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Alerts bedomning

Metod och malgrupp: Varje ar upptacks cirka 2 500 nya fall av hepatit C i Sverige. Merparten av
sjukdomsfallen upptécks vid halsokontroller eller utredning av andra sjukdomstillstand. Cirka 30 procent
av patienterna med kronisk hepatit C utvecklar cirrhos (skrumplever) inom en 20-arsperiod. Ribavirin ar
ett nytt Iakemedel som i kombination med interferon alfa-2b har godkants fér behandling av vuxna
patienter (>18 ar) med kronisk hepatit C. Det beraknas att cirka 60 procent av fallen lampar sig for
behandling enligt uppstallda kriterier. Behandlingen ges under Iang tid, minst 24 veckor och i
svarbehandlade fall 48 veckor.

Patientnytta: | flera randomiserade studier har det visats att kombinationsterapi ger ett forbattrat
behandlingsresultat jamfért med monoterapi med interferon, som tidigare var den enda tillgangliga
behandlingsmetoden. Ribavirin i kombination med interferon kan dock innebara allvarliga risker for vissa
patientgrupper, t ex om patienten har hjartsjukdom eller har tidigare eller pagaende allvarliga psykiatriska
tillstand. Biverkningar ar vanligt férekommande och de flesta patienter erfar sankt livskvalitet under
behandlingen.

Ekonomiska aspekter: Lakemedelskostnaden for en 24 respektive 48 veckors behandlingskur med
ribavirin och interferon, uppgar till cirka 55 000 respektive 110 000 kronor. Den totala
lakemedelskostnaden for de fall som arligen skulle kunna bli aktuella fér behandling uppgar till 65-100
miljoner kronor. Detta innebar en merkostnad jamfort med monoterapi med interferon pa 35-50 miljoner
kronor per ar. Under en 6vergangsperiod kommer det dock att kravas betydligt storre
behandlingsinsatser, eftersom det finns ett stort antal patienter, med redan upptackt sjukdom, som
uppfyller kriterierna fér behandling. | modellanalyser, dar man gjort antaganden om den langsiktiga
effekten och kostnader, har uppskattats att merkostnaden per vunnet levnadsar for
kombinationsbehandling, jamfort med gangse behandling, blir mattlig.

Kunskapslaget: Det finns god* vetenskaplig dokumentation om kombinationsbehandlingens
korttidseffekter. Begransade uppféljningsdata upp till atta ar visar pa bestaende virusfrihet. Det finns
ingen* dokumentation om kombinationsbehandlingens langtidseffekter, d v s i vilken utstrackning
incidensen av cirrhos och levercancer minskar. Det finns ringa* dokumentation om metodens
kostnadseffektivitet.

Kombinationsbehandling med ribavirin och interferon bér begransas till godkanda indikationer och bli
foremal for vetenskaplig uppféljning av langtidseffekter och analyser av kostnadseffektivitet baserade pa
faktiska data, som mdjliggor en verifiering av forekommande modellberdkningar.

*Detta ar en vardering av den vetenskapliga dokumentationens kvalitet och bevisvarde for den aktuella fragestalliningen.
Beddmningen gors pa en fyrgradig skala; (1) god, (2) viss, (3) ringa eller (4) ingen. Se vidare under "Evidensgradering”
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Metoden

Hepatit C utgor ett stort halsoproblem och ar, globalt sett, den vanligaste orsaken till kronisk
leversjukdom. Tidigare skedde spridning av hepatit C framfor allt via blodprodukter (transfusioner),
medan &éverforing av smitta idag huvudsakligen har samband med pagaende eller avslutat, ibland
tillfalligt, intravendst narkotikamissbruk. Sjukdomen har ett langsamt férlopp, men mycket varierande
prognos. Trots att de flesta patienter inte har nagra direkta symtom har det i studier visats att den
kroniska hepatit C infektionen ar associerad med en sankt livskvalitet. Cirka 30 procent av patienterna
med kronisk hepatit C utvecklar cirrhos inom en 20-ars period, foretradesvis patienter med hogre grad av
leverinflammation och fibros. Den érliga incidensen av levercancer hos patienter med cirrhos beréknas
vara 1-4 procent. Dessutom beraknas cirka 20-30 procent av alla levertransplantationer ske till foljd av
kronisk hepatit C. Ogynnsamma prognostiska faktorer ar manligt kén, hog alder, alkoholkonsumtion och
samtidig kronisk hepatit B-infektion och/eller HIV. Virusgenotyp och virusniva kan inte anvandas for att
forutsaga sjukdomsforloppet, men har betydelse for val av behandlingstidens langd.

