~ PROTOKOLLA KRONIKUS’
VIRUSHEPATITISEK ANTIVIRALIS
KEZELESERE

1. HATTER

Az alabbi kezelési utmutatdt a Gasztroenterologiai és Infektologiai Szakmai Kollégiumok altal megbizott szak-
mai bizottsag (alairdk) a kronikus virushepatitis kezelésére az OEP altal nevesitett gasztroenterologusok és in-
fektologusok részére allitotta Ossze ¢és aktualizalta. A diagnosztikdval kapcsolatos ajanlasokat az Orvosi Labo-
ratoriumi Vizsgalatok Szakmai Kollégiuma is véleményezte. Az ajanlas feltjitott verzidja a legujabb nemzetkozi
guide-line-ok alapjan, a bizonyitékokon alapuld orvoslas tapasztalatai és a kdltség — haszonszamitasok, vala-
mint a kezelésben gyakorlatot szerzett kollégak javaslatainak figyelembevételével késziilt, a 2008. szeptember
12-én, a hepatitis centrumok vezetdi és a terapids bizottsag tagjai részvételével tartott kerekasztal megbeszélés
alapjan. Az ajanlasban leirtak nem helyettesitik az OGY] altal elfogadott alkalmazasi eldiratokban foglaltakat!

Ez az ajanlas az érintett Szakmai Kollégiumok altal torténd jovahagyast s alairast kovetden, az Egész-
ségiigyi Kozlonyben torténé megjelenés utan valik hivatalos protokolla, és akkor 1ép érvénybe (addig szak-
mai ajanlasnak tekinthetd).

2. KRONIKUS B HEPATITIS

2.1.1. A kezelés feltételei

e HBsAg és HBV-DNS pozitivitas (mennyiségi PCR, akkreditalt viruslaborban, CE jelzésii teszttel). HBV-
DNS vizsgalat csak a kezelési indikacié felallitadsahoz sziikséges, a fert6zoképességet a HBeAg pozitivi-
tas igazolja.

e Hat honapon beliil 3 alkalommal emelkedett GPT érték, és/vagy szdvettanilag igazolt kronikus hepatitis,
hisztologiai aktivitassal. (Konzekvensen emelkedett GPT és nagyobb, mint 20 000 IU/ml feletti értéki
HBV-DNS titer esetén a majbiopsiatol el lehet tekinteni.)

e Kontraindikacio hianya.

e Differencidldiagnosztika: HBeAg, anti-HBe; HDAg, anti-HD-IgM, total anti-HD; anti-HCV. (Ezek ered-
ménye a kezelési tervet befolyasolhatja.)

m A kezelést eldontd vizsgalatok:

e HBV-DNS mennyiségi PCR,

e HBeAg, anti HDV IgM vagy HDV Ag.

e Majbiopsia: szOvettanilag igazolt kronikus hepatitis.

e Hisztoldgiai aktivitasi index, és/vagy fibroscan vizsgalat.

e Cirrhosis barmely stadiuma: HBV-DNS pozitivitas esetén a virus titertdl és a GPT —tdl fiiggetleniil kezelendo.

e Immunsupprimalt, szervtranszplantalt beteg: HBsAg pozitivitas esetén a virus titertdl és a GPT —tol fiig-
getleniil kezelendé.

e Biologiai terapia eldtt és csontveld transzplantalt betegben, ha a beteg antiHBc pozitiv, akkor HBV DNS
javasolt, és pozitiv lelelt esetén kezelendo.

e Cirrhosis Child A stadiuma: HDV Ag vagy anti-HDV IgM pozitivitas esetén a GPT-t6] fiiggetleniil HBV-
DNS negativitas esetén is IFN-nal kezelendd.

o Megjegyzés: anti-HDV IgM pozitivitdas HBV-DNS negativitas esetén is a kezelés indikacioja!

2.1.2. A kezelést meghataroz6 eredmények:
e HBeAg pozitiv, HBV-DNS 20.000 TU/ml (2x10* IU/ml = 105 copies/ml) felett, GPT emelkedett, vagy
e HBeAg negativ, HBV-DNS 2.000 IU/ml (2x103 TU/ml) felett, GPT emelkedett

© ha a GPT norm: majbiopsia. HAI >0 vagy fibroscan,

o ha a HBV-DNS fentinél alacsonyabb, de GPT emelkedett: majbiopsia, HAI>0 vagy fibroscan,

o ha a HBV-DNS fentinél alacsonyabb ¢s a GPT norm.: nem kezelendd, obszervalando.
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2.2. Kezelési lehetoségek

A kezelés megkezdése eldtt a beteget tajékoztatni kell és a betegtdl a tajékoztatasrol irasos, alairt, belee-
gyez0 nyilatkozat sziikséges.

A valaszthato gyogyszerek rendelésének egyes szempontjait €s a kontraindikaciokat a 4. pont ismerteti (to-
vabbi részletek az alkalmazasi eldiratokban!). A kezelés el6tt vagy alatt hepatitis A ellen vakcinacio javasolt.

