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Medicinradets anbefaling vedr. valg af leegemidler til kronisk hepatitis C

Fagudvalget vurderer, at der for nedenstaende behandlingsregimer ikke er klinisk betydende forskelle pa
de legemidler, der er angivet under “anvend”. Dette vil sige, at de angivne behandlingsregimer betragtes
som ligestillede og dermed fgrstevalgspraeparater til behandling af kronisk hepatitis C. Derimod vurderer
fagudvalget, at behandlingsregimer angivet under “overvej”, ikke kan betragtes som ligestillede
sammenlignet med behandlingsregimer angivet under “anvend”, da det vurderes, at der er klinisk
betydende forskelle. Derved anbefales det kun at anvende behandlingsregimer angivet under "overvej”,
hvis det ikke er muligt at anvende nogen af de ligestillede fgrstevalgspraeparater.

Genotype 1a uden cirrose

Anbefaling

Laegemiddel inklusive
administration og dosis

Behandlingsleengde

Anvend til 75 % af populationen

elbasvir (50 mg) coformuleret med
grazoprevir (100 mg) 1 x dagligt

12 uger

daclatasvir (60 mg) 1 x dagligt +
sofosbuvir (400 mg) 1 x dagligt

12 uger

ledipasvir (90 mg) coformuleret
med sofosbuvir (400 mg) 1 x dagligt

8 uger*

sofosbuvir (400 mg) coformuleret
med velpatasvir (100 mg) 1 x dagligt

12 uger

glecaprevir (100 mg) coformuleret
med pibrentasvir (40 mg) tre
tabletter 1 x dagligt

8 uger

Overvej

ombitasvir (12,5 mg) coformuleret
med paritaprevir (75 mg) + ritonavir
(50 mg) 2 tabletter 1 x dagligt +
dasabuvir (250 mg) 2 gange dagligt
+ ribavirin

12 uger

sofosbuvir (400 mg) coformuleret
med velpatasvir (100 mg) og
voxilaprevir (100 mg) 1 x dagligt

8 uger**

*Fagudvalget anbefaler 12 uger til interferonbehandlingserfarne patienter.
** Fagudvalget anbefaler at overveje 12 uger til DAA-behandlingserfarne patienter.
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Genotype 1b uden cirrose

Anbefaling

Laegemiddel inklusive
administration og dosis

Behandlingsleengde

Anvend til 75 % af populationen

elbasvir (50 mg) coformuleret med
grazoprevir (100 mg) 1 x dagligt

12 uger

daclatasvir (60 mg) 1 x dagligt +
sofosbuvir (400 mg) 1 x dagligt

12 uger

ledipasvir (90 mg) coformuleret
med sofosbuvir (400 mg) 1 x dagligt

8 uger*

sofosbuvir (400 mg) coformuleret
med velpatasvir (100 mg) 1 x dagligt

12 uger

glecaprevir (100 mg) coformuleret
med pibrentasvir (40 mg) tre
tabletter 1 x dagligt

8 uger

Overvej

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

8 uger**

sofosbuvir (400 mg) coformuleret
med velpatasvir (100 mg) og
voxilaprevir (100 mg) 1 x dagligt

8 uger***

* Fagudvalget anbefaler 12 uger til interferonbehandlingserfarne patienter.
** Fagudvalget anbefaler 8 uger til behandlingsnaive (FO-F2), 12 uger til behandlingsnaive (F3) og 12 uger til

interferonbehandlingserfarne.

*** Fagudvalget anbefaler at overveje 12 uger til DAA-behandlingserfarne patienter.

Genotype 1a med cirrose Child-Pugh A

Anbefaling

Laegemiddel inklusive
administration og dosis

Behandlingsleengde

Anvend til 75 % af populationen

elbasvir (50 mg) coformuleret med
grazoprevir (100 mg) 1 x dagligt

12 uger

ledipasvir (90 mg) coformuleret
med sofosbuvir (400 mg) 1 x dagligt

12 uger*

sofosbuvir (400 mg) coformuleret
med velpatasvir (100 mg) 1 x dagligt

12 uger

glecaprevir (100 mg) coformuleret
med pibrentasvir (40 mg) tre
tabletter 1 x dagligt

12 uger

Overvej

sofosbuvir (400 mg) coformuleret
med velpatasvir (100 mg) og
voxilaprevir (100 mg) 1 x dagligt

12 uger

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

12 uger

daclatasvir (60 mg) 1 x dagligt +
sofosbuvir (400 mg) 1 x dagligt +
ribavirin

12 uger

* Kun behandlingsnaive.
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Genotype 1b med cirrose Child-Pugh A

Anbefaling

Laegemiddel inklusive
administration og dosis

Behandlingsleengde

Anvend til 75 % af populationen

elbasvir (50 mg) coformuleret med
grazoprevir (100 mg) 1 x dagligt

12 uger

ledipasvir (90 mg) coformuleret
med sofosbuvir (400 mg) 1 x dagligt

12 uger*

sofosbuvir (400 mg) coformuleret
med velpatasvir (100 mg) 1 x dagligt

12 uger

glecaprevir (100 mg) coformuleret
med pibrentasvir (40 mg) tre
tabletter 1 x dagligt

12 uger

Overvej

sofosbuvir (400 mg) coformuleret
med velpatasvir (100 mg) og
voxilaprevir (100 mg) 1 x dagligt

12 uger

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

12 uger

daclatasvir (60 mg) 1 x dagligt +
sofosbuvir (400 mg) 1 x dagligt +
ribavirin

12 uger

* Kun behandlingsnaive.

Genotype 2 uden cirrose

Anbefaling

Laegemiddel inklusive
administration og dosis

Behandlingslaengde

Anvend til 75 % af populationen

sofosbuvir (400 mg) coformuleret
med velpatasvir (100 mg) 1 x
dagligt

12 uger

glecaprevir (100 mg) coformuleret
med pibrentasvir (40 mg) tre
tabletter 1 x dagligt

8 uger

Overvej

sofosbuvir (400 mg) coformuleret
med velpatasvir (100 mg) og
voxilaprevir (100 mg) 1 x dagligt

8 uger*

* Fagudvalget anbefaler at overveje 12 uger til DAA-behandlingserfarne patienter.

Genotype 2 med cirrose Child-Pugh A

med velpatasvir (100 mg) og
voxilaprevir (100 mg) 1 x dagligt

Anbefaling Laegemiddel inklusive Behandlingsleengde
administration og dosis
Anvend til 75 % af populationen sofosbuvir (400 mg) coformuleret 12 uger
med velpatasvir (100 mg) 1 x dagligt
glecaprevir (100 mg) coformuleret 12 uger
med pibrentasvir (40 mg) tre
tabletter 1 x dagligt
Overvej sofosbuvir (400 mg) coformuleret 12 uger
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Genotype 3 uden cirrose

med velpatasvir (100 mg) og
voxilaprevir (100 mg) 1 x dagligt

Anbefaling Laegemiddel inklusive Behandlingslaengde
administration og dosis

Anvend 75 % af populationen daclatasvir (60 mg) 1 x dagligt + 12 uger
sofosbuvir (400 mg) 1 x dagligt
sofosbuvir (400 mg) coformuleret 12 uger
med velpatasvir (100 mg) 1 x
dagligt
glecaprevir (100 mg) coformuleret | 8 uger*
med pibrentasvir (40 mg) tre
tabletter 1 x dagligt

Overvej sofosbuvir (400 mg) coformuleret 8 uger**

* Fagudvalget anbefaler 12 uger til sofosbuvir + ribavirin samt interferonbehandlingserfarne patienter.
** Fagudvalget anbefaler at overveje 12 uger til DAA-behandlingserfarne patienter.

Genotype 3 med cirrose Child-Pugh A

Anbefaling

Laegemiddel inklusive
administration og dosis

Behandlingslaengde

Anvend til 75 % af populationen

sofosbuvir (400 mg) coformuleret
med velpatasvir (100 mg) 1 x
dagligt

12 uger

glecaprevir (100 mg) coformuleret
med pibrentasvir (40 mg) tre
tabletter 1 x dagligt

12 uger

Overvej

sofosbuvir (400 mg) coformuleret
med velpatasvir (100 mg) og
voxilaprevir (100 mg) 1 x dagligt

8 uger*

daclatasvir (60 mg) 1 x dagligt +
sofosbuvir (400 mg) 1 x dagligt +
ribavirin

12 uger

* Fagudvalget anbefaler at overveje 12 uger til DAA-behandlingserfarne patienter.

Genotype 4 uden cirrose

Anbefaling

Laegemiddel inklusive
administration og dosis

Behandlingslaengde

Anvend til 75 % af populationen

elbasvir (50 mg) coformuleret med | 12 uger*
grazoprevir (100 mg) 1 x dagligt

daclatasvir (60 mg) 1 x dagligt + 12 uger
sofosbuvir (400 mg) 1 x dagligt

sofosbuvir (400 mg) coformuleret 12 uger
med velpatasvir (100 mg) 1 x

dagligt

glecaprevir (100 mg) coformuleret | 8 uger

med pibrentasvir (40 mg) tre
tabletter 1 x dagligt
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Overvej

sofosbuvir (400 mg) coformuleret
med velpatasvir (100 mg) og
voxilaprevir (100 mg) 1 x dagligt

8 uger**

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

12 uger

ledipasvir (90 mg) coformuleret
med sofosbuvir (400 mg) 1 x dagligt

12 uger

* Kun behandlingsnaive.

** Fagudvalget anbefaler at overveje 12 uger til DAA-behandlingserfarne patienter.

Genotype 4 med cirrose Child-Pugh A

Anbefaling

Laegemiddel inklusive
administration og dosis

Behandlingslaengde

Anvend til 75 % af populationen

elbasvir (50 mg) coformuleret med
grazoprevir (100 mg) 1 x dagligt

12 uger*

sofosbuvir (400 mg) coformuleret
med velpatasvir (100 mg) 1 x
dagligt

12 uger

glecaprevir (100 mg) coformuleret
med pibrentasvir (40 mg) tre
tabletter 1 x dagligt

12 uger

Overvej

sofosbuvir (400 mg) coformuleret
med velpatasvir (100 mg) og
voxilaprevir (100 mg) 1 x dagligt

12 uger

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

12 uger

daclatasvir (60 mg) 1 x dagligt +
sofosbuvir (400 mg) 1 x dagligt +
ribavirin

12 uger

ledipasvir (90 mg) coformuleret
med sofosbuvir (400 mg) 1 x dagligt

12 uger

* Kun behandlingsnaive.
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Fra evidens til anbefaling

Vagtning af Der er generelt en god effekt af behandling med 2. generations-DAA-regimer malt ved
fordele og SVR12-rater, der pa tvaers af genotyper og interventioner for de fleste regimer er hgje og
ulemper mellem sammenlignelige. Dette indikerer et godt behandlingsrespons. Ligeledes er der generelt fa
lzegemidlerne bivirkninger forbundet ved behandling med 2. generations-DAA-regimer. Ud fra en faglig

vurdering af effekt og bivirkninger har fagudvalget valgt at ligestille flere
behandlingsregimer, som fremgar af Medicinradets anbefaling. Til behandling af cirrotiske
patienter med genotype 3, har fagudvalget vurderet, at daclatasvir/sofosbuvir + ribavirin er
inferigrt grundet lavere SVR12-rater sammenlignet med gvrige behandlingsregimer.
Desuden finder fagudvalget, at datagrundlaget for effekten af sofosbuvir/ledipasvir for
genotype 4 er spinkelt og dermed inferigrt. Ved behandling med regimer, hvor ribavirin
tilleegges, er der registreret hyppigere bivirkninger, sdsom anami og traethed, hvorfor
fagudvalget vurderer, at regimer, hvor ribavirin indgar, er inferigre i forhold til “rene” DAA-
regimer.

Andre Fagudvalget vurderer, at behandling af kronisk hepatitis C med 2. generations-DAA-regimer

overvejelser vedr. | principielt bgr omfatte faerrest mulige stofgrupper. | de tilfeelde hvor samme effekt kan

valg af laegemidler | opnas med 2 DAA stofgrupper, foretraekkes dette frem for behandling med tre eller flere
stofgrupper. Fagudvalget vurderer derfor, at sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir og
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir + dasabuvir ikke bgr veere fgrstevalg til behandling af
stgrstedelen af patienter med kronisk hepatitis C.

Patientvaerdier og | Der er ikke udfgrt en systematisk litteraturgennemgang vedrgrende patientveerdier og

praeferencer praeferencer iht. praspecificerede kriterier i Medicinradets protokol for
behandlingsvejledningen. Fagudvalget vurderer, at fglgende forhold har betydning for den
generelle patient population:

e At behandlingen har den bedst mulige effekt med faerrest mulige bivirkninger.
e At patientens kontakt til den behandlende laege under behandlingen er veesentlig,
for at patienten far det mest optimale behandlingsforlgb.
Desuden vurderer fagudvalget, at det for nogle patientgrupper, som for eksempel
stofbrugere, er vigtigt, at behandlingen er sa simpel og kort som muligt.

Evidensens Langt stgrstedelen af evidensen baserer sig pa studier, der ikke er komparative, og derfor er

kvalitet sammenlignende effektestimater ikke tilgeengelige. GRADE understgtter ikke sadanne
omstaendigheder, hvorfor evidensen automatisk vil blive vurderet som havende meget lav
kvalitet. GRADE er derfor ikke anvendt systematisk til vurdering af evidensens kvalitet.

Ressourceforbrug | Ressourceforbrug vil efter godkendelse af denne behandlingsvejledning blive udarbejdet af
ved anvendelse Amgros og kan ses i det udvidede sammenligningsgrundlag.
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Proces

Om Medicinradets behandlingsvejledninger

Medicinradet udarbejder behandlingsvejledninger til specifikke terapiomrader angaende valg mellem
leegemidler til regionerne. Vejledningerne skal danne grundlag for ensartet leegemiddelbehandling af hgj
kvalitet for patienterne pa tveers af sygehuse og regioner.

Baggrunden for en behandlingsvejledning er en systematisk gennemgang af videnskabelig litteratur samt
en klinisk vurdering af leegemidlerne. Denne udarbejdes af det relevante fagudvalg og Medicinradets
sekretariat og offentligggres som Medicinradets gennemgang af terapiomradet kronisk hepatitis C.

Hvis et eller flere laegemidler ligestilles i behandlingsvejledningen, udarbejder Medicinradet efterfglgende
en leegemiddelrekommandation til regionerne, hvor klinisk ligestillede lsegemidler er prioriteret ud fra

deres totalomkostninger.

For en kort version se Medicinradets behandlingsvejledning for kronisk hepatitis C.

Udarbejdet af

Fagudvalget vedrgrende leverbetaendelse (se bilag 1 for
fagudvalgets sammensaetning og sekretariatets
arbejdsgruppe)

Godkendelsesdato
Offentligggrelsesdato
Dokumentnummer
Versionsnummer

28. juni 2018
28. juni 2018
21617

1.0

Indstilling godkendt af Medicinradet

3. maj 2017

Projektprotokol godkendt af Medicinradet

13. december 2017

ZAndringslog
Version Dato Z&ndring
1.0 28.juni 2018
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1 Formal
Formalet med gennemgang af terapiomradet kronisk hepatitis C er at:

e undersgge hvilke laegemidler, doser, regimer og formuleringer, der kan anses som ligestillede ift.
klinisk effekt og sikkerhed ved anvendelse til samme patientpopulation.

e vurdere igangseettelseskriterier for behandling af kronisk hepatitis C. Dette indebaerer en
samfundsgkonomisk analyse, som udarbejdes af Amgros. Vurderingen af igangsaettelseskriterier
kan ses i rapporten "Samfundsgkonomisk analyse af hepatitis C behandling”.

Hepatitis C skyldes infektion med hepatitis C-virus (HCV), der er en enkeltstrenget RNA-virus, som kan
inficere cellerne i leveren og forarsage leverbetaendelse (hepatitis). Hovedsmittekilden for HCV er inficeret
blod. Den hyppigste smittevej er ved at dele sprgjte/kanyle i forbindelse med stofbrug, men virus kan ogsa
enten overfgres seksuelt eller ved urene medicinske procedurer eller fra mor til barn.

Ca. 40-95 % af HCV-smittede udvikler en kronisk infektion [1]. Estimatet varierer og afhaenger bl.a. af
genotypen af den inficerende hepatitis C-virus [1-3]. Det anslas, at 2/3 af den danske patientpopulation
udvikler en kronisk infektion [4]. Kronisk hepatitis C er en langsomt progredierende sygdom karakteriseret
ved vedvarende inflammation i leveren, som forarsager fibrose (dannelse af arvaev). Hastigheden hvormed
fibrose progredierer er varierende og er ikke et linezert udviklingsforlgb, men afhaenger bl.a. af
sygdomsvarighed og patientens alder [5]. Fibrose kan fgre til udvikling af cirrose (skrumpelever),
leverrelaterede komplikationer og mortalitet. Komplikationerne forekommer naesten udelukkende hos
patienter med cirrose og drejer sig om portal hypertension og fglgevirkninger heraf, hepatocellulzert
karcinom (HCV-relateret leverkreeft) og dekompenseret cirrose (leversvigt) [6]. Fremskreden leversygdom
kan opdeles efter sveerhedsgrad i Child-Pugh score A-C.

WHO rapporterer, at ca. 15-30 % af patienter med kronisk HCV udvikler cirrose inden for 20 ar [3].
Tilsvarende er det estimeret i en systematisk litteraturgennemgang, at efter 20 og 30 ar med kronisk HCV-
infektion vil hhv. 16 % og 41 % udvikle cirrose [5]. Det er ikke muligt pa individniveau at forudsige, hvem der
vil udvikle cirrose, men i Danmark ses cirroseudvikling hos ca. 1 % om aret, blandt patienter der gar til
ambulant kontrol [7]. Nar fgrst cirrosen er etableret, har patienterne en betydelig overdgdelighed (3-5 %)
som fglge af de fernaevnte leverrelaterede komplikationer [1,2], og den arlige risiko for hepatocellulzert
karcinom er 1-5 %. Den arlige risiko for hepatisk dekompensation er estimeret til 3-6 %, nar fgrst cirrose er
etableret [6]. Komplikationer og d@d kan delvist forebygges ved elimination af HCV-infektionen. | en raekke
tilfaelde er set histologisk regression af cirrose, men selv herefter har patienterne en overdgdelighed fgrst
og fremmest betinget af hepatocellulzert karcinom [8]. Det er saledes vigtigt, at patienter behandles, fgr
cirrose udvikles. Kronisk HCV-infektion kan ogsa medfgre symptomer, der ikke er relateret til leveren sasom
treethed, kryoglobulineemi (komplekser af immunglobuliner, der kan medfgre dannelse af sma
blodpropper, der kan forarsage kuldefaenomener szerligt i haender og fedder), glomerulonefrit, non-
Hodgkin lymfom, artrit og type llI-diabetes [9-11]. Disse symptomer betegnes ekstrahepatiske
manifestationer, og i modszatning til de leverrelaterede komplikationer forekommer de ogsa hos
patienter, der ikke har udviklet cirrose.
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Der findes fa estimater af den danske patientpopulation med kronisk HCV-infektion. Praevalensen af kronisk
hepatitis C blev i 2007 estimeret til 0,49 %, svarende til ca. 21.000 personer &ldre end 15 ar [4]. Denne
population inkluderede ogsa de patienter, der endnu ikke var diagnosticeret med HCV-infektion. Af de ca.
9.000 patienter, der var diagnosticeret, blev 33,5 %, svarende til 3.000 personer, fulgt af en specialafdeling
[4]. Derudover har RADS fagudvalg vedrgrende hepatitis C i baggrundsnotatet for behandling af kronisk
hepatitis C estimeret, at der i 2016 var 7.000 diagnosticerede med HCV-infektion. Det blev endvidere
estimeret, at ca. 5.500 patienter blev fulgt pa de danske specialafdelinger [12]. Incidensen af hepatitis Ci
Danmark er ukendt, og alle estimater er behzeftet med en betydelig usikkerhed. RADS fagudvalget
estimerede, at den gennemsnitlige incidens af patienter, der falder ind under behandlingskriterier defienret
i RADS baggrundsnotat fra 2016, er 225 patienter arligt [12]. Ifglge data fra Statens Serum Institut er der i
gennemsnit blevet anmeldt 275 nye tilfeelde af kronisk hepatitis C om aret siden 1994 [13]. Antallet har
veeret faldende siden 2011, og i 2017 blev der anmeldt 180 tilfaelde af kronisk hepatitis C [14]. Flertallet af
disse er smittet for mange ar siden og afspejler ikke den nuvaerende incidens, der antages at vaere lav. Der
formodes dog at vaere underrapportering af kroniske hepatitis C-tilfeelde, hvoraf fagudvalget estimerer, at
2/3 af kroniske tilfaelde ikke anmeldes [4].

HCV inddeles i 6 genotyper, som har betydning for valg af medicinsk behandling. Genotype 1-4 er de
hyppigste i Danmark (tabel 1), mens genotype 5 og 6 tilsammen udggr under 1 % af den danske population
[15]. Da genotype 5 og 6 pa nuvaerende tidspunkt ikke udggr aktuelle HCV-populationer i Danmark, vil disse
ikke veere omfattet af behandlingsvejledningen og valg af leegemidler til behandling af disse genotyper vil
ikke indga i vurderingen af, om lzegemidlerne kan ligestilles.

Tabel 1. Kronisk hepatitis C-infektions hyppighed fordelt pa genotype 1-4 i den danske patientpopulation

Genotype Hyppighed [15]
1 46 %

2 8%

3 43 %

4 3%

Formalet med behandlingen af kronisk hepatitis C er at forhindre udvikling af svaerere fibrose, cirrose,
leverkraeft samt gvrige hepatiske og ekstrahepatiske manifestationer ved at fjerne den tilgrundliggende
virale arsag. Ved behandling af kronisk hepatitis C ses fibroseregression oftere i de patienter, som opnar et
vedvarende virologisk respons (SVR) i forhold til de patienter, som ikke opnar SVR [16]. Fibroseregression
kan forekomme i alle patientgrupper og er set hos halvdelen af patienter med cirrose efter behandling med
interferon terapi [17]. Ved behandling af kronisk hepatitis C ses ogsa en markant reduktion i inflammation i
de patienter, som opnar SVR [6]. Dette sammen med fibroseregression medfgrer en nedsat risiko for
udvikling af hepatocellulzert karcinom. | nogle patienter vil der dog fortsat forekomme fibroseprogression
og vedblivende fibrose efter opnaelse af SVR. Det er i en systematisk litteraturgennemgang estimeret, at 1-
13 % af patienter har progression eller vedblivende fibrose efter opnaelse af SVR ved interferon terapi.
Dette er primaert patienter, der har svaer fibrose (F > 2) og cirrose fgr behandling [18].

Pegyleret interferon har i en laengere arreekke dannet grundstammen i behandling af HCV, men er nu
obsolet. Denne behandling har en utilstraekkelig antiviral effekt, en lang behandlingstid (24-48 uger) og er
associeret med en lang raekke alvorlige og for nogles vedkommende blivende bivirkninger [19].
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| 2011 kom den f@rste generation af direkte virkende antivirale midler (DAA), som omfattede laegemidlerne
telaprevir og boceprevir. Disse kan kun bruges sammen med interferon, hvorfor de ikke vil blive
gennemgaet i den aktuelle gennemgang af terapiomradet kronisk hepatitis C.

| 2014 blev andengenerations-DAA (2. generations-DAA) introduceret. Behandlingen med de nye DAA er
kortvarig (8 - 12 uger) og har karakter af en kur. 2. generations-DAA har fa bivirkninger, og nogle regimer
kan tilbydes til patienter med fremskreden leversygdom (Child-Pugh B eller C), der tidligere har vaeret
sveere at behandle. | denne gennemgang af terapiomradet kronisk hepatitis C vurderes derfor kun 2.

generations-DAA (tabel 2).

2. generations-DAA haemmer den virale replikation af HCV og derved infektionen. 2. generations-DAA kan
opdeles i fire forskellige stofgrupper:

1) NS3/4A-proteaseinhibitorer

2) NS5A-inhibitorer

3) NS5B-nukleosid polymeraseinhibitorer (NPI)
4) NS5B-non-nukleosid polymeraseinhibitorer (NNPI).

Tabel 2. Oversigt over godkendte 2. generations-DAA samt indikation jf. EMAs produktresume

Indholdsstof

ATC-kode

Indikation jf. EMAs produktresume

HCV genotyper

Daclatasvir

JO5AX14

Behandling af voksne med kronisk HCV-
infektion i kombination med andre
legemidler*

1,30g4

Dasabuvir

JO5AX16

Behandling af voksne med kronisk HCV-
infektion i kombination med andre
legemidler*

Elbasvir/grazoprevir

JO5AX68

Behandling af voksne med kronisk HCV-
infektion*

log4d

Ombitasvir/paritaprevir /ritonavir

JO5AX67

Behandling af voksne med kronisk HCV-
infektion i kombination med andre
legemidler*

log4d

Sofosbuvir

JO5AX15

Behandling af voksne med kronisk HCV-
infektion i kombination med andre
legemidler*

Ledipasvir/sofosbuvir

JO5AX65

Behandling af voksne med kronisk HCV-
infektion*

1,3**og 4

Sofosbuvir/velpatasvir

JO5AX69

Behandling af voksne med kronisk HCV-
infektion*

1-6

Sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir

JOSA#

Behandling af voksne med kronisk HCV-
infektion

1-6

Glecaprevir/pibrentasvir

JO5AP57

Behandling af voksne med kronisk HCV-
infektion

1-6

* Ribavirin kan anvendes som tillaegsstof i behandling af hepatitis C-virusinfektioner.
** Kun anbefalet af EMA som 24 ugers kur.

# ATC-kode endnu ikke tildelt af EMA.
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Leegemidler med virkning pa NS3/4A-proteinet har generiske navne med endelse pa —previr (paritaprevir,
grazoprevir, voxilaprevir, glecaprevir). Leegemidler med virkning pa NS5A-proteinet har generiske navne
med endelse pa —asvir (daclatasvir, ledipasvir, ombitasvir, elbasvir, velpatasvir, pibrentasvir), og leegemidler
med virkning pa NS5B-proteinet har generiske navne med endelse pa —buvir (sofosbuvir, dasabuvir).
Behandlingsregimer mod HCV-infektion indeholder mindst to 2. generations-DAA med forskellige
virkningsmekanismer og kan desuden indeholde tillaegsstoffet ribavirin, som er en nucleosidanalog med
ukendt virkningsmekanisme.