Ribavirin (Rebetol) ar ett Iakemedel som i kombination med interferon alfa-2b registrerats i Europa (maj
1999) for behandling av kronisk hepatit C. Ribavirin har ingen egen antiviral effekt pa hepatit C-virus men
i kombination med interferon har det uppvisat férstarkande effekter. Tva interferon alfa preparat, Introna
(alfa-2b) och Roferon-A (alfa-2a), finns godkanda fér kombinationsbehandling av kronisk hepatit
C.Godkannandet baserades helt pa studier med alfa-2b men preparaten har bedomts som likvardiga ur
effekt och sékerhetssynpunkt

De 6vergripande malen med behandling av kronisk hepatit C ar att foérhindra cirrhosutveckling och
reducera risken for levercancer.

Malgruppen

| Sverige uppskattas prevalensen av hepatit C i befolkningen variera mellan 0,1-0,5 procent motsvarande
cirka 40 000 personer. Omkring 60 procent av de svenska patienterna ar infekterade med genotyp 2 eller
3 och cirka 40 procent med den mer terapiresistenta genotyp 1. Incidensen av hepatit C ar dock
svarbedémd eftersom majoriteten av infektionerna forldper utan symtom. Merparten av de nya fallen
upptacks vid halsokontroller, screening av blodgivare eller vid utredning av andra sjukdomstillstand.
Sedan serologisk hepatit C-screening av blodprodukter infordes 1991 har transfusionsdverford smitta i
det narmaste helt eliminerats. Till Smittskyddsinstitutet (SMI) anmals arligen cirka 2 500 fall, varav cirka
75 procent ar man. | drygt tva tredjedelar av anmalningsfallen anges intravendst narkotikabruk vara
smittvagen. Mindre an 5 procent av de anmalda fallen uppges vara nysmittade.

Inte alla patienter med kronisk hepatit C bedéms, utifran dagens kunskapsunderlag, ha nytta av antiviral
terapi. Mot bakgrund av behandlingens biverkningsprofil, den langa behandlingstiden och den varierande
risken att utveckla allvarlig leversjukdom ar det viktigt att i varje enskilt fall bedéma for- och nackdelar och
patientens utsikter att fullfdlja behandlingen. Kontraindikationer maste ocksa uteslutas.

Enligt godkand indikation och generella behandlingsriktlinjer [4,8] rekommenderas behandling till
patienter som har histologiskt verifierad kronisk hepatit C med forhéjda transaminaser (levervarden),
pavisat virus i serum med fibros och/eller hég inflammatorisk aktivitet i levern. Saval tidigare obehandlade
patienter som patienter som fatt aterfall efter tidigare interferonbehandling inkluderas. Den godkanda
indikationen ar begransad till patienter utan leversvikt orsakad av cirrhos. Det berédknas att cirka 40-60
procent av patienterna med kronisk hepatit C uppfyller nuvarande kriterier fér behandling.

Patienter med laggradig leverinflammation och ingen eller lindrig fibros, dar ett kant smittotillfalle ligger
langt tillbaka i tiden, bedéms I6pa mycket Iag risk for att sjukdomen skall paverka livslangd eller framtida
livskvalitet. | dessa fall kan man avvakta med terapi, om inte tungt vagande skal for behandling féreligger.
Hansyn bor alltid tas till den psykosociala situationen. For vissa patienter innebar kunskapen om att bara
pa smitta en social stigmatisering med radsla for att smitta andra respektive radsla fran omgivningen att
bli smittade. Undersdkningar har visat att aven denna patientkategori kan ha sankt livskvalitet jamfort
med friska icke infekterade individer. Patienter med konstant normala levertransaminaser har i regel god
prognos och bedéms vanligen inte behdva behandling.

