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Absztrakt. A hepatitis C-virus fert6zés kezelése a rendelkezésre allo gyogyszereken és
finanszirozasi lehetdségeken alapulo, félévenként megujitott hazai konszenzus ajanlés alapjan,
atlathatdsagot biztositod szervezeti koriillmények kozott zajlik Magyarorszagon. Ebben az
aktualizalt ajanlasban 1j, specialis szempontok jelennek meg, egyebek kozott a sziirés, a
diagnosztika, a legujabban elfogadott terapiak és allokaciojuk vonatkozasaban. A kezelés
indikécioja (ellenjavallat hidnyaban) a virusszaporodas és az ezzel kapcsolatos majsejt karosodas
¢s/vagy fibrosis kimutatasan alapul, melynek kimutatasara a nem-invaziv (elasztografias vagy
biokémiai) fibrosis modszerek keriiltek el6térbe. A betegség kezelésére fordithato terapias keret
limitalt. Emiatt az 0j, direkt hat6 antiviralis kombinaciok els6 kezeléseként csak olyan betegek
esetében alkalmazhatok, akiknél a korlatozas nélkiil elérhetd, de kevésbé hatasos és biztonsagos
pegilalt interferonbdl és ribavirinbdl all6 terapia mellékhatasanak lehetdsége magas, és/vagy a
tartos virusmentesség elérésének esélye eldre lathatdan alacsony. A kezelésbevonas sorrendjét a
fibrosis stadiuman alapulé prioritasi pontrendszer hatarozza meg, mely figyelembe veszi a
majelégtelenséget vagy egyéb komplikaciokat, illetve ezek kozvetlen veszEélyét, a majkarosodas
aktivitasat és progressziojat, az atvitel kockazatat, valamint mas meghatarozott specialis
szempontokat is. A kezelést végzok, a finanszirozd Orszagos Egészségbiztositasi Pénztar és a
betegszervezetek konszenzusaval a betegcsoportonként valasztathatd gyogyszereket azok
koltséghatékonysaga hatdrozza meg, az egy virusmentessé valt betegre jutd gyogyszerkoltség, €s
a virusmentessé nem valt betegekre forditandé varhato tobbletkoltség mérlegelésével. Szakmai
szempontbol elonyt élveznek az interferon-mentes kezelések, valamint a rovidebb ideig tarto,

biztonsagosabb terapiak.

Kulcsszavak: direkt hato antiviralis szer, genotipus, hepatitis C-virus, interferon, majrak,
majzsugor, polimeraz-gatld, protedz-gatlo, replikacidos komplex-gatld, virushepatitis.

Roviditések

alanin aminotranszferaz (ALT=GPT); alkalikus foszfataz (ALP); asunaprevir (ASV); aszpartat
aminotranszferaz (AST=GOT); boceprevir (BOC); daclatasvir (DCV); detekcios kiiszobérték
(DL: limit of detection); elbasvir (EBR); gamma-glutamil transzpeptidaz (GGT); grazoprevir
(GZR); hepatitis C virus (HCV); hepatitis C virus elleni antitest (anti-HCV); hepatitis C virus
genotipusok (G1-G7); Hepatitis Regiszter adatbazis (HepReg); hepatocellularis carcinoma
(HCC); interferon (IFN); kiterjesztett rapid virusvalasz (eRVR: extended rapid virologic
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response); kezelés végi virusvalasz (EOTR: end-of treatment virologic response); korai
virusvalasz (EVR: early virologic response); kronikus C-virus hepatitis (CHC: chronic hepatitis
C); ledipasvir (LDV); majtomattség (LS: liver stiffness); ombitasvir/paritaprevir/ritonavir
(ABT2D); ombitasvir/paritaprevir/ritonavir + dasabuvir (ABT3D); Orszagos Egészségbiztositasi
Pénztar (OEP); pegilalt interferon (PeglFN); polimeraz (NS5B); polimeraz lancreakcio (PCR:
polymerase chain reaction); prioritasi index (P1X); proteaz (NS3A/4); proteaz-gatlo (PI:
protease-inhibitor); rapid virusvalasz (RVR: rapid virologic response); replikacios komplex
(NS5A); ribavirin (RBV); simeprevir (SMV); sofosbuvir (SOF); tartos virusvalasz (SVR:
sustained virologic response); telaprevir (TVR); teljes korai virusvalasz (CEVR: complete early

virologic response); velpatasvir (VEL)
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Screening, diagnosis, treatment, and follow up of hepatitis C virus related liver disease.

National consensus guideline in Hungary from 15 October 2016.

Summary. Treatment of hepatitis C is based on a national consensus guideline updated six-
monthly according to local availability and affordability of approved therapies through a
transparent allocation system in Hungary. This updated guideline incorporates some special new
aspects, including recommendations for screening, diagnostics, use and allocation of novel direct
acting antiviral agents. Indication of therapy in patients with no contraindication is based on
demonstration of viral replication with consequent inflammation and/or fibrosis in the liver. Non-
invasive methods (elastographies and biochemical methods) are preferred for liver fibrosis
staging. The budget allocated for these patients is limited. Therefore, expensive novel direct
acting antiviral combinations as first line treatment are reimbursed only, if the freely available,
but less effective and more toxic pegylated interferon plus ribavirin dual therapy deemed to prone
high chance of adverse events and/or low chance of cure. Priority is given to those with urgent
need based on a pre-defined scoring system reflecting mainly the stage of the liver disease, but
considering also additional factors, i.e., hepatic decompensation, other complications, activity
and progression of liver disease, risk of transmission and other special issues. Approved
treatments are restricted to the most cost-effective combinations based on the cost per sustained
virological response value in different patient categories with consensus amongst treating
physicians, the National Health Insurance Fund and patient’s organizations. Interferon-free

treatments and shorter therapy durations are preferred.
Keywords: direct acting antiviral drug, genotype, hepatitis C virus, hepatocellular carcinoma,

interferon, liver cirrhosis, polymerase inhibitor, protease inhibitor, replication complex inhibitor,

viral hepatitis.
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1. BEVEZETES

Magyarorszagon kb. 50 000-re becsiilhetd a fertézdképes, hepatitis C virus (HCV)
ribonukleinsav (RNS) pozitiv egyének szama. Tobbségiik 1993. elotti transzfuzioval (a
vérkészitmények HCV sziirése 1992. juniusban kezdddott hazankban), vagy mas egészségligyi
beavatkozassal fertzddott meg. Ujabban az intravénis (vagy felszippanthato) kabitoszerek
hasznalata és/vagy egyes szexualis magatartasok tekinthetok f6 veszélyforrasnak. [1, 2]
Epidemiologiai és kezelési adatok alapjan kb. 95%-ban a PegIFN+RBV kezelésre rosszul reagald
1-es genotipus G1) mutathato ki. [3]

A fertézés id6ben torténd felfedezése €s eliminalasa a beteg szempontjabol az életmindség
javulasat, a munkaképesség meglOrzését, a majzsugor-, a majrak-, és egyéb szovodménye
megelzését, a betegségmentes és teljes varhatd élettartam meghosszabbodasat, mig a beteg
kornyezete és a tarsadalom szempontjabdl a tovabbfertdzés veszélyének megallitasat, és egyszeri,
definidlt ideig tartdo kezelés révén a késobbi sulyos majbetegségekbdl adodo egészségligyi

raforditasigény jelentds csokkenését eredményezi. [4]

Hazankban a kivizsgalas és a kezelés a készitmények alkalmazasi el6irasain [9=21] és
nemzetkozi ajanlasokon [22-24] alapuld egységes szakmai szempontok, félévenként megujitott
szakmai konszenzusajanlas szerint, Hepatologiai Centrumokban torténik. [25] A kezelés iranti
kérelmeket orszagosan a szakmai szervezetek altal erre delegalt bizottsag biralja el. A kezelést
nevesitett gasztroenterologus, gyermek gasztroenterologus, infektologus és tropusi betegségek
szakorvosai az €rvényes szakmai ajanlas alapjan, a kezelésre vonatkoz6 finanszirozasi szabalyok
betartasaval végzik. A centrumok és a felird orvosok listajat a bizottsag el6terjesztése, és az
Egészségiigyi Szakmai Kollégium Gasztroenterologia és Hepatologia valamint Infektologia

Tagozatainak javaslata szerint az illetékes hatosagok rendszeresen aktualizaljak.

A betegek kezelésének engedélyezésére és kovetésére a szakmai szervezetek orszagosan

egységes adatbazist, Hepatitis Regiszter-t (HepReg, www.hepreg.hu) hoztak 1étre, melynek

crer

adminisztralasaval is. Az adatbazis biztonsdgos szerveren, egyéni hozzaféréssel iizemel. Az

internetes oldalon elérhetd és letdlthetd az érvényes kezelési ajanlads, a kezelésre vonatkozé
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betegtajékoztatd- €s beleegyezd nyilatkozat-sablon, és az un. Prioritasi Index formula is (lasd
késobb). Az adatbazis tulajdonosa a Magyar Gasztroenterologiai Tarsasadg Hepatoldgiai
Szekcidja. Az adatbazist a kezeldorvosok, az ellatasban résztvevd gyogyszertarak
gyogyszerészei, a bizottsag, és az OEP kozOsen hasznaljak. A rendszerbe a virologiai és a

clasztografias leleteket a vizsgalatokat végzok kozvetleniil toltik fel. [25]

A HCV kezelésére forgalomba hozatali engedéllyel rendelkez6 készitményeket az 1. tablazat
mutatja be. A 2003. 6ta rendelkezésre all6 PeglFN+RBV kezelés eredményessége (SVR) a
hazédnkban dominalé G1 genotipus esetén korabban nem kezelt betegek esetében 40-45%, a
korabban sikerteleniil kezelteknél 5-21%. [5-10] A 2011. utan elérhetévé valt PI-ok (boceprevir,
telaprevir, majd simeprevir [11-13]) hozzaadasaval a tartds virusmentesség elérésének esélye
novekedett, de jelentésen elmarad a 2013-16-ban torzskonyvezett IFN-mentes (NSSB polimeraz-
gatlo, NS3A/4 protedz-gatldo és/vagy NSS5A replikacios komplex-gatld) kombinaciok
hatékonysagatol. [14-21] A  PeglFN+RBV  kombinaciot Magyarorszagon  anyagi
megfontolasokbol tovabbra is hasznaljuk — a nemzetkdzi ajanlasok szerint ugyanakkor az IFN-ok
tovabbi hasznalata csak G3 genotipus esetén indokolt [22-23]. A PeglFN+RBV+PI terapiak

kikeriiltek a hazai ajanlasbol.
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1. Téblazat. A hepatitis C kezelésére forgalomba hozatali engedéllyel rendelkezd készitmények.

Ribavirin
Interferonok
Interferon alfa 2a* Interferon alfa 2b*
Pegilalt interferon alfa 2af Pegilalt interferon alfa 2b*
Direkt haté antiviralis szerek”

Proteaz-gatlok Polimeraz-gatlok NS5A-gatlok
Paritaprevir/rt Dasabuvir Ombitasvirl

Sofosbuvir Ledipasvir?
Simeprevir Daclatasvir
Grazoprevir? Elbasvir?

Sofosbuvirz34 Velpatasvir®
Asunaprevir*&
Boceprevir*
Telaprevir*

I:l Tamogatott I:l Atmenetileg tamogatott I:l Nem tamogatott

* Az ajadnlasban nem szerepld készitmények.

" Csak elsé kezelésként adhato arra alkalmas beteg esetében.

* Sikertelen IFN-alapu kezelés utan, vagy — egyes esetekben — elsd kezelésként.

& Az Eurépai Unioban és az USA-ban nem rendelkezik forgalomba hozatali engedéllyel.

! Ombitasvir/paritaprevir/ritonavir (/r) fix dozist kombinacioban.

2 Grazoprevir/elbasvir fix dozisa kombinacioban.

¥ Sofosbuvir 56nmagaban.

*Sofosbuvir/ ledipasvir fix dézisi kombinacioban.

° Sofosbuvir/velpatasvir fix d6zist kombindcioban.

NS3A/4, NS5A, NS5B = a hepatitis C szaporodasdban résztvevd nem strukturalis virusfehérjék.