Behandlingsregimerne indeholder flere antivirale midler, som enten tages separat eller er coformuleret. |
tabel 2 ses de godkendte 2. generations-DAA-legemidler.

2 Metoder

Denne behandlingsvejledning er udarbejdet efter metoder beskrevet i Medicinradets metodehandbog for
terapiomrader version 1.1 og er baseret pa protokollen, som blev godkendt af Radet den 13. december
2017.

Problemstillingen omkring hvilke lzegemidler, der kan anses for ligestillede, er formuleret i det kliniske
spgrgsmal. Uddybende er beskrivelser af population, interventioner, komparator og effektmal. For flere
detaljer omkring valg af effektmal mm. se protokol for Medicinrddets behandlingsvejledning for kronisk
hepatitis C.

| protokollen for Medicinradets behandlingsvejledning for kronisk hepatitis C, er behandlingsregimet
simeprevir (150 mg) 1 x dagligt + sofosbuvir (400 mg) 1 x dagligt anfgrt som intervention. Simeprevir er dog
siden 1. maj 2018 ikke lzengere autoriseret af den Europaiske kommission og markedsfgres derfor ikke i
Danmark. Simeprevir indgar derved ikke i den kliniske sammenligning af valg mellem laegemidler til kronisk
hepatitis C, men indgar i litteratursggningen og udvaelgelse af litteratur, da dette er foretaget fgr 1. maj
2018. Der blev pa fuldtekstniveau inkluderet tre referencer, der beskriver tre fase 3-studier omhandlende
behandling med simeprevir/sofosbuvir.

Behandlingsvejledningen belyser fglgende kliniske spgrgsmal:

1. Erder klinisk betydende forskelle pa de forskellige DAA-behandlingsregimer til behandling af
patienter med kronisk hepatitis C inden for de forskellige genotyper?

Det kliniske spgrgsmal omfatter nedenstaende populationer, interventioner, komparatorer og effektmal,
som blev defineret i protokollen:

Voksne > 18 ar med kronisk hepatitis C-infektion opdeles efter genotype:

e P;: Patienter med HCV genotype 1
e P,: Patienter med HCV genotype 2
e P5: Patienter med HCV genotype 3
e P, Patienter med HCV genotype 4.
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Derudover finder fagudvalget, det er ngdvendigt at lave subgruppeanalyser jf. de praespecificerede
subgruppeanalyser i protokollen pa:

e Patienter med og uden cirrose.

Da der er meget fa patienter med Child-Pugh B og C, indgar disse ikke i ligestillingsgrundlaget. Fagudvalget
har derfor vurderet behandlingsregimerne til subgrupperne, patienter uden cirrose og patienter med
cirrose Child-Pugh A.

Fagudvalget har desuden taget stilling til behandlingsvarighed for de enkelte behandlingsregimer. Hvor der
er behandlingsregimer med behandlingsvarighed under 24 uger, har fagudvalget ikke taget stilling til 24
ugers behandlingsvarigheder.

Genotype 1:

e Elbasvir (50 mg) coformuleret med grazoprevir (100 mg) 1 x dagligt eller

e Ombitasvir (12,5 mg) coformuleret med paritaprevir (75 mg) + ritonavir (50 mg) 2 tabletter 1 x
dagligt + dasabuvir (250 mg) 2 x dagligt* eller

e Daclatasvir (60 mg) 1 x dagligt + sofosbuvir (400 mg) 1 x dagligt eller

e Ledipasvir (90 mg) coformuleret med sofosbuvir (400 mg) 1 x dagligt eller

e Sofosbuvir (400 mg) coformuleret med velpatasvir (100 mg) 1 x dagligt eller

e Sofosbuvir (400 mg) coformuleret med velpatasvir (100 mg) og voxilaprevir (100 mg) 1 x dagligt
eller

e Glecaprevir (100 mg) coformuleret med pibrentasvir (40 mg) tre tabletter i alt 1 x dagligt

* Ribavirin tillaegges 2 x dagligt (vaegtbaseret) i behandlingsperioden ved genotype 1a.
Genotype 2:

e Sofosbuvir (400 mg) coformuleret med velpatasvir (100 mg) 1 x dagligt eller

e Sofosbuvir (400 mg) coformuleret med velpatasvir (100 mg) og voxilaprevir (100 mg) 1 x dagligt
eller

e Glecaprevir (100 mg) coformuleret med pibrentasvir (40 mg) tre tabletter i alt 1 x dagligt

Genotype 3:

o Daclatasvir (60 mg) 1 x dagligt + sofosbuvir (400 mg) 1 x dagligt eller

e Sofosbuvir (400 mg) coformuleret med velpatasvir (100 mg) 1 x dagligt eller

e Sofosbuvir (400 mg) coformuleret med velpatasvir (100 mg) og voxilaprevir (100 mg) 1 x dagligt
eller

e Glecaprevir (100 mg) coformuleret med pibrentasvir (40 mg) tre tabletter i alt 1 x dagligt

Genotype 4:

e Elbasvir (50 mg) coformuleret med grazoprevir (100 mg) 1 x dagligt eller

e  Ombitasvir (12,5 mg) coformuleret med paritaprevir (75 mg) + ritonavir (50 mg) 2 tabletter 1 x
dagligt og ribavirin 2 x dagligt (vaegtbaseret) eller

e Daclatasvir (60 mg) 1 x dagligt + sofosbuvir (400 mg) 1 x dagligt eller

e Ledipasvir (90 mg) coformuleret med sofosbuvir (400 mg) 1 x dagligt eller

e Sofosbuvir (400 mg) coformuleret med velpatasvir (100 mg) 1 x dagligt eller
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e Sofosbuvir (400 mg) coformuleret med velpatasvir (100 mg) og voxilaprevir (100 mg) 1 x dagligt

eller

e Glecaprevir (100 mg) coformuleret med pibrentasvir (40 mg) tre tabletter i alt 1 x dagligt.

De gvrige interventioner til samme genotype.

Tabel 3 summerer de valgte effektmal, deres vigtighed, mindste klinisk relevante forskel samt

heendelsesrater.

Tabel 3. Liste over effektmal. For hvert effektmal er angivet deres vigtighed. For kritiske og vigtige effektmal
er desuden angivet den mindste klinisk relevante forskel

Effektmal* Vigtighed Mindste klinisk relevante forskel Haendelsesrate
(1-9)
Andel der er virusfri efter | Kritisk 5 procentpoint 92%
12 uger (SVR12)
Andel med alvorlige Vigtigt 3 procentpoint 1%
bivirkninger (SAR)
Bivirkninger Vigtigt Listen over bivirkninger, deres alvorlighed og | -
frekvens beskrives narrativt og vurderes
kvalitativt af fagudvalget.
Livskvalitet Vigtigt - -
Hepatocellulaert Vigtigt 1 procentpoint ** 1%
karcinom

* For alle effektmal gnskes data med laengst mulig opfglgningstid.

** Forudsaetter sammenligneligt antal patienter med cirrose ved sammenligning mellem studier.

Der er spgt efter retningslinjer og udfgrt systematiske litteratursggninger efter systematiske

litteraturgennemgange og primeerartikler.

Der blev spgt den 15. august 2017 i fglgende:

e National Guidelines Clearinghouse
e  Guidelines International Network

e NICE

e Scottish Intercollegiate Guidelines Network (Scotland)

e EUnetHTA

e Statens Bedredning for Medicinsk och Social Utvardering (Sverige)

e Helsedirektoratet (Norge)

e Kunnskapssenteret/FHI - Folkehelseinstituttet (Norge).

Der blev spgt samlet for alle interventioner og genotyper. Der blev s@gt efter systematiske
litteraturgennemgange i MEDLINE og Embase. Sggningen blev udfgrt den 3. oktober 2017 uden
datobegransning. Sggestrengen kan ses i bilag 3.
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Der blev udfgrt en samlet spgning for alle interventioner og genotyper. Sggningen var desuden begraenset
til kontrollerede studier, prospektive studier og single-arm studier i fase 2 eller 3. Der blev s@gt efter
primaerartikler i MEDLINE, Embase og CENTRAL. Sggestrengene for de enkelte databaser kan ses i bilag 2.
Sggningen blev udfgrt den 22. november 2017 uden datobegraensning.

Der er ikke udfgrt en specifik litteratursggning efter de aspekter, der er bergrt i punkt 3.1.6 "gvrige forhold”
eller patientveerdier og praeferencer.

Data fra primaerartikler blev ekstraheret uafhangigt af to personer fra Medicinradets sekretariat.
Ekstraktion af data blev foretaget pa baggrund af effektmalene SVR12, alvorlige bivirkninger (SAR),
livskvalitet og hepatocelluleert karcinom. For effektmalet SVR12 er data ekstraheret for hver studiearm. | de
tilfeelde, hvor studiearmene indeholder flere genotyper, er data hvis muligt ekstraheret for hver genotype.
For effektmalene alvorlige bivirkninger, narrativ beskrivelse af bivirkninger samt hepatocellulzert karcinom
er desuden anvendt data fra EMAs EPARs for de omhandlende interventioner. EMAs EPARs er ogsa
benyttet til at udarbejde en oversigt vedrgrende behandling af patienter med Child-Pugh B og C og
patienter med nedsat nyrefunktion (punkt 3.1.6). Til anbefaling vedrgrende behandling med
elbasvir/grazoprevir af en subpopulation med resistenssubstitutioner har fagudvalget valgt at anvende
nyeste viden pa omradet ved at inddrage 3 abstracts [20-22]. Derudover er der ikke indhentet yderligere
data fra andre kilder sasom kliniske retningslinjer eller systematiske oversigtsartikler til besvarelse af det
kliniske spgrgsmal samt til vurdering af “gvrige forhold”. Hvor der ikke er fundet data fra den udvalgte
litteratur, er fagudvalgets vurdering derfor baseret pa klinisk ekspertise. Dette er geeldende for de gvrige
forhold.

Evidensen er gennemgaet for det kliniske sp@rgsmal, og resultater er praesenteret pr. effektmal. For
effektmalet SVR12 er data opgjort per genotype og ift. cirrosestatus. For gvrige effektmal er data ikke
opgjort per genotype men samlet for de individuelle behandlingsregimer. Data for gvrige effektmal er
derfor opgjort per studie. Der er ikke udarbejdet metaanalyser eller indirekte sammenligninger, da der fra
studierne kun anvendes enkelte studiearme, og da patientpopulationerne af fagudvalget anses for at vaere
for forskellige til at muligggre en formel statistisk syntese af de tilgeengelige data. Fagudvalget har derfor pa
baggrund af tilgaengelige data foretaget en narrativ syntese. Der er kun foretaget vurdering af
behandlingsleengder pa 24 uger, hvis der ikke foreld data for andre behandlingsregimer kortere end 24
uger. For SVR12 er data angivet for intention to treat (ITT)-analyser, hvor dette var opgjort i de udvalgte
artikler. Data for alvorlige bivirkninger for alle behandlingsregimer er ekstraheret fra de respektive EPARs
samt angivet for de studier, som har rapporteret alvorlige bivirkninger. Da der er stor variation for hver
intervention i, om alvorlige bivirkninger er rapporteret i de udvalgte artikler, har fagudvalget valgt primaert
at vurdere alvorlige bivirkninger ud fra data registreret i EMAs EPARs for de omhandlende
behandlingsregimer.
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@vrige forhold
Fagudvalget har desuden taget stilling til gvrige forhold i punkt 3.1.6, herunder:

e kriterier for igangsaettelse af behandling

e interaktioner

e kontraindikationer

e behandlingssvigtsvigt

e behandlingsskift

e behandlingskriterier for saerlige patientpopulationer herunder patienter med leverstatus Child-
Pugh B og C samt nyreinsufficiente patienter

e seponering

e dosis og administration

e handtering af laegemidler

e adheerens

e monitorering af effekt.

Der blev ikke foretaget en systematisk sggning separat for disse gvrige forhold, jf. protokollen. Derudover
har fagudvalget taget stilling til patientveerdier og praeferencer.

3 Resultater

3.1 Erder klinisk betydende forskelle pa de forskellige DAA-behandlingsregimer til
behandling af patienter med kronisk hepatitis C inden for de forskellige
genotyper?

Udveelgelse af litteratur
Retningslinjer
Inklusionskriterierne var, at retningslinjen skulle omhandle voksne med kronisk hepatitis C-infektion, mere
end en af de beskrevne interventioner, mindst et effektmal samt vaere pa engelsk, dansk, norsk eller
svensk.

Udveelgelsen blev foretaget af to uafhaengige personer, og mindre uoverensstemmelser blev diskuteret
efterfglgende.

Der blev fundet 173 resultater hvoraf én retningslinje opfyldte inklusions- og eksklusionskriterierne:

EUnetHTA. Rapid Relative Effectiveness Assessment of New pharmaceuticals For The Treatment of Chronisk
Hepatitis C. Vol. 4. 2015. [23]

Retningslinjen blev vurderet ved AGREE-II. Der var flere effektmal og interventioner i Medicinradets
protokol, der ikke var adresseret i EUnetHTAs retningslinje. Derfor blev det vurderet, at en opdatering af
EUnetHTAs retningslinje ville veere for omfangsrig, og at en ny sggestreng for systematiske
litteraturgennemgange og primeerartikler skulle udarbejdes.

Systematiske litteraturgennemgange
Inklusionskriterierne for systematiske litteraturgennemgange var, at disse skulle omhandle voksne
patienter med kronisk hepatitis C, mere end en af interventionerne og mindst et effektmal. For at undga at
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benytte mange forskelligartede systematiske litteraturgennemgange blev oversigter af mindre
subpopulationer ekskluderet. Herunder oversigter hvor patienter med kun en enkelt genotype var
medtaget.

PRISMA-flowdiagram for litteraturudveelgelsen kan ses i bilag 4, og en liste med inkluderede og
ekskluderede studier kan ses i bilag 6.

Fire systematiske litteraturgennemgange opfyldte in- og eksklusionskriterierne. Disse blev evalueret ud fra
vaerktgjet AMSTAR 2. Litteraturoversigterne var af varierende kvalitet, og nogle manglede en
litteratursggestrategi/spgestreng [24], en liste over ekskluderede studier [25,26] eller havde andre in- og
eksklusionskriterier end Medicinradets protokol i form af manglende effektmal [25,27] eller genotype [26].

Da de systematiske litteraturgennemgange hverken hver for sig eller til sammen kunne dzakke hele det
kliniske spgrgsmal, blev det besluttet at anvende primaerartikler til besvarelse af det kliniske spgrgsmal.

Publikationer identificeret i sggningen blev screenet ved fglgende kriterier:
Inklusionskriterierne var:

e Artiklerne omhandlede patienter med kronisk hepatitis C

e Artiklerne omhandlede mindst én intervention

e Artiklerne omhandlede mindst ét effektmal

e Artiklerne omhandlede fase 3-studier (herunder bade single-arm og multiarm studier), da
fagudvalget vurderede, at fase-3 studier ville veere sufficient til at besvare det kliniske spgrgsmal

e Patientgrupper med ko-morbiditeter blev medtaget

e Generika blev medtaget.

Eksklusionskriterierne var:

e Alle studier der ikke var fase 3-studier.
e Poolede analyser hvor resultater for enkelte studier var opgjort samlet
e Huvis artiklen var skrevet pa et andet sprog end engelsk, dansk, norsk eller svensk.

To personer fra Medicinradets sekretariat screenede uafhaengigt af hinanden artikler pa titel-abstract
niveau. Uenighed om inklusion blev afklaret ved konsensus. Ved tvivisspgrgsmal blev artiklen screenet pa
fuldtekstniveau. Hver artikel blev laest pa fuldtekstsniveau af et medlem af fagudvalget og en person fra
Medicinradets sekretariat. Tvivisspgrgsmal blev besluttet af tredjepart. Hvis der var data fra samme studie i
flere publikationer, blev kun den nyeste publikation medtaget.

Leegemiddelfirmaer, med tilladelse til at markedsfgre de beskrevne interventioner i Danmark, blev inviteret
til at indsende relevant litteratur. Den indsendte litteratur blev screenet efter samme kriterier som artikler
identificeret i litteratursggningen.

Sggningen blev krydstjekket med RADS baggrundsnotat og guidelines udarbejdet af EASL (2016) og
AASLD/IDSA (2017) [28,29].

PRISMA-flowdiagram for litteraturudvzaelgelsen kan ses i bilag 4. Publikationer in- og ekskluderet pa
baggrund af fuldtekstscreening kan ses i bilag 5.
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Der blev endeligt inkluderet 57 artikler fra litteratursggningen og de tilfgjede referencer. Desuden blev
EMAs produktresuméer[28] samt EPARs konsulteret ved beskrivelsen af alvorlige bivirkninger og kendte
bivirkninger.

SVR12

Til at vurdere SVR12-rater for genotype 1 blev der identificeret studier for 7 interventioner. Der blev
inkluderet 8 fase 3-studier for elbasvir/grazoprevir, 11 fase 3-studier for ombitasvir/paritaprevir/ritonavir +
dasabuvir £ RBV, 2 fase 3-studier for daclatasvir/sofosbuvir, 4 fase 3-studier for glecaprevir/pibrentasvir, 6
fase 3-studier for sofosbuvir/velpatasvir, 6 fase 3-studier for ledipasvir/sofosbuvir og 3 fase 3-studier for
sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir. | hver subpopulation indgik mellem 1 og 335 patienter. Patienter uden
cirrose og patienter med cirrose samt behandlingsnaive og -erfarne indgik i studiepopulationerne. For
yderligere studiekarakteristika se tabel 4 — 11.

Til at vurdere SVR12-rater til genotype 2 for de identificerede interventioner glecaprevir/pibrentasvir,
sofosbuvir/velpatasvir og sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir blev hhv. 5, 6 og 3 fase 3-studier inkluderet. |
studierne indgik bade patienter uden cirrose og patienter med cirrose samt behandlingsnaive og -erfarne
patienter. | hver subpopulation indgik mellem 4 — 196 patienter. For yderligere studiekarakteristika se tabel
12.

Til at vurdere SVR12-rater for genotype 3 blev der identificeret studier for 4 interventioner. Der blev
inkluderet 4 fase 3-studier for daclatasvir/sofosbuvir * ribavirin, 3 fase 3-studier for
glecaprevir/pibrentasvir, 6 fase 3-studier for sofosbuvir/velpatasvir og 4 fase 3-studier for
sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir. | hver subpopulation indgik mellem 6 og 277 patienter. Patienter uden
cirrose og patienter med cirrose samt behandlingsnaive og -erfarne patienter indgik i studiepopulationerne.
For yderligere studiekarakteristika se tabel 13.

For genotype 4 blev der identificeret studier for 7 interventioner til at vurdere SVR12. Der blev inkluderet 5
fase 3-studier for elbasvir/grazoprevir, 3 fase 3-studier for ombitasvir/paritaprevir/ritonavir + ribavirin, 1
fase 3-studie for daclatasvir/sofosbuvir, 3 fase 3-studier for glecaprevir/pibrentasvir, 4 fase 3-studier for
sofosbuvir/velpatasvir, 1 fase 3-studie for ledipasvir/sofosbuvir og 3 fase 3-studier for
sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir. | hver subpopulation indgik mellem 1 og 116 patienter. Patienter uden
cirrose og patienter med cirrose samt behandlingsnaive og -erfarne indgik i studiepopulationerne. For
yderligere studiekarakteristika se tabel 14.

Alvorlige bivirkninger og kvalitativ vurdering af bivirkninger

Fagudvalget har kvalitativt vurderet bivirkninger ved alle undersggte behandlingsregimer. Vurderingen er
foretaget pa baggrund af de data, som fremgar af de respektive EPARs eller produktresumeerne. For
effektmalet alvorlige bivirkninger er der, hvor dette var opgjort, ogsa inddraget data fra studierne
beskrevet under SVR12.
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Elbasvir/grazoprevir
Bivirkninger ved elbasvir/grazoprevir er vurderet pa baggrund af 2 analysesaet:

e 3 placebokontrollerede fase 3-studier, hvor 639 behandlingsnaive og -erfarne (pegyleret interferon
+ ribavirin) patienter med kronisk HCV genotype 1, 4 og 6 indgik [30].

e 1033 patienter fra fase 2 og fase 3-studier, som modtog elbasvir (50 mg) og grazoprevir (100 mg)
som enkelte enheder eller som fastdosis kombinationstablet [30].

Ombitasvir/paritaprevir/ritonavir + dasabuvir

Bivirkninger ved ombitasvir/paritaprevir/ritonavir ssmmenlignet med ombitasvir/paritaprevir/ritonavir +
ribavirin er opgjort i 3 randomiserede kontrollerede fase 3-studier (PEARL-I, lll og IV), hvor data er opgjort
for hhv. 509 (uden ribavirin) og 401 (med ribavirin) behandlingsnaive patienter uden cirrose og med HCV
genotype 1la og 1b. Bivirkninger er desuden opgjort for 2 placebokontrollerede randomiserede fase 3-
studier (SAPPHIRE-I og II), hvor data er opgjort for 770 behandlingsnaive og -erfarne patienter, uden cirrose
med HCV genotype 1. [31,32].

Alvorlige bivirkninger er opgjort for det samlede sikkerhedsdatasaet pa 2632 patienter, der modtog
behandling i kliniske studier.

Daclatasvir/sofosbuvir

Bivirkninger ved daclatasvir/sofosbuvir er vurderet i 4 ublindede studier, hvor kombinationen er givet uden
ribavirin, og hvor patienter med HCV genotype 1-6 med eller uden cirrose indgik. | Al444040-studiet indgik i
alt 211 behandlingsnaive og -erfarne (boceprevir eller telaprevir) patienter. 121 patienter fra Al444040-
studiet blev behandlet med daclatasvir/sofosbuvir, og 90 patienter blev behandlet med
daclatasvir/sofosbuvir + ribavirin. | ALLY-1-studiet indgik 113 patienter med Child-Pugh A, B eller C cirrose
genotype 1-6, som blev behandlet med daclatasvir/sofosbuvir + ribavirin. | ALLY-2 og -3 indgik hhv. 153
patienter med genotype 1-6 og 152 patienter med genotype 3, som blev behandlet med
daclatasvir/sofosbuvir i 12 uger [33,34].

Glecaprevir/pibrentasvir
Vurdering af bivirkninger ved glecaprevir/pibrentasvir er baseret pa 2 forskellige analysesaet:

e ENDURANCE-2 (placebokontrolleret studie) hvor 302 behandlingsnaive og behandlingserfarne
(interferon eller pegyleret interferon # ribavirin eller sofosbuvir + ribavirin + pegyleret interferon)
HCV genotype 1 patienter uden cirrose indgik [35,36].

e samlet analysesaet for alle fase 2 og 3-studier pa glecaprevir/pibrentasvir, som omfatter 2.265
patienter, der har modtaget mindst én dosis af glecaprevir 300 mg/pibrentasvir 120 mg en gang
dagligt. Af de i alt 2.265 inkluderede patienter blev 850 patienter tildelt behandling i 8 uger (37,5
%), 1.295 patienter blev tildelt behandling i 12 uger (57,2 %), og 120 patienter blev tildelt
behandling i 16 uger (5,3 %). | alt havde 288 patienter cirrose (Child-Pugh A). Patienter med kronisk
nyresygdom stadie 4 og 5 med eller uden cirrose indgik ikke i det samlede analyseszet
(inklusionskriterie for EXPEDITION-4-studiet) [35].

Ledipasvir/sofosbuvir

Bivirkninger ved ledipasvir/sofosbuvir er vurderet ud fra samlede data fra 3 kliniske fase 3-studier, ION-3,
ION-1 og ION-2), der inkluderede 215, 539 og 326 behandlingsnaive og -erfarne (pegyleret interferon +
ribavirin, +/- boceprevir eller telaprevir) patienter med HCV genotype 1 med eller uden cirrose, som fik
ledipasvir/sofosbuvir i hhv. 8, 12 og 24 uger. Ud fra de samme 3 studier blev bivirkninger ved
ledipasvir/sofosbuvir + ribavirin vurderet, hvor 216 patienter indgik i ION-3-studiet. | ION-1 og -2-studierne
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indgik samlet 328 patienter, som fik behandling i 12 uger, og 328 patienter, som fik behandling i 24 uger.
For patienter med dekompenseret cirrose blev bivirkninger vurderet i 2 ublindede studier (SOLAR-1 og
SOLAR-2) [37,38].

Sofosbuvir/velpatasvir

Vurdering af bivirkninger ved sofosbuvir/velpatasvir er baseret pa de samlede data fra kliniske fase 3-
studier (ASTRAL-1, 2, og 3), som fremgar af EPAR’en. Disse studier inkluderer 1.035 patienter med genotype
1-, 2-, 3-, 4-, 5- eller 6-HCV-infektion (med eller uden kompenseret cirrose), der fik sofosbuvir/velpatasvir i
12 uger. Af de 1035 patienter fik 277 patienter sofosbuvir/velpatasvir + ribavirin i ASTRAL-3-studiet. |
ASTRAL-4, som inkluderede patienter med dekompenseret cirrose, fik 87 patienter behandling med
sofosbuvir/velpatasvir + ribavirin [39].

Sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir
Bivirkninger ved sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir er opgjort for 1056 behandlingsnaive og -erfarne HCV
genotype 1-6 patienter med og uden cirrose i 4 randomiserede fase 3-studier (POLARIS1-4) [40].

Resultater og vurdering af de kritiske og vigtige effektmal fglger nedenfor. Data for effektmalene tillader
ikke en formel statistisk syntese, hvorfor relative vaerdier ikke er beregnet, og data er derfor beskrevet
narrativt.

SVR12

Data for SVR12 er vurderet for de enkelte genotyper og individuelt for patienter uden cirrose og patienter
med cirrose. Fagudvalget har desuden, hvor muligt, taget stilling til behandlingserfaring i vurderingen af
SVR12. For patienter med cirrose er behandlingsregimer vurderet til patienter med Child-Pugh A.
Behandling af patienter med Child-Pugh B eller C er beskrevet under seerlige patientpopulationer i afsnit
3.1.6. Endelig er resultaterne vedr. forskellige behandlingsvarigheder vurderet. Fagudvalget har ikke taget
stilling til behandlinger af 24 ugers varighed i tilfaelde hvor der findes behandlingsalternativer af kortere
varighed.