Malgruppens storlek kan berédknas utifran samtliga anmalda och kanda fall i befolkningen eller utifran
antalet nyanmalda fall per ar. Med tanke pa att cirka 40-60 procent av de kroniska hepatit C-fallen visat
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sig vara aktuella for behandling berdknas malgruppen i det korta perspektivet vara cirka 20 000 patienter.
En forutsattning ar dock att flertalet smittbarare kan identifieras. | ett langre tidsperspektiv dar
malgruppens storlek enbart baseras pa antalet nyanmalda fall skulle denna omfatta cirka 1 000—1 500
patienter per ar. Osakerheten om malgruppens storlek i framtiden ar stor, men oroande data om 6kande
anvandning av narkotika bland ungdomar pa senare ar, jamfért med under tidigt 1990-tal, kan innebara
att den kan bli storre.

Relation till andra metoder

Det finns for narvarande inga andra lakemedel for kronisk hepatit C utdver interferon i monoterapi, och
interferon i kombination med ribavirin. Behandling med enbart interferon (monoterapi) ges numera endast
till patienter som har nagon kontraindikation mot ribavirin.

En mycket viktig strategi ar epidemiologiska insatser fér att minska incidensen av hepatit C. Den enskilt
viktigaste atgarden torde vara att minska antalet intraventsa missbrukare, bade tillfalliga och permanenta
[19].

Patientnytta

Godkannandet av Rebetol i kombination med interferon baseras pa fem dubbelblinda och
placebokontrollerade studier [2,10,12,14], varav tre med obehandlade patienter och tva med patienter
som fatt aterfall. Behandling med interferon alfa-2b (IFN) monoterapi i standarddos jamférdes med IFN i
samma dos kombinerat med ribavirin kapslar i tva olika doser baserat pa kroppsvikt (1 000 respektive

1 200 mg/dag). Patienter med symtomgivande cirrhos exkluderades. Primar effektvariabel i studierna var
bestaende eliminiering av virus (negativ PCR test) 24 veckor efter avslutad behandling.

Obehandlade patienter: | en svensk fas ll-studie [14], ingick 100 patienter som randomiserades till
IFN+placebo eller IFN+ribavirin i 24 veckor. Bestaende effekt uppnaddes hos 49 procent vid
kombinationsbehandling jamfort med 20 procent vid IFN monoterapi. De tva fas lll-studierna [10,12]
omfattade sammanlagt 1 744 patienter. | den forsta studien randomiserades patienterna (n=912) till en av
fyra behandlingsgrupper, IFN+ribavirin i 24 eller 48 veckor samt IFN+placebo i 24 eller 48 veckor. Den
andra studien (n=832) hade samma upplaggning bortsett fran avsaknad av gruppen som behandlades
med IFN+placebo i 24 veckor. | bada studierna hade majoriteten av patienterna hog virusniva, genotyp 1
och lindriga till moderata leverférandringar, endast 4 procent hade cirrhos. Bestaende effekt efter
kombinationsbehandling pavisades hos 33 procent (ITT) av patienterna i 24-veckorsgruppen, och 41
procent i 48-veckorsgruppen jamfort med 6 procent respektive 16 procent i monoterapigrupperna
(p<0.001). Studierna visade entydigt att genotyp 1 var mer svarbehandlad &n 6vriga genotyper. Andelen
virusfria patienter efter 24 veckors kombinationsbehandling var cirka 30 procent vid genotyp 1 (+ lag
virusmangd) och cirka 60 procent vid virusgenotyp 2 och 3, oavsett virusmangd. Hos patienter med
genotyp 1 och hog virusmangd kravdes forlangd terapi, 48 veckor, for att uppna en bestaende effekt hos
30 procent. Aven vid avancerad fibros/cirrhos uppnaddes béttre resultat vid den langre behandlingen.
Positiva prediktorer for att svara pa behandlingen var lag virusmangd, genotyp non-1, kvinnligt kon, alder
under 40 ar och minimal fibros.

