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koordynacja prac, kontrola poprawnosci strategii wyszukiwania,
wigczanie/wykluczanie badan do analizy, ekstrakcja wynikéw, analiza
wynikow, opracowanie tekstu analizy, wnioski, ograniczenia, dyskusja

przeszukanie systematyczne, analiza abstraktow,
wlgczanie/wykluczanie badan do analizy, ekstrakcja wynikéw, ocena
wiarygodnos$ci badan, obliczenia,

opracowanie strategii wyszukiwania, analiza abstraktow,
wilgczanie/wykluczanie badan do analizy, ekstrakcja wynikéw, ocena
wiarygodnosci badan.

analiza abstrakiéw, witgczanie/wykluczanie badan do analizy,
obliczenia, opracowanie tekstu analizy

opracowanie tekstu analizy, wnioski, ograniczenia,
poszerzona analiza bezpieczenhstwa,

analiza bezpieczenstwa na podstawie badan obserwacyjnych,

pomoc merytoryczna

Zgodnie z procedurami firmy HTA Consulting analize poddano wewnetrznej kontroli jakoSci
w nastepujgcych obszarach:

Kontrola obliczen: [
Korekta jezykowa: [
Korekta merytoryczna: [ N NN

Powielanie tego dokumentu w catosci, w czesciach jak rowniez wykorzystywanie catosci tekstu lub
jego fragmentéw wymaga zgody wiasciciela praw majgtkowych oraz podania zrodia.

Analiza zostata sfinansowana i przeprowadzona na zlecenie:

Zamawiajgcego reprezentowat:
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INDEKS SKROTOW

AASLD

ADRAC

ADV

AE

AGA

AHRQ

ALT

AN

anty-HBc

anty-HBe

anty-HBs

AOTM

APASL

AST

ATC

bd

BSG

Amerykanskie Stowarzyszenie Badan nad Chorobami Watroby
(American Association for the Study of Liver Diseases)

Australijski Komitet Doradczy ds. Niepozgdanych Dziatan Lekéw
(Adverse Drug Reactions Advisory Committee)

Adefowir
(Adefovir)

Zdarzenia niepozadane
(Adverse event)

Amerykanskie Stowarzyszenie Gastroenterologiczne
(American Gastroenterological Association)

Amerykanska agencja HTA
(Agency for Healthcare Research and Quality)

Aminotransferaza alaninowa
(Alanine Aminotransferase)

Analogi nukleot(z)ydow
(Nucleot(s)ide analogues)

Przeciwciato skierowane przeciwko HBcAg

Przeciwciato skierowane przeciwko HBeAg

Przeciwciato skierowane przeciwko HBsAg

Agencja Oceny Technologii Medycznych

Stowarzyszenie Krajow Azji i Pacyfiku ds. Badan nad Watrobg
(Asian Pacific Association for the Study of the Liver)

Aminotransferaza asparaginianowa
(Aspartate Aminotransferase)

Klasyfikacja Anatomiczno-Terapeutyczno-Chemiczna
(Anatomical Therapeutic Chemical Classification System)

Brak danych

Brytyjskie stowarzyszenie Gastroenterologiczne
(British Society of Gastroenterology)
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CADTH Kanadyjska Agencja Lekéw i Technologii Zdrowotnych
(Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health)

CASL Kanadyjskie Stowarzyszenie Badan nad Watrobg
(Canadian Association for the Study of the Liver)

cccDNA Kowalencyjnie zamkniety, kolisty DNA
(Covalently Closed Circular DNA)

DDD Zdefiniowana Dawka Dobowa
(Defined Daily Dose)

DIC Kryterium informacyjne — parametr uwzgledniajgcy ztozono$¢ i adekwatnosé modelu
MTC
(Deviance Information Criterion)

DNA Kwas deoksyrybonukleinowy
(Deoxyribonucleic Acid)

EAN Europejski Kod Towarowy
(European Article Number)

EASL Europejskie Stowarzyszenie Badan nad Watrobg
(European Association for the Study of the Liver)

EMA Europejska Agencja Lekow
(European Medicines Agency)

ETV Entekawir
(Entecavir)

FDA  Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow
(Food and Drug Administration)

GESA  Australijskie Stowarzyszenie Gastroenterologiczne
(Gastroenterological Society of Australia)

HAI Indeks aktywnosci histopatologicznej
((Histological activity index)

HAS Francuska Agencja Oceny Technologi Medycznych
(Haute Autorité de santé)

HBcAg  Antygen rdzenia wirusa zapalenia watroby typu B
(HBc Antigen)

HBeAg Antygen e (HBe) wirusa zapalenia watroby typu B
(HBe Antigen)

HBsAg  Antygen powierzchniowy wirusa zapalenia watroby typu B
(HBs Antigen)
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HBV

HBV DNA

HCC

HCV

HDV

HIV

IASL

IASL

IFN

IgG

ILTS

INAHTA

ITT

LAM

MHRA

miTT

Wirus zapalenia watroby typu B
(Hepatitis B Virus)

Materiat genetyczny wirusa HBV
(Hepatitis B Viral DNA)

Rak watrobowokomadrkowy
(hepatocellular carcinoma)

Wirus zapalenia watroby typu C
(Hepatitis C Virus)

Wirus zapalenia watroby typu D
(Hepatitis Virus Delta)

Ludzki wirus niedoboru odpornosci
(Human Immunodeficiency Virus)

Miedzynarodowe Stowarzyszenie ds. Badan nad Watrobg
(The International Association for the Study of the Liver)

Miedzynarodowe Stowarzyszenie do Badan nad Watroba
(International Association for the Study of the Liver)

Interferon
(Interferon)

Immunoglobulina typu G
(Immunoglobulin type G)

Immunoglobulina typu M
(Immunoglobulin type M)

Miedzynarodowe Stowarzyszenie ds Przeszczepow Watroby
(International Liver Transplantation Society)

Miedzynarodowa Sie¢ Agencji Oceny Technologii Medycznych
(International Network of Agencies for Health Technology Assessment)

Analiza zgodna z intencja leczenia
(Intention to Treat)

Jednostka miedzynarodowa
(International Unit)

Lamiwudyna
(Lamivudine)

Agencja ds. Produktow Ochrony Zdrowia
(Healthcare Products Regulatory Agency)

Zmodyfikowana analiza zgodna z intencjg leczenia
(Modified Intention to Treat Analysis)
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MTC Metoda poréwnania posredniego MTC
(Mixed Treatment Comparison)

NATAP Amerykanski Narodowy Projekt Leczenia AIDS
(National AIDS Treatment Advocacy Project)

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia
(National Health Found)

NHS Narodowa Stuzba Zdrowia w Wielkiej Brytanii
(National Health Service)

NICE Narodowy Instytut DoskonatoSci Klinicznej(National Institute for Health and Clinical
Excellence)

NIH Narodowe Instytuty Zdrowia
(National Institutes of Health)

NNH Liczba pacjentéw, u ktérych dana interwencja doprowadza do wystgpienia jednego
dodatkowego niekorzystnego punktu kohcowego u jednego pacjenta w okreslonym
czasie
(Number Needed to Harm)

NNT  Liczba pacjentéow, ktérych nalezy poddac terapii, aby uzyska¢ pozgdany efekt
zdrowotny, lub unikng¢ jednego negatywnego punktu kohicowego u jednego pacjenta
w okreslonym czasie
(Number Needed to Treat)

OR lloraz szans
(Odds ratio)
nRCT Nierandomizowane badanie kliniczne
(Non-Randomized Controlled Trial)
NS Wynik nieistotny statystycznie
ol Okres interweng;ji
PBAC Komitet Doradczy ds. Korzysci Farmaceutycznych
(Pharmaceutical Benefits Advisory Committee)

PCR Reakcja tancuchowa polimerazy

(Polymerase Chain Reaction)
PeglIFN a2a Pegylowany Interferon a2a
(Pegylated Interferon a2a)

PGE HBV Polska Grupa Ekspertéw HBV

PICO Schemat analizy problemu decyzyjnego: populacja, interwencja, komparator,
wyniki/punkty koncowe
(Population, Intervention, Comparator, Outcome)
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PLC

PP

PZH

RCT

RD

RNA

RR

TDF

TGA

UEGF

ULN

URPL/URPLWBIPB

WHO

WZW B

YMDD

Placebo
(Placebo)

Analiza zgodna z protokotem
(Per Protocol)

Panstwowy Zaktad Higieny
Badanie kliniczne randomizowane(Randomized Controlled Trial)

Bezwzgledna roznica ryzyka
(Relative Difference)

Kwas rybonukleinowy
(Rybonucleic Acid)

Ryzyko wzgledne
(Relative Risk)

Tenofowir
(Tenofovir)

Australijska Agencja ds. Bezpieczenstwa Lekow
(Therapeutic Goods Administration)

Federacja Gastroenterologéw Unii Europejskiej
(United European Gastroenterology Federation)

Gorna granica normy
(Upper Limit of Normal Range)

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw
Biobojczych

Swiatowa Organizacja Zdrowia
(World Health Organization)

Wirusowe zapalenie watroby typu B
(Hepatitis B)

Mutacja genu polimerazy HBV DNA warunkujgca lekooporno$¢ na lamiwudyne
(mutacja typu zmiany sensu w motywie Tyrozyna(Y) — Metionina(M) — Kwas
asparaginowy(D))
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WYNIKI PRZESZUKIWANIA BAZ INFORMACJI MEDYCZNEJ

Wyniki wyszukiwania badan randomizowanych

Tabela 1.
Strategia wyszukiwania zastosowana w bazie MEDLINE (przez PubMed)

Lp. Zapytanie

I
]
I
I
5. L
I
.

8. .

I
10. |

11. [ ]

12. |

13.

14.

15.

16.

18.

L
|
|
17. |
|
|

19.

20.

21.

22.

23.

25.

26.

27.

28.

29.

s
In=nlnnnnliRD=0=0=nnmBQRRRRL]:
:

|
]
[ ]
24. [ ]
[ ]
[ ]
[
[ ]
[ ]
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30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

TN

Data przeszukania: 14.10.2013

HTA Consulting 2013 (www.hta.pl)

Strona 11



Tenofowir (Viread) w terapii przewlektego zapalenia watroby typu B u pacjentéw z ujemnym oznaczeniem antygenu HBe

Tabela 2.
Strategia wyszukiwania zastosowana w bazie EMBASE

Lp. Zapytanie

I
]
I
I
5. |
I
.

8. .

I
10. |

. [

12. |

13.

14.

15.

16.

18.

L
.
|
17. .
|
|

19.

20.

21.

22.

23.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

I
I
[

24. [
I
[
]
I
|
[

[

32, —

33. ]

34.

g
[ ] m ] = ] S
=

I
35. I
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36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

Data przeszukania: 14.10.2013

Tabela 3.
Strategia wyszukiwania zastosowana w bazie Cochrane Library

Lp. Zapytanie

Wynik
[ [
2, | |
] |
I |
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

i
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42. | |
43. . |
44, [ m
45. I |
46. I |
47. I |
48. | L
49, | |
50. | |
51. I |
52. I |
53. | |
54. | |
55. . |
- ™ =
57. | L
58. I -
59. I |
60. I |
Data przeszukania: 14.10.2013
Wyniki wyszukiwania badan obserwacyjnych
Tabela 4.
Strategia wyszukiwania zastosowana w bazie MEDLINE (przez Pubmed)
Lp. Zapytanie Wynik
61. | .
62. | .
63. I I
64. | L
65. | .
66. I .
67. - .
68. [ |
69. | |
70. | |
HTA Consulting 2013 (www.hta.pl) Strona 15



Tenofowir (Viread) w terapii przewlektego zapalenia watroby typu B u pacjentéw z ujemnym oznaczeniem antygenu HBe

71. [ [
72. | |
73. [ [
74. I |
75. | L
76. | |
77. | [
78. | [
79. | [
80. I [
81. I |
82. ] [
83. ] |
84. I |
85. ] [
86. [ [ |
87. I [ |
88. [ 1
89. [ ] [ |
90. [ ] [ |
91. [ | |
92, — e
93. [ ] [
94. I [
95. I |
96. | [
97. [ ] 1
98. I |
99. I [
100. [ [
101. | L
102, | [ |
103, [ [
104. | [
105. I .
106. ]
107. [ -
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108. I [
109. I .
110. | |
1. | |
Data przeszukania: 08.11.2013
Tabela 5.

Strategia wyszukiwania zastosowana w bazie Embase

Lp. Zapytanie

112, [ ]

113. I

114, ]

115, ]

116. I

117. ]

118, I
119. [

120. [ ]

121, I
122. [

123, |
124, [ ]

125.

126.

127.

129.

-
.
L
128. |
|
-

130.

131.

132.

133.

134.

136.

137.

138.

s
]

I
L
I
135. I
L
I
I
I

139.
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140.

141.

142.

143.

144,

145.

146.

147.

148.

149.

150.

151.

152.

153.

154.

155.

156.

157.

158.

159.

160.

161.

162.

163.

164.

ol

Data przeszukania: 12.11.2013

Tabela 6.
Strategi wyszukiwania zastosowana w bazie Cochrane Library

Lp. Zapytanie

165.

166.

167.

169.

II :
<
... =
=

I
L
I
168. I
L
I

170.
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171.

172.

173.

174.

175.

176.

177.

178.

179.

180.

181.

182.

183.

184.

185.

186.

187.

188.

189.

190.

191.

192.

193.

194.

195.

196.

197.

198.

199.

200.

201.

202.

203.

204.

205.

206.

e

207.
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208. NN

209.

210.

211.

213.

214.

215.

I
I
L
212. I
I
I
I

Data przeszukania: 08.11.2013

Wyniki przeszukania dodatkowych zrédet informacji medycznej

Tabela 7.

Wyniki przeszukania informacji zamieszczonych na stronach internetowych towarzystw naukowych zajmujacych sie

tematyka gastroenterologicznag

Towarzystwo

Hasto

American Gastroenterological Association (AGA)

Hepatitis B: 13 000
Tenofovir: 608
Adefovir: 1 265
Entecavir: 972
Lamivudine: 2 390
Pegylated Interferon Alfa: 2 880
Drug Resistance Hepatitis B Virus Infection: 3 170

International Liver Transplantation Society (ILTS)

Hepatitis B: 0
Tenofovir: 0
Adefovir: 0
Entecavir: 0

Lamivudine: 0

Interferon Alfa: 0
Drug Resistance: 0

The American Association for the Study of Liver Diseases

(AASLD)

Hepatitis B: 1280
Tenofovir: 14
Adefovir: 11
Entecavir: 26

Lamivudine: 14

Peginterferon: 56

Drug Resistance: 46

The Asian Pacific Association for the Study of the Liver

(APASL)

Brak mozliwosci przeszukiwania

The British Society of Gastroenterology (BSG)

Hepatitis: 50
Tenofovir: 1
Adefovir: 4
Entecavir: 6
Lamivudine: 0
Interferon: 7
Resistance: 7
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The European Association for the Study of the Liver

(EASL)

Hepatitis B: 64
Tenofovir: 7
Adefovir: 7
Entecavir: 6

Lamivudine: 7

Interferon: 30

Drug Resistance: 29

The International Association for the Study of the Liver

(IASL)

Brak mozliwosci przeszukiwania

United European Gastroenterology Federation (UEGF)

Brak mozliwosci przeszukiwania

Data przeszukania:

14 pazdziernik 2013

Tabela 8.

