3.

Denne gruppe af laegemidler benaevnes Direct Acting Antivirals (DAA) og vil fremover udggre
basis for den antivirale behandling af hepatitis C virus infektionen.

Hovedindikationen for anvendelsen af de nye orale direkte antivirale (DAA) laegemidler er til
behandling af kronisk hepatitis C. Det seneste ar er der kommet nye og effektive laegemidler
malrettet til behandling af kronisk hepatitis C og med dokumentation pa genotype niveau.
Behandlingen med de nye DAA er kortvarig og interferonfrit og har karakter af en kur, idet
hovedparten af behandlinger kan gennemfgres pd 12 uger med hgje responsrater og
helbredelse til fglge.

4.2 Patientgrundilag
Forekomsten af hepatitis C i Danmark er ukendt, men formodes at veaere lav. I Norge, Sverige
og Tyskland er praevalensen af kronisk hepatitis C fundet at veere ca. 0,5 % af den voksne
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befolkning med hgjeste forekomst i gruppen 40-50 ar. Overfgrt til Danmark svarer dette til ca.
21.000 personer. Hepatitis C virus (HCV) smitter naesten udelukkende ved blodkontakt, og den
altdominerende gruppe af smittede er stiknarkomaner. Blandt disse er forekomsten af anti-
stoffer mod HCV 70 % og ca. 50 % har kronisk infektion. Ud over stofmisbrugere har dialyse-
og haemofili patienter, multitransfunderede og indvandrere fra hgjendemiske omrader gget
forekomst af kronisk hepatitis C. Et samlet skgn er derfor, at der i Danmark findes ca. 25.000
personer med kronisk hepatitis C og cirka 20 % er henvist til kontrol pa specialafdeling.
Man skelner mellem forskellige undertyper (genotyper) af hepatitis C virusset, genotyperne 1,
2, 3,4, 509 6, hvoraf genotype 1 og 3 ud fra det datagrundlag, der haves for naervarende,
udggr henholdsvis 46 % og 44 % (Den Danske Database for Hepatitis B og C, DanHep). Om
dret diagnosticeres 225 (175-275) nye patienter med kronisk hepatitis C, som opfylder de i
baggrundsnotatet naevnte = nuveaerende kriterier for behandling.

5 Laegemidler

Der er registreret flere laagemidler til behandling af kronisk hepatitis C.

Laegemidler med virkning p@ NS3/4A (protease) har generiske navne med endelse pa -previr
(telaprevir, boceprevir, simeprevir, paritaprevir), med virkning pa8 NS5A har generiske navne
med endelse pd -asvir (daclatasvir, ledipasvir, ombitasvir) og lsegemidler med virkning pa
NS5B har generiske navne med endelse pa@ -buvir (sofosbuvir, dasabuvir).

Baggrundsnotatet omfatter fglgende leegemidler (ATC koder):

Indholdsstof ATC-kode Indikation jvf. SPC

Ribavirin JO5AB04 Behandling af kronisk hepatitis i kombination
med andre laegemidler til behandling af kronisk
hepatitis C.

Sofosbuvir JO5AX15 Indiceret i kombination med andre leegemidler til

behandling af kronisk hepatitis C (CHC) hos
voksne patienter.

Sofosbuvir+ledispasvir | JOSAX65 Indiceret til behandling af kronisk hepatitis C
virusinfektion (HCV) hos voksne patienter.
Simeprevir JO5AE14 I kombination med andre leegemidler indiceret til

behandling af kronisk hepatitis C (CHC) hos
voksne patienter.

Daclatasvir JO5AX14 Indiceret i kombination med andre lzegemidler til
behandling af kronisk hepatitis C virusinfektion
(HCV) hos voksne patienter.

Ombitasvir JO5AX67 Indiceret i kombination med andre lzegemidler til

+paritaprevir + behandling af kronisk hepatitis C (CHC) hos

ritonavir voksne.

Dasabuvir JO5AX16 Indiceret i kombination med andre lsegemidler til
behandling af kronisk hepatitis C (CHC) hos
voksnhe.

Pegyleret interferon, boceprevir og telapravir vil ikke blive gennemgaet i det aktuelle
baggrundsnotat, idet de ikke laengere vil blive benyttet pa grund af bivirkningsprofil, mangel
pa virologisk effektivitet samt besvaerlig hdndtering i forhold til de nye behandlingsregimer.

I en lang arraekke har pegyleret interferon vaeret grundstammen i HCV behandling, men alle
studier har demonstreret en hgj grad af bivirkninger. I visse tilfeelde er bivirkninger perma-
nente og med nedsat organfunktion til fglge. En del patienter har kontraindikationer, herunder
psykiatriske, som forhindrer anvendelse af interferon. Selv ved kortere behandlingstid i
kombination med fgrstegenerations DAA (telaprevir og boceprevir) observeres mange bivirk-
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ninger fra interferon. Et stort kohortestudie fra Frankrig hos >500 patienter med cirrose har

beskrevet, at alle patienter udviste bivirkninger og 50 % havde Serious Adverse Events, (3).

10 % matte afbryde behandlingen fgr tid grundet SAE og 2 % dgde under behandlingen. Hidtil
har der ikke eksisteret mulige alternativer til regimer baseret pa pegyleret interferon, men der
er et stort medicinsk behov for terapi uden interferon.

Fgrstegenerations DAA telaprevir og boceprevir kreever kombination med pegyleret interferon
og grundet bivirkningstunge regimer (3) kan disse laegemidler ikke lzengere anbefales. Hertil
kommer at effekt (malt som helbredelse SVR12) ikke er lige s& hgj, som ved anden
generationsregimer (3).

Ribavirin er det mest bredspektrede antivirale stof, der kendes - dets eneste sikre kliniske
plads er imidlertid ved behandling af hepatitis C.

En raekke undersggelser har vist, at behandling af kronisk hepatitis C-virusinfektion med en
kombination af ribavirin og DAA(s) i udvalgte patienter kan vaere mere effektiv end behandling

uden ribavirin. Dette geelder bdde tidligere behandlede patienter med tilbagefald og ikke-
tidligere behandlede patienter.

6 Metode
RADS Fagudvalg arbejder efter GRADE-metoden, som beskrevet i Rammenotat om GRADE i
RADS Fagudvalg (www.rads.dk).

6.1 Kliniske spgrgsmal
Kliniske spgrgsmal:

¢ Hvad er den bedste behandlingskombination til behandlingskraevende kroniske hepatitis
C patienter (patienter med leverbiopsi eller fibroseskanning indikerende betydende
fibrose (METAVIR =F2 eller fibroscan =10 kPa) med henholdsvis genotype 1, 2, 3 eller
4?

e Er der grund til ikke at ligestille laegemidlerne til behandlingskraevende (som ovenfor)
patienter med kronisk hepatitis C patienter med henholdsvis genotype 1,2, 3 eller 4?

6.2 Populationer, interventioner, komparatorer og kritiske effektmal

Population:
Patienter med kronisk hepatitis C kan inddeles i fglgende subpopulationer:

P::Behandlingskraevende patienter med genotype 1
P>:Behandlingskraevende patienter med genotype 2
P3:Behandlingskraevende patienter med genotype 3
P4:Behandlingskraevende patienter med genotype 4

Der vurderes udelukkende patientens fgrste behandling (kur).

Genotype 5 og 6 vil ikke blive beskrevet i denne vejledning, da denne genotype i Danmark er
meget sjaelden, og udger <1 % af danske kohorte (5-6 patienter pa landsplan), og der kun er
data pd meget fa patienter.
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De vurderede interventioner er:

Ii: Oral administreret sofosbuvir (tablet) ved dosis 400 mg 1 x dagligt indgivet sammen med
mad og oral administreret simeprevir (kapsel) ved dosis pa 150 mg 1 x dagligt indgivet med et
maltid.

I>:Oral administreret sofosbuvir (tablet) ved dosis 400 mg 1 x dagligt indgivet sammen med
mad og oral administreret daclatasvir (tablet) ved dosis 60 mg 1 x dagligt med eller uden mad.

Is: Oralt administreret sofosbuvir (tablet) ved dosis 400 mg 1 x dagligt indgivet sammen med
mad og ribavirin tablet (veegtbaseret) 2 x dagligt.

I4: Oral administreret sofosbuvir (tablet) ved dosis 400 mg 1 x dagligt + oral administreret
ledipasvir 90 mg indgivet sammen med mad.

Is:Oral administreret ombitasvir 12,5 mg +paritaprevir (75 mg) + ritonavir (50 mg) (tablet)
2 tabletter 1 x dagligt sammen med mad.

Is:Is + Oral administreret dasabuvir (tablet) ved dosis 250 mg 1 tablet 2 x daglig (morgen og
aften).

Komparatorer:
De gvrige interventioner.

Det kritiske effektmal:

O1: Vedvarende tab af HCV-RNA 12 uger efter endt behandling (SVR12)
O2: Bivirkninger (ophgr af behandling, SAE)

Formalet med behandlingen af kronisk hepatitis C er at forhindre udvikling af cirrose og
leverkraeft ved at fjerne den tilgrundliggende virale drsag. En succesfuld behandling
defineres som opnaelse af et vedvarende tab af HCV-RNA (sustained virologic response -
SVR). Patienter, der fortsat har umalelig virus i plasma 12 uger efter endt behandling

vil vaere betragtet som helbredte for hepatitis C.

6.3 Litteratursggning og —udvealgelse

RADS veelger at tage udgangspunkt i publicerede og peer reviewed data pa nye laegemidler
simeprevir, sofosbuvir, ledipasvir, daclatasvir, ombitasvir+paritaprevir+ritonavir samt
dasabuvir. Det er karakteristisk, at alle referencer er fra 2013, 2014 samt 2015 og de 4
laeegemidler Sovaldi (sofosbuvir), Harvoni (sofosbuvir+ledipasvir), Olysio (simeprevir) og
Daklinza (daclatasvir) er alle markedsfgrt i 2014 og Viekirax (ombitasvir+ paritaprevir+
ritonavir) samt Exviera (dasabuvir) i 2015.

Terapiomradet er fortsat i udvikling og selekterede udvalgte nye abstract er fortsat inddraget
som stgttende til peer review’ede data.

Med udgangspunkt i opstillede sggeord blev der foretaget en litteratursggninger i PubMed og i
henholdsvis september 2014, januar 2015 samt september 2015.

1.sggning: Sggningen gav 57 referencer, hvoraf 5 referencer var fundet relevante.
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Der blev ikke foretaget ny litteratursggning for kombinationsproduktet sofosbuvir+ledipasvir
eller ledipasvir, da flere af studierne var i sggningen jf. sofosbuvir.

Fagudvalget supplerede med 5 relevante studier pa sofosbuvir+ ledipasvir samt udvalgte
abstract fra AASLD mgdet november 2014 (i alt 5 abstract). Herudover er suppleret med 1
relevant artikel vedr. interferon brug og bivirkninger, samt 1 retningslinje.

2. s@gning: Sggningen gav 34 referencer. For laegemidlerne ombitasvir+paritaprevir+ritonavir
samt dasabuvir blev der suppleret med 5 referencer efter sggning "ABT-450" og "dasabuvir” og
"ABT-450 and dasabuvir” i Pubmed samt 1 udvalgt abstract fra AASLD mgdet i november
2014.

3.sggning: Med udgangspunkt i ny litteratursggning (se bilag 1) i Pubmed blev i alt 3
referencer fundet relevante ud af et sggeresultat pa 28 referencer. Fagudvalget supplerede
med yderligere 5 relevante referencer.

Der er medtaget alle de referencer, som kunne belyse effekt og sikkerhed af DAA,- ogsa ikke-
randomiserede studier. Naesten alle DAA undersggelser er kohorter- som oftest bliver
sammenlignet over for historisk kontrol defineret af FDA, som har varet inde over alle
studierne. Fagudvalget er bevidste om disse begraensninger, og at DAA fortsat er under
udvikling angdende dokumentation. Der har ikke har vaeret krav fra myndigheder om at have
randomisering med inklusion af en standardarm med allerede godkendt lzegemiddel.