Patienter med aterfall: Tva studier (n=153 och n=192) [sampublicerade i referens 2] har utforts pa
patienter med aterfall av hepatit C efter interferonbehandling. Patienterna randomiserades fill
IFN+ribavirin (n=173) eller IFN+placebo (n=172) i 24 veckor. Den primara effektvariabeln var virologiskt
svar och histologisk forbattring 24 veckor efter avslutad terapi. Skillnaden i "overall respons" var statistiskt
signifikant:

37 procent vid kombinationsbehandling mot 3,5 procent vid behandling med interferon i monoterapi. For
bestaende virologiskt svar var motsvarande siffror 48,6 procent respektive 4,7 procent och for histologisk
forbattring, 63 procent respektive 41 procent. Bada studierna visade att effekten dkade tiofaldigt med
kombinationsterapi jamfort med monoterapi. Liksom fér obehandlade patienter visades att infektioner
med genotyp 1 var mer svarbehandlade. Behandlingssvaret for gruppen med virusgenotyp 2 eller 3+lag
virusmangd var 95 procent jamfért med 24 procent for de med genotyp 1+hdg virusmangd. Endast 24-
veckorsterapi utvarderades. Att forlangd behandling till 48 veckor vid genotyp 1 och hég virusmangd ger
battre respons aven hos patienter som fatt aterfall har visats i en nyligen publicerad studie [3].
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Effektdata for kombinationsbehandling ar begréansade for patientgruppen med cirrhos. For patienter med
allvarlig hepatit C infektion som inte blir virusfria vid kombinationsterapi ar underhallsbehandling med
interferon ett alternativ som i studier visats bromsa fibrosprogressionen [17].

Langtidsuppféljningar (fran 3,5 till 8,8 ar), av patienter med negativ virustest sex manader efter avlutad
interferonbehandling, visar att behandlingseffekten bestar och att leverhistologin forbattras/normaliseras
med tiden [9, 13]. Liknande resultat har nyligen ocksa uppnatts i studier med langtidsuppféljning efter
kombinationsbehandling [5, 15]. Dessa data tyder pa att en negativ virustest sex och 12 manader efter
utsatt terapi ar en god prediktor for en fullstdndig utlakning av infektionen.

Langtidsdata avseende risken for utvecklande av cirrhos och levercancer saknas annu for
kombinationsbehandling. Daremot har delvis motsdgande resultat publicerats vad galler langtidseffekter
av interferon i monoterapi [7]. | tva nyligen publicerade retrospektiva japanska studier, omfattande ett
stort antal patienter, visades att fibrosen signifikant minskade hos IFN-behandlade, mest hos de som
uppnatt ett kvarstaende virologiskt svar. [18,23] Prospektiva langtidsstudier saknas dock for bade
interferon och kombinationsbehandling.

Komplikationer och biverkningar

Ribavirin i kombination med interferon kan innebara allvarliga risker for vissa patientgrupper. Behandling
med ribavirin ar associerad med hemolytisk anemi (blodbrist). En minskning av hemoglobin-
koncentrationerna pa >20g/l observerades hos 74 procent av patienterna i studierna. Hos upp till 14
procent sjonk hemoglobinnivaerna under 100g/l. Detta innebar att patienter som har haft eller visar
tecken pa hjart—karlsjukdom och har svart att tala en sankning av blodvardet maste observeras noggrant.
Svar eller instabil hjart—karlsjukdom utgér en kontraindikation fér behandling med ribavirin. Pa grund av
neuropsykiatriska biverkningar utgor tidigare eller pagaende allvarliga psykiatriska tillstand, sasom svar
depression och suicidférsok, kontraindikation fér kombinationsbehandling.

Anemin behandlades med dosreduktion men féranledde i regel inte avbrott av behandlingen.
Neuropsykiatriska biverkningar forekom i nagot 6kad frekvens i gruppen med kombinationsbehandling
jamfort med monoterapigruppen. Allvarliga psykiatriska hdndelser férekom hos 3,6 procent vid
kombinationsbehandling. Ribavirin har vidare visats framkalla missbildningar hos férsdksdjur och ar
darfor kontraindicerat under graviditet. Spermieférandringar har observerats hos djur. Ribavirin utséndras
via njurarna och skall inte anvandas vid nedsatt njurfunktion (kreatininclearance

<50 ml/minut).

Andra ribavirinbiverkningar, som observerats i behandlingsstudierna dar kombination med interferon
anvants, ar hudutslag (19%), sdmnstorningar (35%), irritabilitet (25%), hosta (9%), inflammation i svalget
(11%), och ibland férhdjda serum-uratvarden. Till dessa ska adderas de klassiska biverkningarna av
interferon, framfor allt influensaliknande symtom. Huvuddelen av biverkningarna ar av mild till mattlig
svarighetsgrad och foranleder inte terapiavbrott.