Az itt kozolt ajanlas a legutobbi, 2015-ben megjelentetett valtozat [26] 2016. marcius 19-én
majd 2016. oktober 14-én szakmai konszenzussal elfogadott modositasa, a kezelésben résztvevo
kollégdk javaslatai €és tobbségi véleménye, az Uj kezelési lehetdségekrdl elérhetd legfrissebb
kozlemények, nemzetkozi ajanldsok, alkalmazasi eldirdsok, és a finanszirozasi korlatok
figyelembevételével. Az ajanlas kozzétételével egyidoben indokolt a 38/2015. (VIIL. 17.) EMMI
rendelet 6. §, 5. mellékletének modositasa. [27]
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A szakmai ajanlasban az alkalmazasi eldirasoktol és/vagy nemzetkozi ajanlasoktol eltérd,

vagy ezeket kiegészitd esetekben tiintetjiik fel a hivatkozasokat. Az itt leirtak nem mentesitik a

kezel6orvosokat az érvényes alkalmazasi eldirdsokban foglaltak betartasa alol!

2. DEFINICIOK

a)

b)

d)

Cirrhosis: Az ajanlas szempontjabol cirrhosisosként kezeljik mindazokat, akiknél a
szovettani vizsgalat (1) Metavir vagy Knodell F3-F4, vagy Ishak F4-F5-F6 stadiumot igazol,
vagy 2) FibroScan vizsgalattal a majtomottség (liver stiffness, LS) > 9,6 kPa, vagy 3) Shear
Wave Elastography vizsgalattal a LS > 9,3 kPa, vagy 4) az Extended Liver Function (ELF)
biokémiai teszt értéke > 9,8, vagy 5) mas validalt vizsgaldémodszer cirrhosisra utal, vagy 6) a

kronikus majbetegség dekompenzalt stadiumba jutott (Child-Pugh B vagy C).

Dekompenzalt mdjcirrhosis. A Child-Pugh osztalyozas szerinti B vagy C stadiumu
majcirrhosis. K-vitamin antagonistat szed0 beteg esetében az INR, Gilbert-kér vagy
hemolizis esetén a bilirubin érték — a tényleges érték megadasa és ezen koriilmény jelzése

mellett — 1-nek mindsul.

Detekcios  kiiszobérték (DL: limit of detection): A HCV-RNS kimutathatosaganak
hatarértéke. A HCV kezelése soran elvaras a 15 NE/ml-nél nem magasabb detekcios

kiiszobértéki real-time polimeraz lancreakcio (rt-PCR) modszer alkalmazasa.

Direkt haté antiviralis szerek (DAA: direct acting antivirals): a HCV szaporodasanak egyes
fazisaira hat6 vegyiiletek. Az ajanlasban szerepl6 csoportjai: proteaz-gatlok (Pl, NS3A/4),
replikacios komplex-gatlok (NS5A), polimeraz-gatlok (NS5B).

Hepatitis Regiszter (HepReg, www.hepreg.hu): a szakmai szervezetek altal 1étrehozott, az
OEP gyogyszer-allokacigjat is tamogatd, a HCV (és az IFN kezelésben részestilo hepatitis B
virussal) fertdzott betegek €s kezelésiik orszdgosan egységes €s atlathatd nyilvantartasara, és
kovetésére 1étrehozott internet alapt adatbazis. Az adatbazist az erre 1étrehozott Hepatitis
Terapids Bizottsdg milkodteti. A HepReg-ben tdrolt adatok tulajdonosa a Magyar

Gasztroenteroldgiai Tarsasag Hepatologiai Szekcidja.
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f)

9)

h)

)

k)

Hepatitis Terdpids Bizottsdg (Bizottsag): a kronikus virushepatitises betegek ellatasaban
¢rintett szakmai szervezetek altal 1étrehozott, a szervezetek altal delegalt tagokbol alld

testiilet. Mikodését és Osszetételét kiilon dokumentum szabalyozza.

Interferon (IFN) alkalmatlansag: IFN ellenjavallat, vagy IFN intolerancia, vagy az IFN

alapu kezelési lehetdségek kimeriilése.

IFN intolerancia: Korabbi IFN alapu kezelés soran, azzal dsszefliggésben kialakult, a kezelés
felfiiggesztését eredményezd, IFN ismételt addsa esetén potencialisan ujra kialakuld sulyos

mellékhatas.

Kiterjesztett rapid virusvalasz (ERVR: extended rapid virologic response): A HCV-RNS az

IFN-alapu kezelés megkezdését kovetden 4 és 12 héttel sem detektalhato.

Kronikus C-virus hepatitis (CHC: chronic hepatitis C): A hepatitis C-virus fertézés talajan
kialakult idiilt majgyulladas. A diagnozis felallitasnak feltételei: 1) feltételezetten vagy
igazoltan 6 honapnal régebben fennallo HCV fertézés, 2) kimutathaté HCV-RNS, 3)
majkarosodas igazolasa emelkedett GPT (ALT) és/vagy majbiopszia és/vagy nem-invaziv

vizsgald mddszer €s vagy hepaticus dekompenzaci6 alapjan.

Null-reagdlo beteg: PegIFN+RBV kezelés soran a HCV-RNS szint csokkenése a kezelés
el6ttihez képest 1) 4 hét utan nem éri el az 1 logip mértéket (nem csokkent legalabb 1/10-ed
részére), vagy 2) 12 hét utan nem éri el a 2 logip mértéket (nem csdkkent legalabb 1/100-ad

részére).

Parcialis (részleges) reagalo beteg: PeglFN+RBV kezelés megkezdése utan 12 héttel a
HCV-RNS szint legalabb 2 logjp mértékben csokken, de a kezelés alatt mindvégig

detektalhaté marad.

PeglFN+RBV kezeléssel sikerteleniil kezelt beteg: Mindazok, akik PeglFN+RBV kezelés
hatasara nem valtak véglegesen virusmentessé: 1) null-reagalok, vagy 2) részlegesen
reagalok, vagy 3) virusattorést mutatok, vagy 4) relabalok, vagy 5) nem kategorizalhat6 nem-

reagalok, vagy 6) sulyos mellékhatds miatt a kezelés felfiiggesztése valt sziikségessé.
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n)

P)

q)

Y

Prioritasi Index (PIX): a majfibrosis mértékén alapuld, a majkarosodas sulyossagat és
szovodményeit, a betegség aktivitdsat, progresszidjat, az atvitel veszélyét, és tovabbi
meghatarozott specialis szempontokat is figyelembe vevd, a HCV-fertdzott betegek

kezelésbe vonasanak szakmailag indokolt sorrendjét meghataroz6 numerikus €rték.

Protedaz-gatlo (Pl) kezeléssel sikerteleniil kezelt beteg: Mindazok, akik PeglFN+RBYV plusz
boceprevir, vagy telaprevir, vagy simeprevir kezeléssel nem valtak virusmentessé meg: 1)
STOP-szabaly ala estek, vagy 2) virusattorés jelentkezett, vagy 3) relapszus jelentkezett,

vagy 4) sulyos mellékhatas miatt a kezelés felfiiggesztése valt sziikségessé.

Rapid virusvalasz (RVR: rapid virologic response): A kezelés megkezdését kovetden 4 héttel
a HCV-RNS nem mutathat6 ki.

Relabalo beteg: A kezelés befejezésekor a HCV-RNS nem detektalhatd, de a kezelés

befejezése utan ismét kimutathatova valik.

STOP-szabaly: A kezelés korai befejezése nem megfeleld virusvdlasz vagy virusattorés

miatt.

Tartos virusvalasz (SVR: sustained virologic response): A kezelés befejezését kovetéen 12
(SVR1,) vagy 24 héttel (SVR24) a HCV-RNS nem mutathato ki, illetve a 15 TU/ml detekcios
kiiszobérték alatt van. Finanszirozasi okokbol a terapia befejezését kovetéen 24 héttel

vizsgalandd/finanszirozott.

Teljes korai virusvalasz (CEVR: complete early virologic response): A kezelés megkezdését
kovetden 12 héttel a HCV-RNS nem mutathato ki.

Terdpia-naive beteg: Mindazok, akik 1) soha nem részesiiltek IFN-alapt kezelésben, vagy 2)
csak nem-pegilalt IFN£RBV kezelésben részesiiltek, vagy 3) a korabbi PeglFN+RBV
kezelés nem STOP-szabaly vagy sulyos mellékhatas miatt allt le.

Virusattorés (BT: breakthrough): A kezelés soran 1) a HCV-RNS kimutathatatlanna valik,
de késébb, még a kezelés soran ismét kimutathato lesz, vagy 2) mennyisége a korabbihoz

képest legalabb 1 logip mértékben nd. Leggyakoribb oka virusrezisztencia kialakulasa.

W) Virusrezisztencia (VR), rezisztencia-asszocidalt virusvarians (RAV), rezisztencia-asszocialt

10/49



HCV konszenzusajanlas. Ervényes: 2016. Oktober 15-t61

szubsztitucio (RAS): A DAA-ra nem érzékeny HCV torzsek > 10%-0s gyakorisagu
kimutathatosaga a kezelés megkezdése eldtt (kiindulo rezisztencia), vagy ilyen aranyu
felszaporodasa DAA kezelés alatt (terapia-asszocialt rezisztencia). DAA kezelés
sikertelenségekor RAV/RAS pontos meghatarozas nem kotelezd, de célszeri (amennyiben

elérhetd).

3. AZ AJANLAS KIEMELT PONTJAI

Al.

A2.

A3.

A4,

A5.

AG.

Majbetegség esetén és/vagy HCV szempontjabol magas kockazati személyeknél (2.
Tablazat) a HCV-fert6zottség vizsgalata sziikséges. Amennyiben a sziirt személy anti-HCV
vizsgalata kétes eredményii vagy pozitiv, és a fertézés igazoldodasa esetén a beteg antiviralis
kezelése sziikséges és lehetséges, és/vagy az aktiv fert6zés igazolasa epidemiologiai

szempontbol sziikséges, HCV-RNS vizsgalat végzése indokolt.

Minden HCV-RNS pozitiv beteg kezelési lehetdségeit mérlegelni sziikséges, beleértve a

korabbi kezelésekre esetleg alkalmatlan, illetve azokra nem reagélo betegeket.

Amennyiben nem ellenjavallt, kimutathat6 HCV-RNS, biokémiai, szdvettani, vagy nem-
invaziv modszerrel igazolhato HCV-hez kothetd gyulladdsos aktivitas és/vagy fibrosis
esetén (esetleg ezek hidnyaban is, epidemioldgiai megfontolasbol) antiviralis kezelés

indokolt.

A HCV kezelés megkezdése eldtt vagy alatt, valamint kezelés hidnyaban is a hepatitis A és

a hepatitis B fogékonysag tisztazasa, a fogékonyak vakcinalasa indokolt.

A gyogyszer-artdmogatasi keret terhére végzett kezelések engedélyhez kotottek. A
kezelések szakmai jovahagyasat és felligyeletét a szakmai szervezetek altal delegalt
Hepatitis Terdpias Bizottsdg (tovabbiakban: Bizottsag) végzi. Osszetételét, milkodését

kiilon dokumentum szabalyozza.

A kezelések kérvényezése, nyilvantartdsa, €s engedélyezése az erre a célra létrehozott

Hepatitis Regiszter (HepReg, www.hepreg.hu) internet alapi rendszerben torténik. A

kezelés regisztralasa a HepReg-ben csakiigy, mint az ajanldsban szerepld egyéb
szempontok betartdsa a nem gyodgyszer-artamogatasi keret terhére végzett kezelések

esetében is indokolt.
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AT.

A8.

A9.

Al0.

All.

A kezelés megkezdése el6tt minden olyan beteg esetében, akinél HCV-RNS kimutathat6, a
genotipus nem ismert, és a beteg kezelése sziikségessé¢ valhat, a genotipus és altipus
meghatarozasa indokolt. IFN-mentes kezelés csak a genotipus ismeretében kezdhetd, de
kezelési kérelem benyujthatd, elbirdlhato és engedélyezhetd a genotipus ismerete nélkiil is.
Ilyen esetben a kezelés megkezdéséig a tarolt mintabol a genotipus (€s amennyiben a
szakmai ajanlas el6irja, a kezelés eldtti rezisztencia-asszocialt variansok) potlolagos
meghatarozasa sziikséges. A genotipus ismerete indokolt IFN-alapt kezelés el6tt is, de —
finanszirozéasi okbol — a meghatdrozas csak akkor kotelezd, amennyiben az a kezelés

modjat vagy idétartamat befolyasolja.

Kizéarélag szakmai szempontok alapjan hatékonysaguk ¢és biztonsagossaguk miatt
valamennyi kezelésre szoruld beteg esetében egyértelmiien elonyben részesitendok az IFN-
mentes kezelések. Ennek hangsulyozasa mellett ez az ajanlas a HCV pozitiv betegek
kezelésére fordithatd, maximalt terapids keret optimalis felhaszndldsat, a legstlyosabb
allapoti betegek mielObbi, és a lehetd legnagyobb szamu beteg tartés virusmentességének
elérését célozza — kompromisszumra torekedve a szakmai szempontok €s a finanszirozasi

lehetéségek kozott.