Wyniki przeszukania informacji zamieszczonych na stronach internetowych agencji zrzeszonych w INAHTA

Baza informacji medycznej

Stowa kluczowe lub sposéb
wyszukiwania

Data

Wynik wyszukiwania przeszukania

Hepatitis B: 90

Tenofovir: 0
INAHTA - Inemmationa Netwarkor PP b leclov efour, - pcefou )
Agencies for Health Technology p o ’ ’ AR 14.10.2013
hepatitis and b and drug and Lamivudine: 2
Assessment . » .
resistance Interferon: 17
Hepatitis AND B AND Drug
AND Resistance: 86
- hepatitis b and (tenofovir or
CRD - Centre for Reviews and . : L
Dissemination adefovir or en.tecawr or lamivudine 392 14.10.2013
or interferon)
Hepatitis AND B: 42
Tenofovir: 17
. hepatitis and b, tenofovir, adefovir, Adefovir: 4
CHl =l Agepcy Jor CLLEE entecavir, lamivudine, interferon, Entecavir: 2 14.10.2013
and Technologies in Health . RO
drug and resistance Lamivudine: 2
Interferon: 16
Drug AND Resistance: 33
Hepatitis B: 0
Tenofovir: 0
- - hepatitis b, tenofovir, adefovir. Adefovir: 0
INESSS-Institut national d'excellence o ’ S
) CEN o e entecavir, Iamlvu.dlne, interferon, Entgcaylr. O 14.10.2013
drug resistance Lamivudine: 0
Interferon: 0
Drug Resistance: 1
Hepatitis B: 8
Tenofovir: 0
. hepatitis b, tenofovir, adefovir, Adefovir: 0
Sl =GR LUzl 1B el entecavir, lamivudine, interferon, Entecavir: 0 14.10.2013
Assessment ) ROV
drug resistance Lamivudine: 0
Interferon: 0
Drug Resistance: 4
Wirusowe Zapalenie
Watroby: 63
Technology Assessment in Poland Iamiled na inferferon ’ Entecawif' 1 14.10.2013
(brak mozliwosci zawezenia do daty) yna, iy ’ . -
lekoopornosé Lamiwudyna: 5
Interferon: 18
Lekoopornosé¢: 0
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CAHIAQ - Catalan Agency for Health
Information, Assessment and Quality
(brak mozliwosci zawezenia do daty)

hepatitis b, tenofovir, adefovir,
entecavir, lamivudine,
peginterferon, drug resistance
(przeszukanie angielojezycznej
zawartosci strony)

Hepatitis B: 33
Tenofovir: 1
Adefovir: 10
Entecavir: 6

Lamivudine: 3

Peginterferon: 9

Drug Resistance: 10

14.10.2013

DAHTA @DIMDI - German Agency for

HTA at the German Institute for
Medical Documentation and
Information

hepatitis b and (tenofovir or
adefovir or entecavir or lamivudine
or interferon)

14.10.2013

HAS - Haute Autorité de Santé

Brak mozliwosci zawezenia do daty

hepatitis b, tenofovir, adefovir,
entecavir, lamivudine, interferon,
drug resistance

Hepatitis B: 10
Tenofovir: 4
Adefovir: 0
Entecavir: 2

Lamivudine: 1
Interferon: 9

Drug Resistance: 0

14.10.2013

IQWiG - Institut fiir Qualitit und
Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen

hepatitis b, tenofovir, adefovir,
entecavir, lamivudine, interferon,
“drug resistance”

Hepatitis B: 33
Tenofovir: 17
Adefovir: 0
Entecavir: 0
Lamivudine: 9
Interferon: 23
“Drug Resistance”: 5

14.10.2013

NETSCC, HTA - NIHR Coordinating

Centre for Health Technology
Assessment

hepatitis b, tenofovir, adefovir,
entecavir, lamivudine,
peginterferon, drug resistance

Hepatitis B: 92
Tenofovir: 0
Adefovir: 0
Entecavir: 0

Lamivudine:0

Peginterferon: 0
Drug Resistance: 64

14.10.2013

NHS QIS - Quality Improvement
Scotland

hepatitis b, tenofovir, adefovir,
entecavir, lamivudine, interferon,
drug resistance

Hepatitis B: 77
Tenofovir: 1
Adefovir: 1
Entecavir: 1

Lamivudine: 1
Interferon: 6

Drug Resistance: 148

14.10.2013

SBU - Swedish Council on Technology

Assessment in Health Care

hepatitis b, tenofovir, adefovir,
entecavir, lamivudine, interferon,
drug resistance

Hepatitis B: 2
Tenofovir: 0
Adefovir: 0
Entecavir: 0

Lamivudine: 0
Interferon: 4

Drug Resistance: 0

14.10.2013

Tabela 9.

Badania kliniczne w toku (wg ISRCTN)

Eta Docelowa Data rozpoczecia
Tytut (identyfikator) badasia Populacja wielkosé Cel badania i zakonczenia
proby badania
German Acute -
Hepatitis B Study: a Dorosli (218 lat)

. hospitalizowani 1. Czas do .
double-blind placebo- L . Rozpoczecie:
controlled randomised Z powodu ostrego oslagnigcla poziomu 31/12/2006

Zakonczone zapalenia watroby, 140 bilirubiny <2 mg/dI . o
two-armed parallel- HBSAG-DOZVEYWNI 2 Czas do wybisu ze Zakonczenie:
group phase lib multi- g g-pozytywni, : ’ Iyp 31/12/2009
centre trial zdiagnozowani .<8 dni szpitala
(ISRCTN07772084) wezesniej
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Response and markers
of response in chronic
hepatitis B patients

Dorosli (=18 lat)
z przewlektym WZWB,
nieleczeni lub

1. Osiagniecie
odpowiedzi na
leczenie (poziom
DNA HBV
<100.000 kopii/ml
[17.000 1U/ml]) po

Rozpoczecie:

o ) . nieodpowiadajgcy na zakonczneniu okresu 01/10/2005
int:r?faetlic:lv;::g-g:gan d Zakoficzone leczenie interferonem 100 obserwaciji Zakonczenie:
adefovir lub lamiwudyna, 2. Okreslenie 01/10/2008
HBsAg-pozytywni wartosci predykcyjnej
(ISRCTN77073364)
przez >6 mies. markeréw badanych
przed rozpoczeciem i
we wczesnym
okresie leczenia
Tabela 10.
Badania kliniczne w toku (wg ClinicalTrials.gov)
Eta Docelowa Data rozpoczecia
Tytut (identyfikator) ba dazia Populacja wielkos¢ Cel badania i zakonczenia
préby badania
Study to Evaluate the
Efficacy and Safety of -
Tenofovir Disoproxil Dorosli (1875 lat)
Fumarate in z pégev’\:ek’fym WZWB'

e r§e§l ->pg ?:Itg;v " Rozpoczecie:
Peginterferon a-2a vs P " -~ Utrata HbsAg i poczecie:
Standard of Care w tOKU. meleczem' lub Ieczen! odsetek pacjentéw z i ,2011 .
Tenofovir Disoproxil (rekrutacja  doustnymi analogami 720 utrata HBSAQ bo Zakonczenie
AEEG Monot?!era pacjentéw)  nukleotydow <12 tyg. 72 ta Ieczgn‘i)a zbierania danych:

or Peginterferon u_z':y (ostatnia dawka yg: VIl 2014
Monotherapy for 48 v?/f‘t:?égmgrﬁz((j)
Weeks in Chronic abadania)
Hepatitis B
(NCT01277601)
An Open Label, Multi Rozpoczecie:
Centre Phase IV Study of - Srednia redukcja poczecie:
Adefovir Dipivoxil in  Zakonczon ~ Dorosli (218 lat), poziomu DNA HBV w Xll 2004
Korean Patients With e HBSAg- i HbeAg- 104 serum po 12 tyg Zakonczenie
. " pozytywni ; ’ zbierania danych:
Chronic Hepatitis B leczenia
(NCT01205165) V2006
A Study of 48 Versus 96
Weeks of Peginterferon
Soole) Dorost 210
Without En';ecavir, in Odwotane i'\évfxv i:sar?i\?;'i’ 400 <10 tys. kopii/ml bd
PatierI:Its With CBhronic g-negaty (<2000 1U/ml)
epatitis B.
(NCT01179594)
Telbivudine Versus
Adefovir Dipivoxil in Dorosli (18-70 lat)
Adults With HBegAg- Zakonczon  z udokumentowanym bd bd bd
Positive, Compensated e WZWB i wykrywalnym
Chronic Hepatitis B poziomem HBsAg
(NCT00115245)
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A Randomized, Double
Blind Trial of LdT
(Telbivudine) Versus

Dorosli (16—70 lat)

Odpowiedz
terapeutyczna,
definiowana jako
zmniejszenie
stezenia HBV DNA
<5 1og10 kopii/ml

Rozpoczecie:
112003

Lamivudine in Adults Zakonczon z udokumentowanym bd i normalizacja Zakonczenie
With Compensated e WzZwB aktywnosci zbierania danych:
Chronic Hepatitis B aminotransferazy bd

(NCT00057265) alaninowej lub brak
wykrywalnego
poziomu HBeAg w
surowicy
SENTREEEL G Spadek wiremii po
Telbivudine Versus Dorosli (1870 lat) p2 o | 'p
Lamivudine on the Early z udokumentowanym 9. ecz_e||1(|a
Dynamics and Kinetics Odwotane WZWB i poziomem 40 mierzony Jako bd
N e . spadek stezenia
of Viral Suppression in HBV DNA w surowicy HBV-DNA w
Chronic Hepatitis B 2104 kopii/ml )
(NCT00710216) surowicy
Pegylated Interferon Ocena czy terapia
Alpha-2b Monotherapy Dorosli (18-65 lat) taczona PEG-IFN i Rozpoczecie:
Versus Combination W toku z WZWB, HBeAg- entekawirem 1112011
With Entecavir in (rekrutacja  negatywni, i poziomem 126 przyspiesza Zakonczenie
HBeAg-negative Chronic pacjentéw) HBV DNA w surowicy osiaggniecie trwatej zbierania danych:
Hepatitis B 22000 IU/ml odpowiedzi i klirens V 2013
(NCT01243281) HBsAg
A Study to Compare
Tenofovir Versus the -
Combination of Dorosli (18-69 lat) Rozpoczecie:
Tenofovir Plus z WZWB, HBSAg- Obnizenie poziomu Vil 2007
P ozytywni przez p ; .
Emtricitabine for the W toku >6F;nies lub >3 mies 126 DNA HBV Zakonczenie
Treatment of Chronic - ¢ . ni led m <400 kopii/ml zbierania danych:
Hepatitis B in Patients : p°zlyé"" 'tWZFf’Be e 1112011
With Normal ALT g% anty-Hibe
(NCT00507507)
Zapewnienie
entekawiru
pacjentom, ktorzy
zakonczyli
An Open-Label Rollover poprzednie .
Study of Entecavir Dorosli (=20 lat) zaslepione proby Ro)z(ﬁozcggge.
(BMS-200475) in Adults  Zakonczon uczestniczacy 282 kliniczne z jego Zakor .
X X A . : akonczenie
With Chronic Hepatitis B e w badaniach wykorzystaniem bierania danvch:
Infection Al463047, 052 lub 053 w Japonii i zostali zble inlgogs yen:
(NCT01037062) uznani przez
badaczy jako
mogacy skorzystaé
z dodatkowej terapii
anty-WZWB

Effects of Telbivudine -

A, L Dorosli (<40 lat) .
and Tenofovir Disproxil . Rozpoczecie:
Fumarate on the z ngozcznym tW ZWB, Obnizenie poziomu XI1 2008
Kinetics of Hepatitis B Nieznany ni‘z ?;p.onfﬁ.y‘g”" 60 DNA HBV po 12 tyg. Zakonczenie
Virus DNA in Chronic wczgs'n)?e' té?a yii leczenia zbierania danych:
Hepatitis B sniej terapll VI 2009
(NCT00804622) przeciwwirusowej
Augmenting Response
to Entecavir With Wystepujace Rozpoczecie:
Peginterferon a-2a for Dorosli (=18 lat) rownoczesnie: HBV VIIl 2009
the Treatment of HBeAg- W toku z chronicznym WZWB, 184 DNA na poziomie Zakonczenie

positive Chronic
Hepatitis B (ARES)
(NCT00877760)

