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Osszefoglalo

A hepatitis C-virus (HCV) fert6zés napjainkra gyogyithatova valt. A fert6zottség megsziintetése
egyéni és tarsadalmi szempontbdl egyarant elényos és sziikséges. A kezelés hazankban a
rendelkezésre allo gyogyszereken és finanszirozasi lehetdségeken alapulo, félévenként megujitott
konszenzus ajanlas szerint torténik. Az aktualizalt ajanlas szerint a kezelés indikacioja
(ellenjavallat hidnyaban) a virusszaporodasa kimutatasan alapul. A kezelés a korszeri interferon
(IFN)-mentes kombinaciok valamelyikével végzendd, melyek 2018-ra a diagnosztizalt betegek
dont6 tobbsége szamara elérhetdvé valtak. A korabban hasznalt pegilalt-interferon (PeglFN)
plusz ribavirin (RBV) kombinacio csak kivételesen alkalmazhat6. A kezelésbe vonas sorrendjét a
fibrosis stadiuman és egyéb — koztiik epidemioldgiai — szempontokon alapuld prioritasi

pontrendszer hatarozza meg.

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

Alanin aminotranszferaz (ALT=GPT); alkalikus foszfataz (ALP); aszpartat aminotranszferaz
(AST=GOT); 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); kronikus C-virus hepatitis (CHC: chronic hepatitis C); glecaprevir
(GLE); ledipasvir (LDV); majtomottség (LS: liver stiffness); ombitasvir/paritaprevir/ritonavir
(ABT2D); ombitasvir/paritaprevir/ritonavir + dasabuvir (ABT3D); Nemzeti Egészségiigyi
Alapkezeld (NEAK); pegilalt interferon (PeglFN); pibrentasvir (PIB); polimeraz (NS5B);
polimeraz lancreakcio (PCR: polymerase chain reaction); prioritasi index (P1X); proteaz
(NS3/4A); proteaz-gatlo (PI: protease-inhibitor); replikacios komplex (NS5A); ribavirin (RBV);
sofosbuvir (SOF); tartés virusvalasz (SVR: sustained virologic response); velpatasvir (VEL);
voxilaprevir (VOX)
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Screening, diagnosis, treatment, and follow up of hepatitis C virus related liver disease.

National consensus guideline in Hungary from 26 March 2018.

Hepatitis C viral (HCV) infection became curable by Today. Eradication of the virus is beneficial
and essential from both individual as well as from social aspects. Treatment depends on
availability and reimbursement of approved drugs in Hungary, and is based on a national
consensus guideline, updated six-monthly. If no contraindication, demonstration of viral
replication qualifies as indication of therapy. IFN-free treatments are recommended and available
for most of diagnosed patients. Pegylated IFN (PeglFN) plus ribavirin (RBV) therapy is restricted
to exceptional situations only. Sequence of treatment initiation is determined by stage of fibrosis

and by other — including epidemiological — factors, according to a priority scoring system.

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 50.000-re becsiilhetd a fertézoképes HCV RNS pozitiv egyének szdma.
Legtobben 1993. clétti transzfuzidval, vagy mas egészségiigyi beavatkozassal fert6z6dtek meg
[1], de napjainkban a kabitészerek hasznalata és egyes szexualis magatartasok tekintheték f6
atviteli Gtnak [2]. Hazankban a virus 1-es genotipusa (GT) dominal (90-95%), de varhat6 a 3-as

genotipus eléretorése [3].

A beteg szamara a fertézés idében torténd felfedezése és meggydgyitisa az életmindség
javulasat, a munkaképesség megérzését, a majzsugor, a majrak, és egyéb szovodmények
megelézését, ezzel a betegségmentes ¢s teljes varhato élettartam meghosszabbodasat jelenti.
Egyuttal megsziinik a fert6zés atadasanak veszélye, és egyszeri, definialt ideig tartd kezeléssel
jelentdsen csokkenthetd a késdbbi stlyos méjbetegségekbdl adodo egészségligyi raforditasigény
[4]. Ennck alapjan az Egészségiigyi Vilagszervezet (WHO) célul tlizte ki az 0 fertézések
szamanak 90%-os, a betegséghez tarsul6 halalozas 60%-os csokkentését 2030-ig [8].

A kivizsgalast és a kezelést a készitmények alkalmazasi elGirasain [6=18] és nemzetkozi
ajanlasokon [19=20] alapuld, félévenként meguhjitott szakmai konszenzusajanlas szerint
Hepatologiai Centrumokban nevesitett gasztroenterologus, gyermek gasztroenteroldgus,
infektologus és tropusi betegségek szakorvosai végzik [21]. A fert6zottek regisztralasa, a
kezelések kérvényezése és elbiraslasa, azok kovetése, a kezelésre hasznalt gyogyszerek
allokacioja orszagosan egységesen, a Hepatitis Regiszter (HepReg) nevii orszagos adatbazison

keresztiil torténik (www.hepreqg.hu).

A HCV kezelésére hazankban elérhetd, vagy varhatéan elérhetové valo készitményeket az 1.
Tablazat mutatja be. A 2003. (PeglFN+RBYV) illetve 2011. (boceprevir, telaprevir, simeprevir)
ota rendelkezésre allo kezelések eredményessége (SVR) — kiilonosen a hazankban dominalo Gl
genotipus esetén — alacsony. Raadasul szamos, esetenként stlyos mellékhatassal jarnak. Ezért
2013-t6l fokozatosan felvaltjak Oket az IFN-mentes (NS3/4A proteaz-gatld, NS5B polimeraz-
gatlo, és/vagy NSS5A replikdciés komplex-gitld) kombindciok. Ezen 1j ajanlas szerint a
PeglFN+RBV kombinacié Magyarorszagon csak kivételesen, megfelelé IFN-mentes kezelési

lehetdség hidnyaban alkalmazhato, a PeglFN+RBV+protedz-gatld terapidkat pedig ma mar nem


http://www.hepreg.hu/
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alkalmazzuk. Nem szerepelnek ebben az ajanlasban a hazankban nem forgalmazott és/vagy a
NEAK altal nem tamogatott DAA készitmények, és kombinaciok sem (asunaprevir, boceprevir,

daclatasvir, feldaprevir, simeprevir, telaprevir, monokomponensii sofosbuvir).

1. Tablazat. A hazai ajanlas szerint alkalmazasra javasolt, tdmogatott vagy tamogatisra vard

kombinaciok, és genotipus szerinti alkalmazhatosaguk.

KESZITMENY GENOTIPUS
Pegilaltinterferonalfa2a™& G3
PROTEAZ-GATLOK |POLIMERAZ-GATLOK| NSS5A-GATLOK
Paritaprevir/rl-& Ombitasvirl:- & G4
Paritaprevir/rl& Dasabuvir& Ombitasvirl-& Gl
Sofosbuvir?3# Ledipasvird# G1, (G2, G3), G4-G6
Grazoprevirt& Elbasvirt& Gl,G4
Sofosbuvir2># \elpatasvir># Mindegyik
Glecaprevir®& Pibrentasvir®:& Mindegyik
\oxilaprevir’ Sofosbuvir2? Velpatasvir’ Mindegyik
Ribavirin®&# Mindegyik

|:| Tamogatott |:| Tamogatasra varo

*Csak kivételesen, korabban nem kezelt, a virus 3-as genotipusaval fert6zott, nem cirrhosisos betegeknél,
megfeleld IFN-mentes kezelési lehetdség hianyaban alkalmazhato.

&y égstadiumu vesebetegségben is alkalmazhato.

"Dekompenzalt majcirrhosisban is alkalmazhato.

“Interferon-alapu és interferon-mentes kombinacidkban alkalmazhato.
'Ombitasvir/paritaprevir/ritonavir (/r) fix dézisa kombinacio.

?Onmagaban nem elérhetd.

*Sofosbuvir/ledipasvir fix dozist kombinacio.

*Grazoprevir/elbasvir fix d6zisu kombinacio.

*Sofosbuvir/velpatasvir fix d6zist kombinacio.

®Glecaprevir/pibrentasvir fix d6zisu kombinacio.

"Sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir fix dozisti kombinacio.

Roviditések: NS5A = hepatitis C virus replikacios komplex; G1-G6 = HCV genotipusok.
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Ez az ajanlas a legutobbi, 2018-ben megjelent valtozat [22] 2018. marcius 24-én szakmai

konszenzussal elfogadott modositasa, a kezelésben résztvevd kollégak javaslatai és tobbségi

véleménye, az 11j kezelési lehetdségekrol elérhetd legfrissebb informaciok, nemzetkozi ajanlasok,

alkalmazasi eldirasok, és a finanszirozasi korlatok figyelembevételével. Az ajanlas kozzétételével

egyidében indokolt az érvényben 1év6 finanszirozasi eljarasrend modositasa is. [23]

A szakmai ajanldsban az alkalmazasi eldirdsoktdl és/vagy nemzetkdzi 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 szempontjabdl cirrhosisosnak tekintjiik, és ennek megfeleléen kezeljiik
valamint kovetjiik mindazokat, akiknél a (1) szovettani vizsgalat Metavir vagy Knodell F3-
F4, vagy Ishak F4-F5-F6 stadiumot, vagy 2) barmely nem-inavziv vizsgaldo modszer (4.
tablzat) ezekkel ekvivalens stddiumot igazol, vagy 3) dekompenzalt kronikus majbetegség

allapithato meg (Child-Pugh B vagy C).

