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Zastosowane skroty:

WS.4221.3.2022

AHP

Acta Haematologica Polonia

ALAT/ALT aminotransferaza alaninowa

AN analogi nukleozydow lub nukleotydow

AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

AVP profilaktyka przeciwwirusowa (ang. antiviral prophylaxis)

CcD cena detaliczna

CHB cena hurtowa brutto

DGVS Deutschen Gesellschaft fiir Gastroenterologie, Verdauungs und Stoffwechselkrankheiten
EMA Europejska Agencja Lekow (ang. European Medicines Agency)

ETV entekawir

FDA Agencja Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration)

GFR wskaznik filtracji kiebuszkowej (ang. glomerular filtration rate)

HBIG immunoglobulina przeciw WZW typu B (ang. hepatitis B immune globulin)

HBV zapalenie watroby typu B (ang. hepatitis B virus)

HCC rak watrobowokomoérkowy (ang. hepatocellular carcinoma)

HCV zapalenie watroby typu C (ang. hepatitis C virus)

HDV zapalenie watroby typu D (ang. hepatitis D virus)

HIV ludzki wirus niedoboru odpornosci (ang. human immunodeficiency virus)

HSCT transplantacja komérek krwiotworczych (ang. hematopoietic stem cell transplantation)
IST leczenie immunosupresyjne (ang. immunosuppressive therapie)

PO poziom odptatnosci

TAF alafenamid tenofowiru

TDF fumaran dizoproksylu tenofowiru,

RCT badanie kliniczne z randomizacjg (ang. randomized controlled trial)

ucz urzedowa cena zbytu

URPL Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych
wD$ wysokos¢ doptaty Swiadczeniobiorcy

WLF wysokos¢ limitu finansowania
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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy (,nie dotyczy”).
Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (,nie dotyczy”) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz.U. z 2021 r. poz. 1598, 1641) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz.U. z 2021 r. poz.1655).
Organ dokonujacy wylgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.
Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgaczenia jawnosci: (,nie dotyczy”).

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wyigczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcow (,nie dotyczy’).
Zakres wylagczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (,nie dotyczy”) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informaciji
publicznej (Dz.U. z 2021 r. poz. 1598, 1641) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz.U. z 2021 r. poz.1655).
Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgaczenia jawnosci: (,nie dotyczy”).

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatno$c
osoby fizycznej.
Zakres wyfgczenia jawnosci: ,nie dotyczy’.
Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz.U. z 2021 r. poz. 1598, 1641) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679
z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony osob fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych
i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdlne rozporzadzenie
o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).
Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: ,nie dotyczy”.
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1. Przedmiot i historia zlecenia

W zwigzku z art. 40 pkt. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2022 r., poz.463) niniejsze opracowanie
stanowi aneks do raportu:

e nr OT.4320.16.2019, na podstawie ktérego zostata wydana opinia Rady Przejrzystosci nr 308/2019,
w sprawie zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych substancji czynnych entecavirum
i tenofovirum disoproxilum we wskazaniach pozarejestracyjnych: profilaktyka reaktywacji wirusowego
zapalenia watroby typu B u Swiadczeniobiorcow po przeszczepach lub u $wiadczeniobiorcow
otrzymujgcych leczenie zwigzane z ryzykiem reaktywacji HBV (ICD10: B18.0, B18.1, B18.9, B19.0,
B19.9, C22.0, C82, C83, C85, C91, C92, D45, D47, D75, Z94).

Zrédfo: ORP 308/2019, raport: OT.4320.16.2019

Niniejszy raport stanowi aktualizacje danych zawartych w poprzednim opracowaniu w zakresie:
¢ nowych wytycznych praktyki klinicznej;

e nowych dowodoéw naukowych na potrzeby oceny skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianej technologii
medycznej.

Zarejestrowane wskazanie

Entekawir wskazany jest do leczenia przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu B (HBV) u osdéb
dorostych z:

e wyrdwnang czynnoscig watroby, stwierdzong czynng replikacjg wirusa, trwale podwyzszong
aktywnoscig aminotransferazy alaninowej (ALAT) i histologicznie potwierdzonym czynnym stanem
zapalnym i (lub) zwtdknieniem watroby;

e niewyrdwnang czynnoscig watroby.

Zaréwno w przypadku wyréwnanej czynnosci watroby, jak i niewyréwnanej czynnosci watroby, wskazanie
to opiera sie na danych z badan klinicznych u pacjentéw nieotrzymujgcych uprzednio analogéw nukleozydow
z zakazeniem HBV i dodatnim lub ujemnym wynikiem oznaczenia antygenu HBeAg.

Entekawir jest wskazany takze w leczeniu przewlektego zakazenia HBV u nieleczonych wczesniej analogami
nukleozydéw dzieci i mtodziezy w wieku od 2 do <18 lat z wyréwnang czynnoscig watroby, u ktérych
stwierdzono czynng replikacje wirusa oraz trwale podwyzszong aktywno$¢ ALAT w surowicy lub histologicznie
potwierdzony, umiarkowany do ciezkiego, stan zapalny i (lub) zwtdknienie watroby.

Tenofowir (dizoproksyl tenofowiru) jest wskazany do stosowania w skojarzeniu z innymi
przeciwretrowirusowymi produktami leczniczymi w leczeniu dorostych pacjentéw z zakazeniem HIV-1.
Jest rowniez wskazany do leczenia mtodziezy z zakazeniem HIV-1 w wieku od 12 do <18 lat, z opornoscig na
nukleozydowe i nukleotydowe inhibitory odwrotnej transkryptazy lub toksycznoscig uniemozliwiajgcg stosowanie
lekow pierwszego rzutu.

Zakazenie wirusem zapalenia watroby typu B:

Tenofowir jest wskazany do leczenia przewleklego wirusowego zapalenia watroby typu B u os6b dorostych:

e z wyréwnang czynnoscig watroby, z objawami czynnej replikacji wirusa, trwale zwiekszong aktywnoscig
aminotransferazy alaninowej (ALAT) w surowicy i potwierdzeniem czynnego stanu zapalnego
i (lub) zwtdknienia w badaniu histologicznym;

e z potwierdzong obecnoscig opornego na leczenie lamiwudyng wirusa zapalenia watroby typu B;
e z niewyréwnang czynnoscig watroby.
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Tenofowir jest wskazany do leczenia przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu B u mtodziezy w wieku
od 12 do <18 lat z wyréwnang czynnoscig watroby i z objawami aktywnej immunologicznie choroby, tzn. czynng
replikacjg wirusa, trwale zwiekszong aktywnoscia ALAT w surowicy i potwierdzeniem czynnego stanu
zapalnego i (lub) zwidéknienia w badaniu histologicznym.

Zrédfo: ChPL Baraclude (entecavir), Entecavir Aurovitas (entecavir), Entecavir Polpharma (entecavir), Entekavir Adamed (entecavir),
Entecavir Accord (entecavir), Entecavir Zentiva (entecavir), Viread (tenofovir disoproxil), Tenofovir disoproxil Zentiva (tenofovir disoproxil),
Tenofovir disoproxil Accord (tenofovir disoproxil), Tenofovir disoproxil Aurovitas (tenofovir disoproxil), Tenofovir disoproxil Mylan (tenofovir
disoproxil), Tenofovir Polpharma (tenofovir disoproxil), Tenofovir Synoptis (tenofovir disoproxil)

Obecnie, leki zawierajgce substancje czynne entekawir lub tenofowir (dizoproksyl tenofowiru) w przedmiotowym

wskazaniu pozarejestracyjnym (profilaktyka reaktywaciji WZW B) s3 finansowane w ramach programu lekowego

B.106 ,Profilaktyka reaktywacji wirusowego zapalenia watroby typu B u $wiadczeniobiorcow po przeszczepach

lub u $wiadczeniobiorcéw otrzymujgcych leczenie zwigzane z ryzykiem reaktywacji HBV (ICD-10 B-18.0, B-