HbeAg-pozytywni

<200 IU/mL i utrata
HBeAg

zbierania danych:
V 2013
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PEG-interferon Alfa-2a

i . W toku Rozpoczecie:
addN:“astit‘t':'é:‘r:'n?gAg (jeszcze Dorosli (218 lat) Spadek HBsAg z 111 2012
He gtitis B Patients nie z chronicznym WZWB, 90 warto$ci wyjsciowej Zakonczenie
P (PADD) rekrutuje HbeAg-negatywni po 48 tyg. leczenia zbierania danych:
(NCT01373684) pacjentow) X 2014
1. Ocena
- bezpieczenstwa
Study in Japan of the 5 3}?2?]?22(; Sn_16vs\)/lzavt\35 stosowane;j terapii
Safety And Antiviral HbsAQ- ozy tvwni Iub‘ 2. Odsetek Rozpoczecie:
Activity in Adults With . 9-pozytyw! pacjentow XIl 2002
. ot Zakonczon  negatywni wzgledem A iy .
Chronic Hepatitis B e rzeciwciat IaM 84 z obnizeniem Zakonczenie
Current Lamivudine zp otwierdza'gc poziomu HBV DNA zbierania danych:
Therapy bi‘(’)psjq Watréqbya 22 1og10 lub do 11 2005
(NCT01037166) wiremia 2105 kopii/m mewykrywalnego
poziomu
(<400 kopii/ml)
A Randomized Rozpoczecie:
Controlled Trial of Zakonczon Dorosli (5-75 lat) ze Poorawa kliniczna 112002
Lamivudine in Acute e zdiagnoznowang ostrg bd i giochemiczna Zakonczenie
Hepatitis B postacig WZWB zbierania danych:
(NCT00380614) bd
Hepatitis B Surface - Rozpoczecie:
Antigen Loss in Chronic W toku D;ggi“ f1§;7t0 Iar’:i), Ocena skutecznosci IX 2009
Hepatitis B Patients With  (rekrutacja >6 migsp H’éé‘&v ) 150 terapii tagczonej Zakonczenie
Low Viral Load pacjentéw) negat n| >6 migs (utrata HBsAQ) zbierania danych:
(NCT00973219) gatyw : 1X 2013
Combination Therapy of
Pegylated Interferon W toku o Rozpoczecie:
Alfa-2a and Tenofovir (jeszcze Dorc_)sll (218 lat) V 2012
X . z chronicznym WZWB, Utrata HbsAg po . .
Versus Tenofovir nie - 376 ; Zakonczenie
Monotherapy in Chronic rekrutuje HBeAg-pozytyvynl lub 2281240 tyg. zbierania danych:
s S negatywni ’
Hepatitis B (HBRN) pacjentéw) V 2017
(NCT01369212)
Pegasys Plus Entecavir - .
Ve?squntecavir Alone Dorosli (1870 Iat), Rozpoczecie:
for Hepatitis Be Antigen- w toku. HbsAg-pqzytywm Serokonwersja ! 2,008 .
o n (rekrutacja >6 mies. 294 Zakonczenie
Positive Chronic L dok HBeAg bi ia d h:
Hepatitis B pacjentéw)  z udo gmeptowanym zbierania danych:
(NCT00597259) zakazeniem HBV 112014
Utrzymujgca sie
. . W toku odpowiedz na Rozpoczecie:
kda;"f:)‘(,‘:f"t';eT?::t (jeszcze Dorosli (218 lat) leczenie VIl 2001
Chronic Hepatitis B nie HbsAg-pozytywni 41 (wirusologiczna, Zakonczenie
(NCT0002p3309) rekrutuje >6 mies. biochemiczna zbierania danych:
pacjentéw) i histologiczna) VII 2010
Stopien
i - Dorosli (25-70 lat), zaawansowania Rozpoczecie:
;angszgré%?&r:nni:g W toku HbsAg-pozytywni stanu zapalnego 12012
pALT Elevation (rekrutacja >6 mies., HBeAg- 160 i zwtoknienia tkanek Zakonczenie
(NCT01522625) pacjentéw) pozytywni lub watroby (ocena wg zbierania danych:
negatywni systemu Knodell i 12015
Ishak)

A Study of PEGASYS Normalizacja Rozbocredio:
(tgzi?;)r;t?nrf;:i:rﬁlsfa\l-vzi?h Zakonczon Dorosli (18-70 lat), aminpotransferazy pbd woe
HBeAg-Negative Chronic o Hbe/-;g-ne.gatywnl 129 algplngwej oraz Zakopczenle .

Hepatitis B Virus 26 mies. obnizenie poziomu zbierania danych:
(NCT01095835) HBV DNA do bd
<20 tys. kopii/ml
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Odsetek pacjentéw

doswiadczajgcych
. - 4 reaktywaciji Rozpoczecie:
Efficacy Optimizing ), (yjo ~ Dorosli (18-65 lat), zakazenia 11l 2010
RO @i AT e rekrutuje HBeAg-pozytywni, 360 wirusowego Zakonczenie
Therapy (EXPLORE) crutuy HbsAg-pozytywni 9 caxol ,
(NCT01088009) pacjentéw) (26 mies.) mut_antem _ zbierania danych:
' o potwierdzonej Xl 2012
opornosci na
lamiwudyne
1. Skutecznosé
(trwata odpowiedz
zdefiniowana jako
klirens HBeAg
The Beneficial Effect of ' pozé‘;r:i ;J.BYODNA
VLT [ ST T Dorosli (218 lat) tys. kopii/ml Rozpoczecie:
Peg Interferon Alpha 2a . / .
or to Telbivudine w toku. HbsAg-pozytywnl (2000 1U ml) 6 mies. 1} ?010 '
Monotherapy in Patients (rekrutacja >6 mies., HBeAg- 120 po zakonczeniu Zakonczenie
With Chron'?z Hepatitis B pacjentéw) pozytywni Il_Jb Ieczenig) ] zbierania danych:
Virus Infection negatywni i‘igggg‘i’é'ze:; 112012
IR (redukcja 22 pkt. bez
zwigkszenia stopnia
zwtoknienia wg
Histologicznego
Indeksu Aktywnosci)
Early Response to
S ST Dorost 16-55 e o oo
Analogue Therapy in Nieznany HbsAg-pozytywni 50 Serokonwersja Zakonczenie
a4 >6 mies., HBeAg- HBeAg . ) .
HBeAg(+) Chronic - . zbierania danych:
Hepatitis B pozytywni i negatywni XII 2009
(NCT00860626)
Efficacy and Safety Rozpoczecie:
Study of Pegasys in the Zakorfczon Dorosli (=18 lat) bd
Treatment of Chronic e z kliniczng diagnozg bd bd Zakonczenie
Hepatitis B WzZwWB zbierania danych:
(NCT00048945) bd
A Study of Peginterferon Rozpoczecie:
ﬁ;‘}‘;ﬁsﬂ;ﬁﬁfgmﬂn‘i‘; Witoku (nie  Dorosli (218 lat) ”aSBCS";\‘ga(gzg:{‘;ia IV 2010
Hepatitis B Who Are rekrutuje  z chronicznym WZWB, 176 acientow z redukci Zakonczenie
I-I?BeAg Positive pacjentéw) HbsAg-pozytywni pac) HBsAg) 14 zbierania danych:
(NCT01086085) bd
Influence of Antiviral Czestosé Rozpoczecie:
Treatment to the- Long- W toku Dorosli (20-45 Iat_), wystepowania raka i | 2007
UG AR 5 G (rekrutacja HbsAg-pozytywni 600 marskos$ci watrob Zakonczenie
Patients With Chronic rutacy >6 mies., HBeAg- 0scl walroby cakor _
HBV Infection pacjentow) pozytywni oraz plnonjunUJacego zb|eralnéa ??nych.
(NCT00810524) zapalenia watroby 0
Safety and Antiviral -, Bezpieczenstwo
L Ao Dorosli (=16 lat) : .
As\ctn_nty of E_ntecawr in 2 chronicznym WZWB, stos'owanlla . Rozpoczecie:
ubjects With Chronic Zakornczon uczestniczac entekawiru (dziatania 1 2001
Hepatitis B Following e wezesniel w ?églach 1057 niepozgdane Zakonczenie
MonotheraPy in_ Other innicer1ych1) dot. i nieprawidlgwos’ci zbierania danych:
Entecavir Trials entekawiru w badan}ach X1l 2009
(NCT01438424) laboratoryjnych)

Entecavir and Pegasys Odpowiedz .
Sequential Therapy Dorosli (=18 lat) wirologiczna (poziom Roz”pggée?ae.
Versus Pegasys for Nieznan z chronicznym WZWB 300 HBV DNA Zakonczenie

HBeAg Negative Chronic Y (HbsAg-pozytywni <2000 I1U/ml) 6 mies. . ) .
Hepatitis B >6 mies.) po zakonczeniu Zbierania danych:
(NCT00917761)

leczenia

XIl 2010

HTA Consulting 2013 (www.hta.pl)

Strona 26



Tenofowir (Viread) w terapii przewlektego zapalenia watroby typu B u pacjentéw z ujemnym oznaczeniem antygenu HBe

Bezpieczenstwo
(odsetek pacjentéw

. . Poszerzon utraconych .
Entecavir for Subjects . Rozpoczecie:
With Chronic Hepatitis B [y dostep. opbadanana X 2003
Infection: An Early Jest] Dorosli (216 lat) bd yeznosa Zakonczenie
Access Program dostepny (dziatan zbierania danych:
(NCT00096811) dla tego niepozadanych Iub VIl 2008
typu terapii nieprawidtowosci
w badaniach
laboratoryjnych)
S Efficacy Study of "
equential Therapy o - Rozpoczecie:
. Dorosli (=18 lat)
Peginterferon Alfa-2a W toku ; . VI 2010
Following Entecavir in (rekrutacja z cﬂr;)snpl\cz_niy}TB\éVAZ V_VB’ 228 Serﬂ(ggxersp Zakonczenie
Patient With Chronic pacjentéw) c?z twni 9 9 zbierania danych:
Hepatitis B. (POTENT) pozyly VI 2013
(NCT01220596)
A Phase lll Study of -,

. e 7 Dorosli (=16 lat) .
s Wi Ohromle. 7oncnon *SIaConianogo a0
Hepatitis B Infection and . . bd bd Zakonczenie
Positive for Hepatitis B E e poz?z;gg;i:izem zbierania danych:

Antigen . 11 2005

(NCT00035633) nukleotydow <12 tyg.
A Phase lll Study of -

. a2 Dorosli (=16 lat) .
e o R
Hepatitis B Infection and  22konczon  WZWB, HBeAg- bd bd Zakoriczenie

o ot e negatywni, leczeni . ) .
Negative for Hepatitis B analogami zbierania danych:
e Antigen X V 2005
(NCT00035789) nukleotydow <12 tyg.
1. Czestosc
wystepowania
dziatan
niepozgdanych
i przerwania udziatu
w badaniu z ich
Dorosli (20-75 lat) 5 "C";”‘?;t’géé
A Study in Japan of the z udokumentowang - Z@SIO Rozpoczecie:
wystepownia
Safety and Antiviral Zakonczon chroniczng infekcjg nieprawidlowosci 112003
Activity With Chronic HBV (HBsAg- 60 P . Zakonczenie
M o e . w badaniach : ) .
Hepatitis B Infection pozytywni, HBeAg- laboratorvinvch zbierania danych:
pozytywni lu
(NCT01020565) i lub 3o dsré’lteyk Il 2005
negatywni) pacjentéw z redukcjg
poziomu HBV DNA o
22log10 lub do
niewykrywalnego
techn kg PCR
poziomu
(<400 kopii/ml)
llos¢ pacjentow
A Study of PEGASYS HBeAg-pozytywnych Rozpoczecie:
(Peginterferon Alfa-2a Zakorczon Dorosli (1870 lat) (HBV DNA <100 bd
(40KD)) in Patients With e 2 chronicznvm WZWB 19 tys. kopii/ml) Zakonczenie
Chronic Hepatitis B. Y i negatywnych (HBV zbierania danych:
(NCT00487747) DNA bd
<20 tys. kopii/ml)
Lamivudine Plus
Interferon Versus o Rozpoczecie:
Lamivudine For The . Doro_sll (18-65 lat) Odsetek pacjentéw IV 2000
T Zakonczon z nieleczonym ) . .
reatment Of HBeAg e chronicznym WZWB 160 z serokonwersjg Zakonczenie

Positive Chronic
Hepatitis B Virus
(NCT00140725)

HBeAg-pozytywni

HBeAg do anty-HBe

zbierania danych:
bd
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Tenofowir (Viread) w terapii przewlektego zapalenia watroby typu B u pacjentéw z ujemnym oznaczeniem antygenu HBe

Efficacy and Safety of
Tenofovir Disoproxil

Dorosli (18-69 lat)
z chronicznym WZWB,
HBeAg-pozytywni lub
negatywni, nieleczeni

Rozpoczecie:

- W toku (nie . 3 . 112011
Fumarate 300mg in ) wczesniej analogami Poziom HBV DNA . .
Chinese Subjects With ':ck'gfwt%\i/) nukleotydow 494 we krwi pacjenta zbi?la(gir;cszglech'
Chronic Hepatitis B pac (wczesniejsze leczenie XI1 2012 yen:
(NCT01300234) lamiwudyng dozwolone
u <10% badanej
populacji)
Different Regimens of -
Pegylated Interferon and Doro§I| (18-65 lat) Rozpoczecie:
. . z nieleczonym
Lamivudine Zakonczon  chronicznym WZWB Redukcja poziomu XIl 2002
Combination Therapy in 4 S 30 jap Zakonczenie
Chronic Hepatitis B e HBeAg-pozytywnll, HBV DNA zbierania danych:
. HBsAg-pozytywni '
Patients >6 mies VIl 2006
(NCT00226447) N ’
. Dorosli (18-70 lat) 1. Normalizacja
g?u\ilA':)?IEg(t.‘,TsyYé z chronicznym WZWB, poziomu ALT i
(Pe in)':e rferon Alfa-2a HBsAg-pozytywni, obnizenie poziomu Rozpoczecie:
9 A . HBeAg-negatywni HBV DNA VIIl 2008
(40KD)) + Adefovir Zakonczon @ A . . , .
Dipivoxil in Patients e 26 mies., nleleczem. 10 <4QQ kopii/ml Zakopczenle
With Hbe(-) Chronic wczesniej analogami 2. llosciowa utrata zbierania danych:
Hepatitis B nukleotydéw lub HbsAg VI 2011
(NCT'(:;0661076) nieprzyjmujacy IFNa i serokonwersja anty-
>6 mies. HBs
SOFIA-LTT Study: A o
ey Gl e le?c'i-gjyo(le: igr:a;)w Czas trwania
Long Term Treatment WZWB i HBeP): ) odpowiedzi na Rozpoczecie:
With PEGASYS W toku (nie negatywni prze% Iecz‘;nie (poziom VIl 2006
(Peginterferon Alfa-2a rekrutuje . : 1 Zakonczenie
(40KD)) in Patients With  pacjentéw) p'ezr‘”(’)zziﬁ;pz'? 'Eg‘a* H';\J/rt?v\'/\i‘? w zbierania danych:
HBeAg Negative Chronic odp a Y VIl 2012
Hepatitis B p:erwszg 4”8:'5yg. <100 tys. kopii/ml)
(NCT00442572) eczenia friNa
A Study of Early
Immunologic Response Mezczyzni (18-55 lat)
in Asian Patients With pochodzacy z Azji Rozpoczecie:
Chronic Hepatitis B, W toku potudniowej i/lub Ostra odpowiedz VIIl 2009
Treated With Pegasys (rekrutacja wschodniej 40 immunolz iczna Zakonczenie
(Peginterferon Alfa-2a pacjentéw) z nieleczonym 9 zbierania danych:
(40KD)), Nucleoside chronicznym WZWB, bd
Analogues, or Both HBeAg-pozytywni
(NCT00962871)
Combination Entecavir -
and Peginterferon W Doro§ll (18-40 lat) Poréwnanie .
. toku z chronicznym WZWB, . " Rozpoczecie:
Therapy in HBeAg- . . skutecznosci terapii
= (jeszcze uczestniczgcy h 1112012
D T nie w badaniu wstepnym w 250 faczonej Zakonczenie
Tolerant Adults With . e L . entekawirem i Peg- . ) .
o - rekrutuje probie klinicznej . zbierania danych:
Chronic Hepatitis B S IFN z brakiem
(HBRN) pacjentéw) NCT01263587, leczenia 1112015
(NCT01369199) HBeAg-pozytywni
Dorosli (20-75 lat),
HBsAg-pozytywni lub
A Phase Il Dose negatywni wzgledem Rozpoczecie:
Response Study in . IgM z biopsjg watroby ' . . VIIl 2003
Japan in Chronic Zakogczon potwierdzajgcg WZWB, 120 ()Szl}?)(rjnnl:aHzén\}aSle\]l A Zakonczenie
Hepatitis B HBeAg-pozytywni lub P zbierania danych:
negatywni
NCT01022801 i 111 2005
z obesnoscig
przeciwciat anty-HBe
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Tenofowir (Viread) w terapii przewlektego zapalenia watroby typu B u pacjentéw z ujemnym oznaczeniem antygenu HBe

