Hepatitis C-virus-fertozés:
diagnosztika, antiviralis terapia,
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Magyarorszagon a hepatitis C-virussal fertGzottek kivizsgalasa, antivirdlis terdpiaja és kezelés utdni gondozésa évek
Ota orszagosan egységes szakmai ajanlds szerint erre kijelolt hepatolégai centrumokban torténik. A fert6zés id6ben
torténd felfedezése és meggydgyitasa a beteg szempontjibdl a munkaképesség megdrzését, az életmindség javuldsit,
a mdjzsugor és a majriak megel6zését, valamint a betegségmentes varhaté élettartam meghosszabboddsit jelenti, mig
a beteg kornyezete és a tarsadalom szempontjabdl a tovibbfert6zés veszélyének megallitasat, a késébbi stlyos méjbe-
tegségekbdl ad6do egészségiigyi raforditasigény jelentSs csokkenését eredményezi. A betegek kezelésére hazankban
jelenleg is elsGdlegesen alkalmazott pegildlt interferon+ribavirin kettés kezelés 2003 6ta dll rendelkezésre, 2013-t6]
pedig az ilyen terdpidval meg nem gydgyuld, 1-es genotipussal fertézottek szimdra harmadik szerként bevezetésre
keriiltek a direkt antivirdlis hatdsa protedzgatld szerek (boceprevir, telaprevir, majd simeprevir), amelyekkel javult a
gyogyulds esélye. Korszakvaltast jelentettek 2015-ben a még ennél is Iényegesen hatékonyabb és sokkal biztonsigo-
sabban, sokkal kevesebb mellékhatdssal alkalmazhat6 interferonmentes kombinaciok. Ezekkel a fert6zottek tobb
mint 90%-a (egyes kombinaciokkal csaknem 100%-a) meggyodgyithatd, tipusosan 12 hét alatt. Szamos elényiik miatt
szakmai szempontbdl valamennyi beteg kezelésére ezeket lenne indokolt alkalmazni. Hazdnkban azonban — finanszi-
rozasi okok miatt — az interferonmentes kombinaciékhoz csak korlitozottan, masodik vonalban juthatnak hozzi az
arra leginkdbb raszoruld betegek. Az itt kozolt, megujitott ajanlas a 2015. prilis 11-én, majd 2015. szeptember 11-
én konszenzussal elfogadott médositasokat/kiegészitéseket tartalmazza. Egyebek kozott médosult a kezelésbe vonas
sorrendjét meghatarozo Prioritasi Index szisztémdja, valtozott az ajanlas tobb specilis betegcsoport vonatkozasaban,
és bekertiilt az ajanlasba a varhat6éan a kozeljovében torzskonyvezésre keriil§ grazoprevir+elbasvir kombinacié. A val-
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toztatisok — az eredeti ajinlds szemléletének megfelelSen — a szakmai és a finanszirozdsi szempontokat igyekszik
osszhangba hozni, a lehet§ legnagyobb szamu és a legsiirgésebben kezelendd betegek hozzaférésének biztositdsa
érdekében. Orv. Hetil., 2015, 156(Suppl. 2), 3-24.

Kulcsszavak: asunaprevir, boceprevir, daclatasvir, dasabuvir, direkt haté antiviralis szer, genotipus, elbasvir, grazo-
previr, hepatitis C-virus, interferon, ledipasvir, mdjrik, majzsugor, ombitasvir, paritaprevir, pegilalt interferon, poli-
merdzgitld, protedzgatld, ribavirin, ritonavir, simeprevir, sofosbuvir, telaprevir, virushepatitis

Diagnosis, treatment, and follow-up of hepatitis C virus related liver disease

National consensus guideline in Hungary from 12 September 2015

Approximately 70.000 people are infected with hepatitis C virus in Hungary, more than half of whom are not aware
of their infection. From the point of infected individuals early recognition and effective treatment of related liver
injury may prevent consequent advanced liver diseases and complications (liver cirrhosis, liver failure and liver cancer)
and can increase work productivity and life expectancy on one hand. From socioeconomic aspect, this could also
prevent further spread of the virus as well as reduce substantially long term financial burden of related morbidity.
Available since 2003 in Hungary, pegylated interferon + ribavirin dual therapy can clear the virus in 40—45% of previ-
ously not treated (naive), and in 5-21% of previous treatment-failure patients. Addition of a direct acting first gene-
ration protease inhibitor drug (boceprevir or telaprevir) to the dual therapy increases the chance of sustained viro-
logic response to 63-75% and 59-66%, respectively. These two protease inhibitors are available and financed for a
segment of Hungarian patients since May 2013. Between 2013 and February 2015, other direct acting antiviral in-
terferon-free combination therapies have been registered for the treatment of chronic hepatitis C, with a potential
efficacy over 90% and typical short duration of 8-12 weeks. Indication of therapy includes exclusion of contraindica-
tions to the drugs and demonstration of viral replication with consequent liver injury, i.¢., inflammation and or fibro-
sis in the liver. Non-invasive methods (eleastography and biochemical methods) are accepted and preferred for stag-
ing liver damage (fibrosis). For initiation of treatment accurate and timely molecular biology tests are mandatory.
Eligibility for treatment is a subject of individual central medical review. Due to budget limitations tharpy is covered
only for a proportion of patients by the National Health Insurance Fund. Priority is given to those with urgent need
based on a Hungarian Priority Index system reflecting primarily the stage of liver disease, and considering also ad-
ditional factors, i.e., activity and progression of liver disease, predictive factors of treatment and other special issues.
Approved treatments are restricted to the most cost-effective combinations based on the cost per sustained virologic
response value in different patient categories with consensus between professional organizations, National Health
Insurance Fund and patient organizations. More expensive therapies might be available upon co-financing by the
patient or a third party. Interferon-free treatments and shorter therapy durations preferred as much as financially
feasible. A separate budget is allocated to cover interferon-free treatments for the most-in-need interferon ineligible /
intolerant patients, and for those who have no more interferon-based therapy option.

Keywords: asunaprevir, boceprevir, daclatasvir, dasabuvir, direct acting antiviral drug, genotype, hepatitis C virus,
hepatocellular cancer, interferon, ledipasvir, liver cirrhosis, ombitasvir, paritaprevir, pegylated interferon, polimerase-
inhibitor, protease-inhibitor, ribavirin, ritonavir, simeprevir, sofosbuvir, telaprevir, viral hepatitis
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Roviditések

ABT2D = ombitasvir/paritaprevir/ritonavir; ABT3D = ombi-
tasvir/paritaprevir,/ritonavir+dasabuvir; ALP = alkalikus fosz-
fatdz; ALT (GPT) = alanin-aminotranszferiz; anti-HCV =
hepatitis C-virus elleni antitest; AST (GOT) = aszpartit-ami-
notranszferaz; ASV = asunaprevir; BOC = boceprevir; cEVR =
(complete early virologic response) teljes korai virusvilasz,
CHC = (chronic hepatitis C) kronikus C-virus hepatitis; DCV
= daclatasvir; DL = (limit of detection) detekcids kiiszobérték;
EoTR = (end-of-treatment virologic response) kezelés végi vi-
rusvalasz; eRVR = (extended rapid virologic response) kiter-

jesztett rapid virusvalasz; EVR = (early virologic response) ko-
rai virusvalasz; G1-G7 = hepatitis C-virus-genotipusok; GGT
= gamma-glutamil-transzpeptidiz; HCC = hepatocellularis
carcinoma; HCV = hepatitis C-virus; HepReg = Hepatitis Re-
giszter adatbazis; IFN = interferon; LDV = ledipasvir; OEP =
Orszagos Egészségbiztositasi Pénztar; PCR = polymerase chain
reaction; peg-IFN = pegilalt interferon; PI = (protease-inhibi-
tor) protedzgatld szer; RBV = ribavirin; RVR = (rapid virologic
response) rapid virusvalasz; SMV = simeprevir; SOF = sofosbu-
vir; SVR = (sustained virologic response) tartds virusvalasz;
TVR = telaprevir
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AZ AJANLASHOZ TARTOZO

DEFINICIOK

)

b)

)

)

h)

i)

7)

k)

)

Bevezetd kezelés (lead-in): A peg-IEN+RBV+ protedz-
gatlé hairmas kombinacios kezelés bevezetéseként al-
kalmazott peg-IFN+RBV kett8s kezelés.

Cirrhosis: Az ajanlds szempontjdbol cirrhosisosnak
tekintjilk mindazokat, akiknél szovettani vizsgalattal
1. el6rehaladott fibrosis (bridging fibrosis) vagy 2.
definitiv cirrhosis mutathat6 ki (Metavir és Knodell
F3-F4, vagy Ishak F4-F5-F6 stidium), vagy 3.
FibroScan vizsgilattal a majtomottség (liver stitfness)
9,6 kPa feletti, vagy 4. mas validalt vizsgaldomodszer
cirrhosisra utal.

Detekcios kiiszobérték (limit of detection — DL): A
HCV-RNS kimutathatésaginak hatarértéke. A HCV
kezelése sorin elvards a 15 NE/ml-nél nem maga-
sabb detekcids kiiszobl real-time PCR-modszer al-
kalmazasa.

Detektalbato HCV-RNS (HCV RNA target detec-
ted): A HCV-RNS real-time polimeraz lancreakcio-
val (PCR) kimutathat6.

Direkt hato antivirilis szerek (direct acting antivirals
— DAA): A hepatitis C-virus szaporodasianak egyes
fazisaira haté vegyiiletek. Az ajanlasban szerepld cso-
portjai: protedzgatlék (PI), NS5A replikicids komp-
lex gatlok vagy NS5B polimerizgatlok.

Interferon (IFN) -alkalmatlansdy: IFN-ellenjavallat,
IEN-intolerancia vagy az IFN-alapa kezelési lehetd-
ségek kimeriilése.

IFN-ellenjavallat: Az IFN-készitmények alkalmazasi
clbirasaiban felsorolt ellenjavallatok.
IFN-intolerancia: Korabbi IFN-alapa kezelés soran,
azzal Osszefiiggésben kialakult, a kezelés felfiiggesz-
tését eredményezd, IFN ismételt addsa esetén poten-
cialisan Gjra kialakulé stlyos mellékhatas.
Kiterjesztett vapid virusvalasz (extended rapid viro-
logic response — eRVR): A kezelés megkezdését ko-
vetSen 4 és 12 héttel a HCV-RNS nem detektalhaté.
Korai virusvilasz (early virologic response — EVR):
A peg-IFN+RBV terapia megkezdését kovetGen 12
héttel a HCV-RNS csokkenése 22 log, (legalibb
1,/100 részére csokken) a kiindulé virusszdmhoz ké-
pest.

Kronikus C-virus hepatitis (chronic hepatitis C —
CHC): A flaviviridae csalidba tartoz6 RNS-virus
talajan kialakul6 idiilt méjgyulladas. A diagnoézis felal-
litasanak feltételei: 1. feltételezetten vagy igazoltan 6
hénapnil régebben fennallé HCV-fert8zés, 2. kimu-
tathat6 HCV-RNS, 3. majkirosodas igazolasa transz-
amindzok (GPT/ALT) és/vagy majbiopszia és/vagy
tranziens elasztogrifia (FibroScan vizsgilat) és/vagy
mds, validalt, nem invaziv vizsgalémodszer alapjan.
Naive-nak mindsiild beteg (HCV-ajanlas szempontja-
bél): Mindazok, 1. akik soha nem részesiiltek TFN-
alapt kezelésben, 2. akik csak nem pegilalt IFN+RBV

kezelésben részesiiltek, és 3. akiknél a korabbi peg-
IFN+RBV kezelés nem stopszabaly miatt allt le.

m) Newm detektialhato HCV-RNS (HCV RNA target not

n)

0)

2

q7)

5)

t)

v)

w)

x)

detected): A HCV-RNS 15 NE/ml-nél nem maga-
sabb detekcids hatara real-time PCR-modszerrel
nem mutathat6 ki.

Nullreagalo: Peg-IFN+RBV kezelés sorain a HCV-
RNS-szint csokkenése a kezelés elSttihez képest 1. 4
hét utin nem éri el az 1 log;y mértéket (nem csok-
kent legalabb 1 /10 részére), vagy 2. 12 hét utin nem
éri el a 2 log)y mértéket (nem csokkent legalabb
1/100 részére).

Parcialis (vészleges) reagalo: Peg-IFN+RBV kezelés
megkezdése utin 12 héttel a HCV-RNS-szint leg-
alabb 2 log;o mértékben csokken, de a kezelés alatt
mindvégig detektdlhaté marad.

Peg-IFN+RBV  kezeléssel  sikevteleniil  kezelt  beteg:
Mindazok, akik peg-IEN+RBV kezelés hatdsara nem
valtak véglegesen virusmentessé: 1. nullreagilok, 2.
részlegesen reagdlok, 3. virusttorést mutatodk, 4. re-
labdlok, 5. nem kategorizilhaté nem reagilok.
Protedzyitlo  kezeléssel sikertelendil kezelt  betegek:
Mindazok, akik peg-IFN+RBV plusz agynevezett
els6 generacids protedzgitld (boceprevir, telaprevir,
simeprevir) kezeléssel nem gyégyultak meg (nem re-
agaltak, stopszabaly ala estek vagy virusattorés, illetve
relapsus jelentkezett).

Priovitisi Index: A mijfibrosis mértékén alapuld, a
betegség aktivitasat, progresszidjat, a kezelés sikeres-
ségének varhatoé esélyét és tovibbi meghatirozott
specidlis szempontokat is figyelembe vevs, a HCV-
fert6zott betegek kezelésbe vonasinak szakmailag
indokolt sorrendjét meghatiroz6 numerikus érték.
Rapid vivusvilasz (rapid virologic response — RVR):
A kezelés megkezdését kovetSen 4 héttel a HCV-
RNS nem mutathato ki.

Relabilo beteg: A kezelés befejezésekor a HCV-RNS
a betegnél nem detektalhato, de a kezelés befejezése
utdn ismét kimutathatéva valik.

Stopszabily: Korai kezelésbefejezés nem megfeleld vi-
rusvalasz miatt.