2.2.1. Pegilalt interferonok

e Els6 valasztas a pegilalt interferon (ellenjavallatainak hianya esetén). Adagja heti 1x180 mcg peginter-
feron alfa-2a. A 2.2.2. és 2.2.3. pontoknal részletezett kezelés is valaszthatd, az adott pont szerinti ese-
tekben.

o A kezelés idétartama 1 év.

e Anti-HD-IgM pozitiv esetekben a kezelés id6tartama masfél év.

o A kezelés befejezése utan, és 24 héttel késobb HBV-DNS mennyiségi PCR, HBsAg, HBeAg/anti HBe,
GPT vizsgalat javasolt.

e Besziikiilt vesemiikddés esetén a peginterferon alfa-2a adagja heti 135 ng.

e [Lasd még 4.1 pont!

2.2.2. Standard interferonok

e Alternativa, 18 év alatti életkor, alacsony fvs és/vagy thrombocyta szam, anamnézisben cytopenia esetén:
hetente 3x5-6 ME/m? (9-10 ME) standard interferon alfa-2a vagy alfa-2b.

e Egyebekben, mint 2.2.1. pont.

2.2.3. Nukleoz(t)id Analogok
A terapia célja a B virus szaporodas gatlasa, a virus nukleinsav szint alacsonyan tartésa.

Valaszthatok az alabbi esetekben:

e 12 honapos interferon kezelésre nem reagald beteg.

e Interferon kezelésre reagalo, de relapsust mutato beteg

e HBeAg negativ, de HBV-DNS pozitiv, anti-HBc-IgM negativ kronikus hepatitis (pre-core mutans).

e Biologiai terapia eldtt és csontveld transzplantalt betegben, ha a beteg antiHBc pozitiv, akkor HBV DNS
javasolt, és pozitiv lelet esetén kezelendo.

e Onalloan elsé szerként vagy gyogyszer-rezisztencia kialakuldsakor masodik készitményként, utobbi eset-
ben kombinacidban is.

e Szervtranszplantalt HBV-DNS pozitiv beteg.

e HBV-fert6zott transplantalt beteg profilaktikus kezelése

e Immunszuppressziv vagy kemoterapiaban részesiildé HBsAg pozitiv beteg.

e HBV okozta cirrhosis barmely stadiuma.

e [nterferon barmely okbdl ellenjavallt.

e Anti-HDV IgM negativ

e [asd még 4.2 pont.

Diagnosztika:
A kezelés soran félévenként, valamint a kezelés alatt jelentkezd GPT emelkedés esetén HBV-DNS vizsga-
lat (real-time mennyiségi PCR) ajanlott.

Viraemia 0jboli megjelenése vagy a titer 1 log emelkedése és/vagy jelentds GPT emelkedés gyodgyszer-
rezisztens mutaciora utal. Mutans megjelenésekor gydgyszervaltas indokolt.

2.2.3.1. Lamivudin

Kezelési mod:

e HBe-Ag pozitiv és negativ kronikus B hepatitis: napi 1100 mg

e Besziikiilt vesemiikddés esetén a GFR-tdl fiiggden doziscsokkentés javasolt.

e [amivudin rezisztencia kialakulasakor a mutacio6 alapjan hatékony masik nukleoz(t)id készitményre (ade-
fovir dipivoxil hozzaadasa, vagy entecavir, tenofovir onmagaban) valtas sziikséges.
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Kezelés tartama:

e HBeAg pozitiv esetben az anti-HBe szerokonverzi6 utan minimum 6 honapig.

e HBe-Ag negativ esetben a HBsAg/HBYV DNS eltlinése, illetve az anti-HBs megjelenése utdn minimum 6
hoénapig,.

e Egyéb indikacio esetén (HBV-cirrhosis, majtranszplantacio el6tt és utan, immun-kompromittalt beteg kro-
nikus B-hepatitise, illetve HBV aktiv replikacio) a kezelés a beteg élete végéig, vagy a kezelés indikacio-
jaként szolgald allapot megsziinését kdvetden legalabb 6 honapig folytatando. A kezelés felfiiggesztése
esetén életveszélyes relapsus, fulminans majelégtelenség léphet fel!

2.2.3.2. Adefovir dipivoxil

e Kezelési mod: 1x10 mg naponta

e Nukleozid naiv betegnek eii. 100% pont mddositast igényel!

e Besziikiilt vesefunkciok esetén a dozis a gydgyszer alkalmazasi eldirataban megadott séma szerint csok-
kentendd. Egyebekben ugyantigy, mint 2.2.3.1. kezelés esetén.

2.2.3.3. Entecavir

Kezelési mod:

e Nukleozid naiv betegnek 1x0,5 mg naponta. (eii. 100% pont mddositast igényel!)

e [amivudin rezisztens virus: napi 1x1,0 mg

e Beszikiilt vesefunkcidk esetén dozisa a gyogyszer alkalmazasi eldirataban megadott séma szerint csok-
kentendd. Egyebekben ugyantigy, mint 2.2.3.1. kezelés esetén.