18.1, B 18.9, B-19.0, B-19.9, C-22.0, C-82, C-83, C85, C91, C92, D45, D47, D75, Z-94)”, do ktérego

kwalifikowani sg pacjenci, u ktorych wykrywa sie obecnos¢ HBsAg i/lub przeciwciat anty-HBc przy wykrywalnym

lub niewykrywalnym HBV DNA:

e poddani transplantacji narzagdu/komoérek krwiotwoérczych lub

e zakwalifikowani do leczenia biologicznego zwigzanego z wysokim lub srednim ryzykiem reaktywacji
HBV  (leczenie przeciwciatami monoklonalnymi  anty-CD20, chemioterapig =~ systemowa,
glikokortykosteroidami w duzych dawkach (=20 mg dz. > 4 tygodnie) inhibitorami kinaz tyrozynowych,
inhibitorami cytokin, inhibitorami immunofilin, inhibitorami TNF-alfa oraz inhibitorami proteasomow) lub

e leczeni z powodu raka watrobowokomoérkowego.
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2. Rekomendacje kliniczne

W dniu 12.08.2022 r. przeprowadzono wyszukiwanie, ktérego celem bylo zaktualizowanie informacji
o wytycznych klinicznych w zakresie profilaktyki reaktywacji WZW B, opisanych w raporcie Agencji
0T.4320.16.2019 z 25 wrzesnia 2019 .
Przeszukano nastepujace zrédta:

e Guidelines International Network, (https://quidelines.ebmportal.com/);

* National Institute for Health and Care Excellence, (http://quidance.nice.org.uk/CG);
e National Guideline Clearinghouse, (www.quideline.gov);

e Scottish Intercollegiate Guidelines Network, (https://www.sign.ac.uk/our-quidelines/);
¢ National Health and Medical Research Council, (https://www.nhmrc.gov.au/);

e Prescrire International, (http://english.prescrire.org/en);

e Belgian Health Care Knowledge Centre, (https://kce.faov.be/);

¢ New Zealand Guidelines Group, (www.nzgg.org.nz/search);

e Trip, (https://www.tripdatabase.com/);

e Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ), (www.ahrg.gov),

e Polskie Towarzystwo Hepatologiczne (PASL, Polish Association for the Study of the Liver),
http://www.pasl.pl/.

Odnaleziono 2 dokumenty wytycznych praktyki klinicznej odnoszace sie do zagadnienia profilaktyki reaktywac;i
WZW B: polskie wytyczne AHP (Acta Haematologica Polonia) z 2019 r. oraz niemieckie wytyczne DGVS
(Deutschen Gesellschaft fir Gastroenterologie,Verdauungs und Stoffwechselkrankheiten) z 2021 r.

Tabela 1. Przeglad zalecen wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok Rekomendowane interwencje

W profilaktyce reaktywacji HBV i w leczeniu ujawnionego w trakcie immunosupresji zakazenia HBV zalecane jest
stosowanie analogéow nukleozydowych lub nukleotydowych (AN) o silnym dziataniu. Do grupy tej naleza:
entekawir (ETV), dizoproksyl tenofowiru (TDF) oraz alafenamid tenofowiru (TAF). Ze wzgledu na stabsze
dziatanie przeciwwirusowe i ryzyko selekcji szczepow opornych, lamiwudyna oraz inne AN (adefowir, telbiwudyna)
nie sg rekomendowane, ale moga by¢ stosowane w sytuacji braku mozliwosci zastosowania ETV, TDF lub TAF.

U wszystkich potencjalnych kandydatow do terapii zwiekszajacych ryzyko reaktywacji nalezy oznaczy¢ HBsAg,
anty-HBc-total, anty-HBs, a w przypadku wykrywalnego HBsAg dodatkowo HBV DNA. Dalsze postepowanie jest
zalezne od wynikow wymienionych powyzej badan.

AHP 2019 Osoby HBsAg-dodatnie w przypadku wykrycia HBV DNA powinny otrzymywac profilaktycznie AN
Acta niezaleznie od poziomu ryzyka reaktywacji HBV. Stosowanie AN nalezy rozpocza¢ jak najwczesniej przed
Haematologica wiaczeniem terapii immunosupresyjnej, ktérej optymalnym czasem rozpoczecia jest moment niewykrywalnosci
Polonia HBV DNA. Jednak uzyskanie niewykrywalnosci HBV DNA nie moze by¢ powodem odroczenia terapii
immunosupresyjnej. W trakcie terapii immunosupresyjnej nalezy oznacza¢ HBV DNA w odstepach nie dluzszych
Polska niz 3 miesiace. Profilaktyka z zastosowaniem AN powinna by¢ kontynuowana przez caly okres leczenia,
a nastepnie przez przynajmniej 18 miesiecy po jego zakonczeniu. Przez kolejne 12 miesiecy po zakorczeniu
Metodyka: profilaktyki reaktywacji HBV chorzy powinni by¢ monitorowani poprzez ocene stezenia HBV DNA w odstepach
Konsensus maksymalnie 3-miesiecznych.
ekspercki Chorzy HBsAg-dodatni bez wykrywalnego HBV DNA oraz HBsAg-ujemni/anty-HBc-dodatni, u ktérych planowana

jest terapia lekiem/lekami o wysokim lub srednim ryzyku reaktywacji, powinni rowniez rozpocza¢ stosowanie
profilaktyki reaktywacji HBV z wykorzystaniem AN wedtug zasad przedstawionych powyzej.

U chorych niewymagajgcych profilaktyki reaktywacji HBV (HBsAg-dodatni bez wykrywalnego HBV DNA
oraz HBsAg-ujemni/anty-HBc-dodatni leczeni preparatami o niskim ryzyku reaktywacji) w trakcie terapii
immunosupresyjnej nalezy monitorowa¢ aktywnoS¢ ALT co 1-3 miesigce. W przypadku stwierdzenia wzrostu
aktywnosci ALT nalezy wykona¢ oznaczenie HBV DNA, a nastepnie jak najszybciej wdrozy¢ leczenie AN
0 szybkim dziataniu (ETV, TDF, TAF). W przypadku spodziewanego diuzszego czasu oczekiwania na wynk
badania HBV DNA mozna rozwazy¢ wiaczenie AN wkrotce po stwierdzeniu wzrostu aktywnosci ALT.
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Ryc. 1. Postepowanie w zaleznosci od ryzyka reaktywacji i statusu serologiczno-wirusologicznego

Aktualne rekomendacje migdzynarodowe dotyczace chorych poddawanych autologicznej lub allogenicznej HSCT

sg nastepujace:

e Pacjenci HBsAg-dodatni, niezaleznie od poziomu wiremii HBV powinni otrzymac¢ leczenie entekawirem
lub lamiwudyng. Leczenie nalezy rozpocza¢é co najmniej tydzien przed procedurg transplantacyjng
i kontynuowac przez co najmniej 1 rok po zakonczeniu leczenia immunosupresyjnego. Decyzja o czasie
trwania leczenia powinna byé podejmowana indywidualnie, a u chorych po allo-HSCT moze nawet trwac
bezterminowo.

e Pacjenci anty-HBc-dodatni powinni otrzymac¢ profilaktyke przeciwwirusowg przez co najmniej 18 miesiecy
po zakonczeniu leczenia immunosupresyjnego. Zaleca sie kontynuacje profilaktyki do czasu rekonstytucji
immunologicznej (CD4+ > 200-400 komorek/mm?3). W przypadku zakonczenia profilaktyki zaleca sie
monitorowanie wiremii HBV przewlekle.

e Pacjenci poddawani allo-HSCT od dawcy anty-HBc-dodatniego powinni otrzymaé przewlekle profilaktyke
przeciwwirusowsg.

e Chorzy poddawani HSCT powinni by¢ szczepieni przeciwko WZW typu B, a stezenie przeciwciat anty-HBs
powinno by¢ monitorowane po przeszczepieniu. Stosuje sie szczepionke rekombinowang od 6. miesigca
po przeszczepieniu. Obowigzuje podanie 3 dawek w schemacie 0-1-2 miesiecy oraz w razie koniecznosci
(miano anty-HBs < 10 IU/ml) dawki przypominajacej 20 pg lub 40 pg 18 miesiecy po HSCT (12 miesiecy
po pierwszej dawce) z kontrolg miana po podaniu 4. dawki.

e Zaleca sie szczepienie dawcow w przypadku HBV-dodatniego biorcy.

e Czas trwania profilaktyki i leczenia przeciwwirusowego u chorych po HSCT nie jest jednoznacznie
zdefiniowany, poniewaz zalezy od stosowania lekéw immunosupresyjnych i od jakosci rekonstytucji
immunologicznej, jednak powinien wynosic¢ ponad 12 miesiecy.