Szakmai konszenzus alapjan az IFN-mentes terdpiara jogosultak kezelésbe vonasanak
sorrendjét az un. Prioritasi Index (PIX) hatarozza meg (lasd definiciok). Amig ez
finanszirozasi szempontok miatt sziikséges, az IFN-mentes kezelésre vard betegek
nyilvantartasa a beteg és a kezel6orvosa altal azonosithaté modon a PIX-en alapul6 kezelési
varolistan torténik, a vardlistdkra vonatkoz6 rendeletnek megfeleléen. Elérheté a

www.hepreg.hu honlapon.

Mindaddig, ameddig koltséghatékonysagi szempontok indokoljak, és nincs ellenjavallata,
valamint nem jelent fokozott veszélyt a beteg szamdara, és negativ prediktor(ok) miatt
hatékonysaga varhatéban nem lenne alacsony, a ferdpia-naive betegek elsé kezelése
PeglFN+RBV kombinacidval torténik. Ehhez a prioritasi indextél fiiggetleniil korlatlan és
azonnali a hozzaférés. Sikertelensége estén ismételt kezelésként PeglFN+RBV kombinacio

nem engedélyezhetd.

Finanszirozasi korlatok miatt a terapia-naive betegek szamara elsd kezelésként akkor

engedélyezhetd IFN-mentes kombinacid, amennyiben az IFN-alapu kezelés ellenjavallt,
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Al2.

Al3.

Al4,

Al5.

AlG6.

Al7.

Al8.

fokozott veszélyt jelenthetne a beteg szamara, illetve negativ prediktor(ok) miatt
hatékonysaga varhatéan csekély volna. Ennek megitélése a Bizottsag hataskore. Az IFN-

mentes kezelési igény indokat a kérelmezdnek a HepReg-ben fel kell tiintetnie.

Az IFN-mentes kezelések preferaltan kiilon keretbdl keriilnek engedélyezésre. Az
elkiilonitett elbirdlas mindaddig érvényes, mig az adott betegcsoportban az IFN-mentes
kezelések koltség/SVR értéke kellden meg nem kozeliti az IFN-alapu kezelésekét — illetve

amig [FN-alapt kezelések végzése sziikséges és lehetséges.

Koltséghatékonysagi megfontolasokbol csakugy, mint a betegek védelme (mellékhatasok,
gyogyszer-rezisztencia) érdekében a PeglFN+RBV terdpia soran a kezelés alatti
viruskinetika kovetése, a STOP-szabdlyok (lasd definiciok) maradéktalan betartasa kiemelt
fontossagu. A STOP-szabalyok betarthatosdganak feltétele az eldirt idépontokban,

megfelelden érzékeny modszerrel, 14 napos iddablakon beliil elvégzett PCR vizsgalat.

A PeglFN+RBV+PI (boceprevir/telaprevir/simeprevir) kombinaciok hasznalata szakmai és

gazdasagi szempontbdl nem indokolt, igy az ajanlasban nem szerepelnek.

A kezelés soran HCV-RNS negativva valt, vagy feltételezhetéen negativva valt betegek
esetében a kezelés végén, valamint — ennek negativitasa esetén — azt kovetden 24 héttel
(SVR24) HCV-RNS vizsgalat sziikséges. Amennyiben ekkor, vagy a kezelés utan 12 héttel
(OEP altal nem finanszirozott SVR1; vizsgalat) a HCV RNS nem mutathato6 ki, vagy a 15
IU/ml detekcids kiiszobértek alatt van, a beteg a HCV fert6zésbdl gydgyultnak tekinthetd,
¢és a tovabbiakban HCV-RNS vizsgalat csak recidivara utal6 laboratoriumi vagy klinikai jel,

illetve specidlis epidemioldgai indok esetén indokolt.

Kevert genotipusi HCV fert6zés esetén valamennyi genotipusban hatékony kombinacid
alkalmazand6, a kezelés a hosszabb idejii/tobb komponensbdl allo terapiat igényld

genotipusnak megfelelden torténik.

Tobb lehetséges kezelési alternativa esetén a koltséghatékonysagi és biztonsdgossagi
szempontok figyelembevételével eldnyben részesitenddk az IFN-mentes €s/vagy a rovidebb

1d6tartamt kombinaciok.

Az OEP altal a HCV kezelésére elkiilonitett gydgyszer-artdmogatasi keretbdl a

készitmények egy adott beteg szdmara csak a mindenkor érvényes finanszirozasi

13/49



HCV konszenzusajanlas. Ervényes: 2016. Oktober 15-t61

eljarasrend szerint engedélyezhetdk és rendelhetok. Az engedélyezett kezeléstdl eltérni csak
akkor lehetséges, ha a rendelni kivant készitmények artobblete, vagy a kezelés teljes
koltsége a fenti kereten kiviili forrasbol biztosithatd. A szakma javaslata, hogy ilyen
esetben az OEP az eljarasrend szerint engedélyezhetd készitmények koltségének megfeleld

Osszegll artamogatast biztositson a beteg szamara.

Al19. Az engedélyezheté kombindcidkra vonatkozé algoritmusokat az SVR eléréséhez sziikséges
gyogyszerkoltségek — beleértve a sikertelen kezelés esetén varhatd tovabbi antiviralis
kezelés(ek) koltségeit is — figyelembevételével a Bizottsag az OEP-pel egyiittmiikodve

hatarozza meg, és a www.hepreg.hu honlapon hozza nyilvanossagra. Ezek valtozasarol a

Bizottsag a kezel6orvosokat €s az illetékes hatosagokat elektronikus levél utjan értesiti.

A20. Az egyes készitmények alkalmazasat a kezeldorvos az alkalmazasi eldirasokban leirtak
szerint koteles végezni. Jelen ajanlas a gyakorlati megvalositast segitd kiemeléseket, és — az

indikacios kor és néhany specialis szempont vonatkozasaban — kiegészitéseket tartalmaz.

4. SZURES, DIAGNOSZTIKA, A KEZELES INDIKACIOJA
4.1.  Sziirés, rizikécsoportok

Majbetegség esetén és/vagy HCV szempontjabol magas kockazatinak tekinthetd
személyeknél HCV fertézés iranyaban szlirés sziikséges. A szlirés célcsoportjait az 2. Tablazat,

mig a javasolt sziirési program 1épcsdit a 3. Tablazat mutatja be. [24, 28]

Majbetegség esetén a fertdzottség elsé vizsgalata az anti-HCV ellenanyag kimutatasaval
végzend6. Amennyiben majbetegség nem ismert, a HCV fertézottség kockaztanak felmérésére
validalt kérddiv hasznalata javasolt. Sziiréprogramok keretében az anti-HCV szeroldgiai
vizsgalata mellett mas, > 95% szenzitivitasu ¢és specificitasi diagnosztikai modszer is
alkalmazhatd, illetve a validalt kérdéiven alapuld kockazatbecsléssel kombinalhaté. Pozitiv vagy

kétes anti-HCV eredmény esetén HCV-RNS vizsgalat végzése indokolt.
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2. Téblazat. Hepatitis C-vius fertdzottség rizikocsoportjai ¢és sziirésének célcsoportjai

Magyarorszagon.

Jelenleg is sziirt csoportok Jelenleg szisztematikusan nem sziirt magas
kockazata egyének/csoportok

Véradok 1993 elétt transzfizidoban részesiiltek

Hemofilidsok Egészségiigyi dolgozok

Dializéltak Fegyveres testiiletek és mentdszolgalatok tagjai

Szerv/szovet-donorok Intravénas/felszippanthat6 kabitoszert valaha
hasznalok

HBV- és/vagy HIV fertzottek Szocialis vagy bilintetés-végrehajtasi

intézményben elhelyezettek, ott dolgozok

In vitro fertilizacids programban résztvevok | HCV fert6zott anyak gyermekei

Sziirésre javasolt tovabbi csoportok HCV fertézottek szexualis parterei (kiilondsen
homoszexualis férfiak)

Biologiai/immunszuppressziv kezelésben, Tattoo-, piercing-viseldk (kiilondsen nem

kemoterapidban részesiilok megfeleld higiénids koriilmények kozott végzett
beavatkozas esetén)

Terhes ndk 1945. és 1970. kozott sziiletettek

HCV fertézottel egy haztartdsban €16k Magas fert6zottségi teriiletrél bevandoroltak

Validalt kockézatbecsld kérddiv alapjan magas
kockazatunak mindsiilé személyek

3. Téblazat. HCV sziirésének javasolt 1épcsoit és modja Magyarorszagon.

Sziirési 1épcso Sziirés helye ‘ Sziirés javasolt médja
1. Egészseégiigyi dolgozok Uzemorvosi ellatas Id6szakosan ismételt onkéntes szir6vizsgalat.*
2. Biztonsagi erok, Uzemorvosi ellatas Id6szakosan ismételt onkéntes szlirGvizsgalat.
mentdalakulatok dolgozdi
3. Szocialis vagy biintetés- Egészségligyi Id6szakosan ismételt onkéntes szlirGvizsgalat.
veégrehajtasi intézetekben ellatasért felelos ellatd
elhelyezettek és ott dolgozok | Uzemorvosi ellatas
Sziiréallomasok
4. Terhes nok HBV sziirést végzd Kérdoéives kockazatfelmérést kovetden
egyetlen alkalommal végzend6 onkéntes
szlirOvizsgalat.
5. Korcsoport szerinti lakossagi | Haziorvosi ellatas Jogositvany hosszabbitasakor (vagy egyéb
szlrés megjelenés kapcsan) kérdéives
kockazatfelmérést kovetden egyetlen
alkalommal végzend6 dnkéntes sziirdvizsgalat,
1945-1970 kozott sziiletettek részére.
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6. Korabban vagy jelenleg Addiktoldgiai haldzat | Idészakosan ismételt dnkéntes sziirdvizsgalat
kabitoszert hasznalok Biintetésvégrehajtasi | minden olyan ponton, ahol az érintettek
intézmények talalkoznak az egészségiigyi vagy szocialis
Sziiréallomasok ellatorendszerrel.
7. Homoszexualis férfiak Nemi beteg gondozok | Id6szakosan ismételt onkéntes sziirdvizsgélat
Urologiai ellatok minden olyan ponton, ahol az érintettek
Point-of-care talalkoznak az egészségiigyi ellatorendszerrel.
szlir6allomasok
8. Magas fertdzottségli régiobol | Egészségiigyi Egyetlen alkalommal végzendd dnkéntes
bevandorolt személyek ellatasért felelos ellatd | szlirdvizsgalat.
Sziirdallomésok

*A 18/1998. (VI.3.) NM rendelet 31. § (4) bekezdése szerint foglalkoztatasi korlatozas ald esdk
részére a rendelet modositasat kovetden javasolt kotelezd szlirdvizsgalat.

4.2. Diagnozis, indikacio

Amennyiben azt a beteg vallalja, antivirdlis kezelés mérlegelendd és kivizsgalas indokolt
valamennyi anti-HCV pozitiv egyénnél. Ellenjavallat hianyaban CHC igazolodasa (lasd
definiciok) esetén antiviralis kezelés indokolt (1. abra). A HCV RNS kimutathatosaga esetén
epidemioldgiai és vagy egyéb okokbol (pl., extrahepaticus manifesztacio, gyermekvallalas,
transzplantacid, foglalkoztatdsi szempont, stb.) azonban akkor is indokolt lehet a kezelés, ha a
CHC egyéb kritériuma nem allnak fenn. Magyarorszagon az alkalmazasi eléirasokban
szereplokon kiviil a kezelés ellenjavallatanak tekintendé a feltételezhetd vagy bizonyitott
adherencia-képtelenség a kezeldorvos vagy az adott szakteriilet szakorvosa szerint (pl., aktiv
kabitoszer-hasznalat/fiiggéség, nem kontrollalhatd mentalis zavar), valamint, ha a varhato
¢lettartam nem ma;j eredetli okbol < 1 év a HCV esetleges eradikalasa esetén is (pl., rosszindulatt

betegség, mas kontrollalhatatlan végstadiumu betegség terapias lehetéség nélkiil).
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Anti-HCV pozitiv, nincs ellenjavallat
(altaldnos vizsgalatok)

T T HCV-RNS negativ

HCV-RNS pozitiv

ALT emelkedett

Tiz éven belili fert6zés,

ALT normalis

l

M3jbiopszia és/vagy

nem-invaziv fibrosis teszt

7N

pozitiv negativ

\
\
3
\
\
\
\
\
\
\
\
\
A v

Antivirdlis terapia Antiviralis terapia Antiviralis terapia
szikséges mérlegelhetd nem szlikséges

kompenzalt majbetegség

3¢ HCV PCR vizsgalat (+ genotipus) - » Opcionalis — Kotelez6

1. abra. A hepatitis C virus (HCV) fert6zés diagnosztikaja. Jelolések/roviditések: * = HCV PCR
vizsgalat idopontja; ALT = alanin aminotranszferaz; Anti-HCV = HCV elleni antitest; PCR =
polymerase chain reaction; RNS = ribonukleinsav.