Tartos virusvilasz (sustained virologic response —
SVR): A kezelés befejezését kovetSen 12 vagy 24
héttel a HCV-RNS nem mutathaté ki (SVR;, vagy
SVR,,). A kezelést végzk konszenzusa alapjan a vi-
rusmentesség a betegeknél a terapia befejezését kove-
t6éen 24 héttel vizsgilandé /finanszirozott, de specia-
lis meghatirozott helyzetekben (példaul relapsusra
utal6 jel) mas id6pontban is vizsgalhato.

Teljes korai virusvalasz (complete early virologic re-
sponse — cEVR): A kezelés megkezdését kovetGen 12
héttel a HCV-RNS nem mutathat6 ki.

Virusdttorés (breakthrough — BT): A kezelés sordn a
HCV-RNS kimutathatatlanna valik, de még a kezelés
sordn késébb ismét kimutathatd. Leggyakoribb oka
virusrezisztencia kialakulasa.
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y) Vivusrezisztencin: A DAA-kezelés alatt a DAA-ra
nem érzékeny HCV-torzsek felszaporodisa és kimu-
tathat6va valasa. A gyakorlat szamara: két kvantitativ
HCV-RNS-meghatirozis kozotti idészakban a ko-
riabban nem detektilhat6 HCV-RNS 1jbdl kimutat-
hatova valik, vagy a HCV-RNS-szint 1 log;, mérték-

ben nd.

A rezisztenciaasszocialt varidns konkrét

kimutatidsa BT gyantjakor rutinszerien nem sziiksé-
ges.

AZ AJTANLAS KIEMELT PONTJAI

Al.

A2.

A3.

A4.

AS.

A6.

A7.

A8.

A9.

HCV szempontjibdl magas kockazattinak kell te-
kinteni, aki 1993 el6tt vératomlesztésben része-
stilt; aki hemodializalt; aki akar egyetlen alkalom-
mal intravénds vagy felszippanthaté kébitdszert
hasznalt; minden egészségiigyi dolgozét; valamint
barkit, aki validalt kockdzatbecslé kérdGivvel ma-
gas kockdzatanak bizonyult.

Valamennyi mdjbetegnél és HCV-fertézottség
szempontjabol magas kockizata személynél anti-
HCV-antitest-vizsgilat végzése sziikséges.
Amennyiben az anti-HCV-vizsgilat eredménye
kétes vagy pozitiv, és a fert6zés igazolodasa esetén
a beteg antiviralis kezelése sziikséges és lehetséges,
és/vagy az aktiv fert6zés igazolasa epidemiologiai
szempontbdl sziikséges, HCV-RNS-vizsgalat vég-
zése indokolt.

Minden HCV-RNS-pozitiv beteg kezelési lehets-
ségeit mérlegelni sziikséges, beleértve a koribbi
kezelésekre esetleg alkalmatlan, illetve azokra nem
reagilé betegeket.

Kimutathaté HCV-RNS és biokémiai, szovettani
vagy nem invaziv modszerrel igazolhaté, HCV-
hez kothetd gyulladasos aktivitas és/vagy fibrosis
esetén antiviralis kezelés indokolt — amennyiben az
nem ellenjavallt.

Minden olyan betegnél, akinél a genotipus nem
ismert, a HCV kezelésének megkezdése el6tt vi-
rusgenotipus-meghatarozas sziikséges.

A kezelések szakmai jévihagydsat és feliigyeletét a
szakmai szervezetek dltal delegalt Hepatitis Tera-
pids Bizottsig (tovabbiakban: Bizottsig) végzi.
Osszetételét, miikodését kiilon dokumentum sza-
bélyozza.

Szakmai konszenzus alapjin a kezelésre jogosult
HCV-fertézott betegek kezelésbe vonasinak sor-
rendjét az agynevezett Prioritasi Index hatarozza
meg. Ez a majfibrosis mértékén alapuld, a beteg-
ség aktivitasat, progresszidjit, a kezelés sikeressé-
gének virhaté esélyét és tovabbi meghatirozott
specialis szempontokat is figyelembe vevé numeri-
kus érték.

A gybgyszerar-timogatasi keret terhére végzett
kezelések mind az elsé, mind az esetleg sziikséges
tovabbi kezelés(ek) esetében engedélyhez kotot-
tek.

Al0.

All.

Al2.

Al3.

Al4.

Al5.

Alé6.

A kezelések kérvényezése, engedélyezése és nyil-
vantartdsa az erre a célra létrehozott Hepatitis Re-
giszter (HepReg) internetalaptt rendszerben tor-
ténik (www.hepreg.hu). A kezelés regisztraldsa a
HepReg-ben csakagy, mint az ajanldsban szerepld
egyéb szempontok betartisa a nem gyogyszer-ar-
tamogatasi keret terhére végzett kezelések eseté-
ben is indokolt.

A kezelésre varé betegek nyilvantartasa a Prioritasi
Indexen alapulé kezelési vardlistan torténik, a
beteg és a kezelSorvosa dltal azonosithaté médon,
a varolistikra vonatkozo rendeletnek megfelelGen,
a www.hepreg.hu honlapon. Kiilon vardlistan sze-
repelnek az IFN-mentes kezelést igényl6 betegek
mindaddig, amig ezt finanszirozasi szempontok
indokoljik.

A kezelés megkezdése el6tt vagy alatt, valamint
kezelés hidnyiban is a HCV-fert6zott egyénekben
a fogékonysag tisztazasa utan hepatitis A és hepa-
titis B ellen vakcindcié javasolt.

Kizérélag szakmai szempontok alapjian hatékony-
sdguk és biztonsagossiguk miatt valamennyi keze-
lésre szoruld betegnél egyértelmien elényben ré-
szesitend6k az IFN-mentes kezelések. Ennek
hangstlyozasa mellett ez az ajnlds és finansziro-
zasi melléklete a HCV-pozitiv betegek kezelésére
fordithat6, maximadlt terdpids keret optimalis fel-
hasznalasit, a legsilyosabb allapott betegek és a
lehetS legnagyobb szimu beteg meggyogyitisat
célozza — kompromisszumra torekedve a szakmai
szempontok és a finanszirozdsi lehetGségek ko-
ZOtt.

Az OEP dltal a HCV kezelésére elkiilonitett
gyogyszer-artamogatasi keretbdl a készitmények
egy adott beteg szamara csak a jelen ajanlds mel-
lékletét képezS finanszirozdsi eljardsrend szerint
engedélyezhetSk és rendelhetSk. Az engedélye-
zett kezeléstdl eltérni csak akkor lehetséges, ha a
finanszirozasi eljarasrend szerint engedélyezhets
és a rendelni kivint készitmények artobblete vagy
a kezelés teljes koltsége a fenti kereten kiviili for-
rasbol biztosithat6. A szakma javaslata, hogy ilyen
esetben az OEP az eljarasrend szerint engedélyez-
hetd készitmények koltségének megfeleld osszegli
artimogatast biztositson a beteg szamara.

Az engedélyezhetS gydgyszer-kombinicidkra vo-
natkozo algoritmusokat az SVR eléréséhez sziik-
séges gyogyszerkoltségek — beleértve a sikertelen
kezelés esetén végzendd tovabbi antiviralis kezelés
varhaté tovabbi koltségét is — figyelembevételével
a Bizottsiag az OEP-pel egyiittmikodve hatirozza
meg, és a www.hepreg.hu honlapon hozza nyilva-
nossagra. Ezek valtozdsir6l a Bizottsig a kezel6-
orvosokat és az illetékes hatésagokat elektronikus
levél atjan értesiti.

Finanszirozasi korlitok miatt a koribban még
nem kezelt betegek elsG kezelésként peg-IFN+
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RBV terapidra kaphatnak engedélyt, az IFN-men-
tes terapidra jogosultsig barmely jelenlegi hazai
kritériumdt teljesit6k kivételével. Utobbiak: 1.
IFN vagy RBV ellenjavallata all fenn, 2. 6rokletes
stlyos véralvadasi zavarban szenved6k, 3. méjrik
sikeres kezelése utin onkolégus, onkoteam véle-
ménye alapjain tumormentessé valt betegek, 4.
HCV-fert6zottség miatt foglalkozasuk gyakorla-
satol jogszabalyban eltiltottak. (A 2—4. pont ala
tartozok abban az esetben is, amennyiben az IFN-
alapt kezelés nem ellenjavallt.) Els§ kezelésként
valhat engedélyezhetévé az IFN-mentes terdpia,
amennyiben az adott betegcsoportban a kezelés
varhat6 koltség/SVR ardnya a finanszirozasi javas-
latoknal megfogalmazott elvek alapjian az IFN-
alapt kezelésekével kozel azonos.

Al7. Ismételt kezelésként IFN-mentes kombindciéval
kezelend6k a peg-IFN+RBV+PI teripiit nem to-
lerdl6 és/vagy ezzel meg nem gyogyult betegek.
DAA-t tartalmaz6 korabbi kezelés virologiai siker-
telensége esetén keresztrezisztenciat nem mutato,
legcélszertibben mas terapids csoportba tartozd
DAA-kombinacié alkalmazdisa javasolt.

A18. Kevert genotipust HCV-fert6zés esetén olyan
kombinaciét alkalmazunk, amelyik mindegyik ki-
mutatott genotipussal szemben hatékony, és a
hosszabb idejli,/tobb komponensbdl all6 terdpidt
igényl6 genotipusnak megfelel§en végezziik a ke-
zelést.

A19. Tobb lehetséges kezelési alternativa esetén a kolt-
séghatékonysagi és biztonsigossigi szempontok
figyelembevételével elényben részesitend6k az
IFN-mentes és/vagy a rovidebb idStartamt
gyogyszer-kombinaciok.

A20. Az IFN-mentes terdpiara jogosultsig jelenlegi ha-
zai kritériumit teljesit§ betegeknél ez a kezelés a
finanszirozasi korilmények fiiggvényében kiilon
Prioritasi Index alapjan, és preferaltan kiilon ke-
retbdl keriilnek engedélyezésre. Az elkiilonitett
elbiralds mindaddig érvényes, amig az adott be-
tegcsoportban az IFN-mentes kezelések koltség/
SVR értéke kell6en meg nem kozeliti az IFN-ala-
pt kezelések értékét, illetve amig IFN-alapt keze-
lések végzése is sziikséges.

A21. Koltséghatékonysigi megfontoldsokbdl csakagy,
mint a betegek védelme (mellékhatisok, gy6gy-
szer-rezisztencia) érdekében a legtobb IFN-alapt
és bizonyos IFN-mentes terdpidk sorin a kezelés
alatti viruskinetika kovetése, a stopszabilyok mara-
déktalan betartdsa kiemelt fontossagt. A stopsza-
bilyok betarthatésigianak feltétele az el6irt id6-
pontokban, megfelel6en érzékeny modszerrel, 14
napos id&ablakon beliil elvégzett PCR-vizsgilat.

A22. A kezelés sorin HCV-RNS-negativva valt vagy
teltételezhetSen negativvd vélt betegekben a keze-
1és végén, valamint — ennek negativitisa esetén —
azt kovetSen 24 héttel HCV-RNS-vizsgilat sziik-

séges. Ennek negativitisa esetén a beteg a
HCV-b8l gyodgyultnak tekinthets, és ismételt
HCV-RNS-vizsgalat csak recidivara utal6 labora-
tériumi vagy klinikai jelek esetén indokolt.

A23. Az egyes készitmények alkalmazasat a kezelGorvos
a megfelel$ alkalmazisi elGirasokban leirtak sze-
rint koteles végezni. Jelen ajinlds a gyakorlati
megvalésitast segitd kiemeléseket és — az indikaci-
0s kor és néhany specidlis szempont vonatkoza-
sdban — kiegészitéseket, a kiilon megjelentetendé
1. szamu melléklete pedig a mindenkor érvényes
finanszirozasi eljarasrendet tartalmazza.

AZ AJANLAS RESZLETEZESE

1. BEVEZETES

Magyarorszdg lakossiganak 0,7%-a, mintegy 70 000
egyén lehet fert6zott hepatitis C-virussal (HCV), kozii-
lik koriilbeltl 50 000-re becsiilhets a biztosan fert6z6-
képes HCV-RNS-pozitiv egyének szama. Az érintettek
tobbsége nem tud fert6zottségérdl. A fertézottek legna-
gyobb része vagy 1993 elétt kapott transzfazibval (a vér-
készitmények HCV-sziirése 1992. juniusban kezd8dott
hazankban), vagy mas egészségiigyi beavatkozassal fer-
t6z6dott [1]. Epidemioldgiai és kezelési adatok alapjan
Magyarorszigon a fert6zottek kortilbeliil 95%-anal peg-
IFN+RBV kezelésre rosszul reagilé G1 genotipus mu-
tathato ki [2].

A fert6zés id6ben torténd felfedezése és meggyogyi-
tdsa a beteg szempontjibdl az életmindség javuldsat, a
munkaképesség megdrzését, a majzsugor, a majrik és
egyéb szovédmények megel6zését, a betegségmentes
varhat6 élettartam meghosszabboddsat, mig a beteg kor-
nyezete és a tarsadalom szempontjabdl a tovabbfert6zés
veszélyének megallitasit és egyszeri, definidlt ideig tartd
kezelés révén a kés6bbi stlyos majbetegségekbdl adodéd
egészségligyi raforditasigény jelentGs csokkenését ered-
ményezi [3].

Hazankban a betegek kivizsgaldsa és kezelése egységes
szakmai szempontok, évenként megujitott szakmai kon-
szenzusajanlas szerint, hepatolégiai centrumokban tor-
ténik. A kezelés iranti kérelmeket orszdgosan a szakmai
szervezetek dltal delegalt Hepatitis Terapids Bizottsig
biralja el. A kezelést nevesitett gasztroenterolégus, gyer-
mekgasztroenterolégus, infektolégus és tropusi betegsé-
gek szakorvosai az aktudlis szakmai ajanlas alapjan, a ke-
zelésre vonatkozé finanszirozasi szabilyok betartasaval
végzik. A centrumok és a felir6 orvosok listajit a Hepa-
titis Terapias Bizottsag elGterjesztése és az Egészségiigyi
Szakmai Kollégium Gasztroenteroldgia és Hepatoldgia,
valamint Infektolégia Tagozatainak javaslata szerint az
illetékes hatésagok rendszeresen aktualizaljik [4].