2.2.3.4. Tenofovir
e Napi adagja 1x245 mg.
e Rezisztens virus esetén adhato.

2.2.4. A kezelés befejezése
o A kezelés végén vérkép, majfunkciok, HBV-DNS, HBeAg, anti-HBe vizsgalat, 6 honappal késobb ezek
mellett HBsAg vizsgalat sziikséges.

3. KRONIKUS C HEPATITIS

3.1. A diagnozis és a kezelés indikacioja

e Erzékeny modszerrel (real time RT-PCR) HCV-RNS poxzitivitas és virus genotipus meghatérozas OEP éltal akk-
reditalt viruslaborban, CE jelzésii teszttel. (A beteg molekularis diagnosztikai vizsgalatai — az értékelhetdség és a
kovetés érdekében — a kezelés egész idotartama alatt azonos modszerrel és azonos laboratdriumban végzendok.)
Amennyiben a beteg kezelése varhatoan sziikséges és Iehetséges (anti-HCV pozitivitas, emelkedett GPT érték,
nincs kontraindikacio), igy csak mennyiségi HCV-RNS vizsgalat torténjen a kezelés megkezdése el6tt. Mennyi-
ségi HCV-RNS vizsgalat a HCV 1 és 4 genotipusok esetén a kezelés megkezdése el6tt mindenképpen sziikséges.

e Hat honapon beliil 3 alkalommal emelkedett GPT (ALT) értek és/vagy szdvettanilag, vagy mas modon
igazolt kronikus hepatitis (aktivitas és/vagy fibrosis). A majbiopsiat kivalthatja non-invaziv fibrosis score
vagy fibroscan vizsgalat. HCV-RNS pozitivitas esetén konzekvensen emelkedett GPT (ALT) és/vagy HCV
2/3 genotipusok esetén mell6zhetd a majbiopsia.

e Jelentds szovettani aktivitas és/vagy fibrosis normal GPT (ALT) esetén is indokolja a kezelést, amennyi-
ben annak egyéb feltételei adottak.

e Klinikailag manifest akut C hepatitis (icterus) vagy ismert datumt expozicio esetén, a 4-6. héten HCV-RNS
vizsgalat végzendd; ha pozitiv: a 8-12. héten a HCV-RNS vizsgalat megismétlendd; pozitivitas esetén 6
honapos pegilalt interferon monoterapia javasolt.

e Harom éves kor felett igen indokolt esetben gyermekgydgyasz és hepatologus konzilium alapjan javasol-
hat6 interferon (és ribavirin) kezelés.

e Kontraindikaco hianya.

e Megjegyzés: Olyan anti-HCV pozitiv betegnél, akinél antiviralis kezelés biztosan nem végezheto (pl. kont-
raindikalt, vagy a kezelést a beteg nem vallalja), HCV-RNS vizsgalat végzése indokolatlan.
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3.2. Kezelési lehetoségek

e A valaszthatd gydgyszerek rendelésének egyes szempontjait és a kontraindikaciokat a 4. pont ismerteti
(tovabbi részletek az alkalmazasi eldiratokban!).

e A legjobb eredmények kronikus C hepatitis kezelésében peginterferon + ribavirin kombinacioval érhetok el,
dea3.2.2.,a3.2.3.,, és a 3.2.4. pontoknal részletezett esetekben az ott megjelolt kezelések is valaszthatok.

e A kezelés eldtt vagy alatt hepatitis A és hepatitis B ellen vakcinécio javasolt.

3.2.1. Peginterferon + ribavirin

e Teljes kezdo dozis: Hetente 1x1,5 mcg/ttkg peginterferon-alfa-2b vagy hetente 1x180 mcg peginterferon-
alfa-2a + napi 600 — 1400 mg (13,0 mg/ttkg) ribavirin. A kezelés id6tartama fligg a genotipustol és a ke-
zelésre adott valasztol, lasd a ,,Kezelési algoritmus” diagrammot.

e A ribavirinnel kombinalt, alacsonyabb kezddo6zisu pegilalt interferonnal (pl. heti 1x1,0 mcg/ttkg pegin-
terferon-alfa-2b) végzett kezelés is hatékonynak bizonyult. Ilyen csokkentett kezd6ddzissal, igen nagy ko-
riiltekintéssel végzett kezelés lehet indokolt pl. igazoltan majcirrhosisos (csak Child A stadium!) betegek-
nél, kifejezett thrombopenia vagy leukopenia esetén. A kockazat/varhat6é haszon gondos elemzése sziik-
séges ilyen betegeknél a kezelés megkezdése elott.

o A két, tobb szempontbol kiilonbozo pegilalt interferon készitmény egymassal torténd helyettesithetdségé-
vel kapcsolatban nem allnak rendelkezésre adatok.

3.2.2. Standard interferon + ribavirin
e Kifejezett thrombopenia vagy leukopenia hajlam esetén végezhetd, heti 3x3-6 ME standard interferon +
fenti d6zisu ribavirin.