4.2.1. Mdjbetegség igazoldasa

Igazolhatoan 6 honapnal régebben fennallo HCV fertdzottség esetén az aktiv hepatitis
fennallasat a kezelés megkezdése eldtti egyetlen emelkedett GPT/ALT érték is tdmogatja, de
normal GPT/ALT érték sem zarja azt ki, ha a majbetegség szovettannal, vagy mas modszerrel

igazolhat6 (aktivitas és/vagy fibrosis).

crer

¢s/vagy a fibrosis stadiumanak meghatarozasara, differencial-diagnosztikai

vagy

prognosztikus céllal, vagy a kezelésre vonatkoz6 dontéshez.

A fibrosis megitélése szempontjabdl a majbiopsziat tranziens elasztografia (tovabbiakban
FibroScan) vizsgalat, vagy mindkét modszer

ellenjavallata/kivitelezhetetlensége/elérhetetlensége esetén mas validalt nem-invaziv vizsgalod
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modszer helyettesitheti (pl. Shear Wave clasztografia, FibroMeter, FibroTest, ELF teszt) (4.
Tablézat). [29°82]

e A fibrosis vizsgalatatol el lehet eltekinteni, ha a GPT egyértelmilien emelkedett, a fert6z6dés
idépontja 10 éven beliili és a fizikalis vizsgalat vagy egyéb adat nem utal eldrehaladott

majbetegségre.

e Klinikailag dekompenzalt (Child-Pugh B vagy C sulyossagl)) majcirrhosis esetén a fibrosis
nem-invaziv vizsgalata ajanlott, de attol el is lehet tekinteni. Utobbi esetben a fibrosis
stddiumaként Metavir F4 stadium jelolhetd meg a HepReg rendszerben. Technikailag a

szOvettani fibrosis stadium mez6ébe F4 stadium irando be.

e A majbetegség és a kezelhet6ség pontosabb megitéléséhez teljes vérkép, GOT/AST, GGT,
ALP, se. albumin, bilirubin, prothrombin, vesefunkciok (kreatinin, eGFR) ¢és hasi ultrahang
(UH) vizsgalat (és amennyiben ez alapjan vagy emelkedett AFP érték alapjan gocos
majbetegség/HCC gyantja mertil fel, CT vagy MR vizsgalat) is sziikséges. [33]

e Differencidldiagnosztikai és egy€b laboratoriumi vizsgalatok:
- HIV, HAV, HBV vizsgalat (pozitiv HBsAg esetén anti-HDV is).

- Kisérd betegségek vizsgalata klinikai tiinetek ¢és laboratoriumi eredmények alapjan:
hipertonia, diabetes mellitus (vércukor), pajzsmirigymiikodés zavar (TSH), autoimmun
betegségek  (ANA, dsDNA, AMA), cardiorespiratoricus  statusz  (EKQG),
immunszuppresszio, cryoglobulinaemia, vashéztartds, hyperuricaemia, alkoholizmus,

obezitas, steatosis megitélése.
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4. Téblazat. Nem-invaziv fibrosis vizsgalé mddszerek, és az egyes fibrosis sddiumokhoz tartozo

értékek.
Metavir Tranziens Shear Wave 2D Shear Wave | Extended Liver
fibrosis elasztografia elasztografia elasztografia Function teszt
stadium (FibroScan, kPa) | (Philips/Toshiba) (Aixplorer) (ELF teszt, n)
(SWE, kPa) (SWE, kPa)
FO <50 <35 <5,0 <7,70
FO/F1 atmenet 5,0-5,9 3,5-4,2 5,0-5,9 7,71-7,99
F1 6,0-7,1 4,3-6,6 6,0-7,0 8,00-8,70
F1/F2 atmenet - - - 8,71-8,99
F2 7,2-9,3 6,7-9,2 7,1-9,1 9,00-9,80
F2/F3 atmenet 9,4-10,0 - - 9,81-9,99
F3 10,1-12,0 9,4-10,4 9,2-12,0 10,00-11,00
F3/F4 atmenet 12,1-14.7 - 12,1-13,4 11,01-11,29
F4 >14,7 >10,4 >13,4 > 11,30

4.2.2. Molekularis diagnosztika

4.2.2.1. HCV-RNS vizsgalat

e Olyan anti-HCV pozitiv beteg esetében, akinél antiviralis kezelés biztosan nem sziikséges
vagy nem végezhetd (pl. a kezelés kontraindikalt, vagy azt a beteg dokumentiltan nem
véllalja), HCV-RNS és genotipus meghatarozas csak kivételesen, pl. epidemiologiai okbol
lehet indokolt.

e Diagnosztikus HCV-RNS vizsgalat indokolt:

- akiknél az anti-HCV teszt pozitiv, €és antiviralis kezelést terveziink, vagy az infektivitas

ismerete epidemioldgiai okbol fontos,

- akiknél bizonytalan, vagy a klinikumnak ellentmondé az anti-HCV eredmény (kétes, téves

pozitiv vagy negativ anti-HCV eredmény lehetséges),
- negativ anti-HCV eredmény esetén is

* immunszuppresszalt egyéneknél HCV fertézés gyantja esetén
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« akut HCV fert6zés gyanujakor (abban az esetben is, amennyiben az anti-HCV
eredmény negativ); alapos gyant esetén negativ HCV-RNS vizsgalat megismétlése

sziikséges 3 honap elteltével.
e Terapidhoz kapcsolodd6 HCV-RNS vizsgalat:

- A HCV kezelésének megkezdése elott (altalaban) 6 honapon beliil szenzitiv kvantitativ
HCV-RNS vizsgalat sziikséges. Egyes esetekben kozvetleniil a kezelés megkezdése elotti
(2 héten beliil) HCV-RNS vizsgalat sziikséges:

» PeglFN+RBYV kezelés megkezdése eldtt G1 vagy G2 esetén, amennyiben a korabbi
HCV-RNS vizsgalat eredménye sorrendben < 400,000 1U/ml illetve < 800,000
IU/ml volt,

* SOF+LDV kezelés megkezdése eldtt olyan cirrhosisban nem szenvedd terapia-naive
betegek esetében, akiknél a korabbi HCV-RNS vizsgalat eredménye < 6 millio

NE/ml volt (kivéve a szerv-transzplantaltakat).

- Kezelési engedély 6 honapnal régebbi HCV-RNS eredmény alapjan is kérhetd,
amennyiben a fertdzés a kérvény benyujtasa alapjaul szolgadldé HCV-RNS vizsgalatot
megeldzden legalabb 3 honappal anti-HCV vagy HCV-RNS vizsgalattal igazolast nyert,

vagy ismert expozicids id6 alapjan ez feltételezheto.
- A kezelési algoritmus szerinti STOP-szabalyok idépontjaban PCR vizsgalat sziikséges.

* Amennyiben a kvantifikdcids limit alatti pozitiv PCR STOP-szabalyt jelentene, a
PCR vizsgalatot a lehetd legrovidebb idon beliil meg kell ismételni. A dontést a

masodik vizsgalati eredmény szerint kell meghozni.

- Amennyiben az IFN-alapti vagy IFN-mentes kezelés soran virusattorés gyanuja mertl fel,
soron kivilli HCV-RNS vizsgalat sziikséges. Virusattorés (gyogyszer-rezisztencia
kialakulasa) esetén a zajlo kezelés (valamennyi készitmény) leallitandd (STOP-X szabdly),
amennyiben arra lehetdség van, DAA készitményt (is) tartalmazd kezelés esetén

RAV/RAS azonosités javasolt.

- A nem STOP-szabaly miatt befejezett kezelések befejezésekor a kezelés soran HCV-RNS

negativva valt, vagy feltételezhetden negativva valt betegekben (end of treatment, EOTR),
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valamint — ennek negativitasa esetén — azt kovetden 24 héttel (SVR24) HCV-RNS
vizsgalat sziikséges (lasd A15 kiemelt pont).

A terapidhoz kapcsolddé HCV-RNS vizsgalatokat valds idejii PCR technikéval, CE-1VD
mindsitési, kelld érzékenységli tesztekkel az alabbi mddszertani és mindségi feltételeknek

megfelelden sziikséges végezni:
* alacsony detekcios limit valamennyi genotipus esetén (£5%): DL < 15 NE/ml,

« linearis kvantifikacios tartomany legalabb 15 NE/ml — 10® NE/ml kozott.

4.2.2.2. HCV genotipus vizsgalat

e Amennyiben a HCV-RNS kimutathatd, és a virus genotipusa nem ismert, a kezelés

megkezdése el6tt a genotipus és altipus meghatarozasa indokolt (beleértve a PegIFN+RBV

kettOs kezeléseket is).

Amennyiben kezelésre nincs sziikség vagy lehetdség, ugy a genotipus meghatarozasatol el

lehet tekinteni.

IFN-mentes kezelés csak a genotipus ismeretében kezdhetd, de kezelési kérelem
benyujthato, elbiralhat6 és engedélyezhetd a genotipus ismerete nélkiil is. Ilyen esetben a kezelés
megkezdéséig a tarolt mintabol a genotipus poétlolagos meghatarozasa sziikséges. A genotipus
ismeretében a Bizottsag és/vagy az OEP a kezelés modjat modosithatja, vagy — a kezelésre

jogosultsag megsziinése esetén — az engedélyt visszavonhatja.

A genotipus ismerete indokolt IFN-alapu kezelés eldtt is, de — finanszirozasi okbol — a
meghatarozas csak akkor kotelez0, amennyiben az a kezelés modjat vagy idétartamat befolyasolja

(a kiindul6 HCV-RNS < 800.000 IU/ml és RVR igazolddik). llyen esetben a levett €s tarolt

mintakbdl a kezelés 4. hete utan a genotipus ténylegesen meghatarozando.

A genotipus vizsgalatra levett és tarolt mintdk megsemmisitheték, amennyiben a kezelés

menetét a genotipus Vizsgalat eredménye nem befolyasolja.

4.2.2.3. RAVIRAS vizsgalat

e Bar a terapia el6tti RAV/RAS-0k vizsgalata mas esetekben is hasznos lehet, csak a

DCV+SMV=RBYV terapia eldtt kotelezo (1asd ott). A RVA/RAS vizsgalat eredménye alapjan a
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Bizottsag és/vagy az OEP a kezelés modjat mddosithatja, vagy — a kezelésre jogosultsag megsziinése

esetén — az engedélyt visszavonhatja.

A terapia soran kialakuld6 RAV/RAS-0k felelések az IFN-mentes kezelések soran kialakuld
virusattorésért vagy relapszusért. Ujabb IFN-mentes kezelés elétt meghatarozasuk szakmailag

indokolt, de financialis megfontolasok miatt nem koételezd.

4.2.2.4. IL28B polimorfizmus vizsgalata

Bar az IL28B polimorfizmus a PegIFN+RBYV kettds kombinacids kezelés esetén a legerdsebb

¢s legszignifikdnsabb human-genetikai prognosztikus tényezd, az ajanladsban szerepld

crer

befolyasolja.

4.2.3. A diagnosztika szempontjai specidlis esetekben

Icterus, vagy ismert datumu expozicio: 2 hét utan érzékeny HCV-RNS vizsgalat végzendd; ha
pozitiv, 8-12 hét mulva kontrollja sziikséges. Utdbbi pozitivitdsa esetén a HCV fertdzés

kronikussa valasanak valdszintisége nagy, korai kezelése javasolt.

Vesebetegek: Dializalt vesebetegek esetében a HCV fert6zés felismerésére félévenként HCV-
RNS vizsgalat sziikséges, ez poolozott modszerrel is végezhetd. A majbiopszia végzésének
indikéciojarol egyénre szabottan kell donteni, helyette FibroScan, vagy mas validalt nem-

invaziv vizsgaldé modszer végezhetd.

Gyermekek: HCV fert6zés gyanuja esetén a diagnozis megallapitasa a felndttekével azonos

modon torténik.