A betegek kezelésének engedélyezésére és kovetésére
a szakmai szervezetek orszagosan egységes adatba-
zist, Hepatitis Regisztert (HepReg) hoztak létre (www.
hepreg.hu), amelynek funkcidja késébb kiboviilt a varés-
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lista, valamint a kezelésre hasznalt gyogyszerek allokdci-
Ojanak adminisztraldsaval is. Az adatbazis biztonsiagos
szerveren, egyéni hozzaféréssel tizemel. A HepReg in-
ternetes oldalon elérhetd és letolthet$ az érvényes keze-
1ési ajanlds, a kezelésre vonatkozd betegtijékoztatd és
beleegyez nyilatkozat sablonja és az tigynevezett Priori-
tasi Index formula is (ldsd kés6bb).

A HepReg adatbazis tulajdonosa a Magyar Gasztroen-
terolégiai Tdrsasdg Hepatoldgiai Szekcidja. Az adatbi-
zist a kezelGorvosok, az ellitisban részt vevs gyogyszer-
tarak gyogyszerészei, a Hepatitis Terdpids Bizottsig és az
OEP kozosen haszndljik. A rendszerbe a viroldgiai és a
tranziens elasztografids leleteket a vizsgalatokat végzok
kozvetlendl toltik fel [4].

A 2003-ban bevezetett pegildlt interferon-+ribavirin
(peg-IEN+RBV) kettSs kezeléssel a HCV 1-es genoti-
pussal (G1) fertézottek koziil a kordbban még nem ke-
zeltek (naive betegek) 40—45%-a, a korabban sikertele-
niil kezeltek 5-21%-a volt meggyogyithato [5, 6].

A HCV kezelésére 2011-ben a koribbiakndl lényege-
sen hatékonyabb két, HCV 1-es genotipus (G1) elleni
direkt hat6 antivirdlis (DAA) proteazgatld (PI) szer ke-
rilt forgalomba (boceprevir és telaprevir). 2013-2015-
ben a nukleozidanalig sofosbuvir és a nem nukleozid-
analég dasabuvir NS5Bdtlokat, a PI simeprevirt, a
paritaprevirt (ombitasvirral és ritonavirrel fix dézisa
kombinaciéban) és (Japanban) az asunaprevirt, valamint
az NS5A replikicios komplexgatls daclatasvirt, ledipasvirt
(sofosbuvirral fix dézist kombinacidéban) és ombitasvirt
(paritaprevirrel és ritonavirrel fix d6zistt kombindciéban)
torzskonyvezték [7-15]. 2016-ban tovibbi készitmé-
nyek keriilhetnek forgalomba: grazoprevir és elbasvir
[16-20]. A DDA-készitmények meghatarozott kombi-
nacidival IFN-alapt és/vagy IFN-mentes kezelések vé-
gezhetSk. A nemzetkozi ajanldsok elsésorban utébbiakat

javasoljak [21-23]. A tOrzskonyvezett vagy torzskonyve-
zés elbtt allo, az ajanlasban szereplé DAA-készitménye-
ket az 1. tablazat tinteti fel.

Az itt kozolt ajanlds a legutobbi, 2014-ben elfogadott
ajanlas [24] szakmai konszenzussal torténé modositisa-
val 2015. aprilis 11-én, majd 2015. szeptember 11-én
kertilt elfogadasra a kezelésben részt vevg kollégak javas-
latai és tobbségi véleménye alapjan, az 6] kezelési lehets-
ségekrdl akkor elérhetd legfrissebb kozlemények, nem-
zetkozi ajanlasok, alkalmazdsi elSirdsok és a finanszirozasi
korlatok figyelembevételével. Az ajinlds kozzétételével
egy id6ben indokolt a 38 /2015. (VIII. 17.) EMMI ren-
delet 5. melléklete ésa 31,/2010. (V. 13.) EiiM rendelet
17. melléklete (,,A hepatitis C virus okozta krénikus
mijgyulladas diagnosztikdjinak és kezelésének finanszi-
rozasi eljarasrendje”) jogszabaly médositisa [25].

A szakmai ajanlas szovegében csak a fent hivatkozott
alkalmazasi el6irasoktdl és/vagy nemzetkozi ajinlasok-
tol eltérd vagy ezeket kiegészitd esetekben tiintetjiik fel
a hivatkozasokat. Az itt lefrtak nem mentesitik a kezel6-
orvosokat az érvényes alkalmazisi el6irdsokban foglaltak
betartasa alol!

2. SZURES, DIAGNOSZTIKA,
A KEZELES INDIKACIOJA

2.1. Sziirés, rizikdcsoportok

Anti-HCV-vizsgilat sziikséges mindazoknal, akiknél
mijbetegség gyanija meriil fel a klinikum és/vagy a la-
boratériumi, illetve képalkoté vizsgalatok alapjan.
SzlrendSk a véraddk, az €16 szerv/szovet dtiiltetés
donorai és recipiensei, a hemofilidsok, a hemodializéltak,
a HBV-fert6zottek, a HIV-fert6zottek, az intravénas és

1. tibldzat | Az ajinldsban szerepld torzskonyvezett (®) és toérzskonyvezés eldte 4116 direkt hepatitis C-virus ellen hat6 antivirdlis szerek
Protedzgitlok Polimerazgitlok NS5A-gitlok

Név Forgalmazd Név Forgalmazd Név Forgalmazé
Asunaprevir Bristol-Myers Squibb | Dasabuvir AbbVie Daclatasvir Bristol-Myers Squibb
(Sunvepra®)! (Exviera®) (Daklinza®)

Boceprevir MSD Sofosbuvir Gilead Ledipasvir Gilead
(Victrelis®) (Sovaldi®) (Harvoni®)?

Paritaprevir/r AbbVie Ombitasvir AbbVie
(Viekirax®)? (Viekirax®)?

Simeprevir Janssen

(Olysio®)

Telaprevir Janssen

(Incivo®)

Grazoprevir* MSD/Merck Elbasvir* MSD/Merck
(MK-5172) (MK-8742)

!Csak Japdnban torzskonyvezett szer.
“Harvoni: sofosbuvir+ledipasvir fix d6zist kombinacidja.

3Viekirax: ombitasvir+paritaprevir+ritonavir (/r) fix dézist kombindciéja.

*MK2: grazoprevir+elbasvir fix d6zist kombinacidja.

2015 m 156. évfolyam, Szupplementum 2

ORVOSI HETILAP



intranasalis drogot hasznalék, a mesterséges megtermé-
kenyitési programban részt vevék, valamint a bioldgiai-,
immunszuppressziv-kezelésben vagy kemoterapidban ré-
szestlok.

Szirévizsgilat javasolt tovibbd minden személynél,
akinél magas a HCV-fert6zottség rizikdja: az 1993 el6tt
transzfzidéban részesiiltek, az egészségiigyi dolgozok, a
fert6zottekkel egy haztartasban é16k és szexualis partne-
reik (kiilonosen a homoszexudlis férfiak), a HCV-pozitiv
anyak gyermekei, a tetovalassal, testékszerrel é16k (kiilo-
nosen olyan esetben, amikor a beavatkozast nem megfe-
leld higiénés korilmények kozott végezték). Javasolhatd
a szlirés az 1945 és 1965 kozott sziiletettek korében, a
magas prevalencidji tertiletekrél bevandorloknil, a szo-
cialis vagy biintetés-végrehajtisi intézetekben elhelyezet-
teknél vagy ott foglalkoztatottaknal, valamint a terhes
nék szamara is. A magas rizik6ja személyek szlrésének
javasolt els6 1épcsje validalt kérd6iv alkalmazasa.

Szlrévizsgilatként az anti-HCV-ellenanyag vizsgilata
végzendd. Pozitiv vagy kétes anti-HCV-eredmény ese-
tén HCV-RNS-vizsgilat végzése indokolt.

2.2. Diagnézis, indikacié

Antivirdlis kezelés mérlegelend6 valamennyi HCV-
fert6zott egyénnél, fiiggetlentil az aktivitds és a fib-
rosis mértékétdl.

Ellenjavallat hidnydban és amennyiben azt a be-
teg elfogadja, kimutathat6 HCV-RNS ¢és biokémi-
ai, szovettani vagy nem invaziv médszerrel igazol-
hat6, HCV-hez kotheté gyulladdsos aktivitas és/
vagy fibrosis esetén (azaz CHC igazolasa esetén)
antiviralis kezelés indokolt (1. dbra).

A hepatitis C-virus (HCV) fert6zés diagnosztikaja

Anti-HCV-pozitiv, az antiviralis kezelés nem ellenjavallat
(alapvizsgalatok)

HCV-PCR kvantitativ: pozitiv A/k\

/\‘

HCV-PCR kvantitativ: negativ

GPT (ALT) GPT (ALT)
emelkedett normalis
i\» l
10 éven beldli Majbiopszia és/vagy

fert6zés, nincs nem invaziv fibrosisvizsgalat

sulyos tlinet

Pozitiv Negativ

A \

Antivirdlis kezelés Antivirdlis kezelés
javasolt mérlegelendé

Antivirdlis kezelés
nem javasolt

* HCV-PCR kvantitativ+genotipus Kotelez6 lépés
***** + Valaszthato Iépés

1. dbra A hepatitis C-virus-fert6zés diagnosztikdja

*: HCV-PCR-vizsgilat id6pontja; ALT = alanin-aminotransz-
ferdz; anti-HCV = HCV elleni antitest; GPT = glutamat-piru-
vét-transzamindz; PCR = polymerase chain reaction

2.2.1. Mijbetegséy igazolisa

e [gazolhatéan 6 hoénapnal régebben fenndlld
HCV-fert6zottség esetén az aktiv hepatitis fenndl-
lasit a kezelés megkezdése elStti egyetlen emel-
kedett GPT/ALT érték is timogatja, de normalis
GPT/ALT érték sem zirja azt ki, ha a mdjbetegség
szovettannal vagy mas moédszerrel igazolhat6 (aktivi-
tas és/vagy fibrosis).

e Maijbiopsziat végziink, ha azt a kezelGorvos sziiksé-
gesnek tartja a mdj necroinflammatiéjinak és/vagy a
fibrosis stidiumanak meghatarozasara, differencialdi-
agnosztikai vagy prognosztikus céllal, vagy a kezelésre
vonatkoz6 dontéshez.

* A mijbiopszidt tranziens elasztografia (tovibbiakban
FibroScan) vizsgalat vagy mindkét médszer ellenjaval-
lata/kivitelezhetetlensége /elérhetetlensége  esetén
miés validilt nem invaziv vizsgilomédszer helyette-
sitheti (példdul Share Wave szonoelasztografia,
FibroMeter, FibroTest, ELE-teszt).

e Szovettani aktivitas és/vagy fibrosis jelenléte normalis
GPT/ALT esetén is indokolja a kezelést, amennyiben
annak egyéb feltételei adottak.

e A fibrosis miszeres/szovettani/biokémiai vizsgalati-
tdl el lehet tekinteni, ha a GPT egyértelmten emelke-
dett, a fert6z6dés idGpontja 10 éven beliili és a fizika-
lis vizsgalat vagy egyéb adat nem utal el6rehaladott
mijbetegségre.

¢ Klinikailag dekompenzalt, Child-Pugh B vagy C sa-
lyossdgti méjcirrhosis esetén invaziv vagy nem invaziv
fibrosisvizsgalatok elvégzése nem kotelez6 — de
amennyiben lehetséges, ajanlott —, mert a beteg sza-
mara elényos lehet; a fibrosis stidiumaként Metavir
F4 stidium jelolhet6 meg a HepReg rendszerben.
Technikailag a szovettani fibrosisstidium mezébe F4
staddium frand6 be. Ezeknél a betegeknél is érvényesit-
het6k az IFN-mentes kezelések elbiralasanal hasznala-
tos tovabbi prioritasi pontok.

e A mijbetegség pontosabb megitélés¢hez GOT /AST,
GGT, ALP, szérumalbumin, bilirubin, protrombin,
teljes vérkép (esetleg egyéb laboratériumi vizsgalatok)
és hasi ultrahang (UH) -vizsgilat is sziikséges.

2.2.2. Molekuliris diagnosztika

2.2.2.1. Diagnosztikus HCV-RNS-vizsgalat
* Diagnosztikus HCV-RNS-vizsgilat indokolt:

— akiknél az anti-HCV-teszt pozitiv és antivirilis ke-
zelést terveziink, vagy az infektivitds ismerete epi-
demiolégiai okbdl fontos;

— akiknél bizonytalan vagy a klinikumnak ellentmon-
d6 az anti-HCV-eredmény (kétes, téves pozitiv
vagy negativ anti-HCV-eredmény lehetséges);

— immunszuppresszilt egyéneknél és akut HCV-fer-
t6zés gyandja esetén (abban az esetben is, amennyi-
ben az anti-HCV-eredmény negativ);
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— akut HCV-fert6zés alapos gyandjakor negativ
HCV-RNS-vizsgilat megismétlése sziikséges 3 ho-
nap elteltével (amennyiben az anti-HCV-eredmény
negativ).

¢ Olyan anti-HCV-pozitiv betegnél, akinél antiviralis
kezelés biztosan nem sziikséges vagy nem végezhetd

(példdul nem mutathaté ki majbetegség, a kezelés

kontraindikalt vagy azt a beteg dokumentiltan nem

vallalja), HCV-RNS- és genotipusmeghatarozas csak
kivételesen, példdul epidemiol6giai okbdl lehet indo-
kolt.

2.2.2.2. HCV-genotipus-vizsgilat

* A kezelés megkezdése el6tt minden olyan betegnél,
akinél HCV-RNS kimutathatd, a genotipus nem is-
mert és a beteg kezelése sziikségessé valhat, HCV-ge-
notipus és -szubtipus meghatirozdsa indokolt (bele-
értve a peg-IFN+RBV kettds kezeléseket is).

— Amennyiben kezelésre nincs sziikség vagy lehetd-
ség, gy a genotipus meghatirozdsitol el lehet te-
kinteni.

— IFN-mentes kezelési kérelem benytjtisa elGtt a ge-
notipus és szubtipus meghatirozéisa kotelezd.

— Peg-IFN+RBV kettds kezelés a genotipus ismerete
nélkiil is megkezdhetd, de a kett8s kezelést tényle-
gesen megkezd§ betegeknél a levett és tirolt min-
takbdl a kezelés 4. hete utan a genotipus ténylege-
sen meghatirozandd, amennyiben a betegnél ez a
kezelés id6tartamat befolyasolhatja (kiindulé HCV-
RNS <800 000 IU/ml és RVR igazolddik).

