Drogfogyasztas és hepatitisz:
a komplex ellatas kihivasai
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Kronikus virushepatitisek
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Halalozas
1.34 millio/év

Magyarorszag:
o Sok a fel nem ismert fert6zott (HBV: ~20.000, HCV: ~30.000

o HBV: 1998 6ta12 éves korban kotelezd vakcinacio

http://apps.who.int/iris/bitstream/10665/255016/1/9789241565455-eng.pdf?ua=1



Becslult anti-HCV gyakorisag a PWID populacioban
2006-2007-ben
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HCV pozitivitas a > 4 hete iv kabitdészert hasznaldk kozott
Magyarorszagon (2010-2013)
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HCV pozitivitas a kabitoszer tipusa szerint
Magyarorszagon (2010-2013)
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Nemzeti Drog Fokuszpont, 2014



HCV genotipus megoszlas a PWID populacioban és az
atlag populaciéban Magyarorszagon (2006-2011)

B Genotype1 M Genotype 3

PWID (n=198) General population (n=89)

mm Genotype 4

PWID (n=43)

B Subtype 1a

General population (n=71)

%o

n=68
95.8%

Subtype 1b

PWID: people who inject drugs.

Treso, Eurosurveillance, 2013




Kronikus virushepatitisek:
progressziv betegség, mortalitasi tényezo

Dekompenzacio

Egészséges —> Gyulladas, —> Cirrhosis
maij fibrosis

1. CDC. MMWR Morb Mortal Wkly Rep. 1998;47(RR-19):1-39. E
2. Heidelbaugh JJ, et al. Am Fam Physician. 2006;74:756-762. Slide credit: clinicaloptions.com



http://www.clinicaloptions.com/

A HCV fertozés 8-12 (-16-24) hetes kezeléssel
nagy hatékonysaggal gyogyithato

Nukleotid-alapu kombinaciok

Ledipasvir/sofosbuvir
+ ribavirin
~ genotipus 1, 3,4,5,6

Sofosbuvir/daclatasvir
genotipus 1, 3, 4

Sofosbuvir/velpatasvir
+ ribavirin
genotipus 1, 2, 3,4,5, 6

Sofosbuvir/velpatasvir
/voxilaprevir
genotipus 1, 2, 3,4,5, 6

Gilead Sciences Europe Ltd. HARVONI ¥ (ledipasvir/sofosbuvir) SmPC, September 2017; Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG. Daklinza ¥ (daclatasvir) SmPc, March 2017;
Gilead Sciences Europe Ltd. EPCLUSAY (sofosbuvir/velpatasvir) SmPC, June 2017; Gilead Sciences Europe Ltd. VOSEVI V¥ (sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir) SmPC,
August 2017; AbbVie Ltd. VIEKIRAX V¥ (ombitasvir/paritaprevir/ritonavir) SmPC, April 2017; AbbVie Ltd. EXVIERAY (dasabuvir) SmPC, April 2017; Merck Sharp & Dohme Ltd.

HCV

8—24 hét’
kezelés

v

fViRUSMENTESSEG:\

Proteaz inhibitor-alapu kombinacidk

é Ombitasvir/paritaprevir/ )
ritonavir + dasabuvir
+ ribavirin

genotipus 1

Ombitasvir/paritaprevir/
ritonavir + ribavirin

94-100%

genotipus 4

.

Glecaprevir/pibrentasvir
genotipus 1, 2, 3,4,5, 6

ZEPATIERV (grazoprevir/elbasvir) SmPC, May 2017; AbbVie Ltd. MAVIRET V (glecaprevir/pibrentasvir) SmPC, August 2017



HCV kezelés sikeres szubsztitucios programban (OST)
resztvevo HCV fertozotteknél is
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DSV, dasabuvir; GZR/ELB, grazoprevir/elbasvir; OST, opioid substitution therapy;

PTV/RTV/IOMB, paritaprevir/ritonavir/ombitasvir; RBV, ribavirin; SOF/LDV,

sofosbuvir/ledipasvir; SOF/VEL, sofosbuvir/velpatasvir.

1. Feld JJ, et al. N Engl J Med. 2014;370:1594-1603. 2. Puoti M, et al. AASLD 2014. Abstract 1938.

3. Lalezari J, et al. J Hepatol. 2015;63:364-369. 4. Grebely J, et al. Clin Infect Dis. 2016;[Epub ahead E
of print]. 5. Grebely J, et al. Clin Infect Dis. 2016;[Epub ahead of print. 6. Zeuzem S, et al. Ann Intern . ) o _

Med. 2015;163:1-13. 7. Dore GJ, et al. Ann Intern Med. 2016;[Epub ahead of print]. Slide credit: clinicaloptions.com



http://www.clinicaloptions.com/

HCV elleni kezelés sikeres az OST programban résztvevo
aktiv drog-hasznaléknal is

o 12 hetes grazoprevir/elbasvir kezelés
o N=301; 1/4/6-os HCV genotipus
o >40% pozitiv Iiv. drog-teszt a kezelés soran

o SVR (0sszes résztvevo): 91,5%

|
| n/N  SVR12 (95% CI)

Pozitiv drog-teszt |—'—| 123/136 90.4% (84.2-94.8)

. ) |
Negativ drog-teszt 1 61/65 93.8% (85.0-98.3)
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SVR12 (%) (Atlag, 95% CI)