Anti-HCV pozitiv anya gyermeke: 18 honapos korban anti-HCV vizsgalat végzendé (erre az
¢letkorra az anyai ellenanyag kiiiriil a gyermek szervezetébdl). Pozitiv eredmény esetén a
beteget gyermek hepatologushoz sziikséges iranyitani ¢s HCV-RNS vizsgalatot kell végezni.
Ennek pozitivitdsa a gyermek fertézottségét igazolja. Amennyiben a korai diagndzisnak

jelentdsége van, a gyermek 1-2 honapos koraban szlirésként HCV-RNS végezhetd.
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o Majtranszplantaltak: HCV pozitiv beteg majtranszplantacioja utdn kvantitativ HCV-RNS
vizsgalat és majbiopszia végzendo. Pozitiv HCV-RNS ¢és igazolt rekurrens fertdzés esetében

az antiviralis kezelés megkezdése indokolt.

o HIV fertézottek: Anti-HCV vizsgalat sziikséges. Azoknal a HIV fert6zotteknél, akik anti-
HCV pozitivak, vagy akik negativak, de nem magyardazhatdé majbetegségiik van, kvantitativ

HCV-RNS vizsgalat végezendd, és pozitivitasa esetén a HCV kezelése mérlegelendd.

e HBYV fertézottek: Anti-HCV vizsgalat sziikséges. Azoknal a HBV fertézotteknél, akik anti-
HCV pozitivak, kvantitativ HCV-RNS vizsgalat végezendd, és pozitivitdsa esetén a HCV

kezelése mérlegelendd.

5. KEZELES| ALLOKACIO, KEZELESI JOGOSULTSAG
5.1. Hepatitis Regiszter, Hepatitis Terapias Bizottsag funkcioi

e A HepReg (lasd definiciok) adatbazis funkcioi:

- kezelésre szoruld betegek orszagos nyilvantartasa,
- akezelés iranti kérelmek fogadasa,
* megalapozott dontés a kezelésrdl csak korrekten kitdltott kérvény alapjan lehetséges (!)
» az elbiralt kérvény nem modosithato, de ) kérvény benyujtasara sor keriilhet (!)
- PIX kiszamitasa a kezelés engedélyezéséhez (1. késdbb),
- engedélyezett kezelések nyilvantartasa,
- akezelések lefolytatasaval kapcsolatos adminisztracio,
» engedélyek visszaadasa, visszavonasa,
* PCR vizsgalatok rendelése, nyilvantartasa,
+ gyogyszerek rendelése,
» kezelések megkezdése,

» kezelések befejezése, leallitasa,
- kezelési vardlista nyilvantartésa,

- kezelési ajanlas kozzététele,

- finanszirozasi algoritmus kozzététele.
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5.2.

A Hepatitis Terapias Bizottsag (tovabbiakban: Bizottsag, lasd definiciok) a kronikus
virushepatitises betegek ellatasdban ¢érintett szakmai szervezetek altal létrehozott, a
szervezetek altal delegalt tagokbdl allo testiilet. Miikodését és Osszetételét kiilon dokumentum

szabalyozza. Fébb feladatai:

- Véleményt ad arrdl, hogy a kezelés indokolt, €s nincs ellenjavallata.
- Ellenjavallat esetén a kezelési kérelmet elutasitja.

- Az un. Prioritasi Index alapjan kezelési engedélyt ad ki az OEP-pel egyeztetett,
meghatarozott szamu beteg részére.

- Tajékoztatast ad a szakmai és/vagy finanszirozdsi kornyezet valtozasarol, és —
amennyiben az indokolt — intézkedik a valtozasok érvényesitésének modjarol (egyebek
mellett a benytjtott vagy elbiralt kérvények vagy a terapia modositasanak lehetdségérol).

- Egyilittmiikodik az illetékes hatosagokkal és szervezetekkel a finanszirozasi korlatok
optimalis érvényesitésében, beleértve, hogy a mindenkori finanszirozasi lehetéségek
figyelembevételével javaslatot dolgoz ki az egyes betegcsoportokban a HCV kezelésére
allokdlt gyogyszerar-tdmogatasi  keretb6l engedélyezhetd kezelési alternativak
meghatarozasahoz.

- Javaslatot tesz a Hepatoldgiai Centrumok mitkodésének engedélyezésére.

- A Bizottsdgnak ugyanakkor nem tartozik hataskorébe a kezelések ellendrzése.

Prioritasi Index, kezelésbevonas siirgéssége

A PIX (lasd definiciok) értéke az 5. Tablazat a) — €) pontjaihoz tartoz6 pontszamok dsszege.

Elsdsorban a Prioritasi Index figyelembevételével, de specidlis esetekben attol fiiggetleniil is
rendkiviili siirgosséggel kérhet6 kezelési engedély — egyéb okok kozott kiillondsen
majtranszplantalt betegek, rendeletben eldirtak alapjan foglalkozasi korlatozas ala es6k
részére, valamint azok szamara, akiknél a kezelés megkezdésének néhany honapos késése
¢letveszélyes helyzetet teremthet. A rendkiviili siirgdsség kérése a HepReg rendszerben az
erre szolgalo pontban jeldlendd, és indoklasa kotelezden rogzitendd. A korlatozott kezelési
lehetdségekre tekintettel csak a legindokoltabb esetben keriil sor rendkiviili stirgdsségi

kérelem elbiralasra és engedély kiadasara.
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5. Téblazat. A prioritasi index alkotoi és pontértékiik.

Kategoria Magyarazat Pont

a) Fibrosis stadium (az alabbiak egyike) Szévettem vagy nem-invaziv modszer Maximum 70
Dekompenzalt cirrhosis Child-Pugh B vagy C cirrhosis 70
Metavir/Knodell/FibroScan/Shear Wave FO - F4 fibrosis stadium x10 pont 0-40
elasztografia (vagy més validalt modszer)

FO/F1 - F1/F2 - F2/F3 - F3/F4 atmenet 5-15-25 - 35 pont 5-35

Ishak stadium 1=10,2=15,3=20,4=30,5=35,6=40 0-40
ELF teszt
Child-Pugh A, fibrosis stadium nem ismert 10

b) Child-Pugh A stadium, kiemelt siirgdsség

Maximum + 30

Tranziens elasztografia (liver stiffness) alapjan

18 — 32.9 kPa kozott: 5 kPa-onként +5 pont
32.9 kPa felett: 10 kPa-onként +5 pont

Maximum + 30

Thrombocyta 70-89 G/L +5
Thrombocyta <70 G/L +10

Szérum albumin 30-34 g/L +5

Szérum albumin <30 g/L + 10
Oesophagus varicositas G1-2 +5
Oesophagus varicositas > G2 +10

Korabbi dokumentalt dekompenzalt méjbetegség |Kordbban Child-Pugh B vagy C stddium vagy varixvérzés |+ 15

vagy komplikécio

c) Aktivitds, progresszio Progresszio fokozott veszélye miatti pontok Maximum + 8
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Az alabbi négy koziil a legmagasabb Maximum + 4
HAI vagy Ishak aktivitas foka 3-6=1 pont, 7-9=2, 10-12=3, >13=4 +0-4
METAVIR aktivitas foka Al=1 pont, A2=2, A3=3, A4=4 +0-4
Progresszio elasztografia alapjan (A) A1-1.99 kPa=1 pont, A2-2.99 kPa=2, >A3 kPa=4 +0-4
Progresszid szovettan alapjan (AF) AF1=1 pont, AF2=2, AF3=3, AF4=4 +0-4

Legutobbi ALT/GPT (IU/mL) érték/50 pont +0-4

d) Specidlis pontok Nincs maximum

Foglalkozési

HCV miatt munk4jatol jogszabalyban + 50

eltiltott személy

Kozvetlen betegellatasban vagy human A regisztracids szam megadasa sziikséges +30
mintak feldolgozasaban/kezelésében jelenleg
is aktivan résztvevd személy

Kozvetlen betegellatasban vagy human Munkaltatéi igazolas sziikséges +15
mintak feldolgozasaban/kezelésében jelenleg
aktivan részt nem vevo egészségiigyben
foglalkoztatott személy

Tarsbetegségek
Haemofilia +20
Dializalt beteg Hemodializis vagy peritonedlis dializis +20
Specialis epidemioldgiai indok Szocialis vagy biintetés-végrehajtasi intézetben +10
elhelyezettek vagy ott dolgozok
Stlyos extrahepaticus HCV Cryoglobulinaemias vasculitis, glomerulonephritis, stlyos [+20
manifesztacio/tarsulas polyarthritis, porphyria cutanea tarda, lichen ruber planus
HCV-asszocialt non-Hodgkin lymphoma +50
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Gyogyult hepatocellularis carcinoma (HCC) [HCC sikeres sebészi vagy ablacids kezelésén atesett, +50
onkoteam véleménye szerint tumor mentes beteg
HIV vagy HBV tarsfertdzés HBV: HBsAg vagy HBV DNS pozitiv + 20
Transzplantacioval kapcsolatos pontok
Transzplantacios varolistan 1évo, vagy HCV | Barmely szerv + 50
fert6zottség miatt a transzplantacios Igazolés szilikséges
programbdl kizart beteg
Transzplantalt személy Bérmely szerv, fibrosis stadiumtol fliggetleniil +50
Fibrotizal6 cholestaticus hepatitis + 80
majatiiltetettnél
Egyéb
In vitro fertilizacids program soran N6 vagy férfi + 50
diagnosztizalt HCV fert6zés Igazolas sziikséges
30 év feletti, a HCV eradikalasat kdvetden | Az érintett nyilatkozata sziikséges +20
gyermeket vallalni szandékozo6 gyermektelen
nd
Automatikus pont a kezelésre varakozas alatt | Benyujtott, vagy elbiralt kérvény alapjan + 1 pont/ho

e) A kezeloorvos és/vagy a Bizottsag dltal adhato

pontok

A fentiekben fel nem sorolt méltanyolhato egyéb
szempont(ok) miatt adhato pontok (pl. nincs tarsbetegség
vagy specialis tarsbetegség, korabbi tobbszori sikertelen
kezelés, jo complience a kordbbi kezelés soran, erds
motivaltsag , foglalkoztatassal vagy csaladi
koriilményekkel kapcsolatos szempont)

Az indoklas megjeldlése sziikséges.

Maximum +12

Kezel6 orvos altal adhatd pontok

+0-2

Hepatitis Terapias Bizottsag altal adhatd pontok

+0-10
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6. KEZELESI LEHETOSEGEK

o Kizdrolag szakmai szempontokat figyelembe véve hatékonysdguk és biztonsdgossaguk miatt

valamennyi kezelésre szorulo beteg esetében egyértelmiien elonyben részesitendok az IFN-mentes

kezelések.

e A PeglFN+RBYV kezelési restrikci6 illetve az IFN-mentes kezelésre jogosultsag feltételeit az

A10 illetve A1l kiemelt ajanlas irja le.

¢ A hazai ajanlas szerint javasolt kombinéaciokat és genotipus szerinti alkalmazhatosagukat a 6.

Tablazat tartalmazza. Az egyes kezelési lehet6ségek ismertetésének sorrendje nem jelenti a

kezelések valaszthatosaganak sorrendjét.

6. Tablazat. A hazai ajanlas szerint alkalmazasra javasolt kombinaciok és genotipus szerinti

alkalmazhatdsaguk.

Kombinacio

| Genotipus

PegIFN+RBV* Béarmelyik
PeglFN+SOF +RBV G3
ABT2D+RBV# G4
ABT3D +RBV* G1
DCV+SMV+RBV Glb
GZR/EBR+RBV* G1, G4
GZR/EBR+SOF+RBV G3
SOF+DCV+RBV G1, G3, G4
SOF+RBV* G2, (G3)
SOF+SMV+RBV* G1, G4
SOF/LDV+RBV* G1, (G3), G4
SOF/LDV+SMV+RBV G1, G4
SOF/VEL+ RBV* Barmelyik

&Végstédiumﬁ vesebetegségben is alkalmazhato.

* Dekompenzalt majcirrhosisban is alkalmazhato.

* Finanszirozasi okbdl korlatozott szamban és ideig alkalmazhato.

Roviditések: ABT2D = ombitasvir/paritaprevir/ritonavir; ABT3D ombitasvir/paritaprevir
[ritonavir + dasabuvir; DCV = daclatasvir; EBR = elbasvir; G1-G6 = hepatitis C virus
genotipusok; GZR = grazoprevir; LDV = ledipasvir; PeglFN = pegilalt interferon; RBV =
ribavirin; SMV = simeprevir; SOF = sofosbuvir; VEL = velpatasvir.
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6.1. IFN-alapu kezelések
6.1.1. PeglFN+RBV: Terdapia-naive beteg, barmely genotipus

e PegIlFN+RBV kezelés csak addig alkalmazhat6, ameddig ezt finanszirozasi okok sziikségessé

teszik.

e A PeglFN+RBV kettés kezelés leallitasa elégtelen virusvalasz miatt (STOP-szabalyok;
mindkét készitmény abbahagyando).