DGVS 2021*

Deutschen
Gesellschaft fiir
Gastroenterologie,
Verdauungs- und
Stoffwechselkrank
heiten (DGVS)

Niemcy

Metodyka: przeglad
systematyczny
dowoddéw
naukowych i
konsensus
ekspertow

Profilaktyczne leczenie AN u pacjentow HBsAg-dodatnich leczonych lekami immunosupresyjnymi jest zalecane
w celu zapobiegania reaktywacji HBV.

Leczenie profilaktyczne AN moze byé réwniez konieczne u pacjentéw z dodatnim wynikiem jedynie anty-HBc,
a takze w niektorych przypadkach u oséb anty-HBs-dodatnich.

W profilaktyce reaktywacji HBV nalezy uwzgledni¢ wyniki badan serologicznych (HBsAg+/anty-HBc+ lub HBsSAg-
/Anti-HBc+) i planowang terapie farmakologiczng (stopien ryzyka).

e Pacjentdw HBsAg-dodatnich wysokiego ryzyka (wskaznik reaktywacji > 10%) oraz umiarkowanego ryzyka
(wskaznik reaktywacji 1-10%) nalezy leczy¢ przeciwwirusowo analogami nukleotydéw.

e U pacjentéw HBsAg-dodatnich z niskim ryzykiem (< 1%) powinno sie przeprowadza¢ kontrole co 8 tygodni,
a w razie potrzeby mozna zastosowac leczenie profilaktyczne lekami przeciwwirusowymi.

e Pacjenci HBsAg-ujemni i anty-HBc-dodatni, z planowang agresywng terapia immunosupresyjng
lub przeszczepem komoérek macierzystych/szp ku kostnego powinni by¢ leczeni przeciwwirusowo. W
trakcie terapii immunosupresyjnej pacjentéw z umiarkowanym lub niskim ryzykiem reaktywacji nalezy
Scisle monitorowa¢ lub mozna zastosowac u nich profilaktyczng terapie przeciwwirusowa.

e Pacjenci HBsAg-ujemni i anty-HBc-dodatni, z planowang miejscowg terapig HCC powinni przyjmowac
terapie przeciwwirusowa, aby zapobiegac¢ reaktywacji HBV.

W profilaktyce reaktywacji HBV powinno sie stosowa¢ bardzo silne AN (entekawir lub tenofowir (TAF lub TDF)).
Terapia przeciwwirusowa powinna trwa¢ co najmniej 6-12 miesiecy, a w przypadku lekéw dziatajgcych
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na limfocyty B, co najmniej 18 miesiecy po zakonczeniu leczenia.

W przypadku zakazenia o niskim poziomie replikacji HBV przy HBeAg-ujemnym w profilaktyce WZW typu B
po przeszczepie komorek macierzystych, nalezy zastosowac terapie przeciwwirusowg z uzyciem AN. Profilaktyke
powinno sie rozpoczg¢ najpozniej w momencie rozpoczecia chemioterapii mieloablacyjnej. U pacjentow
z uiemnym wynikiem HBsAg po zakazeniu HBV (anty-HBc * anty-HBs dodatni) powinno sie rdéwniez
przeprowadzi¢ terapie przeciwwirusowg z uzyciem AN, aby zapobiec reaktywacji WZW typu B po przeszczepie
komoérek macierzystych.

U biorcéw anty-HBs-ujemnych profilaktyke nalezy prowadzi¢ za pomocg AN. Nie powinno sie prowadzi¢
profilaktyki skojarzonej HBIG + AN. Profilaktyka z uzyciem AN powinna by¢ prowadzona w sposéb ciagly. Po jej
zakonczeniu nalezy regularnie bada¢ HBsAg i HBV DNA.

Izolowani biorcy anty-HBs-dodatni sg mniej narazeni na reaktywacje HBV niz biorcy anty-HBs-ujemni. Niemniej
jednak rowniez u tych pacjentow nalezy prowadzi¢ profilaktyke za pomocg AN, ktérg nalezy rozpoczaé
W momencie przeszczepu.

Uwagi: sife zalecen okreslajg uzyte czasowniki: A. soll (nalezy) - silne zalecenie, dotyczy interwencji, ktére nalezy stosowac, B
solte (powinno sig) - zalecenie dotyczgce interwencji, ktére powinny by¢ stosowane, 0. kann (mozna) - zalecenia dotyczgce
interwencji, ktére mozna zastosowac.

* tumaczenie wtasne z jezyka niemieckiego

Skréty: ALT — aminotransferaza alaninowa, AN — analogi nukleozydéw lub nukleotydéw, ETV — entekawir, HBIG — immunoglobulina przeciw
WZW typu B (ang. hepatitis B immune globulin), HBV — wirus zapalenia watroby typu B (ang. hepatitis B virus), HCC - rak
watrobowokomorkowy (ang. hepatocellular carcinoma), HSCT — transplantacja komérek krwiotwérczych (ang. hematopoietic stem cell
transplantation), TAF — alafenamid tenofowiru, TDF — dizoproksyl tenofowiru.
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3. Wskazanie dowodéw naukowych na rzecz oceny
skutecznosci i bezpieczenstwa

3.1. Wyszukiwanie dowodéw naukowych

Dokonano aktualizacji przegladu przeprowadzonego w 2019 roku (raport nr OT.4320.16.2019) w celu
odnalezienia dowoddéw naukowych dotyczacych skutecznosci Kklinicznej ibezpieczenstwa stosowania
preparatow zawierajacych entekawir lub tenofowir (dizoproksyl tenofowiru) w ocenianym wskazaniu
pozarejestracyjnym: profilaktyka reaktywacji WZW B u pacjentéw po przeszczepach lub otrzymujacych leczenie
zwigzane z ryzykiem reaktywacji HBV. Wyszukiwanie przeprowadzono w bazach informacji medycznych:
Medline (via Pubmed), Embase (via Ovid) oraz Cochrane Library, w pierwszej kolejnosci pod katem
odnalezienia przegladéw systematycznych z/lub bez metaanaliz (16 sierpnia 2022 r.). W zwigzku z tym,
iz nie odnaleziono badan wtérnych dotyczacych profilaktyki reaktywacji WZW typu B, w dniu 18 sierpnia 2022 r.
dokonano przeszukania baz informacji medycznych w celu odnalezienia badan pierwotnych o najwyzszym
stopniu wiarygodnosci (badania kliniczne z randomizacjig — RCT, ang. randomized controlled trial).
Wyszukiwano badan opublikowanych po dacie wyszukiwania przeprowadzonego w raporcie OT.4320.16.2019.

Zastosowane strategie wyszukiwania przedstawiono w Zataczniku 5.2. Strategia wyszukiwania publikacji.

Ponizej przedstawiono kryteria wiaczenia oraz wykluczenia badan z przegladu.

Tabela 2. Kryteria wigczenia i wykluczenia badan z przegladu.

Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

Pacjenci, u ktérych wykrywa sie obecnos¢ HBsAg

i/lub przeciwciat anty-HBc przy wykrywalnym

lub niewykrywalnym HBV DNA:

1. poddani transplantacji narzgdu/komaérek krwiotworczych
lub

2. zakwalif kowani do leczenia biologicznego zwigzanego z
wysokim lub srednim ryzykiem reaktywacji HBV (leczenie Populacja inna niz okreslona w kryteriach
przeciwciatami monoklonalnymi anty-CD20, chemioterapia wigczenia

systemowa, glikokortykosteroidami

w duzych dawkach (=20 mg dz. > 4 tygodnie) inhibitorami
kinaz tyrozynowych, inhibitorami cytokin, inhibitorami
immunofilin, inhibitorami TNF-alfa oraz inhibitorami
proteasomow) lub

3. leczeni z powodu raka watrobowokomaorkowego.

Populacja (P)

Interwencja (1) ek Interwencja inna niz okreslona w kryteriach
] Tenofowir (dizoproksyl tenofowiru) wigczenia

Komparator (C) Dowolny Nie zdefiniowano

Efekty zdrowotne (O) [ Punkty zwiazane ze skutecznoScia i/lub bezpieczeristwem Inne niz w kryterium wiaczenia

Dowody z najwyzszego dostepnego poziomu wiarygodnosci
dla skutecznosci klinicznej i praktycznej oraz
bezpieczenstwa.

Rodzaj badan (S) W przypadku nieodnalezienia przegladow systematycznych
z/bez metaanalizy zdecydowano o wiaczeniu badan o
nizszym poziomie wiarygodnosci (badania pierwotne o
najwyzszym stopniu wiarygodnosci — RCT)

Przeglady niesystematyczne, publikacje
dotyczace farmakokinetyki czy
mechanizmu dziatania, doniesienia
konferencyjne.

Prace opublikowane po dacie wyszukiwania
przeprowadzonego w raporcie OT.4320.16.2019.
Publikacje w jezyku angielskim i polskim, dostepne
jako petne teksty publikaciji.

Inne ograniczenia Nie zdefiniowano
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3.2. Opis badan wiagczonych do analizy

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania dowodéw naukowych dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa
stosowania preparatéw zawierajacych entekawir lub tenofowir (dizoproksyl tenofowiru) we wskazaniu:
profilaktyka reaktywacji WZW B u pacjentéw po przeszczepach lub otrzymujacych leczenie zwigzane
z ryzykiem reaktywacji HBV nie odnaleziono badan wtérnych spetniajacych kryteria wigczenia do przegladu.

W wyniku przeszukania pod katem identyfikacji badan pierwotnych o najwyzszym poziomie wiarygodnosci
(RCT) zidentyfikowano 1 badanie odnoszace sie do profilaktyki reaktywacji WZW B: Toka 2020.

3.3. Badania pierwotne

3.3.1. Charakterystyka badan pierwotnych
W ponizszej tabeli przedstawiono charakterystyke badania pierwotnego wigaczonego do przegladu na rzecz
oceny skutecznosci i bezpieczenstwa entekawiru i tenofowiru (dizoproksyl tenofowiru) w profilaktyce reaktywacji
WZW typu B.

Tabela 3. Charakterystyka badan pierwotnych wigczonych do przegladu.

Badanie Metodyka Populacja Punkty koricowe
Toka 2020 Metodyka: RCT Kryteria wiaczenia: |I-rzedowe
Cel: porownanie skutecznosci entekawiru | ® dodatni wynik HBsAg i/lub anty- | » Reaktywacja zakazenia HBV
Turcja (ETV) i fumaranu dizoproksylu tenofowiru| HBC19G lub wystapienie zapalenia
(T DFI) w proﬁlglétgce Eaktywagji m&i « pacjenci otrzymujacy IST watroby
P . ... |Zapalenia  watroby /pu V z powodu choréb onkologicznych | « Wystapienie dziatan
Zrodio finansowania: |, * pacjentow ofrzymujacych leczenie| lub hematologicznych niepozadanych
Brak zewnetrznych immunosupresyjne (IST). A i
zrodel finansowania | - Kryteria wykluczenia: )
Anterwencia f. « pacjenci z marskoscia watroby, | !lI-Tzedowe:
Konflikt intereséw: | * ETV (0,5 mg/dobe) rakiem watrobowokomoérkowym | e Reaktywacja zakazenia HBV
" |Interwencja 2; e pacienci z przewlek lub wystapienie zapalenia
Autorzy zadeklarowali pacj prz fa watrob rzerwaniu
brak konfliktu « TDF (245 mg/dobe) niewydolnoscig nerek (GFR<60 alroby po prz
inferess mi/min) lub zaprzestaniu IST
interesow Profilaktyke kontynuowano przez 6-12(, ..\ 10 > » Wystapienie ostrej
miesiecy po zakonczeniu IST. Kobiety niewydolnosci watroby
» kobiety w ci ; .
Czas trwania badania: « osoby ktdr:f)yuzy mywaly * Koniecznosc przeszczepu
Wiaczanie pacjentow: | 2015 - 12018 juz leczenie przeciwwirusowe . ;I::)r:bv
Czas obserwaciji: rok po zakoriczeniu z powodu przewleklego WZW
profilaktyki typu B

* pacjenci zakazeni wirusem HIV,
WZW typu C lub D

Liczba pacjentow:

* 120 pacjentéw (po 60 pacjentow

w grupie ETV i TDF)

Skroty: ETV — entekawir, GFR — wskaznik filtracji kigbuszkowej (ang. glomerular filtration rate), HBV — zapalenie watroby typu B (ang.
hepatitis B virus), HCV — zapalenie watroby typu C (ang. hepatitis C virus), HDV — zapalenie watroby typu D (ang. hepatitis D virus), HIV —
ludzki wirus niedoboru odpornosci (ang. human immunodeficiency virus), IST — leczenie immunosupresyjne (ang. immunosuppressive
therapie), RCT — badanie kliniczne z randomizacjg (ang. randomized controlled trial), TDF — fumaran dizoproksylu tenofowiru.
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3.3.2. Wyniki badan pierwotnych

Toka 2020

Sposrod wszystkich pacjentow, 41 pacjentow (67,2%) w grupie ETV i 36 pacjentow (61%) w grupie TDF
zakonczyto profilaktyke przeciwwirusowg w okresie 6-12 miesiecy po zakonczeniu IST. Catkowity czas trwania
profilaktyki przeciwwirusowej wyniost 14,6+4,7 miesigca w ramieniu ETV i 14,2+4,8 miesigca w ramieniu TDF
(p=0,4). W kazdym z ramion u jednego pacjenta wykonano przeszczep szpiku kostnego, u pacjentéw
tych utrzymywano profilaktyke przeciwwirusowg w okresie badania.

Bazowy wynik badania HBV-DNA byt dodatni u 20 pacjentéw z ramienia ETV (8 z wysokim ryzykiem
reaktywacji) i u 23 pacjentéw z ramienia TDF (9 z wysokim ryzykiem reaktywacji). U 12 pacjentéw bazowe
HBV -DNA wyniosto >2000 IU/ml tj. u 7 pacjentéw (11,7%) w ramieniu ETV (4 z wysokim ryzykiem reaktywacji)
i 5 pacjentow (8,3%) w ramieniu TDF (3 z wysokim ryzykiem reaktywac;ji).

Sredni czas trwania profilaktyki przeciwwirusowej (AVP, ang. antiviral prophylaxis) po zakonczeniu
chemioterapii wynosit 11,1+2,1 miesigca w grupie ETV i 10,8t2,2 miesigca w grupie TDF.
Sposrod 41 pacjentdw w ramieniu ETV, 2 zmarlo, 1 pacjent przeszedt przeszczep szpiku kostnego
oraz 1 pacjent otrzymat chemioterapie z powodu nawrotu choroby podstawowej, natomiast u pozostatych
37 pacjentdw mozliwa byla obserwacja przez 1 rok po odstawieniu ETV. Jeden pacjent w ramieniu TDF
otrzymat chemioterapie z powodu nawrotu choroby podstawowej, a pozostatych 35 pacjentédw mozna byto
obserwowac przez 1 rok po odstawieniu TDF.