Der er ikke sggt pd systematiske reviews pa nye DAAs.

7 Effekt og bivirkninger

Med introduktionen af de nye generationer af DAA sofosbuvir, ledipasvir, simeprevir,
daclatasvir, dasabuvir og kombinationen af ombitasvir+paritaprevir+ritonavir er behandlingen
af hepatitis C forbedret veesentligt, idet der opnds markant bedre helbredelse (SVR). Generelt
har de nye kombinationsbehandlinger SVR rater pa omkring 90 % ved 12 ugers behandling.
Med muligheden for disse nye potente regimer, der indeholder to forskellige DAA-midler uden
pegyleret interferon samt med eller uden ribavirin kan sveert behandlelige patienter samt
patienter, som grundet kontraindikationer ikke tidligere har haft mulighed for behandling nu
tilbydes interferonfrie behandlingsregimer med hgje effektrater og yderst god tolerabilitet.

De kliniske data, der stgtter brug af de nye generationer DAA hos patienter inficeret med HCV-
genotype 4, er begraensede, men de respektive regimer forventes af RADS at resultere i den
samme aktivitet for genotype 4, som er observeret for genotype 1. Af praktiske drsager
vurderes behandlingsresultater for disse to genotyper derfor samlet. For kombination
ombitasvir + paritaprevir+ritonavir foreligger kliniske data for genotype 4.

RADS har i gennemgangen af litteraturen valgt at laegge vaegt pa nedenstdende studier:

Genotype 1 og 4

Studiet NEUTRINO (4) inkluderede 327 patienter med overvejende HCV genotype 1 til 12
ugers behandling med sofosbuvir 400 mg dagligt plus pegyleret interferon plus ribavirin.
Studiet var ublindet og ikke randomiseret. Kun 17 % havde cirrose. Det primare endepunkt
var SVR12 og blev opndet hos 90 % (95 % CI interval 87-93 %). Blandt cirrose patienter var
SVR12 lavere, 80 % (95 % CI 70-89 %). SAE blev rapporteret hos 1 % og ophgr grundet
bivirkninger hos 2 %. Andelen af SAE er klart lavere end andre interferon-baserede studier,
hvorfor der er uklarhed om selektion af patienter til studiet (fravalg af risiko patienter).

Konklusion: Ved genotype 1 pavises hgj effekt af sofosbuvir i kombination med pegyleret
interferon og ribavirin. Der er kun fa patienter med cirrose i dette studie.
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(Evidensen vurderes som lav).

Studiet COSMOS var et multicenter (23 sites) ublindet randomiseret studie (5), som
inkluderede 167 patienter med HCV genotype 1, hvoraf 80 patienter havde beskeden
leversygdom (FO-F2) og 87 patienter havde fremskreden leversygdom (F3-F4). Patienter blev
randomiseret til 12 ugers behandling eller 24 ugers behandling, og derefter yderligere
randomiseret til ribavirin eller placebo, alle patienter modtog simeprevir 150 mg og sofosbuvir
400 mg dagligt. De fleste patienter havde tidligere behandlingssvigt pa traditionel pegyleret
interferon + ribavirin. Det primaere endepunkt var SVR12. Grundet studiets design med
opdeling i fire randomiseringsgrupper er preecision i resultater lav. Hos patienter med FO-F2
var SVR12 hgj (90 % (95 % CI 81-96)) og der var ingen forskel pa 12 og 24 ugers varighed.
Hos patienter med F3-F4 var SVR12 sammenlignelig hgj (94 % (95 % CI 87-98)) efter 12 uger
0g 96 % efter 24 uger), hvilket stgtter at cirrose behandles ligesd effektivt som ikke-cirrose.
For alle grupper blev observeret, at SVR12 var upavirket af ribavirin eller ikke-ribavirin.
Betydningen af mutation Q80K hos patienter med genotype 1a subtypen var vanskelig at
estimere grundet lavt antal (n=58), men SVR12 antydes ringere (84 % med Q80K versus

96 % uden Q80K). Regimerne var godt tolereret med 4 (2 %) SAE (alle i 24 ugers gruppen).

Konklusionen er, at dette studie er “proof of concept” for at interferon-fri kombinations-
behandling sofosbuvir og simeprevir +/-ribavirin har hgj effekt. Studiet har ikke styrke til at
sige noget sikkert om forskel i behandlingstid eller +/- ribavirin behandling, men den
selvstaendige effekt fra ribavirin er ikke stor og 12 ugers behandling vurderes at veere
acceptabel. Overordnet ses hgjere responsrater (SVR) sammenlignet med tidligere studier
med pegyleret interferon + ribavirin (Evidensen vurderes som lav).

Studiet A1444040 (6) er et ublindet studie, hvor man inkluderede 44 tidligere behandlede
patienter med genotype 1 til 24 ugers behandling med sofosbuvir 400 mg 1 x dagligt og
daclatasvir 60 mg 1 x dagligt, hvorefter randomisering til ribavirin eller placebo. Grundet det
lave antal patienter er praecision i effekt yderst lav. Det primzere endepunkt SVR12 blev
opnaet hos 100 % uden ribavirin og 95 % med ribavirin. Selv om der inkluderes f& patienter,
er det meget hgje effektmal, som opnads ved 24 ugers behandling af dette interferon-fri
regime, hvor ribavirin ikke synes at bidrage til SVR12.

Studiet blev herefter udvidet til at inkludere 123 tidligere ubehandlede patienter med genotype
1 randomiseret til 12 uger eller 24 ugers behandling med sofosbuvir og daclatasvir +/-
ribavirin. Kun 20 % havde cirrose. Effekt malt som SVR12 blev observeret hos 95 % efter 12
uger og 100 % efter 24 uger. En lille gruppe (n=41) modtog sofosbuvir og daclatasvir uden
ribavirin i 12 uger og opnaede lige sa hgje SVR12 (98 %), hvorfor ribavirin naeppe har
betydning for genotype 1 ved denne kombination.

Bivirkningerne var fa og milde og ophgr grundet bivirkninger var 1/167 (<1 %).

Konklusion er, at dette studie er “proof of concept” for interferon-frie kombination sofosbuvir
og daclatasvir ved genotype 1 med meget hgje SVR12 resultater, som er vaesentligt over
historiske kontrolstudier med interferon-baseret regime (Evidensen vurderes som lav).

ION -1 er et fase 3 ublindet multicenter studie, hvor der inkluderedes 865 behandlingsnaive
patienter med HCV genotype 1 fra 99 centre (7). 41 % af patienter fra Europa og 12 %
afroamerikanere. 67 % havde genotype 1 a og 16 % havde cirrose (defineret ved 4 forskellige
metoder). Patienterne blev randomiseret i 4 grupper til sofosbuvir 400 mg + ledipasvir 90 mg
1 x dagligt i 12 eller 24 uger +/- vaegtbaseret ribavirin x 2 dgl (1000 mg <75kg / 1200 mg
>75kg) stratificeret for genotype og cirrose.

Samlet opndede 98,1 % SVR 12 (849/865) (ITT) uden forskel mellem 12 og 24 ugers
behandling eller +/- ribavirin. (99 % (95 % CI;96-100 i gruppen 12 uger
ledipasvir+sofosbuvir; 97 % (95 % CI;94-99) i gruppen 12 uger ledipasvir+sofosbuvir og
ribavirin; 98 % (95 % CI;95-99) i gruppen der fik 24 ugers ledipasvir+sofosbuvir og 99 %
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(95 % CI; 97-100) i gruppen der fik 24 ugers ledipasvir+sofoabuvir og ribavirin).

Der var 3 virologisk svigt/relaps, og blandt 16 % (140/861 ptt) med NS5A resistens ved base-
line, var SVR12 for denne gruppe 96 %. Ingen sofosbuvir resistens blev pavist og der var
ingen baselinefaktorer associeret med behandlingssvigt, specielt var SVR12 for cirrose 98.5 %
(132/134.) Med kun 32-36 patienter med cirrose i hver af de 4 behandlingsarme kan studiet
ikke udelukke, at patienter med mere fremskreden cirrose kunne have effekt af laengere
behandling eller tillaeg af ribavirin (kun 7 patienter havde trombocytter <100 og albumin

<35 g/l, og af disse havde 6 SVR12). De hyppigste bivirkninger milde/moderate (traethed,
hovedpine, sgvnlgshed og kvalme). Der var fa alvorlige bivirkninger (4 %) og kun 1 % ophgrte
med behandling pga. bivirkninger.

Konklusion er, at 12 ugers sofosbuvir+ledipasvir behandling havde meget hgj effekt blandt
ubehandlede patienter med genotype 1, og der var ingen betydende effekt af laengere
varighed eller tillaeg af ribavirin.

Der er ikke redegjort ngjere for fibrosefordelingen i populationen, men dette vil dog formentlig
ikke kunne rykke ved konklusionen, idet der selv for patienter med cirrose, s8s en meget hgj
responsrate (Evidensen vurderes som moderat).

ION-2 studiet er efter HCV forhold en stor fase 3 undersggelse med 440 genotype 1 patienter,
der tidligere er svigtet pa peguleret interferon og ribavirin med eller uden fgrste generations
proteasehaemmer (8). Patienterne blev randomiseret til fire arme, der alle indeholder
sofosbuvir+ledipasvir givet i 12 eller 24 uger. Der tillaegges ribavirin efter randomisering.
Studiet er ublindet og det primaere effekt mal er SVR12. Randomiseringen stratificeredes for
genotype, IL28b, cirrose, samt tidligere respons.

I analysen af studiet vurderes hver af armene op mod "historiske kontroller”, som forventes at
have en SVR pa 25 % (P <0,001 for alle sammenligninger). Studiet havde ikke styrke til at
sammenligne armene indbyrdes.

SVR12 var 94 % (95 % CI; 87 -97) hos dem der fik 12 uger sofosbuvir+ledipasvir uden
ribavirin, mens 12 uger med sofosbuvir+ledipasvir og ribavirin gav 96 % (95 % CI; 91-99).
Begge 24 ugers arme gav 99 % (95 % CI; 95-100).

Der var 20 % med cirrose (bedgmt ud fra 4 forskellige kriterier). Disse patienter havde
signifikant lavere SVR. Her syntes behandlingslaengden af betydning med 84 % respons mod
97 % ved 12 versus 24 uger, denne forskel var signifikant (P=0,007). Der var ingen betydende
bivirkninger.

Alle patienter, der ikke opndede SVR havde resistens mod ledipasvir, ingen mod sofosbuvir.

Konklusionen er at studiet viser, at kombinationen sofosbuvir+ledipasvir er meget effektiv til
at behandle selv sveert behandlelige genotype 1 patienter. Det er en begraensning, at det er
svaert at vurdere, hvor syge de cirrotiske patienter er, idet dette ikke er oplyst. Den bedre
respons ved 24 ugers behandling af cirrotikere, vurderes ikke at opveje de ggede udgifter, da
genbehandling synes mulig. (Se nedenfor) (Evidensen vurderes som moderat).

ION-3 er et ublindet randomiseret fase 3 studie (9) hvor 647 tidligere ubehandlede patienter
uden cirrose i et multicenter studie blev randomiseret i forholdet 1:1:1 til en af 3 arme:
Sofosbuvir+ledipasvir i 12 uger eller samme kombination i 8 uger (noninferiority) med og uden
veegtbaseret ribavirin. Patienterne blev stratificeret efter subtype 1a og 1b. De behandlede
patienter var overvejende kaukasiere, mand med CT eller TT IL28b genotype. Primaert
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endepunkt var effekt malt som andelen af patienter med HCV RNA under 25 IU pr. ml 12 uger
efter afsluttet behandling (SVR12).