— A kezelés el6tt genotipusvizsgalatra levett és tarolt
mintak megsemmisithet6k, amennyiben a kezelés
menetét a genotipusvizsgilat eredménye nem befo-
lyasolja.

2.2.2.3. Terapidahoz kapcsolodo kezelés elotti
virusmuticio-vizsgalot
¢ Daclatasvir+asunaprevir, valamint daclatasvir+simepre-
vir kezelés el6tt az NS5A-1.31 és NS5A-Y93 polimor-
fizmusok vizsgalata sziikséges, ezek a kezelések bar-
melyik fenti rezisztenciaasszocialt varians 10%-ot elérg
gyakorisagt kimutathatdsiga esetén nem adhatok.

2.2.2.4. Terapiahoz kapcsolods HCV-RNS-vizsgilat
e A HCV kezelése el6tt szenzitiv kvantitativ teszt vég-
zése sziikséges.

— Kezelési engedély 6 hénapnal régebbi HCV-RNS-
eredmény alapjdn is kérhetS, amennyiben a fert6zés
fenndllasa a kérvény benyujtasa alapjaul szolgald
HCV-RNS-vizsgilatot megel6z8en legalabb 3 ho-
nappal igazolast nyert anti-HCV- vagy HCV-RNS-
vizsgalattal, vagy ismert expozicios id6 alapjin ez
feltételezhetd.

— Amennyiben a kérelem alapjaul szolgdl6 HCV-RNS
eredménye <800 000 IU/ml volt (0. heti PCR),
peg-IFN+RBV kettds kezelés megkezdése el6tt

maximum 1 héttel HCV-RNS mennyiségi megha-
tdrozas sziikséges.

— Amennyiben a kérelem alapjiul szolgilé HCV-
RNS-vizsgilat eredménye <6 000 000 IU/ml volt
(0. heti PCR), cirrhosisban nem szenved§, HCV
Gl genotipussal fertézott, korabban nem kezelt
beteg SOF+LDV kezelésének megkezdése el6tt
maximum 1 héttel HCV-RNS-mennyiségi megha-
tarozas sziikséges.

* A kezelési algoritmus szerinti stopszabalyok id6pont-
jaban PCR-vizsgilat sziikséges.

— Amennyiben a kvantifikiciés limit alatti pozitiv
PCR stopszabdlyt jelentene, a PCR-vizsgilatot a le-
het6 legrovidebb id6n beliil meg kell ismételni. A
dontést a masodik vizsgalati eredmény szerint kell
meghozni.

e A nem stopszabaly miatt befejezett kezelések végén

PCR-vizsgilat sziikséges (end of treatment — EoTR).

e Amennyiben a kezelés sorain a HCV-RNS negativva
valt vagy feltételezhetSen negativva valt, tartds virus-

valasz (SVR) megitélésére a kezelés befejezése utin 24

héttel HCV-RNS-vizsgalat sziikséges. Ennek negati-

vitdsa esetén a beteg a HCV-bdl gyégyultnak tekint-
hetd, és OEP altal finanszirozott ismételt HCV-RNS-
vizsgalat csak recidivira utalé laboratériumi vagy
klinikai jelek esetén indokolt.

¢ A terapidhoz kapcsolodd HCV-RNS-vizsgalatokat va-
16s idejti PCR-technikdval, CE-IVD mindsitésd, kell6

érzékenységi tesztekkel az alibbi mddszertani és mi-

néségi feltételeknek megfelelGen sziikséges végezni:

— alacsony detekcids limit valamennyi genotipus ese-
tén (x5%): DL <15 NE/ml,

— linearis kvantifikdciés tartomany legalabb 15 NE/
ml-108 NE /ml kozott.

2.2.2.5. IL28B-polimorfizmus vizsgilata

e Bir az IL28B-polimorfizmus a peg-IFN+RBV kettds
kombinacids kezelés esetén a legerSsebb és legszigni-
fikinsabb humdngenetikai prognosztikus tényezd, az
ajanlasban szerepld kezelések el6tt a vizsgalat nem ko-
telezd, mert a kezelés indikaciéjat és menetét dontéen
nem befolyasolja.

2.2.3. Differencialdiagnosztikai és egyéb vizsgalatok

e HIV-, HAV-, HBV- (pozitiv HBsAg esetén anti-
HDV-) vizsgalat.

e Kisérs betegségek vizsgalata klinikai tiinetek és labo-
ratériumi eredmények alapjan: hypertonia, diabetes
mellitus  (vércukor),  pajzsmirigymiikodés-zavar
(TSH), autoimmun betegségek (ANA, dsDNA,
AMA), cardiorespiratoricus stitusz (EKG), im-
munszuppresszid, cryoglobulinaemia, fokozott vas-
terhelés, hyperurikaemia, vesebetegségek, alkoholiz-
mus, obesitas, steatosis megitélése.
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¢ Hepatocellularis carcinoma (HCC) gyantja esetén
(mijcirrhosisos betegnél UH-vizsgalattal gyants kép-
let és/vagy magas AFP) a HCC kizarasara CT- vagy
MR-vizsgalat, kétes esetben célzott majbiopszia sziik-
séges [26].

2.2.4. A diagnosztika szempontjai specidlis esetekben

o Icterusvagy ismert datumn expozicid: 2 hét utin érzé-
keny HCV-RNS-vizsgilat végzendd; ha pozitiv, 8-12
hét mualva kontrollja sziikséges. Utdbbi pozitivitasa
esetén a HCV-fertézés kronikussd valasinak valészi-
niisége nagy, korai kezelése javasolt.

o Vesebetegek: Dializalt vesebetegeknél a HCV-fert6zés
felismerésére félévenként HCV-RNS-vizsgalat sziiksé-
ges, ez poolozott modszerrel is végezhetS. A majbi-
opszia végzésének indikicidjirél egyénre szabottan
kell donteni, helyette FibroScan vagy mas validilt,
nem invaziv vizsgalémoédszer végezhetd.

o Gyermekek: HCV-fert6zés gyantja esetén a diagnézis
megillapitisa a felnSttekével azonos méddon torténik.

o Anti-HCV-pozitiv anya gyermeke: 12 hénapos korban
anti-HCV-vizsgalat végzendd. (Erre az életkorra az
anyai ellenanyag kitiriil a gyermek szervezetébdl.)

gek és kezelésiik orszigosan egységes és dtlathatd
nyilvantartasira és kovetésére létrehozott internet-
alapa adatbizis. Az adatbazist a Hepatitis Terapias
Bizottsaig mutkodteti. A HepReg-ben tirolt adatok
tulajdonosa a Magyar Gasztroenterolégiai Tdrsasig
Hepatolégiai Szekcidja. Funkcioi:
— kezelésre szoruld betegek orszagos nyilvintartasa,
— vardlista kozzététele,
— a kezelés irdnti kérelmek fogadasa:
o megalapozott dontés a kezelésrél csak korrekten
kitoltott kérvény alapjan lehetséges(!),
° az elbiralt kérvény nem moédosithatd, de Gj kér-
vény benytjtisira sor kerilhet (1),
— prioritisi index kiszamitasa a kezelés engedélyezésé-
hez (1. késGbb),
— engedélyezett kezelések nyilvantartasa,
— a kezelések lefolytatdsival kapcsolatos adminisztra-
cio:
o engedélyek visszaaddsa, visszavondsa,
o PCR-vizsgilatok rendelése, nyilvintartasa,
o gybgyszerek rendelése,
o kezelések megkezdése,
o kezelések befejezése, leallitasa,
— kezelési ajanlas kozzététele,
— finanszirozdsi algoritmus kozzététele.

Pozitiv eredmény esetén a beteget gyermekhepatold- | o A Heparitis Terdpids Bizottsig (tovibbiakban: Bizott-

gushoz sziikséges irdnyitani és HCV-RNS-vizsgalatot
kell végezni. Ennek pozitivitisa a gyermek fertézott-
ségét igazolja. Amennyiben a korai diagnézisnak je-
lent6sége van, a gyermek 1-2 hénapos koraban szl-
résként HCV-RNS végezhetd.

o Majtranszplantaltak: HCV-pozitiv beteg mdjtransz-
planticidéja utin kvantitativ  HCV-RNS-vizsgalat és
miéjbiopszia végzendd. Pozitiv HCV-RNS és igazolt
rekurrens fert6zés esetében az antiviralis kezelés meg-
kezdése indokolt.

o HIV-fertézottek: — Anti-HCV-vizsgalat  sziikséges.
Azoknil a HIV-fert6zotteknél, akik anti-HCV-poziti-
vak vagy akik -negativak, de nem magyarazhat6 mgj-
betegségiik van, kvantitativ HCV-RNS-vizsgalat vég-
zend8, és pozitivitdsa esetén a HCV  kezelése
mérlegelendd.

o HBV-fertozittek:  Anti-HCV-vizsgilat  sziikséges.
Azokndl a HBV-fert6zotteknél, akik anti-HCV-pozi-
tivak, kvantitative HCV-RNS-vizsgilat végzendd, és
pozitivitdsa esetén a HCV kezelése mérlegelendd.

3. KEZELESALLOKACIO,
KEZELESI JOGOSULTSAG

3.1. Hepatitis Regiszter, Hepatitis Terapias

sdg) a krénikus virushepatitises betegek ellatisiban

érintett szakmai szervezetek altal 1étrehozott, a szer-

vezetek dltal delegdlt tagokbdl allo testilet. Mikodé-
sét és Osszetételét kiilon dokumentum szabalyozza.

F&bb feladatai:

— Véleményt ad arrdl, hogy a kezelés indokolt, és
nincs ellenjavallata.

— Ellenjavallat esetén a kezelési kérelmet elutasitja.

— Az tgynevezett Prioritasi Index alapjan kezelési en-
gedélyt ad ki az OEP-pel egyeztetett, meghatiro-
zott szamu beteg részére.

— Egytittmikodik az illetékes hatésagokkal és szerve-
zetekkel a finanszirozasi korlitok optimalis érvé-
nyesitésében, beleértve, hogy a mindenkori finan-
szirozdsi lehet&ségek figyelembevételével javaslatot
dolgoz ki az egyes betegcsoportokban a HCV keze-
1ésére allokdlt gyogyszer-artimogatasi keretbdl en-
gedélyezhetd kezelési alternativik meghataroza-
sdhoz.

— Javaslatot tesz a hepatoldgiai centrumok mikodé-
sének engedélyezésére.

— A Bizottsignak ugyanakkor nem tartozik hatasko-
rébe a kezelések ellendrzése.

Bizottsag funkcidi 3.2. Prioritasi Index, kezelésbe vonas siirgGssége

* A Hepatitis Regiszter (HepReg, www.hepreg.hu) a | ® A Prioritdsi Index a majfibrosis mértékén alapulo, a

szakmai szervezetek dltal 1étrehozott, az OEP gyo6gy-
szer-allokdcidjit is tamogatd, a HCV- (és az IFN-ke-
zelésben részesiild hepatitis B-virussal) fert6zott bete-

betegség aktivitasat, progresszidjit, a kezelés sikeres-
ségének varhaté esélyét és tovabbi meghatirozott spe-
cialis szempontokat is figyelembe vevs, a HCV-fert6-
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z0tt betegek kezelésbe vondsinak szakmailag indokolt
sorrendjét meghatirozé numerikus érték, az alabbi
a)-¢) pontok alatt felsorolt paraméterckhez tartozé
pontszamok Osszege.

¢ ElsGsorban a Prioritasi Index figyelembevételével, de
specidlis esetekben attél fiiggetlentil is rendkiviili siir-
gisséggel kérhetS kezelési engedély — egyéb okok ko-
zott killénosen mdjtranszplantalt betegek, rendelet-
ben el6irtak alapjan foglalkozasi korlatozas ald es6k
részére, valamint azok szimdra, akiknél a kezelés meg-
kezdésének néhany honapos késése életveszélyes hely-
zetet teremthet. A rendkivili stirgGsség kérése a
HepReg rendszerben az erre szolgilé pontban jelo-
lendd, és indoklasa kotelezGen rogzitendd. A korlato-
zott kezelési lehetGségekre tekintettel csak a legin-
dokoltabb esetben keriil sor rendkiviili stirgGsségi
kérelem elbirildsira és engedély kiaddsara.

a) Stadium szovettan, FibroScan vagy mas nem in-
vaziv teszt alapjan (maximum 85 pont)

— Metavir/Knodell /FibroScan (vagy mas validalt
teszt) FO-F4 szerint: 0—4x10 pont.

o Atmenetek: FO/F1, F1/F2, F2/F3, F3/F4 ese-
tén sorrendben 5-15-25-35 pont.

— Ishak-score 1: 10 pont, 2: 15 pont, 3: 20 pont, 4:
30 pont, 5: 35 pont, 6: 40 pont.

— Klinikailag dekompenzilt, Child-Pugh B vagy C
stlyossagi majcirrhosis, amennyiben invaziv vagy
nem invaziv fibrosisvizsgilat nem tortént: 40 pont.

— Pluszpontok elérehaladott cirrhosis miatt liver stift-
ness alapjan Child—Pugh A stidiumu betegnél (ma-
ximum 30 pont):

o 18,0-32,9 kPa kozott 5 kPa-onként +5 pont,
o 33,0 kPa felett 10 kPa-onként +5 pont.

— Ha egyik fibrosisvizsgilat eredménye sem all ren-

delkezésre: 10 pont.

b) Aktivitas, progresszié iiteme (maximum 8 pont)
— Az alabbi négy koziil a nagyobbik (maximum 4
pont):
1. HAI vagy Ishak-aktivitas: 3-6 = 1 pont, 7-9 = 2
pont, 10-12 = 3 pont, 13-t6l = 4 pont.
2. Metavir-aktivitds: Al=1 pont, A2=2 pont, A3 =
3 pont, A4 = 4 pont.
3. Progresszi6 FibroScannel: A1-1,99 kPa = 1
pont, A2-2.99 kPa = 2 pont, >A3 kPa = 4 pont.
4. Progresszi6 szovettannal (AF stidium): AF1 =1
pont, AF2 = 2 pont, AF3 = 3 pont, AF4 = 4 pont.
— Utols6é GPT (NE/ml) érték /50 = pontszam (maxi-
mum 4 pont).