Generelt er SVR12-rater pa tvaers af genotyper, interventioner og cirrosestatus hgje og sammenlignelige,
hvilket indikerer, at DAA-behandlingsregimer giver et godt behandlingsrespons. Fagudvalget vurderer, at
der ikke er klinisk betydende forskel pa SVR12-rater for alle interventioner under punkt 3.1 i det kliniske

spgrgsmal med undtagelse af fglgende behandlingsregimer som betragtes inferigre:

e ledipasvir/sofosbuvir til behandlingserfarne cirrotiske patienter med genotype 1, grundet lave
SVR12-rater.

e daclatasvir/sofosbuvir * ribavirin til cirrotiske patienter med genotype 3, grundet lave SVR12-rater
mellem 58 — 89 %.

e ledipasvir/sofosbuvir til behandling af genotype 4 behandlingsnaive og -erfarne, grundet spinkelt
datagrundlag. Da der findes flere andre behandlingsregimer (elbasvir/grazoprevir,
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir + RBV, daclatasvir/sofosbuvir, glecaprevir/pibrentasvir,
sofosbuvir/velpatasvir og sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir) til behandling af genotype 4 med
bedre datagrundlag, finder fagudvalget, at ledipasvir/sofosbuvir er inferigrt sammenlignet med de
gvrige interventioner.
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Til behandling af genotype 1 er effekten af de 7 godkendte interventioner elbasvir/grazoprevir,
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir + dasabuvir, daclatasvir/sofosbuvir, glecaprevir/pibrentasvir,
sofosbuvir/velpatasvir, ledipasvir/sofosbuvir og sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir vurderet pa baggrund af
SVR12-rater i forhold til cirrosestatus (se tabel 4 - 11). Ved behandling med
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir + dasabuvir tillaagges ribavirin til behandling af genotype 1a, hvorfor
fagudvalget har valgt at vurdere behandling af genotype 1a og genotype 1b szerskilt for alle interventioner,
safremt data var tilgaengelige. | tabel 4 - 11 findes en oversigt over SVR12-rater for de enkelte
interventioner til genotype 1a og 1b. Rekkefglgen, hvorved interventionerne er anfgrt, er tilfeeldig og
indikerer ingen prioritering i valg af behandlingsregimer.

Genotype 1a uden cirrose

Til genotype 1a uden cirrose vurderer fagudvalget, at der ikke er klinisk betydende forskel pa SVR12 ved
behandling med elbasvir/grazoprevir i 12 uger, ombitasvir/paritaprevir/ritonavir + dasabuvir + ribavirin i 12
uger, daclatasvir/sofosbuvir i 12 uger, glecaprevir/pibrentasvir i 8 uger, sofosbuvir/velpatasvir i 12 uger,
ledipasvir/sofosbuvir i 8 uger til behandlingsnaive og 12 uger til interferonbehandlingserfarne patienter
samt med sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir i 8 uger. Fagudvalget noterer, at det kan overvejes at
behandle med sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir i 12 uger til DAA-behandlingserfarne patienter.

Genotype 1b uden cirrose

Til genotype 1b uden cirrose vurderer fagudvalget, at der ikke er klinisk betydende forskel pa SVR12 ved
behandling med elbasvir/grazoprevir i 12 uger, ombitasvir/paritaprevir/ritonavir + dasabuvir i 8 uger til
behandlingsnaive og 12 uger til behandlingserfarne, daclatasvir/sofosbuvir i 12 uger,
glecaprevir/pibrentasvir i 8 uger, sofosbuvir/velpatasvir i 12 uger, ledipasvir/sofosbuvir i 8 uger til
behandlingsnaive og 12 uger til inteferonbehandlingserfarne patienter og
sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir i 8 uger. Fagudvalget noterer, at det kan overvejes at behandle med
sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir i 12 uger til DAA-behandlingserfarne patienter.

Genotype 1a med cirrose

Til genotype 1a med cirrose vurderer fagudvalget, at der ikke er klinisk betydende forskel pa SVR12 ved
behandling med elbasvir/grazoprevir i 12 uger, ombitasvir/paritaprevir/ritonavir + dasabuvir + ribavirin i 12
uger, daclatasvir/sofosbuvir + ribavirin i 12 uger, glecaprevir/pibrentasvir i 12 uger, sofosbuvir/velpatasvir i
12 uger, sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir i 12 uger og ledipasvir/sofosbuvir i 12 uger til behandlingsnaive
patienter. Fagudvalget vurderer derimod, at der er klinisk betydende forskel ved behandling med
ledipasvir/sofosbuvir i 12 uger til behandlingserfarne patienter med cirrose. P4 denne baggrund finder
fagudvalget at ledipasvir/sofosbuvir er inferigrt til behandlingserfarne patienter med genotype 1a med
cirrose.

Genotype 1b med cirrose

Til genotype 1b med cirrose vurderer fagudvalget, at der ikke er klinisk betydende forskel pa SVR12 ved
behandling med elbasvir/grazoprevir i 12 uger, ombitasvir/paritaprevir/ritonavir + dasabuvir + ribavirin i 12
uger, daclatasvir/sofosbuvir + ribavirin i 12 uger, glecaprevir/pibrentasvir i 12 uger, sofosbuvir/velpatasvir i
12 uger, sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir i 12 uger og ledipasvir/sofosbuvir i 12 uger til behandlingsnaive
patienter. Fagudvalget vurderer derimod, at der er klinisk betydende forskel ved behandling med
ledipasvir/sofosbuvir i 12 uger til behandlingserfarne patienter med cirrose. Pa denne baggrund finder
fagudvalget at ledipasvir/sofosbuvir er inferigrt til behandlingserfarne patienter med genotype 1b med
cirrose.
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De enkelte SVR12-rater for de forskellige behandlingsregimer samt beskrivelser af disse er uddybet i
nedenstaende afsnit.

Elbasvir/grazoprevir

SVR12-raterne for patienter behandlet med elbasvir/grazoprevir var mellem 90,1 — 100 % og fremgar i tabel
4. | populationer, hvori der indgik patienter med nyresvigt, patienter pa afvaenningsbehandling eller med
blgder- og hemoglobinsygdomme, forekom generelt lidt lavere SVR12-rater pa 90,1 — 95,7 %. For patienter
uden cirrose var SVR12-raterne mellem 91,4 — 98,5 %, og for patienter med cirrose var SVR12-raterne
mellem 97,1 - 100 % ved behandling i 12 uger. Fagudvalget har endvidere vurderet, hvorvidt patienter skal
testes for NSA5-resistensassocierede substitutioner (RAS) inden behandling som angivet i produktresumeet
for Zepatier. Fagudvalget har vurderet, at hyppigheden af NS5A RAS i genotype 1 patientpopulationen er
omkring 5 %, og anbefaler derfor ikke at resistensteste inden opstart af behandling. Pa baggrund af nye,
upublicerede studier, som ikke er indgaet i litteratursggningen, vurderer fagudvalget, at SVR12-raterne er >
95 % ogsa blandt patienter med > 800.000 IU/mL [20-22]. Fagudvalget vurderer, at der ikke er klinisk
betydende forskel ved behandling med elbasvir/grazoprevir til genotype 1 patienter uden cirrose og
patienter med cirrose i 12 uger sammenlignet med @vrige interventioner.

Tabel 4. SVR12-rater som viser effekten af elbasvir/grazoprevir for genotype 1

Elbasvir/grazoprevir
Studie Lengde | GT N/n SVR12 95 % CI (N/n) (N/n) Cirrose | Behand-
(uger) SVR12 SVR12 andel i lingserfa-
(cn (cn popula- | ring
Uden Cirrose | tion
cirrose
C-EDGE [41] 12 1(91 %) 105/97 92.4% 85,5-96,7 % - - 35% 100 % IFN
C-EDGE (+RBV) 16 1(90 %) 106/104 98,1 % 92,0-99,4 % - - 35% 100 % IFN
[41] 4(8%)6
(2%)
C-EDGE Head-2- | 12 1a 18/18 100 % - - - 17,1 % 22,5 % IFN
Head [42]
C-EDGE Head-2- | 12 1b 105/104 99 % - - - 17,1 % 22,5 % IFN
Head [42]
C-EDGE 12 la 157/144 92 % 86-96 % - - 22% 0%
Treatment- (totale
Naive [43] popula-
C-EDGE 12 1b 131/129 | 99 % 95-100 % - - tion) 0%
Treatment-
Naive [43]
C-EDGE CO- 12 1la 144/139 96,5% $ 92,1-98,9 % - - 35% 0%
INFECTION [44] (totale
C-EDGE CO- 12 1b 44/42 955%$ | 84,5-99,4% - - popula- | g9
INFECTION [44] tion)
C-Surfer [45] 12 1 215/212 98,6 % * - (203/20 | (12/12) | 6% 21 % IFN
0) 98,5 100 %
(95,7- | (73,5-
99,7 %) | 100 %)
C-EDGE CO- 12 la 154/147 95,5 % ** | 90,9-98,2 % - - 20,6 % 0%
STAR [46] (totale
C-EDGE CO- 12 1b 30/28 93,3 % ** | 77,9-99,2 % - - populat | g
STAR [46] fon)
C-EDGE CO- 12 1la 71/64 90,1 % 80,7-95,9 % - - 0%
STAR [46] *xk
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C-EDGE CO- 12 1b 14/13 92,9 % 66,1-99,8% | - ; 0%
STAR [46] ok
C-EDGE IBLD 12 1a 47/43 91,5%u | - (81/74) | (26/26) | 243% | 50,5% IFN
[47] 91,4 100 %
C-EDGE IBLD 12 1b 46/44 957 %K% | - (83,0~ | (86,6~ | 2439% | 50,5%IFN
[47] 96,5%) | 100 %)

GT1 GT1
NTC02203149 | 12 1 227/219 | 96,5%+ | 93.2-98.5% 0% 34,4 % IFN
[48]
NTC02203149 | 12 1 35/34 97,1%+ | 8571-99,5% 100% | 42,9% IFN
[48]
C-EDGE [41] 16 1(91%) | 105/97 92.4% 85,5-96,7 % - - 36 % 100 % IFN
C-EDGE (+RBV) | 12 1(86%) | 104/98 | 94,2 % 87,9-97,9% | - - 34 % 100 % IFN
[41] 4 (14 %)

Gra felter markerer, hvor behandlingsregimet ikke er anbefalet i produktresumeet. Cl: konfidensinterval, IFN: patienter er
behandlingserfarne med interferonbaserede behandlinger. Totale population: andelen af patienter er ikke opgjort pr. genotype
men for den samlede studiearm/studiepopulation.

* CKD stadie 4-5. Studiearmen, hvor patienter fgrst behandles med placebo og derefter interventionen (Deferred), er slaet sammen
med studiearmen, der modtager interventionen fra studiestart (Immediate). Immediate treatment findes separat. mITT er opgjort.
9 patienter udgik af studiet. Regnes disse for ikke at have opndet SVR12, sd er SVR12 94 %.

** Afveenningsbehandling. Reinfektion antaget som SVR12.

*** Afvaenningsbehandling. Reinfektion antaget som SVR12 — deferred treatment (patienter behandles fgrst med placebo og
derefter med intervention).

1 100 % havde seglcelleanaemi, b-thalassemi, haemofili A/B eller von Willebrands sygdom.

S 100 % havde HIV-infektion.

+ 100 % var japanere i studiepopulationen.

Ombitasvir/paritaprevir/ritonavir + dasabuvir + RBV

Patienter med genotype 1a uden cirrose behandlet med ombitasvir/paritaprevir/ritonavir + dasabuvir +
ribavirin havde SVR12-rater mellem 95,3-99,5 %. For genotype 1a patienter uden cirrose behandlet med
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir + dasabuvir (uden ribavirin) I3 SVR12 i PEARL-IV-studiet pa 90,2 %.
Genotype 1b-patienter uden cirrose havde SVR12-rater mellem 98 — 100 % ved behandling med
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir + dasabuvir. | GARNET-studiet [49], hvor behandlingslaengden var 8 uger,
var SVR12 98 % for behandlingsnaive patienter med genotype 1b uden cirrose. Fagudvalget bemaerker, at
studiet inkluderede patienter med FO-F3 fibrose hvoraf 91 % havde FO-F2, og F2 defineres som under 9,6
kPa ved fibroscanning. Fagudvalget anbefaler derfor kun behandling i 8 uger til patienter med minimal til
moderat fibrosegrad. Der er ikke identificeret studier for 8 ugers behandling til behandlingserfarne
patienter eller patienter med cirrose. Ved behandling med ombitasvir/paritaprevir/ritonavir + dasabuvir i
12 uger tillagt ribavirin til behandlingserfarne patienter uden cirrose 13 SVR12-raterne mellem 96,6 — 99 %.
For patienter med cirrose var SVR12-raten ved 12 ugers behandling med ombitasvir/paritaprevir/ritonavir +
dasabuvir £ ribavirin mellem 91,8 - 100 % i TURQUOISE-II- og lll-studierne. For patienter med genotype 1b,
med behandlingserfaring og cirrose, var SVR12 100 %. Studier, som belyser SVR12 rater for genotype 1a
patienter med cirrose, er ikke identificeret. For den samlede genotype 1 population med cirrose var SVR12-
raterne mellem 91 — 96,5 %. Fagudvalget vurderer, at der ikke er klinisk betydende forskel pa SVR12 ved
behandling med ombitasvir/paritaprevir/ritonavir + dasabuvir + ribavirin til patienter med genotype 1a
uden/med cirrose i 12 uger, ombitasvir/paritaprevir/ritonavir + dasabuvir til behandlingsnaive patienter
med genotype 1b uden cirrose i 8 uger og til patienter med genotype 1b med cirrose i 12 uger
sammenlignet med gvrige interventioner.
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Tabel 5. SVR12-rater som viser effekten af ombitasvir/paritaprevir/ritonavir + dasabuvir + RBV for genotype
1

Ombitasvir/paritaprevir/ritonavir + dasabuvir £ RBV
Studie Leengde | GT | N/n SVR12 95 % CI (N/n) (N/n) Cirrose Behandlings

(uger) SVR12 (Cl) | SVR12 andel i -erfaring

Uden (cn population
cirrose Cirrose

MALACHITE | 12 1 101/100 | 99 % 97,0-100 % 0% 100 % IFN
-1l (+RBV)
[50]
RUBY-I 12 1 20/18 90 % * 69,9-97,2 % 0% 0%
(+RBV) [51]
TURQUOISE | 120g24 | 1 200/194 | 97 % 93,6-98,6 % (177/173) (23/21) 12% 33 % IFN,
-l part -2 98 % () 91% () SOF+RBV
(+RBV) [52]
TURQUOISE | 12 1 208/191 | 91,8 % 97,5% Cl: 100 % 59 % IFN
-1l (+RBV) 87,5-96,1 %
[53]
TURQUOISE | 24 1 172/166 | 96,5 % 97,5% Cl: 100 % 57 % IFN
-1l (+RBV) 92,6-99,3 %
[53]
SAPPHIRE-I 12 la | 322/397 | 95,3% 93-97,6 % 0% 0%
(+RBV) [54]
SAPPHIRE-II 12 la | 173/166 | 96 % 93-98,9 % 0% 100 % IFN
(+RBV) [55]
PEARL-III (+ 12 la | 210/209 | 99,5% 98,6—100 % 0% 0%
RBV) [56]
PEARL-IV 12 la | 100/97 97 % 93,7-100 % 0% 0%
(+RBV) [56]
MALACHITE 12 la | 69/67 97 % 93,0-100 % 0% 0%
-1 (+ RBV)
[50]
PEARL-IV 12 la | 205/185 | 90,2 % 86,2-94,3 % 0% 0%
[56]
GARNET 8 1b | 166/162 | 98 % 95,3-99,9 % 0% 0%
[49]
PEARL-III 12 1b | 209/207 | 99 % 97,7-100 % 0% 0%
[56]
MALACHITE 12 1b | 83/81 98 % 94-100 % 0% 0%
-1 [50]
PEARL-II 12 1b | 91/91 100 % 95,9-100 % 0% 100 % IFN
[57] *%
TURQUOISE | 12 1b | 60/60 100 % 94,0-100 % 100 % 55 % IFN
-l [58]
SAPPHIRE-I 12 1b | 151/148 | 98 % 95,8-100 % 0% 0%
(+RBV) [54]
SAPPHIRE-II | 12 1b | 123/199 | 96,7 % 93,7-99,9 % 0% 100 % IFN
(+RBV) [55]
PEARL-II 12 1b | 88/85 96,6 % 92,8-100 % 0% 100 % IFN
(+RBV) [57] o
CERTAIN-1 12 1b | 52/52 100 % + - 0% 29 % IFN
substudy-1
[59]
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MALACHITE | 12 1b 0% 0%
-1 (+ RBV)
[50]

Gra felter markerer, hvor behandlingsregimet ikke er anbefalet i produktresumeet. Cl: konfidensinterval, IFN, SOF + RBV: patienter
er behandlingserfarne med interferonbaserede behandlinger eller sofosbuvir + ribavirin.

+ 100 % japanere ombitasvir/paritaprevir/ritonavir blev givet uden dasabuvir, hvilket er uden for indikation.

* CKD stadie 4-5.

** mITT. 3 udgar fra gruppen, der ikke modtager ribavirin. Antages det, at ingen af dem opnar SVR12, er SVR12 raten 93 %. 4

patienter udgar fra gruppen, der ikke modtager ribavirin. Antages det, at ingen af dem opnar SVR12, er SVR12 raten 97 %.

84/83 99 % 97-100 %

Daclatasvir/sofosbuvir + RBV

Alle patienter, som indgik i studierne behandlet med daclatasvir/sofosbuvir (uden ribavirin), havde HIV-
infektion. De overordnede SVR12-rater for populationer behandlet med daclatasvir/sofosbuvir, hvor bade
patienter uden cirrose og patienter med cirrose indgik, var mellem 75,6 — 100 %. Patienter behandlet i 12
uger havde SVR12-rater mellem 95 - 97,7 %, modsat patienter, der blev behandlet i 8 uger, hvor SVR12-
raten var pa 75,6 %. For patienter med cirrose behandlet med daclatasvir/sofosbuvir + ribavirin var SVR12
76 — 100 %. For genotype 1a patienter med cirrose (Child-Pugh A-C) var SVR12 76 %. Tilsvarende var SVR12
for genotype 1b patienter med cirrose (Child-Pugh A-C) 100 %. Den relativt lave SVR12 for genotype 1a
patienter med cirrose afspejler primaert, at denne population inkluderer patienter med Child-Pugh A, B og
C, hvoraf kun ca. 50 % af patienterne, der havde Child-Pugh C opnaede virologisk respons [60]). For
patienter med genotype 1 Child-Pugh A var SVR12-raten 91 %. Fagudvalget vurderer ud fra data for det
samlede patientgrundlag samt for patienter med Child-Pugh A, at der ikke er klinisk betydende forskelle pa
SVR12-rater for patienter uden cirrose behandlet med daclatasvir/sofosbuvir i 12 uger og patienter med
cirrose behandlet med daclatasvir/sofosbuvir + ribavirin i 12 uger sammenlignet med gvrige interventioner.

Tabel 7. SVR12-rater som viser effekten af daclatasvir/sofosbuvir + RBV for genotype 1

Daclatasvir/sofosbuvir £ RBV
Studie Laengde GT | N/n SVR12 95 % Cl (N/n) (N/n) Cirrose Behandlin
(uger) SVR12 SVR12 andel i gserfaring
(cn (cn population
Uden Cirrose
cirrose
ALLY-2 [61] 12 1 83/80 96,4% S 89,8-99,2 % - - 9% 0%
ALLY-2 [61] 12 1 44/43 97,7% S 88,0-999% | - - 29% 100 % IFN
ALLY-1 12 1a 34/26 76 % - - (11/10) 100% Child- -
(+RBV) [60] 91%() | PughA,B,C
ALLY-1 12 b | 11/11 | 100% ; ; Child- | 100 9% child- | -
(+RBV) [60] PughA | pugha B, C
ALLY-1 12 1 41/39 95 % * 84-99 % - - 30 % (totale -
(+RBV) [60] population)
ALLY-2 [61] 8 1 41/31 75,6 % S 59,7-87,6 % | - - 10 % 0%

Gra felter markerer, hvor behandlingsregimet ikke er anbefalet i produktresumeet. Cl: konfidensinterval, IFN: interferonbaserede
behandlinger. Totale population: andelen af patienter er ikke opgjort pr. genotype men for den samlede

studiearm/studiepopulation.

* Posttransplantation.

S Hiv inficerede.
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Glecaprevir/pibrentasvir

Ved behandling af patienter uden cirrose i 8 eller 12 uger med glecaprevir/pibrentasvir 1d SVR12-raterne pa
99 %. Patienter med cirrose behandlet i 12 uger opnaede SVR12-rater mellem 99-100 %. Fagudvalget
vurderer, at der ikke er klinisk betydende forskel pa 8 ugers behandling af patienter uden cirrose og 12
ugers behandling af patienter med cirrose, sammenlignet med @vrige interventioner til behandling af
genotype 1 patienter uden cirrose eller patienter med cirrose.

Tabel 8. SVR12-rater som viser effekten af glecaprevir/pibrentasvir for genotype 1

Glecaprevir/pibrentasvir

Studie Laengde GT N/n SVR12 95 % CI Cirrose Behandlings-

(uger) andel i erfaring
population

CERTAIN-1 substudy 1 [59] 8 1 129/128 | 99,2% + | - 0% 27 % IFN

ENDURANCE 1 [62] 8 1 335/332 | 99,1% 98-100 % 0% 38 % IFN

ENDURANCE 1 [62] 12 1 332/331 | 99,7 % 99-100 % 0% 38 % IFN

CERTAIN-1 substudy 2 [63] 12 1 38/38 100 % + - 100 % 32 % IFN

EXPEDITION-1 [64] 12 1 87/86 99 % - 100 % 25 % IFN, Sof +

RBV

Gra felter markerer, hvor behandlingsregimet ikke er anbefalet i produktresumeet. Cl: konfidensinterval, IFN, SOF + RBV: patienter
er behandlingserfarne med interferonbaserede behandlinger eller sofosbuvir+ ribavirin.
+ 100 % japanere.

Sofosbuvir/velpatasvir

Ved behandling af patienter med genotype 1 med sofosbuvir/velpatasvir |a SVR12-raterne overordnet
mellem 88 — 100 %. Patienter med Child-Pugh B havde SVR12-rater mellem 88 — 100 %. Som tidligere
beskrevet indgar patienter med Child-Pugh B ikke i ligestillingsgrundlaget, hvorfor fagudvalget ikke har
taget yderligere stilling til denne patientpopulation. | populationer, hvor bade patienter uden cirrose og
patienter med cirrose indgik, 1a SVR12-raterne mellem 92 — 100 %, bortset fra et studie, POLARIS-4, hvor
SVR12 for genotype 1a var pa 89 % (39/44 patienter) [65]. | POLARIS-4-studiet var alle patienter DAA-
behandlingserfarne, og af de fem patienter, der svigtede, havde tre patienter cirrose, tre patienter havde
BMI > 30 og tre patienter havde flere resistensmutationer. Grundet det lille patientantal vurderer
fagudvalget, at resultatet ikke er statistisk forskelligt fra de gvrige resultater (Cl 75 -96 %), og at der kan
veere tale om tilfeeldig ophobning af negative risikofaktorer. | ASTRAL-1-studiet var SVR12 opgjort separat
for patienter med genotype 1 uden cirrose og patienter med cirrose. For patienter med cirrose 13 SVR12
rater pa 98,6 % i ASTRAL-1-studiet. Fagudvalget vurderer derfor, at der ikke er klinisk betydende forskel pa
SVR12-raterne for patienter uden cirrose eller patienter med cirrose behandlet i 12 uger med
sofosbuvir/velpatasvir ssmmenlignet med gvrige interventioner til genotype 1 patienter uden cirrose og
patienter med cirrose.
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Tabel 9. SVR12-rater som viser effekten af sofosbuvir/velpatasvir for genotype 1

Sofosbuvir/velpatasvir
Studie Lengde | GT | N/n SVR12 | 95%Cl (N/n) (N/n) Cirrose Behandlings-
(uger) SVR12 (Cl) | SVR12(Cl) | andel i erfaring
U.den Cirrose population
cirrose
ASTRAL-1[66] | 12 la | 210/2 | 98% 95-99 % (255/251) | (73/72) 19 % (totale | 32 % IFN, PI—
06 98,4 % 98,6 % population) | telaprevir
ASTRAL-1[66] | 12 b | 118/1 | 99% 95-100 % (96'00‘ (92"’; - 19 % (totale | 32 % IFN, PI—
17 99,6 %) 100 %) population) | telaprevir
POLARIS-2 12 1a 172/1 99 % - - - 19 % (totale | 23 % IFN
[65] 70 population)
POLARIS-2 12 1b 59/57 97 % - - - 19 % (totale | 23 % IFN
[65] population)
POLARIS-4 12 1a 44/39 89 % - - - 46 % (totale | 99 % NS5B + NS3
[65] population) | inhibitor, NS5B
inhibitor el. NS5A
inhibitor
POLARIS-4 12 1b 22/21 95 % - - - 46 % (totale | 100 % NS5B +
[65] population) NS3 inhibitor,
NS5B inhibitor el.
NS5A inhibitor
ASTRAL-5 12 la 66/63 | 95%$ 87-99 % - - 18 % (totale | 29 % (totale
[67] population) | population)
ASTRAL-5 12 1b 12/11 92% S 62-100 % - - 18 % (totale | 29 % (totale
[67] population) | population)
ASTRAL-4 12 la 54/51 94 % 85-99 % 100 % Child- | 54 % (totale
(+RBV) [68] Pugh B population)
ASTRAL-4 12 1b 14/14 100 % 77-100 % 100 % Child- | 54 % (totale
(+RBV) [68] Pugh B population)
ASTRAL-4 12 la 50/44 | 88% 76-96 % 100 % Child- | 64 % (totale
[68] Pugh B population)
ASTRAL-4 12 1b 18/16 | 89 % 65-99 % 100 % Child- | 64 % (totale
[68] Pugh B population)
ASTRAL-4 24 la 55/51 | 93% 82-98 % 100 % Child- | 47 % (totale
[68] Pugh B population)
ASTRAL-4 24 1b 16/14 | 88 % 62-98 % 100 % Child- | 47 % (totale
[68] Pugh B population)

Gra felter markerer, hvor behandlingsregimet ikke er anbefalet i produktresumeet. Cl: konfidensinterval, IFN, Pl-teleprevir:
patienter er behandlingserfarne med interferon- eller teleprevirbaserede behandlinger. NS5B + NS3 inhibitor, NS5B inhibitor el.
NS5A inhibitor: patienter behandlet med de listede DAA-behandlingsregimer. Totale population: andelen af patienter er ikke

opgjort pr. genotype men for den samlede studiearm/studiepopulation.