- STOPw4: a HCV-RNS 4 hét kezelés utan nem csokken 1 logip mértékben (egytized

részére; null-reagalo beteg),
- STOPw12: a HCV-RNS 12 hét kezelés utan detektalhato.
o PeglFN+RBV kettés kezelés soran a STOP-szabalyokat csak azokban az idépontokban

vizsgaljuk, amikor a megel6z6 idOpontban végzett vizsgalatkor a HCV-RNS kimutathato

volt.

e Amennyiben STOPw4 vagy STOPw12 kritériuma nem all fenn, HCV G2 és HCV G3
monoinfekcio kivételével 48 hetes PegIFN+RBYV kezelés (2. abra), az alabbi kivétellel:

- Amennyiben nincs cirrhosis, a kiindul6 virustiter 400.000 [U/] alatti, €és a 4. héten a virus

nem detektalhato, 24 hetes kezelés.

e Amennyiben STOPw4 vagy STOPw12 kritériuma nem all fenn, a HCV G2 vagy HCV G3
monoinfekcio esetén 24 hetes PegIFN+RBV kezelés, az alabbi kivételekkel:

- Amennyiben a kezelés megkezdését megel6zden végzett PCR vizsgalat alacsony kiindulo
virusszintet igazol (HCV-RNS < 800.000 NE/ml), és a HCV-RNS 4 hét kezelés utan nem

mutathaté ki, a G2 esetén 16 hetes kezelés.

- Amennyiben a HCV-RNS 4 hét PegIFN+RBYV kettds kezelés utan kimutathatd, 48 hetes

kezelés.
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o A kezelés soran laboratériumi monitorozés sziikséges: az elsé 4 hétben kéthetente, majd
legalabb négyhetenként teljes vérkép; négyhetenként GPT/ALT, GOT/AST, szérum bilirubin;

12 hetenként szérum kreatinin, vércukor, TSH, hugysav.
e Mellékhatas miatt a RBV doziscsokkentése 200 mg-os 1épésekben javasolt. [34]

o A két kiillonboz6 PeglFN egymassal torténd helyettesitése nem ajanlott.

[ o] ‘ RNS < 400.000 ‘ 4 hét RNS >400.000 ¢ HCV PCR sziikséges
Nl e — e ——— |
#' 7777777777777777777 ¢= 4. héten nincs 1 log;y RNS csdkkenés: IFN-mentes vagy STOP
§ @ +20 hét
By 7)) PR

+36 hét
PR

2. abra. Kordbban még nem kezelt (terapia-naive), hepatitis C virus (HCV) 1-es genotipussal
fertdzott betegek pegilalt interferon + ribavirin (PR) kettds kezelése. Jelolések: * = HCV PCR
vizsgalat idOpontja; < 400.000, > 400.000 = kiindul6d virustiter (NE/ml); STOP = kezelés
leallitasi szabaly; RNS — = HCV-RNS nem detektalhato (< 15 NE/ml); log = logaritmus; PCR =
polymerase chain reaction.

6.1.2. PeglFN+SOF+RBYV kezelés: HCV G3

e A PeglFN+SOF+RBV kombinacié G3 genotipussal fert6zott, IFN kezelésre alkalmas betegek
esetében alkalmazhaté. A terapia idétartama altalaban 12 hét, de megfontolando legfeljebb 24

hétre torténé meghosszabbitasa, amennyiben egy vagy tobb olyan tényez6 all fenn, amely az
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IFN-alapt terdpidkkal szembeni alacsonyabb valaszaranyokkal jar egyiitt (példaul
elérehaladott fibrosis/cirrhosis, magas kiindulasi viruskoncentracio, fekete rassz, IL28B nem

CC genotipus, a terapids valasz teljes hianya a korabbi PegI[FN+RBYV terapiara).

o PeglFN+SOF+RBYV kezelés soran STOP-szabaly nincsen, ezért a kezelés alatt a HCV-RNS

kovetése nem sziikséges.

6.3. IFN-mentes kezelések

o Amennyiben a finanszirozasi lehetoségek azt nem korlatozzak, valamennyi HCV fertozott

beteg kezelése IFN-mentes kombindcioval végzendo.

o Az elsé terapiaként IFN-mentes kezelésre jogosultsag hazai kritériumait az All. Kiemelt
ajanlas irja le.

e A korabbi IFN-alapu kezelés sikertelensége utani ismételt kezelés IFN-mentes kombinacioval
torténik.

e A DCV+SIM=£RBYV kezelés kivételével (lasd ott) kezelés eltti RAV/RAS vizsgalat nem

kotelez6, de — elérhetOsége esetén — egyes esetekben hasznos lehet (kiilondsen NS5A-gatlot

tartalmazo korabbi sikertelen kezelés utan).

e RBV barmely IFN-mentes séma mellé rendelhetd, amennyiben tobb olyan tényezd all fenn,
ami kedvezbtlen kezelési esélyt jelenthet (pl. cirrhosis, kordbbi null-reagald,
immunszuppressziv kezelésben részesiilé beteg, korabbi DAA kezelés). Ilyen esetekben a

kezelési id6 meghosszabbitasa is sziikséges lehet (pl. 12 hétrdl 16 hétre vagy 24 hétre).

e Az IFN-mentes kombinaciok hasznalatakor az étel-DAA és gyogyszer-DAA interakciok
fokozott figyelmet igényelnek, az alkalmazasi el6irasokban és/vagy internetes adatbazisokban

tajékozodast tesznek sziikségessé (www.hep-druginteractions.com).

o Az IFN-mentes kezelések soran nincsen STOP-szabdly, ezért a HCV-RNS szint monitorozasa

a kezelés alatt nem sziikséges.

6.3.1. ABT3D/ABT2D+RBV: HCV G1 vagy G4
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e Az ABT3D/ABT2D+RBV kombinacio G1 vagy G4 genotipussal fertézott kompenzalt
stadiumu cirrhosisos vagy nem cirrhosisos, terapia-naive vagy PeglFN+RBV+PI kezeléssel
sikerteleniil kezelt betegek esetében alkalmazhato, beleértve a HIV tarsfertdzotteket, a

végstadiumu vesebetegeket €s a dializaltakat is (eGFR < 30 ml/min).

e HCV G1b genotipussal fertdzott terdpia-naive vagy PeglFN+RBV terdpiaval sikerteleniil
kezelt betegek: 12 hetes ABT3D kezelés, RBV nélkiil.

- Nem-cirrhosisos, terapia-naive betegek esetében 8 hetes ABT3D kezelés, RBV nélkiil.
- Szervatiiltetetteknél a kezelés iddtartama 24 hetes ABT3D+RBV kezelés.
- Egyéb esetekben 12 hetes ABT3D kezelés.

e HCV G1b genotipussal fertézott kordabban PegIFN+RBV+PI kezelésben részestilt Cirrhosisos
vagy nem cirrhosisos betegek: 12 hetes ABT3D+RBYV kezelés. [35-37]

e HCV Gla genotipussal, vagy ismeretlen G1 altipussal, vagy Gla+G1b altipussal fert6zott
terapia-naive vagy PeglFN+RBV terapiaval sikerteleniil kezelt betegek esetében
ABT3D+RBYV kezelés.

- Korabbi PegIlFN+RBV kezelésre null-reagald cirrhosisos betegekben 24 hetes

kezelés.
- Egyéb esetekben 12 hetes kezelés.

e HCV G4 genotipussal fertdzott terdpia-naive vagy PeglFN+RBV terapiaval sikerteleniil
kezelt cirrhosisos vagy nem cirrhosisos beteg: 12 hetes ABT2D+RBV kezelés, dasabuvir

nélkil.
6.3.2. DCV+ASV: HCV G1b

e Az asunaprevir az EU-ban nem rendelkezik forgalomba hozatali engedéllyel, ezért ez a

kombinaci6 nem ajanlhato.

6.3.3. DCV+SMV+RBV: HCV G1b

e Az AASLD ¢s az EASL ajanlasokban ez a kombinaci6 nem szerepel. Bar kozvetlen

Osszehasonlitds nem tortént, az irodalmi adatok alapjan az ajanldsban szerepld mas IFN-
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mentes kezeléseknél némiképp kevésbé hatékony — kiillondsen a Magyarorszagon IFN-mentes

kezelésre jogosultak korében. [38, 39]

HCV G1b genotipussal fert6zottek esetében az alabbiak teljesiilése esetén mérlegelhet6:

A kiindul6 NSSA-L31 ¢és NS5A-Y93 polimorfizmusok vizsgalat sziikséges; a
DCV+SMV+RBV kombinaci6 nem adhato NS5A-L31 és/vagy NS5A-Y93 RAV/RAS
kiiszobértek (10%) feletti jelenléte esetén.

- A HCV virustiter <4 MU/ml.

- Nincs HIV és/vagy HBV tarsfert6zés.

- Szovettannal nincs cirrhosis vagy a elasztografidval a majtomottség < 20 kPa.
- Nincs ascites, nincs encephalopathia.

- INR, albumin, bilirubin, cholinesterase, thrombocyta a normalis tartomanyban.

- A kezel6orvos ,,DCV+SMV=RBYV opcié is megfeleld” opcid megjelolésével nyilatkozik
arrol, hogy a beteg szdmara ezt a kombinaciot megfeleldnek tartja, és ezt a beteg is

elfogadja.
Kezelés modja:
- Terapia-naive: 24 hetes DCV+SMV kezelés (RBV nélkiil).

- Korabbi sikertelen PegIFN+RBV kezelés: 24 hetes DCV+SMV+RBV kezelés.

6.3.4. GZR/EBR+RBV: HCV GI vagy G4

A GZR/EBR+RBV kombinaci6 G1 vagy G4 genotipussal fert6zott kompenzalt stadiumu
cirrhosisos vagy nem cirrhosisos, terapia-naive vagy PeglFN+RBV=PI kezeléssel sikerteleniil
kezeltek esetében alkalmazhatd, beleértve a HIV tarsfert6zotteket, a végstadiumu

vesebetegeket és a dializaltakat is (eGFR <30 ml/min).
- Korabbi PI-failure G1b beteg esetében: 12 hetes GZR/EBR+RBYV kezelés.
- Glavagy G4: 16 hetes GZR/EBR+RBYV kezelés (RAV/RAS vizsgalata nélkiil).

- Minden egyéb esetben: 12 hetes GZR/EBR kezelés.
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6.3.5. GZR/EBR+SOF+RBV: HCV G1 vagy G4

o Kivételes esetben, egyedi elbirdlassal RAV/RAS-vizsgalat eredménye alapjan kompenzalt
stddiumt cirrhosisos vagy nem cirrhosisos, kordbban NSS5A tartalmi kombinécioval
sikertelentil kezeltek esetében alkalmazhatd (beleértve a HIV tarsfert6zotteket): 12 hetes
kezelés. [40]

6.3.6. SOF+RBV: HCV G2 (vagy G3)

o Terapia-naive-nak mindsiilé vagy PeglFN+RBYV kettos kezeléssel sikerteleniil kezelt HCV
G2-vel fert6zott kompenzalt vagy nem kompenzalt cirrhosisos vagy nem cirrhosisos beteg: 12

hetes SOF+RBYV kezelés.

- Megfontoland6 a terapia iddtartamanak legfeljebb 24 hétre torténd meghosszabbitésa,
amennyiben tobb olyan tényez6 all fenn, amely a korabbiakban az interferon alapt
terapidkkal szembeni alacsonyabb valaszaranyokkal jart egyiitt (példaul elérehaladott
fibrosis/cirrhosis, magas kiindulasi virustiter, fekete rassz, IL28B, nem CC genotipus, a

terapias valasz hianya a korabbi peginterferon alfa és ribavirin kezelés soran).
e HCV G3 esetén a kezelési eredmények szerények, igy ez a kezelési mod csak egyéb
alternativa hidnyaban javasolhat6. A kezelés hossza 24 hét.
6.3.7. SOF+SMV£RBV: HCV G1 vagy G4
o Terapia-naive-nak mindsiilo6 vagy PeglFN+RBV kettos kezeléssel sikerteleniil kezelt
kompenzalt cirrhosisos vagy nem cirrhosisos betegek: 12 hetes SOF+SMV+RBYV kezelés.