Trial of Lamivudine
Treatment in HBeAg

Dorogli (218 lat),

Odsetek pacjentéw

Rozpoczecie:
X1 2000

Negative Chronic Zakonczon HBsAg-pozytywni, bd 7 petna odoowiedzi Zakonczenie
Hepatitis B Patients (in e HBeAg-negatywni P naqlecrz)enie a bierania danvch:
Asia) 26 mies. bd yeh:

(NCT00338780)

Study of Effects and
Safety Between Adefovir

Dipivoxil Plus Polyene W toku Rozpoczecie:

Dorosli (1865 lat) Odsetek pacjentow IX 2011

Phosphatidylcholine (jeszcze - h -
Versus Adefovir nie z chronicznym WZWB' 300 z h'StO.IOQK.:Z”a Zakonczenie
Dipivoxil Alone in rekrutuje HBsAg-pqzytywnl odpowmdz@ na zbierania danych:
= oy oo 26 mies. leczenie ’
Chronic Hepatitis B pacjentéw) 1112013
Patients
(NCT01436539)
A Efficacy and Safety
Study of Adefovir - Rozpoczecie:
Dipiyoxil o el Zakonczon ?Brg/i“ -( 1(?2_ 6isvlvanti) Redukcja poziomu Xﬁ 2032
Chinese Patients With ieshg-pozytywni 480 jap Zakonczenie
HBeAg+ve Chronic i HBeAg-negatywni HBV DNA bierania danych:
g >6 mies zbierania danych:
Hepatitis B - ’ 111 2008
(NCT00857675)
Dorosli (18-65 lat)
A Study of PEGASYS :
(Peginterferon Alfa-2a z chronicznym WZV\./B‘ .
(40KD)) in Combination HBeAg-pozytywni Rozpoczecie:
. - W toku 23 mies., nieleczeni, . VIIl 2008
With Adefovir or . ) o Serokonwersja X .

s . (rekrutacja nieodpowiadajgcy na 276 Zakonczenie
Entecavir in Patients L ; ) HBeAg . b .
With HBeAg-Positive pacjentéw) leczenie anglogam| zbierania danych:

nukleotydéw lub bd

Chronic Hepatitis B

(NCT00922207) z nawrotami choroby

pomimo leczenia

Dorosli (18-60 lat)

HBsAg-pozytywni Rozpoczecie:

HBsAg Clearance in .
Utrata (poziom V 2008

Inactive Chronic HBsAg W toku )
Carriers After Interferon  (rekrutacja 26 r:;z{y:?“e’/'\g' 20 H%Sspe\zgroi%r?v?/elgr;l_) Zakonczenie
Treated pacjentéw) . sy " zbierania danych:
(NCT01471535) ”'e‘;‘r’fxi"rvfsné\}%ap“ HBsAg X1l 2011
A Study of PEGASYS

Dorosli (18-60 lat)

(Peginterferon Alfa-2a
HBsAg-pozytywni

(40KD)) Plus Entecavir in

Rozpoczecie:
VIII 2007

Treatment-Naive Zakonczon i HBeAg-negatywni 219 Zmiana poziomu Zakonczenie
Patients With HBeAg- e 26 mies., nieleczeni HBeAg bierania danvch:
Positive Chronic przez >6 mies. przed zble ?” '20131 yenh:
Hepatitis B badaniem
(NCT00614471)
Dorosli (18-65 lat) z
przewlektym WZW B
trwajgcym 26 mies.,
poziom replikacji HBV
DNA =2 000 1U/ml,
A Phase 1b Study klirens kreatyniny =70 Rozpoczecie:
Assessing GS-7340 in Zakonczon ml/min, nieleczeni AN, Zmiana w surowicy 1112012
Treatment-Naive Adults pacjentom, u ktérych 51 HBV DNA (log10 Zakonczenie
With Chronic Hepatitis B e wczesniejsze leczenie IU/mL) do 4 tyg. zbierania danych:
(NCT01671787) INF sie nie powiodto 6 IV 2013
mies. przed
screeningiem
zezwolono

uczestniczy¢ w kontroli
analitycznej
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Tenofowir (Viread) w terapii przewlektego zapalenia watroby typu B u pacjentéw z ujemnym oznaczeniem antygenu HBe

Dorosli (=18 lat) z
udokumentowanym
przewlektym WZW B
(HBsAg lub HBeAg
Efficacy of Telbivudine pozytywny przez 26

1. Niewykrywalnos¢

With or Without add-on curoes.), poziom A HBV DNA, Rozpoczecie:
Tenofovir According to W toku 20 000~2900 000 000 2. Redukcja poziomu IV 2012
Roadmap Strategy (rekrutacja IU/ml (RT PCR) 104 HBV DNA Zakonczenie
Compare With Entecavir  pacjentow) oziom ALT 80~ 4’00 3. Utrata HBeAg lub zbierania danych:
(TETRA) ILrJ)/mI acienci leczeni serokonwersja Xl 2014
(NCT01588912) I‘<i2 dkaoniek HBeAg
interferonem,
pegylowanym
interferonem, lub AN
wykluczani
Dorosli (=18) z badania
kohortowego HBRN,
ktorzy ukonczyli
baseline, HBeAg
. - pozytywne lub Rozpoczecie:
v{,ﬁ:gfu"t"l',ggﬂ :’::‘ngL W toku negatywne, HBsAg Utrata HBsAg po 48 Il 2013
for Chronic Hepatitis B (rekrutacja  pozytywne, wyréwnana 31 tyg. obserwacji po Zakonczenie
(NCT01821794) pacjentéw) czynnos¢ watroby, bez interwencji zbierania danych:
HCC, pacjenci nigdy Xl 2017
nieleczeni, ostatnio
nieleczeni lub
ograniczenie leczenia
w przeszitosci
Dorosli (18-65 lat) z
wywotanym przez
. WZW B zwtéknieniem Rozpoczecie:
a&pgem;:gsgza;'f“:gtv_ W toku watroby, HBeAg Regresja zwi6knienia VI 2013
induced Liver Fibrosis (rekrutacja pozytywnym (HBV 400 watroby wywotanego Zakonczenie
(NCT01938781) pacjentéw)  DNA >20 000 IU/ml) i przez WZW B zbierania danych:
negatywnym (HBV X1l 2015
DNA > 2 000 1U/ml),
nigdy nie leczeni
Dorosli (18-65 lat) z
wywotang przez WZW
Optimized Treatment B, wyréwnang Rozpoczecie:
and Regression of HBV- Wt marskoscig watroby, . . poczecie:
. oku Niewyréwnana VI 2013
i e (T PO (rekrutacja HBeAg pozytywnym 600 marsko$¢ watroby po Zakonczenie
Liver Cirrhosis o (HBV DNA >20 000 S latoh Josro i F it
(NCT01943617) pacjentow) yymi) i negatywnym atach leczenia a0t
(HBV DNA > 2 000
IU/ml), nigdy nie
leczeni
Dorosli (18-65 lat) z
wywotang przez WZW
L B, wczesng marskosé Rozpoczecie:
a&pgrerl;::s':';ﬁa;;n:gtv_ W toku watroby, HBeAg Regresja marskosci VI 2013
induced Early Cirrhosis (rekrutacja pozytywnym (HBV 200 watroby wotane;j Zakonczenie
(NCT01938820) pacjentéw)  DNA >20 000 IU/ml) i przez WZW B zbierania danych:
negatywnym (HBV Xl 2015
DNA > 2 000 1U/ml),
nigdy nie leczeni
Strona 30
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Tenofowir (Viread) w terapii przewlektego zapalenia watroby typu B u pacjentéw z ujemnym oznaczeniem antygenu HBe

Baracle Tab. ® Versus
Baraclude Tab.® for

Dorosli (18-65 lat) z
przewlektym WZW B
(HBeAg) przez 26
mies., pozytywny
HBsAg, antygen

Rozpoczecie:
W toku HBeAg pozytywny lub Ro6znica poziomu VII 2013
Patients With HBeAg (rekrutacja negatywny, bez 116 HBV DNA (log10) z Zakonczenie
Chronic Hepatitis B pacjentdw)  wczesniejszej terapii baseline zbierania danych:
(NCT01913431) jakimkolwiek lekiem VI 2014
przeciwwirusowym,
witaczajgc interferon
lub pegylowany
interferon
Dorosli (20-65 lat) S
2 przewleklym WZWB vaifgso‘l’:pim:‘.’iz'
Pegylated Interferon and oraz, HBsAg-pozytywni biochemig(’:zne' Jo Rozpoczecie:
Entecavir Combination W toku > 6 mies, HBeAg( +) Zastosowan{up 1112012
in Chronic Hepatitis B (rek'ruta'CJa _ lubHBeAg(-), 20 interwencji zlozonej z Zakoniczenie .
(CHB) (Bangabandhu) pacjentéw)  nieleczeni doustnymi Peaviowanedo zbierania danych:
(NCT01589952) analogami 9y g 1112013
. Interferonu i
nukleotydéw, Entecawiru
nieprzyjmujacy IFN.
1. Odsetek
pacjentow z HBeAg
A Study of the Safety -, (+) osiggajacych
and Efficacy of PEG- an?orgslelrfL?si serokonwersje Rozpoczecie:
Intron™ Versus v9 9 HBeAg w 24 tyg. po poczecie:
w0 W toku pozytywnym przez 26 . Xl 2012
PEGASYS™ in . 4 leczeniu . .
e ; (rekrutacja mies., HBeAg 1400 Zakonczenie
asiticipantsioily acjentow) ozytywny i 2. Odsetek zbierania danych:
Chronic Hepatitis B pac) ne atp rilyway a 40 pacjentéw z HBeAg X1 2016 yeh:
(P08450 AM1) 9 kmigieczgni = (-) osiagajacych HBV
(NCT01641926) ’ DNA w surowicy
<2000 IU/ml po 24
tyg. leczenia
Dorosli (18-75 lat) z
zwigzang z WZW B
marskos$cig watroby
(wyréwnana i
niewyréwnana),
. . HBeAg pozytywne 1. Zmiana eGFR) i
Telbivudine . - :
Renoprotective Effect in poziom HBV DNA 220 poziomu kr_eatymny Rozpoczecie:
o o . 000 IU/ml, HBeAg W surowicy w
Patients With the HBV- W toku (nie negatywne poziom tvgodniu 4. 12. 18 112013
related Liver Cirrhosis: a  rekrutuje gatywne p 300 ¥9 ' an Zakonczenie
. o HBV DNA 22 000 24,48,72, 96 : B .
Randomized Controlled  pacjentéw) ; - zbierania danych:
- IU/mll, eGFR z 2. Zmiana czynno$ci
sl baseline <90 ml.min- watroby (ALB/GLB Il 2015
(NCT01799486) : ’

1.1.73m2, wykluczani
pacjenci ktérzy przyjeli
AN w przesztosci, INF
lub immunodulatory 6
mies. przed
screeningiem

ALT/AST, TB)
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Tenofowir (Viread) w terapii przewlektego zapalenia watroby typu B u pacjentéw z ujemnym oznaczeniem antygenu HBe

Comparison Between
Lamivudine and

Dorosli (=20 lat) z
ciezkim zaostrzeniem
(HBsAg), u ktoérych
terapia AN jest
rekomendowana,
udokumentowane
HBsAg dodatnie przez
26 mies. lub anty-HBc
IgM negatywny,
poziom HBV DNA = 2
000 1U/m, catkowity
poziom bilirubiny = 2
mg/d, ALT >10 razy
gorna granica normy,
prawidtowa czynnos$¢
watroby (klirens
kreatyniny 250 ml/min),
bez terapii
przeciwwirusowej dla
HBYV {j. interferon lub
AN w ciggu 6 mies.
przed rozpoczeciem
leczenia

1. Catkowita
przezywalnosé w
trakcie okresu

W toku
Entecavir Treatment in (rekrutacja
Patients (NUC115132) pacjentéw)

(NCT01627223)
Combination Entecavir
and Peginterferon
Therfq_)y in HBeAg- W toku
Positive Inmune- (rekrutacja
Tolerant Adults With L
Chronic Hepatitis B Pacientow)
(HBRN)
(NCT01369199)

Dorosli (18-40 lat) z
badania kohortowego
HBRN
(NCT01263587), ktorzy
ukonczyli baseline,
przewlekte WZW B
definiowane jako
HBsAg w surowicy
przez 224 tyg. przed
randomizacjg
lub >1 HBsAg
pozytywny i anty-HBc
Igm negatywny,
HBeAg w surowicy
przez 224 tyg. przed
randomizacja,
nieleczeni przez 224
tyg. Ale <24 tyg.
wczesniejszego
leczenia i >24 tyg.

wash-out wtgczeni, bez

HCC

obserwacji Rozpoczecie:
2. Zmiana poziomu '
VIl 2012
HBV DNA ; .
98 Zakonczenie
3. Odsetek : ) )
L zbierania danych:
pacjentow z XIl 2013
odpowiedzig HBV
DNA
4. Zmiana poziomu
ALT, AST i bilirubiny
Rozpoczecie:
Poréwnanie V 2012
250

skutecznosci terapii
skojarzonej z
brakiem leczenia

Zakonczenie
zbierania danych:
V 2016

Combination Therapy of
Pegylated Interferon
Alfa-2a and Tenofovir

W toku
Versus Tenofovir (rekrutacja
Monotherapy in Chronic  pacjentéw)

Hepatitis B (HBRN)
(NCT01369212)

Dorosli (=18 lat) z

badania kohortowego

HBRN

(NCT01263587), ktdrzy

ukonczyli baseline,

HBeAg pozytywne lub
negatywne, nieleczeni
przez co najmniej 48

tyg., wyréwnana

czynnos¢ watroby, bez

HCC

Rozpoczecie:
X 2012
Zakonczenie
zbierania danych:
X 2018

Utrata
powierzchniowego
antygenu HBsAg

376
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Tenofowir (Viread) w terapii przewlektego zapalenia watroby typu B u pacjentéw z ujemnym oznaczeniem antygenu HBe

Pegasys Plus Entecavir

Dorosli (20-70 lat) z
HBeAg pozytywnym
przez 26 mies., poziom
HBV DNA >10,000
kopii/mL lub 2000
IU/mL, negatywne
HBeAg na 3 mies.

\Il:ersus Entecavir V.e!'sus W toku _ przed pada_niem, Osi‘;z’?]?;;zejgz Ag Roz|p§6:1z gue.
egasys for Hepatitis B . nieleczeni lamiwudyna, h 3 .