3.2.3. Interferon monoterapia
e Ribavirin ellenjavallata esetén a fenti dozisu peginterferon, vagy standard interferon monoterapia java-
solhato.

3.2.4. Természetes interferon

e A STOP szabaly alkalmazasa soran az interferon/peginterferon kezelésbdl kiesett betegek kezelése vé-
gezhet6 liofilizalt természetes human leukocyta interferonnal, az eredetileg tervezett idétartamig. Dozis:
heti 3x3 ME. Ribavirin egyiittes adasa nem lehetséges. A kezelés a biokémiai remisszio fenntartasa érde-
keében, vagy relapsus esetén - engedélyezést kovetden — egy éven tul is folytathato, illetve ismételheto.

e Extrahepatikus manifesztacio (pl. cryoglobulinaemias vasculitis) esetén, ha a GPT érték és a szovettan
alapjan majérintettség nem bizonyithato, egy éves természetes interferon kezelés javasolt.

e (Indokolt esetben tovabbi kezelés kérvényezhetd.)

3.3. Kezelési algoritmus, STOP szabaly (1. folyamatabra)

e HCV 2-es és 3-as genotipus: a kezelés tartama altalaban 6 honap. Amennyiben a kezelés megkezdését me-
geldzoen végzett vizsgalat alacsony kiindulo virustitert igazolt (LVL: HCV-RNS < 800 000 IU/ml), a ke-
zelés 4. és 16. hetét kdvetden qualitativ HCV-RNS vizsgalat végezhetd. Amennyiben HCV-RNS ezekben
az idépontokban real-time PCR modszerrel sem mutathato ki, a kezelés 16 hétre leroviditheto.

e HCV1-es és 4-es genotipus: a kezelés tartama reagdlo beteg esetén altaldban egy év, az alabbi lehetdsége-
ket mérlegelve:

o Alacsony kiindulo HCV-RNS titer (£400.000 1U/ml), valamint un. ,, rapid virologiai valasz esetén (RVR:
4 hét utan real-time PCR modszerrel a HCV-RNS nem mutathato ki, a kezelés 6 honap utan befejezendo,
rekurrencia esetén ismételt kezelés mérlegelhetd.

o Olyan HCV 1-es vagy 4-es genotipusu betegnél, akinél roviditett, 24 hetes kezelés lehetésége nem mertil
fel, csak a kezelés 12. hetében sziikséges HCV-RNS vizsgalat:

o Magas kiindulé HCV-RNS titer (>400.000 IU/ml), és/vagy a 4. hét utan is detektalhato6 HCV-RNS ese-
tén a kezelés tovabbi 8 hétig folytatandd, majd a tovabbi kezelés a 12. hetet kdvetd mennyiségi HCV-
RNS vizsgalat eredményétol fiigg:

» Ha 12 hét kezelés utan a HCV-RNS titer csokkenése kisebb, mint 2 log, és a GPT sem normalizalddott,
a beteg nem-reagalo (NR), a kezelés a 12. heti PCR-lelet kézhezvételekor befejezendd (STOP szabdly-1).
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» Ha 12 hét kezelés utan real-time PCR modszerrel HCV-RNS nem mutathat6 ki (cEVR), a kezelés to-
vabbi 36 hétig, dsszesen 1 évig végzendo.
» Minden egy¢b esetben a kezelés még 3 honapig folytatandd, majd a tovabbi kezelés a 24. héten vég-
zett RNS vizsgalat eredményétol fligg:
<« Ha a 24. heti PCR negativ, a kezelés tovabbi 12 honapig (6sszesen masfél évig) folytathato (lasst
reagalo).
<« Ha a 24. heti PCR pozitiv, a beteg nem-reagal6 (NR), a kezelés befejezendd (STOP szabaly-2).

e A STOP szabaly hatalya ala esé, nem reagald beteg szamara csak a korabbinal igazoltan hatékonyabb
gyogyszeres kezelés, vagy természetes interferon rendelhetd. (kivéve 3.4.4.2. pont — lasd ott!)

e Atartds virusvalasz (SVR) megitélésére a kezelés alatt HCV-RNS negativva valt betegeknél a kezelés befejezése
utan 6 honappal HCV-RNS vizsgalat sziikséges. A tartos virusvalaszt mutato betegeknél a HCV-RNS késobbi ko-
vetése nem sziikséges, relapsus gyanuja esetén (emelkedett GPT) lehet indokolt uijabb HCV-RNS vizsgalat.

o A kezelést befejezd betegeket a hematologiai paraméterek rendez6déséig havonta javasolt kontrollalni
(vérkép), majd a kezelGorvos megitélése szerinti gyakorisaggal (pl. cirrhosis esetén évente hasi ultrahang
¢s AFP vizsgélat).

e Sikertelen kezelés utan 1-6 havonta méjenzimek, vérkép vizsgalata indokolt, évente hasi ultrahang, fib-
roscan ¢és/vagy aktivitasi index, valamint AFP vizsgalat javasolhat6. Virusszam meghatarozas csak eset-
leges ismételt kezelés el6tt kozvetleniil sziikséges.