Respons i de 3 grupper blev sammenlignet med en beregnet historisk respons rate pa 60 % ud
fra tidligere studier med pegyleret interferon, ribavirin og telaprevir/boceprevir. NS5A og NS5B
mutationer fgr behandling og hos patienter med relaps efter behandling, blev undersggt og
effekten pa responsraten analyseret.

Resultater var, at SVR12 i 12 ugers behandlingsarmen var 94 % (95 % CI; 90-97); i 8 ugers
armen ledipasvir+sofosbuvir med ribavirin 93 % (95 % CI; 89-96) og i 8 ugers armen
ledipasvir+sofosbuvir uden ribavirin 95 % (95 % CI;92-98).

Der var saledes ikke forskel p& SVR i de 3 arme og resultatet indikerer non inferiority for 8
ugers behandling. Faktorer, som tidligere er associeret med darligere respons: IL28b CT/TT
genotype, kgn, alder, subtype og fibrose FO/F1 vs. F3 havde ingen effekt pa responset. Dog
indgik cirrose patienter ikke i studiet. Behandlingen var forbundet med relativ fa bivirkninger,
hvor traethed, hovedpine og kvalme dominerede. I den ribavirin behandlede gruppe var
anami, hudklge og udslaet hyppigere. Sekventering af virus ved baseline viste, at 18 % af
patienterne havde mutationer forbundet med nedsat respons til ledispavir. Tilstedevaerelsen af
disse mutationer var dog ikke forbundet med darligere respons.

Konklusionen er, at behandling af behandlingsnaive non-cirrotikere med genotype 1a og 1b
med kombinationen af sofosbuvir+ledipasvir i 8 uger gav samme respons (SVR12) som
behandling i 12 uger. Kombination med ribavirin havde ingen effekt pa SVR. Bivirkningerne var
f& og relativt milde; ribavirin ggede bivirkninger som anaemi, hudproblemer og kvalme.
Mutationer ved baseline pavirkede ikke responsraten.

Kun 13 % havde F3 og ingen cirrose, hvorfor resultaterne kun er relevante for patienter med
genotype 1a og 1b med LSM <12 kPa eller <F2 og samtidigt har HCVRNA <6 millioner IU/m.
(Evidensen vurderes som moderat).

Studiet LONESTAR (10) inkluderede patienter med HCV genotype 1 til behandling med kombi-
nation af sofosbuvir+ledipasvir (400 mg/90 mg 1 x dagligt). Studiet var et ublindet, fase II
studie med i alt 100 patienter.

Kohorte A randomiserede behandlingsnaive uden cirrose til sofosbuvir+ledipasvir i 8 uger
(n=20), eller 12 uger (n=19) eller sofosbuvir+ledipasvir+ribavirin i 8 uger (n=21). Resultater
var SVR12 p& 95 % (95 % CI; 75-100) uden forskel mellem de tre grupper. Kohorte B
randomiserede tidligere behandlede, hvoraf 55 % havde cirrose, til 12 ugers behandling med
ribavirin (n=21) eller placebo (n=19), alle patienter fik sofosbuvir+ledipasvir. Resultater var
SVR12 pa 95 % (95 % CI;74-100) uden forskel mellem grupperne.

Af bivirkninger, der blev rapporteret var kvalme, anami, gvre luftvejsinfektion og hovedpine
de hyppigste bivirkninger.

Konklusionen er, at resultaterne for kombinationsbehandling ledipasvir+sofosbuvir +/-Ribavirin
har hgj effekt. Der er kun fa patienter i hver arm og studiet er ikke styrket til at sige noget
sikkert om forskel i behandlingstid eller behandling med eller uden ribavirin. Sandsynligvis har
ribavirin ved genotype 1 kun beskeden betydning. Kun fa cirrose patienter er med i dette
studie. Overordnet ses hgjere responsrater (SVR) sammenlignet med tidligere studier med
PegInf og ribavirin (Evidensen vurderes som lav).

I et ublindet fase 2 studie (SYNERGY studiet) blev 14 patienter med HCV genotype 1, der har
svigtet pa 24 ugers sofosbuvir og ribavirin behandling, behandles med 12 ugers
ledipasvir+sofosbuvir (11). SYNERGY studiet vurderede effekten og sikkerheden af
kombinationen sofosbuvir og ledispavir uden ribavirin hos patienter med genotype 4.

RADS Baggrundsnotat vedr. terapiomrddet kronisk hepatitis C
Side 10 af 34



RA D S Radet for Anvendelse
af Dyr Sygehusmedicin

7 patienter havde fremskreden leversygdom og en 252 mutation, der giver sofosbuvir
resistens. Alle patienter opndede SVR 12 og alle patienter gennemfgrte behandlingen.
Konklusion er, at dette er det fgrste “proof-of-concept” studie af behandling af patienter, der
har svigtet et interferon frit regime. Det er vigtig information, at genbehandling er mulig. Det
meget lave antal patienter er en begraensning (Evidensen vurderes som lav).

I TURQUOISE-II (12), et fase 3 studie, som var ublindet, randomiseret 1:1 i 12 uger

versus 24 uger med ombitasvir+paritaprevir+ritonavir og dasabuvir+ribavirin efter veegt
(1000/1200mg) inkluderede man behandlingsnaive og erfarne GT1 patienter med cirrose. Der
var stratificeret efter GT1a/1b, IL28B og tidligere behandlingsresultat. Inklusionskriterierne var
alder =18 3r <70 ar; HCV-RNA> 10.000 IU/ml; Cirrose ved biopsi (F4) eller
Fibroscanning>=14,6 HBV. Resultatet var, at der ingen forskel sds i SVR12 for de to grupper:
92 % (191/298) 12 uger, versus 96 % (165/172) 24 uger. Der sas ingen forskel i SVR for sub
genotyper eller tidligere respons; der var dog et numerisk lavere SVR12 for GT1a tidligere null
response ved 12 ugers behandling (80 %/93 %). I multivariat analyse var GT1a tidligere null
response signifikant. De vigtigste bivirkninger var hovedpine og kvalme samt forventede
ribavirin bivirkninger (traethed og anaemi) samt ukonjugeret hyperbiliurinaemi. Kun 6 % SAE
og kun 2 % ophgrte pa grund af bivirkninger. Studiet viser hgj SVR rate og fa bivirkninger i en
gruppe der tidligere har vaeret vanskelig at behandle. (Evidensen vurderes som moderat).

I et ublindet, randomiseret studie inkluderedes patienter med hepatitis C infektion GT1 uden
tegn pa cirrose (13). Alle var behandlingsnaive patienter. I alt blev 419 patienter med GT1b
(PEARL III) og 305 patienter med GT1a inkluderet (PEARL IV).

Eksklusion af studiet var tegn pa cirrose, HIV og Hepatitis B.

Primaert endepunkt var SVR 12, alle patienter fik 12 ugers behandling med paritaprevir,
ombitasvir, dasabuvir og ritonavir. Derudover fik de enten ribavirin eller placebo.
Studieresultatet sammenlignes med en konstrueret historisk kontrol materiale for patienter
behandlet med telaprevir + PegInf + RBV.

GTla med RBV fandt man 97,0 % (93,7-100 %) og uden RBV var resultatet 90.2 % (86,2-
94,3 %), hvilket var bade non-inferiort og superiort til de historiske kontroller, der 18 pd 72 %.
GT1b med RBV fandt man 99,5 % (98,6-100 %) og uden RBV var resultatet 99,0 % (97,7-100
%) hvilket var bade non-inferiort og superiort til de historiske kontroller, der 18 pa 80 %.
Effekten af RBV var signifikant i GT1a men ikke signifikant i GT1b. Forekomst af virologisk
svigt var signifikant hgjere hos pt GT1a der ikke modtog RBV.

SAE for hele studiet var 3 % og generelt var der flere bivirkninger i de grupper, der fik RBV
hvor en betydelig del af patienterne udviklede anaemi.

To patienter, ud af det samlede antal patienter pd 724, stoppede behandling pga. bivirkninger.
Kombinationen givet i 12 uger til GT1 patienter, der ikke tidligere har modtaget behandling og
ikke har cirrose, viser hgj effektivitet og fa bivirkninger. Der er 7 % hgjere respons rate hos
patienter GT1a, der samtidig modtager RBV. (Evidensen vurderes som moderat)

SAPPHIRE I (14) var et randomiseret, dobbelt-blindt, placebo-kontrolleret studie. Der blev
inkluderet 631 behandlingsnaive GT1 patienter. Kun patienter uden cirrose blev inkluderet.
Stratifikation efter subtype 1a versus non la og IL28b genotype. Behandlingsvarigheden var
12 uger med paritaprevir+ritonavir, ombitasvir (coformuleret) x 1 dagligt plus dasabuvir x 2
dagligt sammen med ribavirin (veegtbaseret) - gruppe A (n=473) - eller matchet
placebogruppe B (n=158). Efter 12 uger fik placebogruppen aktiv behandling. Primeert
endpoint var SVR12 og blev opndet hos 96,2 % (95 % CI 94.5-97.9) for gruppe A, n=473.
SVR12 for genotype 1a var 95,3 % og 98,0 % for genotype 1b. Disse responsrater var
signifikant hgjere sammenlignet med historiske kontroller (telaprevir, peginterferon, ribavirin),
som 18 pa 72 % (GT1a) og 80 % (GT1b). I studiet var der 0,6 % som ophgrte behandlingen i
hver gruppe grundet bivirkninger. Bivirkningerne var beskedne med kvalme, kige, sgvnlgshed,
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diarre og asteni, som dog var signifikant hgjere hos behandlede versus placebo.

Konklusionen er at behandling med kombinationen af paritaprevir+ritonavir+ombitasvir og
dasabuvir med ribavirin havde signifikant hgjere effekt end kombinationen telaprevir,
peginterferon og ribavirin anvendt som historisk kontrolgruppe. Bivirkninger var meget
beskedne. (Evidensen vurderes som moderat).

PEARL-II studiet (15) inkluderede 179 patienter med HCV genotype 1b som tidligere havde
svigtet p@ pegyleret interferon og ribavirin. Studiet blev gennemfgrt internationalt i 43 centre
og var sponsoreret af AbbVie. Patienterne havde relativt mild leversygdom (70 % F0-F1) og
ingen havde cirrose. Alle patienter fik 12 uger oral paritaprevir+ritonavir+ombitasvir og
dasabuvir blev randomiseret til supplerende ribavirin (n=91) eller placebo (n=95).

Behandlingen var 8ben. Det primaere endepunkt var SVR12 og blev analyseret efter intention-
to-treat. Resultaterne viste overbevisende effekt med SVR12 hos 91/91 (100 %) uden ribavirin
og 85/88 (97 %) med ribavirin. P& grund af den hgje effekt var der ingen mulighed for at
stratificere effekt pa demografiske og kliniske karakteristika. Bivirkninger var hyppige
(treethed, hovedpine, diarre) men milde og for de fleste relateret til velkendte bivirkninger ved
ribavirin. Kun 4/186 (2 %) patienter havde SAE. Biokemisk udvikledes anaemi hos 5 % uden
ribavirin og 42 % med ribavirin.

Konklusion: Proof-of-concept af paritaprevir+ritonavir+ombitasvir og dasabuvir kombination
med meget hgj effekt og beskeden forekomst af SAE. Ingen behov for ribavirin til denne
patientgruppe med genotype 1b. Begraensning i studiet er fravaer af cirrose hos patienterne.
(Evidensen vurderes som moderat).

SAPPHIRE II (16) er et dobbeltblindet, randomiseret, placebokontrolleret, multicenter fase 3
studie, hvor der indgik 394 patienter med kronisk hepatitis C, GT1 uden cirrose. (58 % GT1A,
42 % GT1B, 32 % F2/3, 68 % F0/1). 49 % af patienter var tidligere null respondere, 22 % var
tidligere partiel respondere og 29 % var patienter med tidligere relaps efter pegIFN/RBV
behandling.