¢) Specialis pontok
— Orokletes vérzékenységi zavarban szenvedd beteg:
+20 pont.
— Hemodializilt beteg: +20 pont.

— Kiilonleges epidemiolégiai indok (indokldssal, pél-
daul intézeti elhelyezés): +10 pont.

— In vitro fertilitdsi programban részt vevd beteg: +20
pont.

— HCV eradikalasa utian gyermeket véllalni szandéko-
z6 30 év feletti gyermektelen nébeteg: +20 pont
(a kezelésre szoruld nyilatkozatit csatolni sziiksé-
ges).

— Sulyos extrahepaticus HCV-manifesztacio (1. speci-
alis betegcsoportok): +20 pont.

— Egészségiigyi dolgozo: +30 pont.

— HIV- vagy HBV-tarsfert6zés: +20 pont.

— Traszplantacié miatti pluszpontok (barmely szerv
transzplanticidja esetén):

o Transzplanticiés vardlistin 1évé beteg: +10 pont.

o El8 donoros transzplanticiéra varé beteg: +30
pont.

o Transzplanticién dtesett beteg prioritasi pontja
(fuggetlentl az F stddiumtél): +50 pont.

o Transzplanticiéon atesett betegben fibrotizald
cholestaticus hepatitis: +80 pont.

— Mijrak sikeres kezelése utan onkolégus, onkoteam
véleménye alapjan tumormentessé vilt beteg: +50
pont.

— Egészségiigyi dolgozo6: +30 pont.

— Rendelet miatt foglalkozasi korlitozds ald es6 be-
teg: +50 pont.

— A Prioritdsi Index a kezelésre varakozas alatt (az ez
irinyd kérvény benytjtisit kovetSen) kéthavonta
+1 ponttal névekszik.

d) IFN-mentes kezelésekhez kapcsolddd prioritas

— Child-Pugh B vagy C stidium: +30 pont.

— Thrombocyta 70-89 G/1: +5 pont.

— Thrombocyta 70 G/1 alatt: +10 pont.

— Szérumalbumin 30-34 g/1 alatt: +5 pont.

— Szérumalbumin 30 g/1 alatt: +10 pont.
Oesophagusvaricositas G1-2: +5 pont.
Oesophagusvaricositas >G2: +10 pont.

¢) Automatikusan nem értékelhetd egyéb szempon-
tok (maximum 6 pont)
— Kezel6orvos pontja: maximum 2 pont (indoklds
sziikséges).
— Bizottsig pontja: maximum 10 pont (indoklds
szlikséges; ez a mddositas csak a 2015. szeptember
11-ig el nem biralt kérvényeknél érvényesil).

Ezeket a pontokat a kezelGorvos és/vagy a Bizottsag in-
doklassal adhatja, egyebek kozott (de nem kizarélago-
san) a kovetkezd szempontok miatt: nincsen komorbidi-
tids, j6 compliance a kordbbi kezelés soran, jé tolerancia
a korabbi kezelés soran, erGsen motivalt beteg, aktiv
munkavégzd vagy potencidlisan munkaképes beteg,
munkahelyi vagy csaladi koriilmények.
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4. KEZELESI LEHETOSEGEK

Kizarolag szakmai szempontokar figyelembe véve haté-
konysaguk és biztonsigossaguk mintt valamennyi, kezelésre
szorulo betegnél egyértelmiien elinyben vészesitendik az
IFN-mentes kezelések. Ennek hangstlyozisa mellett ez az
ajanlds ¢és finanszirozdsi melléklete a HCV-pozitiv bete-
gek kezelésére fordithatd, maximdlt terdpids keret opti-
milis felhaszndldsat, a legstlyosabb dllapota betegek és a
lehetd legnagyobb szdmt beteg meggyogyithatdsigit
célozza — kompromisszumra torekedve a szakmai szem-
pontok és a finanszirozasi lehetSségek kozott.

Az egyes kezelési lehetSségek ismertetésének sorrend-
je nem jelenti a kezelések valaszthatésiganak sorrendjét
— azt (amennyiben indokolt) az ajanlas finanszirozdsi
melléklete rogziti.

4.1. Peg-IFN+RBV: HCV barmely genotipusa
(2. dbra) [5, 6]

e Peg-IEN+RBV kezelés csak addig alkalmazhato,
ameddig ezt finanszirozasi okok sziikségessé teszik.

o Stopszabilyok peg-IFN+RBV kettés kezelés sorin
(mindkét készitmény abbahagyando):

— Stop-peg-IFN+RBV04: a HCV-RNS 4 hét kezelés
utan nem csokken 1 log;, mértékben (egytized ré-
szére; nullreagalé beteg).

— Stop-peg-IFN+RBV12: a HCV-RNS 12 hét kezelés
utan detektalhaté.

® Peg-IEN+RBV kettGs kezelés soran a stopszabalyokat
csak azokban az id6pontokban vizsgaljuk, amikor a
megel6z6 idGpontban végzett vizsgilatkor a HCV-
RNS kimutathaté volt.

e Amennyiben stop-peg-IFN+RBV04 vagy stop-peg-
IFN+RBV12 kritériuma nem all fenn, HCV G2- és
HCV G3-monoinfekcio kivételével a naive-nak mindsi-
10 betegek peg-IEN+RBV kettSs kezelésének idStarta-
ma 48 hét, az alibbi kivétellel:

— Amennyiben nincs cirrhosis, a kiindulé virustiter
400 000 IU /1 alatti és a 4. héten a virus nem detek-
talhatd, 24 hetes kezelést kell alkalmazni.

e Amennyiben stop-peg-IFN+RBV04 vagy stop-peg-
IFN+RBV12 kritériuma nem all fenn, a HCV G2-

vayy HCV G3-monoinfekcio esetén o naive-nak mind-

sitllo betegek  peg-IFN+RBV  kett6s  kezelésének

id6tartama 24 hét, az alabbi kivételekkel:

— Amennyiben a kezelés megkezdését megel6z&en
végzett PCR-vizsgalat alacsony kiindulé virusszin-
tet igazol (HCV-RNS <800 000 NE/ml) és a
HCV-RNS 4 hét kezelés utin nem mutathaté ki,
a G2-betegekben a kettds kezelés 16 hétre lerovi-
dithetd.

— Amennyiben a HCV-RNS 4 hét peg-IEN+RBV
kettGs kezelés utan kimutathato, a terdpia meghosz-
szabbitasa indokolt 48 hétre.

e A kezelés soran laboratériumi monitorozas sziikséges:
az els6 4 hétben kéthetente, majd legalibb négyhe-
tenként teljes vérkép; négyhetenként GPT/ALT,
GOT /AST, szérumbilirubin; 12 hetenként szérum-
kreatinin, vércukor, TSH, hagysav.

e Mellékhatas miatt az RBV déziscsokkentése 200 mg-
os lépésekben javasolt [27-29].

o A kétkiillonbozé peg-IFN egymassal torténd helyette-
sitése nem ajanlott.

4.2. DAA-t és IFN-t tartalmazé kezelések
(2. tablizat)

e Csak abban az esetben alkalmazhaték, amennyiben
ezt finanszirozasi okok sziikségessé teszik.

e A DAA-készitmények kizdrélag kombinacidkban al-
kalmazhatok.

e Amennyiben IFN-alapa vagy IFN-mentes DAA-keze-
1és sordn virusattorés gyantja meril fel, soron kiviili
HCV-RNS-vizsgilat sziikséges. Virusittorés (gyogy-
szer-rezisztencia kialakuldsa) esetén a zajlé DAA-ke-
zelés (valamennyi készitmény) ledllitandd (stopsza-
baly-X).

e Tobb DAA szamos gyogyszerrel és taplalékkiegészits-
vel kolesonhatasba 1ép. Mivel a kolesonhatasokra vo-
natkozé ismeretek folyamatosan béviilnek, ezért az
alkalmazasi elSirdsok valtozasat és az ismert koleson-
hatasokat feltiinteté egyéb forrdsokat (példaul:
http:/ /www.hep-druginteractions.org) folyamatosan
figyelni sziikséges.

2. tablazat Az ajanlisban szerepl$ direkt hepatitis C-virus ellen haté antivirdlis szerek (DAA) interferonalapt hdrmas kombinacidi (pegildlt interferon+
ribavirin+DAA)
DAA Genotipus PCRideje (hét, w): Id6tartam Megjegyzés
stopszabaly
Boceprevir Gl w8, wl2, w24: RNS pozitiv* 28-48 Lead-in = 4 hét
Simeprevir Gl, G4 w4: RNS 2 25 NE/ml 2448 Simeprevir csak 12 hétig
w12, w24: RNS pozitiv
Sofosbuvir Gl, G3-G6 Nincs 12 (24) Negativ prediktorok: 24 hét
Daclatasvir G4 w4: RNS > 1000NE /ml 24-48 Daclatasvir 24 hét,

wl2: RNS > 25 NE/ml

peg-IFN+RBV 24 vagy 48 hét

ORVOSI HETILAP

2015 m 156. évfolyam, Szupplementum 2



Kordbban még nem kezelt (naive), hepatitis C-virus (HCV) fert6zétt Pegilalt interferon+ribavirin+boceprevir (G1)
betegek: pegilalt interferon+ribavirin (PR) kett6s kezelése
T  wevecr
Hetek vagy iindulési RNS
61, G4 és Kinduldsi 400 000
IIl 1RNsesS4oll)no;o?SI vagy cirthosis @
incs cirrhosis, & 4.hét:RNS ‘é\{; ‘{k; +
phyvies & hég:’iﬁ'ﬁ;;liﬁv cookkenes: E *8. hét: RNS +
WY csbkkenés) Ellcd . [rpm— - R
[4] Iy T Stop vagy valtas L * * * Stop
+ e |
IR B G | S | B stop
PR T +, +, +, *12. hét RNS + T
12.hétRNS - 12.hétRNS + Bcz)é h:tR Bgé hstR Bc4)‘c1: hgltk
+ T + + +
E 20 hét Lﬁ?— Stop vagy valtas *24. hét RNS +
PR 3 ¥ Ao Stop
T *
lindulo -titer
+ <800 000, 16 hét
S 36 hét PR elegendﬁe o * Sikeralapu finanszirozas
PR . esetén alkalmazasi el6iras
 Hovpc 12 hét szerinti stopszabalyok!
- PR . "
f ** A kezelést rosszul tolerald
betegnél az utolsé 12 héten
Naive Nem naive valaszthat6 PR-kezelés is!

)
W
Rapid Jol
reagald reagald

Rosszul
reagald

2. 4bra Kordbban még nem kezelt (naive), hepatitis C-virus-fert6zott

betegek pegilalt interferon+ribavirin (PR) kettés kezelése

* = HCV-PCR-vizsgilat idSpontja; <400 000, >400 000,
<800 000 = kiindul6 virustiter, NE /ml egységben; Stop = keze-
ésleallitdsi szabdly; + = HCV-RNS detektdlhaté (215 NE/ml);
— = HCV-RNS nem detektilhaté (<15 NE/ml); log = HCV-
RNS-titer véltozasa logo-értékben kifejezve; G1-G6 = HCV-
genotipusok

Pegilalt interferon+ribavirin+simeprevir (G1, G4)

Nincs cirrhosis

3. 4bra

Cirrhosis

Koribban nem kezelt (naive), illetve pegilalt interferon+ribavirin
(PR) kombindciéval sikerteleniil kezelt (nem naive) hepatitis
C-virus (HCV) 1-es genotipusaval fert6zott (G1) betegek bo-
ceprevir (BOC)+PR harmas kezelése

* = HCV-PCR-vizsgilat id6pontja; Stop = kezelésledllitisi sza-
baly; + = HCV-RNS detektilhat6 (215 NE /ml); — = HCV-RNS
nem detektilhat6é (<15 NE/ml); log = HCV-RNS-titer valto-
zisa log)-értékben kifejezve; csokk. = csokkenés

Korabban nem kezelt (naive), illetve pegilalt interferon

+ribavirin (PR) kombinacidval sikerteleniil kezelt (nem naive)
hepatitis C-virus (HCV) 4-es genotipusaval fertézott
(G4) betegek daclatasvir (DCV)+PR harmas kezelése

[o] —fe— —Fe— Rns . 'z';eﬁs/ml
[4] ¢ * Stop
12 hét 12 hét
oy MY | s
Im —— Stop
+ +
12 hét sehet |
3 PR PR =
g stop
F HCV -PCR

jﬁk—

Naive és PR nem
PR- reagélé vagy
relabalé HIV+cirrhosis

4. dbra Kordbban nem kezelt (naive), illetve pegildlt interferon+ribavirin
(PR) kombindciéval sikerteleniil kezelt (nem naive) hepatitis
C-virus (HCV) 1-es genotipusaval fertézott (G1) betegek si-

meprevir (SMV)+PR hdrmas kezelése

* = HCV-PCR-vizsgilat id6pontja; Stop = kezelésledllitasi sza-
baly; + = HCV-RNS detektdlhat6 (215 NE/ml); - = HCV-RNS
nem detektilhat6é (<15 NE/ml); log = HCV-RNS-titer valto-
zdsa logy-értékben kifejezve; HIV = human immunodeficiency
virus

4, és12. heti
RNS -

4.vagy 12. heti
RNS +

E —_— A %'A{_ R _
|I| w5 D¢ Stop |
24 hét 24 hét
DCV DCV 12. hét:
. o] - +PR RNS = 25 NE/ml .
_— 2GRS
) e siop
+
24 hét
PR X HCv -PCR

5. 4bra

ﬂ\f_

Koribban nem kezelt (naive), illetve pegildlt interferon-+ribavirin
(PR) kombindciéval sikerteleniil kezelt (nem naive) hepatitis
C-virus 4-es genotipusival fert6zott (G4) betegek daclatasvir
(DCV)+PR hirmas kezelése

* = HCV-PCR-vizsgilat id6pontja; Stop = kezelésledllitdsi sza-
bily; + = HCV-RNS detektilhat6 (215 NE /ml); — = HCV-RNS
nem detektilhaté (<15 NE/ml)
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4.2.1. Peg-IFN+RBV+PI havmas kezelések [ 7-9]

Peg-IFN+RBV+PI hirmas kezelés megkezdése 100
G/L alatti thrombocytaszdm és 35 g/L albuminszint
alatt a stilyos mellékhatasok fokozott kockizata miatt
csak kivételes esetben javasolhatd, ilyenkor valamelyik
IFN-mentes kezelés részesitendd elényben [30].
Peg-IEFN+RBV+DAA harmas kezeléskor a kétféle
peg-1FN-készitmény (2a, illetve 2b) barmelyike alkal-
mazhat6, az alkalmazasi el6irdsokban szereplé mo-
don.