Dekompenzalt majcirrhosis. A Child-Pugh osztalyozas szerinti B vagy C stadiumi
majcirrhosis. A kezelésre jogosultsag szempontjabol K-vitamin antagonistat szedd beteg
esetében az INR, Gilbert-kor vagy hemolizis esetén a bilirubin érték — a tényleges érték

megadasa és ezen koriilmény jelzése mellett — 1-nek mindsiil.

Direkt hato antiviralis szerek (DAA: direct acting antivirals): a HCV szaporodasanak egyes
fazisaira hatd vegyiiletek. Az ajanlasban szereplé DAA csoportok: proteaz-gatlok (Pl,
NS3/4A), replikacios komplex-gatlok (NS5A), polimeraz-gatlok (NS5B).

HCV-RNS detekcios kiiszobértek: A HCV-RNS kimutathatosaganak hatarértéke. A HCV
kezelése soran elvaras a 15 NE/ml-nél nem magasabb detekcids kiiszobértékii real-time

polimeraz lancreakci6 (rt-PCR) modszer alkalmazasa.

Hepatitis Regiszter (HepReg, www.hepreg.hu): a szakmai szervezetek altal 1étrehozott, az
NEAK gyogyszer-allokaciojat is tamogatd, a HCV (és az IFN kezelésben részesiilé hepatitis

B virussal) fertdzott betegek és kezelésiik orszagosan egységes €s atlathatd nyilvantartasara,
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9)

h)

)

K)

engedélyezésére, és kovetésére 1étrehozott internet alapu adatbazis. Az adatbazist a Hepatitis
Terapias Bizottsag miikddteti. A HepReg-ben tarolt adatok tulajdonosa a Magyar

Gasztroenterologiai Tarsasag Hepatologiai Szekcioja.

Hepatitis Terapias Bizottsag (Bizottsdg): a kronikus virushepatitises betegek ellatdsaban
érintett szakmai szervezetek altal 1étrehozott, a szervezetek altal delegalt tagokbol allo

testlilet. Miikodését és Osszetételét kiilon dokumentum szabalyozza.

Kronikus C-virus hepatitis (CHC: chronic hepatitis C): A hepatitis C-virus fert6zés 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

vizsgaldo maddszer és vagy hepaticus dekompenzacié alapjan.

PeglFN+RBV+PI kezeléssel sikerteleniil kezelt beteg: Mindazok, akik PeglFN+RBV=PI
kezelés hatasara nem valtak véglegesen virusmentessé, vagy sulyos mellékhatds miatt a

kezelés felfliggesztése valt sziikségessé.

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

kezelésbe vonasanak szakmailag elfogadott sorrendjét meghatarozé numerikus érték.

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

befejezése utan ismét kimutathatova valik.

Tartos virusvalasz (SVR: sustained virologic response): A kezelés befejezését kovetden
legalabb 12 héttel a HCV-RNS nem mutathatd ki (SVR1;). Finanszirozasi okokbol jelenleg

az SVR a terapia befejezését kovetden 24 héttel vizsgalando/finanszirozott (SVR24).
Terapia-naive beteg: Mindazok, akik soha nem részesiiltek HCV elleni kezelésben.

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

képest legalabb 1 logio mértékben nd.
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n)

Virusrezisztencia (VR), rezisztencia-asszocidlt virusvarians (RAV), rezisztencia-asszocidlt
szubsztitucio (RAS): A DAA-ra nem érzékeny HCV torzsek > 10%-0s gyakorisagu
kimutathatosaga a kezelés megkezdése el6tt (kiinduld rezisztencia), vagy kimutathatova

valasa a DAA kezelés alatt/utan (terapia-asszocialt rezisztencia).

3. AZ AJANLAS KIEMELT PONTJAI

Al.

A2.

A3.

A4,

A5.

AG6.

Ez az ajanlds a HCV pozitiv betegek kezelésére fordithatd, maximalt terapias keret
optimalis felhasznalasat, a legsulyosabb allapoti betegek mieldbbi kezelését, ¢s a lehetd

legnagyobb szam beteg tartos virusmentességének elérését célozza.

Majbetegeknél és/vagy HCV fertézottség szempontjabol magas kockazatu személyeknél (2.
Tabldzat) a HCV-fert6zottség vizsgalata sziikséges. Amennyiben a sziirt személy anti-HCV
vizsgalata pozitiv vagy kétes eredményt, és a fertdézés igazolddasa esetén a beteg antiviralis
kezelése lehetséges, és/vagy az aktiv fertdzés igazoldsa 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 reagald betegeket Iis.
Amennyiben nem ellenjavallt, és azt a beteg vallalja, HCV-RNS vizsgalattal igazolt

fert6zottség esetén 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 HCV fertézottség megsziintetése egyéni €s tarsadalmi szempontbdl egyarant sziikséges, a
rendelkezésre allo IFN-mentes kombinaciok valamelyikével torténik. Az alacsonyabb
hatékonysagu, és alkalmanként sulyos mellékhatasokkal jar6 PeglFN+RBV kombinacio
csak kivételesen alkalmazhato, mig a PegIFN+RBV+PI kombinaciok hasznalata szakmai és

gazdasagi szempontbdl is indokolatlan.

A gybgyszer-artamogatasi keret terhére végzett kezelések engedélyhez kotottek. A
kezelések szakmai jovahagyasat és felligyeletét a szakmai szervezetek altal delegalt

Hepatitis Terdpias Bizottsag (tovabbiakban: Bizottsadg, Osszetételét, mikodését kiilon
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AT.

A8.

A9.

Al0.

All.

Al2.

Al3.

dokumentum szabalyozza) végzi, mig a kezelésre a NEAK adja meg az engedélyt.

A kezelések kérvényezése, nyilvantartasa, és engedélyezése az erre a célra 1étrehozott

HepReg internet alapu rendszerben torténik (www.hepreg.hu). A kezelés regisztralasa a

HepReg-ben csakugy, mint az ajanladsban szerepldé egyéb szempontok betartasa a nem

gyogyszer-artdmogatasi keret terhére végzett kezelések esetében is indokolt.

A kezelés megkezdése elbtt a fibrosis megitélése sziikséges, validalt nem-invaziv vizsgald
modszerrel (4. Tablazat), vagy majbiopsziaval, de az aktivitas €s/vagy fibrozis jelenléte a
kezelés indikacidjanak nem feltétele. Emellett indokolt az aktivitas, valamint az esetleges

extrahepaticus manifesztaciok és tarsbetegségek vizsgalata is.

Minden olyan beteg esetében, akinél ez nem ismert, a kezelés megkezdése eldtt a virus

genotipusanak és altipusanak meghatarozasa sziikséges.

Az engedélyezhetd kombindciokra vonatkozo algoritmusokat az SVR eléréséhez sziikséges
gyogyszerkoltségek — beleértve a sikertelen kezelés esetén varhatdo tovabbi antiviralis
kezelés(ek) koltségeit is — figyelembevételével a Bizottsag a NEAK-kal egyiittmiikddve
hatarozza meg, és a www.hepreg.hu honlapon hozza nyilvanossagra. Ezek valtozasarol a

Bizottsag a kezeldorvosokat és az illetékes hatosagokat elektronikus levél utjan értesiti.

A NEAK altal a HCV kezelésére elkiilonitett gydgyszer-artimogatasi keretbdl a
készitmények egy adott beteg szdmdra csak a mindenkor érvényes finanszirozasi
eljarasrend szerint engedélyezhetdk és rendelhetok. Az engedélyezett kezeléstdl eltérni csak
szakmailag megalapozott olyan esetben lehet, amikor a rendelni kivant készitmények
artobblete, vagy a kezelés teljes koltsége a NEAK kereten kiviili forrasbol biztosithato. A
szakma javaslata, hogy ilyen esetben az NEAK az eljarasrend szerint engedélyezhetd

készitmények koltségének megfeleld 0sszegli artamogatast biztositson a beteg szamara.

Tobb rendelkezésre 4ll6 kezelési alternativa esetén a koltséghatékonysagi és
biztonsagossagi szempontok figyelembevételével elonyben részesitenddk az IFN-mentes, a

RBV-mentes és/vagy a rovidebb idétartamtt kombindciok.

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

genotipusnak megfelelden torténik.
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Al4.

Al5.

Al6.

Al7.

Szakmai konszenzus alapjan az IFN-mentes terdpiara jogosultak kezelésbe vonasanak
sorrendjét az un. Prioritdsi Index (P1X) hatdrozza meg. Amig ez finanszirozasi szempontok
miatt sziikséges, az IFN-mentes kezelésre vard betegek nyilvantartasa a beteg és a
kezelborvosa altal azonosithatdé médon a PIX-en alapuld kezelési vdrdlistan torténik, a

varo6listakra vonatkozo rendeletnek megfeleléen. Elérheté a www.hepreg.hu honlapon.