Behandlingsregimet var ombitasvir+paritaprevir+ritonavir og dasapravir i kombination med
ribavirin over for placebo. Randomiseret 3:1. Alle patienter fik 12 ugers behandling.
Patienterne uden respons pa tidligere triple-terapi blev primaert ekskluderet.

Primaere endpoint var SVR12. Studieresultatet sammenlignes med historisk kontrolmateriale
for patienter genbehandlet med telaprevir+PegInf+RBV. I gruppen med aktiv behandling
opndede 96,3 % (95 % CI: 94,2-98,4) SVR12. Dette var non-inferiort og superiort i forhold
historiske kontroller.

Resultatet var 95,3 % hos patienter med tidligere relaps, 100 % hos patienter med tidligere
partiel respons og 95,2 % hos patienter med tidligere null-respons. Ingen patienter med GT1B
oplevede virologisk svigt under behandlingen og kun 2 patienter med GT1B fik recidiv.
Bivirkningerne var fa. Klge var eneste bivirkning med hgjere frekvens end placebo (13,8 %
versus 5,8 % p=0,03). Andre bivirkninger ikke signifikant forskellig fra frekvens ved placebo.
SAE hos 6 patienter (2 %) ved aktiv behandling. Heraf stoppede 3 patienter behandlingen

(1 %). En placebobehandlet patient med SAE, der ikke medfgrte behandlingsophgar.

Konklusionen er, at der sds SVR12 rater >95 % ved 12 ugers behandling med
ombitasvir+paritaprevir+ritonavir og dasapravir og ribavirin hos patienter med HCV GT1 uden
cirrose. (Evidensen vurderes som moderat).

PEARL-I er et dbent ublindet fase 2b multicenter studie, hvor 135 patienter med HCV genotype
4 (alle uden cirrose) blev inkluderet (17). Af disse var 86 behandlingsnaive og 49 behandlings-
erfarne. De behandlingsnaive patienter blev randomiseret til 12 ugers behandling med enten
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ombitasvir plus paritaprevir plus ritonavir (n=44) eller ombitasvir plus paritaprevir plus
ritonavir plus ribavirin (n=42). Alle behandlingserfarne patienter blev behandlet i 12 uger med
ombitasvir plus paritaprevir plus ritonavir plus ribavirin. Blandt de behandlingsnaive patienter

opnaede 100% SVR12 i gruppen med ribavirin og 90.9% (40/44 [95% CI 78.3-97.5]) i
gruppen uden ribavirin. Forskellen var ikke statistisk signifikant (p=0.086).

Alle behandlings-erfarne patienter opndede SVR12. Den hyppigste bivirkning var hovedpine
(omkring 30 %). Kun 4 (4 %) af de i alt 91 patienter, der blev behandlet med ribavirin matte
reduceres i dosis grundet anaemi.

Konklusion: 12 ugers behandling med ombitasvir plus paritaprevir plus ritonavir med eller
uden ribavirin medfgrer SVR rater p& 90-100 % hos patienter med kronisk HVC genotype 4
uden cirrose. (Evidensen vurderes som moderat).

Ud over de ovennaevnte publicerede studier foreligger flere vaesentlige studier praesenteret pa
AASLD mgdet november 2014, hvor data endnu kun foreligger i abstract form. Disse er
medtaget, da de indgar i grundlaget for fagudvalgets anbefalinger:

TARGET studiet er et observationelt kohorte studie (18), hvor data for patienter behandlet for
HCV blev udtrukket fra elektroniske journaler i 53 centre (hovedparten i USA). Blandt 303
genotype 1 behandlet med sofosbuvir og simeprevir £ RBV var SVR4 92 % (113/123) uden
cirrose og 87 % (156/180) med cirrose.

TRIO studiet er et observationelt kohorte studie fra USA baseret pa receptdatabase (19). 252
naive genotype 1 patienter pd sofosbuvir og simeprevir £ RBV opndede 90 % SVR12 (PP).
Blandt 65 patienter med cirrose observeredes SVR hos 80 % (PP).

SYNERGY (20) er et NIH sponsoreret studie med 21 patienter med genotype 4 (7 patienter
med cirrose). Patienterne blev behandlet 12 uger med sofosbuvir + ledipasvir, og der sas en
SVR12 pa 95 %.

Disse upublicerede fase 4 studier bekreefter, at de hgje SVR rater fra kliniske studier ogsa kan
opnas i klinisk praksis.

Grundet lighed i genotyper 1 og 4 kan behandlingsresultater for disse to genotyper for
praktiske forhold vurderes samlet.

Genotype 2

FISSION studiet var et ublindet non-inferiority studie (4) som inkluderede 137 patienter med
genotype 2 til randomisering til 12 ugers behandling med sofosbuvir og ribavirin (n=70) eller
24 ugers behandling med pegyleret interferon og ribavirin (n=67). Kun 20 % havde cirrose.
Det primaere endepunkt var SVR12. For genotype 2 var SVR12 opndet hos 97 % med
sofosbuvir og ribavirin mod kun 78 % med pegyleret interferon og ribavirin. Hos patienter med
cirrose var der darlige resultater med SVR12 pd 47 % med sofosbuvir og ribavirin og 38 %
med pegyleret interferon og ribavirin. Antallet af patienter med cirrose var dog beskedent, og
der er darlig preecision i maling af effekten. Resultaterne tyder dog pa, at 12 ugers behandling
er tilstraekkelig ved genotype 2 uden cirrose, mens cirrose muligvis har behov for mere end 12
uger.

Ophgr af behandling grundet SAE var 1 % med sofosbuvir mod 11 % med pegyleret interferon.
Samlet konklusion for genotype 2 er, at sofosbuvir og ribavirin har bade bedre effekt og faerre
bivirkninger end pegyleret interferon og ribavirin, men at behandling af patienter med cirrose
udggr en vanskeligere gruppe.(Evidensen vurderes som lav).
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POSITRON studiet er et blindet fase 3 studie, som inkluderede 143 patienter med genotype 2
til randomisering til 12 ugers behandling med sofosbuvir og ribavirin (n=109) eller sofosbuvir
og placebo (n=34) (21). Patienterne havde alle kontraindikationer mod pegyleret interferon.
Alle fik sofosbuvir 400 mg 1 x dagligt. Ribavirin blev administreret 2 x dagligt veegtbaseret
dosering. Kun 16 % havde cirrose. Det primaere endepunkt SVR12 blev opnaet hos 93 % af
patienterne med GT2 ved kombination af sofosbuvir og ribavirin mod 0 % hos patienter kun

behandlet med placebo. Patienter med cirrose havde samme hgje effekt p& sofosbuvir og
ribavirin p& SVR rate pa 94 %.

Dette interferon-frie regime blev talt godt, og man sa kun 3 % SAE. Studiet stgtter andre
resultater ved genotype 2 med hgj effekt af sofosbuvir og ribavirin bdde med og uden cirrose,
men paviser ogsa vigtigheden af kombination med ribavirin. Alvorlige bivirkninger er meget fa,
men indeholder velkendte bivirkninger til ribavirin. (Evidensen vurderes som lav).

FUSION studiet er et blindet fase 3 studie (21), der inkluderede 68 patienter med genotype 2
som tidligere havde oplevet behandlingssvigt p& standard pegyleret interferon og ribavirin.

33 % af patienterne havde cirrose. Patienter blev randomiseret til 12 uger (n=36) eller 16
uger (n=32) med sofosbuvir 400 mg 1 x dagligt og ribavirin 2 x dagligt veegtbaseret dosering.
Det primaere endepunkt SVR12 blev opndet hos 86 % efter 12 uger og hos 94 % efter 16
uger. Antallet af cirrose patienter var for lille til saerskilt analyse af effekt.

SAE blev rapporteret hos 5 % efter 12 uger og 3 % efter 16 uger.
Kun f3 patienter i studiet, men studiet bekraefter andre studier i en god effekt af
sofosbuvir+ribavirin ved genotype 2. (Evidensen vurderes som lav).

VALENCE studiet er et fase 3 multicenter studie, der inkluderede 91 patienter med genotype 2
(22). Patienterne blev randomiseret til 12 ugers behandling med ribavirin (n=73) eller placebo
(n=18). Alle fik sofosbuvir 400 mg dagligt. Kun 20 % havde cirrose. Patienterne havde enten
kontraindikation mod interferon eller tidligere behandlingssvigt. Det primaere effektmal SVR12
blev opndet hos 93 % (95 % CI 85-98 %) uden cirrose og lidt lavere effekt (80 %) ved
cirrose, men grundet lavt patientantal i denne undergruppe er der stor usikkerhed i preeci-
sionen. Studiet rapporterer maerkeligt nok ikke resultater fra placebo gruppen. Patienterne
havde fa bivirkninger, 1 % ophgrte og 0 % havde SAE.

Studiet bekraefter den gode effekt ved genotype 2 af sofosbuvir og ribavirin i 12 uger, men
viser dog lavere effekt ved cirrosepatienter. (Evidensen vurderes som lav).

Studiet A1444040 er et abent ublindet studie (6), der inkluderede 26 tidligere ubehandlede
patienter med genotype 2 til 24 ugers behandling med sofosbuvir og daclatasvir, hvorefter der
blev randomiseret til ribavirin eller placebo. Grundet det lave antal patienter er przecision i
effekt yderst lav. Det primaere endepunkt SVR12 blev opndet hos 92 %. Selv om der
inkluderes fa patienter, er det meget hgje effektmal som opnds ved 24 ugers behandling af
dette interferonfri regime. Bivirkninger var fa og milde. Ophgr grundet bivirkninger var

1/44 (2 %).

Konklusionen er, at dette studie er “proof of concept” for interferonfri kombinationen
sofosbuvir og daclatasvir ved genotype 2 med hgje SVR12 resultater, som ikke er vaesentligt
forskelligt fra sofosbuvir og ribavirin. (Evidensen vurderes som lav).

Ud over de ovennaevnte publicerede studier foreligger flere vaesentlige studier praesenteret pa
AASLD mgdet november 2014, hvor data endnu kun foreligger i abstract form. Disse er
medtaget, da de indgar i grundlaget for fagudvalgets anbefalinger:

TARGET studiet er et observationelt kohorte studie (18), hvor data for patienter behandlet for
HCV blev udtrukket fra elektroniske journaler i 53 centre (hovedparten i USA). Blandt 187
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patienter med genotype 2 behandlet med sofosbuvir og ribavirin var SVR12 91 % uden cirrose
henholdsvis 88 % hos patienter med cirrose.

TRIO studiet er et observationelt kohorte studie fra USA, der inkluderede 178 patienter og er
baseret pa receptdatabase (19). For genotype 2 patienter uden cirrose behandlet 12 uger med
sofosbuvir og ribavirin observeredes 93 % SVR12 uafhangigt af tidligere behandling (n=136),
patienter med cirrose (n=43) havde 70 % SVR12.

Disse upublicerede fase 4 studier bekreefter, at de hgje SVR rater fra kliniske studier ogsa kan
opnas i klinisk praksis.

Genotype 3

FISSION studiet var et ublindet noninferiority fase 3 studie (4), som inkluderede 359 patienter
med genotype 3 til randomisering til 12 ugers behandling med sofosbuvir og ribavirin (n=183)
eller 24 ugers behandling med pegyleret interferon og ribavirin (n=176). Kun 20 % havde
cirrose. Det primaere endepunkt var SVR12. For genotype 3 uden cirrose blev opndet SVR12
hos 56 % med sofosbuvir og ribavirin mod 63 % med pegyleret interferon og ribavirin.