Skutecznos¢é

Wyniki podczas profilaktyki przeciwwirusowej

Wszyscy pacjenci uzyskali negatywny wynik HBV-DNA w ciggu 12 miesiecy od rozpoczecia AVP.
Nie wykazano istotnej statystycznie réznicy miedzy ramionami ETV i TDF pod wzgledem $redniego czasu
do uzyskania ujemnego wyniku DNA (5,40+3,16 vs 5,22+3,02 mies.; p=0,84).

Tabela 2. Czas do osiggniecia negatywnego wyniku DNA w pacjentéw HBV-DNA dodatnich.

ETV TDF p

HBV-DNA <2000 [U/ml, 1 (range, TU/ml) 13 (2-1257) 18 (4-1863)
Time to achieve DNA negativity, months

3 9 12

6 3 3

9 0 2

12 1 1
Total, months (mean + SD) 4.38+2.63 4.67+2.76 0.77
HBV-DNA > 2000 IU/ml, n (range, [U/ml) 7 (3657-2.482.300) 5(3462-20.167.320)
Time to achieve DNA negativity, months

3 2 1

6 1 2

9 3 1

12 1 |
Total, months (mean + SD) 7.20+3.40 7.20+3.42 0.96
Time to achieve DNA negativity (All patients), 540+3.16 522+3.02 0.84

months (mean + SD)

Podczas stosowania profilaktyki antywirusowej u Zzadnego pacjenta nie doszio do reaktywacji HBV.
Zaden pacjent nie wymagat przerwania lub zaprzestania stosowania IST.
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Wyniki po zakonczeniu profilaktyki przeciwwirusowej

Po zakonczeniu profilaktyki przeciwwirusowej, dodatni wynik HBV-DNA uzyskano u 4 pacjentéw (10,8%)
w grupie ETV i 5 pacjentow (14,3%) w grupie TDF. U zadnego z pacjentéw nie rozwineta sie ostra niewydolnos¢
watroby z powodu reaktywacji HBV.

Dziewieciu pacjentéw z bazowym HBV-DNA > 2000 IU/ml obserwowano przez 12 miesiecy po zakonczeniu
IST. U jednego z nich (11,1%) po 6 miesigcach po zakonczeniu profilaktyki przeciwwirusowej rozwineto sie
ostre zakazenie HBV.

U zadnego pacjenta z grupy TDF i ETV nie zaobserwowano reaktywacji HBV w ciggu 12-miesiecznego okresu
follow-up.

U zadnego z pacjentéw nie odnotowano pogorszenia funkcji nerek. Wzrost poziomu kreatyniny w surowicy
0 20,3 mg/dl wystgpit u dwdch pacjentéw (5%) w ramieniu TDF i u 2 pacjentow (3,3%) w ramieniu ETV
(p=0,65). Oceniono je jako zdarzenia wtérne do leczenia immunosupresyjnego, ktére ustgpity w ciggu
2 - 6 tygodni bez koniecznosci zmiany leku przeciwwirusowego. U zadnego z pacjentdow nie wystapit spadek
poziomu fosforu w surowicy.

Zgony/ Smiertelnos¢

Wyniki podczas profilaktyki przeciwwirusowej

Dziewietnastu pacjentow (31,7%) w ramieniu ETV i 22 pacjentéw (36,7%) w ramieniu TDF zmarto z powodu
progresji choroby podstawowej w trakcie IST. Trzech z 12 pacjentéw (25%) z wysokim podstawowym HBV-DNA
zmarto przed koncem okresu badania z powodu progresiji choréb podstawowych.

Wyniki po zakonczeniu profilaktyki przeciwwirusowej

Sposrod 41 pacjentdw w ramieniu ETV 2 zmarto przed zakonczeniem okresu follow-up (w badaniu nie
okreslono przyczyny zgonu), natomiast w ramieniu TDV nie odnotowano zadnego zgonu.

Dziatania niepozadane

Wyniki podczas profilaktyki przeciwwirusowej

U 1 pacjenta TDF zostat zmieniony na ETV w 30. dniu leczenia z powodu silnego swigdu i wysypki plamistej
obejmujgcej cate ciato, a objawy ustgpity catkowicie w ciggu 1 tygodnia.

Ponadto 10 pacjentéw (16,7%) w ramieniu ETV i 14 pacjentéw (23,3%) z ramienia TDF doswiadczyto dziatan
niepozadanych, ktére nie wymagaty przerwania leczenia (p=0,77).

Tabela 3. Dziatania niepozadane leczenia przeciwwirusowego w grupie ECV i TDF.

ECV TDF p

Patients with at least one side effect, n (%) 10 (16.7) 14 (23.3) 0.77
Side effects not requiring treatment disruption
Sleep disturbances 3
Headache 3
Hematuria 2 -
1
1
1
3

=

Abdominal pain
Myalgia
Nausea
Weakness

Itching, rash on the skin -

[ N T T R o

Side effects requiring treatment disruption, n (%) -
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Whnioski autoréow badania

Wyniki badania wskazujg, ze ETV i TDF majg podobng skuteczno$¢ w profilaktyce reaktywacji HBV
u pacjentéw leczonych lekami immunosupresyjnymi. Oba leki wykazaty poréwnywalne i fagodne dziatania
niepozgdane.

Ograniczenia badania stwierdzone przez analitykow

Badanie obejmowato wylgcznie osoby doroste (=18 roku zycia) leczone w jednym osrodku w Turcji.
Charakterystyka bazowa badanej grupy pacjentéw nie odnosi sie do struktury etnicznej, ktéra potencjalnie moze
mie¢ wplyw na wyniki leczenia.

3.4. Badania wtérne
Nie zidentyfikowano badan wtérnych spetniajgcych kryteria wigczenia do przegladu, odnoszacych sie

do profilaktyki reaktywacji WZW B u pacjentdw po przeszczepach lub otrzymujgcych leczenie zwigzane
z ryzykiem reaktywacji HBV.

3.5.  Komunikaty bezpieczeinstwa: URPL, EMA, FDA

W dniu 17.08.2022 r. przeszukano strony URPL, EMA i FDA w celu odnalezienia komunikatéw
dot. bezpieczenstwa stosowania entekawiru oraz tenofowiru. Nie odnaleziono zadnych nowych komunikatow
innych niz te wymienione w raporcie Agencji OT.4320.16.2019.
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4. Zrodia

Rekomendacje kliniczne

Pawtowska M., Flisiak R., Gil L., Horban A., Hus |., Jaroszewicz J., Lech-Maranda E.,
AHP 2019 Styczynski J., Profilaktyka reaktywacji zakazen HBV - rekomendacje grupy roboczej
profilaktyki reaktywacji HBV, Acta Haematologica Polonica 50(4), December 2019,192-198.

Cornberg M. et al., S3-Leitlinie der Deutschen Gesellschaft fiir Gastroenterologie,
DGVS 2021 Verdauungs- und Stoffwechselkrankheiten (DGVS) zur Prophylaxe, Diagnostik und Therapie
der Hepatitis-B-Virusinfektion, Z Gastroenterol 2021; 59: 691-776.

Badania pierwotne

Toka B., Koksal A. S., Eminler A. T., Tozlu M, Uslan M.l., Parla E. et al., Comparison of
Toka 2020 Tenofovir Disoproxil Fumarate and Entecavir in the Prophylaxis of HBV Reactivation,
Springer Science+Business Media, LLC, part of Springer Nature 2020.

Pozostate publikacje

ChPL Baraclude Charakterystyka Produktu Leczniczego Baraclude (entecavir), (data dostepu: 17.08.2022r.)

ChPL Entecavir Accord ?;_%?;fgsgka Produktu Leczniczego Entecavir Accord (entecavir), (data dostepu:

ChPL Entekavir Charakterystyka Produktu Leczniczego Entecavir Adamed (entecavir), (data dostepu:

Adamed 17.08.2022r.)

ChPL Entecavir Charakterystyka Produktu Leczniczego Entecavir Aurovitas (entecavir), (data dostepu:

Aurovitas 17.08.2022r.)