A kezelés soran HCV-RNS negativva valt, vagy feltételezhetden negativva valt betegek
esetében a tartds virusmentesség (SVR) megallapitasara a kezelést kdvetden legalabb 12
héttel HCV-RNS vizsgalat sziikséges. Amennyiben ekkor a HCV-RNS nem detektalhato, a
beteg a HCV fert6z¢ésbol gyogyultnak tekintheté (SVR), amirdl irasos szakvélemény
kiallitasa sziikséges. Amennyiben a kezelés befejezését kovetden legalabb 12 héttel a HCV-
RNS mennyisége a detekcios limit érték alatti (altaldban < 15 IU/ml), de nem negativ, 12
hét mualva ismételt HCV-RNS vizsgalat végzendd az SVR megitélésére.

A HCV fert6z¢ésbdl igazoltan gyogyultaknal ujabb HCV-RNS vizsgalat csak recidivara

utalo laboratoriumi vagy klinikai jel, illetve specialis epidemiologiai indok esetén indokolt.

Az egyes készitmények alkalmazasat a kezeldorvos az alkalmazasi eldirdsokban leirtak
szerint koteles végezni. Jelen ajanlas a gyakorlati megvalositast segit6 kiemeléseket, és — az

indikacios kor és néhany specialis szempont vonatkozasaban — kiegészitéseket tartalmaz.

4. SZURES, DIAGNOSZTIKA, A KEZELES INDIKACIOJA

4.1.

Sziirés, rizikocsoportok

Majbetegség esetén és/vagy HCV szempontjabol magas kockazatinak tekinthetd

személyeknél HCV fertézés iranyaban sziirés sziikséges. A sziirés célcsoportjait az 2. Tdbldzat,

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

Majbetegeknél a fert6zottség elsd vizsgalata az anti-HCV ellenanyag kimutatasaval

végzendd. Amennyiben majbetegség nem ismert, a8 HCV fert6zottség kockazatanak felmérésére

validalt kérddiv hasznalata javasolt. Szlréprogramok keretében az anti-HCV szerologiai

vizsgalata mellett mas, >95% szenzitivitdsi ¢és specificitastt diagnosztikai modszer is
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alkalmazhatd, illetve a validalt kérdéiven alapuld kockazatbecsléssel kombinalhato. Pozitiv vagy

kétes anti-HCV eredmény esetén HCV-RNS vizsgalat végzése indokolt.

2. Tablazat. Hepatitis C-virus fert6zottség rizikocsoportjai és  szlirésének célcsoportjai

Magyarorszagon.

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

Véradok 1993 eldtt transzfuzidban részestiltek

Hemofilidsok Egészségiigyi dolgozok

Dializéltak Fegyveres testiiletek és mentdszolgalatok tagjai

Szerv/szovet-donorok Intravénas/felszippanthat6 kabitoszert valaha
hasznalok

HBV- és/vagy HIV fert6zottek Szocialis vagy biintetés-végrehajtasi

intézményben elhelyezettek, ott dolgozok

In vitro fertilizacids programban résztvevok | HCV fert6zott anyak gyermekei

Sziirésre javasolt tovabbi csoportok HCV fert6zottek szexualis parterei (kiilondsen
homoszexualis férfiak)

Bioldgiai/immunszuppressziv kezelésben, Tetovalas-, piercing-viseldk (kiilonésen nem

kemoterapidban részesiilok megfeleld higiénias koriilmények kozott végzett
beavatkozas esetén)

Terhes nok 1945. és 1970. kozott sziiletettek

HCYV fertdzottel egy haztartasban élok Magas fert6zottségli teriiletrdl bevandoroltak

Validalt kockézatbecsld kérddiv alapjan magas
kockazatunak mindsiilé személyek

3. Tablazat. HCV sziirésének javasolt 1épcsdi és mddja Magyarorszagon.

Sziirési 1épcso | Sziirés helye | Sziirés javasolt modja
1. Egészségiigyi dolgozok Uzemorvosi ellatas Id6szakosan ismételt onkéntes szlir6vizsgalat.*
2. Biztonsagi erok, Uzemorvosi ellatas Id6szakosan ismételt onkéntes szlirGvizsgalat.
mentdalakulatok dolgozoi
3. Szocialis vagy biintetés- Egészségligyi Id6szakosan ismételt onkéntes szlirGvizsgalat.
végrehajtasi intézetekben ellatasért felelos ellatd
elhelyezettek és ott dolgozok | Uzemorvosi ellatas
Sziir6allomasok
4. Terhes nék HBYV sziirést végz6 Kérdoéives kockazatfelmérést kovetden
egyetlen alkalommal végzend6 onkéntes
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szlir@vizsgalat.
5. Korcsoport szerinti lakossagi | Haziorvosi ellatas Jogositvany hosszabbitasakor (vagy egyéb
szlirés megjelenés kapcsan) kérddives
kockazatfelmérést kdvetden egyetlen
alkalommal végzend6 dnkéntes sziirdvizsgalat,
1945-1970 kozott sziiletettek részére.
6. Korabban vagy jelenleg Addiktologiai halozat | Idészakosan ismételt onkéntes sziirdvizsgalat
kabitoszert hasznalok Biintetésvégrehajtasi | minden olyan ponton, ahol az érintettek
intézmények talalkoznak az egészségiigyi vagy szocidlis
Sziirdallomésok ellatérendszerrel.
7. Homoszexualis férfiak Nemibeteg gondozok | Iddszakosan ismételt onkéntes sziirOvizsgalat
Urologiai ellatok minden olyan ponton, ahol az érintettek
Point-of-care talalkoznak az egészségiigyi ellatorendszerrel.
szlir6allomasok
8. Magas fert6zottségli régiobol | Egészségiigyi Egyetlen alkalommal végzendd dnkéntes
bevandorolt személyek ellatasért felelos ellatd | szlir6vizsgalat.
Sziiréallomasok

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

4.2. Diagnozis, indikacio

Minden HCV-RNS pozitiv beteg kezelési lehetdségeit mérlegelni sziikséges, beleértve a korabbi
kezelésekre esetleg alkalmatlan, illetve azokra nem reagalo betegeket is. Amennyiben nem ellenjavallt,
és azt a beteg vallalja, HCV-RNS vizsgalattal igazolt fertézottség esetén antiviralis kezelés

indokolt.

Magyarorszagon az alkalmazasi eldirasokban szereplokon kiviil a  kezelés
ellenjavallatainak tekintendd a feltételezhetd vagy bizonyitott adherencia-képtelenség a
kezelborvos vagy az adott szakteriilet szakorvosa szerint (pl., aktiv kabitoszer-
hasznalat/fiiggdség, nem kontrollalhaté mentalis zavar), valamint, ha a varhat6 élettartam nem
maj eredetli okbol < 1 év a HCV esetleges eradikalasa esetén is (pl., rosszindulatu betegség, mas

kontrollalhatatlan végstadiumu betegség terapias lehetdség nélkiil).

4.2.1. Mdjbetegség igazoldsa
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Igazolt HCV fert6zés esetén a kezelés megkezdése el6tt a fibrosis megitélése sziikséges, validalt nem-
invaziv vizsgalo modszerrel (lasd 4. Tablazat), vagy majbiopsziaval [25-29]. Emellett indokolt az
aktivitds, az esetleges extrahepaticus manifesztaciok és tarsbetegségek vizsgalata is. Ugyanakkor az
aktivitds és/vagy fibrézis és/vagy extrahepaticus manifesztaciok jelenléte a kezelés indikacidjanak

nem feltétele.

- Az aktivitas megitélése a GPT/ALT meghataroszasan vagy a maj szovettani

vizsgalatan alapul.

- A kezel6orvos megitélése szerint majbiopszia lehet indokolt a majj

crer

diagnosztikai vagy prognosztikus céllal, vagy a kezelésre vonatkozo dontéshez.

A majbetegség és a kezelési lehetdségek 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 gyantija mertil fel, CT vagy MR vizsgalat) is sziikséges [30].

Differencialdiagnosztikai és egyéb laboratoriumi vizsgalatok:
- HIV, HAV, HBV vizsgalat (pozitiv HBsAg esetén anti-HDV is).

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

obezitas, steatosis megitélése.
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4. Tablazat. Nem-invaziv fibrosis vizsgald modszerek, és az egyes fibrosis stadiumokhoz tartozo értékek.