3.4. Specialis betegcsoportok
3.4.1. Vesebetegek

e A kezelési mod megvalasztasa a szérum kreatinin szinttdl €s/vagy a kreatinin clearance-t6l fligg.

e Peglntron + Rebetol 200 pmol/l feletti kreatinin és/vagy 50 ml/perc alatti kreatinin clearance esetén el-
lenjavallt. Pegintron monoterapia végezetd besziikiilt vesefunkcio esetén (15-50 ml/perc creatinin clea-
rance) az alkalmazasi eldiratban rogzitett doziscsokkentéssel.

e Pegasys+Copegus kombinalt kezelés doziscsokkentéssel beszlkiilt vesefunkciok esetén is alkalmazhato
megfeleld monitorozassal.

e Hemodialysalt betegek esetén peginterferon alfa-2a javasolt, 135 pg/hét dozisban, nagy kortltekintéssel
masnaponta 200 mg Copegus adasa mérlegelheto.

e A kezelés idétartamat a nem vesebetegekre vonatkozé szabalyok hatarozzak meg.

3.4.2. Extrahepatikus manifesztaci6 (pl. cryoglobulinaemias vasculitis)

e Amennyiben majérintettség bizonyithato, akkor a kezelés megfelel az eldzdekben leirtaknak.

e Ha a GPT érték ¢és a szovettan alapjan majérintettség nem bizonyithato, egy éves interferon kezelés vé-
gezhetd. Természetes interferon adasa javasolt, indokolt esetben meghosszabbitott kezelés kérvényezhetd.

e Interferon alapu kezelésre nem reagalo, stilyos cryoglobulinaemia eseteiben (membranoproliferativ glo-
merulonephritis, stilyos vasculitis) vagy interferon kontraindikacidja esetén, haematologiai konsilium és
rituximab kezelés jon szoba.

3.4.3. Gyermekek

e Az interferon alfa ill. peginterferon alfa készitmények felndttek szamara kertiltek torzskonyvezésre — az
ellenjavallatok kozott a 3 év alatti életkor szerepel; a 3 és 18 év kozotti betegeknél végzett kezelésrdl kor-
latozottan allnak rendelkezésre adatok.

e Harom éves kor felett indokolt esetben gyermekgyogyasz és hepatologus egyiittes javaslata alapjan egy éves
kombinalt interferon alfa 2b és ribavirin kezelés javasolhat6. A pegilalt interferonnal térténd kezelés az indi-
kacion tuli gydgyszerrendelés szabalyai szerint lehetségessé valhat. Dozirozas az alkalmazasi eldirat szerint.

3.4.4. Ismételt kezelés

3.4.4.1. Rekurrens C hepatitis ujrakezelése

e Eldzbleg mar interferon monoterapiaban, vagy standard interferon + ribavirin kezelésben részesiilt, reagalo,
de visszaesd betegeknél a peginterferon + ribavirin kezelést6l eredmény varhatd, ezért — amennyiben az
indikacio tovabbra is fennall, és nics kontraindikacio — az el6zoekben ismertetettek szerinti kombinalt ke-
zelés javasolt.



e Peginterferon + ribavirin kezelést koveto relapsus esetén a beteg Gijrakezelése a kezelés hatékonysagat is-
merten csokkentd tényezok (pl. obesitas, vas tulterhelés, alkoholfogyasztas, depressio, stb.) rendezése utan
hatékony kezelési sémaval (teljes dozisu pegilalt interferon, maximalisan toleralhat6 doézisu ribavirin) vé-
gezhet6 és a kezelés idOtartamanak 72 hétre torténd meghosszabbitdsa mérlegelheto. .

e Azismételten kezelt betegeknél a STOP szabaly alkalmazandd, amennyiben a 12. hetit HCV PCR nem negativ!

3.4.4.2. Nem reagdlo betegek ujrakezelése

e Elzdleg mar interferon monoterapidban, vagy standard interferon + ribavirin kezelésben részesiilt, nem
reagald betegeknél a peginterferon + ribavirin kezeléstdl varhato csak eredmény. Harom honapig emelt do-
zisu pegilalt interferonnal végzett indukcios kezelés (off-label alkalmazas), és 72 hétre meghosszabbitott
kezelés elonyosebbnek mutatkozott az elso kezeléskor javasolt kezelési modnal

e Az individualizalt kezelés elvének megfelelden a korabbi Peginterferon + ribavirin kezelés soran a STOP
szabaly hatalya ala es6 betegek esetében, vagy ha a beteg a kezelés ellenére sem valt virusmentessé, a ke-
zelborvos egyéni mérlegelés alapjan a kezelés megismétlése mellett donthet

o Ha az els6 kezelés nem a jelenleg elfogadott séma szerint tortént (pl. alacsony ribavirin dézis, nem kelld
ideig végzett kezelés)