ChPL Entecavir Charakterystyka Produktu Leczniczego Entecavir Polpharma (entecavir), (data dostepu:

Polpharma 17.08.2022r.)

ChPL Entecavir Zentiva ?;.%r:gtgzrésgka Produktu Leczniczego Entecavir Zentiva (entecavir), (data dostepu:

ChPL Tenofovir Charakterystyka Produktu Leczniczego Tenofovir disoproxil Accord (tenofovir disoproxil),

disoproxil Accord (data dostepu: 17.08.2022 r.)

ChPL Tenofovir Charakterystyka Produktu Leczniczego Tenofovir disoproxil Aurovitas (tenofovir disoproxil),

disoproxil Aurovitas (data dostepu: 17.08.2022 r.)

ChPL Tenofovir Charakterystyka Produktu Leczniczego Tenofovir disoproxil Mylan (tenofovir disoproxil), (data

disoproxil Mylan dostepu: 17.08.2022r.)

ChPL Tenofovir Charakterystyka Produktu Leczniczego Tenofovir disoproxil Zentiva (tenofovir disoproxil),

disoproxil Zentiva (data dostepu: 17.08.2022 r.)

ChPL Tenofovir Charakterystyka Produktu Leczniczego Tenofovir Polpharma (tenofovir disoproxil), (data

Polpharma dostepu: 17.08.2022r.)

ChPL Tenofovir Charakterystyka Produktu Leczniczego Tenofovir Synoptis (tenofovir disoproxil), (data

Synoptis dostepu: 17.08.2022 r.)

ChPL Viread ?;.%rsa;tgzr)ésr.ty)ka Produktu Leczniczego Viread (tenofovir disoproxil), (data dostepu:

ORP 308/2019 Opinia Rady Przejrzystpéci nr :?08/20_19 z dqia 30 wrzesnia 2_019 roku w sprawi_e substancji
czynnych entecavirum i tenofovirum disoproxilum we wskazaniach pozarejestracyjnych
Opracowanie na potrzeby oceny zasadnosci finansowania lekéw zawierajgcych dang

0T.4320.16.2019 substancje czynng we wskazaniach innych niz wymienione w Charakterystyce Produktu

Leczniczego

Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 21.06.2022 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 lipca 2022 r.
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5. Zalaczniki

5.1. Wykaz lekéw zawierajgcych oceniang substancje czynng finansowanych ze srodkéw publicznych
w ramach ocenianego wskazania

Tabela 44. Produkty lecznicze zawierajgce oceniang substancje czynna refundowane w ocenianym wskazaniu

Nazwa postac i dawka Zawartos¢ opakowania EAN ucz CHB CcD WLF PO WD$S
Entekawir
1051.0, analogi nukleozydowe/nukleotydowe inne niz lamiwudyna
Entecavir Aurovitas, tabl. powl_, 0,5 mg 30 szt 05909991363734 91,79 96,38 - 96,38 bezptatny 0
Entecavir Polpharma, tabl. powl_, 0,5 mg 30 szt. 05909991337957 410,40 430,92 - 430,92 bezptatny 0
Entekavir Adamed, tabl. powl_, 0,5 mg 30 szt. 05906414003123 361,80 379,89 - 379,89 bezptatny 0
Entecavir Accord, tabl. powl., 0,5 mg 30 szt. 05055565742532 215,95 226,75 - 226,75 bezptatny 0
Entecavir Zentiva, tabl. powl., 0,5 mg 30 szt. 05909991369576 87,48 91,85 - 91,85 bezptatny 0
Tenofowir
1051.0, analogi nukleozydowe/nukleotydowe inne niz lamiwudyna
Tenofovir disoproxil Zentiva, tabletki powlekane, 245 mg 30 szt 05909991298708 275,40 289,17 - 289,17 bezptatny 0
Tenofovir disoproxil Accord, tabl. powl., 245 mg 30 szt 05909991330026 324,00 340,20 - 340,20 bezptatny 0
Tenofovir disoproxil Aurovitas, tabl. powl., 245 mg 30 szt 05909991379704 178,20 187,11 - 187,11 bezptatny 0
Tenofovir disoproxil Mylan, tabl. powl., 245 mg 30 szt. 05902020926801 491,40 515,97 - 515,97 bezptatny 0
Tenofovir Polpharma, tabl. powl., 245 mg 30 szt. 05909991335533 324,00 340,20 - 340,20 bezptatny 0
Tenofovir Synoptis, tabletki powlekane, 245 mg 30 szt. 05909991374563 118,80 124,74 - 124,74 bezptatny 0

Skroty: UCZ — urzedowa cena zbytu, CHB — cena hurtowa brutto, CD — cena detaliczna, WLF — Wysokos¢ limitu finansowania, PO — poziom odplatnosci, WDS — wysokos¢ doptaty
Swiadczeniobiorcy
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5.2. Strategia wyszukiwania publikacji

Tabela 55. Strategia wyszukiwania w bazie Medline via Pubmed (przeszukanie aktualizacyjne od 05.09.2019 r. do
16.08.2022 r.)!

wyszu':(;wani - Kwerenda Liczba rekordow
#1 TenofovirfMesh] 5180
#2 Tenofovir{ Title/Abstract] 7 989
#3 9-PMPA[Title/Abstract] 1
#4 Viread[Title/Abstract] 69
#5 entecavir{Supplementary Concept] 1826
#6 entecavir[ Title/Abstract] 2 876
#7 Baraclude[Title/Abstract] 20
#8 "bms 200475"[Title/Abstract] 12
((((((((TenofovirfMesh]) OR (Tenofovir[ Title/Abstract])) OR (9-PMPA[Title/Abstract])) OR
#9 (Viread[Title/Abstract])) OR (entecavir[Supplementary Concept])) OR (entecavir[Title/Abstract])) OR 10 814
(Baraclude[Title/Abstract])) OR ("bms 200475"[Title/Abstract]))
#10 "Hepatitis B"[Mesh] 63 212
#11 "Hepatitis B"[Title/Abstract] 86 494
#12 ("Hepatitis B"[Title/Abstract]) OR ("Hepatitis B"[Mesh]) 100 856
#13 Transplants[Mesh] 30 370
#14 Transplantation[Mesh] 558 389
#15 Transplan*[Title/Abstract] 529 594
#16 Graft*[Title/Abstract] 369 656
#7 ((Transplants[Mesh]) OR (Transplantation[Mesh])) OR (Transplan*[Title/Abstract])) OR 956 217
(Graft*[Title/Abstract])
#18 "Carcinoma, Hepatocellular"[Mesh] 99 097
#19 "Hepatocellular Carcinomas" [Title/Abstract] 6 644
#20 Carcinomas, HepatocellulariTitle/Abstract] 25
#21 cancer*[Title/Abstract] 2118 253
#22 Carcinoma*[Title/Abstract] 744 457
#23 "Liver Cell" [Title/Abstract] 10720
#24 Hepatoma*[Title/Abstract] 29 995
#25 (cancer*[Title/Abstract]) OR (Carcinoma*[Title/Abstract]) 2533 544
#26 ((cancer*[Title/Abstract]) OR (Carcinoma*[Title/Abstract])) AND ("Liver Cell" [Title/Abstract]) 4
(((("Carcinoma, Hepatocellular"[Mesh]) OR ("Hepatocellular Carcinomas"[Title/Abstract])) OR
#27 (Carcinomas, Hepatocellular{Title/Abstract])) OR (Hepatoma*[Title/Abstract])) OR 119 161
(((cancer*[Title/Abstract]) OR (Carcinoma*[Title/Abstract])) AND ("Liver Cell" [Title/Abstract]))
#28 "Hepatitis B virus"[Mesh] 30 741
#29 Hepatitis[Title/Abstract] 238 574
#30 "B virus"[Title/Abstract] 51812
#31 "B viruses"[Title/Abstract] 3182
#32 HBV[Title/Abstract] 47 639
#33 ("B viruses"[Title/Abstract]) OR ("B virus"[Title/Abstract]) 54 106
#34 (Hepatitis[Title/Abstract]) AND (("B viruses"[Title/Abstract]) OR ("B virus"[Title/Abstract])) 48 822
435 (("‘Hepatitis B virus"[Mesh]) OR ((He_patitisﬂ’ltle/Abstract]) AND (("B viruses"[Title/Abstract]) OR ("B 68 227
virus"[Title/Abstract])))) OR (HBV [Title/Abstract])
#36 renewal[Title/Abstract] 31600
#37 reactivation[Title/Abstract] 36 176
#38 restoration[Title/Abstract] 111 635
#39 ((restoration[Title/Abstract]) OR (reactivation[Title/Abstract])) OR (renewal[Title/Abstract]) 178 436