Metavir Tranziens Shear Wave | 2D Shear Wave | 2D Shear Wave | Extended Liver FIB-4 score
fibrosis elasztografia elasztografia elasztografia elasztografia Function teszt (n)
stadium (FibroScan, kPa) (Philips) (Aixplorer) (Toshiba) (ELF teszt, n)

(SWE, kPa) (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 <6,7 8,00-8,70 <1.45
F1/F2 atmenet - — — — 8,71-8,99 —
F2 7,2-9,3 6,7-8,0 7,1-9,1 6,7-9,4 9,00-9,80 —
F2/F3 atmenet 9,4-10,0 8,1-9,2 — — 9,81-9,99 —
F3 10,1-12,0 9,3-9,8 9,2-12,0 9,5-11,2 10,00-11,00 1,45-3,25
F3/F4 atmenet 12,1-14,7 9,9-10,4 12,1-13,4 — 11,01-11,29 —
F4 >14,7 >10,4 >13,4 >11,2 >11,30 >3,25
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4.2.2. Molekularis diagnosztika
4.2.2.1. HCV-RNS vizsgalat

e Diagnosztikus HCV-RNS vizsgalat indokolt:

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

ismerete epidemiolodgiai okbol fontos,
- akiknél bizonytalan, vagy a klinikumnak ellentmond¢ az anti-HCV vizsgélat eredménye,
- negativ anti-HCV eredmény esetén is
» immunszuppresszalt egyéneknél HCV fertdzés gyanuja esetén,

« akut HCV fert6zés gyanujakor (abban az esetben is, amennyiben az anti-HCV
eredmény negativ); alapos gyanu esetén negativ HCV-RNS vizsgélat megismétlése

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

- A HCV kezelésének megkezdése elott (legfeljebb 6 honapon beliil) szenzitiv kvantitativ
HCV-RNS vizsgalat sziikséges. :

» Olyan cirrhosisban nem szenvedd terapia-naive betegek esetében, akiknél a korabbi
HCV-RNS vizsgalat eredménye nem ismert vagy < 6 milli6 NE/ml volt, a
SOF+LDV kezelés megkezdése eldtt 2 héten beliil HCV-RNS vizsgalat sziikséges

(kivéve a szerv-transzplantaltakat).

+ Kezelési engedély 6 honapnal régebbi HCV-RNS eredmény alapjan is kérhetd,
amennyiben a HCV fert6zottség a kérvény benyujtasa alapjaul szolgalo HCV-RNS
vizsgalatot megeldzden legalabb 3 honappal igazolast nyert, vagy ismert expozicids

1d6 alapjan ez feltételezhetd.

- Amennyiben a kezelés soran virusattorés gyandja meril fel, soron kiviili HCV-RNS
vizsgalat sziikséges. Igazolt virusattorés (gyogyszer-rezisztencia kialakulasa) esetén a zajlo
kezelés (valamennyi készitmény) leallitandd, DAA készitményt (is) tartalmazd kezelés

esetén RAV/RAS azonosités javasolt (amennyiben arra lehetdség van).
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- A HCV miatt foglalkozasatol jogszabalyban eltiltott személynél az IFN-mentes kezelés
alatti 4. héten (amennyiben ez pozitiv, a kezelés befejezésekor is) HCV-RNS vizsgalat
sziikséges. Amennyiben a HCV RNS a kezelés alatt vagy utan barmely idépontban a
kvantfikacios limit alatti, szakmai szempontbol az érintett személy fert6zoképessége

megsziintnek tekinthetd, vele szemben a foglalkozasi korlatozas feloldhato.

- A kezelés soran HCV-RNS negativva valt, vagy feltételezhetéen negativva valt betegek
esetében a tartds virusmentesség (SVR) megallapitasara a kiemelt ajanlasok A15. pontja

szerint a kezelést kovetden legalabb 12 héttel HCV-RNS vizsgalat sziikséges.

- A terapidhoz kapcsolodd HCV-RNS vizsgalatokat valos idejii PCR technikaval, CE-IVD
mindsitést, kelld érzé¢kenységli tesztekkel az alabbi mddszertani és mindségi feltételeknek

megfeleléen sziikséges végezni:
» alacsony detekcios limit (< 15 NE/ml £5%) valamennyi genotipus esetén,
* linedris kvantifikécios tartomany legaldbb 15 NE/ml — 10° NE/ml kozstt.

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
vallalja), a HCV-RNS és a genotipus meghatarozasa csak kivételesen, pl. epidemioldgiai

okbol lehet indokolt.

4.2.2.2. HCV genotipus vizsgalat

e Amennyiben nem ismert, a kezelés megkezdése el6tt a genotipus és altipus meghatarozasa

sziikséges (beleértve a PeglFN+RBYV kettds kezeléseket is).

e Amennyiben kezelésre nincs lehetdség, tigy a genotipus meghatarozasatol el lehet tekinteni.
4.2.2.3. RAVIRAS vizsgalat

e Bar a terdpia el6tti RAV/RAS-ok ismerete hasznos lehet, vizsgalata nem kotelezo.
Amennyiben RAV/RAS meghatarozas torténik, ennek javasolt modszere az uj generacios
"mély" szekvenalas (deep sequencing analysis) az NS5A (és indokolt esetben az NS3/4A)
HCV RNS régioban, 10%-0s cut-off hatarértékkel. Amennyiben a RAV/RAS vizsgalat
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eredménye rendelkezésre 4ll, a Bizottsag a kezelés modjat ennek alapjan modosithatja, vagy —

a kezelésre jogosultsag megsziinése esetén — az engedélyt visszavonhatja.

e 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 kételezo.
4.2.2.4. [L28B polimorfizmus vizsgalata

e Az IL28B polimorfizmus vizsgalata a klinikai gyakorlatban felesleges, mert a kezelés

indikacigjat és menetét nem befolyasolja.

4.2.3. A diagnosztika szempontjai specidlis esetekben/betegcsoportokban

o cterus, 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.

e Vesebetegek: Dializalt vesebetegek esetében a HCV fert6zés felismerésére félévenként HCV-

RNS vizsgalat sziikséges, ez poolozott modszerrel is végezhetd.

e Gyermekek: HCV fert6zés gyanuja esetén a diagnozis megallapitasa a felnéttekével azonos

modon torténik.

e Anti-HCV pozitiv anya gyermeke: 18 honapos korban anti-HCV vizsgalat végzendd (erre az
életkorra az anyai ellenanyag kiliriil a gyermek szervezetébdl). Pozitiv eredmény esetén a
beteget gyermek hepatologushoz sziikséges iranyitani és HCV-RNS vizsgalatot kell végezni.
Ennek pozitivitdsa a gyermek fertdézottségét igazolja. Amennyiben a korai diagnozisnak

jelentésége van, a gyermek 1-2 honapos koraban sziirésként HCV-RNS végezheto.

e Majtranszplantaltak: HCV pozitiv recipiens majtranszplantacioja utan HCV-RNS vizsgalat
és majbiopszia végzendd. Pozitiv HCV-RNS és igazolt rekurrens fertézés esetében az

antiviralis kezelés mieldbbi megkezdése indokolt.
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o HIV fertozottek: Anti-HCV vizsgalat sziikséges. Azoknal a HIV fertdzotteknél, akik anti-
HCYV pozitivak, vagy akik negativak, de nem magyarazhaté majbetegségiik van, HCV-RNS

vizsgélat végezendo, és pozitivitasa esetén a HCV kezelése mérlegelendd.

e HBYV fertézottek: Anti-HCV vizsgalat sziikséges. Azoknal a HBV fert6zotteknél, akik anti-
HCV pozitivak, HCV-RNS vizsgalat végezendd, és pozitivitasa esetén a HCV kezelése

mérlegelendd.

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

e apotencidlisan kezelésre szorulo HCV fertdzottek orszagos nyilvantartésa,
e a kezelés iranti kérelmek fogadasa,
- akezelésrdl megalapozott dontés csak korrekten kitoltott kérvény alapjan lehetséges (1)
- az elbiralt kérvény nem modosithatd, de Uy kérvény benytjtasara sor keriilhet (1)
o PIX kiszamitasa a kezelés engedélyezéséhez (1. késobb),
o engedélyezett kezelések nyilvantartésa,
o akezelések lefolytatasaval kapcsolatos adminisztracio,
- kérvények/engedélyek visszavondsa/visszaadasa,
- PCR vizsgalatok rendelése, nyilvantartasa,
- gyogyszerek rendelése,
- kezelések megkezdése,
- kezelések befejezése, leallitasa,
e kezelési varolista nyilvantartasa,
o kezelési ajanlas kozzététele,

e finanszirozasi algoritmus kozzététele.

5.2. Hepatitis Terapias Bizottsag fébb feladatai:

e Véleményt ad arrdl, hogy a kezelés indokolt, és nincs ellenjavallata.
e Ellenjavallat esetén a kezelési kérelmet elutasitja.

e A kezel6orvos altal kért terdpia lehetdség szerinti preferalasaval javaslatot tesz a NEAK
részére a kezelés engedélyezésére és modjara.
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e Tajékoztatast ad a szakmai és/vagy finanszirozasi kdrnyezet valtozasairdl, és — amennyiben az
indokolt — intézkedik a valtozasok érvényesitésének modjardl (egyebek mellett a benyujtott
vagy elbiralt kérvények vagy a terapia modositasanak lehetdségérol).

e Egyiittmikodik az illetékes hatdosagokkal és szervezetekkel a finanszirozasi korlatok optimalis
érvényesitésében,  beleértve, hogy a  mindenkori  finanszirozasi  lehetdségek
figyelembevételével javaslatot dolgoz ki az egyes betegcsoportokban a HCV kezelésére
allokalt keretbdl engedélyezhetd kezelési alternativak meghatarozasahoz.

e Amennyiben az a betegek szamara nem jelent hatranyt, a konszenzus konferencidk kozotti
id6szakokban az ujabb informacidk és a készitmények elérhetdségének figyelembevételével a
NEAK-kal egyeztetve jogosult a kezelési stratégiak/elvek/algoritmusok modositasara.

e Javaslatot tesz a Hepatologiai Centrumok/kezeldorvosok mitkddésének engedélyezésére.