o vagy ha az el6z0 kezelés soran a kezelés nem kell§ effektusat a tervezettnél alacsonyabb bevitt gyogy-
szerdozis (doziscsokkentés, gyogyszerkihagyas) magyarazta, €s ez olyan ok kovetkezménye volt, mely-
nek ismétlédésére realisan nem kell szamitani (pl. interkurrens betegség), vagy amelynek kivédésére, me-
gelozésére az Gjabb kezelés soran realis lehetéség van (pl. lehetéség van az anaemia erythropoietin ke-
zelésére); ezekben az esetekben is, a beteg Gijrakezelésére a kezelés hatékonysagat ismerten csokkentd
tényezok (pl. obesitas, vas tllterhelés, alkohol fogyasztas, depressio, stb.) rendezése utan,

o hatékony kezelési sémaval (teljes dozisu pegilalt interferon, maximalisan toleralhat6 dozisu ribavirin) vé-
gezhetd, és javasolt a kezelés idotartamanak meghosszabbitasa 72 hétre, ha megfelel6 adherencia varhato

e Azismételten kezelt betegeknél a STOP szabaly alkalmazand6, amennyiben a 12. heti HCV PCR nem negativ!

3.4.5. Akut C hepatitis
e Akut C hepatitis, vagy ismert datumu expozici6 esetén a 3. honapban is fenndllo6 HCV-RNS pozitivitas ese-
tén 6 honapos peginterferon monoterapia végezheto, ha az indikacio egyéb feltételei is adottak.

3.4.6. HIV és HCYV coinfectio

e Heti 1x adott teljes dozisti peginterferon és napi 800 mg ribavirin javasolt 1 évig, genotipustdl fliggetle-
niil. Aktiv retroviralis kezelés ill. <200/ul CD4 sejtszam esetén fokozott ellenérzés indokolt a tejsav aci-
dosis ill. a cytopenia lehetdsége miatt.

4. AKEZELES SORAN HASZNALHATO GYOGYSZEREK
RENDELESENEK SZEMPONTJAI

(tovabbi részletek az alkalmazasi eléiratokban!)

e Barmely kezelés feltétele az indikacio fennallasa (1. korképek)!

e Kontraindikacio esetén az adott kezelés nem kezdhetd el, a zajlo kezelés felfiiggesztendo!

e A kezelés megkezdése elott a beteget tajékoztatni kell a betegség és a terapia részleteirdl. A tajékoztatas
tudomasulvételérdl és a kezelés vallalasarol a betegtdl alairt nyilatkozat sziikséges!

4.1. Interferon/Peginterferon

4.1.1. A készitmény rendelésének feltételei:

e A teljes interferon/peginterferon dozissal torténd kezelés megkezdésének feltétele az 1,5 G/1 absolut neutrophil
granulocytaszam és a 75 G/1 feletti thrombocytaszam. A kezelés és a valasztott kezdé dozis egyéni mérlege-
1¢ése sziikséges 0,75-1,5 G/1 absolut neutrophyl granulocytaszam és 50-75 G/I thrombocytaszam kozott.

e Az interferon dozis kihagyasa sziikséges, ha az abszolut neutrophil granculocytaszam 0,5 G/1 alatti, vagy
a thrombocytaszam 25 G/1 alatti.

e Besziikiilt vesemiikodés esetén a kezelési mod megvalasztasa a plazma kreatinin szinttdl és/vagy a krea-
tinin clearance értékétol fiigg.



o Pegasys: A vesebetegség végso fazisaban 1évo betegeknek 135 mikrogramm kezdd dézist kell adni.

o Pegintron: Peginterferon alpha 2b + ribavirin kombinalt kezelés 50 ml/perc alatti kreatinin clearance
esetén nem végezhetd. 15-50 ml/perc kozotti kreatinin clearance esetén peginterferon-alfa-2b monote-
rapia az alkalmazasi eldiratban el6irt doziscsokkentéssel végezhetd.

e Gyermekkorban, 3 év felett, egy éves standard interferon és ribavirin kezelés adhat6 egy évig.
e 65 ¢év felett egyedi elbiralas sziikséges

4.1.2. Kontraindikaciék

e Dekompenzalt méjcirrhosis (Child B ¢és C).

e Aktiv autoimmun betegség (1:300 feletti ANA, anti-DNA, SMA, AMA pozitivitas)

e Cytopenia: 0,5 G/I alatti absolut neutrophyl granulocytaszam, 25 G/1 alatti thrombocytaszdm a kezelés
soran.

e Kezeletlen hyperthyreosis.

e Labilis, nehezen kontrollalhatd diabetes mellitus.

e Cardiorespiratoricus elégtelenség

e Kezeletlen pszichiatriai betegségek: major depresszio, sulyos szorongasos zavarok, pszichotikus allapot.

o Az interferon kezelés megkezdése elott a pozitiv addiktologiai anamnézisti betegeknél a manifest pszi-
chiatriai zavar (kiilonos tekintettel a depressziora és a szorongasos korképekre) kizarasa sziikséges.