Vid kombinationsterapi ar biverkningar vanligt forekommande och de flesta patienter erfar en sankt
livskvalitet under terapin. Behov av halv- till heltids sjukskrivning under behandlingskuren férekommer. |
de refererade studierna avbrots behandlingen i fortid hos 20 procent av patienterna vid 48 veckors
kombinationsterapi mot 13 procent av patienterna vid monoterapi.

Allvarliga medicinska handelser, varav de vanligaste var av psykiatrisk natur, har i studierna rapporterats
hos upp till 16 procent av patienterna. Den enda patagliga skillnaden mellan mono- och
kombinationsterapi var frekvensen av psykiatriska symtom (hallucinationer, suicidférsok, agitation) som
var vanligare i gruppen som fick kombinationsbehandling. Totalt fem dddsfall, varav tre vid
kombinationsterapi, intraffade bland de 1 744 behandlade patienterna.

Kostnader och kostnadseffektivitet

Direkta lakemedelskostnader for 24 respektive 48 veckors kombinationsbehandling uppgar till 54 700
respektive 109 400 kronor, jamfért med 32 300 kronor for monoterapi med interferon under 48 veckor.
Kombinationsbehandlingen medfér saledes en kostnadsdkning pa 2—3 ganger jamfért med den tidigare
standardterapin.
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Utover lakemedelkostnaden tillkommer kostnader for den basala utredningen fére behandlingen pa 6 500
kr (laboratorieprover, genotypbestamning (1 400kr) och leverbiopsi) och vid genotyp 1 ytterligare 1 000 kr
for bestdmning av virusmangd. Regelbundna kontroller under och efter behandlingen av blodstatus,
leverstatus, thyroideaprover och virusanalys med PCR-test uppgar till en ungefarlig totalkostnad av 3 300
kr for 24 veckors och 3 900 kr for 48 veckors terapi (se tabell 1).

Tabell 1. Direkta kostnader per patient fér en behandlingsepisod.

Typ av behandling Lakemedel (kronor)  Utredning (kronor) Efterkontroll (kronor) Totalt (kronor)

IFN + ribavirin 24 v 54 700 6 500 3300 64 500
IFN + ribavirin 48v 109 400 7 500 3900 120 800
IFN 48v 32 300 5100 3900 41 300

Kalla: Kostnaderna ar baserade pa priserna vid Akademiska Sjukhuset, Uppsala.

Dessa berakningar inkluderar inte kostnader for behandling av biverkningar och komplikationer eller
sjukskrivningskostnader.

Om man utgar fran att omkring 2 500 nya fall av kronisk hepatit C arligen upptécks i Sverige skulle
teoretiskt sett cirka 1 000—1 500 (40-60%) vara aktuella for kombinationsbehandling. Cirka 600 (40%)
berdknas ha virusgenotyp 1, varav halften med hog virusmangd som kraver 48 veckors behandling. Den
totala arliga kostnaden for lakemedel skulle da uppga till 65—98 miljoner kronor. Om kostnader fér de
provtagningar som ar férknippade med behandlingen inkluderades skulle det réra sig om en arlig
behandlingskostnad pa 75—110 miljoner kronor. Jamfért med interferon i monoterapi innebar det en
merkostnad pa mellan 35 och 50 miljoner kronor.

Utlakningsandelen, baserad pa virusgenotyp och virusmangd, uppskattas till cirka 50 procent av antalet
behandlade patienter. Det finns idag langtidsstudier pa upp till atta ar efter det att terapin avslutats som
visar pa en bestaende utldkning av infektionen. Data finns som tyder pa att incidensen av cirrhos och
levercancer minskar hos interferonbehandlade patienter, men stora prospektiva studier saknas. Om man
antar att de 500-750 (50 % av 1 000 respektive 1500) som férvantas bli virusfria genom behandlingen
har genomsnittlig risk for att utveckla féljdsjukdomar skulle man kunna undvika behandling av 150-225
(30% av 500-750) fall av cirrhos, 2—8 fall av hepatocellular cancer och 3-6 levertransplantationer arligen.
Den direkta kostnaden (avser enbart sluten vard) for att varda detta antal patienter beraknas uppga till
minst 10 miljoner kronor per ar.