¢ A Bizottsagnak ugyanakkor nem tartozik hataskorébe a kezelések ellendrzése.

5.3. Kezelési kérelem

e A NEAK altal engedélyezett és kdz-finanszirozott kezelés feltétele a megfelelden kitoltott, a
HepReg rendszeren keresztiil benyujtott kérelem.

e A kérelemben a betegazonositdshoz, az indikaci6 ¢és az esetleges kontraindikaciok
megitéléséhez, valamint a kezelés modjanak meghatarozasadhoz sziikséges adatmezdk kitdltése
kotelezo; ezek kitoltése nélkiil a kérvény a rendszerben elmenthetd, de nem nyujthat6 be, nem
biralhato el, és nem engedélyezhetd.

e N¢hany adat esetében az azt latimasztd dokumentum csatolasa is sziikséges.

5.4. Prioritasi Index, kezelésbevonas siirgossége

e A PIX (lasd definiciok) értéke az 5. Tablazat a) — e) pontjaihoz tartozo pontszamok Osszege.

o Elsdsorban a Prioritasi Index figyelembevételével, de specialis esetekben attol fiiggetleniil is
rendkiviili siirgsséggel kérhetd kezelési engedély — egyéb okok kozott kiilonosen
majtranszplantalt betegek, rendelet alapjan foglalkozasi korlatozas ala es6k részére, valamint
azok szédmara, akiknél a kezelés megkezdésének néhany honapos késlekedése jelentOs
kart/karosodast €és/vagy ¢életveszélyes helyzetet eredményezhet. A rendkiviili siirgésség kérése
a HepReg rendszerben az erre szolgald pontban jelolendd, €s indokléasa kotelezden rogzitendo.
A rendkiviili siirgdsségi kérelem elbiralasara és — indokolt esetben — a kezelési engedély
kiadésara soron kiviil kertil sor.



5. Tablazat. A prioritasi index tablazat.

Kategoéria

a) Fibrosis stadium (az alabbiak egyike)

‘ Magyarazat

Szévettem vagy nem-invaziv modszer

‘Pont
Maximum 70 pont

Dekompenzalt cirrhosis

Child-Pugh B vagy C cirrhosis

70

Metavir/Knodell/validalt nem-invaziv fibrosis-  [FO—F4 fibrosis stadium x10 pont 0-40
vizsgalat (lasd 4. Tablazat)

FO/F1 - F2/F3 - F3/F4 atmenet 5-25-35 pont 5-35
Ishak stadium 1=10,2=15,3=20,4=30,5=35,6=40 0-40

b) Plusz pontok Child-Pugh A stadiumban

Maximum + 30 ont

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 pont

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 majbetegség | Korabban Child-Pugh B vagy C stadium vagy +15

vagy komplikécio

varixverzes

C) Aktivitas, progresszio

Progresszio fokozott veszélye miatti pontok

Maximum + 8 pont

Az alabbi négy koziil a legmagasabb

Maximum + 4 pont

HAI vagy Ishak aktivitas foka

3-6=1 pont, 7-9=2, 10-12=3, >13=4

+ 04

METAVIR aktivitas foka

Al=1 pont, A2=2, A3=3, A4=4

+0-4
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Progresszio elasztografia alapjan (A) A1-1,99 kPa=1 pont, A2—-2,99 kPa=2, >A3 kPa=4 +0-4
Progresszid szovettan vagy validalt nem- AF1=1 pont, AF2=2, AF3=3, AF4=4 +0-4
invaziv fibrosis-vizsgalat alapjan (AF)
Legutobbi ALT/GPT (IU/mL) érték/50 pont +0-4
d) Specidlis pontok
Foglalkozasi Maximum +50 pont

HCV miatt munkdjatol jogszabalyban
eltiltott személy

+50

Kozvetlen betegellatasban vagy human
mintak feldolgozasaban/kezelésében jelenleg
is aktivan résztvevo személy

A regisztracids szam megadasa sziikséges

+30

Kozvetlen betegellatasban vagy human
mintak feldolgozasaban/kezelésében jelenleg
aktivan részt nem vevd egészségiigyben
foglalkoztatott személy

Munkaltatéi igazolds sziikséges

+15

Specialis epidemioldgiai indok

Szocialis vagy biintetés-végrehajtasi
intézetben elhelyezettek vagy ott dolgozok

+10

Mas betegség miatt rendszeres injekcios
kezelésre szorul6 beteg, a Bizottsag
jovahagyasa esetén

+20

40 éves kor alatti beteg

+20

Dokumentalt tartos kérhazi
elhelyezés/kezelés, a Bizottsag jovahagyasa
esetén

+20

Tarsbetegségek




HCYV konszenzusajanlas. Ervényes: 2018. Marcius 26-t6l

Hemofilia +20
Dializalt beteg Hemodializis vagy peritonedlis dializis +20
Sulyos extrahepaticus HCV Cryoglobulinaemia vasculitissel vagy vasculitis nélkiil, | +20
manifesztaciod/tarsulas glomerulonephritis, sulyos polyarthritis, porphyria
cutanea tarda, lichen ruber planus

HCV-asszocialt non-Hodgkin lymphoma +50
Gyogyult/gyogyithatd hepatocellularis HCC sikeres sebészi vagy ablacios kezelésén atesett, |+ 50
carcinoma (HCC) onkoteam véleménye szerint tumor-mentes beteg

HIV vagy HBV tarsfertdzés HBV: HBsAg vagy HBV DNS pozitiv + 20

Transzplantacioval kapcsolatos pontok

Maximum +80 pont

Transzplantacios varolistan 1évo, vagy HCV
fertdzottség miatt a transzplantacios
programbdl kizart beteg

Barmely szerv
Igazolas sziikséges

+50

Transzplantalt személy Barmely szerv, fibrosis stadiumtol fliggetlentil +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 szdndékoz6 gyermektelen
nd
Automatikus pont a kezelésre varakozas alatt | Benyujtott, vagy elbiralt kérvény alapjan + 1 pont/ho
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e) A kezeldorvos és/vagy a Bizottsdg 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 korabbi
kezelés soran, eros motivaltsag , foglalkoztatassal vagy
csaladi koriilményekkel kapcsolatos szempont)

Az indoklas megjeldlése sziikséges.

Maximum +12 pont

Kezel6 orvos altal adhatd pontok

+0-2

Hepatitis Terapias Bizottsag altal adhaté pontok*

+0-10

* A prioritasi rendszerben nem szerepl6 specialis egészségiigyi, szakmai vagy epidemioldgiai indok/raszorultsag alapjan a Bizottsag

részletes indoklassal — a Bizottsag legalabb 80%-o0s mindsitett tobbségli tamogatasa esetén — a PIX-tdl fiiggetleniil timogathatja az

azonnali IFN-mentes kezelés engedélyezését.




6. KEZELESI LEHETOSEGEK

A hazai ajanlds szerint javasolt/elérhetd kombinaciokat és genotipus szerinti
alkalmazhatdsadgukat az 1. Tablazat tartalmazza. Az egyes kezelési lehetéségek ismertetésének

sorrendje nem jelenti a kezelések vélaszthatosaganak sorrendjét.

6.1. IFN-alapu kezelések
6.1.1. PeglFN+RBV: 3-as genotipus, korabban nem kezelt, nem cirrhosisos beteg

e A mar zajlo PeglFN+RBYV kezelések a korabbi ajanlasban leirtak szerint fejezenddk be [22].

o Uj PeglFN+RBV kezelés csak terapia-naive, nem cirrhosisos, HCV 3-as genotipussal
fert6zott betegnél kezdhetd, megfeleld IFN-mentes kezelési lehetdség hianyaban. A kezelés a

korabbi ajanlasban leirtak szerint végzendo [22].

6.2. IFN-mentes kezelések

e Amennyiben a kezeléshez a megfelelé készitmény rendelkezésre dll, valamennyi HCV

fertozott beteg kezelése IFN-mentes kombindcioval végzendo.

e RBV barmely IFN-mentes séma mellé¢ rendelhetd, amennyiben az alkalamazési eldirds ezt
irja eld, vagy tobb olyan tényezd all fenn, ami kedvezdtlen kezelési esélyt jelenthet (pl.
cirrhosis, korabbi null-reagald, immunszuppressziv kezelésben részesiild beteg, korabbi DAA
kezelés). Ilyen esetekben a kezelési id6 meghosszabbitasa is sziikséges lehet (pl. 12 hétrél 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.org).
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o A foglalkozasi korlatozas ala esék kivételével az IFN-mentes kezelések soran a HCV-RNS

szint monitorozasa a kezelés alatt nem sziikséges (specialis esetekben indokolt lehet).
6.2.1. ABT2D/ABT3D+RBV: HCV G4 vagy G1

e Az ABT2D+RBV a G4 genotipussal, az ABT3D+RBV kombinaci6 a G1 genotipussal
fertézott kompenzalt stddiumua cirrhosisos vagy nem cirrhosisos, terapia-naive vagy
PeglFN+RBV=PI kezeléssel sikerteleniil kezelt betegek esetében alkalmazhatd, beleértve a

HIV tarsfert6zotteket, a végstadiumu vesebetegeket és a dializaltakat is (eGFR < 30 ml/min).