S 100 % af patienterne havde hiv-infektion.

Ledipasvir/sofosbuvir
For behandlingsnaive eller -erfarne patienter med interferonbaserede regimer uden cirrose, som blev

behandlet med ledipasvir/sofosbuvir i 12 uger, var SVR12-raterne 94 — 100 %. Ved behandling af

behandlingsnaive patienter uden cirrose i 8 uger var SVR12 94 %. Behandlingserfarne patienter med
sofosbuvirbaserede regimer uden cirrose behandlet med ledipasvir/sofsbuvir i 12 uger, havde SVR12-rater
mellem 79 — 100 %.
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For behandlingsnaive patienter med cirrose behandlet med ledipasvir/sofosbuvir i 12 uger var SVR12-
raterne mellem 96,9 - 100 %. Af ION-2-studiet fremgar det, at SVR12-raten for interferonerfarne patienter
med cirrose behandlet med ledipasvir/sofosbuvir var 86,4 % og 81,8 % for patienter behandlet med
ledipasvir/sofosbuvir + ribavirin i 12 uger.

Fagudvalget vurderer, at der ikke er klinisk betydende forskelle pad SVR12-raterne ved 8 ugers behandling
med ledipasvir/sofosbuvir til behandlingsnaive genotype 1 patienter uden cirrose, 12 uger til
interferonbehandlingserfarne genotype 1 patienter uden cirrose, samt til behandling af behandlingsnaive
patienter med cirrose med ledipasvir/sofosbuvir i 12 uger sammenlignet med gvrige interventioner.
Derimod finder fagudvalget, at der er klinisk betydende forskel ved behandling med ledipasvir/sofosbuvir i
12 uger til interferon og sofosbuvir behandlingserfarne patienter med cirrose sammenlignet med @vrige
behandlingsregimer til behandling af behandlingserfarne patienter med genotype 1 med cirrose.
Fagudvalget vurderer derfor, at ledipasvir/sofosbuvir er inferigrt til behandlingserfarne patienter med

cirrose.

Tabel 10. SVR12-rater som viser effekten af ledipasvir/sofosbuvir for genotype 1

Ledipasvir/sofosbuvir

Studie Leng- | GT | N/n SVR12 | 95%Cl (N/n)SVR12 | (N/n)SVR12 | Cirrose | Behand-
de (CI) Uden (C1) Cirrose andeli | lingserfa-
(uger) cirrose popula- | ring
tion
ION-3 [69] 8 1 215/202 | 94 % 90-97 % 0% 0%
ION-3 8 1 216/201 | 93% 89-96 % 0% 0%
(+RBV) [69]
ION-1 [70] | 12 1 214/211 | 99 % 96-100% | (179/179) 100 | (33/32)97% | 16% 0%
% (98,0-100 | (84,2-99,9 %)
%)
ION-1 12 1 217/211 | 97 % 94-99 % (178/178) 100 | (33/33)100% | 15% 0%
(+RBV) [70] % (97,9 % (89,4100 %)
100 %)
ION-1 [70] 24 1 217/212 | 98 % 95-99 % (182/181) (32/31) 96,9 15 % 0%
99,5 % (97,0 | % (83,8-99,9
100 %) %)
ION- 24 1 217/215 | 99 % 97-100 % (179/179) 100 | (36/36)100% | 17 % 0%
1(+RBV) % (98,0-100 (90,3-100 %)
[70] %)
ION-2 [71] 12 1 109/102 | 94 % 87-97 % (87/83) 95,4 % | (22/19) 86,4 20 % 100 %
(88,6-98,7 %) | % (66,1-97,1) IFN, PI
ION-2 12 1 111/107 | 96 % 91-99 % (89/89) 100 % | (22/18) 81,8 20 % 100 %
(+RBV) [71] (95,9-100 %) % (59,7-94,8 IFN, PI
%)
ION-2 [71] 24 1 109/108 | 99 % 95-100 % (87/86)98,9% | (22/22)100% | 20% 100 %
(93,8-100%) | (84,6-100 %) IFN, PI
ION-2 24 1 111/110 | 99% 95-100 % (89/88) 98,9 % | (22/22)100% | 20% 100 %
(+RBV) [71] (93,8-100 %) (84,6—100 %) IFN, PI
ION-3 [69] 12 1 216/206 | 95 % 92-98 % 0% 0%
GS-US-337- 12 1 171/171 | 100 % + 98-100 % - - 24 % 51%
0113 [72]
GS-US-337- 12 1 170/167 | 98 % + 95-100 % (60/60) 100 % | (28/28)100% | 21 % 51 %
0113+ (RBV) (94,0-100%) | (87,7-100 %)
[72]
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GS-US-337- | 12 1 85/83 98 % * 92 -100 % (9/9) 100 % 11% 51%

0131 [73] (66-100 %)

NCT020216 | 12 1 93/92 99 % 94-100 % (17/17)100% | 18 % 47/93

56 [74] 81-100 %)

RESCUE [75] | 12 1a 14/11 79% - 0% 100 %

RESCUE [75] | 12 b | 1/1 100% | - 0% SMV+SOF +
. . RBV, SOF +

RESCUE 12 1a 11/11 100 % - 0% RBV, SOF +

(+RBV) [75] RBV + peg

RESCUE 12 1b 4/4 100 % - 0%

(+RBV) [75]

RESCUE 12 1a 16/11 69 % - 100 %

(+RBV) [75]

RESCUE 12 1b 5/5 100 % - 100 %

(+RBV) [75]

RESCUE [75] | 24 1a 13/12 92% - 100 %

RESCUE [75] | 24 1b 7/6 86 % - 100 %

A5348 12 1 4/4 100 % - - 25% 100 % (SOF +

(+RBV) [75] RBV, SOF +

A5348 [75] | 24 1a 3/3 100 % 29-100 % 0% RBV + peg)

Gra felter markerer, hvor behandlingsregimet ikke er anbefalet i produktresumeet. Cl: konfidensinterval, IFN, PI: patienter er
behandlingserfarne med interferon- eller proteaseinhibitor- (telaprevir eller boceprevir) baserede behandlinger. SMV + SOF + RBV,
SOF + RBV, SOF + RBV + peg: patienter er behandlet med en af de tre listede DAA-baserede behandlingsalternativer.

* Taiwanesisk population.

+ kun japansk population.

Sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir

De overordnede SVR12-rater var 92 - 100 % ved behandling af patienter med genotype 1 med
sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir. | alle populationer indgik en andel cirrotiske patienter. Ved behandling
af genotype 1a patienter i 8 uger var SVR12-raten 92 %, mens den tilsvarende var 97 % for patienter med
genotype 1b. Fagudvalget noterer, at der var 8 %, som svigtede behandling af genotype 1a patienter uden
cirrose, og 9 %, som svigtede behandling af genotype 1a patienter med cirrose ved behandling med
sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir i 8 uger [65]). Derfor vurderer fagudvalget, at 12 uger kan overvejes til
patienter med genotype 1a. For DAA-behandlingserfarne patienter 13 SVR12-raterne mellem 96 — 100 %
ved 12 ugers behandling med sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir hvoraf 46 % af den samlede studiearm
havde cirrose. Fagudvalget vurderer, at der for behandlingsnaive patienter uden cirrose ikke er klinisk
betydende forskel ved behandling med sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir i 8 uger sammenlignet med
gvrige interventioner. Fagudvalget fremhaever, at for DAA-behandlingserfarne patienter uden cirrose kan
12 ugers behandling overvejes. For patienter med cirrose vurderer fagudvalget, at der ved behandling med
sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir i 12 uger ikke er klinisk betydende forskelle sammenlignet med de
gvrige interventioner.
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Tabel 11. SVR12-rater som viser effekten af sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir for genotype 1

Sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir
Studie Leng- | GT N/n SVR12 | 95%Cl (N/n) (N/n) Cirrose Behandlings-
de SVR12 | SVR12 | andeli erfaring
Cl) (cn :
uger ( opulation
(uger) Uden Cirrose pop
cirrose
POLARIS-1 [76] 12 la 101/97 96 % 90-99 % - - 46 % (totale 100 % NS5A
population) inhibitor +/- NS5B
inhibitor
POLARIS-1 [76] 12 1b 45/45 100 % 92-100 % - - 46 % (totale 100 % NS5A
population) inhibitor +/- NS5B
inhibitor
POLARIS-2 [65] 8 la 169/155 | 92 % - - - 18 % (totale 24 % INF
population)
POLARIS-2 [65] 8 1b 63/61 97 % - - - 18 % (totale 24 % INF
population)
POLARIS-4 [76] 12 1a 54/53 98 % - - - 46 % (totale 100 % DAA uden
population) NS5A
POLARIS-4 [76] 12 1b 24/23 96 % - - - 46 % (totale 100 % DAA uden
population) NS5A

Cl: konfidensinterval, IFN: patienter er behandlingserfarne med interferonbaserede behandlinger. NS5A inhibitor +/- NS5B
inhibitor: patienter behandlet med de listede DAA-behandlingsregimer. DAA uden NS5A patienter behandlet med DAA-baserede
regimer dog uden NS5A. Totale population: andelen af patienter er ikke opgjort pr. genotype men for den samlede
studiearm/studiepopulation.

Genotype 2
Til behandling af HCV genotype 2 er effekten af de 3 godkendte interventioner glecaprevir/pibrentasvir,

sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir og sofosbuvir/velpatasvir vurderet pa baggrund af SVR12-rater i forhold
til cirrosestatus (tabel 12). Rekkefglgen, hvorved interventionerne er anfgrt, er tilfaldig og indikerer ingen
prioritering i valg af behandlingsregimer.

Fagudvalget vurderer pa baggrund af SVR12-rater for patienter med genotype 2 uden cirrose, at der ikke er
klinisk betydende forskel ved behandling med glecaprevir/pibrentasvir i 8 uger,
sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir i 8 uger til behandlingsnaive patienter og sofosbuvir/velpatasvir i 12
uger. Fagudvalget noterer, at det kan overvejes at behandle med sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir i 12
uger til DAA-behandlingserfarne patienter. For patienter med cirrose vurderer fagudvalget, at der ikke er
klinisk betydende forskel ved 12 ugers behandling med de indikerede behandlingsregimer
glecaprevir/pibrentasvir, sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir og sofosbuvir/velpatasvir. Pa baggrund af den
forholdsvist lille andel patienter med cirrose, som indgar i studiet for sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir
[65], vurderer fagudvalget, at 8 ugers behandling med sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir til patienter med
cirrose ikke kan ligestilles med gvrige behandlingsregimer til genotype 2, og anbefaler derfor 12 ugers
behandling til patienter med cirrose ud fra data i POLARIS-1 og POLARIS-4-studierne.

SVR12-raterne |a mellem 97,8 — 98 % ved 8 ugers behandling med glecaprevir/pibrentasvir af
behandlingsnaive og -erfarne genotype 2 patienter uden cirrose. For patienter behandlet i 12 uger I3
SVR12-raten pa 99 %. Behandlingsnaive og behandlingserfarne genotype 2 patienter med cirrose opnaede
SVR12-rater pa 100 % ved 12 ugers behandling. Ved behandling med sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir af
behandlingsnaive og -erfarne genotype 2 patienter med og uden cirrose i 8 uger |13 SVR12-raten pa 97 %. Til
sammenligning |3 SVR12-raterne mellem 97 — 100 % ved behandling med sofosbuvir/velpatasvir i 12 uger.
Ved behandling af Child-Pugh B patienter (ikke en del af ligestillingsgrundlaget) med sofosbuvir/velpatasvir i
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24 uger l1a SVR12-raten pa 75 % og 100 % ved 12 ugers behandling = tilleeg af ribavin, hvilket, fagudvalget
vurderer, vil veere forventeligt ved behandling af denne patientgruppe med dekompenseret cirrose.

Tabel 12. SVR12-rater som viser effekten af glecaprevir/pibrentasvir, sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir og
sofosbuvir/velpatasvir for genotype 2

Studie Lengde | N/n SVR12 95 % Cl Cirrose Behandlingserfaring
(uger)

Glecaprevir/pibrentasvir

SURVEYOR-II, Part 4 [36] 8 145/142 98 % 94,1-99,3 % 0% 12 % IFN, sof + RBV

ENDURANCE-2 [36] 12 196/195 | 99% 98,5-100 % 0% 30 % IFN, sof + RBV

EXPEDITION-1 [64] 12 31/31 100 % - 100 % 25 % IFN, sof + RBV

CERTAIN-2 [63] 8 90/88 97,8%+ | - 0% 17 % IFN

CERTAIN-1 substudy-2 [63] 12 18/18 100 % + - 100 % 39 % IFN

sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir

POLARIS-1 [76] 12 5/5 100 % 48-100 % 46 % (totale 100 % (NS5A inhibitor

population) +/- NS5B inhibitor)

POLARIS-2 [65] 8 63/61 97 % - 18 % (totale 24 % INF

population)

POLARIS-4 [76] 12 31/31 100 % - 46 % (totale 100 % DAA uden NS5A

population)

Sofosbuvir/velpatasvir

POLARIS-2 [65] 12 53/53 100 % - 19 % (totale 23 % IFN

population)

POLARIS-4 [76] 12 33/32 97 % - 46 % 100 % NS5B inhibitor +
NS3 inhibitor, NS5B
inhibitor, NS5A inhibitor

ASTRAL-1 [66] 12 104/104 | 100 % 96-100 % 19 % (totale 32 % IFN, Pl — telaprevir

population)

ASTRAL-2 [77] 12 134/133 99 % - 14 % 15 % IFN

ASTRAL-5 [67] 12 11/11 100% S 40-100 % 18 % (totale 29 % (totale population)

population)
ASTRAL-4 [68] 12 4/4 100 % 40-100 % 100 % Child- 64 % (alle genotyper)
Pugh B

ASTRAL-4 + RBV [68] 12 4/4 100 % 19-99 % 100 % Child- 54 % (alle genotyper)
Pugh B

ASTRAL-4 [68] 24 4/3 75% 97-100 % 100 % Child- 47 % (alle genotyper)
Pugh B

Gra felter markerer, hvor behandlingsregimet ikke er anbefalet i produktresumeet. Cl: konfidensinterval, IFN, sof + RBV, Pi-
teleprevir: patienter er behandlingserfarne med regimer baseret pa en af de listede midler. Totale population: andelen af patienter
er ikke opgjort pr. genotype men for den samlede studiearm/studiepopulation.

Genotype 3

Til behandling af HCV-genotype 3 er effekten af de 4 godkendte interventioner daclatasvir/sofosbuvir,
glecaprevir/pibrentasvir, sofosbuvir/velpatasvir og sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir vurderet pa
baggrund af SVR12-rater i forhold til cirrosestatus (tabel 13). Rekkefglgen, hvorved interventionerne er
anfgrt, er tilfeeldig og indikerer ingen prioritering i valg af behandlingsregimer.
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Genotype 3 uden cirrose

Pa baggrund af data vurderer fagudvalget, at der ikke er klinisk betydende forskelle pa SVR12 ved
behandling af patienter uden cirrose med genotype 3 med de angivne interventioner daclatasvir/sofosbuvir
i 12 uger, glecaprevir/pibrentasvir i 8 uger til behandlingsnaive og 12 uger til behandlingserfarne,
sofosbuvir/velpatasvir i 12 uger eller sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir i 8 uger. Fagudvalget noterer, at
det kan overvejes at behandle med sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir i 12 uger til DAA-behandlingserfarne
patienter.

Ved behandling af behandlingsnaive og -erfarne genotype 3 patienter uden cirrose med
daclatasvir/sofosbuvir i 12 uger I3 SVR12-raterne mellem 94 — 97 %. Ved behandling med
glecaprevir/pibrentasvir |a SVR12-raten pa 95 % ved 8 ugers behandling, mellem 91 — 95 % ved 12 ugers
behandling og pa 95 % ved 16 ugers behandling. Ved behandling med sofosbuvir/velpatasvir i 12 uger |3
SVR12 raterne mellem 85 — 97 %. | studierne indgik andele af patienter med cirrose. | POLARIS-4-studiet,
hvor SVR12 raten |3 pa 85 %, indgik 52 patienter. Af de 8, som ikke opnaede SVR12, vurderer fagudvalget
pa baggrund af de gvrige studier, at der i dette studie kan vaere tale om ophobning af negative
risikofaktorer. Ved behandling med sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir i 8 uger |a SVR12-raten pa 99 % i
POLARIS-2-studiet, hvori en mindre andel af patienter havde cirrose (18 % opgjort pa tveers af genotyper,
som indgik i studiet). Ved 12 ugers behandling i populationer, hvori en stgrre andel af patienterne havde
cirrose, Ia SVR12-raterne mellem 95 — 96 %.

Genotype 3 med cirrose

Pa baggrund af SVR12-data vurderer fagudvalget, at der ikke er klinisk betydende forskel ved behandling
med glecaprevir/pibrentasvir i 12 uger, sofosbuvir/velpatasvir i 12 uger eller
sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir i 8 uger til behandling af genotype 3 patienter med cirrose. Fagudvalget
noterer, at det kan overvejes at behandle med sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir i 12 uger til DAA-
behandlingserfarne patienter. Fagudvalget vurderer, at der ved behandling med daclatasvir/sofosbuvir +
ribavirin er klinisk betydende forskel sammenlignet med de gvrige behandlingsregimer til behandling af
genotype 3 patienter med cirrose. Pa denne baggrund vurderer fagudvalget at daclatasvir/sofosbuvir +
ribavirin er inferigrt til behandling af cirrotiske patienter med genotype 3.

SVR12-raterne var ved behandling af patienter med cirrose med daclatasvir/sofosbuvir mellem 53 — 63 %.
Ved tillaeg af ribavirin I3 SVR12-raterne mellem 83 — 89 %. | et studie hvor post-transplanterede patienter
indgik, og hvor en andel af disse havde cirrose, I1a SVR12-raten pa 91 %. Ved behandling med
glecaprevir/pibrentasvir i 12 uger Ia SVR12 pa 98 %. Ved 16 ugers behandling Ia SVR12 pa 95 %. | et studie
(CERTAIN-1 substudy 2), hvori japanske nyreinsufficiente (eGFR < 30 mL/min/1,73 m?) patienter indgik, og
hvoraf en mindre andel havde cirrose (17 %), 1a SVR12 pa 83,3 %. Ved behandling i 8 uger med
sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir til patienter med cirrose 1a SVR12 pa 96 %. DAA-behandlingserfarne
patienter, hvoraf 46 % af studiepopulationen have cirrose blev behandlet med
sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir i 12 uger hvor SVR12 raterne var 95-96%.

Ved behandling af Child-Pugh B og C patienter med daclatasvir/sofosbuvir + ribavirin |1 SVR12-raten pa 83
%. Ved behandling med sofosbuvir/velpatasvir til behandling af Child-Pugh B patienter Ia SVR 12-raterne
mellem 50 — 85 %. Fagudvalget vurderer, at disse SVR12-rater vil veere forventelige ved behandling af
patienter med dekompenseret cirrose. Da der er meget fa patienter med dekompenseret cirrose, indgar
Child-Pugh B og C populationerne ikke i ligestillingsgrundlaget. Behandling af disse populationer er vurderet
af fagudvalget under gvrige forhold punkt 3.1.6.
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Tabel 13. SVR12-rater som viser effekten af daclatasvir/sofosbuvir, glecaprevir/pibrentasvir,
sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir og sofosbuvir/velpatasvir for genotype 3

Studie Leengde N/n SVR12 95 % Cl (N/n) (N/n) Cirrose Behandlings-
(uger) SVR12 SVR12 andel i erfaring
( (cn population
Uden Cirrose
cirrose
Daclatasvir/sofosbuvir
ALLY-3 [78] 12 101/91 90 % 83-95% (75/73) (19/11) 19% 0%
97 % () 58 % ()
ALLY-3 [78] 12 51/44 86 % 74-94 % (34/32) | (13/9)63 | 25% 100 % IFN, sof +
94 % () % () RBV
ALLY-1 (+ RBV) 12 11/10 91 % ** - 30 % (totale 41 % IFN
[60] population)
ENDURANCE 3 12 115/111 97 % 93-99,9 % 0% 0%
[62]
Ally-3+ [79] 12 24/21 87,5% 67,5-97,3 % (14/14) | (18/15) | 75% 75 % IFN, sof +
100% () | 83% () RBV
Ally-3+ [79] 16 26/24 92,3 % 74,9-99,1 % (18/16) 69,2 % 73,1 % IFN, sof
89 % () +RBV
ALLY-1 (+RBV) | 12 6/5 83% - Child-Pugh B, | 0%
(60] C
Glecaprevir/pibrentasvir
ENDURANCE 3 8 157/149 95 % 91-98 % 0% 0%
[62]
ENDURANCE 3 12 233/222 95 % 93-98 % 0% 0%
[62]
CERTAIN-1 12 12/10 83,3%* 55,2-95,3 % (10/8) (2/2) 17 % 0%
Substudy 2 [80] 80% () 100 % ()
SURVEYOR-II, 16 22/21 95 % 78-99 % 0% 100 %
Part 3 [81]
SURVEYOR-II, 16 47/45 96 % 8699 % 100 % 23 % IFN
Part 3 [81]
SURVEYOR-II, 12 40/39 98 % 87-99 % 100 % 100 %
Part 3 [81]
SURVEYOR-II, 12 22/20 91 % 72-97 % 0% 100 %
Part 3 [81]
Sofosbuvir/velpatasvir
POLARIS-2 [65] 12 89/86 97 % - - - 19 % (totale 23 % IFN
population)
POLARIS-3 [65] 12 109/105 96 % 91-99 % - - 100 % 29 % IFN
POLARIS-4 [76] 12 52/44 85 % - - - 46 % 100 % NS5B +/-
NS3 inhibitor
ASTRAL-5 [67] 12 12/11 92% 62-100 % - - 18 % (totale | 29 % (alle
population) genotyper)
ASTRAL-3 [77] 12 277/264 | 95% 92-98 % 97%() | 91%() 29% 26 % IFN
ASTRAL-4 [68] 12 14/7 50 % 23-77 % 100 % Child- 64 % (alle
Pugh B genotyper)
ASTRAL-4+ RBV 12 13/11 85 % 55-98 % 100 % Child- 54 % alle
[68] Pugh B genotyper
ASTRAL-4 [68] 24 12/6 50 % 21-79% 100 % Child- 47 % IFN
Pugh B
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Sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir
POLARIS-1 [76] 12 78/74 95 % 87-99 % - (56/52) 46 % (totale 100 % NS5A
93 % (83 | population) inhibitor +/-
—-98 %) NS5B inhibitor
POLARIS-2 [65] 8 92/91 99 % - - - 18 % (totale 24 % INF
population)
POLARIS-3 [65] 8 110/106 96 % 91-99 % - - 100 % 32 % IFN
POLARIS-4 [76] 12 54/52 96 % - 46 % (totale 100 % DAA
population) uden NS5A

Gra felter markerer, hvor behandlingsregimet ikke er anbefalet i produktresumeet. Cl: konfidensinterval, IFN, sof + RBV:
behandlingserfarne patienter med interferonbaserede behandlinger eller sofosbuvir + ribavirin. SMV + SOF £ RBV, SOF + RBV, SOF +
RBV + peg: patienter er behandlet med en af de tre listede DAA-baserede behandlingsalternativer.

Totale population: andelen af patienter er ikke opgjort pr. genotype men for den samlede studiearm/studiepopulation.

* 100 % eGFR < 30 mL/min/1,73 m2 og kun japansk population.

** Post-transplantation.

Genotype 4

Til behandling af HCV-genotype 4 er effekten af de 7 godkendte interventioner elbasvir/grazoprevir,
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir + ribavirin, daclatasvir/sofosbuvir, glecaprevir/pibrentasvir,
sofosbuvir/velpatasvir, ledipasvir/sofosbuvir og sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir vurderet pa baggrund af
SVR12-rater i forhold til cirrosestatus (tabel 14). Rekkefglgen, hvorved interventionerne er anfgrt, er
tilfaeldig og indikerer ingen prioritering i valg af behandlingsregimer.

Til patienter med genotype 4 uden cirrose vurderer fagudvalget, pa baggrund af data, at der ikke er klinisk
betydende forskel pd SVR12 ved behandling med de angivne interventioner elbasvir/grazopreviri 12 uger
(kun behandlingsnaive), ombitasvir/paritaprevir/ritonavir + ribavirin i 12 uger, daclatasvir/sofosbuvir i 12
uger, sofosbuvir/velpatasvir i 12 uger, sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir i 8 uger (til DAA-
behandlingsnaive) og glecaprevir/pibrentasvir i 8 uger.

Ligeledes vurderer fagudvalget, at der, for patienter med genotype 4 med cirrose ikke er klinisk betydende
forskel ved 12 ugers behandling med elbasvir/grazoprevir (behandlingsnaive),
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir + ribavirin, daclatasvir/sofosbuvir + ribavirin, sofosbuvir/velpatasvir i 12
uger, sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir i 12 uger og glecaprevir/pibrentasvir i 12 uger. Fagudvalget
vurderer derimod, at der ikke foreligger tilstraekkelige data til vurdering af effekten for
ledipasvir/sofosbuvir til behandling af patienter med genotype 4 uafhaengig af cirrosestatus. Fagudvalget
finder derved ikke, at ledipasvir/sofosbuvir kan ligestilles med de gvrige interventioner pa baggrund af
SVR12-raterne.