' w zwiazku z brakiem publikacji spetniajacych kryteria wlaczenia do przegladu dowodéw naukowych wsrod wynkow przeszukania
w bazach Medline, Embase oraz Cochrane Library, w dniu 18.08.2022 r przeprowadzone zostato uzupetniajgce wyszukiwanie w kierunku
badan z randomizacja. W wynku wyszukiwania uzupelniajacego bazy Medline otrzymano liste 23 publikacji, ktére zostaly wiaczone
do weryfikacji T/A.
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#40

(((((((((Tenofovir[Mesh]) OR (Tenofovir[Title/Abstract])) OR (9-PMPA[Title/Abstract])) OR
(Viread[Title/Abstract])) OR (entecavir[Supplementary Concept])) OR (entecavir[Title/Abstract])) OR
(Baraclude[Title/Abstract])) OR ("bms 200475"[Title/Abstract]))) AND (("Hepatitis B"[Title/Abstract]) OR
("Hepatitis B"[Mesh]))

4 310

#41

(((restoration[Title/Abstract]) OR (reactivation[Title/Abstract])) OR (renewal[Title/Abstract])) AND
((("Hepatitis B virus"[Mesh]) OR ((Hepatitis[Title/Abstract]) AND (("B viruses"[Title/Abstract]) OR ("B
virus"[Title/Abstract])))) OR (HBV [Title/Abstract]))

2 686

#42

(((((Transplants[Mesh]) OR (Transplantation[Mesh])) OR (Transplan*[Title/Abstract])) OR
(Graft*[Title/Abstract])) OR ((((("Carcinoma, Hepatocellular"[Mesh]) OR ("Hepatocellular
Carcinomas"[Title/Abstract])) OR (Carcinomas, Hepatocellular[Title/Abstract])) OR
(Hepatoma*[Title/Abstract])) OR (((cancer*[Title/Abstract]) OR (Carcinoma*[Title/Abstract])) AND
("Liver Cell" [Title/Abstract])))) OR ((((restoration[Title/Abstract]) OR (reactivation[Title/Abstract])) OR
(renewal[Title/Abstract])) AND ((("Hepatitis B virus"[Mesh]) OR ((Hepatitis[Title/Abstract]) AND (("B
viruses"[Title/Abstract]) OR ("B virus"[Title/Abstract])))) OR (HBV [Title/Abstract])))

1066 538

#43

((((((((((Tenofovir[Mesh]) OR (Tenofovir[Title/Abstract])) OR (9-PMPA[Title/Abstract])) OR
(Viread[Title/Abstract])) OR (entecavir[Supplementary Concept])) OR (entecavir[Title/Abstract])) OR
(Baraclude[Title/Abstract])) OR ("bms 200475"[Title/Abstract]))) AND (("Hepatitis B"[Title/Abstract]) OR
("Hepatitis B*[Mesh]))) AND ((((((Transplants[Mesh]) OR (Transplantation[Mesh])) OR
(Transplan*[Title/Abstract])) OR (Graft*[Title/Abstract])) OR ((((("Carcinoma, Hepatocellular'[Mesh])
OR ("Hepatocellular Carcinomas"[Title/Abstract])) OR (Carcinomas, Hepatocellular[Title/Abstract]))
OR (Hepatoma*[Title/Abstract])) OR (((cancer*[Title/Abstract]) OR (Carcinoma*[Title/Abstract])) AND
("Liver Cell" [Title/Abstract])))) OR ((((restoration[Title/Abstract]) OR (reactivation[Title/Abstract])) OR
(renewal[Title/Abstract])) AND ((("Hepatitis B virus"[Mesh]) OR ((Hepatitis[Title/Abstract]) AND (("B
viruses"[Title/Abstract]) OR ("B virus"[Title/Abstract])))) OR (HBV [Title/Abstract]))))

1047

#44

systematic*[Title/Abstract]

617 874

#45

review*[Title/Abstract]

2563 018

#46

(review*[Title/Abstract]) AND (systematic*[Title/Abstract])

318 368

#47

"Systematic Review" [Publication Type]

203 805

#48

((review*[Title/Abstract]) AND (systematic*[Title/Abstract])) OR ("Systematic Review" [Publication
Type])

338 797

#49

Meta-Analysis[Title/Abstract]

211076

#50

Meta Analysis[Title/Abstract]

211076

#51

MetaAnalysis[Title/Abstract]

207 834

#52

"Meta-Analysis"[Publication Type]

165 298

#53

((("Meta-Analysis"[Publication Type]) OR (MetaAnalysis[Title/Abstract])) OR (Meta
Analysis[Title/Abstract])) OR (Meta-Analysis[Title/Abstract])

240 838

#54

(((("Meta-Analysis"[Publication Type]) OR (MetaAnalysis[Title/Abstract])) OR (Meta
Analysis[Title/Abstract])) OR (Meta-Analysis[Title/Abstract])) OR (((review*[Title/Abstract]) AND
(systematic*[Title/Abstract])) OR ("Systematic Review" [Publication Type]))

445 753

#55

((((("Meta-Analysis"[Publication Type]) OR (MetaAnalysis[Title/Abstract])) OR (Meta
Analysis[Title/Abstract])) OR (Meta-Analysis[Title/Abstract])) OR (((review*[Title/Abstract]) AND
(systematic*[Title/Abstract])) OR ("Systematic Review" [Publication Type]))) AND
(((((((((((Tenofovir[Mesh]) OR (Tenofovir[Title/Abstract])) OR (9-PMPA[Title/Abstract])) OR
(Viread[Title/Abstract])) OR (entecavir[Supplementary Concept])) OR (entecavir[Title/Abstract])) OR
(Baraclude[Title/Abstract])) OR ("bms 200475"[Title/Abstract]))) AND (("Hepatitis B"[Title/Abstract]) OR
("Hepatitis B"[Mesh]))) AND ((((((Transplants[Mesh]) OR (Transplantation[Mesh])) OR
(Transplan*[Title/Abstract])) OR (Graft*[Title/Abstract])) OR ((((("Carcinoma, Hepatocellular'[Mesh])
OR ("Hepatocellular Carcinomas"[Title/Abstract])) OR (Carcinomas, Hepatocellular[Title/Abstract]))
OR (Hepatoma*[Title/Abstract])) OR (((cancer*[Title/Abstract]) OR (Carcinoma*[Title/Abstract])) AND
("Liver Cell" [Title/Abstract])))) OR ((((restoration[Title/Abstract]) OR (reactivation[Title/Abstract])) OR
(renewal[Title/Abstract])) AND ((("Hepatitis B virus"[Mesh]) OR ((Hepatitis[Title/Abstract]) AND (("B
viruses"[Title/Abstract]) OR ("B virus"[Title/Abstract])))) OR (HBV [Title/Abstract])))))