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

- Nem-cirrhosisos, terapia-naive beteg: 8 hetes ABT3D kezelés.
- Szervatultetett: 24 hetes ABT3D+RBV kezelés.
- Minden mas eset: 12 hetes ABT3D kezelés.

e HCV Gl1b genotipussal fert6zott korabban PeglFN+RBV+PI kezelésben részesiilt
kompenzalt cirrhosisos vagy nem cirrhosisos betegek: 12 hetes ABT3D+RBV kezelés [31-
33].

e HCV Gla genotipussal, vagy ismeretlen G1 altipussal, vagy Glat+G1b altipussal fert6zott
terdpia-naive vagy PegIFN+RBV terdpidval sikerteleniil kezelt betegek: ABT3D+RBV

kezelés.
- Korabbi PeglFN+RBYV kezelésre null-reagalo cirrhosisos beteg: 24 hetes kezelés.

- Minden egyéb eset: 12 hetes ABT3D+RBV kezelés.

e HCV G4 genotipussal fertdzott terapia-naive vagy PeglFN+RBV terapidval sikerteleniil
kezelt kompenzalt cirrhosisos vagy nem cirrhosisos beteg: 12 hetes ABT2D+RBV kezelés.

6.2.3. GLE/PIB: Barmely HCV genotipus
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A GLE/PIB kombinacié (RBV nélkiil) barmely genotipussal fert6zott kompenzalt stadiumu
cirrhosisos vagy nem cirrhosisos, terapia-naive vagy PeglFN+RBV+SOF kezeléssel vagy
SOF+RBV kombinacioval sikerteleniil kezelt betegek esetében az alkalmazasi eléirasban
feltiintettek szerint alkalmazhatd, beleértve a HIV tarsfert6zotteket, a végstadiumn
vesebetegeket és a dializaltakat is (eGFR < 30 ml/min). Ugyanakkor klinikai tapasztalatok
hidnydban nem ajanlott olyan betegek ismételt kezelésére, akiket korabban sikertelentil

kezeltek NS5A inhibitorral.

Az elérhetdség és a koltséghatékonysag fliggvényében G2 vagy G3 genotipussal fertdzott

betegeknél elsok kozott valaszthatd IFN-mentes kezelés.

A kezelés id6tartama nem cirrhosisos betegeknél barmely genotipus esetén 8 hét, minden mas

esetben 12 hét.

6.2.4. GZR/EBR+RBV: HCV G1 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 alkalmazhato, beleértve a HIV tarsfertézotteket, a végstadiumu
vesebetegeket és a dializaltakat is (¢GFR < 30 ml/min). Altalaban 12 hetes GZR/EBR kezelés
(RBV nélkiil), az alabbiak kivételével:

- Amennyiben az finanszirozasi elényt jelent, HCV G1b genotipussal fertdzott, terapia-
naive, FO-F2 fibrosis stadiumu betegeknél 8 hetes GZR/EBR kezelés, kivéve:
szervatiiltetett, vagy HBV vagy HIV tarsfertézés, vagy eldrehaladott vesebeteg (eGFR
<30 ml/min vagy dializis) [34].

- Korabbi PI-failure beteg, G1b fert6zés esetében: 12 hetes GZR/EBR+RBYV kezelés.

- Gla vagy G4 fertézés: 16 hetes GZR/EBR+RBV kezelés (RAV/RAS vizsgalat
nélkiil).
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6.2.5. SOF/LDV+RBV: HCV G1, G2, (G3), G4-G6

o Cirrhosisban nem szenvedo nem G3 genotipussal fert6zott beteg: 12 hetes SOF/LDV kezelés,
kivéve:
- 8 hetes kezelés G1 genotipussal fertdzott olyan terapia-naive betegek esetében, akiknél 6

millié6 NE/ml alatti a kiinduld virusszdm (kivéve a szerv-transzplantaltakat).

e Kompenzalt vagy dekompenzalt cirrhosisban szenved6 nem G3 genotipussal fert6zott beteg:
12 hetes SOF/LDV+RBYV kezelés, kivéve:

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

o Az elérhetdség és a koltséghatékonysag fliggvényében G2 genotipussal fertdzott betegnél

elséként valaszthato IFN-mentes kezelés.

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

javasolhato.

- Nem cirrhotikus, korabban kezelésben nem részesiilt betegek: 12 hetes

SOF/LDV+RBYV kezelés,
- Minden egyéb eset 24 hetes SOF/LDV+RBYV kezelés.

e Kordabbi NS5A komponensti IFN-mentes kezelés sikertelensége utan akkor adhatd, ha

hatékonyabb kombinacid nem all rendelkezésre.
- 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 A SOF/LDV kombinacid 12 éves kortol adhato.

e Sulyos vesekarosodasban (becsiilt glomerularis filtracids rata [eGFR] < 30 ml/perc/1,73 mz)
vagy dializisre szorulo, végstadiumu vesebetegségben szenvedd betegek esetében a
SOF/LDV biztonsagossagat nem vizsgaltdk, de mas kombinacioé ellenjavallata vagy

elérhetetlensége esetén adasa mérlegelheto.
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6.2.6. SOF/VEL£RBV: HCV G1-G6

A SOF/VEL£RBYV kombinaciéo GT3 fertézés ¢és egyidejli ismert Y93H mutécio kivételével
barmely genotipussal fertézott, nem cirrhosisos, kompenzalt vagy dekompenzalt cirrhosisos
(Child-Pugh A-C), terapia-naive vagy PeglFN+RBV=+PI-val sikerteleniil kezelt beteg

esetében alkalmazhato, beleértve a HIV tarsfertozotteket.

Az elérhetség és a koltséghatékonysag fliggvényében G2 vagy G3 genotipussal fertdzott

betegnél els6ként valaszthatd IFN-mentes kezelés.

Az alabbi esetek kivételével 12 hetes SOF/VEL kezelés (RBV tobbszords negativ prediktor

esetén mérlegelhetd):

- Amennyiben hatékonyabb kombinaci6é nem all rendelkezésre, G3 és/vagy dekompenzalt
majcirrhosis és/vagy korabbi sikertelen NSS5SA tartalmu kezelés esetén 12 hetes
SOF/VEL+RBYV kezelés.

6.2.7. SOF/VEL/VOX: HCV G1-G6

A SOF/VEL/VOX kombinaci6 barmely genotipussal fert6zott, nem cirrhosisos, vagy
kompenzalt cirrhosisos (Child-Pugh A) stadiumt betegeknél, az alkalmazasi el6irasban

feltiintetettek szerint:
- DAA-naive betegek cirrhosis nélkiil: 8 hetes SOF/VEL/VOX kezelés.

- DAA-naive betegek kompenzalt cirrhosissal: 12 hetes SOF/VEL/VOX kezelés (8

hetes id6tartam megfontolhaté G3 genotipussal fertdzott betegek esetében).

- DAA-ban mar részesiilt betegek: 12 hetes SOF/VEL/VOX kezelés. A klinikai
vizsgalatok olyan betegekre is Kiterjedtek, akik megeléz6en daclatasvir, dasabuvir,
elbasvir, grazoprevir, ledipasvir, ombitasvir, paritaprevir, sofosbuvir, velpatasvir,
voxilaprevir (12 hétnél rovidebb ideig, sofosbuvirral és velpatasvirral kombinalva)

kezelésben részestltek.
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Az elérhetdség és a koltséghatékonysag fiiggvényében G3 genotipussal fert6zott betegnél

els6ként valaszthatd IFN-mentes kezelés.
Alkalmazésa nem ajanlott CPT B vagy C stddiumu dekompenzalt majcirrhosisban.

Biztonsagossagat ¢és hatdsossagat nem vizsgéltdk sulyos vesekarosoddsban szenvedd

betegeknél (eGFR < 30 ml/perc, vagy hemodializis).

6.2.7. NS54A komponenst tartalmazo |FN-mentes kezeléssel virusmentessé nem valt betegek

ismételt kezelése

A nem egy forgalmaz6tdl szarmazo készitményeket tartalmazo tobbszorés kombinaciok (pl.
GZR/EBR+SOF+RBV vagy SOF/LDV+SIM+RBV vagy SOF+ABT3D+RBV) hasznalatara

Magyarorszagon technikailag nincsen mod. [19]

NS5A-komponensti kombinacioval sikerteleniil kezelt betegeknél a hazankban elérhetd
(finanszirozott)  készitmények  hatékonysdgara  vonatkozdan  korlatozottan  allnak
rendelkezésre adatok. Fentiek miatt valamennyi olyan beteg esetében, akinél a kezelés egy
éves halasztasa nem jelent kozvetlen veszélyt, a kezelés elhalasztasa javasolt az igazoltan

hatékony készitmények (elsdsorban SOF/VEL/VOX) elérhetdvé valasaig.