Peg-IFN+RBV+DAA kezelés sorin laboratériumi
monitorozas sziikséges: az elsG 16 hétben legalabb
kéthetente, majd négyhetente teljes vérkép; négyhe-
tente GPT/ALT, GOT/AST, szérumbilirubin; 12
hetente szérumkreatinin, vércukor, TSH, htgysav.
Mellékhatas esetén a DAA-k dézisa nem csokkenthe-
t6; a peg-IFN vagy az RBV dézisanak csokkentése és/
vagy a DAA teljes elhagydsa, vagy mindharom készit-
mény elhagyasa mérlegelendd.

A peg-IFN+RBV+PI hirmas kezelések soran gyakrab-
ban és sulyosabb formdban jelentkezhet anaemia,
ezért keriilendd az RBV taldozirozasa. Anaemia kiala-
kuldsakor az RBV dézisa a kettSs kezeléskor megszo-
kottnal nagyobb mértékben (els6 1épcsében 400-600
mg-mal is), és gyakoribb ellenérzések mellett csok-
kentend§ ugy, hogy a hemoglobinérték ne csokkenjen
80-100 g/1 ald [27-29].

Sikertelen peg-IEN+RBV+PI hirmas kezelés utin
masik PI-t tartalmazé ismételt kezelés akkor mérlegel-
hetd, ha a sikertelenség oka a DAA-készitmény gyogy-
szerspecifikus mellékhatdsa (példaul bdrkitités, ha-
nyds) vagy az adherencia hianya, és nem a virusvalasz
elmaradasa volt.

4.2.1.1. Peg-IFN+RBV+BOC: HCV G1-betegek

(3. dbra) [8]

Stopszabilyok boceprevivkezelés soran (mindegyik ké-

szitmény abbahagyando):

— Stop-BOCO8: 8 hét kezelés utin HCV-RNS kimu-
tathatd, vagy [31]

— stop-BOCI12: 12 hét kezelés utin HCV-RNS kimu-
tathatd, vagy

— stop-BOC24: 24 hét kezelés utan vagy azt kovetSen
HCV-RNS kimutathat6.

— SVR-fiiggh finanszirozds esetén a fentiek helyett az
alkalmazasi el6iras szerinti stopszabalyok érvényesek.

Amennyiben stop-BOCO08, stop-BOC12 vagy stop-

BOC24 kritériuma nem 4ll fenn:

— Minden cirrbosisos HCV Gl-beteg esetében a 4 he-
tes peg-IEN+RBV lead-in ketts kezelés utin to-
vabbi 44 hétig peg-IFN+RBV+BOC harmas keze-
lés végzends. A teljes kezelési idStartam 48 hét.
Amennyiben a beteg rosszul tolerdlja a kezelést,
fontolora lehet venni az utolsé 12 hétben a peg-
IFN+RBV+BOC hirmas kezelés helyett peg-
IEN+RBV kett6s kezelés alkalmazasat.

— Naive-nak mindsitld nem civrhosisos HCV G1-bete-
gek esetében a 4 hetes peg-IFN+RBV lead-in ket-
t6s kezelés utan a kezelés 8. és 12. hetére HCV-
RNS-negativ  betegeknél tovibbi 24 hétig
folytatandé a peg-IFN+RBV+BOC harmas kezelés.
A teljes kezelési idGtartam 28 hét.

— Peg-IFN+RBV kettis kezeléssel meg nem gyogyult
nem cirrhosisos HCV Gl-betegeknél 4 hetes peg-
IEN+RBV lead-in kettSs kezelés utin tovibbi 32
hétig peg-IFN+RBV+BOC harmas kezelés, majd
tovabbi 12 hétig peg-IFN+RBV kettSs kezelés vég-
zendS. A teljes kezelési idGtartam 48 hét. (SVR-
fiiggd finanszirozas esetén az alkalmazasi elSirasnak
megfeleld stopszabalyok betartasaval ugyanigy ke-
zelend6k a 8. héten HCV-RNS-pozitiv nem cirrho-
sisos betegek is.)

4.2.1.2. Peg-IFN+RBV+SMV: HCV G1- vagy G4-betegek

(4. dbra) [9]

HCV Gla genotipussal fert6zott betegeknél peg-

IFN+RBV+SMYV kezelés csak az NS3 Q80K-polimor-

fizmus kizarasa esetén ajanlhato.

Peg-IEN+RBV+SMV  kezeléskor dltalaban mindha-

rom készitmény a kezelés kezdetétdl egyiitt alkalmaz-

hatd, a kezelési hetek szimoldsa minden esetben az

SMV-kezelés megkezdésétdl indul.

Stopszabalyok simeprevirkezelés sordn (mindegyik ké-

szitmény abbahagyando):

— Stop-SMV04: 4 hét kezelés utin HCV-RNS 225
NE/ml.

— Stop-SMV12: 12 hét kezelés utin HCV-RNS kimu-
tathaté.

— Stop-SMV24: 24 hét kezelés utin HCV-RNS kimu-
tathat6 (48 hetes kezelés esetén).

Stop-SMV 04, stop-SMV12, stop-SMV24 kritéviumok hi-

anyiban:

— A naive-nak mindsild, valamint a peg-IFN+RBV ke-
zelés utan relnbilo betegek az elsG 12 hétben peg-
IFN+RBV+SMV hdrmas kezelést kapnak, majd
(a HIV-tarsfert6zott cirrhosisos betegek kivételé-
vel) tovabbi 12 héten it peg-IFN+RBV kettds ke-
zelés torténik. A kezelés teljes idGtartama 24 hét.

— A peg-IFN+RBYV kettds kezelés sovan parcidlis vea-
Jalo, nullveagdlo vagy ismervetlen tipusi nem veagilo
betegek az els6 12 hétben peg-IFN+RBV+SMYV har-
mas kezelést kapnak, majd tovabbi 36 héten 4t peg-
IFN+RBYV kettds kezelés torténik. Ugyanigy kezel-
jik a HIV-tarsfertézott cirrhosisos betegeket is.
A kezelés teljes id6tartama 48 hét.

4.2.1.3. Peg-IFN+RBV+SOF: HCV G1-,

G3-G6-ygenotipusi betegek [10]
Peg-IEN+RBV+SOF harmas kezelés soran mindha-
rom készitmény a kezelés kezdetétdl egyiitt alkalma-
zando, a terdpia id6tartama altaldban 12 hét. Megfon-
tolandé a teripia idStartaminak 12 héten tuli,
legfeljebb 24 hétre torténé meghosszabbitisa azoknal
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a betegeknél, akiknél egy vagy tobb olyan tényezd all
fenn, amely a koridbbiakban az IFN-alapt terdpiakkal
szembeni alacsonyabb vilaszarinyokkal jart egyiitt
(példaul elérehaladott fibrosis/cirrhosis, magas kiin-
dulasi viruskoncentricié, fekete rassz, IL28B nem CC
genotipus, a terapids vilasz teljes hidnya a korabbi
peg-IFN+RBYV teripiara).

Koribban IFN-alapa kezeléssel sikerteleniil kezelt
HCV Gl-betegekre vonatkozdan nincsenek adatok a
peg-IEN+RBV+SOF kombinacié alkalmazdsarél.
Peg-IEN+RBV+SOF kezelés soran stopszabdly nin-
csen, ezért a kezelés alatt a HCV-RNS kovetése nem
szlikséges.

4.2.1.4. Peg-IFN+RBV+DCV: G4-betegek (5. dbra) [11]

¢ Stopszabalyok peg-IFN+RBV+DCV kezelés soran (va-

lamennyi készitmény ledllitando):

— Stop-DCV04: 4 hét kezelés utin HCV-RNS >1000
NE/ml.

— Stop-DCV12: 12 hét kezelés utin HCV-RNS 225
NE/ml.

— Stop-DCV24: 24 hét kezelés utin HCV-RNS > ki-
mutathaté.

G4-fertdzite  betegekben  stopszabdlyok hidnyaban,

amennyiben a HCV-RNS a 4. vagy 12. hét egyikén

sem mutathaté ki, a peg-IFN+RBV+DCV kezelés

id6tartama 24 hét; amennyiben a 4. vagy 12. hét bér-

melyikén a HCV-RNS kimutathatd, tovabbi 24 hetes

peg-IEN+RBV kezelés sziikséges.

4.3. IFN-mentes kezelések (3. tiblizat)

e Az ajanlas kozzétételekor IFN-mentes terapidra jogo-
sultsig hazai kritériumait a kiemelt ajinlidsok A16. és

Al7. pontja irja le.

o Amennyiben a finanszivozasi lehetdségek azt nem kovli-

tozzik, valamennyi HCV-fertoziott beteg kezelése IFN-
mentes kombindcioval végzendd.

Egyes DAA-kombinacidk esetén a kezelés elotti re-
zisztenciaasszocidlt varidnsok el6forduldsinak vizsga-
lata indokolt (lasd a kombindcidk leirdsanal).

A BOC/TEL/SIM terapiaval sikerteleniil kezelt be-
tegeknél elsGdlegesen a SOF+LDV+RBV vagy — elér-
het8ségiiktdl fliggben — a grazoprevir+elbasvir kombi-
nacié javasolt. A BOC/TEL terdpidval egy évnél
régebben kezelteknél a 2015. 4prilis 11-én elfogadott
ABT3D+RBV kezelés akkor mérlegelhetd, ha ennek
koltsége 1ényegesen alacsonyabb az els6dlegesen java-
solt kezelésekénél.

RBV barmely IFN-mentes séma mellé rendelhetd,
amennyiben tobb olyan tényezé 4ll fenn, ami kedve-
zGtlen kezelési esélyt jelenthet (példdul cirrhosis, ko-
rabbi nullreagilé, immunszuppressziv kezelésben ré-
szesiils beteg, kordbbi DAA-kezelés).

4.3.1. SOF+RBV: HCV G2 vagy G3 genotipussal

Sfertizitt betegek [10]

e HCV G2 esetén a SOF+RBV kezelés idGtartama 12

hét. Megfontolandé a terdpia id6tartamdanak 12 hé-
ten tali, legfeljebb 24 hétre torténd meghosszabbita-
sa azokndl a betegeknél, akiknél tobb olyan tényezd
all fenn, amely a kordbbiakban az interferonalapa
terapidkkal szembeni alacsonyabb valaszaranyokkal
jart egytitt (példaul elérehaladott fibrosis/cirrhosis,
magas kiindulasi viruskoncentricié, fekete rassz,
IL28B, nem CC genotipus, a terapids vilasz teljes
hidnya a korabbi pegilalt interferon-alfa- és ribavirin-
terdpiara).

3. tablazat | Az ajdnldsban szerepld direkt hepatitis C-virus ellen hat6 szerek (DAA) interferonmentes kombindcioi

DAA Genotipus IdStartam Megjegyzés

SOF+RBV G2 (G3) 12 (24) Negativ prediktorok vagy G3: 24 hét

SOF+SMV+RBV GIl, G4 12 Negativ prediktorok vagy Gla: +RBV

SOF+LDV:RBV Gl, G3, G4 8-12 (24) Koribban kezelt és cirrhosis: +RBV (vagy 24 hét)
G3: +RBV, 24 hét

SOF+DCV+RBV Gl, G3, G4 12 (24) A 24 hetes kezelés koltséges lehet

Paritaprevir,/ritonavir+ombitasvir+dasabuvir+t RBV Gl 12-24 Gla vagy cirrhosis: +RBV

(ABT3D) Gla és peg-IFN+RBV nullreagilé: +RBV, 24 hét

Paritaprevir /ritonavir+ombitasvir+ RBV (ABT2D) G4 12-24 Nincs adat cirrhosisos és/vagy korabbi
peg-IEN+RBV kezelésre nem reagiloknal

DCV+ASV* Glb 24 NS5A L31- vagy Y93-polimorfizmus esetén nem
javasolt

DCV+SMVzRBV* Glb 12-24 peg-IEN+RBV nem reagilé: +RBV, 24 hét

Grazoprevir+elbasvir* Gl, G4, G6 8-12 Alkalmazasi el8irds szerint

Grazoprevir+elbasvir+SOF* G3 8-12 Alkalmazasi el8irds szerint

*EMA dltal nem torzskonyvezett szer vagy indikacié.
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* HCV G3 esetén a SOF+RBV kezelés hossza 24 hét.
Koribbi pegililt interferon-alfa- és ribavirin-terdpiara
nem reagal¢ cirrhoticus betegeknél a kezelési eredmé-
nyek szerények, igy ez a kezelési mod csak egyéb alter-
nativa hidnydban javasolhato.

e SOF+RBV kombindciéval végzett kezelés sorin nin-
csen stopszabaly, ezért a HCV-RNS-szint monitoro-
zisa nem sziikséges.

4.3.2. SOF+SMV+RBV: HCV G1 vagy G4 genotipussal
fertizitt betegek (9, 10]

o Naive-nak mindsiild és korabbi peg-IFN+RBV kettds
kezeléssel sikerteleniil kezelt betegeknél a kezelés id6-
tartama egyarant 12 hét. HCV Gl -fert6zott betegek-
ben RBV nem sziikséges, de HCV Gla vagy kedve-
z6tlen prediktorok (beleértve a peg-IFN+RBV
kezelésre nullreagilé betegeket) esetén adasa indokolt
lehet.

o Peg-IFN+RBV+PI kezelés sovan meg nem gydgymit be-
tegeknél a SOF+SMVzRBV kezelés hatékonysiga a
PI-rezisztencia miatt tovabbi vizsgalatokat igényel.

4.3.3. SOF+LDV+RBV: HCV G1, G3 vagy G4
genotipussal fertozott betegek 12 ]

e A ledipasvir (LDV) a sofosbuvirral fix dézist kombi-
ndcidban torzskonyvezett készitmény.

e Cirrhosisban nem szenved§ Gl- vagy G4-fert6zott
betegeknél a kezelés id6tartama 12 hét.