Bivirkninger var f& og milde med sofosbuvir og ribavirin. Der var i denne gruppe 3/256 (1 %)
som ophgrte grundet AE og @vrige AE overvejende udlgst af velkendte ribavirin bivirkninger
(anaemi). For pegyleret interferon og ribavirin ophgrte 26/243 (11 %) grundet bivirkninger og
hyppighed af gvrige bivirkninger var hgjere. For begge regimer var der en uacceptabel stor
del af patienterne, som ikke opndede effekt. Genotype 3 er derfor den mest problematiske
undertype af HCV. (Evidensen vurderes som moderat).

POSITRON studiet er et blindet fase 3 studie, som inkluderede 135 patienter med genotype 3
til randomisering til 12 ugers behandling med ribavirin (n=98) eller placebo (n=37) (21).
Studiet er et blindet studie.

Alle fik sofosbuvir 400 mg dagligt. Patienterne havde alle kontraindikationer mod pegyleret
interferon. Kun 15 % af patienterne havde cirrose. Det primaere endepunkt SVR12 blev opndet
hos 61 % ved kombination af sofosbuvir og ribavirin mod 0 % hos patienter kun behandlet
med sofosbuvir. Patienter med cirrose havde yderst ringe effekt pa sofosbuvir og ribavirin, idet
blot 21 % opndede SVR. Dette interferonfri regime blev talt godt og man s kun 3 % SAE.

Studiet stgtter andre resultater ved genotype 3 med lav effekt af sofosbuvir og ribavirin hos
patienter uden cirrose og yderst ringe effekt hos patienter med cirrose. Studiet bekrzefter at
genotype 3 er vanskelig at behandle. (Evidensen vurderes som lav).

FUSION studiet, et blindet fase 3 studie, som inkluderede 127 patienter med genotype 3 som
tidligere havde oplevet behandlingssvigt pa standard pegyleret interferon og ribavirin (21). Der
var 33 % af patienter som havde cirrose. Patienter blev randomiseret til 12 uger (n=64) eller
16 uger (n=63) med sofosbuvir og ribavirin. Det primaere endepunkt SVR12 blev opnaet hos
kun 30 % efter 12 uger og hos 62 % efter 16 uger. Antallet af cirrose patienter var for lille til
sarskilt analyse af effekt.

SAE blev rapporteret hos 5 % efter 12 uger og 3 % efter 16 uger. Studiet har lav styrke
grundet lille patientantal, men bekraefter andre studier i uacceptabel effekt af sofosbuvir og
ribavirin ved genotype 3 (Evidensen vurderes som lav).

Fase 3 studiet VALENCE var oprindeligt et multicenter blindet studie, som inkluderede 261
patienter med genotype 3. Patienterne blev randomiseret til behandling med sofosbuvir og
ribavirin i 12 uger (n=11) eller 24 uger (n=250) (22).
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Kun 24 % af patienterne havde cirrose. Patienterne havde enten kontraindikation mod
interferon eller tidligere behandlingssvigt. Efter start af studiet blev resultater fra andre studier
offentliggjort, og det blev vurderet uetisk kun at give 12 ugers behandling. Derfor blev studiet
andret til ublindet observationelt studie i 24 uger ved genotype 3. Det primaere effektmal
SVR12 blev efter 24 ugers behandling opndet hos 85 % (95 % CI 80-89 %) uden cirrose og
lavere effekt, blot 62 % ved cirrose. Pa grund af lavt patientantal i denne undergruppe er der
stor usikkerhed i praecisionen. Patienter havde fa bivirkninger, 1 % ophgrte og 0 % havde
SAE.

Studiet bekraefter den moderate effekt ved genotype 3 af sofosbuvir og ribavirin i 24 uger og
den ringere effekt ved cirrose patienter. (Evidensen vurderes som lav).

Fase 3 studiet A1444040 inkluderede 18 tidligere ubehandlede patienter med genotype 3 til 24
ugers behandling med sofosbuvir og daclatasvir, hvorefter patienterne blev randomiseret i
forholdet 1:1 til ribavirin eller placebo (6). Grundet det lave antal patienter er przecision i
effekt yderst lav.

Det primaere endepunkt SVR12 blev opndet hos 89 %. Selv om der inkluderes fa patienter, er
det meget hgje effektmal, som opnds ved 24 ugers behandling af dette interferonfri regime.
Bivirkninger var fa og milde. Ophgr grundet bivirkninger var 1/44 (2 %).

Konklusionen af studiet er, at dette studie er “proof of concept” for den interferonfri
kombination sofosbuvir og daclatasvir ved genotype 3. Der ses hgje SVR12 resultater, som er
hgjere end sofosbuvir og ribavirin kombinationen. Dog kan betydningen af cirrose ikke vurde-
res i dette studie, da oplysningen ikke foreligger. (Evidensen vurderes som lav).

Studiet ALLY 3 (23) er et 3bent ublindet, to-kohorte fase III studie, som, inkluderede 152
patienter herunder 101 behandlingsnaive patienter og 51 tidligere behandlede patienter med
genotype 3. Der blev inkluderet 109 patienter uden cirrose og 32 med cirrose. Patienterne blev
behandlet med sofosbuvir og daclatasvir i 12 uger. Tidligere behandling var uden betydning for
SVR raten. Hos patienter uden cirrose opndede 96 % (105/109) SVR12 mens 63 % (20/32) af
cirrose patienterne opndede SVR.

Der var fa bivirkninger og ingen medfgrte stop af studiemedicin. Der var en SAE som ikke blev
fundet relateret til studiemedicinen. De mest almindelige bivirkninger (over 10 %) var
hovedpine, traethed og kvalme.

Konklusionen er at der kan opnds hgj SVR med fa bivirkninger hos genotype 3 patienten uden
cirrose uanset tidligere behandling ved 12 ugers behandling med sofosbuvir og daclatasvir.
Patienter med cirrose taler behandlingen godt men har veesentligt lavere SVR med dette
regime. (Evidensen vurderes som moderat).

Ud over de ovennavnte publicerede studier foreligger flere vaesentlige studier praesenteret pad
AASLD mgdet november 2014, hvor data endnu kun foreligger i abstract form. Disse er med-
taget, da de indgdr i grundlaget for fagudvalgets anbefalinger:

I et observationelt kohorte studie, hvor patienter med genotype 3 behandles 12 uger med
sofosbuvir+ledipasvir og ribavirin (24) havde 89 % (25/28) SVR12 (uden cirrose) og 73 %
(16/22) (med cirrose). Tilsvarende for genotype 6 patienter 96 % SVR12 (24/25) (samlet
resultat).

Samlet konklusion for interferonfri regimer ved genotype 3 er, at datagrundlaget er meget
begreenset, og at der ved cirrose ikke opnds lige s& hgje SVR rater, som ved de gvrige geno-
typer. Der kan derfor forventes et vist antal behandlingssvigt, men det bgr betaenkes, at denne
patientgruppe med cirrose hidtil har vaeret meget vanskelig at gennemfgre behandling pa
grundet intolerabilitet af pegyleret interferon.
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Ved svigt af behandling er det af betydning, at virus ikke er muteret med deraf konsekvens for
second-line behandling. Ud fra in vitro data om fglsomhed af HCV genotype 3 overfor
sofosbuvir, daclatasvir og ledipasvir er der betydelige forskelle, hvilket vurderes at kunne have

indflydelse pa risiko for svigt og for virus fglsomhed ved svigt. Kun fremtidige kliniske
resultater pa et stgrre patientantal kan afklare, om dette har betydning for SVR.

Ribavirin

En raekke undersggelser har vist, at behandling af kronisk hepatitis C-virusinfektion med en
kombination af ribavirin og DAA(s) i udvalgte patienter kan vaere mere effektiv end behandling
uden ribavirin. Dette gaelder bade tidligere behandlede patienter med tilbagefald og ikke-
tidligere behandlede patienter.

Co-inficerede patienter (HCV patienter co-inficerede med HIV-1)

I et studie sammenlignes 12 og 8 ugers behandling af HCV patienter co-inficerede med HIV-
1(25). Patienterne var overvejende inficeret med HCV genotype 1. Studiet var et USA baseret
dbent multicenter studie. Behandlingsnaive patienter blev randomiseret 2:1 til behandling i 12
og 8 uger. Alle tidligere behandlede patienter blev behandlet i 12 uger.

238 patienter blev screenet og 203 blev indrulleret, heraf havde 53 patienter gennemgaet
interferon baseret behandling tidligere. Patienter med genotype 1 og 4 kunne deltage. 83 % af
patienterne var inficerede med genotype 1, 14 % havde cirrose, 87 % var mand og 98 % var
i antiretroviral behandling.

Behandlingsregimet omfattede sofosbuvir 400 mg daglig og daclatasvir 60 mg med dosis
reduktion hos patienter med samtidig ritonavir boostet proteasehaemmerbehandling til 30 mg
daglig og dosisggning af daclatasvir til 90 mg ved samtidig behandling med efavirenz eller
nevirapin. Randomiseringen blev stratificeret efter cirrosestatus og genotype.

Primaer endpoint var SVR efter 12 uger hos patienter behandlet i 12 uger sammenlignet med
historiske kontroller (SVR 29 % hos behandlingsnaive patienter med lignende sammensatning
behandlet med pegyleret interferon og ribavirin, 5 % has patienter med behandlingssvigt).
Resultaterne blev opgivet som per protokol SVR12 og ikke intention to treat. Der var dog kun
2 patienter, som ikke gennemfgrte behandlingen.

Hos behandlingsnaive patienter med genotype 1 der gennemfgrte 12 ugers behandling var
SVR 96,4 % (CI 89,8-99,2 %). Behandlingsnaive patienter med genotype 1 som gennemfgrte
8 ugers behandling havde et SVR12 p& 75,6 % (CI 59,7-87,6 %). SVR12 hos tidligere
behandlede genotype 1 patienter var 97,7 % (CI:88,0-99,9). Behandlingsrespons malt som
SVR 12 hos 26 non-genotype 1 patienter var 100 %. Sammenlignet med historiske kontroller
var effekten af kombinationen sofosbuvir og daclatasvir signifikant bedre end pegyleret
interferon og ribavirin, savel for behandlingsnaive som tidligere behandlede HIV co-inficerede
patienter med genotype 1. Behandlingseffekten ved 8 ugers behandling var darligere end ved
12 ugers behandling. Direkte sammenligning blev ikke foretaget men konfidensintervallerne
var ikke overlappende.

Det konkluderes, at kombinationen sofosbuvir og daclatasvir var signifikant bedre hos HIV
co-inficerede patienter med genotype 1 sammenlignet med historiske kontroller behandlet med
pegyleret interferon og ribavirin.

Responset ved 8 ugers behandling var betydelig ringere og kan ikke anbefales til denne
patientgruppe. Der var relativ fa cirrose patienter og vurdering af behandlingsresponset hos
disse patienter er usikkert. (Evidensniveau vurderes som moderat med hensyn til genotype 1
HIV co-inficerede og lavt for gvrige genotyper og cirrose patienter).

Studiet TURQUOISE-1 (26) inkluderede 63 patienter med HCV genotype 1 og samtidig
infektion med HIV. Studiet var 8bent med randomisering til enten 12 uger eller 24 uger
behandling med paritaprevir-ritonavir+ombitasvir og dasabuvir plus ribavirin.
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Behandlingsnaive patienter udgjorde hovedparten (44/63). De fleste havde mild fibrose (FO-
F2: 46/63), mens 17/63 havde sveer fibrose (F3-F4). Langt hovedparten (89%) havde HCV
subtype 1a. Baggrundsbehandlingen for HIV-infektion fordelte sig ligeligt pa atazanavir og
raltegravir. Der var ingen forskel i SVR12 mellem de to grupper (12 uger: 94% og 24 uger:
91%). Artiklen opdeler ikke SVR12 i forhold til fibrosegrad og studiet er ogsa for lille til at
kunne stratificere. Der var ingen SAE. Veaesentligste bivirkning var treethed (48%) men ogsa
sgvnbesvaer, kvalme og hovedpine var hyppig.
Konklusion: Resultater hos patienter ko-inficeret med HIV sammen med HCV var fuldt pa
hgjde med HCV mono-inficerede og der er ikke grundlag for at tilleegge HIV selvsteendig
prognostisk betydning. Varighed 12 uger var lige sa god som 24 uger ved genotype 1.
(Evidensen vurderes som lav).