Az ABT2D/3D+RBV vagy SOF/LDV+RBV kombinacidval sikertelentil kezelt betegeknél az
egyetlen igazoltan hatékony kombindcio: 12 hetes SOF/VEL/VOX kezelés.

Amennyiben a SOF/VEL/VOX kezelés nem all rendelkezésre, és a beteg kezelése nem tiir

halasztast, az alabbi kombinaciok javasolhatok:

- 12 hetes (nem GT3 genotipus) vagy 24 hetes (GT3 genotipus) SOF/VEL+RBV

kezelés, az alabbi elméleti meggondolasok alapjan [35]:

* Az NS5B SOF hatdéanyaggal szemben valddi rezisztencia nem ismert.
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* A masodik generaciés NS5A VEL-t tartalmazé SOF/VEL kombinacié olyan
betegeknél is hatékonynak bizonyult, akiknél a kezelés megkezdése elétt az
elsd generacios NSS5A készitmények csokkent hatékonysagat eredményezd

kiinduld6 RAS-ok voltak kimutathatok.

- Amennyiben a SOF/VEL+RBV kezelés sem elérhetd, SOF/LDV+RBV kezelés
mérlegelhet6 [36, 37]:

» Korabbi sikertelen ABT2D/ABT3D kezelés utan: 12 hetes SOF/LDV+RBV

kezelés.

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

o Az ismételt kezelés el6tt az NS5A polimorfizmus vizsgalat nem kotelezd, de amennyiben

ilyen vizsgalat tortént, az eredmény figyelembevétele javasolt.

6.3.  Specialis betegcsoportok

6.3.1. HCV korai kezelese

e Megel6z0 icterus vagy ismert stadiumu expozicid utdn 8—12 hét mulva is perzisztalo HCV-

RNS pozitivitas esetén korai antiviralis kezelés indokolt.

e A kezelés formdja megegyezik a kronikus infekcio kezelésével.
6.3.2. HCV fertozott varandosok és kismamak

e HCV fert6zott varandosok és kismamak kezelése a terhesség és szoptatas utanra halasztando.

e HCV fertézott anydkndl az elektiv csaszarmetszés nem véd a HCV fert6zés atvitele ellen,

ezért preventiv csdszarmetszés nem indokolt.
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Szoptatassal torténd transzmissziéra nincs evidencia, ezért a HCV fertdzott kismama
szoptathat. Ugyanakkor a szoptatas felfiiggesztése megfontolando, ha a mellbimb6 bereped,

illetve vérzik.

HCV fert6zott anya gyermekénél a sziirés 18 honapos korban javasolt.

6.3.3. Gyermekek

A gyermekkori HCV hepatitis diagnosztikajara és kezelésére vonatkozoan 2012-ben
nemzetkdzi ajanlas jelent meg. Harom éves kor felett gyermekgyogydsz és hepatologus
egylittes javaslata alapjan 48 hetes PegIlFN+RBYV kettds kezelés javasolhatd. Dozirozas az

alkalmazasi eldiras szerint.

A DAA készitmények koziil a SOF/LDV kombinacido 12 éves kortol alkalmazhato.

Tizennyolc éves kor alatt mas DAA készitménnyel nincs tapasztalat.

6.3.4. Extrahepaticus manifesztaciok

Az extrahepaticus manifesztaciok koziil egyértelmii kezelési prioritast élvez a kevert
cryoglobulinaemia vasculitissel vagy vasculitis nélkiill, a glomerulonephritis, a sulyos
polyarthritis, a porphyria cutanea tarda, a lichen ruber planus, és a non-Hodgkin lymphoma

(NHL). A cryoglobulinaemia tipusa a HepReg kérvényen feltiintetendo.

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

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

6.3.5. Pozitiv addiktologiai anamnézisii és pszichiatriai 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 haszndldo személy esetén az addiktologus

véleményét figyelembe véve mérlegelhetd kezelés.
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A DAA készitmények megvalasztisakor a gyogyszer-interakciok figyelembevétele

sziikséges.

IFN-alapt kezelés megkezdése eldtt a manifeszt pszichidtriai zavar (kiilonos tekintettel a
depressziora €s a szorongasos korképekre) kizarasa sziikséges, pszichiatriai javaslattal, szoros

pszichidtriai ellendrzés mellett kezdhetd meg a kezelés.

6.3.6. HBV tarsfertozes

A HCV kezelése alatt vagy utdn 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 vonatkozé szakmai ajanlas szerint végzendo [38].

DAA kezelés elott a HBsAg, anti-HBc és anti-HBs titer meghatarozasa sziikséges. HBsAg
pozitiv, vagy HBsAg negativ de HBV DNS pozitiv beteg esetében a HBV miatt egyidejl
nukleozid/nukleotid analog kezelés javasolt, HCV kezelésének befejezése utan még legalabb

24 hétig.

6.3.7. HIV tarsfertozes

IFN-alapu kezelés nem javasolt.
Az IFN-mentes kezelés a HIV tarsfert6zés nélkiili CHC-nek megfelelden végezheto.

DAA készitmények alkalmazasakor a gyogyszerkolcsonhatdsokra fokozott figyelmet kell

forditani.

Aktiv retroviralis kezelés, ill. <200/ul CD4 sejtszam esetén fokozott ellenérzés indokolt a

tejsav acidosis, ill. a cytopenia lehetdsége miatt.

6.3.8. Hemoglobinopathidk

A kezelés indikacidja megegyezik a hemoglobinopathidban nem szenveddé HCV
fert6zottekével. A jelentés anémizalodasi hajlam miatt az IFN- és RBV-mentes kezelések

elényben részesitendok.
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6.3.9. Ordkletes vérzékenységben szenvedd betegek.

e Az orokletes sulyos vérzékenységben szenvedd betegek IFN-mentes terapiaval kezelendok. A

kivizsgalas és a kezelés a vérzékenységben nem szenvedOknek megfelelden torténik.
6.3.10. Kronikus veseelégtelenség

e Kronikus vesebetegek esetében (CKD) a kezelési mod megvalasztasa a szérum kreatinin

szinttdl és/vagy a kreatinin clearance-t6l és/vagy a becsiilt glomerularis filtracios ratatol
(eGFR) fiigg.

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

o Végstadiumi vesebetegek esetében (CKD4, CKD5, beleértve a dializaltakat) az
ABT2D/ABT3D+RBV, a GZR/EBR+RBV, vagy GLE/PIB kombinacié rendelhetd.
Amennyiben ezek a kombinaciok nem elérhetdk, hatastalanok, és/vagy ellenjavalltak, és a
kezelés nem varhat, a SOF/LDV+RBV vagy a SOF/VEL£RBV, vagy a SOF/VEL/VOX

kombindci6é mérlegelhetd.
e A RBV dobzisa — amennyiben sziikséges — az alkalmazasi eldirds szerint csokkentendd;
dializaltaknal napi 1x200 mg vagy heti 3x200 mg adhato. Kifejezett dvatossagra van sziikség.

6.3.11. Cirrhosisos betegek

e A kompenzalt m4ijcirrhosisos betegek a koradbban felsorolt kombinaciok barmelyikével

kezelhetdk, nem mindsiilnek specialis betegcsoportnak.

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

¢lvez, az alabbi kombinaciok valamelyikével 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 szoba.

- Child-Pugh C stadiuma HCV cirrhosisos beteg antiviralis kezelése egyénileg

mérlegelendd.

6.3.12. Szervtranszplantdcio specidlis szempontjali
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Kontraindikaci6 hianyaban anti-HCV pozitiv donorbdl szarmazo szolid szerv (beleértve maj)

a beteg felvilagositasa és irasos beleegyezése utan anti-HCV pozitiv recipiensbe betiltethetd.
Szervtranszplantaltak kezelése mindenképpen indokolt és prioritast élvez.

Az esetleges gyogyszer-interakciok 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.

Szervtranszplantaltak HCV  kezelése olyan intézményben végzendd, ahol az

crer

lehet.

6.3.13. Majtranszplantdcio specialis szempontjai

6.3.13.1. M4jtranszplantacios varolistan 1évo betegek

Majtranszplantacios vardlistan 1évé Child-Pugh A vagy B stadiumt, HCV pozitiv betegek
antiviralis kezelése indokolt, fiiggetleniil a majatiiltetés indikacidjatol.

Child-Pugh C stadiumban a HCV elleni kezelés id6zitését illetben egyéni mérlegelés
szlikséges.

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

jon, figyelembe vehetd és veendo.

6.3.13.2. HCV pozitiv donorbol torténd méjtranszplantacio

HCV pozitiv donorbodl térténd majtranszplantacid esetén a donor maj szdvettani vizsgalata
sziikséges. A donacid FO-F1 stadiumban végezheto el. A donor HCV-PCR (pozitivitas esetén

genotipus) vizsgalatat elegendd elvégezni a transzplantaciot kovetden.

6.3.13.3. M4jtranszplantacioé utani HCV rekurrencia

Rekurrencia esetén a klinikailag stabil allapotban 1€vo6 recipienst a rejekcid lehetdségének

kizarasat kovetden a transzplantaltakra vonatkozo6 szabalyoknak megfeleléen, mielobbi DAA-
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val javasolt kezelni, az immunszuppressziv kezelésben jartas, a gyogyszerszint ellendrzését
végz06 kdzpontban.