e Neurologiai betegségek: konvulziohajlam, cerebrovascularis betegség (neurologiai konsilium javasolt).
e Addiktologiai betegség: manifest fennallo drog- vagy alkohol dependencia.

o Intravénas szerhasznalatra vonatkozoan pozitiv addiktoldgiai anamnézisii betegeknél az interferon ke-
zelés 3 honapos — legalabb két negativ drogteszttel igazolt — absztinencia utan kezdheté meg. Az addik-
tologus altal rendelt fenntartd suboxone vagy methadon kezelés nem mindsiil kontraindikacionak.

o Az interferon kezelés megkezdését kovetden észlelt — pozitiv drogteszttel igazolt — intravénas kabitdszer-
hasznalat esetén az interferon-kezelés felfiiggesztendd. A kezelés az el6z6 pontban leirt feltételek telje-
stilése esetén folytathato.

e Terhesség, lactatio.
e Interferon allergia.
e Egyiittmiikddés (compliance) hianya.

o A pozitiv addiktologiai anamnézisti betegeknél a kezeléshez sziikséges compliance felmérésére 3 hona-
pos (addiktologiai vagy hepatologiai) elégondozas, illetve a compliance-t kedvezdtleniil befolyasolo su-
lyos személyiségzavar sziirése javasolt.

e Gyermekkorban 3 év felett egyedi elbiralas
® 65 ¢v felett egyedi elbiralas
e A beteg a kezelésbe nem egyezik bele.

4.1.3. Betegkovetés

e Havonta vérkép, vércukor, szérum bilirubin, majenzimek, KN, kreatinin. A vérkép vizsgalata az injekciod
beadasa utan 5-7 nappal torténjen.

e Fogamzasképes korti ndknél a kezelés elott, és a kezelés ideje alatt, majd az azt kdvetd hat honapban ha-
vonta terhességi proba végzendd, illetve menstruacios zavarok esetén soron kiviil. A kezelés alatt és utana
fel évig mindkét nemnél adekvat fogamzasgatlo rendszabalyok betartasa sziikséges.

e Harom havonta TSH, sz.e. pajzsmirigyhormon szint.

e Javasolt a kezelés megkezdése el6tt, és a 8-12. héten, illetve ilyen iranyl panaszok megjelenése esetén a
szorongasos- ¢s a hangulatzavarok szlirése, ilyen tiinetek esetén megfeleld szorongasoldo, illetve anti-
depreszans kezelés beallitdsa, amelyhez pszichiater segitsége vehetd igénybe. Veszélyeztetd allapot szint-
jét elérd tiinetek (leggyakrabban suicid késztetés) megjelenése esetén a kezelés felfiiggesztése, €s siirgos
pszichiatriai konzilium sziikséges.

4.1.4. Hematologiai szempontok

e Az interferon kihagyésa sziikséges, ha az absolut neutrophyl granulocytaszam 0,5 G/1 alatti, vagy a throm-
bocytaszam 25 G/1 alatti

e A 0,75 G/l alatti neutrofil granulocytaszam és/vagy 50 G/1 alatti thrombocytaszam esetén az interferon do-
zisa csokkentendd



e Ha a kezelhetdség feltételei visszaalltak, a kezelés csokkentett dozissal folytathatd. (Egyes esetekben a ki-
induld dozisra torténd visszatérés is lehetségessé valhat.)

e Sulyos cytopenia esetén a hematoldgiai paraméterek hetente ellendrzendék

e Hematoldgus javaslatara a kezelés kiegészithetd erythropoetinnel vagy granulocyta colonia stimulalo fak-
torral

4.2. Lamivudin

4.2.1. A készitmény rendelésének feltételei

e A napi 100 mg teljes dozissal torténd kezelés feltétele legalabb 50 ml/perc kreatinin clearance.
e Besziikiilt vesefunkcid esetén, kreatinin clearance-tol fiiggden, heti 2-3x100 mg az alkalmazott dozis. Hae-
modialysis idején heti 1x100 mg adhato.

4.2.2. Kontraindikaciok
e Allergia a készitményre
e Lactatio

4.2.3. Betegkovetés

e Kéthavonta vérkép, szérum-bilirubin, majenzimek, KN, kreatinin, hugysav. Doziscsokkentés a vesefunk-
cios értékek szerint lehet sziikséges

e A kezelés soran félévenként HBV-DNS vizsgalat (mennyiségi PCR) ajanlott (2.2.3.)