Inledningsvis kommer dock behandlingskostnaderna férmodligen att kraftigt dverstiga de ovan skisserade
beroende pa att det finns ett stort uppdamt behov av behandling bland de cirka 40 000 som har
sjukdomen idag. Om alla som lampar sig fér behandling (cirka 20 000), kunde identifieras och ges
behandling skulle det innebéara en engangskostnad i storleksordningen en miljard kronor. Samtidigt skulle
en besparing pa cirka en tiondel av kostnaden erhallas enligt tidigare resonemang.

Det finns annu inga vetenskapliga halsoekonomiska utvarderingar av kronisk hepatit C behandling
baserade pa primardata. De foretradesvis utlandska studierna ar uteslutande modellanalyser dar man
gjort antaganden om langsiktiga effekter, vardkonsumtion och livskvalitet.

| en studie fran USA [24] gjordes en jamforelse av kostnaden per vunna livskvalitetsjusterade ar (QALY)
for sex olika behandlingsstrategier vid kronisk hepatit C. Resultatet visade att kombinationsterapi, dar
behandlingstidens langd baserades pa genotyp, var den mest kostnadseffektiva strategin. Den medférde
en kostnad av 7 500 USD per kvalitetsjusterat levnadsar.

| tre olika modellanalyser har interferonbehandling av hepatit-C jamférts med ingen behandling med
avseende pa den extra kostnaden per vunnet levnadsar. Kostnaden varierade mellan 500 och

12 800 USD beroende pa behandlingstidens langd och patienternas alder. Ju aldre patienter desto hogre
kostnad [6].
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Wong och medarbetare har beraknat den extra kostnaden fér kombinationsbehandling av kronisk hepatit
C jamfort med behandling med enbart interferon. Resultatet tyder pa att merkostnaden ar relativt lag. For
tidigare obehandlade patienter berdknades kostnaden per livskvalitetsjusterat levnadsar vid 24 respektive
48 veckors behandling till 5 400 respektive 7 700 USD [21]. Kombinationsbehandling av patienter med
aterfall ger kostnadsbesparingar i jamforelse med behandling enbart med interferon [22]. En spansk
studie som utgar fran en amerikansk modell kompletterad med spanska data konfirmerar tidigare resultat.
Delanalyser av patientgrupper visar emellertid att kostnaderna per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar ékar
kraftigt med 6kande alder och minskande svarighetsgrad i sjukdomen [1].

| en brittisk modellstudie har man beraknat att kostnaden per raddat ar av liv med hjalp av
kombinationsbehandling med ribavirin/interferon uppgar till 19 000 pund (261 00 kronor) vid 12-manaders
behandling och 11 000 pund (151 000 kronor) vid 6-manaders behandling [20].

Sammanfattningsvis ar resultaten fran de utlandska studierna likartade. Detta forklaras delvis av att vissa
personer har medverkat i flera av studierna. Dessutom tycks samma grundmodell och i stort sett samma
kliniska studier tagits som utgangspunkt. Modellanalyserna har dock begransningar och bor tolkas med
viss forsiktighet, t ex ar indirekta kostnader i samband med behandlingen inte inkluderade. Ett allvarligt
problem ar att kunskapen om effekterna av behandlingen i form av minskad risk for cirros och levercancer
bygger pa antagandet att denna risk ar lika férdelad i hela patientgruppen, dvs lika stor mellan de som
svarar pa behandlingen och de som inte svarar pa behandlingen. Denna kunskap kan endast sékerstallas
genom langtidsuppfdljningar av stora patientmaterial.

| en svensk modellanalys (konferensbidrag) [16], baserad pa svenska férhallanden, beraknades
kostnadseffektiviteten for behandling av kronisk hepatit C med interferon alfa-2b med och utan ribavirin.
Resultatet visar att kombinationsterapi i 24 respektive 48 veckor, jamfért med enbart interferon, 6kade
den férvantade kvalitetsjusterade livslangden med 0,5 respektive 1,1 ar och var férenat med en
merkostnad om 1 400 respektive 6 000 USD per diskonterat (3%) kvalitetsjusterat levnadsar for patienter
med genotyp 1. Motsvarande resultat for patienter med genotyp non-1 var 6kad kvalitetsjusterad livslangd
med 2,3 ar (galler bada terapilangderna), dar kombinationsbehandling i 24 veckor var
kostnadsbesparande. Studien inkluderade endast direkta kostnader.