Mijtranszplantacio esetén a donor maj szovettani vizsgalata sziikséges és a donacié FO-F1
stddiumu donor m4j esetén végezheto el.

A donor HCV-PCR (pozitivitas esetén genotipus) vizsgalatat elegendd a transzplantaciot

kovetden elvégezni.

6.3.14. Hepatocellularis carcinoma

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

Mind sikeres, mind sikertelen antiviralis kezelés esetén recidiva irdnyaban fokozott ellendrzés

sziikséges, az elsé évben 3 havonta, majd azt kdvetden 6 havonta hasi UH vizsgalattal.

. ANTIVIRALIS KEZELES UTANI GONDOZAS

A hematoldgiai paraméterek és az esetleges egyéb iatrogén mellékhatasok (pl. autoimmun

thyreoiditis) kovetését azok rendezddéséig a szakellatast végzd kezeldorvos veégzi.

A gondozas a hepatitis C fert6zott betegek specifikus gondozasi feladatait jelenti, az okozott

kronikus méjbetegség altalanos ellatdsa 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.

HCV-bol IFN-alapu kezeléssel gyogyult, vagy meg nem gyogyult, eldrehaladott
majfibrosisos/cirrhosisos betegek esetében (F3-F4 stadium) gocos majelvaltozas (HCC)

megjelenésének korai felismerésére félévente hasi ultrahangvizsgalat javasolt [30].
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HCV-bol IFN-mentes kezeléssel gyogyult vagy nem gyogyult, elérehaladott stadiumu (F3-
F4) vagy korabban HCC-bdl sikeresen gyogyitott betegek esetében HCC iranyaban az elsé

évben 3 havonta, majd azt kovetden 6 havonta hasi UH vizsgalat sziikséges.

Dekompenzacid vagy szovodmény megjelenése esetén a majatiiltetés lehetdségének

mérlegelése sziikséges.

1.1. A kezelést sikeresen befejezo, tartosan virusmentessé valo betegek kivetése

A kezelés befejezését kivetd iddszakot kdvetéen a sikeres anmtivirdlis kezelés utani tovabbi

gondozas a szakellatas iranyitdsaval hdziorvosi ellatasban is végezhetd.

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

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

1gényld allapotromlas (pl. dekompenzalt majcirrhosis) vagy HCC gyan esetén sziikséges.

1.2. Kovetes sikertelen kezelés utan

Sikertelen kezelés utan és kezelésben nem részesiilé beteg esetében a kovetés és 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 validalt nem-invaziv fibrosis vizsgald eljaras javasolt (4.

Tablazat).

Amennyiben képalkotd vagy mas vizsgalat portalis hipertenzié gyanujat veti fel,
nyeldcsOvarixok megitélésére gastroscopia javasolt. Nyeldcsd varicositas esetén az

endoscopos vizsgalatot évenként ismételni indokolt.

Uj, bizonyitottan hatékonyabb készitmény(ek), kombinacio(k) elérhetévé valasa esetén a

korabbi kezeléssel tartds virusmentességet el nem éré betegek szdmara ismételt kezelés
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mérlegelése, vagy — amennyiben ilyen elérhetd — klinikai vizsgélatba torténd bevondsuk

indokolt.

e A virusszam meghatarozasa csak esetleges ismételt kezelés elott kozvetleniil sziikséges.

8. SZAKMAI PRIORITASOK, JAVASLATOK A TAMOGATASI RENDSZER
KIALAKITASAHOZ

8.1. Betegérdekek és szakmai prioritasok

Betegérdekek és szakmai szempontok alapjan valamennyi HCV fert6z6tt beteg felkutatasa, majd
a leghatékonyabb ¢és legbiztonsagosabb IFN-mentes kombinaciok egyikével torténd kezelése
indokolt. A finanszirozasi lehetéségeket is figyelembe véve az alabbi minimalis szakmai célok

fogalmazhatok meg:
* alehetd legnagyobb szamu HCV fert6zott beteg megtalalésa,
» alegsulyosabb allapota betegek haladéktalan antiviralis kezelése,
» azart keret ésszerli felhasznalasaval a lehetd legnagyobb szamu beteg virusmentessé tétele,

« minden korabban kezelt vagy nem kezelt, arra alkalmas beteg szamara virusmentessé valas

es¢lyének biztositasa,

 az évenként ujonnan megfert6zotteknél nagyobb szamu beteg virusmentessé tételével a

fert6zottek szamanak csokkentése,
+ atlathatd, egyenld elbirdlason alapul6 ellatasi rend kialakitasa,
o 2030-ig a HCV fertézés, mint jelentds egészségiigyi probléma eliminalasa Magyarorszagon

[5].

A HCV kezelésére rendelkezésre bocsatott keret hatékony felhasznalasa érdekében az
engedélyezett kezeléshez sziikséges gyogyszerek 30 napon beliil megrendelenddk, és a kezelések
60 napon beliil megkezdenddk. Ezek teljesiilésének hianyaban az engedély visszavonasra kertil,

¢s a beteg visszakeriil a vardlistara (ennek ismétlodése esetén a beteg lekeriil a varolistarol).
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6.2. Javaslatok a tamogatasi rendszer kialakitasahoz

a) Az egyes betegcsoportokban (beleértve a terapia-naive-nak mindsiilé betegeket) a kezelési
alternativakat a szakmai szempontok hatarozzak meg, de az SVR eléréséhez sziikséges

atlagos gyogyszerkoltségek (koltséghatékonysag: koltség/SVR) is befolyasolhatjak.

i. A Kkoltség/SVR szamitaskor figyelembe kell venni az adott betegcsoportban a varhato
gyogyhajlamot, az id6 eldtt ledllitott kezelések varhatd aranyat, illetve az addig
felhasznalt, és a varhatdéan felhasznaldsra nem keriild készitmények koltségét, a
valaszfiiggd kezelés lehetdségét és ardnyat, valamint a sikertelen kezeléseket kdvetd
tovabbi kezelések varhatdo koltségvonzatat. Egyéb koltségekkel nem sziikséges

szamolni.

Ii.  Sikerességen alapul6 finanszirozas esetén csak a tartds virusmentességet elérd betegek
kezelésére felhasznalt gydgyszerek ara, és a sikertelen kezeléseket kovetd tovabbi

kezelések varhato koltségvonzata szamitando be a koltség/SVR kalkulacioba.

b) Azonos koltséghatékonysagunak tekintend6k mindazon kezelési formak, amelyek esetében az
SVR eléréshez sziikséges atlagos terapids koltség kiilonbsége az a) pont szerint szamitva nem

jelentds.

c) Egyenld koltséghatékonysag mellett az IFN-mentes kezelések részesitendék elényben, ez

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

d) Egyenl6 koltséghatékonysag mellett a rovidebb idStartamu kezelés részesitendd elényben, ez

tovabbi koltség/SVR kiilonbozetet tesz indokoltta.

e) Az egyes betegcsoportokban valaszthatd kombinaciokat a Hepatitis Terapias Bizottsag a
NEAK-kal egyiittmiikodve allapitjia meg és a www.hepreg.hu honlapon teszi kozzé. A

szakmailag indokolhato kezelések tars-finanszirozassal is végezhetok.

KOVETKEZTETESEK

A HCV kezelésében az elmult években forradalmi valtozas kovetkezett be: a fertézés a korabbi
IFN-alapu kezeléseknél 1ényegesen hatékonyabb és biztonsagosabb IFN-mentes kezelésekkel

gyogyithatova valt. A virus eliminaldsa hossztdvon barmely stddiumi majbetegség esetén
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kedvezd mind az egyén (szovodmények elkeriilése, varhato €lettartam novekedése, munkavégzo-
képesség ¢és életmindség javuldsa), mind a tarsadalom szamdra (tovabbi fertdzés atvitelének
megelézése, a szovodmények kezelésére forditandd késébbi koltségek elkeriilése). Ezek az
elonyok a legeldrehaladottabb stadiumu betegek esetében azonban nem minden esetben

érvényesiilnek. Ezért a fertdzottség korai felismerése és kezelése indokolt.

Az 0j készitmények széleskorl elérhetdvé valasaval a WHO altal kitlizott cél, a HCV fert6zés
2030-ig torténd visszaszoritdsa (elimindlasa) érdekében az egészségiigyi kormanyzat altal
szervezett sziir6- és terapids programok (nemzeti stratégai) bevezetése, és megvalositasa
sziikséges — olyan tarsadalmi csoportokban is, amelyekben a fert6zottségi kockazat magas, és a
kezelés szocialis, moralis és/vagy technikai okbdl nem, vagy nehezen kivitelezhetd (pl.,
intravénas kabitoszer-hasznalok, homoszexualis férfiak, szexipatban foglalkoztatottak). Az
ellatasban érintett valamennyi szerepld (ellatandok, ellatok, finanszirozok, dontéshozok) k6zos

szandéka és elhatarozasa esetén az akadalyok nem tiinnek legy6zhetetlennek!
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