8 Adherence

Fagudvalget laegger vaegt pd helbredelse (SVR12) samt at undgd alvorlige bivirkninger. Der
kan vaere forskelle i effekt mellem genotyper, mens bivirkninger er uafhangigt af dette.
Regimer baseret pd pegyleret interferon er alle associeret til hyppige og alvorlige bivirkninger,
som i lyset af alternativer med meget fa bivirkninger, sdledes ikke laengere kan anbefales. Ved
oral behandling i kort tid (12-24 ugers varighed) vurderes, at doseringshyppighed (1 gang
dagligt eller flere gange dagligt) er af mindre betydning for patienten.

De anbefalede regimer er sdledes at betragte som ligeveerdige hvad angdr compliance og
bekvemmelighed for de fleste patienter. For enkelte patienter, der af saerlige grunde har lav
compliance kan simple regimer med dosering én gang dagligt veere ngdvendigt.

9 Handtering af legemidlerne

Der er foretaget en struktureret gennemgang af de laegemiddelhdndteringsmaessige aspekter,
som knytter sig til lzegemidlerne indenfor DAA. Alle preeparater er underlagt reglerne om
vederlagsfri udlevering til ikke-indlagte patientgrupper, der er i fortsat sygehus behandling,
og skal derfor udleveres vederlagsfrit til patienterne i den behandlende afdeling.

Alle preeparater er peroral behandling og skal for hovedparten af patienterne tages i
kombination med andre orale praeparater (anden DAA +/- ribavirin). Sofosbuvir+ledipasvir
samt ombitasvir+paritaprevir+ritonavir findes som kombinationstabletter. De forskellige
praeparater afviger primeert fra hinanden med hensyn til, om de skal gives med eller uden mad
og hvordan man skal forholde sig med hensyn til glemt/mistet dosis. (Se yderligere "Bilag 2,
Leegemiddelhandtering”).

RADS finder ikke, at der er forskelle omkring det lazzgemiddelh@ndteringsmaessige og finder
ikke, at der er vaesentlige forskelle i administreringen af lsegemidlerne.

10 Vaerdier og praeferencer
Dansk Hepatitis Forening, HIV-Danmark, AIDS -fondet og Blgderforeningen laegger vaegt pa:

Bedst mulige behandlingseffekt og dermed mulighed for helbredelse

Interferonfrit regime pga. de mange bivirkninger ved interferon

Peroral behandling

Sikre og prioritere behandling af andre patientpopulationer, herunder co-inficerede,
blgderpatienter samt andre end F3/F4.

RADS veegter hgit:
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e Den bedst mulige behandlingseffekt, den kortest mulige behandlingsvarighed, faerrest
mulige bivirkninger samt en hgj resistensbarriere.
e At kronisk hepatitis C patienter, som opfylder behandlingskriterier, fremover behandles

med interferonfri regimer pga. de hyppige og alvorlige bivirkninger, der er associeret til
interferon.

11 Konklusion vedr. lzegemidlerne

Genotype 1
De fire regimer ligestilles, da de vurderes at have effekt og bivirkninger af samme

stgrrelsesorden. Desuden er der hverken aspekter vedrgrende adherence eller hdndtering, der
synes at hindre ligestilling.

Genotype 1

Anvend som 1. valg til | sofosbuvir 1 x dagligt (400 mg) og simeprevir 1 x dagligt
min. 70 % af (150 mg)*

populationen
(Genotype 1) eller
(Steerk anbefaling for)
sofosbuvir 1 x dagligt (400 mg) og daclatasvir 1 x dagligt
(60 mg)*

eller

sofosbuvir (400 mg) +ledipasvir (90 mg) 1 x dagligt*
eller

ombitasvir (12,5 mg) + paritaprevir (75 mg) + ritonavir
(50 mg) 2 tabletter 1 x dagligt og dasabuvir (250 mg)

2 x dagligt morgen og aften**

Alle fire regimer i 12 uger ***

Overvej -
(Svag anbefaling for)

Anvend ikke -
rutinemaessigt
(Svag anbefaling imod)

Anvend ikke -
(Steerk anbefaling imod)

*Til disse tre regimer kan tillaegges ribavirin (vaegtbaseret) 2 x dagligt ved patienter med
cirrose

**Dette regime med tillzeg af ribavirin 2 x dagligt (vaegtbaseret) ved cirrose og ved genotype
la

***Det kan overvejes at forleenge behandlingsvarigheden op til 24 uger for de undergrupper,
der har flere praediktive prognostiske faktorer f.eks. cirrose, tidligere behandlingssvigt, hgje
virale koncentrationer ved baseline, alder >40 &r, hgj BMI, lav ALAT, lavt trombocyttal.
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***Det kan overvejes at afkorte behandlingsvarigheden til 8 uger hos de undergrupper, der

har LSM >10 og <12 kPa eller F2 og samtidigt har HCVRNA < 6 millioner IU/ml. Hos patienter,

som har komplikationer eller komorbiditet, associeret til hepatitis C virus, kan det overvejes,

at afkorte behandlingsvarigheden til 8 ugers behandling med sofosbuvir (400 mg) coformuleret

med ledispasvir (90 mg) 1 x dagligt ifald patienten er genotype 1 med LSM <12 kPa eller <F2
og samtidigt har HCVRNA <6 millioner IU/mL.

Genotype 2:

Det anbefalede regime vurderes at have bedst dokumenteret og hgjest effekt (SVR12).
Genotype 2

Anvend som 1. valg til | sofosbuvir 1 x dagligt (400 mg) og

min. 90 % af ribavirin (vaegtbaseret) 2 x dagligt

populationen

(Staerk anbefaling for) Behandling i 12 uger*

Overvej -

(Svag anbefaling for)

Anvend ikke -

rutinemaessigt
(Svag anbefaling imod)

Anvend ikke -
(Steerk anbefaling imod)

* Det kan overvejes at forleenge behandlingsvarigheden til 16 eller 20 uger for patienter med
cirrose, specielt de som er behandlingserfarne.

Genotype 3
Det anbefalede regime vurderes at have bedst dokumenteret og hgjest effekt (SVR12) og

mindst risiko for relaps.
In-vitro data for ledispasvir (monoterapi) til genotype 3 vurderes darligere end for daclatasvir i
replicon assays, hvorfor regimet med ledipasvir ikke anbefales.

Genotype 3

Anvend som 1. valg til | sofosbuvir 1 x dagligt (400 mg) og daclatasvir 1 x dagligt
min. 80 % af (60 mg)*

populationen
(Staerk anbefaling for) Behandling i 12 uger**

Overvej
(Svag anbefaling for)

Anvend ikke -
rutinemaessigt
(Svag anbefaling imod)

Anvend ikke sofosbuvir (400 mg) + ledipasvir (90 mg) 1 x dagligt og
(Steerk anbefaling imod) ribavirin (veegtbaseret) 2 x dagligt

Behandling i 12 uger

*Til disse tre regimer kan tillaegges ribavirin (veegtbaseret) 2 x dagligt ved patienter med
cirrose
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**Det kan overvejes at forleenge behandlingsvarigheden op til 24 uger for de undergrupper,

der har flere preediktive prognostiske faktorer f.eks. cirrose, tidligere behandlingssvigt, hgje
virale koncentrationer ved baseline, alder >40 ar, hgj BMI, lav ALAT, lavt trombocyttal.

Genotype 4
De fire regimer ligestilles, da de vurderes at have effekt og bivirkninger af samme

stgrrelsesorden. Desuden er der hverken aspekter vedrgrende adherence eller hdndtering, der
synes at hindre ligestilling.

Dasabuvir anvendes kun i kombination med andre antivirale laegemidler
ombitasvir+paritaprevir+ritonavir til behandling af kronisk hepatitis C genotype 1a og
genotype 1b hos voksne jvf. godkendt SPC.

Genotype 4
Anvend som 1. valg til | sofosbuvir 1 x dagligt (400 mg) og simeprevir 1 x dagligt
min. 70 % af (150 mg)*
populationen
(Steerk anbefaling for) eller

sofosbuvir 1 x dagligt (400 mg) og daclatasvir 1 x dagligt
(60 mg)*

eller
sofosbuvir (400 mg) +ledipasvir (90 mg) 1 x dagligt*
eller

ombitasvir (12,5 mg) + paritaprevir (75 mg) + ritonavir
(50 mg) 2 tabletter 1 x dagligt og ribavirin (vaegtbaseret)

2 x dagligt

Alle fire regimer i 12 uger **
Overvej -
(Svag anbefaling for)
Anvend ikke -

rutinemaessigt
(Svag anbefaling imod)

Anvend ikke -
(Steerk anbefaling imod)

*Til disse tre regimer kan tillaagges ribavirin (veegtbaseret) 2 x dagligt ved patienter med
cirrose

**Det kan overvejes at forleenge behandlingsvarigheden op til 24 uger for de undergrupper,
der har flere praadiktive prognostiske faktorer f.eks. cirrose, tidligere behandlingssvigt, hgje
virale koncentrationer ved baseline, alder >40 ar, hgj BMI, lav ALAT, lavt trombocyttal.

12 Grundlag for udarbejdelse af laegemiddelrekommandation
RADS har valgt 1 ekvivalent kur som 12 ugers behandlingsperiode og dermed 12 ugers
sammenligningsperiode for alle behandlingsregimer for bade GT1 og GT4.

Ribavirin er ikke medtaget i sammenligningen.
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RADS

Genotype 1 udggr cirka 46 %

Leegemiddel Sammenligningsdosis Sammenlignings-
periode
sofosbuvir og daclatasvir 400 mg x 1 og 12 uger = 1 kur
60 mgx1
sofosbuvir og simeprevir 400 mg x 1 og 12 uger = 1 kur
150 mgx 1
sofosbuvir+ 400 mg x 1 + 12 uger = 1 kur
ledipasvir 90 mg x 1
ombitasvir +paritaprevir 12,5mgx 2 + 12 uger = 1 kur
+ ritonavir og dasabuvir 75mg x 2 +
50 mg x 2 og
250 mg x 2

Overgangen fra faglige anbefalinger til lzegemiddelrekommandation

Nar RADS’ konklusioner vedr. lazegemidlerne skal implementeres i laagemiddelrekomman-
dationen, placeres konkrete lszegemidler og produkter i leegemiddelrekommandationen p3
baggrund af de vilkar, som sygehusapotekerne kgber ind under.

Kontrakter om kgb af leegemidler forventes indgdet pa grundlag af et udbud afholdt af Amgros.
Hvis Amgros indgar kontrakter med en omsaetningsbaseret rabatstruktur vil udarbejdelsen af
laegemiddelrekommandationen ske pa grundlag af laagemiddelpriserne til behandling af det
antal patienter, der skgnnes at opfylde behandlingskriterierne inden for den forventede
rekommandationsperiode.

Ribavirin medtages ikke i sammenligningen.

Grundet lighed i genotype 1 og 4 vaelges samme behandlingsregime for disse to genotyper.
Dette sker pa grundlag af en beregning af den behandling, der medfgrer de laveste
omkostninger til de af behandlingen for genotype 1 omfattede laegemidler, idet antallet af
patienter med genotype 4 er marginalt i forhold hertil.

Bemeaerk, at dette afsnit ikke kan lseses som en behandlingsanbefaling.