Dore GJ, et al. Ann Intern Med. 2016:165:625-634 Slide credit: clinicaloptions.com



http://www.clinicaloptions.com/

HCV elleni kezelés: déziskihagyas megengedheto

o 12 hetes grazoprevir/elbasvir kezelés
o N=296; 1/4-es HCV genotipus
o SVR> 96%

Betegek, n (%)

Kimaradt _ o . "
dézisok, n Azonnali kezelés Késleltetett kezelés

(n = 199) (n = 97)
0 153 (76.9) | 80 (82.5) |
- 23 (11.6) 8 (8.2)

- 96.59 - 96.9%

3 8(4.0) | 0 |
4 1(0.5) 3(3.1)
>5 6 (3.0) 0

Grebely J, et al. HEP DART 2015. Abstract 124. Slide credit: clinicaloptions.com



http://www.clinicaloptions.com/

NEW INFECTIONS AND DEATHS (IN MILLIONS)
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http://apps.who.int/iris/bitstream/10665/246177/1/WHO-HIV-2016.06-eng.pdf?ua=1



Nehézségek a HCV fertozott PWID populacié
szurésében és kezelésében

Tajekoztatas, ismeretek hianya

Nincs nemzeti program

Ellatasi jogosultsag nem teljes kor (kivéve: Buntetés-
vegrehajtasi intézmenyek

Kabitoszer-hasznalat buntetojogi kovetkezmeényei

Logisztikai és metodikai problémak

— Nehezen biztosithatdo a PWID személyek megjelenése az ellatonal
— Alacsony adherencia

— Kovetés nem biztositott

— Gyodgyszer-interakciok a szubsztitucidés programban résztvevoknél

Re-infekcid lehetbsége

Nemzeti program, és az ellatok egyuttmikodese szukseges

— Kormanyzat, szocialis munkasok, addiktologusok, OST programot
vegz6k, HCV kivizsgalasban/kezelésben résztvevok



HCYV re-infekcié PWID alcsoportonként

Korabbi injektalok SVR utan injektalok OST
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o A re-infekcio lehet6sége miatt nem elfogadhato a szlrési/kezelési
programokbal torténd kizaras

o Veszeély-csokkentés:

— Edukacio, ticsere/fecskendbcsere programok
— Injektalo partnerek egyuttes szlrése és kezelese

OST, opioid substitution therapy; SVR, sustained virologic response.1. Aspinall EJ, et al. Clin Infect
Dis. 2013;57(suppl 2):S80-S89. 2. Midgard H, et al. J Hepatol. 2016;64:1020-1026. 3. Weir A, etal. Drug _ o _ E
Alcohol Depend. 2016;165:53-60. 4. Dore GJ, et al. Ann Intern Med. 2016; 2016;165:625-634 Slide credit: clinicaloptions.com



http://www.clinicaloptions.com/

HCV fertozottség csokkenése PWID populacidéban a
»1reatment as Prevention” programban lzlandon

o SVR (0sszes kezelt): 90%
o SVR (kezelést komplettalo betegek): 94%

HCV PCR+
43%
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PWIDs, persons who inject drugs; SVR, sustained virologic response. E

Tyrfingsson T, et al. EASL 2018. Abstract PS-095. Slide credit: clinicaloptions.com



http://www.clinicaloptions.com/

A PWID populacidban a kezelési arany intenzifikalasa
varhatéan a HCV prevalencia csokkenéséhez vezet
(Modell: Melburne, Ausztralia)
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Martin NK, et al. Hepatology. 2013;58:1598-1609 Slide credit: clinicaloptions.com



http://www.clinicaloptions.com/

PWID személyek eredményes kezelésének feltételei

o Szandek, nemzeti program

o Megfelel6 infrastruktura/logisztika megteremtése

— Egyuttmikodeés az addiktologai ellatdé rendszer résztvevaivel

— Szocialis munkasok, gyogyszerészek bevonasa

— Kihelyezett rendelések kialakitasa

— Kivizsgalasi/kezelésbe vonasi idd leroviditése/leegyszerusitése
— Kezelésbol kies6k szamanak minimalizalasa

o Sikeresen kezeltek ujrafert6zdédésenek megeldzese



Uzenet: intravénas kabitéoszer-hasznalok és HCV

o PWID: legmagasabb fertézottsegi arany, fo rezervoar

— Hianyzd/pontatlan epidemioldgiai adatok: PWID/ex-PWID populacio
nagysaga, HCV fert6zottseg aranya

o Eléegtelen prevencio

— Informacid, edukacio hianya (PWID eés vellk foglalkozok)
— T0csere/fecskenddcsere programok hianyossagai

o Nemzeti szUroprogram hianya

o Kriminalizacio, buntetojogi kovetkezmenyek

o Egyéni tényezOk: biztositas, hajlandosag, adherencia hianya
o Buntetés-végrehaijtasi intézmeényekben megoldott

o Re-infekcios kockazat: csokkentése szukseges

o WHO eliminacios cél elérése csak valamennyi ellatasban érintett
szoros egyuttmikodésevel, specialis metodikakkal lehetseges



KOSZONOM A FIGYELMET!



Anti-HCV prevalencia a PWID poplaciéban
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No evidence of injecting drug use
B No eligible report (74 countries)
M <40% (16 countries)
40% to < 60% (24 countries)
™ 60% to < 80% (25 countries)
M >80% (12 countries)
€O

Nelson P, et al. Lancet. 2011;378:571-583 Slide credit: clinicaloptions.com



http://www.clinicaloptions.com/