— 8 hetes kezelés javasolt G1 genotipust virussal fer-
t6zott, koridbban nem kezelt olyan betegeknél,
akiknél 6 milli6 NE/ml alatti a kiindul6 virusszdm
(kivéve s szervtranszplanticion atesetteket).

e Kompenzalt vagy dekompenzalt cirrhosisban szenve-
dé G1- vagy G4-fert6zott betegeknél a kezelés kiegé-
szitése sziikséges RBV-vel. A kezelés idStartama 12
hét.

— Koribbi kezelésre meg nem gyoégyult cirrhosisos
betegeknél ribavirin-ellenjavallat esetén a kezelési
id6 24 hét.

e HCV G3 genotipussal fert6zott cirrhosisban szenve-
dé és/vagy olyan betegeknél, akiknél a kordbbi keze-
1és sikertelen volt, a kezelés RBV-vel egészitendd ki.
A kezelés idGtartama 24 hét.

e Sulyos vesekarosodasban (becsiilt glomerularis filtra-
cids rata [eGFR] <30 ml/perc/1,73 m?) vagy hemo-
dializisre szoruld, végstidiumd vesebetegségben
(endstage renal disease — ESRD) szenveds betegeknél
a ledipasvir/sofosbuvir biztonsigossigat nem vizsgal-
tak.

e SOF+LDV kombindciéval végzett kezelés sorin nin-
csen stopszabdly, ezért a HCV-RNS-szint monitoro-
zasa nem sziikséges.

4.3.4. SOF+DCV+RBV: HCV Gl,
G3 vagy G4 genotipussal fertizitt betegek [11 ]

e HCV Gl- vagy G4-fert6zott nem cirrbosisos betegek-
ben a SOF+DCV kezelés idStartama 12 hét, kompen-
zalt cirrhosisos betegekben 24 hét. Korabbi peg-IFN-
RBV+PI kezelésre nem reagild betegeknél a kezelés
id6tartamdnak meghosszabbitisa mérlegelendd 24
hétre. RBV egyiittes addsa nem sziikséges. A 24 hetes
kezelés alkalmazhatésaga a koltség/SVR érték fligg-
vénye.

* G3 kompenzalt cirrhosisos és/vagy korabban PI-ke-
zelésben részesiilt betegek esetében 24  hetes
SOF+DCV+RBYV kezelés bizonyult kell6en hatékony-
nak, alkalmazhatésaga a koltség/SVR érték fiiggvé-
nye.

e SOF+DCV kombindciéval végzett kezelés sordn nin-
csen stopszabily, ezért a HCV-RNS-szint monitoro-
zasa nem sziikséges.

4.3.5. ABT3D/ABT2D (pavitapveviv/vitonavir+om-
bitasvivsdasabuvir«RBV): HCV G1 vagy G4
genotipussal fevtizitt betegek [ 14, 15]

e ABT3D-kombinicié javasolt RBV addsa nélkiil a
HCV G1b genotipussal fertdzitt nem civrhosisos bete-
gekben. A kezelés id6tartama 12 hét [32].

e ABT3D+RBV kombinicié javasolt a HCV G1b geno-
tipussal fertozitt cirrbosisos betegekben. A kezelés id6-
tartama 12 hét.

e ABT3D+RBV kombinicié javasolt a HCV Gla geno-
tipussal vagy ismervetlen G1 szubtipussal, vagy Gla+G1lb
szubtipussal fertozott betegekben. A kezelés idGtarta-
ma 12 hét, korabbi peg-IFN+RBV kezelésre nullrea-
galo cirrhosisos betegekben 24 hét.

e Daritaprevir/ritonavir+ombitasvir (ABT2D)+RBV kom-
binicié javasolt HCV G4 genotipussal fertizitt, ko-
rabban nem kezelt, nem civrhosisos betegek kezelésére.
A kezelés idGtartama cirrhosis nélkiil 12 hét, kompen-
zalt cirrhosisos betegeknél 24 hét. Korabbi IFN-keze-
lésre nem reagilé betegek kezelésére vonatkozdan
nincsen elfogadott kezelési ajanlas.

e A peg-IFEN+RBV+PI terdpidval egy évnél régebben si-
kertelentil kezelt betegeknél a 2015. aprilis 11-én elfo-
gadott ABT3D+RBV kezelési lehet6ség hatdlyat veszi-
i [33-35].

e Az ABT3D/ABT2D kombinaciéval végzett kezelés
sordn nincsen stopszabdly, ezért a HCV-RNS-szint
monitorozasa nem sziikséges.
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4.3.6. DCV+ASV: HCV G1b genotipussal fertiziott
betegek [11, 13, 33, 34]

o Az asunaprevir (ASV) jelenleg csak Japanban torzs-
konyvezett készitmény, az Eurdpai Unidban (még)

kalmazhatd, beleértve a kompenzalt madjcirrhosisos
betegeket, a HIV-tirsfert§zotteket, a végstaidiuma
vesebetegeket és dializaltakat is.

nem. 4.4. Specialis betegcsoportok

* DCV+ASV kombiniciés kezelés Glb genotipusban

elényosnek bizonyult. 4.4.1. HCV kovai kezelése

e A HCV GIlb szubtipussal fert6zotteknél a kezelés
megkezdése elStt az NS5A-L31 és NS5A-Y93 poli- | e
morfizmus vizsgalata szakmailag indokolt, a kezelés
el6tt rezisztenciaasszocidlt varidnssal fert6zott bete-
geknél a DCV+ASV kombinacié nem javasolt.

e DCV+ASV kombiniciés kezelés idStartama naive-
nak mindsiild, valamint a kovabban peg-IFN+RBV te-
rapidgval sikevteleniil kezelt HCV G1b-betegekben 24
hét, beleértve az IFN-t nem toleral6é betegeket és/

Megel6z6 icterus vagy ismert datumu expozicié utin
8-12 hét mulva is perzisztil6 HCV-RNS-pozitivitas
esetén korai antiviralis kezelés indokolt, 24 hetes peg-
IFN-monoterdpiaval. A kezelés 4. hetét kovetSen is
kimutathaté HCV-RNS esetén a kezelés kiegészitése
javasolt RBV-vel.

vagy akiknél az IFN ellenjavallt. 4.4.2. HCV-fertizitt vavandosok és kismamdik

e DCV+ASV kombinacids kezelés soran RBV adasa
nem sziikséges.

4.3.7. DCV+SMV+RBV: HCV G1b genotipussal o
fertizitt betegek | 35 ]

e DCV+SMV+RBV kombiniciés kezelés Glb genoti-
pusban elényosnek bizonyult.

o A kezelés megkezdése elétt az NS5A-1.31 és NS5A-
Y93 polimorfizmus vizsgalata szakmailag indokolt, a
kezelés el6tt rezisztenciaasszocialt varidnssal fert6zott
betegeknél a DCV+SMVRBYV kombindcié nem java-
solt.

* Naive-nak mindsiilo G1b-betegek kezelésének id6tarta-
ma 12 hét, RBV egyiittes addsa nem sziikséges.

® Pey-IFN+RBYV kezelésre nem reagalo betegek kezelésé-
nek idGtartama 24 hét, RBV egyiittes adasa sziikséges.

4.3.8. Grazopreviv+elbasvir: HCV Gl-, G4-, G6-
betegek [16-20]

e Torzskonyvezése utin a grazoprevir+elbasvir kombi-
nécié6 G1-, G4-, G6-betegeknél RBV nélkiil, a kihir-

[37, 38]

HCV-fertézott varandésok és kismamdk kezelése a
terhesség és szoptatds utanra halasztando.
HCV-fert6zott anydkndl az elektiv csdszarmetszés
nem véd a HCV-fert6zés atvitele ellen, ezért preventiv
csaszarmetszés nem indokolt.

Szoptatassal torténd transzmissziora nincs evidencia,
ezért a HCV-fert6zott kismama szoptathat. Ugyanak-
kor a szoptatas felfiiggesztése megfontolandd, ha a
mellbimbé bereped, illetve vérzik.

4.4.3. Gyermekek [ 3944

A gyermekkori HCV-fert6zés diagnosztikdjira és ke-
zelésére vonatkozdan 2012-ben nemzetkozi ajanlas
jelent meg. Haroméves kor felett gyermekgyogyasz és
hepatolégus egyiittes javaslata alapjan 48 hetes peg-
IEN+RBV kett6s kezelés javasolhaté. Dozirozis az
alkalmazasi el6iras szerint. Gyermekek protedzgatlok-
kal (PI) torténd kezelésérdl nincs tapasztalat.

4.4.4. Extrahepaticus manifesstaciok [45, 46|

detésre kerild alkalmazisi el6iras szerint alkalmazha-
t6, beleértve a BOC /TEL /SIM kezeléssel sikertelentil
kezelteket, a kompenzalt mdjcirrhosisos betegeket, a
HIV-tarsfertézotteket, a végstidiumt vesebetegeket
és dializdltakat is.

4.3.9. Grazopreviv+elbasviv+sofosbuviv:
HCV G3-betegek [ 36]

e Torzskonyvezése utin a grazoprevir+elbasvir+so-
fosbuvir kombindcié G3-betegeknél RBV nélkiil, a
kihirdetésre keriil$ alkalmazdsi elSirds szerint, a kolt-
séghatékonysagi szempontok figyelembevételével al-

Az extrahepaticus manifeszticiok kozil egyértelmd
kezelési prioritast élvez a cryoglobulinaemias vasculi-
tis, a glomerulonephritis, a salyos polyarthritis, a por-
phyria cutanea tarda, a lichen ruber planus és a non-
Hodgkin-lymphoma (NHL).

Extrahepaticus manifeszticié esetén kezelés akkor is
indokolt, ha a GPT/ALT érték és a szovettan alapjan
miéjérintettség nem bizonyithaté. NHL esetén hema-
toloégus és hepatologus egyiittes véleménye alapjan
donthetd el, hogy melyik betegség kezelése torténjen
els6ként. A kezelés megfelel az el6z6ekben leirtak-
nak.
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4.4.5. Pozitiv addiktoligini anammnézisi
és pszichidatriai betegek (47, 48]

¢ A kabitészer-hasznalok korében vilagszerte novekszik
a HCV-fert6zottek szama. Felkutatisuk és eredmé-
nyes kezelésiik egyéni és tarsadalmi (epidemioldgiai)
szempontbdl egyarant fontos.

e Kibitészert jelenleg vagy a kozelmultban hasznald
személy esetén az addiktologus véleményét figyelem-
be véve mérlegelhetd kezelés.

e A DAA-készitmények megvalasztisakor a gyogyszer-
interakciok figyelembevétele sziikséges.

e IFN-kezelés megkezdése elStt a manifeszt pszichidtri-
ai zavar (kiilonos tekintettel a depressziora és a szo-
rongasos kérképekre) kizdrisa sziikséges, pszichidtriai
javaslattal, szoros pszichiatriai ellenérzés mellett kezd-
heté meg a kezelés.

4.4.6. HCV-HBYV tdvsfertizés

e A HCV kezelése alatt a HBV-infekci6 fellingolhat,
emiatt szoros monitorozas indokolt.

e A HBV-tarsfert6zott CHC-s betegeket a HCV-mo-
noinfekcié szabalyai szerint kell kezelni. A HBV keze-

lése az erre vonatkoz6 szakmai ajanlds szerint végzen-
dé [49].

4.4.7. HIV-HCV tdrsfertdzés [50-54 |

e A peg-IFN+RBV (1000 vagy 1200 mg) kezelést min-
den genotipus esetén a HCV-monoinfekciénak meg-
felel$ kezelési stratégiaval, de a cirrhosisosokhoz ha-
sonléan minden esetben 48 hétig (korai kezeléskor 24
hétig) végezziik. Aktiv retrovirdlis kezelés, illetve
<200/l CD4 sejtszam esetén fokozott ellenérzés in-
dokolt a tejsavacidosis, illetve a cytopenia lehetGsége
miatt [5, 6].

e IFN-mentes kezelés a HIV-tarsfert6zés nélkiili HCV-
nek megfelelen végezhets [10, 12, 14, 15, 19].

¢ DAA-készitmények alkalmazisakor a gyogyszerkoleson-
hatésokra fokozott figyelmet kell forditani [55, 56].

4.4.8. Haemoglobinopathiak

e A kezelés indikacidja megegyezik a haemoglobinopa-
thidban nem szenvedé HCV-fertézottekével. A jelen-
t6s anaemizaldédasi hajlam miatt IFN- és RBV-mentes
kezelés el6nyben részesitendd.

4.4.9. Kvonikus veseelégtelenség [57-61]

e Kronikus vesebetegeknél a kezelési méd megvalasz-
tasa a szérumbkreatinin-szinttdl és/vagy a kreatinin-

clearance-t8l és/vagy a becsiilt glomeruldris filtracios

ratatdl (eGFR) fiigg.

— Peg-IFN-alfa-2a+RBV kombinalt kezelés — megfe-
lel6 monitorozas mellett, déziscsokkentéssel — be-
szikiilt vesefunkcidk esetén is végezhetd.

— Peg-IFN-alfa-2b+RBV 200 pmol/1 feletti kreati-
nin- és/vagy 50 ml/perc alatti kreatininclearance
esetén ellenjavallt. Peg-IFN-alfa-2b-monoteripia
végezhetS besziikilt vesefunkcié esetén (15-50
ml/perc kreatininclearance) az alkalmazasi el6iras-
ban rogzitett déziscsokkentéssel.

— Enyhe és kozépsalyos veseelégtelenségben a
SOF+LDYV kombinicié biztonsiggal adhaté.

— Az ABT3D=RBV kombinaciéval kevés, de biztatd
adat 4ll rendelkezésre; el6rehaladott vesebetegség-
ben is biztonsagosnak ttinik.

— A grazoprevir+elbasvir kombinaciot hatékonynak és
biztonsagosnak talaltak el6rehaladott vesebetegség-
ben is — ribavirin addsa nélkiil.