13 Kriterier for igangseetning af behandling

Frem til Q4 2015 har der veeret en stor gruppe af patienter, som kraevede umiddelbar
behandling pa grund af avanceret sygdomsstatus, og derfor valgte RADS ved introduktionen af
de nye DAA s, at fokusere pd denne gruppe af patienter. P& baggrund af de gode resultater
med behandling af denne fgrste patientgruppe og pa baggrund af tydelig evidens fra kliniske
studier p& meget hgj effekt ved betydende fibrose anbefales det i Q4 2015 og 2016 at
overveje start af behandling s8fremt:

e Positiv HCV-RNA og

e Leverbiopsi eller gentagen fibroseskanning indikerende betydende fibrose (METAVIR
>F2 eller fibroscan>=10 kPa)
(http://www.patobank.dk/Snomed/Hepatitisklassifikation.pdf) eller
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¢ Komplikationer og komorbiditet associeret til hepatitis C der indicerer start af
behandling

Patienter med gentagen fibroscan =10 kPa (malt fastende og gentaget efter 1-3 maneder) har
gget leverrelateret morbiditet og mortalitet og bgr tilbydes behandling (1,2,27,28). Patienter
med klinisk /biokemisk oplagt cirrose kan dog behandles umiddelbart. Flertallet af patienter
med let forhgjede fibroskanningsveerdier (7-10 kPa) normaliseres over tid (2). Hvis malingen
vedvarende ligger i dette interval foreslas leverbiopsi for at afggre om der foreligger betydende
fibrose (F2). Alternativt kan patienten fglges med gentagne fibroskanninger.

Patienter med betydende alkoholforbrug og/eller aktivt stofmisbrug vil ofte have betydelige
problemer med compliance. Alkohol vil desuden i sig selv i betydende omfang veere med-
virkende til forveerring af leversygdommen og intravengse stofmisbrugere kan have en gget
risiko for reinfektion. Det anbefales derfor, at misbrugsproblemerne handteres fgrst, og at man
venter med hepatitis C behandling, til patienten er stabiliseret. For denne patientgruppe kan
simple regimer med dosering x 1 dagligt veere ngdvendigt.

Kontraindikationer mod behandling

Sofosbuvir: Der foreligger ikke data vedrgrende sikkerhed samt den passende dosis af
sofosbuvir hos patienter med sveert nedsat nyrefunktion (estimeret glomerulzer filtrations-
hastighed [eGFR] <30 ml/min/1,73 m? eller nyresygdom i slutstadiet (ESRD), der kraever
dialysebehandling.

Ombitasvir+paritaprevir+ritonavir+dasabuvir: Behandlingen er kontraindiceret ved
dekompenseret cirrose. (Child gruppe C).

Ribavirin: Ved nyreinsufficiens med kreatininclearance under 50 ml/min er ribavirin i princippet
kontraindiceret. Behandling med lav dosis ribavirin under tzet kontrol af haamoglobin og evt.
maling af plasma ribavirin kan dog overvejes i enkelte tilfaelde p& afdelinger med szerlig
erfaring.

Da ribavirin har medfgrt fosterskade i dyreforsgg er graviditet og utilstraekkelig antikonception
for behandling med stoffet, ligesom sikker anticonception skal anvendes indtil 6 maneder efter
ophgr af behandling for kvinder og indtil 7 maneder for maend.

Overvejelser ved behandling

Generelt har de nye kombinationsbehandlinger SVR rater pd omkring 90 % ved 12 ugers
behandling i klinisk praksis, og det er usikkert hvilke faktorer, der ngdvendiggg@r 24 ugers
behandling. Derfor anbefales, at der primart anvendes 12 ugers behandling, og at man hos de
patienter, der far recidiv, herefter gentager behandlingen i en forlaenget periode, og hvis
muligt vaelger et nyt regime.

Interaktioner:

Ritonavir komponenten i den faste kombination af ombitasvir+paritaprevir interagerer med
leegemidler der omsaettes over CYP450 3A4 enzymsystemet, og behandlingen vil veere
kontraindiceret sammen med visse laegemidler (http://www.hep-druginteractions.org/).
Antikonception med laegemidlet ethinylestradiol (de fleste kombinerede p-piller eller p-ringe)
kan ikke anvendes sammen med ombitasvir +paritaprevir+ritonavir og dasabuvir.

Compliance:
Kombinationen ombitasvir+paritaprevir+ritonavir og dasabuvir kraever medicinindtagelse to

gange dagligt. Det kan vaere problematisk ved behandling af visse patienter.
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Nyreinsufficiens

Der foreligger sparsomme data vedr. behandling af patienter med sveer nedsat nyreinsufficiens
incl. dialysepatienter. Ud fra eksisterende data kan kun ombitasvir+paritaprevir+ritonavir og
dasabuvir anvendes til behandling af denne patientgruppe.

Koncentrationerne af ledipasvir, sofosbuvir og simeprevir er gget, nar simeprevir administreres
samtidigt med kombinationen sofosbuvir+ledispasvir. Samtidig administration bgr ikke
anvendes.

14 Monitorering af effekt og bivirkninger
Ved behandlingsstart kontrolleres haematologi, nyrefunktion, ALAT (evt. ASAT), bilirubin,
basisk fosfatase, faktor II, VII og X/INR, albumin, og HCV-RNA niveau.

Haematologi, levertal og nyrefunktion kontrolleres efter 1, 2 og 4 uger, herefter hver 4. uge
til behandlingsophgr. HCV-RNA niveauet kontrolleres hver 4. uge og ved behandlingsophgr.
Efter behandling anbefales kontrol af HCV-RNA efter 4, 12 og 24 uger.

Dosisreduktion af ribavirin sker saedvanligvis i trin 8 200 mg og anbefales ved hamoglobin
pa 6,5 mmol/l og pausering anbefales ved 5,5 mmol/I.

Dosis af sofosbuvir, daclatasvir, ledipasvir, simeprevir, dasabuvir samt kombinationen
ombitasvir+paritaprevir+ritonavir justeres ikke.

For sofosbuvir bgr nyrefunktion kontrolleres jaevnligt under behandling.

15 Kriterier for skift af behandling

Der findes for naervaerende ingen erfaring med skift af behandling og eftersom behandlingen
har karakter af en behandlingskur vil skift af behandling ikke vaere relevant. Der er pa
nuvaerende tidspunkt utilstraekkelig viden om behandlingsmuligheder ved svigt af et anbefalet
regime.

Ved svigt af behandling er det af betydning, at virus ikke er muteret med deraf konsekvens for
second-line behandling. Ud fra in vitro data om fglsomhed af HCV genotype 3 overfor
sofosbuvir, daclatasvir og ledipasvir er der betydelige forskelle, hvilket vurderes at kunne have
indflydelse pa risiko for svigt og for virus felsomhed ved svigt.

16 Kriterier for seponering af behandling

Eftersom behandlingen har karakter af kurbehandling vil seponering af behandling ikke vaere
aktuelt med mindre der er uacceptable bivirkninger (meget lidt sandsynligt) eller behandlingen
ikke kan fglges og man derfor stopper behandlingen.

17 Algoritme
Forelgbige danske erfaringer tyder pd, at antallet af patienter, der svigter pd 12 ugers
behandling er meget lille.

RADS har kun mulighed for at anbefale 1. behandling, da skift ved svigt eller relaps endnu ikke
kan understgttes med data. Der kan derfor pa nuvaerende tidspunkt ikke redeggres for en
skifte algoritme for de respektive genotyper.
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P& grund af den pagaeldende populations komedicinering vil der pd grund af mulige
laegemiddelinteraktioner veere en gruppe af patienter, som ikke vil kunne behandles med de
respektive hepatitis C leegemidler (reference SPC ér) og dette er sarligt hyppigt ved cirrose.
Kombinationen bgr heller ikke anvendes ved svigt pa tidligere proteasehaemmer behandling
eller i sjeeldnere tilfaelde, hvor man af hensyn til at patienten kan gennemfgre en behandling
skgnner, at én gang daglig terapi er en ngdvendighed. Fagudvalget skgnner dette til samlet

30 % pa landsplan.
Der kan vaere regionale forskelle, da sammensaetningen af patientpopulationen kan variere.

18 Monitorering af laeagemiddelforbruget
Der diagnosticeres arligt ca. 225 (175-275) nye patienter med kronisk hepatitis C, som
opfylder de i baggrundsnotatet naevnte kriterier, og dermed indikationen for behandling.

Der folges i alt cirka 5.500 patienter pa danske specialafdelinger, hvoraf langt hovedparten er
HCA RNA positive.

I alt er med udgangen af 2015 faerdigbehandlet 800 patienter. Disse patienter opfyldte
behandlingskriterierne fibroscanning (transient elastografi) >12kPa, F3 eller F4 pa leverbiopsi.
Der resterer endnu cirka 350 i denne population, som endnu ikke er behandlet grundet
kontraindikationer, komorbiditet eller manglende fremmgde).

Det forventes at patienter, som opfylder de nye behandlingskriterier, leverbiopsi eller gentagen
fibroseskanning indikerende betydende fibrose (METAVIR =F2 eller fibroscan>=10 kPa), vil
udggre cirka 400 patienter. Det samlede antal patienter, der forventes behandlet i 2016 udggr
saledes omkring 750 patienter.

P& baggrund af dette notats opdeling af patientgrupper, anbefalede lsegemiddelvalg,
estimerede patientantal, typiske doser samt efterlevelsesmal udarbejdes pejlemaerker til
monitoreringen.

Et pejlemaerke defineres som forventet forbrug af et eller flere laegemidler inden for en eller
flere patientgrupper som fglge af denne behandlingsvejledning. Pejlemaerket kan udtrykke at
forbruget enten skal fastholdes, stige eller falde. De udvalgte pejlemaerker indarbejdes i den
kvartalsvise monitorering pa@ RADS behandlingsvejledninger. Pejlemaerkerne for Hepatitis C
opggres pa regionsniveau.

19 Kriterier for revurdering af baggrundsnotatet
RADS forventer at revidere baggrundsnotatet indenfor 1 &r. Nye laegemidler vil blive inkluderet
tidligere jvf. notat.
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23 AEndringslog

Version: Dato: AEndring:

1.0 9. september 2010

1.1 8. maj 2012

1.2 8. maj 2014 Indskrivning af nye DAA(s) sofosbuvir og simeprevir
pa kronisk hepatitis C. BGN er en forelgbig version.

2.0 19. januar 2015 Revurdering (2.vurdering) for terapiomradet kronisk
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hepatitis C, herunder opdatering til aktuelle skabelon
samt indskrivning af nye laeagemidler til behandling af
kronisk hepatitis C daclatasvir samt
sofosbuvir+ledipasvir. Af aktuelle baggrundsnotat
fremgar kun behandling af kronisk hepatitis C.

2.1

17. april 2015

Opdatering til aktuelle skabelon samt indskrivning af
de nye lzegemidler til behandling af kronisk hepatitis
C: ombitasvir+paritaprevir+ritonavir samt
dasabuvir.

2.2

4. juni 2015

Afsnit 11: Opdatering af vaegtningen pa anbefalede
laegemiddel side 18 og side 19 til min. 70 % for
genotype 1 og 4.

Afsnit 13 Kriterier for igangsaetning af behandling:
Kontraindikationer mod behandling: Ny tekst
omkring komedicinering og laegemiddelinteraktioner.

Afsnit 17 Algoritme side 23-24: Ny tekst omkring ko-
medicinering og laegemiddelinteraktioner.

3.0

November 2015

Den nye revurdering indeholder primeert:

Andring af behandlingskriterier (METAVIR >F2 eller
fibroscan =210 KPa), skaerpelse af afsnit 13 omkring
kontraindikationer og laegemiddelinteraktioner.

Inklusion af nye studier.
Afsnit 7: relateret til genotype 1 og 4:

ION-3 studiet "Kun 13% havde F3 og ingen cirrose,
hvorfor resultaterne kun er relevante for patienter i
dette baggrundsnotat med F2 eller LSM 10-12, hvor
8 ugers behandling kan overvejes”.

Afsnit 7: Afsnit om Co-inficerede patienter (HCV
patienter co-inficerede med HIV-1).