Ved behandling af genotype 4 patienter med elbasvir/grazoprevir i 12 uger |a SVR12-raterne mellem 91 —
100 %. | studierne indgik andele af patienter med cirrose. Meget fa interferonbehandlingserfarne patienter
indgik i studierne for elbasvir/grazoprevir, og fagudvalget finder derfor, at data er for sparsomme til at
anbefale elbasvir/grazoprevir til behandlingserfarne patienter. SVR12-raten for
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir + ribavirin var ved behandling af patienter uden cirrose i 12 uger pa 96 % i
TURQUISE-I part-2-studiet, og i AGATE-II-studiet, hvori der indgik en andel af patienter pa 2 %, som havde
cirrose, 1a SVR12-raten pa 94 %. For patienter med cirrose var SVR12-raterne mellem 93 — 98 % ved
behandling med ombitasvir/paritaprevir/ritonavir + ribavirin. SVR12-raten var ved behandling af genotype 4
patienter uden cirrose med daclatasvir/sofosbuvir i 12 uger pa 96,7 %, og for patienter med cirrose var
SVR12-raten 100 %. Ved behandling af patienter uden cirrose med glecaprevir/pibrentasvir i 8 uger I3
SVR12-raten pa 93 % og pa 99 % ved 12 ugers behandlingsvarighed. For patienter med cirrose var SVR12-
raten 100 % ved behandling med glecaprevir/pibrentasvir i 12 uger. Behandling af patienter med

Side 35 af 95



sofosbuvir/velpatasvir gav SVR12-rater pad mellem 98 - 100 % ved 12 ugers behandling i studier, hvori der
indgik patienter med og uden cirrose. Ved behandling med sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir i 8 uger 13
SVR 12-raten pa 92 % i POLARIS-2-studiet, hvori en mindre andel af patienter havde cirrose (18 % opgjort
pa tveers af genotyper, som indgik i studiet). Ved 12 ugers behandling i populationer, hvor der indgik en

stgrre andel af patienterne med cirrose, 1a SVR12-raterne mellem 91 — 100 %.

Tabel 14. SVR12-rater som viser effekten af grazoprevir/ elbasvir, ombitasvir/paritaprevir/ritonavir +
ribavirin, daclatasvir/sofosbuvir, glecaprevir/pibrentasvir, sofosbuvir/velpatasvir ledipasvir/sofosbuvir og
sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir for genotype 4

B

Studie Leengde N/n SVR12 95 % CI Cirrose Behandlingserfaring
(uger)

Elbasvir/grazoprevir

C-EDGE CO-STAR [46] ** 12 12/11 91,7 % * 61,5-99,8 % 20,6 % (totale 0%
population)

C-EDGE CO-STAR [46] ** | 12 6/6 100 % * 54,1-100 % 20,6 % (totale 0%

- deferred population)

C-EDGE IBLD [47] 12 12/11 91,7 % X - 24,3 % (F4) 50,5 % IFN

C-EDGE Head -2 -Head 12 6/6 100 % - 17,1 % 22,5 % IFN-baseret

[42]

C-EDGE Treatment-Naive | 12 18/18 100 % 82-100 % 22 % (totale 0%

[43] population)

C-EDGE CO-INFECTION 12 28/27 96,4% $ 81,7-99,9 % 35 % (totale 0%

[44] population)

Ombitasvir/paritaprevir/ritonavir + RBV

AGATE-II [82] 12 100/94 94 % + 88-97 % 2% 51%

AGATE-II [82] 12 31/30 97 % + 84-99 % 97 % 52%

AGATE-II [82] 24 29/27 93%+ 78-98 % 100 % 48 %

TURQUOISE-I part -2 [52] | 12 28/27 96 % 82,3-99,4 % 0% 39 % IFN, sof + RBV

AGATE-I [83] 12 59/57 97 % 86,7-99,2 % 100 % 49 % IFN

AGATE-| [83] 16 61/60 98 % 89,6-99,8 % 100 % 51 % IFN

Daclatasvir/sofosbuvir

ALLY-1 (+RBV) [60] 12 4/4 100 % - Child-Pugh A, B, C | -

- (fase3/4) (generisk) 12 60/58 96,67 %+ | 88,64-99 % 0% 20 % IFN

(84]

Glecaprevir/pibrentasvir

SURVEYOR-II, Part 4 [36] | 8 46/43 93% 83,6-97,3% 0% 16 % IFN, sof + RBV

ENDURANCE-4 [36] 12 76/75 99% - 0% 32 % IFN, sof + RBV

EXPEDITION-1 [64] 12 16/16 100 % - 100 % 25 % IFN, sof + RBV

Sofosbuvir/velpatasvir

POLARIS-2 [65] 12 57/56 98 % - 19 % (totale 23% IFN
population)

ASTRAL-5 [67] 12 5/5 100 % 48 - 100 % 18 % (totale 29 % (totale
population) population)

ASTRAL-4 [68] 12 4/4 100 % 40-100 % 100 % Child-Pugh | 64 % (alle genotyper)
B

ASTRAL-4 (+RBV) [68] 12 2/2 100 % 16-100 % 100 % Child-Pugh | 54 % (alle genotyper)
B

ASTRAL-4 [68] 24 2/2 100 % 16-100 % 100 % Child-Pugh | 47 % (alle genotyper)
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ASTRAL-1 [66] 12 116/116 | 100 % 97-100 % 19 % (totale 32 % IFN eller PI —
population) telaprevir
Ledipasvir/sofosbuvir
RESCUE [75] 12 1/1 100 % - 0% 100 % SMV + SOF *
RBV, SOF + RBV, SOF +
RBV + peglFN
RESCUE (+RBV) [75] 12 2/2 100 % - 0% 100% SMV + SOF + RBV,
SOF + RBV, SOF + RBV +
peglFN
RESCUE [75] 24 3/3 100 % - 100 % 100% SMV + SOF + RBV,
SOF + RBV, SOF + RBV +
peglFN
RESCUE (+RBV) [75] 12 3/3 100 % - 100 % 100% SMV + SOF + RBV,
SOF + RBV, SOF + RBV +
peglFN
Sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir
POLARIS-1 [76] 12 22/20 91 % 71-99% 46 % (totale 100 % NS5A inhibitor
population) +/- NS5B inhibitor
POLARIS-2 [65] 8 63/58 92 % - 18 % (totale 24 % INF
population)
POLARIS-4 [76] 12 19/19 100 % - 46 % (totale 100 % DAA uden NS5A
population)

Gra felter markerer, hvor behandlingsregimet ikke er anbefalet i produktresumeet. Cl: konfidensinterval, IFN, sof + RBV:
behandlingserfarne patienter med interferonbaserede behandlinger eller sofosbuvir + ribavirin. SMV + SOF + RBV, SOF + RBV, SOF +
RBV + peg: patienter er behandlet med en af de tre listede DAA-baserede behandlingsalternativer.

Totale population: andelen af patienter er ikke opgjort pr. genotype men for den samlede studiearm/studiepopulation.

* afvaenningsbehandling.

1 100 % (seglcelleanami, b-thalassemi, haamofili A/B, von Willebrands sygdom).

S 100 % HIV-inficerede.

+ kun Egyptere.

SVR12-data pa tveers af genotyper

| tabel 15 ses SVR12-data fra studier, hvori andele af patienter med forskellige genotyper indgik for
interventionerne daclatasvir/sofosbuvir, glecaprevir/pibrentasvir og ledipasvir/sofosbuvir. Fagudvalget har
diskuteret data fra nedenstaende studier og finder, at disse er i overensstemmelse med gvrige SVR12-data
for de individuelle behandlingsregimer og genotyper, men studierne har ikke indgaet i
ligestillingsgrundlaget for de enkelte genotyper.

Nedenstaende data i tabel 15 viser, at SVR12-raterne for patienter med HIV-infektion, behandlet med
daclatasvir/sofosbuvir og ledipasvir/sofosbuvir i 12 uger, var hhv. 97 - 98 % og 96 %. For
interferonbehandlingserfarne patienter, hvor en andel var nyreinsufficiente behandlet med
glecaprevir/pibrentasvir i 12 uger, |d SVR12-raterne mellem 98 — 100 %. Ved behandling af DAA-
behandlingserfarne patienter med glecaprevir/pibrentasvir i 12 eller 16 uger 1a SVR12 pa hhv. 89 % og 91 %.
| et studie (CERTAIN-1 substudy 2), som kun omfattede japanske patienter, var SVR12-raten 94 %.
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Tabel 15. Oversigt over studier omfattende patienter med forskellige genotyper.

Studie Lengde | Genotype N/n SVR12 95 % CI Cirrose | Behandlingserfaring
(uger)
Daclatasvir/sofosbuvir
ALLY-2 [61] 12 1,2,3,4 101/98 97,0% $ 91,6-99,4 % 9% 0%
(82 % GT1)
ALLY-2 [61] 12 1,2,3,4 52/51 98,1% $ 98,7-100 % 29% 100 % IFN, sof + RBV
(85 % GT1)
ALLY-2 [61] 8 1,234 50/38 76 % S 61,8-86,9 % 10 % 0%
(82 % GT1)
Glecaprevir/pibrentasvir
EXPEDITION-4 [85] 12 1,2,3,4,5,6 104/102 | 98 % * 95-100 % 19 % 42 % IFN, sof + RBV
CERTAIN-1 12 1=25%, 12/12 100 % ** | 75,8-100 % 17 % 25 % IFN
Substudy 2 [80] 2=75% +
CERTAIN-1 12 1=97%, 33/31 93,9 % + 80,4-98,3 % 12 % 100 % DAA
Substudy 2 [80] 2=3%
MAGELLAN-1 part 2 12 1=98% 44/39 89 % 76-95 % 34 % 100 % NS3/4A eller
(86] 4=2% NS5A
MAGELLAN-1 part 2 [86] | 16 1=94% 47/43 91% 80-97 % 26 % 100 % NS3/4A eller
4=6% NS5A
Ledipasvir/sofosbuvir
ION-4 [87] 12 1=98%, 335/322 | 96 % $ 93-98 % 20% 55 %
4=2%

Gra felter markerer, hvor behandlingsregimet ikke er anbefalet i produktresumeet. Cl: konfidensinterval, IFN, sof + RBV:
behandlingserfarne patienter med interferonbaserede behandlinger eller sofosbuvir + ribavirin. SMV + SOF £ RBV, SOF + RBV, SOF +
RBV + peg: patienter er behandlet med en af de tre listede DAA-baserede behandlingsalternativer.

Totale population: andelen af patienter er ikke opgjort pr. genotype men for den samlede studiearm/studiepopulation.

S 100 % HIV-inficerede.

* CKD-stadie 4-5.

** 92 % eGFR > 30 mL/min/1.73 m2.

+ kun Japanere.

Sammenlignede studier

Ud fra litteratursggningen er der identificeret fa direkte sammenlignede studier. Tabel 16 viser hvilke
studier, som har foretaget direkte sammenligninger mellem forskellige behandlingsregimer samt data for
disse studier. SVR12-data, som er angivet for individuelle genotyper, fremgar ogsa under hver enkelt
genotype i ovenstaende tabeller for de forskellige behandlingsregimer. | studier, hvor patienter med
forskellige genotyper indgik, viste en sammenlignende analyse fra POLARIS-2-studiet, at behandling af DAA-
behandlingsnaive patienter i 8 uger med sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir giver en SVR12-rate, der er 3,2
procentpoint lavere end ved behandling i 12 uger med sofosbuvir/velpatasvir. For DAA-behandlingsnaive
genotype 3 patienter var SVR12 95 % bade for patienter behandlet med sofosbuvir/velpatasvir i 12 uger og
sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir i 8 uger. | CERTAIN-1-studiet, som omhandlende en japansk population,
blev glecaprevir/pibrentasvir ssmmenlignet med ombitasvir/paritaprevir/ritonavir til behandling af
patienter med genotype 1. Selvom dasabuvir ikke er tillagt ombitasvir/paritaprevir/ritonavir, som det
foreskrives til behandling af genotype 1 patienter jf. produktresume for Viekirax [88], opnas SVR12 pa 99 %.
Til sammenligning opnas en SVR12-rate pa 100 % for patienter behandlet med glecaprevir/pibrentasvir i 8
uger, hvilket giver en absolut forskel pa 0,9 procentpoint i favgr af glecaprevir/pibrentasvir. Til behandling
af patienter uden cirrose med genotype 3 opnas en SVR12-rate, der er 1,2 procentpoint lavere ved
behandling med glecaprevir/pibrentasvir sammenlignet med daclatasvir/sofosbuvir. Fagudvalget vurderer
pa baggrund af data fra de sammenlignende studier, at disse er i overensstemmelse med gvrige SVR12-
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rater for de individuelle behandlingsregimer og genotyper, og at der ikke er klinisk betydende forskel
mellem behandlingsregimerne, hvorfor dette ikke pavirker ligestillingsgrundlaget. Fagudvalget noterer dog,
at sofosbuvir/velpatasvir giver lavere SVR12-rater end sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir for DAA-
behandlingserfarne patienter med genotype 1a pa hhv. 89 % og 98 % og med genotype 3 pa hhv. 85 % og
96 %. For patienter, der svigter pa 2. generations-DAA-behandling, foreligger endnu ikke tilstraekkelige data
til en rekommandation. Der er tale om fa patienter, og behandlingen af hver enkelt ma tilpasses ud fra
tidligere regimer og forekomst af resistensmutationer.

Tabel 16: Oversigt over sammenlignede studier

Studie Intervention Leng GT N/n SVR12 | 95%CI Cirrose Behandlings- Sammenlig-
Komparator de erfaring nende
(uger) analyse
POLARIS-4 Sof/vel/vox 12 1a 53/53 98 % - 46 % (totale | 100 % DAA -
[76] Sof/vel 12 1a 44/39 89 % _ population) uden NS5A
Sof/vel/vox 12 1b 24/23 96 % -
Sof/vel 12 1b 22/21 95 % -
Sof/vel/vox 12 2 31/31 100% | -
Sof/vel 12 2 33/32 97 % -
Sof/vel/vox 12 3 54/52 96 % -
Sof/vel 12 3 52/44 85 % -
POLARIS-3 Sof/vel/vox 8 3 110/106 | 96 % 91-99 % 100 % 32 % IFN
(65] Sof/vel 12 3 109/105 | 96 % 91-99 % 100 % 29 % IFN
POLARIS-2 Sof/vel/vox 8 1-6 501/477 | 95% 93-97 % 18 % 24 % IFN -3,2
(65] Sof/vel 12 16 | 440/432 | 98% | 96-99 % 19% 23 % IFN procentpoint
(-6,0-(- 0,4))
CERTAIN-1 Gle/pib* 8 1 106/105 | 9% + | - 0% 27 % 0,9
substudie 1| pivasvir/ | 12 1 | 52/52 | 100% |- 0% 29% IFN procentpoint
[59] paritaprevir/ + (-2,8-0,9 %)
ritonavir
Endurance - | Gle/pib 12 233/222 | 95 % 93-98 % 0% 0% -1,2
3[62] Dac/sof 12 115/111 | 97% | 93-999% | 0% 0% ;Jrsogen;pf)int

Gra felter markerer, hvor behandlingsregimet ikke er anbefalet i produktresumeet. Cl: konfidensinterval, IFN: behandlingserfarne
patienter med interferonbaserede behandlinger. DAA uden NS5A patienter er behandlet med DAA-behandlingsregimer dog uden
NS5A.

+ Kun Japanere.

* Kun randomiserede indgar i analyse.

Alvorlige bivirkninger (SAR)

Fagudvalget vurderer, at den mindste klinisk relevante forskel pa 3 procentpoint ikke er opnaet (se tabel
17), og legemidlerne vurderes derfor at vaere ligevaerdige, hvad angar alvorlige bivirkninger. Generelt er
der fa alvorlige bivirkninger registreret for de enkelte behandlingsregimer [30-32,34,35,37,39,40].
Fagudvalget vurderer dog, at behandling uden ribavirin er at foretraekke for at mindske potentielle alvorlige
bivirkninger, sdsom anami.
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Tabel 17. Oversigt over alvorlige bivirkninger for de enkelte interventioner

Intervention Alvorlige bivirkninger Absolut risiko
registreret i EPAR (N = Antal
patienter inkluderet i
analyseszet)
Elbasvir/grazoprevir 2 (1033) 0,2%
Ombitasvir/paritaprevir/ritonavir + 1(588) 0,2%
dasabuvir
Ombitasvir/paritaprevir/ritonavir + 10 (2044) 0,5%
dasabuvir + ribavirin
Glecaprevir/pibrentasvir 1(2265) 0,04 %
Ledipasvir/sofosbuvir 4 (1080) 0,4%
Daclatasvir/sofosbuvir 0 0
Sofosbuvir/velpatasvir 0 0
Sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir 0 0

Elbasvir/grazoprevir

Af EPAR’en for Zepatier fremgar det, at der er blevet rapporteret 2 alvorlige bivirkninger for
elbasvir/grazoprevir i det samlede integrerede datasaet for de kliniske forsgg pa 1033 patienter. Den
absolutte risiko er udregnet til 0,2 % for elbasvir/grazoprevir. | de kliniske studier for elbasvir/grazoprevir
(Bruchfeldt 2017, Dore 2016, Hezode 2017, Kumada 2017) fremgar det, at der i alt blev registreret 1 alvorlig
ugnsket handelse relateret til behandling (serious adverse reaction) i de 102 patienter, som indgik i C-
Surfer studiet, 1 alvorlig ugnsket haendelse relateret til behandling (serious adverse reactions) i de 201
patienter, som indgik i C-EDGE-CO STAR-studiet, 1 alvorlig ugnsket haendelse relateret til behandling
(serious adverse reaction) i de 107 patienter, som indgik i C-EDGE IBLD-studiet og 2 alvorlige ugnskede
handelser relateret til behandling (serious adverse reactions) i de 227 patienter, som indgik i et studie
(NTC02203149) ved behandling med elbasvir/grazoprevir.

Ombitasvir/paritaprevir/ritonavir + dasabuvir % ribavirin

Af EPAR’en for Exviera fremgar det, at 1 alvorlig bivirkning blev rapporteret for
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir + dasabuvir, og 10 alvorlige bivirkninger blev rapporteret for
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir + dasabuvir + ribavirin i det samlede analysesaet pa hhv. 588 og 2044
patienter [31,32]. De absolutte risikoer er udregnet til 0,2 % og 0,5 % for hhv.
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir + dasabuvir og ombitasvir/paritaprevir/ritonavir + dasabuvir + ribavirin. |
de kliniske studier fremgar det, at 2 alvorlige ugnskede handelser (serious adverse reactions) forekom i det
kliniske studie TURQUOISE-I part 2, i de 200 patienter som indgik, hvoraf den ene var relateret til ribavirin.
De resterende alvorlige ugnskede haendelser relateret til ribavirin er ikke beskrevet i de udvalgte artikler.

Glecaprevir/pibrentasvir

For glecaprevir/pibrentasvir blev der registreret 1 alvorlig bivirkning, transitorisk cerebral iskeemi, i
ENDURANCE-2-studiet, hvori 202 patienter indgik [36]. | overensstemmelse hermed fremgar det af EPAR’en
for Maviret, at der i det samlede analysesaet pa 2265 patienter forekom 1 alvorlig bivirkning [35], hvorfor
den absolutte risiko er udregnet til 0,04 %.

Ledipasvir/sofosbuvir

Der blev registreret 4 alvorlige bivirkninger, akut mesenterisk venetrombose, haemning af faktor VIl i en
patient med kendt hamofili, salpingitis og hovedpine, i de kliniske studier for ledipasvir/sofosbuvir. Den
absolutte risiko er udregnet til 0,4 % (4/1080) [37]. For ledipasvir/sofosbuvir + ribavirin er det opgjort i en
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publiceret artikel, at der forekom 2 alvorlige ugnskede haendelser relateret til behandlingen ud af de 170
patienter, som indgik i studiet [72].

Daclatasvir/sofosbuvir
Der er ikke registreret alvorlige bivirkninger i de kliniske studier for daclatasvir/sofosbuvir [34].

Sofosbuvir/velpatasvir
Der er ikke registreret alvorlige bivirkninger i de kliniske studier for sofosbuvir/velpatasvir [39].

Sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir
Der er ikke registreret alvorlige bivirkninger i de kliniske studier for sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir [40].

Kvalitativ vurdering af bivirkninger

Fagudvalget vurderer, at der ikke er klinisk betydende forskel mellem de enkelte behandlingsregimer i
forhold til de registrerede bivirkninger med undtagelse af behandlingsregimer, som inkluderer samtidig
administration af ribavirin. Vurderingen vanskeligggres dog af, at der kun foreligger fa head-to-head-studier
og studier, hvor der indgar en placeboarm. Med disse forbehold vurderer fagudvalget, at bivirkninger
forbundet med 2. generations-DAA-behandling generelt er milde i sveerhedsgrad og af sammenlignelig
karakter de forskellige behandlingsregimer imellem. Bivirkningerne er ikke opgjort for de enkelte
genotyper, men er vurderet samlet inden for de enkelte behandlingsregimer. De hyppigst forekommende
bivirkninger er hovedpine, traethed, kvalme og diarre, hvor frekvensen varierer lidt afhaengig af
behandlingsregime. Fagudvalget vurderer, at der for behandlingsregimer, hvori der indgar ribavirin, er
hgjere forekomst af bivirkninger, specielt anaemi og traethed, hvorfor regimer uden ribavirin foretraekkes,
safremt effekten kan ligestilles.

Elbasvir/grazoprevir

Som det ses af tabel 18, var de hyppigst (forekommer ved > 10 %) rapporterede bivirkninger for
elbasvir/grazoprevir i de kliniske studier traethed og hovedpine. Dernast forekommer bivirkninger som
kvalme, asteni og s@vnlgshed med almindelig hyppighed. Det fremgar yderligere af EPAR’en, at
stgrstedelen af bivirkninger var milde eller moderate i sveerhedsgrad [30]. Den procentvise fordeling i tabel
18 er opgjort for registrerede bivirkninger i fase 3-studierne samt det samlede analysesat for
elbasvir/grazoprevir (fase 2 og fase 3-studier). Det fremgar af tabellen, at der ikke er nogen naevnevardig
forskel pa den procentvise fordeling af bivirkninger i elbasvir/grazoprevirgruppen sammenlignet med
placebogruppen, og at denne fordeling ogsa er sammenlignelig med bivirkninger registreret i fase 2 og 3-
analyseseettet [30].

Side 41 af 95



Tabel 18. Meget almindelige og almindelige bivirkninger ved elbasvir/grazoprevir registreret i C-EDGE-
studierne samt bivirkninger registreret i det samlede analyseseet for fase 2 og fase 3-studier [30]

Bivirkninger C-EDGE, C-EDGE CO-INFECTION og C-EDGE — Fase 2 og fase 3 analyseset
behandlingserfarne
Elbasvir/grazoprevir Placebo Elbasvir/grazoprevir
N =639 N =105 N =1033

Treethed 10,6 % 9,5% 12,0%

Hovedpine 9,5% 8,6 % 11,5%

Kvalme 4,9% 4,8% 4,9 %

Asteni 2,7% 1,9% 4,6 %

Sgvnlgshed 2,2% 2,9% 2,5%

Svimmelhed 1,7% 3,8% N/A

Nedsat appetit 1,6% 0,0 % N/A

Pruritus 1,1% 6,7 % 1,4 %

N/A = Not available, der findes ingen data for dette.

Ombitasvir/paritaprevir/ritonavir + dasabuvir * ribavirin

Den procentvise fordeling af bivirkninger registreret i de kliniske studier for
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir + dasabuvir * ribavirin kan ses i tabel 19. | de placebokontrollerede studier
(SAPPHIRE-I og Il) var der en numerisk stgrre andel af patienter i den aktive behandlingsgruppe
(ombitasvir/paritaprevir/ritonavir + dasabuvir + ribavirin), der fik bivirkninger som traethed, kvalme,
pruritus, sgvnlgshed, asteni og anami (se tabel 19) [31,32]. De samme bivirkninger forekom ogsa hyppigere
i de kliniske fase 3-studier (PEARL-II, lll og IV) i patienter behandlet med ombitasvir/paritaprevir/ritonavir +
dasabuvir + ribavirin sammenlignet med patienter behandlet med ombitasvir/paritaprevir/ritonavir +
dasabuvir uden ribavirin. Fagudvalget vurderer, at den numerisk ggede hyppighed af disse bivirkninger
sandsynligvis skyldes ribavirin. Desuden var serum bilirubin forhgjet hos patienter, der blev behandlet med
ribavirin (5,2 % af patienterne versus 0,4 % uden ribavirin).

Specielt bemaerker fagudvalget, at behandling med ribavirin gger antal tilfeelde af anaemi.

Tabel 19. Meget almindelige og almindelige bivirkninger ved ombitasvir/paritaprevir/ritonavir + dasabuvir +
ribavirin registreret i SAPPHIRE-I og lI-studierne samt bivirkninger registreret i det samlede analysesat for
fase 3-studierne PEARL-II, Ill og IV

Bivirkninger | SAPPHIRE-l og Il PEARL-I, lll og IV - fase 3 analyseset
Ombitasvir/paritaprevir | Placebo | Ombitasvir/paritaprevir/rito | Ombitasvir/paritaprevir/rito
[ritonavir + dasabuvir+ N =225 | navir + dasabuvir + ribavirin | navir + dasabuvir
ribavirin N =401 N =509
N =770

Treethed 34,2 % 26,3% 29,9 % 26,5%

Kvalme 22,3% 14,9 % 15,7 % 8,4 %

Pruritus 15,7 % 43% 12,0 % 6,1%

Sgvnlgshed 14,0 % 7,5% 12,2 % 51%

Asteni 13,5% 6,7 % 9,0% 3,9%

Anzemi 53 % 0 7,5% 0,2%
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Daclatasvir/sofosbuvir

De hyppigste bivirkninger (forekommer i 2 1 %) rapporteret i de kliniske studier for daclatasvir/sofosbuvir
var hovedpine og treethed, som forekom i > 1/10 af patienterne og sgvnlgshed, svimmelhed, migraene,
kvalme, diarre, led og muskelsmerter, som forekom i > 1/100 til < 1/10 af patienterne. Stgrstedelen af
bivirkninger, som blev registreret i de kliniske forsgg med daclatasvir/sofosbuvir, var milde (< grad 3) [33].
De hyppigste bivirkninger rapporteret i de kliniske studier for daclatasvir/sofosbuvir + ribavirin var anaemi,
hovedpine, kvalme og traethed (>1/10). Desuden var almindelige bivirkninger som nedsat appetit,
sgvnlgshed, irritabilitet, svimmelhed, migraene, hedeture, dyspng, hoste, tilstoppet naese, mave-tarm gener
som diarre, opkastning, abdominalsmerter, gastrogsofageal reflukssygdom, obstipation, mundtgrhed og
flatulens, som forekom i > 1/100 til < 1/10. Yderligere almindelige bivirkninger var hudpavirkninger som
udsleet, alopeci, pruritus og tgr hud samt muskelsmerter.