- HCV Glb: SOF+SMV, RBV nélkiil; kedvezdbtlen prediktorok (beleértve a PegIFN+RBV

kezelésre null-reagalo betegeket) esetén RBV adasa mérlegelhetd.
- HCV Glavagy G4: SOF+SMV+RBV.

o PeglFN+RBV+PI kezelés soran virusmentessé nem valt betegek esetében a SOF+SMV+RBV

kezelés hatékonysaga a potencidlis PI rezisztencia miatt tovabbi vizsgalatokat igényel.

6.3.8. SOF/LDV+RBV: HCV G1, (G3) vagy G4
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e Cirrhosisban nem szenvedé G1 vagy G4 fert6zott betegek: 12 hetes SOF/LDV kezelés, RBV

nélkil.

- 8 hetes kezelés végzendd G1 genotipussal fertdzott olyan terdpia-naive betegek esetében,

akiknél 6 milli6 NE/ml alatti a kiindul6 virusszam (kivéve a Szerv-transzplantaltakat).

e Kompenzalt vagy dekompenzalt cirrhosisban szenvedd, vagy korabban PeglFN+RBV-nel
sikertelentil kezelt G1 vagy G4 fert6zott betegek: 12 hetes SOF/LDV+RBYV kezelés.

- Ribavirin ellenjavallata vagy intolerancia: 24 hetes SOF/LDV kezelés.

e HCV G3 genotipus esetén hatékonysaga mérsékelt, csak egyéb kezelési alternativa hidnyaban

javasolhato: 24 hetes SOF/LDV+RBYV kezelés.

e Korabbi NS5A komponensii IFN-mentes kezelés sikertelensége utan akkor adhatd, ha a

SOF/VEL+RBYV kombinaci6é nem érhet6 el (Kivéve: GT3 és ismert Y93H mutacio).
- Korabbi sikertelen ABT2D/ABT3D kezelés utan: 12 hetes SOF/LDV+RBYV kezelés.

- Korabbi sikertelen 12-hetes SOF/LDV+RBV kezelés utan: 24 hetes SOF/LDV+RBV

kezelés.

e Sulyos vesekarosodasban (becsiilt glomerularis filtracios rata [eGFR] < 30 ml/perc/1,73 mz)
vagy dializisre szoruld, végstddiumu vesebetegségben (end stage renal disease, ESRD)

szenvedod betegek esetében a SOF/LDV biztonsagossagat nem vizsgaltak.
6.3.9. SOF+DCV=RBV: HCV G1, G3, vagy G4

o Alkalmazhatosaga a finanszirozhatosag ¢s a koltség/SVR érték fliggvénye.

e HCV G1, G3 vagy G4 fertdzott nem cirrhosisos, valamint komepnzalt vagy dekomepnzalt
cirrhosisos (Child Pugh A-C) betegek esetében (beleértve a majatiiltetésen atesetteket) az
alkalmazasi eldiras szerint 12 vagy 24 hetes SOF+DCV+RBYV kezelés.

6.3.10. SOF/VEL+RBV: HCVG1-G6

e A SOF/VEL+RBV kombinacié GT3 fertdzés és egyidejii ismert YO3H mutacié kivételével

barmely genotipussal fert6zott, nem cirrhosisos, komepnzalt vagy dekomepnzalt cirrhosisos
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(Child Pugh A-C), terapia-naive vagy PeglFN+RBV=PI-val sikerteleniil kezelt betegek

esetében alkalmazhato, beleértve a HIV tarsfertdzotteket.

- G3 ¢és/vagy dekompenzalt majcirrhosis és/vagy korabbi sikertelen NSS5A tartalmt
kezelés: 12 hetes SOF/VEL+RBV kezelés.

- Minden egyéb esetben 12 hetes SOF/VEL kezelés (RBV tobbszords negativ prediktor

esetén mérlegelhetd)

6.3.11. IFN-mentes kezeléssel virusmentessé nem valt betegek ismételt kezelése

e Tekintettel a jelenleg forgalombahozatali engedéllyel még nem rendelkezé készitmények
klinikai vizsgélatok alapjan varhaté magas hatékonysagara, sikertelen IFN-mentes kezelés
utan ismételt kezelés a jelenlegi készitményekkel csak siirgds esetekben, lehetdség szerint (de

nem kotelezéen) NS5A polimorfizmus figyelembevételével mérlegelhetd.

e NS5A kompenenst nem tartalmazé sikertelen IFN-mentes kezelés utan (pl. SOF+RBV,
SOF+SIM+RBV) NS5A komponenst tartalmazéd kombinacidé mérlegelhetd (pl.
ABT3D+RBV, GZR/EBR+RBV, SOF/LDV+RBV, SOF/VEL£RBV, SOF+DCV+RBV).

e Egyes kombinaciokkal NS5A RAS-ok jelenléte esetén is > 90% SVR érhet6 el HCV G1. [40+
43] Ezért a HCV RAS-0k vizsgalata ismételt [FN-mentes kezelés el6tt nem kotelezé — bar

célszertl, és elérhetdsége esetén ajanlott.

e HCV GT3 esetén a regisztralt készitmények hatékonysaga mérseékeltebb, ami az ujrakezelés
stirgdsségének ¢és szempontjainak (RAS vizsgalat) még koriltekintébb értékelését teszi

sziikségessé. [41]

e Preferalt kombinaci6 (dekompenzalt cirrhosisban is): 12 hetes SOF/VEL+RBV kezelés
(kivéve HCV GT3 és ismert Y93H mutacio).

¢ Ameddig a fenti kombindcié nem érhetd el:
- Korabbi sikertelen ABT2D/ABT3D kezelés: 12 hetes SOF/LDV+RBYV kezelés.
- Korabbi sikertelen 12-hetes SOF/LDV+RBYV kezelés: 24 hetes SOF/LDV+RBYV kezelés.

- HCV G1 vagy G4 esetén kivételes esetben, egyedi elbiralassal RAV/RAS-vizsgalat

eredménye alapjan kompenzalt stadiumu cirrhosisos vagy nem cirrhosisos, kordbban
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NS5A tartalm@i kombinacioval sikerteleniil kezelt beteg (beleértve a HIV
tarsfertézotteket): 12 hetes GZR/EBR+SOF+RBYV vagy 24 hetes SOF/LDV+SIM+RBV
vagy 12/24 hetes SOF+ABT3D+RBV kezelés.

6.4.  Specialis betegcsoportok

6.4.1. HCV korai kezelése

o Megel6z0 icterus, vagy ismert datumi expozicid utdn 8-12 hét mulva is perzisztdlo HCV-
RNS pozitivitds esetén korai antiviralis kezelés indokolt, 24 hetes PeglFN monoterapiaval,
vagy — jogosultsag esetén — a fenti kombinéaciok valamelyikével. STOPw4 hianyaban a
PeglFN kezelés 4. hetét kovetden is kimutathato HCV-RNS esetén a kezelés kiegészitése
javasolt RBV-nel.

6.4.2. HCV fertozott varandosok és kismamak

HCV fert6zott varandosok és kismamak kezelése a terhesség €s szoptatds utdnra halasztando.

e HCV fert6zott anydknal az elektiv csdszarmetszés nem véd a HCV fertdzés atvitele ellen,

ezért preventiv csaszarmetszés nem indokolt.

e Szoptatassal torténd transzmissziora nincs evidencia, ezért a HCV fertdzott kismama
szoptathat. Ugyanakkor a szoptatas felfliggesztése megfontolando, ha a mellbimbo bereped,

illetve vérzik.

e HCV fert6zott anya gyermekénél a sziirés 18 honapos korban javasolt.
6.4.3. Gyermekek

e A gyermekkori HCV hepatitis diagnosztikajara és kezelésére vonatkozoan 2012-ben
nemzetkozi ajanlas jelent meg. Harom éves kor felett gyermekgyodgyasz és hepatologus
egylittes javaslata alapjan 48 hetes PegIFN+RBYV kettds kezelés javasolhatd. Dozirozés az
alkalmazasi eldirds szerint. Gyermekek DAA készitményekkel torténd kezelésérdl nincs

tapasztalat.

6.4.4. Extrahepaticus manifesztdciok

37/49



HCV konszenzusajanlas. Ervényes: 2016. Oktober 15-t61

Az extrahepaticus manifesztaciok koziil egyértelmi  kezelési prioritast ¢élvez a
cryoglobulinaemias vasculitis, a glomerulonephritis, a stlyos polyarthritis, a porphyria

cutanea tarda, a lichen ruber planus, és a non-Hodgkin lymphoma (NHL).

Extrahepaticus manifesztacio esetén kezelés akkor is indokolt, ha a GPT/ALT érték és a

szovettan alapjan majérintettség nem bizonyithato.

NHL esetén hematologus és hepatologus egyiittes véleménye alapjan donthetd el, hogy

melyik betegség kezelése torténjen elsdként. A kezelés megfelel az eldz6ekben leirtaknak.

6.4.5. Pozitiv addiktolégiai anamnézisii és pszichidtriai betegek

A kabitdszer-haszndlok korében vilagszerte ndvekszik a HCV fertdzottek szama.
Felkutatasuk és eredményes kezelésiik egyéni ¢és tarsadalmi (epidemiologiai) szempontbodl

egyarant fontos.

Kabitoszert jelenleg vagy a kozelmultban hasznald személy esetén az addiktologus

véleményét figyelembe véve mérlegelhetd kezelés.

A DAA készitmények megvalasztasakor a gyodgyszer-interakciok figyelembevétele

sziikséges.

IFN kezelés megkezdése eldtt a manifeszt pszichiatriai zavar (kiilonds tekintettel a
depressziora és a szorongasos korképekre) kizdrasa sziikséges, pszichiatriai javaslattal, szoros

pszichiatriai ellendrzés mellett kezdhetd meg a kezelés.

6.4.6. HCV és HBYV tarsfertozés

A HCV kezelése alatt vagy utan a HBV infekcio fellangolhat, emiatt tobb éves Szoros
monitorozas indokolt.
A HBYV tarsfertézott CHC-s betegeket a HCV monoinfekcid szabalyai szerint kell kezelni. A

HBYV kezelése az erre vonatkozo szakmai ajanlas szerint végzendo [44].

6.4.7. HIV és HCV tarsfertozés

IFN-alapu kezelés nem javasolt.
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Az IFN-mentes kezelés a HIV tarsfert6zés nélkiili HCV-nek megfelelden végezhetd.

DAA készitmények alkalmazasakor a gyogyszerkdlcsonhatasokra fokozott figyelmet kell

forditani.

Aktiv retroviralis kezelés, ill. < 200/ul CD4 sejtszdm esetén fokozott ellendrzés indokolt a

tejsav acidosis, ill. a cytopenia lehetdsége miatt.

6.4.8. Hemoglobinopathidk

A kezelés indikdcidja megegyezik a hemoglobinopathidban nem szenveddé HCV
fertézottekével. A jelentds anemizalodasi hajlam miatt az IFN- és RBV-mentes kezelések

elényben részesitendok.

6.4.9. Orékletes vérzékenységben szenvedd betegek.

Ordkletes stlyos vérzékenységben szenvedd betegek szamara IFN-mentes kezelésre kérvény
nyUjthaté be (abban az esetben is, amennyiben az interferon kezelésnek mas ellenjavallta
nincsen). A kivizsgalas és a kezelés a vérzékenységben nem szenvedOknek megfeleléen

torténik.

6.4.10. Kronikus veseelegtelenség

Kronikus vesebetegek esetében (CKD) a kezelési mod megvalasztasa a szérum kreatinin
szinttdl és/vagy a kreatinin clearance-t6l és/vagy a becsiilt glomerulus filtracios ratatol

(eGFR) fiigg.
Enyhe és kozépsulyos veseelégtelenségben (CKD1-CKD3) barmely készitmény adhato.

Jelentdsen besziikiilt vesefunkciok esetén (eGFR < 50 ml/min, beleértve a dializaltakat) IFN-

mentes kezelés javasolt.

A RBV dozisa — amennyiben sziikséges — az alkalmazasi eldirds szerint csokkentendo;

dializaltaknal napi 1x200 mg vagy heti 3x200 mg adhat6. Kifejezett Ovatossagra van sziikség.
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e GI1 vagy G4 genotipussal fertézott végstadiumu vesebetegek esetében (CKD4, CKD5,
beleértve a dializaltakat) az ABT2D/ABT3D+RBV vagy a GZR/EBR+RBV kombinacio is
adhato.