4.3. Ribavirin

4.3.1. A készitmény rendelésének feltételei

e Kronikus virushepatitis kezelésére csak interferonnal egyiitt alkalmazhato

® 65 ¢v felett egyedi elbiralas

e Fogamzoképes noknél a ribavirin kezelés megkezdése elott kdzvetleniil, és a kezelés sordn havonta ter-
hességi tesztet kell végeztetni és csak ennek negativ eredménye esetén lehet a kezelést végezni!

e Rebetol: ,,Azok a betegek, akiknél a kreatinin clearance < 50 ml/perc, nem kezelheték Rebetollal”.

e Copegus: ,,Nincs elegendd adat a ribavirin biztonsagossagarol és hatasossagarol olyan betegeken akik szé-
rum kreatinin szintje >2 mg/dl, vagy a kreatinin clearance-e <50 ml/min fiiggetleniil attol, hogy dializal-
jak-e vagy nem, ezért az ilyen betegek szamara nem adhaté6 meg mddositott adagolas. Ezen betegek ese-
tében tehat a ribavirint csak nagyon indokolt esetben szabad alkalmazni.” A ribavirin szint monitorozasa
mellett igen alacsony dozisban (pl. masnaponta 200 mg) haemodyalizalt betegknél Pegasyssel kombinalva
elényos lehet.

4.3.2. Kontraindikaciok

e A készitmény hatdanyagéaval vagy barmely segédanyagéval szembeni tulérzékenység

e Anaemia, anaemiara hajlamosit6 betegségek (pl. thalassemia, sarlosejtes vérszegénység). Coronaria be-
tegség, vagy cerebrovascularis betegség esetén 120 g/l Hgb érték alatt, ezek nélkiil 100 g/l Hgb alatt ke-
zelés nem kezdhet6. Az interferon + ribavirin kezelés alatt kialakult 85 g/l alatti Hgb esetén a kezelés fel-
fiiggesztése sziikséges

e Stlyos szivbetegség az el6z6 6 honapban, beleértve az instabil vagy kezeletlen szivbetegséget

e Sulyos majbetegség

e Kronikus veseelégtelenség (kreatinin clearance <50 ml/perc, szérum kreatinin > 200 pmol/l) és/vagy mii-
vesekezelés esetén a Rebetol ellenjavallt.

e Terhesség, lactatio

4.3.3. Betegkovetés

e Az interferon kezelésnél leirt havonkénti kdvetés + szérum hugysav vizsgalat

e Ribavirin kezelés soran, vagy azt kdvetden fél éven beliil kialakult terhesség esetén a beteget figyelmez-
tetni kell a ribavirin rendkivill erds teratogén hatasara, terhesség megszakitast indokolt javasolni!



4.3.4. Hematologiai szempontok

e A ribavirin kihagyasa sziikséges 85 g/l Hgb érték alatt; coronaria-,vagy cerebrovascularis betegségben
szenvedoknél 100 g/l Hgb érték alatt. Ha a kezelhetdség feltételei visszaalltak, a kezelés csokkentett do-
zissal ujra megkisérelhetd

e A ribavirin dézisanak 200 mg-os csokkentése sziikséges 100 g/l Hgb érték alatt; coronaria-, vagy cereb-
rovascularis betegségben szenved6knél 120 g/l Hgb érték alatt. Tovabbi Hgb csokkenés esetén tijabb do-
ziscsokkentés, vagy kihagyas lehet sziikséges

e Stulyos cytopenia esetén a hematologiai paraméterek hetente ellendrzenddk

e Hematoldgus javaslatara a kezelés kiegészithetd erythropoetinnel

Osszeallitottak: Dr. Gervain Judit, Dr. Horvdth Gabor, Prof. Dr. Hunyady Béla, Dr. Makara Mihdly, Prof.
Dr. Par Alajos, Prof. Dr. Szalay Ferenc, Prof. Dr. Tornai Istvan, Dr. Telegdy Ldaszlo



KRONIKUS C HEPATITIS KEZELESI
ALGORITMUSA

1, 4 genotipus

min@ségi vagy mennyiségi

RT-PCR: real-time polimenaz lancreakcio

PeglFN: pegilalt interferon

GPT: glutamat-piruvat transzaminaz

riba: ribavirin

10

| PCR*, HCV genotipus
HCV RT-PCR**
/ \ 2, 3 genotipus
0. hét
<400.000 IU/ml >400.000 1U/ml
4 hét ;
PeglFN + riba 12 heét
PegIFN + riba
minBségi e nem
HCV RT-PCR .
negativ + 8 het
’ PeglFN + riba 24 hét
negativ PegIFN + riba
csokkenés —— HCV RT-PCR csokkenés
_— 22109 ~__ <2 log
negativ nem negativ / \
+ 20 hét GPT GPT
PeglFN + riba normalis nem normalis
STOP-1
+12 hét (nem reagalo,
PegIFN + riba a kezeles
folytathato
természetes
+ 36 hét —— interferonnal)
PeglFN + riba s
EOT B} EOT
- . 24. hét
nem negativ: negativ
+ 24 het STOP-2 + 24 hét
(nem reagalo,
a kezelés folytathatd
természetes interferonnal)
HCV PCR HCV PCR
EOT
+48 het 48. hét
PeglIFN + riba
+ 24 hét
HCV PCR
EOT
72. hét
+ 24 hét
*Mennyiségi PCR, ha varhato kezelés HCV PCR
**Ha korabban mennyiségi PCR nem tortént
Roviditések: %. het
EQT: end of treatment = kezelés vége HCV: hepatitis C virus