Glecaprevir/pibrentasvir

Den procentvise fordeling af bivirkninger registreret i ENDURACE-2-studiet samt fordelingen af bivirkninger
registreret i det samlede analysesaet af fase 2 og fase 3-studier kan ses i tabel 20. Det fremgar af tabellen,
at der ikke er nogen naevnevaerdig forskel pa den procentvise fordeling af bivirkninger i
glecaprevir/pibrentasvirgruppen sammenlignet med placebogruppen, og at denne fordeling ogsa er
sammenlignelig med bivirkninger registreret i det samlede analysesat [35].

Tabel 20. Meget almindelige og almindelige bivirkninger ved glecaprevir/pibrentasvir registreret i
ENDURANCE-2-studiet samt bivirkninger registreret i det samlede analysesaet for fase 2 og fase 3-studier

Bivirkninger ENDURANCE-2 Fase 2 og fase 3 analyseset
Glecaprevir/pibrentasvir Placebo Glecaprevir/pibrentasvir
N =202 N =100 N = 2265

Hovedpine 8,9% 6% 13,2 %

Traethed 8,4% 8% 11,4 %

Kvalme 6,4 % 3% 7,6 %

Diarre 5% 2% 3,8%

Abdominal distension 3,5% 1% 1,0%

Sgvnlgshed 3% 1% 2,4 %

Klge 2,5% 2% 3,3%

Abdominal smerte 0,5% 0% 1,3%

De hyppigste bivirkninger rapporteret i de kliniske studier for patienter behandlet med
glecaprevir/pibrentasvir var hovedpine og traethed (incidens = 10 % patienter). Derudover er diarre, kvalme
og asteni fremhavet i produktresumeet som almindelige bivirkninger (> 1/100 til < 1/10) forbundet med
behandling af glecaprevir/pibrentasvir. Det fremgar yderligere, at bivirkningerne overordnet set er af
samme art og svaerhedsgrad hos patienter med cirrose som hos patienter uden cirrose.

Ledipasvir/sofosbuvir

For ledipasvir/sofosbuvir var de hyppigste bivirkninger, som forekom i de kliniske studier, hovedpine og
traethed. Disse forekom i > 10 % patienter. Almindelige bivirkninger (= 1/100 til < 1/10) registreret hos
patienter i behandling med ledipasvir/sofosbuvir er udslaet [38]. Ved tillaeg af ribavirin var de hyppigste
bivirkninger i overensstemmelse med den kendte sikkerhedsprofil for ribavirin. For patienter med
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dekompenseret cirrose blev der ikke detekteret nogen nye bivirkninger, selvom bivirkninger, herunder
alvorlige bivirkninger, opstod hyppigere end i studier, hvor dekompenserede patienter var ekskluderet.

Sofosbuvir/velpatasvir

Bivirkninger ved sofosbuvir/velpatasvir blev opgjort sammenlignet med placebo i et placebo-kontrolleret
studie ASTRAL 1 [89], som ses i tabel 21. EMA har desuden lavet en samlet opg@relse over bivirkninger
registreret i fase 3-studier for sofosbuvir/velpastavir. Som det ses af tabel 22, var de hyppigst rapporterede
bivirkninger, som opstod hos patienter, der blev behandlet med sofosbuvir/velpatasvir hovedpine og
traethed (incidens > 10 %). Disse og andre bivirkninger blev rapporteret med sammenlignelige hyppigheder
hos patienter i placebogruppen og hos sofosbuvir/velpatasvir behandlede patienter. Fagudvalget vurderer
ud fra tabel 22, at der ikke er nogen naevnevaerdig forskel pa den procentvise fordeling af bivirkninger i

sofosbuvir/velpatasvirgruppen sammenlignet med placebogruppen [39].

Tabel 21. Bivirkninger ved sofosbuvir/velpatasvir registreret i ASTRAL 1-studiet [89]

Bivirkninger ASTRAL 1
Sofosbuvir/velpatasvir Placebo N =116
N =624
Nervesystemet 25,8 % 25,9%
Treethed eller asteni 19,9 % 19,0 %
Mave-tarm systemet 19,9 % 15,5 %
Psykiske forstyrrelser 11,4 % 12,1%
Knogler og muskler 6,7 % 8,6 %
Hudrelaterede 58 % 4,3 %
Forkglelseslignende symptomer 1,6 % 0,0%

Tabel 22. Meget almindelige og almindelige bivirkninger (forekommer i > 1 %) ved sofosbuvir/velpatasvir
registreret i ASTRAL 1-3-studierne [39,89]

Bivirkninger ASTRAL 1-3

Sofosbuvir/velpatasvir Placebo

N = 1035 N =116
Hovedpine 21,1% 21,6 %
Traethed 15,7 % 15,5 %
Kvalme 9,5% 8,6 %
Sgvnlgshed 5,4 % 6,0 %
Asteni 4,0 % 3,4%
Irritabilitet 3,5% 2,6 %
Svimmelhed 3,0% 1,7%
Klge 2,2% 2,6 %

Bivirkninger for patienter med dekompenseret cirrose er opgjort ud fra ASTRAL-4-studiet, hvor det fremgar,
at anaemi forekom hyppigere for patienter behandlet med sofosbuvir/velpatasvir + ribavirin sammenlignet
med patienter behandlet med sofosbuvir/velpatasvir uden tillaeg af ribavirin [68]. | produktresumeet for
sofosbuvir/velpatasvir er angivet, at grad 3 og 4 bivirkninger er mere almindelige hos patienter med
dekompenseret cirrose, samt at de observerede bivirkninger var konsistente med de forventede kliniske
felgevirkninger af dekompenseret leversygdom eller ribavirins kendte bivirkningsprofil [39].
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Sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir

De hyppigste bivirkninger for sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir var hovedpine, traethed, diarre og kvalme.
Det fremgar af tabel 23, at der ikke er nsevneveerdig forskel pa frekvensen af hovedpine og traethed
registreret for sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir og sofosbuvir/velpatasvir, der indgik som komparator i
studierne. Hos patienter behandlet med sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir ses en gget forekomst af diarre
og kvalme sammenlignet med sofosbuvir/velpatasvir, hvilket stemmer overens med velkendte
gastrointestinale bivirkninger af proteasehaammere (her voxilaprevir). Der ses desuden en gget forekomst
af hovedpine hos patienter behandlet med sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir og sofosbuvir/velpatasvir
sammenlignet med placebo. Der er derimod ingen naevnevaerdig forskel pa forekomsten af diarre hos
patienter behandlet med sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir ssmmenlignet med placebogruppen.

Tabel 23. Bivirkninger ved sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir registreret i fase 3-studierne POLARIS 1-4,
som forekommer i > 5 % af patienterne [40]

Bivirkninger POLARIS 1-4
Sofosbuvir/velpatasvir/ Sofosbuvir/velpatasvir/ Sofosbuvir/ Placebo
voxilaprevir voxilaprevir velpatasvir N =152
8 uger 12 uger N =700
N =611 N = 445
Hovedpine 19,3 % 21,8 % 19,1 % 13,8 %
Treethed 16,7 % 18,2 % 15,1 % 15,1 %
Diarre 13,3 % 13,5% 3,3% 9,2%
Kvalme 13,3% 11,7 % 6,3% 6,6 %

Livskvalitet

Livskvalitet er ikke opgjort for alle behandlingsregimer, da der ikke findes studier herfor. Desuden er der
stor forskel i, hvordan data er opgjort og hvilke data, som er rapporteret. Data kan saledes ikke
sammenlignes direkte de forskellige studier imellem. Data for livskvalitet er fundet i den udvalgte litteratur
for elbasvir/grazoprevir, ombitasvir/paritaprevir/ritonavir + dasabuvir * ribavirin, sofosbuvir/velpatasvir,
sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir og ledipasvir/sofosbuvir. Generelt ses en numerisk stigning i livskvalitet
fra baseline for de patienter, som modtager behandling, og som opnar SVR12. Ligeledes ses en stigning i
livskvalitet efter endt behandling (SVR0) sammenlignet med placebo. Det er fagudvalgets kliniske erfaring,
at det vil veere afggrende for patienternes livskvalitet, at de modtager behandling, og i mindre grad hvilken
behandling som gives, da alle 2. generations DAA-behandlinger er kurative. | tiden efter behandling vil
livskvaliteten afhaenge af, om SVR blev opnaet, men det er sandsynligvis mindre relevant, hvilken
behandling der blev brugt til at opna SVR. Oversigt over studier, som rapporterer livskvalitet samt data, kan
ses i tabel 24.
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Tabel 24. Data for livskvalitet opgjort pa studieniveau

Intervention

Studie

Veerktgj

Livskvalitetsdata

Elbasvir/grazoprevir [45]

C-SURFER
Immediate

behandlingsarm
(blindet)

SF36

Ved endt behandling sammenlignet med
baseline: SF36: signifikant stigning i et
domane (general health; 4,6 point, 95 %
Cl:1,4-7,9), ikkesignifikant numerisk
stigning i yderligere 4
livskvalitetsdomaener ved endt behandling
(SVRO).

C-SURFER
placebo
behandlingsarm
(blindet)

SF36

Ved endt placebobehandling
sammenlignet med baseline: SF36:
ikkesignifikant numerisk fald i alle
undtagen 2 livskvalitets domaener. Ingen
signifikant forskel mellem grupperne. Efter
placebobehandlingen fik patienterne aktiv
behandling, hvor livskvalitetsdata var
sammenligneligt med “immediate
treatment”-armen.

Ombitasvir/paritaprevir/ritonavir
og
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir +
dasabuvir +/- RBV [50]

MALACHITE-I
MALACHITE-II

SF36

Ved endt behandling sammenlignet med
baseline blev livskvalitet malt pa SF36 og
opgjort som en samlet analyse af 2 studier.
Hhv. 46 % og 58 % af patienter, som
modtog behandling med
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir +
dasabuvir +/- RBV, viste numerisk
forbedring pa mental komponentscore og
fysisk komponentscore.

Sofosbuvir/velpatasvir [90]

ASTRAL 2
ASTRAL 3

SF36, FACIT-F,
CLDQ-HCV,
WPAI:SHP

Ved 12 uger efter behandling:
Gennemsnitlig stigning i
livskvalitetsmaleredskaberne SF36, FACIT-
F, CLDQ-HCV, WPAI:SHP ved endt
behandling (SVRO0): +4,5 pa alle
patientrelaterede outcomes (PROs) fra
baseline. Gennemsnitlig stigning ved
SVR12: 5,8 pa alle PROs fra baseline.
Gennemsnitlig stigning ved SVR24: 6,9 pa
alle PROs fra baseline.

Sofosbuvir/velpatasvir [89]

ASTRAL 1

SF36, FACIT-F,
CLDQ-HCV,
WPAI:SHP

Ved 12 uger efter behandling:
Gennemsnitlig stigning i
livskvalitetsmaleredskaberne SF36, FACIT-
F, CLDQ-HCV, WPAI:SHP: +3,7 (for
patienter der opnaede SVR12) vs. -2,6 for
placebo. Signifikant stigning fra baseline i
alle domaner undtagen 4.

Gennemsnitlig stigning fra baseline 24
uger efter endt behandling: +5,4 (for
patienter der opnaede SVR12).

Sofosbuvir/velpatasvir [91]

ASTRAL 4 (12 og
24 ugers
behandling)

SF36
FACIT-F,
CLDQ-HCV,
WPAI:SHP

Gennemsnitlig stigning ved endt
behandling mellem +5-3 til +16-0 points,
p<0-005 (undtagen for fglgende PROs:
“role emotional”, mental komponent
score, socialt velbefindende, og alle
komponenter af arbejdsproduktivitet).
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Efter behandling vedblev scoren, eller blev
yderligere forbedret.

Sofosbuvir/velpatasvir + RBV [91]

ASTRAL 4

SF36, FACIT-F,
CLDQ-HCV,
WPAI:SHP

Kun 2 PROs var statistisk signifikante
gennem studiet. Ved opnaelse af SVR12
steg PROs yderligere ved endt behandling
(SVRO).

Sofosbuvir/velpatasvir og
sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir
og

placebo [92]

POLARIS 1
POLARIS 4

SF36
FACIT-F,
CLDQ-HCY,
WPAI:SHP

Der blev lavet en samlet analyse for to
studier. Livskvalitet malt pa SF36, FACIT-F,
CLDQ-HCV, WPAI:SHP.

Der var ingen forskel mellem grupperne
med aktiv behandling ved endt
behandling. 6 PRO domaner viste
signifikant forbedring i patienter
behandlet med bade SOF/VEL eller
SOF/VEL/VOX (p<0.05 for General Health
of SF-36, Emotional Well-Being of FACIT-F,
og alle domaner undtagen et, CLDQ-HCV
(Dvs. 4 ud af 5); Den gennemsnitlige
stgrrelse af forbedring spaendte fra +1.5 til
+9.1 points). For patienter, der blev
behandlet med placebo, forblev
livskvalitetscoren som ved baseline ved
endt behandling.

Sofosbuvir/ledipasvir, 12 uger,
HIV-koinficerede [93]

ION-4

SF36, FACIT-F,
CLDQ-HCV
WPAI:SHP SF-
6D utility

Livskvalitet blev malt ved SF36, FACIT-F,
CLDQ-HCV og WPAI:SHP og SF-6D utility.
Ved endt behandling var alle domaener i
gennemsnit steget 4,4 %. 4 uger efter endt
behandling var den gennemsnitlige
stigning 5,1 %. Alle domaener undtagen 3 i
WPAI:SHP var signifikant (p<0,001) ved
endt behandling og 4 uger efter endt
behandling ift. baseline.

Sofosbuvir/ledipasvir + RBV, 12
uger [94]

GS-US-337-0113

SF-6D

Livskvalitet blev malt ved SF-6D. For
patienter, der modtog
sofosbuvir/ledipasvir, var scoren
signifikant bedre ved endt behandling og
ved 12 uger efter endt behandling
sammenlignet med baseline.

For patienter, der modtog
sofosbuvir/ledipasvir + RBV, var scoren
signifikant bedre ved endt behandling
sammenlignet med baseline. Den var dog
ikke signifikant forbedret ved 4 eller 12
uger efter endt behandling.
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Hepatocellulaert karcinom

Der er ikke fundet artikler i den udvalgte litteratur pa kliniske fase 3-studier, der indeholder data for
hepatocellulzert karcinom i forbindelse med DAA-behandling. Da hepatocellulzert karcinom er en fglge af
fremskreden leverbetaendelse, kan fagudvalget ikke ud fra nuveerende information belyse, om der er
forskel pa forekomsten af hepatocellulaert karcinom mellem de forskellige 2. generations -
behandlingsregimer. Fagudvalget noterer, at der fortsat skal vaere seerlig opmaerksomhed omkring udvikling
af hepatocellulzert karcinom ogsa efter endt behandling med DAA-behandlingsregimer.

Jeevnf@r Medicinradets metodehandbog skal GRADE vaerktgjet benyttes til at evaluere evidensens kvalitet,
og beskrive tiltroen til effektestimatet. Grundet evidensens karakter i denne behandlingsvejledning har
Medicinradet adapteret EUnetHTAs fremgangsmade og valgt ikke at benytte GRADE til at vurdere
kvaliteten af den samlede evidens [23]. De fleste studier var enten single-arm-studier eller studier, der
sammenlignede behandlingen med og uden ribavirin, eller sammenlignede forskellige behandlingsleengder.

Data for de enkelte studiearme eller subgrupper af studiearme er praesenteret i punkt 3.1.3, og
datagrundlaget tillader saledes ikke en kvantitativ sammenligning mellem interventionerne. GRADE
rammevarket indeholder ikke en vejledning til, hvordan man systematisk kan vurdere evidensens kvalitet i
sadanne tilfaelde, men ud fra GRADE-metodikken vil evidensens kvalitet i en sddan naiv indirekte
sammenligning automatisk veere meget lav. Af disse grunde vil GRADE ikke blive brugt til at vurdere
evidensens kvalitet.

Pa baggrund af fagudvalgets kliniske erfaring med de behandlingsregimer, der har vaeret markedsfgrt i en
leengere periode, og data fra adskillige store "real-life” kohorter, vurderer fagudvalget, at der ikke er grund
til at tro, at effekterne sammenfattet i denne behandlingsvejledning vil vaere anderledes, hvis der udfgres
flere st@rre kliniske forsgg.

| denne behandlingsvejledning kan Cochranes risiko for bias veerktgj benyttes pa 5 af de 51 studier, hvorfra
SVR12-data er ekstraheret, fordi de er direkte sammenlignende studier. For de resterende 46 studier kan
kun dele af Cochranes risiko for bias vaerktgj benyttes. Medicinradets sekretariat har vurderet, at det ikke
er hensigtsmaessigt at benytte et vaerktgj delvist, pa baggrund af at veerktgjet ikke er designet til at vurdere
den type studier, som skal evalueres. Cochrane har desuden et vaerktgj til at vurdere risiko for bias for
observationelle studier. Da dette veerktgj ogsa er baseret pa sammenlignende studier, imgdekommer det
heller ikke stgrstedelen af den evidens, som indgar i denne behandlingsvejledning. Derfor har
Medicinradets sekretariat valgt ikke at evaluere risiko for bias pa en systematisk made.

Fagudvalget har dog i deres anbefalinger vaeret opmaerksom p3, at enkelte studier er udfgrt pa
populationer kun bestaende af enten japanere, spaniere, egyptere eller taiwanere, og at nogle studier kun
er udfgrt pa ét studiecenter. Desuden vurderer fagudvalget, at den diagnostiske graense mellem fibrose og
cirrose ved non-invasiv undersggelse generelt er lavere i studierne end i dansk klinisk praksis. For disse
studier er det sandsynligvis mere usikkert, om sammenlignelige resultater ogsa kan forventes i den danske
population. Fagudvalget har desuden i deres anbefaling taget hgjde for fibrosegraden hos patienter i
studiet, der undersgger behandling af patienter med genotype 1b med ombitasvir/paritaprevir/ritonavir +
dasabuvir i 8 uger [49]. Fagudvalget har desuden vaeret opmaerksom pa, om resultater kunne veaere
skaevvredet i studier, der inkluderede patienter med nedsat nyrefunktion, patienter med blgder- eller
hamoglobinsygdomme, posttransplanterede patienter og patienter i
opioidbehandling/afvaenningsbehandling. | forhold til om der var klinisk betydende forskelle pa
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interventionerne, var der dog ikke nogen af disse faktorer, fagudvalget vurderede kunne skaevvride
resultatet substantielt. Dette er bl.a. fordi fagudvalget i klinisk praksis ser meget fa patienter, der tilhgrer
disse grupper, hvilket derfor ikke pavirker behandlingen af stgrstedelen af patienterne. En eneste faktor,
som fagudvalget vurderede, at det var relevant at tage hgjde for, var cirrose, som der jf. protokollen derfor
er lavet subgruppeanalyser af.

Fagudvalget vurderer, at behandling af kronisk hepatitis C principielt bgr omfatte faerrest mulige
stofgrupper. | de tilfaelde hvor samme effekt kan opnas med 2 stofgrupper, foretraekkes dette, frem for
hvor behandling omfatter 3 (sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir) eller flere stofgrupper
(ombitasvir/paritaprevir/ritonavir + dasabuvir). Dette er ud fra et forsigtighedsprincip om at udsatte
patienter for feerrest mulige stofgrupper, selv om der ikke foreligger dokumentation for yderligere
bivirkninger ved 3 eller flere stoffer frem for 2. Fagudvalget bemaerker dog, at der for nogen patienter vil
veere en fordel at behandle i 8 uger med 3 leegemidler frem for 12 uger med 2 laegemidler.

Behandlingskriterier

Ud fra en faglig vurdering anbefaler fagudvalget, at alle diagnosticerede patienter med kronisk hepatitis C
(positiv HCV-RNA > 6 maneder) tilbydes behandling, safremt der ikke foreligger kontraindikationer.

De pkonomiske konsekvenser af dette behandlingskriterie for behandling er uddybet i en
samfundsgkonomiske analyse foretaget af Amgros pa vegne af Medicinradet.

Siden introduktionen af de nye direkte virkende antivirale midler har indstillingen til behandling af hepatitis
C Igbende andret sig, bl.a. pa grund af en gget sikkerhed for at de nye laegemidler har hgj effekt og fa
bivirkninger. WHO har pa baggrund af dette udarbejdet en strategi, som stiler mod, at 90 % af alle hepatitis
C-patienter skal veere diagnosticeret, og 80 % af tilgeengelige patienter skal veere behandlet i 2030 [95].
Denne strategi er vedtaget af WHOs Regionale Komite for Europa med deltagelse af Danmark, september
2016 [96].

Interaktioner

Information om mulige laegemiddelinteraktioner med DAA-behandlingsregimer kan findes i Hep Drug
Interactions databasen https://www.hep-druginteractions.org/ eller i interaktionsdatabasen.dk
http://www.interaktionsdatabasen.dk/. Det anbefales, at Hep Drug Interactions eller
interaktionsdatabasen.dk altid konsulteres f@gr opstart af behandling, og at der ageres derefter ift.
monitorering af bivirkninger og dosisjustering.

Patienter, der tager naturlaegemidler eller kosttilskud og patienter med HIV-infektion, hjerteproblemer eller
diabetes, er patientgrupper, som er vigtige at vaere saerlig opmaerksom pa forud for behandling med DAA-
behandlingsregimer, da disse patientgrupper ofte tager anden medicin, hvor interaktioner med DAA-
behandlingsregimer kan forekomme.

Fagudvalget noterer, at der er flere interaktioner forbundet med behandling af
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir +/- dasabuvir sammenlignet med gvrige behandlingsregimer.

| forbindelse med interaktioner skal der tages hgjde for, at nogle leegemidler skal seponeres, andre skal
dosisjusteres, og andre kan monitoreres ved taettere kontrol for udvikling af eventuelle bivirkninger.
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Kontraindikationer

Forskellige kontraindikationer kan veere forbundet med behandling af DAAs. Det anbefales altid at
konsultere produktresumeet for den givne DAA-behandling for mulige kontraindikationer.

Behandlingssvigt

Generelt ses meget fa behandlingssvigt. For patienter, som oplever behandlingssvigt, anbefaler
fagudvalget, at genbehandling sa vidt muligt involverer sd mange nye stofklasser som muligt, og at
resistensundersggelse gennemfgres forud for genbehandling.

Behandlingsskift

Skift af patienter i behandling med DAA-behandlingsregimer er normalt ikke relevant, da behandlingen er
kort og generelt velaccepteret af patienterne. Samme forhold er geeldende vedrgrende skift af behandling
som ved svigt af behandling og kan ses under punktet ”svigt”.

Behandlingskriterier for saerlige patientpopulationer

Behandlingen af patienter med Child-Pugh B og C cirrose kraever szerlig ekspertise, og proteasehaemmere
(voxilaprevir, pibrentasvir, grazoprevir og paritaprevir) frarades generelt til disse patienter. HCV-
behandlingen (og evt. transplantation) bgr konfereres med en hepatolog med erfaring i DAA behandling af
dekompenseret cirrose.

| tabel 25 findes en uddybning af hvilke behandlingsregimer, som kan benyttes til behandling ved forskellige
grader af cirrose Child-Pugh B og C, og hvornar det ifglge produktresumeerne anbefales, at der tillegges
dosisjusteret ribavirin. Fagudvalget vurderer, at ribavirin med fordel kan tillaegges alle regimer til
behandling af Child-Pugh B og C patienter, safremt dette tolereres.

Tabel 25. Oversigt over hvilke leegemidler der kan anvendes til behandling af patienter med cirrose Child-
Pugh B og C jf. EMAs produktresuméer. Det er angivet, hvornar EMAs produktresuméer foreskriver tillaeg af
ribavirin

Leegemidler Child-Pugh B Child-Pugh C
Sofosbuvir/velpatasvir Ingen dosisjustering Ingen dosisjustering
(Alle GT) tilleeg ribavirin (12 uger)* tilleeg ribavirin (12 uger)* (ikke
undersggt) **
Sofosbuvir/ledipasvir Ingen dosisjustering Ingen dosisjustering
(GT1 0g GT4) tilleeg ribavirin (12 uger)*# tilleg ribavirin (12 uger)*#
Daclatasvir + sofosbuvir | GT1 og GT4 Ingen dosisjustering Ingen dosisjustering
tilleeg ribavirin (12 Behandling i 24 uger
uger)#t +/- ribavirint
GT3 Ingen dosisjustering Ingen dosisjustering
Behandling i 24 uger Behandling i 24 uger
+/- ribavirint +/- ribavirint

* Dosis af ribavirin er vaegtbaseret: 1000 mg dagligt til patienter < 75 kg og 1200 mg dagligt til patienter > 75 kg fordelt
pa to doser. Det anbefales at starte med 600 mg dagligt og titrere op efter 1-2 uger, safremt behandlingen tales.

** Sikkerhed og virkning ved sofosbuvir/velpatasvir er ikke vurderet i patienter med Child-Pugh C-cirrose [97].

# Hvis ribavirin ikke tolereres, kan i stedet behandles i 24 uger uden ribavirin (overvejes for ledipasvir/sofosbuuvir til
patienter med dekompenseret cirrose. Fagudvalget vurderer, at det for sofosbuvir/velpatasvir i klinisk praksis ogsa kan
overvejes at behandle i 24 uger uden ribavirin).

T Startdosis af ribavirin pa 600 mg dagligt som kan titreres op til maksimalt 1000 mg dagligt for patienter < 75 kg og
1200 mg dagligt til patienter > 75 kg, hvis dosis er veltolereret.
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| EMAs produktresuméer fremgar det, at alle de undersggte behandlingsregimer kan benyttes til at
behandle patienter med mild til moderat nedsat nyrefunktion [33,38,88,97—102]. | tabel 26 ses en oversigt
over hvilke lzegemidler, der kan benyttes ved behandling af forskellige grader af nyreinsufficiens.