51

#56

((((("Meta-Analysis"[Publication Type]) OR (MetaAnalysis[Title/Abstract])) OR (Meta
Analysis[Title/Abstract])) OR (Meta-Analysis[Title/Abstract])) OR (((review*[Title/Abstract]) AND
(systematic*[Title/Abstract])) OR ("Systematic Review" [Publication Type]))) AND
(((((((((((Tenofovir[Mesh]) OR (Tenofovir[Title/Abstract])) OR (9-PMPA[Title/Abstract])) OR
(Viread[Title/Abstract])) OR (entecavir[Supplementary Concept])) OR (entecavir[Title/Abstract])) OR
(Baraclude[Title/Abstract])) OR ("bms 200475"[Title/Abstract]))) AND (("Hepatitis B"[Title/Abstract]) OR
("Hepatitis B"[Mesh]))) AND ((((((Transplants[Mesh]) OR (Transplantation[Mesh])) OR
(Transplan*[Title/Abstract])) OR (Graft*[Title/Abstract])) OR ((((("Carcinoma, Hepatocellular'[Mesh])
OR ("Hepatocellular Carcinomas"[Title/Abstract])) OR (Carcinomas, Hepatocellular[Title/Abstract]))
OR (Hepatoma*[Title/Abstract])) OR (((cancer*[Title/Abstract]) OR (Carcinoma*[Title/Abstract])) AND
("Liver Cell" [Title/Abstract])))) OR ((((restoration[Title/Abstract]) OR (reactivation[Title/Abstract])) OR
(renewal[Title/Abstract])) AND ((("Hepatitis B virus"[Mesh]) OR ((Hepatitis[Title/Abstract]) AND (("B
viruses"[Title/Abstract]) OR ("B virus"[Title/Abstract])))) OR (HBV [Title/Abstract]))))) Filters: English,
Polish, from 2019/9/5 - 3000/12/12

21
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Tabela 66. Strategia wyszukiwania w bazie Embase via Ovid (przeszukanie aktualizacyjne od 5.09.2019 r. do
16.08.2022 r.)?

wyszurti-wania e rell-(lgfggw
#1 exp tenofovir/ 20 193
#2 tenofovir.ab kw,ti. 14797
#3 9-PMPA .ab, kw.ti. 0
#4 Viread.ab kwiti. 107
#5 1or2or3or4 26 467
#6 exp entecavir/ 10 223
#7 entecavir.ab,kwiti. 62 04
#8 baraclude.ab kw,ti. 51
#9 bms 200475.ab kw,ti. 16
#10 6or7or8or9 10 526
#11 50r10 32615
#12 exp hepatitis B/ 113 528
#13 hepatitis B.ab kw,ti. 122 054
#14 120r 13 153 905
#15 11 and 14 13 382
#16 exp transplants/ 1160 345
#17 exp transplantation/ 1160 345
#18 "Transplan*".ab kw,ti. 784 670
#19 "Graft*".ab kw,ti. 488 844
#20 16 or 17 or 19 or 19 1305 404
#21 exp "liver cell carcinoma"/ 182 690
#22 "carcinoma, hepatocellular".ab,kwti. 1104
#23 "hepatocellular carcinoma".ab kw ti. 153 362
#24 "Hepatoma™".ab kw,ti. 33 687
#25 "Liver Cell".ab,kw, ti. 12 521
#26 "Carcinoma*".ab,kw,ti. 963 208
#27 "cancer*".ab,kw,ti. 2938 421
#28 26 or 27 3448254
#29 25 and 28 2651
#30 21 0or22or23 or 24 or 29 22 099
#31 exp "Hepatitis B virus"/ 59 055
#32 Hepatitis.ab,kw,ti. 322 355
#33 "B virus".ab kw,ti. 64 546
#34 "B viruses".ab kw ti. 3 461
#35 HBV .ab,kw,ti. 76 154
#36 330r34 67 108
#37 32 and 36 61554
#38 31o0r350r37 107 303
#39 renewal.ab, kwiti. 41978
#40 reactivation.ab kw ti. 48 797

2 w zwiazku z brakiem publkacji spetniajacych kryteria wiaczenia do przegladu dowodéw naukowych wsrod wynikow przeszukania
w bazach Medline, Embase oraz Cochrane Library, w dniu 18.08.2022 r przeprowadzone zostato uzupetniajace wyszukiwanie w kierunku
badan z randomizacja. W wyn ku wyszukiwania uzupeiniajagcego bazy Embase otrzymano liste 73 publikacji, ktére zostaly wiaczone
do weryfikacji T/A.
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#41 restoration.ab kw,ti. 130 521
#42 39 or 40 or 41 219998
#43 38 and 42 4620
#44 20 or 30 or 43 1508 315
#45 15 and 44 5072
#46 "systematic* ".ab kwiti. 745 039
#47 "review™ ".ab kw,ti. 3250 193
#48 46 and 47 390 401
#49 "Systematic Review" pt. 0
#50 "Systematic Review".ab kw,ti. 286 905
#51 48 or 49 or 50 391 880
#52 "Meta-Analysis".ab kw,ti. 270635
#53 "MetaAnalysis".ab kwti. 10023
#54 "Meta Analysis".ab,kwiti. 270 635
#55 "Meta-Analysis" pt. 0
#56 52 or 53 or 54 or 55 274 294
#57 51 or 56 525 154
#58 45 and 57 139
#59 (english or polish).1g. 33 429 359
#60 58 and 59 136
#61 limit 60 to dc=20190905-20220816 50

Tabela 77. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane Library (przeszukanie aktualizacyjne od 5.09.2019 r. do
16.08.2022 r.)3

wyszu':éwani - Kwerenda Liczba rekordow

#1 MeSH descriptor: [Tenofovir] explode all trees 1309
#2 ("tenofovir"):ti,ab kw (Word variations have been searched) 3690
#3 ("9-PMPA"):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 0
#4 (Viread):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 109
#5 ("entecavir")ti,ab kw (Word variations have been searched) 925
#6 (Baraclude):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 43
#7 ("bms 200475"):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 9
#38 #1 or #2 or #3 or #4 or #5 or #6 or #7 4359
#9 MeSH descriptor: [Hepatitis B] explode all trees 2909
#10 ("hepatitis B"):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 9335
#11 #9 or #10 9335
#12 #8 and #11 1551
#13 MeSH descriptor: [Transplantation] explode all trees 12 556
#14 (transplan*)-ti,ab,kw (Word variations have been searched) 41 885
#15 (graft*):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 33 264
#16 #13 or #14 or #15 60 616
#17 MeSH descriptor: [Carcinoma, Hepatocellular] explode all trees 2003

3 w zwiazku z brakiem publikacji spelniajacych kryteria wiaczenia do przegladu dowodéw naukowych wsrod wynikow przeszukania
w bazach Medline, Embase oraz Cochrane Library, w dniu 18.08.2022 r przeprowadzone zostato uzupetniajgce wyszukiwanie w kierunku
badan z randomizacja. W wynku wyszukiwania uzupelniajacego bazy Cochrane Library otrzymano liste 39 publikacji, ktére zostaty
wlaczone do weryf kacji T/A.
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#18 ("Hepatocellular Carcinomas"):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 5030
#19 (cancer*):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 182 868
#20 (Carcinoma*):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 45 158
#21 ("Liver Cell"):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 2 857
#22 (Hepatoma*):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 138
#23 #19 or #20 197 590
#24 #21 and #23 2 404
#25 #17 or #18 or #22 or #24 5833
#26 MeSH descriptor: [Hepatitis B virus] explode all trees 837
#27 (hepatitis):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 38 561
#28 ("B virus"):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 3704
#29 (HBV):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 4633
#30 #27 and #28 3 206
#31 #26 or #29 or #30 5559
#32 (renewal):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 1207
#33 (reactivation):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 36237
#34 (restoration):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 20513
#35 #32 or #33 or #34 57402
#36 #31 and #35 316
#37 #16 or #25 or #36 66066
#38 #12 and #37 266
#39 (systematic*):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 27422
#40 (review*):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 88384
#41 #39 and #40 3457
#42 ("Systematic Review"):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 12877
#43 #41 or #42 14072
#44 (“Meta-Analysis”):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 20396
#45 ("Meta Analysis"):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 20396
#46 (MetaAnalysis):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 12028
#AT #44 or #45 or #46 20516
#48 #43 or #47 28148
#49 #38 and #48 with Cochrane L brary publication date from Sep 2019 to present 2
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