— A ribavirin — amennyiben sziikséges — csokkentett
dézisban adhat6 (napi 1x200 mg vagy heti 3x200
mg). Kifejezett 6vatossigra van sziikség.

e Hemodializalt betegek kombinalt antiviralis kezelése
egyedi mérlegelés alapjan elsGsorban akkor indokolt,
ha a beteg vesetranszplantaciora is esélyes. Az el6z6
pontban leirt készitmények jonnek széba, de a peg-
IFN-alfa-2b és SOF+LDV kombinacié nem ajanlhaté.

4.4.10. Szervtranszplanticié (kivéve mdajatiiltetés)

e Szervtranszplanticié (kivéve majatiltetés) utin az
IFN-kezelés ellenjavallt, csak IFN-mentes kombinacié
adasa javasolhato; a kezelés mindenképpen indokolt és
prioritast élvez.

e Az esetleges gyogyszer-interakciok kortiltekints érté-
kelésével egyedi mérlegelés sziikséges. SOF, LDV
vagy DCV esetén sem a tacrolimus, sem a cyclosporin
A adagjinak médositasa nem sziikséges. SIM és cy-
closporin A egytitt addsa nem javasolhato.

4.4.11. Cirrhosisos betegek

¢ Kompenzalt majcirrhosisos betegek a korabban felso-
rolt kombinaciék barmelyikével kezelhet6k (lasd ott).
¢ Child-Pugh B vagy C stadiumt dekompenzalt HCV-
cirrhosisos betegek kezelése prioritist élvez, csak IFN-

mentes kombindciéval végezhetd [62]:

— HCV Gl-fert6zott betegeknél 12 hetes SOF+
LDV+RBYV kezelés javasolt.

— Ribavirin-ellenjavallat esetén 24 hetes SOF+LDV
kezelés a koltség/SVR érték figyelembevételével
ajanlhato.

e Child-Pugh C staidiumt HCV-cirrhosisos beteg anti-
virdlis kezelése egyénileg mérlegelendd.
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4.4.12. Hepatocellularis cavcinoman

Mijrak sikeres kezelése utin onkolégus, onkoteam vé-
leménye alapjian tumormentessé vilt betegeknél, vala-
mint HCC miatt madjatiiltetésre varé betegeknél a
HCV kezelése indokolt és prioritist élvez [63].

Ezek a betegek IFN-mentes kezelésre jogosultak (ab-
ban az esetben is, amennyiben az interferonkezelés
egyébként nem ellenjavallt).

4.4.13. Vérzékeny betegek

Orokletes stlyos véralvaddsi zavarban szenvedd bete-
gek szamdra subcutan injekcié adasa veszélyt jelent-
het, ezért IFN-mentes kezelésre kérvény nytjthaté be
(abban az esetben is, amennyiben az interferonkeze-
lésnek mas ellenjavallta nincsen).

4.4.13. Majtranszplanticié [ 64-69 ]

e

4.4.13.1. Magtranszplanticids varolistan lévd betegek

Mijtranszplantaciés vardlistan 1évé Child-Pugh A
vagy B stadiuma, HCV-pozitiv betegek antiviralis ke-
zelése indokolt, fliggetleniil a méjatiiltetés indikacio-
jaol.

Child-Pugh C stidiumban egyéni mérlegelés sziiksé-
ges.

Minden olyan kezelési méd, ami kompenzalt vagy de-
kompenzalt majcirrhosisos betegnél széba jon, figye-
lembe vehetd és veendd.

4.4.13.2. Majtranszplantdcio utani HCV-rekurrencin

kezelése

Maijtranszplantalt betegekben kialakul6 4j vagy rekur-
ril6 HCV-fert6zés a rejekeid lehetSségének kizarasat
kovetSen koran kezelendd. A kezelés fokozott ellen-
6rzés mellett torténhet, lehetéség szerint a transz-
planticiét végzs intézet iranyitisa mellett.

Az TFN-alapt kezeléseknél elérhetd alacsony SVR-
arany és a mellékhatasok miatt IFN-mentes kezelés
indokolt. A DAA-készitmények potencialis interakcioi
fokozott figyelmet igényelhetnek.

4.4.13.3. Madj- és vesetranszplantdcio anti-HCV-pozitiy

donorral

Anti-HCV-pozitiv donorbdl szairmazé mdj és vese be-
tiltethet$ anti-HCV-pozitiv recipiensbe a beteg felvi-
lagositasa és irdsos beleegyezése utin. A donor HCV-
PCR- (pozitivitis esetén genotipus) vizsgilatit a
transzplanticiot kovetSen kell elvégezni. Rekurrencia
esetén a recipienst a transzplantaltakra vonatkozo sza-
balyoknak megfelelGen kell kezelni.

. Uj,

5. ANTIVIRALIS KEZELES UTANI

GONDOZAS

e Az antivirdlis kezelés utani gondozis (tovibbiakban

gondozas) a szakellatas iranyitasaval haziorvosi ellatas-
ban is végezhetd.

¢ A gondozas a hepatitis C-virus-fert6zott betegek spe-

cifikus gondozisi feladatait jelenti, az okozott kréni-
kus majbetegség altalinos ellatdsa mas szakmai ajanla-
sok szerint végzendd.

e Hepatoldgiai kontroll a szakellatist végzd kezelGor-

vos megitélése szerinti gyakorisiggal és esetekben,
vagy a haziorvos kérésére szakelldtist, esetleg intézeti
felvételt igényld allapotromlas (példaul dekompenzalt
mijcirrhosis), vagy HCC-gyanu esetén sziikséges.

5.1. A kezelést sikeresen befejezs, tartésan

virusmentessé valo betegek kovetése

¢ A hematologiai paraméterek és az egyéb iatrogén mel-

lékhatdsok (példaul autoimmun thyreoiditis) rende-
z6déséig a szakellitist végzd kezelGorvos megitélése
szerinti gyakorisiggal javasolt.

¢ Go6cos mijelvaltozas (HCC) megjelenésének korai fel-

ismerésére évente (cirrhosis esetén félévente) hasi ult-
rahangvizsgalat javasolt [26].

e A tartés virusvilaszt mutatd betegekben a HCV-RNS

kés6bbi kovetése nem sziikséges, relapsus gyanija ese-
tén (emelkedett GPT/ALT) lehet indokolt wjabb
HCV-RNS-vizsgilat.

e Haziorvosi gondozasba iranyitas a fenti javaslatokkal.

5.2. Kovetés sikertelen kezelés utin

e Hathavonta majenzimek, vérkép és a maj szintetikus

funkcidjit ellenérz6 laboratériumi vizsgalatok javasol-
tak.

e A fibrosis kovetésére évenként tranziens elasztogrifia

(FibroScan) vagy mds, a korai stidiumok megtelels
differencidlasara is alkalmas, validalt, nem inavaziv fib-
rosisvizsgalé modszer javasolhato6.

* Go6cos mijelviltozas (HCC) megjelenésének korai fel-

ismerésére évente (cirrhosis esetén félévente) hasi ult-
rahangvizsgdlat javasolt.

e Amennyiben az elasztogrifia, illetve a hasi UH porta-

lis hypertensio gyanajat veti fel, nyel6cs6varixok meg-
itélésére gasztroszkopia javasolt. NyelGcs6-varicositas
esetén az endoszkopos vizsgalatot évenként ismételni
indokolt.

bizonyitottan hatékonyabb készitmény(ek),
kombinaci(0)k elérhetové vildsa esetén a korabbi ke-
zeléssel tartds virusmentességet el nem éré betegek
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szamdra ismételt kezelés mérlegelése vagy — amennyi-
ben ilyen elérhetd — klinikai vizsgélatba torténd bevo-
nasuk indokolt.

e Virusszim-meghatirozas csak esetleges ismételt keze-
1és el6tt kozvetlentil sziikséges.

6. SZAKMAI PRIORITASOK,
JAVASLATOK A TAMOGATASI
RENDSZER KIALAKITASAHOZ

6.1. Betegérdekek és szakmai prioritiasok

Betegérdekek és szakmai szempontok alapjan valameny-
nyi HCV-fert6zott beteg felkutatasa, majd a leghatéko-
nyabb és legbiztonsagosabb IFN-mentes kombinaciok
egyikével torténd gyogyitasa indokolt. Ugyanakkor a fi-
nanszirozasi lehetéségeket is figyelembe véve az aliabbi
minimélis szakmai célok fogalmazhatok meg:

e A lehetd legnagyobb szdma HCV-fert6zott beteg
megtalalasa.

e A zart keret észszerd felhasznalasival a lehet$ legna-
gyobb szam1 beteg meggydgyitasa.

e Alegstlyosabb allapott betegek miel§bbi meggydgyi-
tdsa.

e Minden korabban nem kezelt, arra alkalmas beteg sz4-
mara legalabb egy IFN-alapt kezeléssel gyogyulasi
esély biztositasa.

e Az évenként Gjonnan megfert6zotteknél nagyobb
szama beteg meggydgyitisival a fertzottek szama-
nak csokkentése.

o Atlithato, egyenld elbirdlison alapulé ellitisi rend ki-
alakitdsa.

A HCV kezelésére rendelkezésre bocsatott keret haté-
kony felhasznalasa érdekében az engedélyezett kezelés-
hez sziikséges gyogyszerek 30 napon beliil megrende-
lend6k, és a kezelések 60 napon beliil megkezdenddk.
Ezek teljesiilésének hidnydban az engedély visszavonasra
kertil, és a beteg visszakeril a vardlistara. (Ennek ismét-
16dése esetén a beteg lekeriil a vardlistardl.)

6.2. Javaslatok a tAimogatasi rendszer kialakitisihoz

a) Az egyes betegcsoportokban (beleértve a naive-nak
mindsiilé betegeket) a kezelési alternativikat az SVR
cléréséhez sziikséges dtlagos gyogyszerkoltségek
(koltséghatékonysag: koltség,/SVR) hatirozzik meg.
i. A koltség/SVR szamitaskor figyelembe kell venni

az adott betegcsoportban a virhaté gyogyhajla-
mot, a stopszabalyok ald es6 betegek varhat6 ara-
nyit, illetve az addig felhasznalt és a varhatéan fel-
hasznalasra nem keriil§ készitmények koltségét, a
valaszfiiggs kezelés lehetGségét és aranyit, vala-
mint — amennyiben a varhaté SVR-arany <90% — a
sikertelen kezeléseket kovetS tovabbi kezelések

varhaté koltségvonzatit. Egyéb koltségekkel nem
sziikséges szamolni.

ii. Outcome alapa finanszirozis esetén csak a meg-
gyogyult betegeknél felhasznilt gydgyszerek dra,
és — amennyiben a virhaté SVR-ardny <90% — a
sikertelen kezeléseket kovetd tovabbi kezelések
varhat6 koltségvonzata szamitandé be a koltség/
SVR kalkulaciéba.

b) Azonos koltséghatékonysigunak tekintend6k mind-
azon kezelési formak, amelyek esetében az SVR-el-
éréshez sziikséges atlagos terapids koltség kiillonbsége
az a) pont szerint szimitva nem jelentds.

¢) Egyenld koltséghatékonysig mellett az IFN-mentes
kezelések részesitendSk elényben, ez tovabbi kolt-
ség/SVR kiilonbozetet tesz indokolttd az IFN-alapt
kezelésekhez képest.

d) Egyenl6 koltséghatékonysig mellett a révidebb idé-
tartam kezelés részesitend§ elényben, ez tovibbi
koltség/SVR kiilonbozetet tesz indokoltta.

¢) Az egyes betegcsoportokban vilaszthaté kombinaci-
Okat a Hepatitis Terapids Bizottsig az OEP-pel
egytittmtikodve allapitja meg és a www.hepreg.hu
honlapon teszi kozz¢é. A finanszirozasi mellékletben
nem szerepld, szakmailag indokolhaté kezelések tars-
finanszirozassal végezhetdk.

) Az IFN-mentes terdpidra jogosultsig jelenlegi hazai
kritériumait teljesit§ betegek (A16. és Al7. kiemelt
szonyok mellett, a DAA-készitmények drinak csok-
kenéséig) kiilon keretbdl és kiilon Prioritasi Index
alapjan javasolt.

KOVETKEZTETESEK

Az IFN-mentes kombinaciék minden betegcsoportban
hatékonyabbnak bizonyultak az IFN-alapa kezeléseknél,
kevesebb mellékhatast okoznak, nem befolydsoljik a be-
tegek életminGségét, munkavégzd képességét, és leg-
tobbszor a terdpia idStartama is lényegesen rovidebb.
Az igen hatékony, a jelenlegi készitményekhez képest
jelentéktelen mellékhatasokkal jir6 IFN-mentes kombi-
niciok virhatéan rovid id6n beliil atveszik a jelenlegi,
IFN-alapt kezelések helyét a CHC kezelésében — leg-
alabbis akkor, ha ezt az aruk lehetévé teszi. Ezt tiikrozik
a kozelmultban megjelent nemzetkozi ajanlasok [21-
23]. Ugyanakkor a HCV rovid tav teljes eradikdldsihoz
hatékony szlirési stratégia bevezetése is sziikséges [23,
70-72].

Bar az ) készitmények dra tobbnyire magas, nem el-
hanyagolhat6, hogy az IFN-mentes kezelések mellett
kevesebb orvosi megjelenés, laborkémiai vizsgalat,
HCV-RNS-meghatarozas, hospitalizacid, szupporticié
(példaul transzftzid) sziikséges, ritkibbak a mellékhata-
sok és szovédmények (vérszegénység, infekcid, dekom-
penzicié). Mindezek miatt jelentGsen csokkennek a ja-
rulékos egészségiigyi koltségek.
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Elsdsorban betegérdekek alapjin a szakma javasiata o
finanszivozo felé olyan finanszivozdsi vend meghatirozisa,
amely a lehetd legtobb — optimilisan valamennyi — betey
IFN-mentes kezelését biztositja. Ehhez a kedvez$ gyogy-
szerarak elérésén és ezt timogatd finanszirozasi technika
kialakitasin tal — a konszenzuspanel véleménye szerint —
2016-ban az el§z6 évi keret megnovelése elengedhetet-

len.

Ez kiilonosen fontos volna az IFN-alapt kezelésre

alkalmatlan vagy arra nem reagilé betegek magas szima
miatt, akiknek jelentSs része el6rehaladott stadiumu
mijbeteg, és az IFN-mentes kezelések megjelenésével
mod volna gyégyulasukra.
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