Glecaprevir/pibrentasvir, elbasvir/grazoprevir, ombitasvir/paritiprevir/ritonavir, dasabuvir og daclatasvir
kan desuden benyttes til patienter med svaert nedsat nyrefunktion uanset graden [88,98,99,102].

Tabel 26. Oversigt over hvilke laeegemidler der kan anvendes til behandling af patienter med nedsat
nyrefunktion ud fra EMAs produktresuméer

Leegemidler Mild og moderat Svaert nedsat nyrefunktion (eGFR< 30 ml/min/1,73 m?)
nedsat og nyresygdom i slutstadiet (ESRD).

Glecaprevir/ Ingen dosisjustering hos patienter med nedsat nyrefunktion uanset grad, heller ikke

pibrentasvir hos dialysepatienter

Elbasvir/ Ingen dosisjustering med let, moderat eller svaert nedsat nyrefunktion (inklusive

grazoprevir patienter, der far haemodialyse eller peritonealdialyse)

Ombitasvir/paritaprevir/ Ingen dosisjustering hos patienter med let, moderat eller svaert nedsat nyrefunktion

ritonavir eller hos patienter i dialyse med nyresygdom i slutstadiet

Dasabuvir Ingen dosisjustering hos patienter med let, moderat eller svaert nedsat nyrefunktion
eller hos patienter i dialyse med nyresygdom i slutstadiet

Daclatasvir | Ingen dosisjustering hos patienter med hvilken som helst grad af nyreinsufficiens

Ledipasvir/sofosbuvir | Ingen dosisjustering | Sikkerhed og virkning er ikke klarlagt*

Sofosbuvir | Ingen dosisjustering | Sikkerhed og virkning er ikke klarlagt*

Sofosbuvir/ Ingen dosisjustering Sikkerhed og virkning er ikke klarlagt*

velpatasvir

Sofosbuvir/velpatasvir/ Sikkerhed og virkning er ikke klarlagt*

voxilaprevir

Ingen dosisjustering

* Sofosbuvir udskilles via nyrerne, hvorfor det teoretisk kan vaere et problem ved patienter med nedsat nyrefunktion.

Seponering

Da behandling med 2. generations-DAA har karakter af en kur, vil seponering af behandling ikke vaere
aktuel, med mindre der er uacceptable bivirkninger (meget lidt sandsynligt) ved behandlingen, eller at
behandlingen ikke kan fglges og derfor stoppes.

Dosis og administration

Alle lzegemidlerne har simple dosisregimer og administreres oralt dagligt. For alle behandlingsregimer
geelder det, at patienten skal instrueres i at sluge tabletten/kapslen hel. Den ma ikke tygges eller knuses.
For de forskellige behandlingsregimer er der forskel i antallet af administrerede tabletter/kapsler,
doseringsfrekvens og betydning af samtidig madindtag. En oversigt over administration kan ses i tabel 27.
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Tabel 27. Oversigt over dosis og administration jf. EMAs produktresuméer

Regime GT Dosis Frekvens Madindtag
Glecaprevir/ 1-6 3 tabletter 4 100 mg/40 mg 1 gang dagligt med mad
Pibrentasvir
Sofosbuvir/velpatasvir 1-6 1 tablet 4 400 mg/100 mg 1 gang dagligt med eller uden mad
Sofosbuvir/velpatasvir/ | 1-6 1 tablet 4 400 mg/100 1 gang dagligt med mad
voxilaprevir mg/100 mg
Ledipasvir/sofosbuvir 1,3-6 1 tablet a 90 mg/400 mg 1 gang dagligt med eller uden mad
Elbasvir/grazoprevir 1,4 1 tablet 4 50 mg/100 mg 1 gang dagligt med eller uden mad
Sofosbuvir/daclatasvir 1,3 2 tabletter 1 gang dagligt med mad

og4
Sofosbuvir 1 tablet 4 400 mg 1 gang dagligt med mad
Daclatasvir 1 tablet 4 60 mg 1 gang dagligt med eller uden mad
Ombitasvir/paritaprevir | 1 1 eller 3 tabletter 2 gange dagligt = med mad
/[ritonavir + dasabuvir *
ribavirin
Ombitasvir/paritaprevir/ 2 tabletter 4 12,5 mg/75 1 gang dagligt med mad
ritonavir mg/50 mg
Dasabuvir 1 tablet 4 250 mg 2 gange dagligt med mad
Ribavirin <75 kg:1000 mg (5 tabletter) 2 gange dagligt med mad

> 75 kg: 1200 mg (6 tabletter)

Sort skrift indikerer coformulerede behandlingsregimer. Gra skrift indikerer kombinationsbehandlinger.

Hdandtering af leegemidlerne

| tabel 28 ses en oversigt over hvilke forholdsregler, der skal tages ift. opbevaring af laegemidlerne. Der er
kun mindre forskelle pa opbevaringen af leegemidlerne.

Tabel 28. Oversigt over handteringsmaessige forholdsregler

Regime

Formulering

Seerlige opbevaringsforhold (pkt. 6.4 i SmPC)

Glecaprevir/
pibrentasvir

filmovertrukken tablet

Dette leegemiddel kraever ingen szerlige forholdsregler vedrgrende
opbevaringen.

Sofosbuvir/
velpatasvir

filmovertrukken tablet

Dette leegemiddel kraever ingen szerlige forholdsregler vedrgrende
opbevaringen.

Sofosbuvir/
velpatasvir/
voxilaprevir

filmovertrukken tablet

Der er ingen szrlige krav vedrgrende opbevaringstemperaturer for
dette leegemiddel. Opbevares i den originale yderpakning for at
beskytte mod fugt. Hold beholderen teet tillukket.

Ledipasvir/sofosbu
vir

filmovertrukken tablet

Dette leegemiddel kraever ingen szerlige forholdsregler vedrgrende
opbevaringen.

Elbasvir/
grazoprevir

filmovertrukken tablet

Der er ingen sarlige krav vedrgrende opbevaringstemperaturer for
dette laeegemiddel. Opbevares i den originale pakning indtil brug for
at beskytte mod fugt.

Sofosbuvir

Daclatasvir

filmovertrukken tablet

filmovertrukken tablet

Dette leegemiddel kraever ingen szerlige forholdsregler vedrgrende
opbevaringen.

Dette leegemiddel kraever ingen saerlige opbevaringsbetingelser.

Ombitasvir/paritap
revir/ritonavir

filmovertrukken tablet

Dette leegemiddel kraever ingen szerlige forholdsregler vedrgrende
opbevaringen.
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Dasabuvir filmovertrukken tablet | Dette leegemiddel kraever ingen szerlige forholdsregler vedrgrende
opbevaringen.

Ribavirin hard kapsel M3 ikke opbevares ved temperaturer over 30 °C. For blisterpakning
Ribavirin Mylan kraeves ingen szrlige forholdsregler vedrgrende
opbevaring.

filmovertrukken tablet | Dette leegemiddel kraever ingen szerlige forholdsregler vedrgrende
opbevaringen.

Adhaerens

Fagudvalget har vurderet, om adharensen af de forskellige behandlinger forventes at vaere forskellig i
daglig klinisk praksis.

De anbefalede interventioner omfatter behandlinger, som varer fra 8 til 12 uger. Vurdering af laegemidler
inkluderer ikke 24 ugers regimer, da andre regimer af kortere behandlingsvarighed er tilgaengelige.
Forskelle i behandlingsvarigheden pa 8 til 12 uger vurderes ikke af fagudvalget at have betydning for
adheerens. Tilsvarende vurderer fagudvalget, at doseringshyppighed (1 gang dagligt versus 2 gange dagligt)
er af mindre betydning for patienten ved de meget korte behandlingsvarigheder (< 12 uger). For patienter
med nedsat kompliance (f.eks. stofbrugere) kan behandlingsvarigheden og doseringshyppighed dog have
en betydning.

Monitorering af effekt
Effekten males 12 uger efter endt behandling ved maling af HCV-RNA.

Patienters veerdier og praeferencer

Der er i litteratursggningen ikke identificeret publiceret litteratur, som kunne bidrage med beskrivelse af
patientveerdier og preeferencer.

Fagudvalget vurderer, at det er veesentligt for patienterne, at behandlingen har den bedst mulige
behandlingseffekt med feerrest mulige bivirkninger. For nogle patientgrupper, som stofbrugere, er det
vigtigt, at behandlingen er sa simpel og sa kort som mulig. Dvs. det kan vaere vaesentligt, at behandlingen
varer 8 uger og kun skal administreres 1 gang dagligt for denne patientgruppe. Desuden noterer
fagudvalget, at patientens kontakt til den behandlende laege er vaesentlig, for at patienten far det bedst
mulige behandlingsforlgb.

Der er generelt en god effekt af behandling med 2. generations-DAA-regimer malt ved SVR12-rater, der pa
tveers af genotyper og interventioner for de fleste regimer er hgje og sammenlignelige. Dette indikerer et
godt behandlingsrespons. Ligeledes er der generelt ogsa fa bivirkninger forbundet ved behandling med 2.
generations-DAA-regimer. Ud fra en faglig vurdering af effekt og bivirkninger har fagudvalget valgt at
ligestille flere behandlingsregimer, som fremgar af Medicinradets anbefaling. Til behandling af cirrotiske
patienter med genotype 3, har fagudvalget vurderet, at daclatasvir/sofosbuvir + ribavirin er inferigrt
grundet lavere SVR12-rater sammenlignet med gvrige behandlingsregimer. Desuden finder fagudvalget, at
datagrundlaget for effekten af ledipasvir/sofosbuvir for genotype 4 er spinkelt og dermed inferigrt. Ved
behandling med regimer, hvor ribavirin tillaegges, er der registreret hyppigere bivirkninger sdsom anami og
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treethed, hvorfor fagudvalget vurderer, at regimer, hvor ribavirin indgar, er inferigre i forhold til “rene”
DAA-regimer.

Fagudvalget vurderer, at behandling af kronisk hepatitis C med 2. generations-DAA-regimer principielt bgr
omfatte faerrest mulige stoffer. | de tilfeelde hvor samme effekt kan opnas med 2 stoffer, foretraekkes dette
frem for behandling med tre eller flere stoffer. Fagudvalget vurderer derfor, at behandling med
sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir og ombitasvir/paritaprevir/ritonavir + dasabuvir ikke bgr veere fgrste
valg til behandling af stgrstedelen af patienter med kronisk hepatitis C.

Der er ikke udfgrt en systematisk litteraturgennemgang vedrgrende patientvaerdier og preeferencer iht.
praespecificerede kriterier i Medicinradets protokol for behandlingsvejledningen. Fagudvalget vurderer, at
felgende forhold har betydning for den generelle patientpopulation:

e At behandlingen har den bedst mulige effekt med feerrest mulige bivirkninger.
e At patientens kontakt til den behandlende laege under behandlingen er vaesentlig, for at patienten
far det mest optimale behandlingsforlgb.

Desuden vurderer fagudvalget, at det for nogle patientgrupper, som for eksempel stofbrugere, er vigtigt at
behandlingen er sa simpel og kort som muligt.

Ressourceforbrug vil efter godkendelse af denne behandlingsvejledning blive udarbejdet af Amgros og kan
ses i det udvidede sammenligningsgrundlag.

Langt st@grstedelen af evidensen baserer sig pa studier, der ikke er komparative, og derfor er
sammenlignende effektestimater ikke tilgeengelige. GRADE understgtter ikke sadanne omstaendigheder,
hvorfor evidensen automatisk vil blive vurderet som havende meget lav kvalitet. GRADE er derfor ikke
anvendt systematisk til vurdering af evidensens kvalitet.

Medicinradets anbefaling bygger pa ovenstaende evidensgennemgang samt fagudvalgets kliniske
vurdering. For de behandlingsregimer hvor fagudvalget har vurderet at der er klinisk betydende forskelle
sammenlignet med gvrige interventioner er arsagerne skematiseret i tabel 29.
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Tabel 29. Oversigt over parametre, der af fagudvalget er vurderet at give klinisk betydende forskelle for de

angivne behandlingsregimer sammenlignet med @vrige behandlingsregimer

Behandlingsregime, Genotype Cirrose SVR12 Bivirkninger Antal DAA-
behandlingslaangde status ved ribavirin stoffer
Ombitasvir/paritaprevir/ritonavir + | Genotype la + X X
dasabuvir + ribavirin, 12 uger

Ombitasvir/paritaprevir/ritonavir + | Genotype 1b - X
dasabuvir, 12 uger

Ombitasvir/paritaprevir/ritonavir + | Genotype 1b + X X
dasabuvir + ribavirin, 12 uger

Daclatasvir/sofosbuvir + ribavirin, Genotype la + X

12 uger +1b

Daclatasvir/sofosbuvir 12 uger Genotype 3 X

Daclatasvir/sofosbuvir + ribavirin, X X

12 uger

Daclatasvir/sofosbuvir + ribavirin, Genotype 4 + X

12 uger

Ombitasvir/paritaprevir/ritonavir + | Genotype 4 + X X
ribavirin, 12 uger

Ledipasvir/sofosbuvir, 12 uger Genotype 4 + X
Sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir, | Genotype 1, + X
8-12 uger 2,304

Anvend

Fagudvalget anbefaler, at fglgende behandlingsregimer i de angivne behandlingsleengder kan anvendes
som fgrstevalg til behandling af kronisk hepatitis C.

e Elbasvir/grazoprevir 1 gang dagligt i 12 uger til behandlingsnaive og -erfarne patienter

e Daclatasvir/sofosbuvir 1 gang dagligt i 12 uger til behandlingsnaive og -erfarne patienter

e Ledipasvir/sofosbuvir 1 gang dagligt i 8 uger kun til behandlingsnaive patienter og 12 uger til
interferonbehandlingserfarne patienter

e Sofosbuvir/velpatasvir 1 gang dagligt i 12 uger til behandlingsnaive og -erfarne patienter

e Glecaprevir/pibrentasvir 1 gang dagligt i 8 uger til behandlingsnaive og -erfarne patienter

e Elbasvir/grazoprevir 1 gang dagligt i 12 uger til behandlingsnaive og -erfarne patienter

e Daclatasvir/sofosbuvir 1 gang dagligt i 12 uger til behandlingsnaive og -erfarne patienter

e Ledipasvir/sofosbuvir 1 gang dagligt i 8 uger til behandlingsnaive og 12 uger til
interferonbehandlingserfarne patienter eller

e Sofosbuvir/velpatasvir 1 gang dagligt i 12 uger til behandlingsnaive og -erfarne patienter eller

e Glecaprevir/pibrentasvir 1 gang dagligt i 8 uger til behandlingsnaive og -erfarne patienter

e Elbasvir/grazoprevir 1 gang dagligt i 12 uger til behandlingsnaive og -erfarne patienter eller

e Ledipasvir/sofosbuvir 1 gang dagligt i 12 uger kun til behandlingsnaive patienter eller

e Sofosbuvir/velpatasvir 1 gang dagligt i 12 uger til behandlingsnaive og -erfarne patienter eller

e Glecaprevir/pibrentasvir 1 gang dagligt i 12 uger til behandlingsnaive og -erfarne patienter
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e Elbasvir/grazoprevir 1 gang dagligt i 12 uger til behandlingsnaive og -erfarne patienter eller

e Ledipasvir/sofosbuvir 1 gang dagligt i 12 uger kun til behandlingsnaive patienter, 24 uger til
interferonbehandlingserfarne patienter eller

e Sofosbuvir/velpatasvir 1 gang dagligt i 12 uger til behandlingsnaive og -erfarne patienter eller

e Glecaprevir/pibrentasvir 1 gang dagligt i 12 uger til behandlingsnaive og -erfarne patienter

e Sofosbuvir/velpatasvir 1 gang dagligt i 12 uger til behandlingsnaive og -erfarne patienter eller
e Glecaprevir/pibrentasvir 1 gang dagligt i 8 uger til behandlingsnaive og -erfarne patienter

e Sofosbuvir/velpatasvir 1 gang dagligt i 12 uger til behandlingsnaive og -erfarne patienter eller
e Glecaprevir/pibrentasvir 1 gang dagligt i 12 uger til behandlingsnaive og -erfarne patienter

e Daclatasvir/sofosbuvir 1 gang dagligt i 12 uger til behandlingsnaive og -erfarne patienter eller

e Sofosbuvir/velpatasvir 1 gang dagligt i 12 uger til behandlingsnaive og -erfarne patienter eller

e Glecaprevir/pibrentasvir 1 gang dagligt i 8 uger til behandlingsnaive og 12 uger til sofosbuvir +
ribavirin behandlingserfarne patienter i 12 uger

e Sofosbuvir/velpatasvir 1 gang dagligt i 12 uger til behandlingsnaive og -erfarne patienter eller
e Glecaprevir/pibrentasvir 1 gang dagligt i 12 uger til behandlingsnaive og sofosbuvir + ribavirin
behandlingserfarne patienter

e Elbasvir/grazoprevir 1 gang dagligt i 12 uger til behandlingsnaive patienter og anbefales ikke til
behandlingserfarne eller

e Daclatasvir/sofosbuvir 1 gang dagligt i 12 uger til behandlingsnaive og -erfarne patienter eller

e Sofosbuvir/velpatasvir 1 gang dagligt i 12 uger til behandlingsnaive og -erfarne patienter eller

e Glecaprevir/pibrentasvir 1 gang dagligt i 8 uger til behandlingsnaive og -erfarne patienter

e Elbasvir/grazoprevir 1 gang dagligt i 12 uger til behandlingsnaive og anbefales ikke til
behandlingserfarne patienter, eller

e Sofosbuvir/velpatasvir 1 gang dagligt i 12 uger til behandlingsnaive og -erfarne patienter eller

e Glecaprevir/pibrentasvir 1 gang dagligt i 12 uger til behandlingsnaive og -erfarne patienter.

Overvej

Fagudvalget anbefaler, at fglgende nedenstaende behandlingsregimer ikke er fgrstevalg og kun benyttes til
behandling af kronisk hepatitis C, safremt en af ovenstaende fgrstevalg ikke kan benyttes.

e Ombitasvir/paritaprevir/ritonavir 1 gang dagligt + dasabuvir 2 gange dagligt + ribavirin i 12 uger til
behandlingsnaive og -erfarne patienter

e Sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir 1 gang dagligt i 8 uger til behandlingsnaive patienter og 12 uger
kan overvejes til DAA-behandlingserfarne patienter
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Ombitasvir/paritaprevir/ritonavir 1 gang dagligt + dasabuvir 2 gange dagligt i 8 uger til
behandlingsnaive (FO-F2), i 12 uger til behandlingsnaive (F3) og 12 uger til behandlingserfarne eller
Sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir 1 gang dagligt i 8 uger til behandlingsnaive og 12 uger kan
overvejes til DAA-behandlingserfarne patienter.

Sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir 1 gang dagligt i 12 uger til behandlingsnaive og -erfarne
patienter eller

Ombitasvir/paritaprevir/ritonavir 1 gang dagligt + dasabuvir 2 gange dagligt + ribavirin i 12 uger til
behandlingsnaive og -erfarne patienter

Daclatasvir/sofosbuvir 1 gang + ribavirin dagligt i 12 uger til behandlingsnaive og -erfarne patienter

Ombitasvir/paritaprevir/ritonavir 1 gang dagligt + dasabuvir 2 gange dagligt i 12 uger til
behandlingsnaive og -erfarne patienter eller

Sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir 1 gang dagligt i 12 uger til behandlingsnaive og -erfarne
patienter eller

Daclatasvir/sofosbuvir 1 gang dagligt + ribavirin i 12 uger til behandlingsnaive og -erfarne patienter

Sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir 1 gang dagligt i 8 uger til behandlingsnaive og 12 uger kan
overvejes til DAA-behandlingserfarne patienter eller

Sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir 1 gang dagligt i 12 uger til behandlingsnaive og DAA-erfarne
patienter eller

Sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir 1 gang dagligt i 8 uger til behandlingsnaive og 12 uger til DAA-
behandlingserfarne patienter i 12 uger eller

Sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir 1 gang dagligt i 8 uger til behandlingsnaive og 12 uger kan
overvejes til DAA-behandlingserfarne patienter eller
Daclatasvir/sofosbuvir 1 gang dagligt + ribavirin i 12 uger til behandlingsnaive og -erfarne patienter

Sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir 1 gang dagligt i 8 uger til behandlingsnaive og 12 uger kan
overvejes til DAA behandlingserfarne patienter eller

Ombitasvir/paritaprevir/ritonavir 1 gang dagligt + ribavirin i 12 uger til behandlingsnaive og -
erfarne patienter

Ledipasvir/sofosbuvir 1 gang dagligt i 12 uger til behandlingsnaive og -erfarne patienter

Sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir 1 gang dagligt i 12 uger til behandlingsnaive og DAA -erfarne
patienter eller

Ombitasvir/paritaprevir/ritonavir 1 gang dagligt + ribavirin i 12 uger til behandlingsnaive og -
erfarne patienter
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e Daclatasvir/sofosbuvir 1 gang dagligt + ribavirin i 12 uger til behandlingsnaive og -erfarne patienter
e Ledipasvir/sofosbuvir 1 gang dagligt i 12 uger til behandlingsnaive og -erfarne patienter.

| tabel 30 nedenfor fremgar intervention, behandlingslaengde, dosis og antal enheder til sa mmenligning,
som skal gives til 75 % af patienterne.

Tabel 30. Klinisk sammenligningsgrundlag ved behandling af hepatitis C ved varighed fra 8 - 12 uger for
patienter med genotype 1, 2, 3, 0g 4

Intervention Genotype Cirrose | Uger | Dosis Antal enheder til sammenligning

Glecaprevir/pibr | 1,2, 3,4 - 8 300 mg/120 mg én gang 168 tabletter af 100 mg/40 mg

entasvir dagligt

Glecaprevir/pibr | 1,2, 3,4 + 12 300 mg/120 mg én gang 252 tabletter af 100 mg/40 mg

entasvir dagligt

Elbasvir/grazopr | 1,4 +/- 12 50 mg/100 mg én gang 84 tabletter af 50 mg/100 mg

evir daglig

Sofosbuvir/velp | 1,2,3,4 +/- 12 400 mg/100 mg én gang 84 tabletter af 400 mg/100 mg

atasvir dagligt

Ledipasvir/Sofos | 1 - 8 90 mg/ 400 mg én gang 56 tabletter af 90 mg /400 mg

buvir dagligt

Ledipasvir/Sofos | 1 + 12 90 mg/ 400 mg én gang 84 tabletter af 400 mg/100 mg/100

buvir dagligt mg

Daclatasvir/sofo | 1,3, 4 - 12 60 mg daclatasvir én gang | 84 tabletter af 60 mg daclatasvir

sbuvir dagligt + 400 mg 84 tabletter af 400 mg sofosbuvir
sofosbuvir én gang dagligt

Fagudvalget vurderer, at ca. 2/3 af patienter med genotype 1 har genotype 1a. Baseret pa regionale udtraek
fra Region Nordjylland, Midtjylland og Syddanmark havde ca. 21 % af patienterne, som gik til kontrol,
cirrose i 2016. Fagudvalget vurderer, at andelen af patienter med cirrose pa landsplan er 15-17 % fordelt
ligeligt mellem genotyperne i 2018.

Ressourceforbrug

| forbindelse med behandling vil der — udover laegemiddelprisen — vaere ressourceforbrug knyttet til
nedenstaende elementer.

Undersggelser, analyser og monitorering
Felgende undersggelser skal udfgres fgr, under og efter behandlingsforlgb.
e Undersggelser fgr behandling:

De diagnostiske undersggelser er de samme, uanset hvilket behandlingsregime patienten modtager.
Diagnostiske tests omfatter ALAT (evt. ASAT), bilirubin, basisk fosfatase, koagulationsfaktor II, VIl og X/INR
og albumin samt alfa-fgtoprotein (AFP). Der bgr desuden ske en vurdering af haematologiske forhold med
hamoglobin, trombocytter og leukocyttal med fordeling (neutrofilocytter, lymfocytter, monocytter,
basofilocytter og eosinofilocytter). Kvantificeret HCV-RNA og HCV genotype bestemmes ved fgrste kontakt.

e Undersggelser under behandlingen
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0 Haematologiske forhold med haemoglobin, trombocytter og leukocyttal med fordeling
(neutrofilocytter, lymfocytter, monocytter, basofilocytter og eosinofilocytter), veesketal
(albumin, kalium, kreatinin, natrium), levertal (ALAT, evt. ASAT, basisk fosfatase, bilirubin,
gamma-Glutamyltransferase, LDH), HCV-RNA kvantitativt ved hvert fremmgde (Dvs. ved
uge 2, 4, 8 og 12). De diagnostiske undersggelser er de samme, uanset hvilket
behandlingsregime patienten modtager. Der er kun forskel i antal diagnostiske
undersggelser ift. om behandlingsvarigheden er 8 eller 12 uger.

e Undersggelser efter behandling er ens for de forskellige behandlingsregimer
0 HCV-RNA 12 uger efter endt behandling. Undersggelser efter behandling er det samme,
uanset hvilket behandlingsregime patienten har modtaget.

Arbejdstid

e Arbejdstid for leeger

e Arbejdstid for sygeplejersker

e Arbejdstid for sekretaerer

o Arbejdstid for apoteker, DAA bestilles i nogle regioner szerskilt for hver patient.

Patientomkostninger

e Patient- og pargrendetid
e Transport.

Co-medicinering

| et ressourcemaessigt perspektiv er det ikke relevant at tage hgjde for co-medicinering.

Bivirkninger

Fagudvalget vurderer, at der ikke er ressourcemaessige forskelle af betydning forbundet med de vurderede
bivirkninger for de ligestillede behandlingsregimer, der er beskrevet i det kliniske sammenligningsgrundlag.
For patienter, der behandles med ribavirin, skal foretages ekstra kontroller i forbindelse med monitorering
af anaemi. Under ribavirinbehandling kontrolleres 2 uger efter behandlingsstart, og hos anslaet 10 %
udvikles sa betydende anami, at hyppigere kontrol er ngdvendig, typisk 1, 2 og 4 uger efter udvikling af
anaemi, samt hvis patienter har anaeemi ved behandlingsafslutning, er der kontrol 4 uger efter ophgr.

Evt. spild

Der er meget lidt eller ingen spild forbundet med behandlingen, da tabletter udleveres til patienterne med
4 ugers intervaller, og pakker kan deles op mellem patienter om ngdvendigt.

Andet

Der skal ikke tages hgjde for brug af specielle utensilier eller lokaler.