I afsnit 10: opdateret praeference fra relevante
patientforeninger.

Afsnit 11: ingen aendringer i anbefalinger - dog er
sofosbuvir (400 mg) + ledipasvir (90 mg) 1 x dagligt
og ribavirin (vaegtbaseret) 2 x dagligt til genotype 3
flyttet til anvend ikke.

Derudover sammenfatning af anbefaling pé’]
genotyper.

Afsnit 13: Behandlingskriterier 2endret samt
praecisering af kontraindikationer mod behandling
samt relevante interaktioner.

Afsnit 18: Opdatering af patientpopulationer under
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nye behandlingskriterier (absolutte tal).

3.1 Februar 2016 Praecisering af 8 ugers behandling til genotype 1
patienter uden cirrose.

Bilag 1 - litteratur flow

Sggestreng ((("Hepatitis C"[Mesh]) OR "Hepacivirus"[Mesh])) AND ((((("sofosbuvir") OR "2-
((5-(2,4-dioxo-3,4-dihydro-2H-pyrimidin-1-yl) -4-fluoro-3-hydroxy-4-methyltetrahydrofuran-
2-ylmethoxy) phenoxyphosphorylamino) propionic acid isopropyl ester" [Supplementary
Concept])) OR (((("daclatasvir" OR "daclatasvir 10 mg" OR "daclatasvir 60 mg"))) OR "bms
790052"[Supplementary Concept])) OR "simeprevir")

(226 refs) — 57 refs

1. sggning: Sggningen gav 57 referencer hvoraf 5 referencer er fundet relevante.

Der blev ikke foretaget ny litteratur sggning for kombinationsproduktet sofosbuvir+ledipasvir
eller ledipasvir, da flere af studierne var i sggningen jf. sofosbuvir.

Fagudvalget supplerede med 5 relevante studier pa sofosbuvir+ledipasvir samt udvalgte
abstract fra AASLD mgdet november 2014 (i alt 5 abstract). Herudover er suppleret med 1
relevant artikel vedr. interferon brug og bivirkninger samt 1 retningslinje.

2. sggning: For laegemidlerne ombitasvir+paritaprevir+ritonavir samt dasabuvir blev der
suppleret med 5 referencer efter sggning "ABT-450"” og “dasabuvir” og "ABT-450 and
dasabuvir” i Pubmed (i alt 34 referencer) samt 1 udvalgt abstract fra AASLD mgdet i november
2014.

3. sggning: fra 30/10 2014 og frem til 14/9 2015

Sagestreng ((((("Hepatitis C"[Mesh] OR "Hepatitis C, Chronic"[Mesh])) OR
"Hepacivirus"[Mesh]) OR (("Hepatitis C"[Mesh]) AND "HIV"[Mesh]))) AND
(CCCCCC((("sofosbuvir™) OR ((("daclatasvir" OR "daclatasvir 10 mg" OR "daclatasvir 60 mg"))))
OR "simeprevir") OR ((("paritaprevir" OR "paritaprevir/ombitasvir" OR "paritaprevir/r' OR
"paritaprevir/r/ombitasvir/dasabuvir")))) OR ((("ombitasvir" OR "ombitasvir//dasabuvir")))) OR
"dasabuvir") OR (("abt 450") AND "dasabuvir")) OR ((("abt 450" OR "abt
450/ombitasvir/dasabuvir/ribavirin" OR "abt 450/r")))) OR ((("grazoprevir" OR "grazoprevir
elbasvir")))) OR "elbasvir")

Filter RCT

Filters: Publication date from 2014/10/30 to 2015/12/31

(148 refs) — 28 refs.

Sggningen gav 28 referencer, hvoraf 3 referencer er fundet relevante.

Fagudvalget supplerede med 5 relevante referencer.

Der var i sggningen medtaget grazoprevir, elbasvir, men da dette regime endnu ikke er
godkendt, blev referencerne ikke medtaget.
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Pubmed n=119
(1 sggning=
n=57 og 2.
sggning n=34
3.s@gning
n=28)
N=93 ekskluderet pd abstract-
niveau:
ikke randomiserede/review/
tidligere end fase 3/in vitro og
derfor ikke relevante
v
N= 26
Referencer til fuld N=10
tekst gennemgang —»| Referencer
udgar da ikke
relevant
population samt
ikke
markedsfgrt
N=20 regime
13 referencer var bidrag — 2 udgér
fra egne b|b||0teker (abstract) pga
kendskab til litteraturen publikation
(samt godkendte SPC’s) JV
N=36
referencer
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Bilag 2 - Laagemiddelhdndtering

Til behandling af kronisk viral hepatitis anvendes laeagemidler fra ATC gruppe JO5A. Disse er underlagt reglerne om vederlagsfri

udlevering til ikke-indlagte patientgrupper, der er i fortsat sygehus behandling, og skal derfor udleveres vederlagsfrit til patienterne i

den behandlende afdeling.

Laegemidler til Hepatitis C

RADS

Holdbarhed, opbevaring, laagemiddelhdndtering og administration

Laegemiddel-

Handelsnavn,

Administrationsvej

Holdbarhed, opbevaring, leegemiddelh&ndtering og

gruppe producent, administration
laegemiddelstof
Ribavirin Rebetol MSD Harde kapsler M3 ikke opbevares ved temperaturer over 30 °C.
(ribavirin) Rebetol kapsler skal indtages oralt hver dag fordelt pa to doser
JO5AB04 (morgen og aften) i forbindelse med et maltid.
Copegus Roche | Filmovertrukne tabletter Ingen seerlige forholdsregler vedrgrende opbevaring.
(ribavirin) Skal indtages oralt, samtidig med et maltid. P& grund af
JO5AB04 risikoen for den teratogene effekt, ma tabletterne ikke deles
eller knuses.
Nukleosid- Sovaldi Gilead Filmovertrukne tabletter Ingen seerlige forholdsregler vedrgrende opbevaringen.
polymerase- * (sofosbuvir) Tabletten er til oral anvendelse og skal synkes hel (da det
hammer JO5AX15 aktive stof har en bitter smag). Tabletten bgr tages sammen

med mad.

Non-nukleosid
NS5B polymerase

Exviera Abbvie
* (dasabuvir)

Filmovertrukne tabletter

Ingen seerlige forholdsregler vedrgrende opbevaringen.
Skal indtages oralt sammen med mad. Tabletterne skal synkes

haemmer JO5AX16 hele dvs. ma ikke tygges, deles eller oplgses. M3 ikke gives
som enkeltstofbehandling.

Protease- Olysio Medivir Harde kapsler Opbevares i den originale pakning for at beskytte mod lys.

hammer * (simeprevir) Kraever ingen seerlige forholdsregler vedrgrende opbevaringen.

JOS5AE14

Dosen skal tages sammen med mad. Kapslen skal sluges hel.

NS5A-haammer

Daklinza BMS *
(daclatasvir)
JO5AX14

Filmovertrukne tabletter

Kraever ingen saerlige opbevaringsbetingelser.
Skal indtages oralt med eller uden et maltid.
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Kombinationer

Nukleosid- Harvoni Gilead | Filmovertrukne tabletter Skal indtages oralt med eller uden mad. Grundet den bitre
polymerase- * (sofosbuvir + smag anbefales det, at den filmovertrukne tablet ikke tygges
hammer + ledipasvir) eller knuses.
NS5A-hammer JO5AX65
NS5A-hammer Viekirax Filmovertrukne tabletter Ingen seerlige forholdsregler vedrgrende opbevaring.
+ NS3/4A- Abbvie * Skal indtages oralt sammen med mad. Tabletterne skal synkes
proteasehaammer | (ombitasvir + hele, dvs. ma ikke tygges, deles eller oplgses. Skal anvendes i
+ CYP3A- paritaprevir + kombination med andre laegemidler til behandling af HCV.
hammer ritonavir)

JO5AX67

*Laegemidlerne er underlagt supplerende overvagning. Dermed kan nye sikkerhedsoplysninger hurtigt tilvejebringes. Laeger og
sundhedspersonale anmodes om at indberette alle formodede bivirkninger.

Forholdsregler ved glemt/mistet dosis

Sovaldi Ved opkast inden for 2 timer efter dosering tages en ekstra tablet. Ved opkast mere end 2 timer efter dosering, er der
Gilead ikke behov for en yderligere dosis.

Hvis en dosis glemmes, og det er inden for 18 timer fra det normale tidspunkt, skal dosis tages s snart som muligt, og
den naeste dosis indtages pa den saedvanlige tid. Er der gaet over 18 timer, springes glemt dosis over, og den naeste
dosis tages til saedvanlig tid. Patienterne skal ikke tage en dobbelt dosis.

Olysio Ved glemt dosis inden for 12 timer efter det ssedvanlige doseringstidspunkt, skal dosis snarest muligt indtages sammen
Medivir med mad og derefter tage den naeste dosis pa det saedvanlige, planlagte tidspunkt.

Ved glemt dosis hvor der er gdet mere end 12 timer efter det ssedvanlige doseringstidspunkt, m& den manglende dosis
ikke indtages, men skal genoptage doseringen sammen med mad p& det seedvanlige, planlagte tidspunkt.

Daklinza BMS | Ved glemt dosis skal den indtages sd snart som muligt hvis det er inden for 20 timer fra det planlagte tidspunkt. Hvis
der er gdet mere end 20 timer efter det planlagte tidspunkt, skal dosis springes over og tage den naeste dosis pa det
planlagte tidspunkt.

Fortseetter...
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Harvoni Ved opkast, indenfor 5 timer efter dosering, skal patienten tage en ekstra tablet. Hvis der er gaet mere end 5 timer
Gilead efter dosering, er der ikke behov for en yderligere dosis. Hvis en dosis glemmes, og det er inden for 18 timer fra det
normale tidspunkt, skal patienterne instrueres i at tage tabletten, s& snart som muligt, og patienterne skal sa tage den
naeste dosis pd den saedvanlige tid. Hvis der er gdet over 18 timer, skal patienterne instrueres i at vente, og tage den
neeste dosis til seedvanlig tid. Patienterne skal instrueres i ikke at tage en dobbelt dosis.

Exviera Hvis en patient glemmer at tage en dosis Exviera, kan den ordinerede dosis tages op til 6 timer senere. Hvis der er gaet
Abbvie mere end 6 timer siden det tidspunkt, hvor patienten normalt tager sin dosis Exviera, ma den manglende dosis IKKE
tages. Patienten skal vente til den efterfglgende dosis i henhold til doseringsplanen. Patienterne skal have at vide, at de
ikke m& tage en dobbeltdosis.

Viekirax Hvis en patient glemmer at tage en dosis Viekirax, kan den ordinerede dosis tages op til 12 timer senere. Hvis der er
Abbvie gdet mere end 12 timer siden det tidspunkt, hvor patienten normalt tager sin dosis Viekirax, ma8 den manglende dosis
IKKE tages. Patienten skal vente til den efterfglgende dosis i henhold til

doseringsplanen. Patienterne skal have at vide, at de ikke ma tage en dobbeltdosis.

Promedicin.dk

EMA produktresume: Rebetol hdrde kapsler, senest opdateret 10. juni 2014

SPC: Copegus filmovertrukne tabletter, senest opdateret 21. december 2012

EMA produktresume: Sovaldi filmovertrukne tabletter, senest opdateret 26. august 2014

EMA produktresume: OLYSIO harde kapsler, senest opdateret 4. juni 2014

EMA produktresume: Daklinza filmovertrukne tabletter, senest opdateret 15. september 2014
EMA produktresume: Harvoni filmovertrukne tabletter, oprettet 4. december 2014

EMA produktresume: Exviera filmovertrukne tabletter, oprettet 15. januar 2015

EMA produktresume: Viekirax filmovertrukne tabletter, oprettet 15. januar 2015

CRONOUNAWN =
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