. " (rekrutacja . ) 540 >100 IU/mL i HBV Zakonczenie
BB BEELITE jentow) te biwudyna | DNA <300 IU/mLw  zbierania danych:
Chronic Hepatitis B pacje interferonem, terapia 144 t XIl 2018 yeh:

(NCT01925820) adefowirem, yo:

tenofowirem lub
entekawirem
zakonczona 3 mies.
przed wigczeniem,
wyréwnana czynnos¢
watroby, bez koinfekcji
Dorosli (=16 lat) z
HBeAg pozytywnym
przez =6 mies., poziom
surowiczego HBV DNA
Combination or >20 000 IU/ml, poziom
Sequential Therapy of ALT>80 U/L i <400 Rozpoczecie:
Peginterferon Alfa-2a W toku U/L, poziom TBIL < 34 . VIl 2011
and Entecavir for (rekrutacja pmol/L, wykluczani 105 HSBe;Zko\zv;e;rTJa Zakonczenie
Patients With Chronic pacjentéw)  pacjenci przyjmujacy 9 Yo zbierania danych:
Hepatitis B terapie VIl 2014
(NCT01906580) przeciwwirusowg oraz
immunosupresyjng 6
mies. przed
wlgczeniem do
badania
Dorosli (18-65) z
To Compare the Efficacy rtlaall((*tywa%/azw B
of Combined Tenofovir ;?&Iz_ﬁ_w; ego . 1. Przezywalno$¢
Plus Telbivudine vs ( -1 o razy powyzej 2. Redukcja poziomu Rozpoczecie:
Tenofovir Alone in Wioku 99Tl Ay oY HBV DNA X1 2012
Patients With (rekrutacja ?8?)%)0 IU/ml), bez 80 3. Dziatania Zakonczenie
Spontaneous pacjentéw) terapii ’ niepozadane zbierania danych:
Reactivation of Hepatitis . pi zwigzane z VI 2014
B |mmunosupresyjr_1e1/ leczeniem
(NCT01732224) cytotoksyczne,
antywirusowej przez
212 mies.
A Study to Compare - 1. Odsetek
Efficacy and Safety of Dorosli (218 Iat) z pacjentéw z
Tenofovir Used Alone or przewleﬁéym.WZYVbB odpowiedzig
in Combination With wg\fv_B mlgzls. W terapeutyczng Rozpoczecie:
Pegylated Interferon watroby. (;Sv%se{ka 2. Odsetek VIl 2013
Alpha-2b in Participants = Odwotane glrody, wy trob 0 pacjentéw z Zakonczenie
With Chronic Hepatitis B Czynnosc watroby, dziataniami zbierania danych:

nieleczeni lub leczeni

and Elevated Alanine INF <1 mies.na 6 mies niepozgdanymi VIl 2017
Aminotransferase (MK- rzed wi cz.eniem do. 3. Utrata z powodu
4031-384) P b : o dziatan
(NCT01727271) niepozadanych
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Tenofowir (Viread) w terapii przewlektego zapalenia watroby typu B u pacjentéw z ujemnym oznaczeniem antygenu HBe

Tenofovir Alafenamide
Versus Tenofovir

Dorosli (=18 lat)

z przewlektym WZWB,
HBeAg-pozytywni,
poziom replikacji HBV
DNA 220 000 IU/ml,
nieleczeni lub leczeni

Rozpoczecie:

Disoproxil Fumarate for W toku doustnvmi analogami Odsetek pacjentéw z IX 2013
Treatment of Hepatitis B (rekrutacja ym! 9 864 HBV DNA <29 |U/ml Zakonczenie
e Antigen-Positive pacjentéw) nukleotydow <12 tyg., w 48 tyg zbierania danych:
Hepatitis B wczeséniejsza terapia ’ V 2018 ’
(NCT 01940471) interferonem =6 mies.
przed wigczeniem do
badania, prawidtowa
czynnosc nerek,
prawidtowe EKG
Dorosli (=18 lat)
z przewlektym WZWB,
HBeAg-negatywni oraz
pozytywni (screening),
. . poziom replikacji HBV
Te'\‘/f;‘c; #Larrz?::ilrlde DNA 2.20 OOO.ILIJ/mI W Rozpoczecie:
Disoproxil Fumarate for W toku (Iscgeienln%)., dnle ?gzrir." Odsetek pacjentéw z IX 2013
Treatment of Hepatitis B (rekrutacja - e‘;eak')g;’;sl ymi 390 HBV DNA <29 IU/ml Zakonczenie
e An:ligpe:t-i::g;tive pacjentéw) nukleotydow <12 tyg., w 48 tyg. zbieralrizaotignych:
(NCT01940341) wczesniejsza terapia
interferonem =6 mies.
przed wigczeniem do
badania, prawidtowa
czynnosc nerek,
prawidtowe EKG
Dorosli (25-70 lat) z
przewlektym WZW B
pozytywnym trwajgcym .
26 mies. (HBSAG+), Stopien .
Tenofovir in Chronic W tok pozytywne lub ztaawansovlvanla Rozlpé)&zgme.
Hepatitis B With Mild OkU  negatywne surowicze | stanu zapainego ole
ALT Elevation (rek_ruta’qa HBeAg, poziom 160 i zwtoknienia tkanek _Zako_nczenle
(NCT01522625) pacjentéw) replikadji I—iBV DNA >2 watroby (ocena wg zbierania danych:
000 IU/ml, ekspozycja systemu Knodell i X1l 2015
’ ! Ishak)
na terapie
przeciwwirusowg HBV
>12 mies.
Dorosli (20-75 lat) z
przewlektym WZW B
. pozytywnym trwajagcym
L T_e nof_owr Versu_s >6 mies., ALT >5 razy Rozpoczecie:
amivudine for Patients . . . .
of Chronic Hepatitis B w toku_ gorna granica normy, Przezywalnosc (6 \ ?013 _
With Severe Acute (rekrutacja poziom bilirubiny w 120 mies.) po Zakonczenie
Exacerbation (HBSAE) pacjentéw) surowicy >2mg/dl, rozpoczeciu terapii zbierania danych:
(NCT01848743) pacjenci nie leczeni X 2016
lekami
przeciwwirusowymi
przez >6 mies.
Przeszukanie 15.10.2013
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FORMULARZE OCENY WIARYGODNOSCI BADAN

Tabela 11.

Formularz oceny wiarygodnosci badan w skali Jadad

Ocena w skali Jadad dla randomizowanych badan klinicznych

Pytanie

Odpowiedz

Tak/Nie Punktacja

Komentarz oceniajacego

Czy badanie opisano jako randomizowane?

Czy badanie opisano jako podwadjnie
zaslepione?

Czy podano informacje o utracie pacjentow z
badania i okresu leczenia?

Czy doda¢ 1 punkt za podany opis
randomizacji i wlasciwg metode?

Czy doda¢ 1 punkt za podany opis
zaslepienia i wtasciwg metode?

Czy odja¢ 1 punkt za niewlasciwg metode
randomizacji?

Czy odja¢ 1 punkt za niewlasciwg metode
zaslepienia?

Suma
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3. FORMULARZE DO EKSTRAKCJI DANYCH

Tabela 12.
Formularz ekstrakcji danych dotyczacych charakterystyki badan
Badanie
Cel badania
Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

Oceniane punkty koncowe

Charakterystyka populacji

Cecha populacji Interwencja Komparator tacznie Roéznica miedzy gr.

Liczba pacjentow

Wiek w latach
Srednia (¥SD) [zakres]

Odsetek kobiet

Czas trwania choroby w latach

Liczba rzutéow w minionym roku

Wynik w skali EDSS

Wczesniejsze leczenie

Interwencja i komparator

Schemat badania

Interwencje

Kointerwencje

Okres leczenia

Okres obserwacji

Metodyka

Typ i podtyp badania wg AOTM

Randomizacja

Ukrycie kodu alokacji

Zaslepienie

Utrata z badania (%)

Testowana hipoteza wyjsciowa

Metoda analizy wynikow

Oceniane punkty koncowe

Ocena w skali Jadad

Lokalizacja badania

Sponsor badania
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Tabela 13.
Formularz ekstrakcji wynikow z badan RCT dla punktéw koncowych dychotomicznych
Punkt Okres e Interwencja Kontrola
koncowy obserwacji N - % N n %
Tabela 14.
Formularz ekstrakcji wynikow z badan RCT dla punktéw koncowych ciagtych
Punkt Okres » Interwencja Kontrola
koncowy obserwacji Ml < <
N Srednia SD N Srednia SD
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4. ALGORYTMY WYKORZYSTANE W POROWNANIU POSREDNIM
METODA MTC

4.1. Algorytm zastosowany w modelu efektéw statych

4.2. Algorytm zastosowany w modelu efektéw zmiennych
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5. KWALIFIKACJA DONIESIEN NAUKOWYCH ODNOSZACYCH SIE DO
TERAPII

Tabela 15.
Kwalifikacja danych naukowych odnoszacych sie do terapii

Typ badania Podtyp badania Opis podtypu

1A Metaanaliza na podstawie wynikow przegladu systematycznego

Przeglad systematyczny
1B Systematyczny przeglad literatury bez metaanalizy

Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna

1A L
z randomizacja
Badanie eksperymentalne B Poprawnie zaprojektowana kontro_lowgna proba kliniczna
z pseudorandomizacjg
IC Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna bez
randomizacji
A Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie kohortowe
z rbwnoczesng grupg kontrolng
B Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie kohortowe
Badanie obserwacyjne z historyczng grupg kontrolng
Z grupa kontrolna ne Poprawnie zaprojektowane retrospektywne badanie kohortowe
z réwnoczesng grupg kontrolng
1D Poprawnie zaprojektowane badanie kliniczno-kontrolne
(retrospektywne)
IVA Seria przypadkéw — badanie pretest/posttest
IVB Seria przypadkéw — badanie posttest
Badania opisowe
IVC Inne badanie grupy pacjentéw
IVD Opis przypadku
Opinia ekspertéw vV Opinia ekspertow w oparciu o doswiadczenie kliniczne, badania

opisowe oraz raporty panelow ekspertow
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CHARAKTERYSTYKA BADAN WLACZONYCH DO ANALIZY
KLINICZNEJ

ADV-437 (Marcellin 2003)

Badanie randomizowane, podwojnie zaslepione, w grupach réownolegtych

Kryteria wlaczenia

Kryteria wykluczenia

-

Wiek16 —65r.z
HBsAg(+) > 6 m-cy,
choroba watroby
HBV DNA > 106 kopii/ml

ALT=1,2-10xULN, PT<1s ponad norme,
poziom albuminy w surowicy 23 g/dl, poziom
bilirubiny catkowitej 2,5 mg/dl, poziom kreatyniny
w surowicy <1,5mg/dl, prawidiowe wartosci
morfologiczne krwi

HBeAg(+) z wyréwnang

Inne powazne choroby medyczne Iub psychiatryczne,
przeszczep szpiku kostnego lub organu, inne choroby watroby,
koinfekcja HCV, HDV, HIV, obecnos¢ guzéw watrobowych
Terapia lekami immunomodulujgcymi w tym interferonami o
dziataniu anty-HBV w ciggu ostatnich 6m-cy przed
rozpoczeciem badania, terapia kortykosteroidami systemowymi,
immunosupresantami lub chemoterapeutykami, terapia AN
trwajgca > 12 m-cy AFP = 50 ng/ml

Charakterystyka populacji

Cecha populacji ADV 10 PLC Lacznie Réznica miedzy gr.
Liczba pacjentow® 172 170 342 ND
~ Wiek w latach 34 (11,2) 37 (11,8) 35 NS
srednia (¥SD) [zakres] [16; 65] [16; 66]
Odsetek mezczyzn 76% 1% 74 NS
Status HBeAg (%) dodatni: 100% dodatni: 100% dodatni: 100% NS
HBV Ds,':g d[;‘i’fzfs'g’)p“’ mi] 8,25 (0,90) 8,12 (0,89) 8,19 NS
o ?:LsNr}) 3.4 (4,0) 3.4 (31) 3.4 NS
Zwibknienie watrobyb 1,64 (1,09) 1,83 (1,12) 173 NS
srednia (+SD) [zakres] [0; 4] [0; 4] ’
Zm'iany r_nartwiczo-zapalneC 7,37 (2,75) 7,83 (2,89) 760 NS
srednia (+SD) [zakres] [0; 14] [1; 14] ’
Woczesniejsze leczenie AN (%) bd bd bd bd
Wczesniejsze leczenie IFN (%) bd bd 24% NS

Interwencja i komparator

Schemat badania

ADV vs PLC réwnolegte

Interwencje ADV: 10 mg/dobe
Kointerwencje bd
Okres leczenia
48 tyg.

Okres obserwacji
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ADV-437 (Marcellin 2003)

Metodyka

Typ i podtyp badania wg AOTM

A

Randomizacja

Prawidtowa: randomizacja metodg permutowanych blokow, stratyfikacja: region
geograficzny

Ukrycie kodu alokacji

Prawidtowe

Zaslepienie

Podwdjne: prawidtowe

Utrata z badania (%)

ADV: 1/172 (0,6%)
PLC: 3/170 (1,8%)
Przyczyny utraty opisane prawidtowo

Testowana hipoteza wyjsciowa

Superiority

Metoda analizy wynikow

Skutecznos¢: mITT/PP — pacjenci, ktérzy otrzymali co najmniej jedng dawke leku i/lub
dla ktérych byty dostepne dane z biopsji sprzed rozpoczecia terapii
Bezpieczenstwo: mITT — pacjenci, ktérzy otrzymali co najmniej jedng dawke leku

Oceniane punkty kofcowe

Odpowiedz histologiczna
Odpowiedz wirusologiczna (PCR/ = 400 kopii/ml)
Odpowiedz biochemiczna
Odpowiedz serologiczna
Bezpieczenstwo
Lekoopornosc¢

Ocena w skali Jadad

5/5

Lokalizacja badania

Wieloosrodkowe (miedzynarodowe)

Sponsor badania

Gilead Sciences

a) Charakterystyka dotyczy 171 pacjentéw (ADV) i 167 pacjentéw (PLC).

b) Skala Knodell dotyczgca zwtoknienia.

c) Skala Knodell dotyczgca zmian martwiczo-zapalnych.