6.4.11. Cirrhosisos betegek

e Az ajanlas szerinti cirrhosis és dekompenzalt cirrhosis kritériumait a definiciok fejezet irja le.

e A kompenzalt majcirrhosisos betegek a korabban felsorolt kombindciok barmelyikével

kezelhetdk, nem mindsiilnek specidlis betegcsoportnak.

e Child-Pugh B vagy C stadiumu dekompenzalt HCV cirrhosisos betegek kezelése prioritast

¢lvez, csak IFN-mentes kombinécioval végezhetd.

- HCV Gl fert6zott beteg: 12 hetes SOF/LDV+RBV vagy SOF/VEL+RBYV kezelés. RBV
ellenjavallat esetén 24 hetes SOF/LDV vagy SOF/VEL kezelés jon szdba.

- Child-Pugh C stadiuma HCV cirrhosisos beteg antiviralis kezelése egyénileg
mérlegelendd.
6.4.12. Szervtranszplantacio (kivéve mdjatiiltetés)
e Szervtranszplantacio (kivéve majatiiltetés) utan az IFN kezelés ellenjavallt, csak IFN-mentes
kombinéci6 adasa javasolhatd; a kezelés mindenképpen indokolt és prioritast élvez.

o Az esetleges gyogyszerinterakciok koriiltekintd értékelésével egyedi mérlegelés sziikséges.
SOF, LDV vagy DCV esetén sem a tacrolimus, sem a cyclosporin A adagjanak modositasa

nem sziikséges. SIM ¢és cyclosporin A egyiitt addsa nem javasolhato.

e Szervtranszplantaltak HCV  kezelése olyan intézményben végzendd, ahol az

crer

lehet.
6.4.13. Majtranszplantacio

6.4.13.1. M4jtranszplantacios varolistan 1évo betegek
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Majtranszplantacios varodlistan 1évé Child-Pugh A vagy B stadiumt, HCV pozitiv betegek
antiviralis kezelése indokolt, fiiggetleniil a majatiiltetés indikacidjatol.

Child-Pugh C stadiumban egyéni mérlegelés sziikséges.

Minden olyan kezelési mod, ami kompenzalt vagy dekompenzalt majcirrhosis esetén szoba

jon, figyelembe vehetd és veendo.

6.4.13.2. Méjtranszplantacié utani HCV rekurrencia kezelése

Mijtranszplantalt betegekben kialakul6 0j vagy rekurrdldo HCV fert6zés a rejekceio
lehetdségének kizarasat kovetden koran kezelendd. A kezelés fokozott ellendrzés mellett
torténhet, lehetdség szerint a transzplantacidt végzo intézet iranyitasa mellett.

Az IFN-alapu kezeléseknél elérhetd alacsony SVR arany és a mellékhatasok miatt [FN-
mentes kezelés indokolt. A DAA készitmények potencialis interakcioi fokozott figyelmet
igényelnek.

Majtranszplantaltak  HCV  kezelése olyan intézményben végzendd, ahol az

crer

lehet.

6.4.13.3. Maj- és vesetranszplantacio anti-HCV —pozitiv donorral

Anti-HCV pozitiv donorbdl szarmazo maj és vese betiltethet6 anti-HCV pozitiv recipiensbe a
beteg felvilagositasa €s irdsos beleegyezése utan. A donor HCV PCR (pozitivitas esetén
genotipus) vizsgalatat a transzplantaciot kovetden kell elvégezni. Rekurrencia esetén a

recipienst a transzplantaltakra vonatkozo szabalyoknak megfelelden kell kezelni.

6.4.14. Hepatocellularis carcinoma

Mijrak sikeres kezelése utan onkologus, onko-team véleménye alapjan tumormentessé valt,
valamint HCC miatt majatiiltetésre vard betegek esetében a HCV kezelése indokolt, és
prioritast élvez.

Ezek a betegek IFN-mentes kezelésre jogosultak (abban az esetben is, amennyiben az

interferon kezelés egyébként nem ellenjavallt).

5. ANTIVIRALIS KEZELES UTANI GONDOZAS
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A hematoldgiai paraméterek és az esetleges egyéb iatrogén mellékhatasok (pl. autoimmun

thyreoiditis) kovetését azok rendez0déséig a szakellatast végzo kezelGorvos végzi.

A gondozas a hepatitis C fertdzott betegek specifikus gondozasi feladatait jelenti, az okozott

kronikus majbetegség altalanos ellatasa mas szakmai ajanlasok szerint végzendok.

Hepatologiai kontroll a szakellatast végzo kezelGorvos megitélése szerinti gyakorisaggal és
esetekben, vagy a haziorvos kérésére szakellatast, esetleg intézeti felvételt igényld

allapotromlas (pl. dekompenzalt majcirrhosis) vagy HCC gyant esetén sziikséges.

5.1. A kezelést sikeresen befejezo, tartosan virusmentessé valo betegek kovetése

Sikeres antivirdlis kezelés utan a tovabbi gondozas a szakellatas iranyitasaval haziorvosi

ellatasban is végezheto.

A tartos virusvalaszt eléré betegekben a HCV-RNS késobbi kdvetése nem sziikséges, Gjabb
HCV-RNS vizsgalat relapszus gyanuja esetén (emelkedett GPT/ALT) lehet indokolt.

Cirrhosis esetén gocos majelvaltozas (HCC) megjelenésének korai felismerésére félévente

hasi ultrahangvizsgélat javasolt. [33]

Hepatologiai ellendrzés a szakellatast végzo kezeldorvos megitélése szerinti gyakorisaggal és
esetekben, vagy a haziorvos kérésére rekurrencia gyanuja, szakellatast/intézeti felvételt

igényld allapotromlas (pl. dekompenzalt méjcirrhosis) vagy HCC gyanu esetén sziikséges.

5.2. Kovetes sikertelen kezelés utan

Sikertelen kezelés utan és kezelésben nem részesiilé beteg esetében a kovetés €s az esetleges

ismételt kezelés mérlegelése a szakellatast végzo feladata.

Hathavonta majenzimek, vérkép ¢€és a mdj szintetikus funkcidjat jelzé laboratoriumi

vizsgalatok javasoltak.

A fibrosis kovetésére évenként tranziens elasztografia (FibroScan), vagy mas, a korai
stadiumok megfeleld differencidlasra is alkalmas, validalt nem-invaziv fibrosis vizsgalo

eljaras javasolt.
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6.

Gocos majelvaltozas (HCC) megjelenésének korai felismerésére évente (cirrhosis esetén

félévente) hasi ultrahangvizsgalat javasolt. [33]

Amennyiben az elasztografia, illetve a hasi UH portalis hipertenzido gyanujat veti fel,
nyeldcsdvarixok megitélésére gastroscopia javasolt. NyelocsO varicositas esetén az

endoscopos vizsgalatot évenként ismételni indokolt.

Uj, bizonyitottan hatékonyabb készitmény(ek), kombinaci(6)k elérhetdvé valasa esetén a
korabbi kezeléssel tartds virusmentességet el nem érd betegek szdmara ismételt kezelés
mérlegelése, vagy — amennyiben ilyen elérhetd — klinikai vizsgalatba torténd bevonasuk

indokolt.

A virusszam meghatarozasa csak esetleges ismételt kezelés elott kozvetleniil sziikséges.

SZAKMAI PRIORITASOK, JAVASLATOK A TAMOGATASI RENDSZER

KIALAKITASAHOZ

6.1. Betegérdekek és szakmai prioritasok

Betegérdekek és szakmai szempontok alapjan valamennyi HCV fert6zott beteg felkutatasa, majd

a leghatékonyabb és legbiztonsagosabb IFN-mentes kombinaciok egyikével torténd kezelése

indokolt. Ugyanakkor a finanszirozasi lehetdségeket is figyelembe véve az alabbi minimalis

szakmai célok fogalmazhatok meg:

+ alegstlyosabb allapotu betegek mielébbi antiviralis kezelése,

a zart keret ésszerli felhasznalasaval a lehetd legnagyobb szdmu beteg virusmentessé tétele,

minden kordbban nem kezelt, arra alkalmas beteg szdmara legalabb egy IFN-alapu kezeléssel

a virusmentessé valas esélyének biztositasa,
a lehet6 legnagyobb szami HCV fert6zott beteg megtalélésa,

az évenként ujonnan megfert6zotteknél nagyobb szamu beteg virusmentessé tételével a

fertdzottek szamanak csdkkentése,

atlathato, egyenld elbiralason alapulo ellatasi rend kialakitasa.
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A HCV kezelésére rendelkezésre bocsatott keret hatékony felhasznaldsa érdekében az

engedélyezett kezeléshez sziikséges gyogyszerek 30 napon beliil megrendelenddk, és a kezelések

60 napon beliil megkezdendok. Ezek teljesiilésének hidnyaban az engedély visszavonasra kertil,

¢s a beteg visszakeriil a vardlistara (ennek ismétlodése esetén a beteg lekeriil a varolistarol).

6.2. Javaslatok a tamogatdsi rendszer kialakitasahoz

a)

b)

d)

Az egyes betegcsoportokban (beleértve a terdpia-naive-nak mindsiilé betegeket) a kezelési
alternativakat az SVR eléréséhez sziikséges atlagos gyogyszerkoltségek (koltséghatékonysag:
koltség/SVR) hatarozzak meg.

I. A Kkoltség/SVR szamitaskor figyelembe kell venni az adott betegcsoportban a varhato
gyogyhajlamot, a STOP-szabalyok ald esé betegek varhat6 aranyat, illetve az addig
felhasznalt, és a varhatdéan felhasznaldsra nem keriild készitmények koltségét, a
valaszfiiggd kezelés lehetdségét és ardnyat, valamint a sikertelen kezeléseket kovetd
tovabbi kezelések varhatdo koltségvonzatat. Egyéb koltségekkel nem sziikséges

szamolni.

ii.  Sikerességen alapul6 finanszirozas esetén csak a tartos virusmentességet elérd betegek
kezelésére felhasznalt gyogyszerek ara, és a sikertelen kezeléseket kovetd tovabbi

kezelések varhato koltségvonzata szamitando be a koltség/SVR kalkulacioba.

Azonos koltséghatékonysagunak tekintendok mindazon kezelési formdk, amelyek esetében az
SVR eléréshez sziikséges atlagos terapias koltség kiilonbsége az a) pont szerint szadmitva nem

jelentds.

Egyenld koltséghatékonysadg mellett az IFN-mentes kezelések részesitendék eldnyben, ez

racionalis kolts€g/SVR kiilonbozetet tesz indokolttd az IFN-alapt kezelésekhez képest.

Egyenl6 koltséghatékonysag mellett a rovidebb iddtartamil kezelés részesitendd eldnyben, ez

tovabbi koltség/SVR kiilonbozetet tesz indokoltta.

Az egyes betegcsoportokban valaszthatd kombinéciokat a Hepatitis Terapids Bizottsdg az
OEP-pel egyiittmikodve allapitja meg és a www.hepreg.hu honlapon teszi kozzé. A

szakmailag indokolhat6 kezelések tars-finanszirozassal is végezhetok.
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crer

finanszirozéasa (a jelenlegi arviszonyok mellett, a DAA készitmények aranak csokkenéséig)

kiilon keretbdl €s kiilon Prioritasi Index alapjan javasolt.

KOVETKEZTETESEK

A HCV kezelésében az elmult években forradalmi valtozas kovetkezett be: a korabbi IFN-alapti
kezeléseknél lényegesen hatékonyabb és biztonsdgosabb IFN-mentes kezelésként alkalmazhato
készitmények keriiltek forgalomba, melyekkel a virus csaknem minden esetben elpusztithato.
Ezeknek a készitményeknek a bevezetésével mar csak harom akadaly all a HCV visszaszoritasa
(potencialis eradikalasa) utjaban. Egyrészt szervezett sziiroprogram hidnyaban a fertézottek
jelentds része nem tud betegségérdl, igy nem vélhatnak virusmentessé, ¢és altaluk wjabb
személyek fert6zOdhetnek meg. Masrészt az ismerten vagy nem ismerten fertézottek jelentds
része olyan tarsadalmi csoporthoz tartozik, akiknél a kezelés szocialis, moralis és/vagy technikai
okbo6l nem, vagy nehezen kivitelezhetd (pl., intravénés kébitdszer-hasznalok, homoszexualis
férfiak). Harmadrészt az orszag teherbird képességéhez képest a diagnosztizalt betegek jelentds
része csak hosszu (1-5 éves) varakozas utan juthat kezeléshez. Az ellatasban érintett valamennyi
szerepld (dontéshozo, finanszirozo, ellatd, ellatandd) kdzos szandéka é€s elhatarozéasa esetén egyik

akadaly sem tlinik legy6zhetetlennek!
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