Sjukvardens struktur och organisation

Behandling med ribavirin och alfa-interferon bér sattas in och kontrolleras av specialister pa sjukhus, som
infektionslakare eller gastroenterologer/hepatologer. Behandlingen kraver inte nagon sarskild utrustning,
medan utredningen foére stallningstagande till terapi kraver tiligang till patolog for histologisk gradering av
leverbiopsier och ett kompetent virologiskt laboratorium fér att med molekylarbiologisk teknik bestamma
genotyp och virusmangd. Eftersom kronisk hepatit C ar en vanlig sjukdom pa infektionsklinikerna, har ofta
sarskilda mottagningar med team av specialkunniga lakare och sjukskéterskor organiserats. Utéver vad
som redan dimensionerats for den tidigare interferonmonoterapin kravs inget egentligt nytillskott for
kombinationsbehandlingen.

Etiska aspekter

Eftersom behandlingen ar férenad med risk for allvarliga biverkningar och komplikationer maste detta i
varje enskilt fall vagas mot forvantad nytta. Att, i enlighet med godkand indikation, avsta fran behandling
hos patienter med lindrig histologisk leverskada, goda prognosfaktorer och hég sannolikhet for
terapirespons kan innebara behov av vissa etiska évervaganden. Psykosocial situation och livskvalitet
maste alltid vagas in i stallningstagandet till om behandlingsindikation foreligger. En halsoekonomisk
analys visar att kostnaden per uppnadd halsovinst blir betydligt hogre bland aldre patienter jamfért med
yngre. Det ar helt klart att alder i sig inte skall kunna utgdra en grund for prioritering, utan insatsen maste
vagas mot sjukdomens svarighetsgrad och forvantad nytta. Det innebar att det inte gar att dra en absolut
grans dar kostnaden skall betraktas som for hog i forhallande till halsovinsten, utan det maste bedémas i
varje enskilt fall.

En stor grupp av hepatit C smittade patienter utgérs av personer med tidigare eller pagaende intravendst

narkotikamissbruk, ibland med samtidigt alkoholmissbruk. Ett aktivt missbruk utgor en kontraindikation for
behandling, bade pa grund av svarigheter med patientféljsamhet under den langvariga terapin och risken
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for allvarliga biverkningar. Samtidigt &r denna kategori ur smittspridningssynpunkt den mest angelagna att
behandla.

Utbredning i Sverige

Forséljningen av Rebetol uppgick till 3,5 miljoner kr per manad under perioden juli 1999 till februari 2000.
Forsaljningen omraknat till helar skulle bli 42 miljoner kronor. Till detta kommer interferonkostnaden pa
cirka 23 miljoner kronor vilket blir en totalkostnad fér kombinationsbehandlingen pa 65 miljoner kronor.
Forsaljningen ar ojamnt foérdelad over landet med stora variationer mellan sjukvardshuvudman.

Pagaende forskning

Vid kombinationsbehandling svarar igenomsnitt cirka 50 procent av patienterna i Sverige pa
behandlingen (globalt cirka 40 %). Framfor allt ar det gruppen med genotyp 1 och hég virusmangd som
svarar daligt pa kombinationsterapi. Studier talar for [11] att intensifierad terapi med dagliga
interferoninjektioner (sa kallad induktionsterapi) under de forsta veckorna kan vara mer optimal &n den
gangse med tre injektioner per vecka, men dokumentation av effekt och sdkerhet saknas &nnu. En ny
mer effektiv interferonberedning, peg-interferon (Peglintron), har nyligen godkants i Europa (25 maj 2000).
Peg-interferon elimineras langsammare, ger mer stabila serumkoncentrationer och behdver endast ges
en gang per vecka, vilket innebar vasentliga praktiska férdelar for patienten.

Multicenterstudier av kombinationsbehandling med peg-interferon och ribavirin pagar och férvantas
redovisas under 2000. Kommande studier far utvisa om denna kombination kommer att uppvisa
Overlagsen effekt jamfért med den nu tillgangliga. Optimering av nuvarande ribavirin- och interferondoser,

pa basen av virusgenotyp och virusmangd, ar ocksa féremal for studier for att uppna den stérsta nyttan
for patienten till den minsta andelen biverkningar.

Sakkunnig

Ingrid Uhnoo, Docent, Lakemedelsverket, Uppsala

Granskare

Ola Weiland, Professor, Infektionskliniken, Huddinge universitetssjukhus
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