ADV-438 (Hadziyannis 2003)

Badanie randomizowane, podwdjnie zaslepione, w grupach réwnolegtych

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

N

Wiek16 — 65 r.z.
2.  HBsAg(+) =2 6 m-cy,

HBeAg
3. HBV DNA = 105 kopii/ml

4. ALT=15-15xULN, PT<1s normeg, poziom
albuminy w surowicy 2 3 g/dl, poziom bilirubiny
poziom
prawidtowe

catkowitej <2,5 mg/dl,
surowicy  <1,5 mg/dl,
morfologiczne krwi

HBeAg(-) z wyréwnang

chorobg watroby z HBeAb(+), nie wykrywalny

1. Inne powazne choroby medyczne Ilub psychiatryczne,
przeszczep szpiku kostnego lub innego narzadu, inne choroby
watroby, koinfekcja HCV, HDV, HIV, obecnos¢ guzéw
watrobowych

2. Terapia lekami immunomodulujgcymi w tym interferonami o
dziataniu anty-HBV w ciggu ostatnich 6 m-cy przed
rozpoczeciem badania, terapia kortykosteroidami systemowymi,
immunosupresantami lub chemoterapeutykami, terapia AN
trwajgca > 12 m-cy

3. AFP 250 ng/ml

kreatyniny w
wartosci
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ADV-438 (Hadziyannis 2003)

Charakterystyka populacji

Cecha populacji ADV PLC Lacznie Réznica miedzy gr.
Liczba pacjentow 123 62° 185 ND
Wiek w latach 46 (9,8) 45 (10,4) 46 NS
srednia (¥SD) [zakres] [18; 65] [22; 65]
Odsetek mezczyzn 83% 82% 83 NS
Status HBeAg (%) ujemny: 100% ujemny: 100% ujemny: 100% NS
HBV DNA [log10 kopii/ml] 6,9 (0,9) 6,9 (1,0) 69 NS
srednia (+SD) [zakres] [3,67; 9,46] [4,42; 8,45] ’
ALT [x ULN] 3,5(3,0) 3,6 (4,5) 35 NS
srednia (¥SD) [zakres] [0,7;17,3] [0,7; 33,9] ’
Zwiéknienie watroby 1,9 (1,2)° 1,8 (1,1)° 19 NS
$rednia (+SD) [zakres] [0; 4] [1; 4] ’
Zmiany martwiczo-zapalne 7,77 7,1 (2,7 75 NS
Srednia (¥SD) [zakres] [1; 14] [1;12] ’
. . o LAM: 8%° LAM: 7% LAM: 8%
Wczesniejsze leczenie AN (%) FCV: 6% FCV: 11% FCV: 8% NS
Wczesniejsze leczenie IFN (%) 39% 46% 41% NS

Interwencja i komparator

Schemat badania

ADV vs PLC réwnolegte

Interwencje

ADV: 10 mg/dobe

Kointerwencje

Okres leczenia

Okres obserwacji

48 tyg.
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ADV-438 (Hadziyannis 2003)

Metodyka

Typ i podtyp badania wg AOTM

A

Randomizacja

Prawidtowa: randomizacja metodg permutowanych blokoéw, stratyfikacja: region
geograficzny

Ukrycie kodu alokacji

Prawidtowe

Zaslepienie

Podwadjne: brak opisu

Utrata z badania (%)

ADV: bd
PLC: 1/62 (1,6%)
Przyczyny utraty opisane prawidtowo

Testowana hipoteza wyjsciowa

Superiority

Metoda analizy wynikow

Skutecznos$¢: mITT/PP — pacjenci, ktérzy otrzymali co najmniej jedng dawke i/lub dla
ktorych byty dostepne dane z biopsji sprzed rozpoczecia terapii
Bezpieczenstwo: mITT — pacjenci, ktérzy otrzymali co najmniej jedng dawke

Oceniane punkty koncowe

Odpowiedz histologiczna
Odpowiedz wirusologiczna (PCR/ = 400 kopii/ml)
Odpowiedz biochemiczna
Odpowiedz serologiczna
Bezpieczenstwo
Lekoopornosé

Ocena w skali Jadad

4/5

Lokalizacja badania

Wieloosrodkowe (miedzynarodowe)

Sponsor badania

Gilead Sciences

a) Charakterystyka dotyczy 61 pacjentéw.

b) Skala Knodell dotyczgca zwtdknienia.

c) Skala Knodell dotyczgca zmian martwiczo-zapalnych.
d) Pacjenci otrzymywali wigcej niz jeden typ leczenia.

CALM (Liaw 2004)

Badanie randomizowane, podwdjnie zaslepione, w grupach réwnolegtych

Kryteria wlaczenia

Kryteria wykluczenia

-

Wiek > 16 r.z.

2.  HBsAg(+) 2 6 m-cy; HBeAg(+) lub HBeAg(-) ale z
wykrywalnym HBV DNA w trakcie skriningu w
biopsji wynik oceny stopnia zwtoknienia = 4 w skali
Ishak w trakcie skriningu lub w ciagu ostatnich 2 lat

1.  HCC (zmiana w obrazie USG lub podwyzszony poziom AFP w
surowicy), niewyréwnana choroba watroby,
autoimmunologiczne zapalenie watroby, koinfekcja HCV, HDV,
HIV, inna choroba np. a koholizm, niekontrolowana cukrzyca lub
nowotwor

2.  ALT >10 x ULN, trzustkowa amylaza lub lipaza > 2 x ULN,
podwyzszony poziom kreatyniny w surowicy, Hb <8 g/dl,
WBC < 1500/mm3, PLT < 50000/mm3

3. Terapia lekami immunomodulujgcymi lub przewlekta terapia
antywirusowa w ciggu ostatnich 6 m-cy przed rozpoczeciem
badania, terapia LAM, udziat w badaniu badaniu klinicznym w
ciggu ostatnich 30 dni

Charakterystyka populacji

Cecha populacji LAM PLC tacznie Réznica miedzy gr.
Liczba pacjentéw 436 215 651 ND
Wiek w latach . .
mediana [zakres] 43 [17; 74] 44 122; 71] - NS
Odsetek mezczyzn 85% 85% 85% NS
dodatni: 58%
0,
Status HBeAg (%) bd bd ujemny: 42% NS
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CALM (Liaw 2004)

HBV I_)NA [mEqg/mI] 11,7 21,5 ) NS
mediana [zakres] [<0,7; 109,800] [<07; 4234]
el [[g;']kres] 70 [14; 959] 68 [7; 821] ; NS
Zwtéknienie watroby bd bd bd bd
Zmiany martwiczo-zapalne bd bd bd bd
Wczesniejsze leczenie AN (%) bd bd bd bd
Wczesniejsze leczenie IFN (%) bd bd bd bd
Interwencja i komparator
Schemat badania LAM vs PLC réwnolegle
Interwencje LAM: 100 mg/dobe
Kointerwencje bd
Okres leczenia 32,4 mies.
Okres obserwacji bd
Metodyka
Typ i podtyp badania wg AOTM 1A
Randomizacja bd
Ukrycie kodu alokacji bd
Zaslepienie Podwajne: brak opisu
Utrata z badania (%) gﬁfi:egﬁ)y
Testowana hipoteza wyjsciowa Superiority
Metoda analizy wynikow ITT
Ryzyko wystepowania HCC
Odpowiedz histologiczna
Oceniane punkty koficowe Odpowiedz Wirusolggi(,:zn.a (bDN/—\/ > 0,7 mEg/ml)
Odpowiedz biochemiczna
Odpowiedz serologiczna
Bezpieczenstwo
Ocena w skali Jadad 3/5
Lokalizacja badania Wieloosrodkowe (miedzynarodowe)
Sponsor badania Glaxo Smith Kline
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Chan 2007

Badanie randomizowane, podwdjnie zaslepione, w grupach réownolegtych

Kryteria wlaczenia Kryteria wykluczenia

1. Koinfekcja HCV, HDV, HIV, HCC, niewyréwnana choroba

-

Wiek > 18 r.z. watroby, komplikacje zwigzane z marskoscig watroby, powazne
HBsAg(+), HBeAg(-) = 6 m-cy przed rozpoczeciem medyczne i psychiatryczne choroby

badania 2. ALT > 10 x ULN, poziom kreatyniny w surowicy > 1,5 x ULN,
ALT =1,5-10x ULN =2 razy w ciggu ostatnich poziom amylazy lub lipazy w surowicy > 2 x ULN, Hb < 11 g/dI,
6 m-cy lub ALT > 1 x ULN ze wzrostami poziomu WBC < 3x109/1, PLT < 100 x 109/1, przeciwciata przeciwjadrowe
ALT > 200 IU/l w ciggu ostatnich 12 m-cy > 1:160

HBV DNA > 105 kopii/ml 3. Terapia immunosupresyjna, immunomodulujgca lub lekami

antywirusowymi w ciggu ostatnich 6 m-cy

Charakterystyka populacji

Cecha populacji LAM PLC tacznie Roéznica miedzy gr.
Liczba pacjentéw® 89 47 136 ND
Wiek w latach 39 (10) 39 (11) 39 NS
srednia (¥SD) [zakres] [18; 58] [17; 63]
Odsetek mezczyzn 84% 83% 84% NS
Status HBeAg (%) ujemny: 94% ujemny: 94% ujemny: 94% NS
HBV DNA [log1o kopii/ml] 5,7 (1,6) 5,6 (1,5) 57 NS
srednia (¥SD) [zakres] [2,0; 8,4] [2,0; 8,0] ’
ALT [x ULN] 2,1 (1,7) 2,6 (2,3) 23 NS
srednia (¥SD) [zakres] [0,2; 11,4] [0,4; 13,0] ’
Zwioknienie watroby . .
mediana [zakres] 210;6] 2[0: 6] ) NS
Zmiany martwiczo-zapalne 5[1: 12] 5[1; 10] . NS
mediana [zakres] ’ ’
Wczesniejsze leczenie AN (%) bd bd bd bd
Wczesniejsze leczenie IFN (%) bd bd bd bd

Interwencja i komparator

Schemat badania LAM vs PLC, réwnolegte
Interwencje LAM: 100 mg/dobe
Kointerwencje bd
Okres leczenia 24 mies.
Okres obserwacji 6 mies.
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Chan 2007

Metodyka

Typ i podtyp badania wg AOTM

A

Randomizacja

Prawidtowa: randomizacja komputerowa, stratyfikacja: region geograficzny

Ukrycie kodu alokacji

Prawidtowe

Zaslepienie

Podwdjne: prawidtowe

Utrata z badania (%)

LAM: 36/89 (40,4%)
PLC:17/47 (36,2%)
Przyczyny utraty opisane prawidtowo

Testowana hipoteza wyjsciowa

Superiority

Metoda analizy wynikow

Skutecznosé: mITT/PP — pacjenci, ktérzy otrzymali co najmniej jedng dawke / pacjenci,
dla ktorych byta dostepna kompletna dokumentacja
Bezpieczenstwo: mITT — pacjenci, ktérzy otrzymali co najmniej jedng dawke

Oceniane punkty konncowe

Odpowiedz histologiczna

Odpowiedz wirusologiczna (bDNA/ 0,5 -0,14 mEg/ml)

Odpowiedz biochemiczna
Odpowiedz serologiczna
Bezpieczenstwo
Lekoopornosé

Ocena w skali Jadad

5/5

Lokalizacja badania

Wieloosrodkowe (Chiny)

Sponsor badania

GalaxoSmithKline

a) Do badania zrandomizowano 139 pacjentow.

Dienstag 1999

Badanie randomizowane, podwdéjnie zaslepione, w grupach réownolegtych

Kryteria wlaczenia

Kryteria wykluczenia

pPON~

Wiek 218 r.z.

ALT =1,3-10 x ULN 2 3 m-cy

HBsAg(+) =2 6 m-cy, HBeAg(+) = 1 m-ca

Przewlekte WZW-B potwierdzone w biopsji watroby
oraz na podstawie wykrywalnego HBV DNA

Koinfekcja HCV, HDV, HIV, inne choroby watroby,
wodobrzusze, krwotoki zylakéw, encefalopatia watrobowa,
Terapia lekami  antywirusowymi,  immunomodulatorami,
kortykosteroidami w ciggu ostatnich 6 m-cy

Poziom bilirubiny > 2,5 mg/dl, PT >3 s ponad norme, poziom
albuminy < 3,5g/dl, przeciwciata przeciwjgdrowe > 1:160,
poziom kreatyniny > 1,5 mg/dl, Hb < 11 g/dl, WBC < 3000/mm3,
neutrofile < 1500/mm3, PLT < 100 000/mm3
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Tenofowir (Viread) w terapii przewlektego zapalenia watroby typu B u pacjentéw z ujemnym oznaczeniem antygenu HBe

Dienstag 1999

Charakterystyka populacji

Cecha populacji LAM PLC Lacznie Réznica miedzy gr.
Liczba pacjentéw® 71 72 143 ND
Wiek w latach 40 38 } NS
mediana [zakres] [18; 73] [20; 67]
Odsetek mezczyzn 86% 80% 83% NS
Status HBeAg (%) dodatni: 100% dodatni: 100% dodatni: 100% NS
HBV DNA [pg/ml] 102,2 56,5 ) IS
mediana [zakres] [0,8; 1753] [0,8; 653]
ALT [U/1] 125 135 ) NS
mediana [zakres] [46; 401] [33; 592]
Zwtéknienie watroby bd bd bd bd
Zmiany martwiczo-zapalne bd bd bd bd
Woczesniejsze leczenie AN (%) bd bd bd bd
Wczesniejsze leczenie IFN (%) bd bd bd bd
Interwencja i komparator
Schemat badania LAM vs PLC, réwnolegte
Interwencje LAM: 100 mg/dobe
Kointerwencje bd
Okres leczenia 52 tyg.
Okres obserwacji 16 tyg.
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Tenofowir (Viread) w terapii przewlektego zapalenia watroby typu B u pacjentéw z ujemnym oznaczeniem antygenu HBe

Dienstag 1999

Metodyka
Typ i podtyp badania wg AOTM 1A
Randomizacja bd
Ukrycie kodu alokacji bd

Zaslepienie

Podwdjne: prawidtowe

Utrata z badania (%)

LAM: 5/71 (7%)
PLC: 1/72 (1,4%)
Opis niepetny

Testowana hipoteza wyjsciowa

Superiority

Metoda analizy wynikow

Skutecznos¢: mITT/PP — pacjenci spetniajgcy kryteria wtgczenia (z analizy wykluczono
pacjentow, dla ktérych wyniki serologiczne i wirusologiczne roznity sie pomiedzy
okresem przesiewowym, a wynikami wyj$ciowymi po randomizacji)
Bezpieczenstwo: mITT — pacjenci, ktérzy otrzymali co najmniej jedng dawke leku

Oceniane punkty koncowe

Odpowiedz histologiczna
Odpowiedz wirusologiczna (bDNA/ ~1,6 pg/ml)
Odpowiedz biochemiczna
Odpowiedz serologiczna
Bezpieczenstwo
Lekoopornosé

Ocena w skali Jadad

3/5

Lokalizacja badania

Wieloosrodkowe (USA)

Sponsor badania

Glaxo Wellcome, the Hepatitis Research Fund of Massachusetts General Hospital, and a
Clinical Research Center grant from the National Institutes of Health

a) Charakterystyka dotyczy 66 pacjentéw (LAM) | 61 pacjentéw (PLC).