Fagudvalget vurderer, at omkostningerne ved behandlingsregimerne udover leegemiddeludgifterne er
sammenlignelige, hvorfor der ikke laves et udvidet sammenligningsgrundlag.
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4  Forkortelser

AASLD:

AE:

AR:

Cl:

CKD:

DAA:

DAC:

EASL:

EMA:

GLE:

GRADE:

GT:

HR:

IFN:

ISDA:

OR:

PeglFN:

PICO:
PIB:
PRO:
RAS:
RR:
RBV:
Sof:
SAR:
SVR:
Vel:

VOX:

American Association for the Study of Liver Diseases
Adverse Event (ugnskede haendelser)

Adverse Reaction (bivirkning)

Konfidensinterval

Chronic kidney disease (kronisk nyresygdom)

Direct acting antiviral

Daclatasvir

European Association for the Study of the Liver
European Medicines Agency

Glecaprevir

Grading of Recommendations Assessment, Development and Education System (System til
vurdering af evidens)

Genotype

Hazard Ratio

Interferon

Infectious Diseases Society of America

Odds Ratio

Pegyleret interferon

Population, Intervention, Comparator (sammenligning) og Outcome (effektmal)
Pibrentasvir

Patient Related Outcome (livskvalitetsmal)

Resistens associerede substitutioner

Relativ Risiko

Ribavirin

Sofosbuvir

Serious Adverse Reaction (alvorlig bivirkning)

Sustained Virological Response (vedvarende virologisk respons)
Velpatasvir

Voxilaprevir
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Sggeprofil Der er sggt efter hepatitis C generelt, da det blev vurderet, at indikationen kronisk
hepatitis C ikke kan forventes at vaere velbeskrevet i titler og abstracts. Termer for
hepatitis C er kombineret med generiske navne og handelsnavne for de i protokollen
angivne interventioner og komparatorer. Dertil er anvendt filtre til identifikation af
fase 2 og 3 kliniske studier.

Sggestrategi Der er sggt i databaserne MEDLINE, Embase samt Cochrane Central Register of
Controlled Trials (CENTRAL). For MEDLINEs vedkommende er alle tilgeengelige
deldatabaser s@gt, saledes at ogsa referencer, som endnu ikke er MEDLINE-
indekseret, er blevet identificeret.

Ved sggning i MEDLINE og Embase er tilfgjet filtre til identifikation af randomiserede,
kontrollerede forsgg (RCT), som anbefales til de enkelte databaser i Cochrane
Handbook [1]. Det forventes, at hovedparten af de relevante fase 3-studier bliver
identificeret ved brug af RCT-filtre, men for ogsa at inkludere ukontrollerede
eksperimentellestudier (single-arm) og fase 2-studier i sggningen, er der tilfgjet en
sggelinje indeholdende relevante termer for denne type kliniske studier [2].

| MEDLINE og Embase er resultaterne afgreenset til referencer pa engelsk, dansk,
norsk og svensk. | Embase og CENTRAL er referencer indekseret som
konferenceabstracts desuden fjernet fra det endelige s@geresultat.

Sggeproces Sggningerne i alle tre databaser er gennemfgrt den 22. november 2017.

Informationskilder Der er gennemfgrt sggninger i fglgende bibliografiske databaser:

« MEDLINE via Ovid (inkl. deldatabaserne Epub Ahead of Print, In-Process, Other

Non-Indexed Citations og Daily Update)

« Embase via Ovid

« CENTRAL (Cochrane Central Register of Controlled Trials) via Cochrane Library.
Referencer
1 Higgins JPT, Green S (red.). Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions Version 5.1.0 [opdateret

marts 2011]. The Cochrane Collaboration, 2011. Tilgaengelig fra: http://www.handbook.cochrane.org

2 O’Rourke J, Ward K, Thompson J. Single-Arm Trials in Systematic Reviews: Are They Adequately Captured by Existing
Search Filters? I: Value in Health. 2016. s. A358.
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MEDLINE

Inkluderet periode: 1946 til den 22. november 2017
Sggning gennemfgrt den 22. november 2017

# Sggestrenge Antal
1 exp "Hepatitis C"/ 60850
2 exp Hepacivirus/ 31339
3 (hepatit$ c or hep-c or hepc or hepacivir$ or hev).ti,ab,kf. 82958
4 or/1-3 92142
5 (((direct$ acting$ or direct-acting$ or directacting$) adj3 (agent$ or anti-viral$ or antiviral$)) or daa$ or 6564
((peg$ or ifnS or interferon$) adj free)).ti,ab,kf.
6 (elbasvir$s or mk-8742$ or mk8742S).ti,ab,kf. 154
7 mk-5172.nm. or (grazoprevir$ or mk-5172$ or mk51728$).ti,ab,kf. 176
8 6and7 128
9 "elbasvir-grazoprevir drug combination".nm. 12
10 | zepatierS.ti,ab,kf. 11
11 | or/8-10 132
12 | abt-267.nm. 141
13 | (ombitasvir$ or abt-267$ or abt267$).ti,ab kf. 390
14 | 12o0r13 408
15 | Ritonavir/ 4064
16 | (ritonavir$ or abt-538S or abt538S or novir$).ti,ab,kf. 6106
17 | abt-450.nm. 157
18 | (paritaprevir$ or abt-450S or abt450$ or veruprevir$).ti,ab, kf. 417
19 | abt-333.nm. 115
20 | (dasabuvir$ or abt-333$ or abt333$ or exviera$).ti,ab,kf. 356
21 | or/15-20 6889
22 14 and 21 399
23 | (viekirax$ or technivie$).ti,ab,kf. 9
24 | (viekira$ or cokiera$).ti,ab,kf. 28
25 | or/22-24 408
26 | Sofosbuvir/ 836
27 | (sofosbuvir$ or psi-7977$ or psi7977S or gs-7977S or gs79775 or psi-7851S$ or psi7851S$ or psi-7976S or 1698
psi79765 or sovaldi$).ti,ab,kf.
28 | 26 0r27 1855
29 | Simeprevir/ 334
30 | (simeprevir$ or tmc-435S$ or tmc435S or olysio$).ti,ab, kf. 711
31 | bms-790052.nm. 352
32 | (da#latas?virS or bms-790052$ or bms790052$ or daklinza$ or dataclasvir$).ti,ab,kf. 756
33 | ledipasvir.nm. 255
34 | (ledipasvir$ or gs-5885S or gs5885$).ti,ab,kf. 665
35 | velpatasvir.nm. 47
36 | (velpatasvir$ or gs-5816$ or gs58165).ti,ab,kf. 103
37 | voxilaprevir.nm. 8
38 | (voxilaprevirS or gs-9857S or gs9857S).ti,ab,kf. 24
39 | Ribavirin/ 11266
40 | (rib#v#rinS or copegus$ or cotronak$ or desiken$S or nsc-163039S or nsc163039S or icn-1229S$ or icn1229$ 14201
or rebetol$ or ribamid$ or ribasphere$ or vilona$ or viramid$ or virazi$ or virazol$ or tribavirin$).ti,ab,kf.
41 | or/29-40 17465
42 | 28and 41 1544
43 | "sofosbuvir-velpatasvir drug combination".nm. 14
44 | epclusaS.ti,ab,kf. 11
45 | "ledipasvir, sofosbuvir drug combination".nm. 73
46 | harvoniS.ti,ab,kf. 51
47 | or/a2-46 1557
48 | abt-493.nm. 6
49 | (glecaprevir$ or abt-493$ or abt493$ or a-1282576$ or a1282576S).ti,ab,kf. 28
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50 | 48 0r49 28
51 | pibrentasvir.nm. 3
52 | (pibrentasvir$ or abt-530$ or abt530$ or a-1325912$ or a13259128).ti,ab, kf. 29
53 | 51o0r52 29
54 | 50and 53 25
55 | mavyretS.ti,ab,kf. 3
56 | 54 or55 26
57 | 5orl1lor250r47or56 7361
58 | 4and 57 4887
59 | exp Animals/ not Humans/ 4743082
60 | 58 not 59 4860
61 | "Randomized Controlled Trial".pt. 505454
62 | "Controlled Clinical Trial".pt. 100423
63 | randomi#ted.ab. 529366
64 | placebo.ab. 205451
65 | "Clinical Trials as Topic".sh. 197043
66 | randomly.ab. 305176
67 | trial?.ti,ab,kf. 936505
68 | or/61-67 1652914
69 | ((phase$ adj3 ("2" orii or two or "3" or iii or three)) or single-arm$ or singlearm$ or prospective$).ti,ab,kf. 820796
70 | 68 or69 2219607
71 | 60and 70 1539
72 | remove duplicates from 71 1321
73 | limit 72 to (danish or english or norwegian or swedish) 1289

Embase

Inkluderet periode: 1974 til den 21. november 2017

Sggning gennemfgrt den 22. november 2017
# Sggestrenge Antal
1 exp "hepatitis c"/ 99843
2 exp hepacivirus/ 58263
3 (hepatit$ c or hep-c or hepc or hepacivir$ or hev).ti,ab, kw. 122207
4 lor2or3 146778
5 (((directS acting$ or direct-acting$ or directacting$) adj3 (agent$ or anti-viral$ or antiviral$)) or daa$ or 10685

((peg$ or ifnS or interferon$) adj free)).ti,ab,kw.

6 elbasvir/ and grazoprevir/ 256
7 ((elbasvirS or mk-8742S or mk8742S) and (grazoprevir$ or mk-5172$ or mk51728)).ti,ab,kw. 319
8 elbasvir plus grazoprevir/ 320
9 zepatierS.ti,ab,kw. 14
10 | or/6-9 587
11 | ombitasvir/ 818
12 | (ombitasvirS or abt-267$ or abt267S).ti,ab,kw. 1038
13 1lor12 1419
14 | ritonavir/ 18114
15 | (ritonavir$ or abt-538S or abt538S or novir$).ti,ab,kw. 8182
16 | paritaprevir/ 782
17 | (paritaprevir$ or abt-450$ or abt450$ or veruprevir$).ti,ab,kw. 1055
18 | dasabuvir/ 1008
19 | (dasabuvir$ or abt-333S or abt333$ or exviera$).ti,ab,kw. 935
20 | or/14-19 21385
21 | 13and 20 1357
22 | ombitasvir plus paritaprevir plus ritonavir/ 393
23 | (viekirax$ or technivie$).ti,ab,kw. 41
24 | dasabuvir plus ombitasvir plus paritaprevir plus ritonavir/ 463
25 | (viekira$ or cokiera$).ti,ab,kw. 83
26 | or/21-25 1674
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27 | sofosbuvir/ 4785
28 | (sofosbuvir$ or psi-7977$ or psi7977S or gs-79775$ or gs7977S or psi-7851S or psi7851S or psi-7976S$ or 4258
psi7976S or sovaldi$).ti,ab,kw.
29 | 27 0r28 5760
30 | simeprevir/ 2535
31 | (simeprevir$ or tmc-435S$ or tmc435S$ or olysio$).ti,ab,kw. 1704
32 | daclatasvir/ 2637
33 | (da#latas?virS or bms-790052$ or bms790052$ or daklinza$ or dataclasvirS).ti,ab,kw. 1840
34 | ledipasvir/ 1477
35 | (ledipasvir$ or gs-5885$ or gs5885$).ti,ab,kw. 1911
36 | velpatasvir.sh. 228
37 | (velpatasvir$ or gs-5816$ or gs5816S).ti,ab,kw. 270
38 | voxilaprevir.sh. 59
39 | (voxilaprevirS or gs-9857S or gs9857S).ti,ab,kw. 57
40 | ribavirin/ 34889
41 | (rib#v#rinS or copegus$ or cotronak$ or desiken$ or nsc-163039$ or nsc163039S$ or icn-1229$ or icn1229$ 23729
or rebetol$ or ribamid$ or ribasphere$ or vilona$ or viramid$ or virazi$ or virazol$ or tribavirin$).ti,ab,kw.
42 | or/30-41 39659
43 29 and 42 5144
44 | sofosbuvir plus velpatasvir/ 266
45 | epclusaS.ti,ab,kw. 12
46 | ledipasvir plus sofosbuvir/ 1584
47 | harvoniS.ti,ab,kw. 127
48 | or/43-47 5366
49 | glecaprevir/ 104
50 | (glecaprevir$ or abt-493S or abt493S or a-12825765 or a12825763).ti,ab,kw. 97
51 | 49 or50 147
52 | pibrentasvir/ 101
53 | (pibrentasvir$ or abt-530$ or abt530$ or a-1325912$ or a13259125).ti,ab, kw. 100
54 | 520r53 145
55 | 51and 54 137
56 | mavyretS.ti,ab,kw. 2
57 | 550r56 137
58 | 5or10or26o0r48or57 13468
59 | 4and 58 10557
60 | exp animal/ not exp human/ 4771785
61 | 59 not 60 10502
62 | crossover procedure/ 54226
63 | double blind procedure/ 145576
64 | randomized controlled trial/ 483583
65 | single blind procedure/ 30288
66 | (random$ or factorial$ or crossover$ or cross-over$ or placebo$ or (doubl$ adj blindS) or (singl$ adj blindS) 2485474
or assign$ or allocat$ or volunteer$ or trial?).ti,ab,kw.
67 | or/62-66 2563913
68 | ((phase$ adj3 ("2" orii or two or "3" or iii or three)) or single-arm$ or singlearm$ or prospective$).ti,ab,kw. 1108442
69 | 67 or68 3295632
70 | 61and 69 3996
71 | "conference abstract".st. 2789780
72 | 70 not 71 1597
73 | limit 72 to exclude medline journals 211
74 | remove duplicates from 73 193
75 | limit 74 to (danish or english or norwegian or swedish) 175
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CENTRAL
Segning gennemfgrt den 22. november 2017

# Sggestrenge Antal
#1 [mh "Hepatitis C"] 2695
#2 [mh Hepacivirus] 1277
#3 (hepatit* c or hep-c or hepc or hepacivir* or hcv):ti,ab,kw 8091
#4 {or #1-#3} 8091
#5 (((direct* acting* or direct-acting* or directacting*) near/3 (agent* or anti-viral* or antiviral*)) or daa* or 711
((peg* or ifn* or interferon*) next free)):ti,ab,kw
#6 (elbasvir* or mk-8742* or mk8742%*):ti,ab,kw 80
#7 (grazoprevir* or mk-5172* or mk5172%*):ti,ab,kw 92
#8 #6 and #7 78
#9 (elbasvir* and grazoprevir*):ti,ab,kw 72
#10 | zepatier*:ti,ab,kw 2
#11 | {or #8-#10} 78
#12 | (ombitasvir* or abt-267* or abt267*):ti,ab,kw 177
#13 | [mh Ritonavir] 707
#14 | (ritonavir* or abt-538* or abt538* or novir*):ti,ab,kw 1833
#15 | (paritaprevir* or abt-450* or abt450* or veruprevir*):ti,ab,kw 183
#16 | (dasabuvir* or abt-333* or abt333* or exviera*):ti,ab,kw 154
#17 | {or #13-#16} 1848
#18 | #12 and #17 174
#19 | (viekirax* or technivie*):ti,ab,kw 2
#20 | (viekira* or cokiera*):ti,ab,kw 6
#21 | {or #18-#20} 174
#22 | [mh Sofosbuvir] 54
#23 | (sofosbuvir* or psi-7977* or psi7977* or gs-7977* or gs7977* or psi-7851* or psi7851* or psi-7976* or 497
psi7976* or sovaldi*):ti,ab,kw
#24 | #22 or #23 497
#25 | [mh Simeprevir] 26
#26 | (simeprevir* or tmc-435* or tmc435* or olysio*):ti,ab,kw 181
#27 | (da*latas*vir* or bms-790052* or bms790052* or daklinza* or dataclasvir*):ti,ab,kw 210
#28 | (ledipasvir* or gs-5885* or gs5885*):ti,ab,kw 216
#29 | (velpatasvir* or gs-5816* or gs5816*):ti,ab,kw 69
#30 | (voxilaprevir* or gs-9857* or gs9857%*):ti,ab,kw 24
#31 | [mh Ribavirin] 1232
#32 | (rib*v*rin* or copegus* or cotronak* or desiken* or nsc-163039* or nsc163039* or icn-1229* or icn1229* 3598
or rebetol* or ribamid* or ribasphere* or vilona* or viramid* or virazi* or virazol* or tribavirin*):ti,ab,kw
#33 | {or #25-#32} 3771
#34 | #24 and #33 462
#35 | (harvoni* or epclusa*):ti,ab,kw 5
#36 | #34 or #35 462
#37 | (glecaprevir* or abt-493* or abt493* or a-1282576* or a1282576*):ti,ab,kw 22
#38 | (pibrentasvir* or abt-530* or abt530* or a-1325912* or a1325912*):ti,ab,kw 20
#39 | #37 and #38 20
#40 | mavyret*:ti,ab,kw 0
#41 | #39 or #40 20
#42 | {or #5, #11, #21, #36, #41} 1047
#43 | #4 and #42 946
#44 | "conference abstract":pt 92394
#45 | #43 not #44 in Trials 440
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6.3 Bilag 3: Spgeprotokol — systematiske litteraturgennemgange

MEDLINE

Inkluderet periode: 1946 til den 10. oktober 2017
Segning gennemfgrt den 10. oktober 2017

1

10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

20

21

22

23

24

25

exp "Hepatitis C"/

exp Hepacivirus/

("hepatitis c" or hepacivir$ or hcv).tw,kf.
lor2or3

(elbasvir$ and grazoprevirS).tw, kf.
zepatierS$.tw,kf.

5o0r6

(ombitasvir$ or abt-267$ or abt267S).tw,kf.
Ritonavir/

(paritaprevir$ or abt-450$ or abt450$ or ritonavir$ or abt-538$ or abt538$ or novir$ or
dasabuvir$ or abt-333S or abt333$).tw,kf.

90r10

8and 11

Sofosbuvir/

(sofosbuvir$ or psi-7977$ or psi7977$ or gs-7977$ or gs7977$ or sovaldiS).tw, kf.
130r14

Simeprevir/

(simeprevirS or tmc-435350S$ or tmc435350S$ or tmc-435$ or tmc435S or olysioS).tw, kf.
16 or 17

(daclatasvirS or bms-790052$ or bms790052S or daklinza$).tw,kf.

(ledipasvir$ or gs-5885$ or gs5885S).tw, kf.

(velpatasvir$ or gs-5816$ or gs5816S).tw, kf.

(voxilaprevir$ or gs-9857S or gs9857S).tw, kf.

Ribavirin/

(ribavirin$ or ribovirin$ or tribavirin$ or rebetol$ or virazole$ or vilona$ or ribasphere$ or
viramide$ or virazide$ or icn-1229S or icn1229S or ribamide$ or ribamidil$ or ribamidylS$).tw, kf.

23 o0r24

(58619)
(30176)
(79858)
(88836)
(116)
(12)
(118)
(370)

(3951)

(6002)
(6674)
(363)
(784)
(1620)
(1775)
(314)
(693)
(747)
(724)
(630)
(93)
(18)

(10922)

(13724)

(16091)
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26 18 or 19 or 20 or 21 or 22 or 25

27 15 and 26

28 (harvoni$ or epclusa$).tw,kf.

29 27 or 28

30 (glecaprevir$ or abt-493$ or abt493S).tw, kf.

31 (pibrentasvir$ or abt-530$ or abt530S).tw,kf.

32 30and 31

33 mavyretS.tw,kf.

34 32o0r33

35 (("directS acting$" adj3 (agent$ or anti?viralS)) or daa).tw,kf.

36 7o0r12o0r29o0r34o0r35

37 4 and 36

38 exp Animals/ not Humans/

39 37 not 38

40 exp Guideline/

41 (guideline$S or cpg$ or recommendat$ or ((position or policy) adj3 statement$) or practice

parameter$ or best practice$).ti.

42 400r41

43 (treatment$ or therap$).tw, kf,fs.

44 4.and 42 and 43

45 44 not 38

46 limit 45 to yr="2014 - 2018"

47 limit 46 to (danish or english or norwegian or swedish)

48 limit 39 to systematic reviews

49 limit 48 to (danish or english or norwegian or swedish)
Embase

Inkluderet periode: 1974 til den 10. oktober 2017
Segning gennemfgrt den 10. oktober 2017

1

2

3

exp "hepatitis c"/
exp hepacivirus/

("hepatitis c" or hepacivir$ or hev).tw,kw.

(16866)
(1456)
(61)
(1462)
(20)
(22)
(18)

(1)

(18)
(4473)
(5371)
(4215)
(4591296)
(4192)

(31047)

(109355)
(122479)
(6930918)
(455)
(455)
(154)
(128)
(221)

(209)

(97902)
(57140)

(119028)
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10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

20

21

22

23

24

25

26

27

28

29

30

31

32

lor2or3

(elbasvir$ and grazoprevirS).tw, kw.
zepatierS.tw, kw.

5or6

(ombitasvir$ or abt-267$ or abt267S).tw,kw.
ritonavir/

(paritaprevir$ or abt-450S or abt450S$ or ritonavir$ or abt-538$ or abt538S
or novirS or dasabuvir$ or abt-333S$ or abt333S).tw,kw.

9or10

8and 11

sofosbuvir/

(sofosbuvirS or psi-7977S or psi7977S or gs-79775 or gs7977S or sovaldi$).tw, kw.
13 0r 14

simeprevir/

(simeprevir$ or tmc-435350S or tmc435350$ or tmc-435$ or tmc435$ or olysio$).tw,kw. (1879)
16 or 17

(daclatasvirS or bms-790052$ or bms790052S$ or daklinza$).tw, kw.

(ledipasvir$ or gs-5885$ or gs5885$).tw, kw.

(velpatasvir$ or gs-5816S or gs5816S).tw,kw.

(voxilaprevir$ or gs-9857$ or gs9857S).tw, kw.

Ribavirin/

(ribavirin$ or ribovirin$ or tribavirin$ or rebetol$ or virazole$ or vilona$ or ribasphere$
or viramide$ or virazide$ or icn-1229$ or icn1229S or ribamide$ or ribamidil$ or
ribamidyl$).tw, kw.

23 0r24

18 or19 0or 20 or 21 or 22 or 25

15 and 26

(harvoni$ or epclusa$).tw,kw.

27 or 28

(glecaprevir$ or abt-493$ or abt493S).tw,kw.

(pibrentasvir$ or abt-530$ or abt530S).tw,kw.

30and 31

(143398)
(227)
(43)
(255)
(972)

(17955)

(8483)
(20982)
(931)
(4387)
(4000)
(5242)

(2391)

(2684)
(1822)
(1668)
(239)
(61)

(34268)

(23460)
(36846)
(38519)
(4569)
(295)
(4657)
(88)
(92)

(80)
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33

34

35

36

37

38

39

40

41

42

43

44

45

46

47

48

49

50

51

52

53

54

55

56

57

58

59

mavyretS.tw,kw.

32o0r33

(("directS actingS" adj3 (agent$ or anti?viral$)) or daa).tw,kw.
7orl12or29or34o0r35

4 and 36

(exp animal/ or nonhuman/) not exp human/

37 not 38

exp practice guideline/

(guideline$S or cpgS or recommendat$ or ((position or policy) adj3 statement$) or
practice parameter$ or best practice$).ti.

40o0r41

(treatment$ or therap$).tw,kw,fs.

4.and 42 and 43

44 not 38

limit 45 to yr="2014 - 2018"

limit 46 to (danish or english or norwegian or swedish)

limit 47 to exclude medline journals

("abstract report" or books or "book review" or "book series" or chapter or
"conference abstract" or "conference paper" or "conference review" or editorial or

letter or note or patent or reports or "short survey").pt.

(article or "article in press" or erratum or review or
"tombstone (retraction information)").pt.

49 not 50

48 not 51

"conference abstract".st.

52 not 53

limit 39 to "systematic review"

limit 55 to (danish or english or norwegian or swedish)
limit 56 to exclude medline journals

57 not 51

58 not 53

(1)

(80)
(7133)
(10054)
(8581)
(6217663)
(8427)

(429590)

(136825)
(494756)
(7630023)
(2318)
(2313)
(807)
(764)

(120)

(6064441)

(24150274)
(6056111)
(83)
(2724317)
(83)

(139)

(139)

(23)

(17)

(17)
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Referencer identificeret i databaser: @vrige referencer fra andre kilder
MEDLINE: 1289 referencer RADS bagrn.: 5 referencer
Embase: 175 referencer EASL: 3 referencer
CENTRAL: 440 referencer AADLS: 4 referencer
(n=1904) (n=12)
\ 4 \ 4
e Dubletter fiernet
Identificerede referencer
_ ’ (n=463)
(n=1916)
y
Referencer ekskluderet
Referencer screenet pa I E— (n = 1358)
titel/abstract-niveau
(n=1453)
Artikler fra virksomheder
Allerede identificeret i Screenet pa titel/abstract-niveau
spgning n= 46 Gileadn=2
< Ekskluderet pa baggrund af «—— Abbvie n =33
PICOn=6 MSD n=18
Inkluderetialtn=1 (n=53)
\ 4
Artikler screenet pa
fuldtekstniveau _ Artikler ekskluderet
(n=96) . L - .
Forkert studiedesign/ikke klinisk studie: n=15
Forkert intervention: n=1
\ Forkert population: n=1
Dubletter: n=>5
Fuldtekstartikler Fase 2: n=4
kvalitetsvurderet Poolede resultater: n=12
(n=57)
(n=39)

A 4

Fuldtekstartikler inkluderet i
analyse
(n= 57)
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Referencer identificeret i databaser:
MEDLINE: 209 referencer
Embase: 17 referencer
(n=226)
v
. Dubletter fjernet
Identificerede referencer ) (n=22)
(n=226)
y
Referencer ekskluderet
.
Referencer screenet pa — > (n = 184)
titel/abstract-niveau
(n=204)
Artikler ekskluderet
v Inden effektmal: n=1
Artikler screenet p3 lkke systematisk: n=>
fuldtekstniveau — » | Forkertbehandlingslaengde: n=1
(n = 20) Forkert population: n=6
n=3

Intervention:

(n= 16)

A

Fuldtekstartikler

kvalitetsvurderet

(n=4)
Referencer ekskluderet
v (n=4)
Fuldtekstartikler inkluderet i
analyse
(n=0)
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Jacobson Ira M, Subramanian G Mani, Ding Xiao, Mo Hongmei, Yang Jenny C, Pang Phillip S, Symonds William
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