ETV-079 (EARLY 2009 / Leung 2009)

Badanie randomizowane, w grupach réwnolegtych

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

N

o s w

wiek > 16 r.z.

chorobg watroby
ALT =1.3-10 x ULN

brak wczesniejszej terapii AN

HBeAg(+) z przewleklym WZW-B, wyréwnang

HBV DNA = 108 kopii/ml w trakcie skriningu

1. koinfekcja HCV, HDV, HIV, ostre zapalenie trzustki
2. poziom kreatyniny w surowicy > 1,5mg/dl,

Hb <10 g/l
PLT <70 000/mm3
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Tenofowir (Viread) w terapii przewlektego zapalenia watroby typu B u pacjentéw z ujemnym oznaczeniem antygenu HBe

ETV-079 (EARLY 2009 / Leung 2009)

Charakterystyka populacji

Cecha populacji ETV ADV Lacznie Réznica miedzy gr.

Liczba pacjentéw® 35 34 69 ND

Wiek w latach
$rednia (SE) 37 (2,4) 32 (2,0) 35 NS
Odsetek mezczyzn 61% 66% 64% NS
Status HBeAg (%) dodatni: 100% dodatni: 100% dodatni: 100% NS

HBV DNA [log10kopii/mi]
$rednia (SE) 10,26 (0,35) 9,88 (0,22) 10,07 NS
ALT [x ULN]

$rednia (SE) 110,6 (14,6) 172,3 (37,0) 141,0 NS
Zwtéknienie watroby bd bd bd bd
Zmiany martwiczo-zapalne bd bd bd bd
Woczesniejsze leczenie AN (%) 0 0 0 NS
Wczesniejsze leczenie IFN (%) bd bd bd bd

Interwencja i komparator

Schemat badania

ETV vs ADV, réwnolegle

ETV: 0,5 mg/dobe

Interwencje ADV: 10 mg/dobe
Kointerwencje bd
Okres leczenia 52 tyg.
Okres obserwacji bd
Metodyka
Typ i podtyp badania wg AOTM 1A
Randomizacja Brak opisu
Ukrycie kodu alokacji bd
Zaslepienie brak

Utrata z badania (%)

ADV: 1/34 (2,9%)
ETV: 2/35 (5,7%)
Opis prawidtowy

Testowana hipoteza wyjsciowa

Superiority

Metoda analizy wynikow

Skutecznos¢: PP — wszyscy pacjenci otrzymujgcy terapie przez co najmniej 12 tygodni
oraz posiadajgcy wyjsciowy pomiar HBV i wynik z 12 tygodnia terapii

Bezpieczenstwo: ITT

Oceniane punkty koncowe

Odpowiedz wirusologiczna (PCR/ = 300 kopii/ml)

Odpowiedz biochemiczna
Odpowiedz serologiczna
Bezpieczenstwo

Ocena w skali Jadad

2/5

Lokalizacja badania

Wieloo$rodkowe (miedzynarodowe)

Sponsor badania

Bristol-Myers Squibb

a) Charakterystyka dotyczy 33 pacjentéw (ETV) i 32 pacjentéw (ADV).
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Tenofowir (Viread) w terapii przewlektego zapalenia watroby typu B u pacjentéw z ujemnym oznaczeniem antygenu HBe

ETV-022 (Chang 2006)

Badanie randomizowane, podwdjnie zaslepione, w grupach réownolegtych

Kryteria wlaczenia Kryteria wykluczenia
1. Wiek=16r.2.
2.  HBsAg(+) = 24 tyg. z potwierdzonym przewlektym
WZW-B w biopsji w ciggu ostatnich 52 tyg. przed
rozpoczeciem badania oraz HBeAg(+) z 1. Koinfekcja HCV, HDV, HIV, inna choroba watroby
wyroéwnang funkcjg watroby definiowana, jako: 2. Terapia ETV, terapia LAM trwajgca > 12 tyg., terapia INFa,
3. bilirubina catkowita w surowicy <2,5 mg/dl tymozyng a lub innym lekiem antywirusowym o dziataniu anty-
4. PT < 3sponadnorme, INR < 1,5 HBV w ciggu ostatnich 24 tyg. przed rozpoczeciem badani
5. poziom albuminy w surowicy = 3,0 g/dI 3. AFP > 100 ng/ml
6. brak w historii pacjenta krwawien z zylakéw lub 4. W historii choroby: obecno$¢ wodobrzusza wymagajacego
encefalopatii watrobowej stosowania diuretykow lub paracentezy
7. HBV DNA=3MEg/ml w trakcie skriningu oraz

wykrywalne = 4 tyg. przed rozpoczeciem badania
8. ALT=1,3-10xULN

Charakterystyka populacji

Cecha populacji ETV LAM tacznie Réznica miedzy gr.

Liczba pacjentéw® 357 358 715 ND

Wiek w latach
$rednia (£SD) 35 (13) 35 (13) 35 1,00
Odsetek mezczyzn 7% 74% 76% 0,26
Status HBeAg (%) dodatni: 98% dodatni: 99% dodatni: 99% 0,55

HBV DNA [logo kopii/ml]
$rednia (£SD) 9,62 (2,01) 9,69 (1,99) 9,66 0,64
ALT [lun]
$rednia (£SD) 140,5 (114,3) 146,3 (132,3) 143,4 0,53
Zwtéknienie watroby®
$rednia (+SD) 23 (1,27) 2,3(1.29) 23 1,00
Zmiany martwiczo-zapalne®

$rednia (£SD) 7,8 (2,98) 7,7 (2,99) 7,8 0,67
Woczesniejsze leczenie AN (%) LAM: 3% LAM: 3% LAM: 3% 1,00
Wczesniejsze leczenie IFN (%) 13% 13% 13% 1,00

Interwencja i komparator

Schemat badania ETV vs LAM, réwnolegle

ETV: 0,5 mg/dobe

Interwencje LAM: 100 mg/dobe
Kointerwencje bd
Okres leczenia® 52 tyg.
Okres obserwacji bd
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Tenofowir (Viread) w terapii przewlektego zapalenia watroby typu B u pacjentéw z ujemnym oznaczeniem antygenu HBe

ETV-022 (Chang 2006)

Metodyka

Typ i podtyp badania wg AOTM

A

Randomizacja

Prawidtowa: randomizacja metodg permutowanych blokéw

krycie kodu alokacji

Prawidtowe

Zaslepienie

Podwdjne: prawidtowe

Utrata z badania (%)

ETV: 16/357 (4,5%)
LAM: 28/358 (7,8%)
Opis prawidtowy

Testowana hipoteza wyjsciowa

Najpierw przeprowadzono proby noninferiority, a po spetnieniu zatozen tej analizy
przeprowadzono analize superiority

Metoda analizy wynikow

mITT — wszyscy pacjenci, ktérzy otrzymali co najmniej jedng dawke leku

Oceniane punkty koncowe

Odpowiedz histologiczna
Odpowiedz wirusologiczna (PCR/ = 300 kopii/ml)
Odpowiedz biochemiczna
Odpowiedz serologiczna
Bezpieczenstwo
Lekoopornosé

Ocena w skali Jadad

4/5

Lokalizacja badania

Wieloo$rodkowe (miedzynarodowe)

Sponsor badania

Bristol-Myers Squibb

a) Chakaterystyka dotyczy 354 pacjentow (ETV) i 355 pacjentéw (LAM).

b) Skala Ishak dotyczgca zwtdknienia.
c) Skala Knodell dotyczgca zmian martwiczo-zapalnych.
d) Wyniki badania podano dla 48 tyg.

ETV-023 (Yao 2007/2008)

Badanie randomizowane, podwdjnie zaslepione, w grupach réwnolegtych

Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

-

Wiek 2 16 r.2.
2. HBsAg(+) =2 6 m-cy, z wyréwnang chorobg watroby
definiowang jako:

3. bilirubina £2,5 mg/dl, w stosunku < 1,5,
‘5" pozlom EL%?:)‘L‘%’V? 3*029/ d'z akéw.  encefalooatii 1~ Koinfekcia HCV, HDV, HIV, inne choroby watroby
) ; Y ’ Alop 2. terapia AN o aktywnosci anty-HBV trwajgca > 12 tyg. lub innymi
watrobowej, wodobrzusza wymagajgcego

lekami anty-HBV w ciggu 24 tyg. przed rozpoczeciem badania
3. pacjenci stosujgcy tradycyjng terapie chinskg Ilub terapie
ziotowg

diuretykow lub paracentezy

6. HBeAg(+) lub HBeAg(-) z HBeAb(+)

7. HBV DNA=3,0MEg/ml oraz obecno$¢ HBV
DNA = 12 tyg. przed rozpoczeciem badania

8. ALT=13 -10xULN w trakcie skriningu i
przynajmniej raz w ciggu =2=12tyg. przed
rozpoczeciem badania

HTA Consulting 2013 (www.hta.pl) Strona 52



Tenofowir (Viread) w terapii przewlektego zapalenia watroby typu B u pacjentéw z ujemnym oznaczeniem antygenu HBe

ETV-023 (Yao 2007/2008)

Charakterystyka populacji

Cecha populacji ETV LAM Lacznie Réznica miedzy gr.
Liczba pacjentéw® 261 264 525 ND
Wiek w latach
Srednia (£SD) bd bd 3009 NS
Odsetek mezczyzn 82% 83% 83% NS

dodatni: 87% dodatni: 85% dodatni: 86%

0,
Status HBeAg (%) ujemny: 13% ujemny: 15% ujemny: 14% NS
HBV DNA [log1o kopii/ml]
$rednia (£SD) 8,64 (0,99) 8,48 (1,12) 8,56 NS
ALT [U/1]
$rednia (£SD) 196 (140) 198 (180) 197 NS
Zwioknienie watroby bd bd bd bd
Zmiany martwiczo-zapalne bd bd bd bd
Woczesniejsze leczenie AN (%) 0% 0% 0% NS
Woczesniejsze leczenie IFN (%) 14% 16% 15% NS

Interwencja i komparator

Schemat badania

ETV vs LAM, réwnolegle

ETV: 0,5 mg/dobe

Interwencije LAM: 100 mg/dobe
Kointerwencje bd
Okres leczenia 52 tyg.
Okres obserwacji 24 tyg.
Metodyka
Typ i podtyp badania wg AOTM 1A

Randomizacja

Prawidtowa: metoda komputerowa; stratyfikacja: status HBeAg, osrodki badawcze

Ukrycie kodu alokacji

Prawidtowe

Zaslepienie

Podwadjne: prawidtowe

Utrata z badania (%)

ETV: 9/261 (3,4%)
LAM: 13/264 (4,9%)
Opis prawidtowy

Testowana hipoteza wyjsciowa

Superiority

Metoda analizy wynikow

mITT - pacjenci, ktérzy otrzymali co najmniej jedng dawke

Oceniane punkty koncowe

Odpowiedz wirusologiczna (bDNA/ 2 0,7 mEg/ml lub PCR/ = 300 kopii/ml)
Odpowiedz biochemiczna
Odpowiedz serologiczna
Bezpieczenstwo
Lekoopornosé

Ocena w skali Jadad

4/5

Lokalizacja badania

Wieloosrodkowe (Chiny)

Sponsor badania

Bristol-Myers Squibb

a) Charakterystyka dotyczy 258 pacjentéw (ETV) | 261 pacjentow (LAM).
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Tenofowir (Viread) w terapii przewlektego zapalenia watroby typu B u pacjentéw z ujemnym oznaczeniem antygenu HBe

ETV-027 (Lai 2006)

Badanie randomizowane, podwdjnie zaslepione, w grupach réownolegtych

Kryteria wlaczenia

Kryteria wykluczenia

1. Wiek=16r.2.
2.  HBsAg(+) = 24 tyg. przed rozpoczeciem badania z
potwierdzonym WZW-B w biopsji watroby w ciggu
ostatniego roku . . .
> . . Koinfekcja HCV, HDV, HIV, inna choroba watroby
3. g;ﬁﬁ‘gvfl;’n;'iekﬁp(ﬂ z wyréwnana funkcjg watroby Terapia INFa, tymozyng a innym lekiem antywirusowym o
. P . . dziataniu anty-HBV w ciggu 24 tyg. przed rozpoczeciem
4. poziom bilirubiny catkowitej w surowicy <2,5 mg/dl badania terap)i/a LAM trwaja?:g > 12 t)ygg teprapia ETVp €
5. PT <3sponadnorme lub INR<1,5 AFP > 1’00 ng/mi "
6. poziom albuminy w surowicy = 3 g/dl W historii . o .
o A . istorii choroby: obecno$¢ wodobrzusza wymagajgcego
7. w historii choroby brak krwawien z zylakéw oraz sastosowawania dizretyk()wlub paracentezy ymagajaceg
encefalopatii watrobowej
8. HBV DNA=0,7MEg/ml , wykrywalne 22 tyg.
przed rozpoczeciem badania
9. ALT =1,3 - 10 x ULN w trakcie skriningu
Charakterystyka populacji
Cecha populacji ETV LAM tacznie Réznica miedzy gr.
Liczba pacjentéw® 331 317 648 ND
Wiek w latach
$rednia (£SD) 44 (11) 44 (11) 44 1,00
Odsetek mezczyzn 76% 75% 76% 0,85
Status HBeAg (%) ujemny: 99% ujemny: 99% ujemny: 99% 0,72
HBV DNA [logo kopii/ml]
$rednia (£SD) 7,6 (1,8) 7,6 (1,7) 7,6 1,00
ALT [1UN]
$rednia (£SD) 141 (114,7) 143 (119,4) 142 0,83
Zwioknienie watroby®
$rednia (£SD) 2,4(1,2) 2,5(1,3) 2,5 0,31
Zmiany martwiczo-zapalne®
$rednia (£SD) 8,0 (2,7) 7,7 (2,8) 7,9 0,18
Woczesniejsze leczenie AN (%) LAM: 3% LAM: 4% 3% 0,51
Woczesniejsze leczenie IFN (%) 13% 12% 13% 0,91
Interwencja i komparator
Schemat badania ETV vs LAM, réwnolegle
. ETV: 0,5 mg/dobe
Interwencje LAM: 100 mg/dobe
Kointerwencje bd
Okres leczenia 52 tyg.
Okres obserwacji 24° tyg.
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Tenofowir (Viread) w terapii przewlektego zapalenia watroby typu B u pacjentéw z ujemnym oznaczeniem antygenu HBe

ETV-027 (Lai 2006)

Metodyka
Typ i podtyp badania wg AOTM 1A
Randomizacja Brak opisu
Ukrycie kodu alokacji bd

Zaslepienie

Podwadjne: brak opisu

Utrata z badania (%)

ETV: 20/331 (6%)
LAM: 21/317 (6,6%)
Przyczyny utraty opisane prawidtowo

Testowana hipoteza wyjsciowa

Najpierw przeprowadzono proby noninferiority, a po spetnieniu zatozen tej analizy
przeprowadzono analize superiority

Metoda analizy wynikow

mITT - pacjenci, ktérzy otrzymali co najmniej jedng dawke

Oceniane punkty koncowe

Odpowiedz histologiczna
Odpowiedz wirusologiczna (PCR/ = 300 kopii/ml)
Odpowiedz biochemiczna
Odpowiedz serologiczna
Bezpieczenstwo
Lekoopornosé

Ocena w skali Jadad

2/5

Lokalizacja badania

Wieloo$rodkowe (miedzynarodowe)

Sponsor badania

Bristol-Myers Squibb

a) Charakterysyka dotyczy 325 pacjentéw (ETV) i 313 pacjentow (LAM).

b) Skala Ishak dotyczgca zwtdknienia.

c) skala Knodell dotyczgca zmian martwiczo-zapalnych.
d) Pacjenci z odpowiedzig na leczenie, ktorzy ukonczyli leczenie w 48 tyg.

ETV-047 (Shindo 2009)

Badanie randomizowane, podwdjnie zaslepione, w grupach réwnolegtych

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

1. Wiek: 20 - 75r.2.
2. HBsAg(+)>24tyg. lub

potwierdzonym przewlektym WZW-B

3. HBeAg(+) lub HBeAg(-) = 12 tyg.

4.  HBV DNA =143 pg/ml (Quantiplex — bDNA assay)
lub = 107,6 kopii/ml (Roche Amplicor) > 2 tyg. przed 2. Poziom
rozpoczeciem badania i HBV DNA =40 MEg/ml w

trakcie skriningu
5. ALT=1,25-10x ULN

6. Wyréwnana czynno$¢ watroby z PT <3 s ponad
norme INR < 1:5, poziom albuminy w surowicy

HBcAb(-) z 1.

watrobowa, wodobrzusze wymagajace zastosowania
diuretykow lub paracentezy
kreatyniny > 1,5 x ULN, Hb < 10,0 g/dl,

AFP > 100 ng/ml

3. Terapia lekami immunosupresyjnymi, interferonami o/f lub
lekami obecnie stosowanymi w terapii przewlektego WZW-B w

ciagu ostatnich 24 tyg. przed rozpoczeciem badania

= 3,0 g/dl, bilirubina catkowita 2,5 mg/dI
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Inne choroby watroby np. autoimmunologiczne zapalenie
watroby, marskos$é watroby, krwotoki z zylakéw, encefalopatia

PLT <70 000/mm3, poziom granulocytow < 1500/mm3,
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Tenofowir (Viread) w terapii przewlektego zapalenia watroby typu B u pacjentéw z ujemnym oznaczeniem antygenu HBe

ETV-047 (Shindo 2009)

Charakterystyka populacji

Cecha populacji ETV LAM tacznie Réznica miedzy gr.
Liczba pacjentow 34 34 68 ND
g‘:’:n‘f;'gg%'; 39,8 (10,4) 42,3 (12,6) 41,1 NS
Odsetek mezczyzn 67,6% 82,4% 75,0% NS
Swusmers () SIS sz e oor NS
HBV Dé":: d[r"?ngs'gp"/ mi] 8,39 (0,73) 7,94 (0,83) 8,17 bd
s’reA::I-r-\riaElg_-lgD) 142,4 (82,2) 185,0 (130,8) 163,7 bd
Zwioknienie watroby bd bd bd bd
Zmiany martwiczo-zapalne bd bd bd bd
Woczesniejsze leczenie AN (%) 0% 0% 0% bd
Woczesniejsze leczenie IFN (%) 0% 0% 0% bd
Interwencja i komparator
Schemat badania ETV vs LAM, réwnolegle
—
Kointerwencje bd
Okres leczenia 24 tyg.
Okres obserwaciji 247 tyg.
Metodyka
Typ i podtyp badania wg AOTM A
Randomizacja Brak opisu
Ukrycie kodu alokacji bd
Zaslepienie Podwadjne: prawidiowe
ETV: 1/34 (2,9%)
Utrata z badania (%) LAM: 0/34 (0%)
Przyczyny utraty opisane prawidtowo
Testowana hipoteza wyjsciowa Superiority
Metoda analizy wynikéw Skutecznosc¢: PP — papjencj, ktc')r.zy ukonczyli badanie
Bezpieczenstwo: ITT
Odpowiedz wirusologiczna (PCR/ = 400 kopii/ml)
Odpowiedz biochemiczna
Oceniane punkty koncowe Odpowiedz serologiczna
Bezpieczenstwo
Lekoopornosé
Ocena w skali Jadad 4/5
Lokalizacja badania Wieloosrodkowe (Japonia)
Sponsor badania Bristol-Myers Squibb
a) Obejmuje pacjentoéw, ktorzy nie ukonczyli leczenia.
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Tenofowir (Viread) w terapii przewlektego zapalenia watroby typu B u pacjentéw z ujemnym oznaczeniem antygenu HBe

Kumar 2011

Badanie randomizowane, w grupach réwnolegtych

Kryteria wlaczenia

Kryteria wykluczenia

N

HBsAg(+) > 6 m-cy
2. HBV DNA > 105 kopii/ml

3. Trwale lub okresowo podwyzszony poziom ALT /

AST =22 x ULN

[

randomizacjg

Zapalenie watroby potwierdzone biopsjg
Negatywny wynik testu cigzowego u kobiet
Pacjenci nieleczeni antywirusowo 24 tyg. przed

PN~

Terapia IFN, lekami antywirusowymi lub immunosupresyjnymi
Obecnos¢ przeciwciat anty-HCV, HDV, HIV

Niewyroéwnana choroba watroby

Naduzywanie alkoholu i/lub narkotykéw w okresie 1 roku przed

rozpoczeciem terapii

Charakterystyka populacji

Cecha populacji LAM ADV tacznie Réznica miedzy gr.
Liczba pacjentow 15 15 30 ND
g‘:c'i‘n‘f;'?;g‘l’)'; 25,53 (9,23) 29,53 (6,67) 27,53 (8,67) 0,7
Odsetek mezczyzn 80% 60% 70% 0,2
Status HBeAg (%) dodatni: 87% dodatni: 87% dodatni: 87% bd
HBV DNA [kopii/ml] 5,6x1010+2,1x10"  4,8x109+1,7x10"
$rednia (¢SD) [zakres] [8,3x1010; 8,7x10°]  [6,7x1010; 3,3x10°] - 0,001
érgc"'ru'tﬂ_fgn) 93 (8,5) 88,6 90,8 0,0001
’Zwlél.(nienie watroby 2,8 (1,01) 3,53 (1,92) 317 0.53
srednia (¥SD) [zakres] [2; 6] [2; 9] ’ ’

Zmiany martwiczo-zapalne bd bd bd bd
Woczesniejsze leczenie AN (%) bd bd bd bd
Wczesniejsze leczenie IFN (%) bd bd bd bd

Interwencja i komparator
Schemat badania LAM vs ADV, réwnolegte
Interwencije IfEIJVIV 11000 nT gg}iidoobbee
Kointerwencje bd
Okres leczenia 24 tyg.
Okres obserwacji bd
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Tenofowir (Viread) w terapii przewlektego zapalenia watroby typu B u pacjentéw z ujemnym oznaczeniem antygenu HBe

Kumar 2011
Metodyka
Typ i podtyp badania wg AOTM 1A
Randomizacja bd
Ukrycie kodu alokacji bd
Zaslepienie bd

Utrata z badania (%)

0/30 (0%)
Przyczyny utraty opisane prawidtowo

Testowana hipoteza wyjsciowa

Superiority

Metoda analizy wynikow

ITT

Oceniane punkty koncowe

Odpowiedz wirusologiczna (PCR)
Odpowiedz serologiczna
Bezpieczenstwo

Ocena w skali Jadad

2/5

Lokalizacja badania

1-o$rodkowe (Indie)

Sponsor badania

Ranbaxy

Lai 1998

Badanie randomizowane, podwdjnie zaslepione, w grupach réwnolegtych

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

-

Wiek: 16 =70 r.z

HBsAg(+) i HBeAg (+) w trakcie
skriningu oraz >6 m-cy przed
rozpoczeciem badania

ALT <10xULN w trakcie
skriningu i w ciggu ostatnich
3m-cy przed rozpoczeciem
badania

HBV DNA > 5 pg/ml

Nookwn

Pacjenci u ktérych moze doj$¢ do spontanicznej serokonwersji, koinfekcja HCV,
HDV, HIV, autoimmunologiczna choroba watroby (przeciwciata przeciwjgdrowe
> 1:160)

Niewyréwnana choroba watroby zdefiniowana jako:

poziom bilirubiny w surowicy > 2,5 x ULN,

PT>3s

poziom a buminy < 3 g/dl lub

wodobrzusze, krwotoki z zylakéw, encefalopatia watrobowa

Systemowa terapia antywirusowa, terapia lekami immunomodulujgcymi, srodkami
cytotoksycznymi, kortykosteroidami w ciggu ostatnich 6 m-cy lub LAM w ciggu
ostatnich 3 m-cy

Charakterystyka populacji

Cecha populacji LAM PLC Lacznie Réznica miedzy gr.
Liczba pacjentow 143 737 216 ND
Wiek w latach 31 29 _ NS
mediana [zakres] [16; 55] [15; 67]
Odsetek mezczyzn 74% 72% 73 NS
Status HBeAg (%) dodatni: 100% dodatni: 99% dodatni: 100% NS
HBV DNA [log10 kopii/ml]
$rednia (£SD) 1,80 (0,54) 1,85 (0,63) 1,82 0,08
ALT [x ULN] . .
mediana [zakres] 1,510; 15] 1,510;10] ) NS
Zwtoéknienie watroby bd bd bd bd
Zmiany martwiczo-zapalneb
$rednia (£SD) 8(4) 8(5) 8 NS
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Tenofowir (Viread) w terapii przewlektego zapalenia watroby typu B u pacjentéw z ujemnym oznaczeniem antygenu HBe

Lai 1998
Wczesniejsze leczenie AN (%) bd bd bd bd
Wczesniejsze leczenie IFN (%) bd bd bd bd

Interwencja i komparator

Schemat badania

LAM vs PLC, réwnologle

Interwencje LAM: 100 mg/dobe
Kointerwencje bd
Okres leczenia 52 tyg.
Okres obserwacji bd
Metodyka
Typ i podtyp badania wg AOTM 1A

Randomizacja

Prawidtowa: randomizacja blokowa, stratyfikacja: stopien ciezkosci WZW-B

Ukrycie kodu alokacji

bd

Zaslepienie

Podwdjne: brak opisu

Utrata z badania (%)

LAM: 5/143 (3,5%)
PLC: 4/73 (5,5%)
Opis prawidtowy

Testowana hipoteza wyjsciowa

Superiority

Skutecznos$¢: mITT — wszyscy pacjenci i/lub posiadajgcy wynik z biopsji sprzed i po

Metoda analizy wynikow

zakonczeniu terapii

Bezpieczenstwo: mITT - pacjenci, ktérzy otrzymali co najmniej jedng dawke leku

Oceniane punkty koncowe

Odpowiedz histologiczna
Odpowiedz wirusologiczna
Odpowiedz biochemiczna

Odpowiedz serologiczna

Bezpieczenstwo
Lekoopornosé

Ocena w skali Jadad

3/5

Lokalizacja badania

Wieloo$rodkowe (miedzynarodowe)

Sponsor badania

Glaxo Wellcome Research and Development

a) Charakterystyka dotyczy 72 pacjentow.
b) Skala Knodell dotyczgca zmian martwiczo-zapalnych.
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Tenofowir (Viread) w terapii przewlektego zapalenia watroby typu B u pacjentéw z ujemnym oznaczeniem antygenu HBe

Lai 2002

Badanie randomizowane, podwdjnie zaslepione, w grupach réownolegtych

Kryteria wlaczenia Kryteria wykluczenia

N

Wiek =2 16 r.z.

HBsAg(+) = 24 tyg., HBeAg(+) = 12 tyg. lub

HBeAg(-) ale HBeAb(+) 2 12 tyg. przed

randomizacjg

3. HBV DNA =40 MEg/ml w dwéch oznaczeniach w 1.  Koinfekcja HCV, HDV, HIV, inna powazna choroba,

ciagu =2tyg. odstepach przed rozpoczeciem pancytopenia, naduzywanie alkoholu lub narkotykow
badania 2. Terapia LAM ftrwajgca =12tyg., terapia IFNa Ilub terapia
4. ALT =10 x ULN (pacjenci z ALT w zakresie normy immunosupresyjna, tymozynga lub AN w ciggu ostatnich
nie byli wykluczani z badania) 24 tyg. przed randomizacja
5.  Wyréwnana choroba watroby definiowana jako:
6. PT <3 s ponad norme,
7. poziom albuminy w surowicy =3 g/dl, poziom
bilirubiny w surowicy < 2,5 mg/d|
Charakterystyka populacji
Cecha populacji ETV LAM tacznie Réznica miedzy gr.
Liczba pacjentéw 46 41 87 ND
Wiek w latach 30,5 29,0 ) NS
mediana [zakres] [16; 68] [16; 60]
Odsetek mezczyzn 65% 85% 74% NS
o dodatni: 78% dodatni: 80% dodatni: 79%
Status HBeAg (%) ujemny: 22% uiemny: 20% uiemny: 21% NS
HBV DNA [logo kopii/ml] 8,1 8,0 81 NS
srednia (+SD) [zakres] [5,7; 9,4] [3,7; 9,6] ’
ALT [1UN] 80,0 65,0 } NS
mediana [zakres] [15;409] [11; 1521]
Zwtéknienie watroby bd bd bd bd
Zmiany martwiczo-zapalne bd bd bd bd
Wczesniejsze leczenie AN (%) LAM: 0% LAM: 2% LAM: 1% NS
Wczesniejsze leczenie IFN (%) 24% 19,5% 21,9% NS

Interwencja i komparator

Schemat badania ETV vs LAM, réwnolegle
. ETV: 0,5 mg/dobe
Interwencije LAM: 100 mg/dobe
Kointerwencje bd
Okres leczenia 24 tyg.
Okres obserwacji 12 tyg.
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Tenofowir (Viread) w terapii przewlektego zapalenia watroby typu B u pacjentéw z ujemnym oznaczeniem antygenu HBe

Lai 2002

Metodyka

Typ i podtyp badania wg AOTM

A

Randomizacja

Prawidtowa: randomizacja komputerowa, stratyf kacja: status HBeAg, osrodki badawcze

Ukrycie kodu alokacji

Prawidtowe

Zaslepienie Podwadjne: brak opisu
Utrata z badania (%) Brak opisu
Testowana hipoteza wyjsciowa Superiority

Metoda analizy wynikow

Skutecznos$¢: mITT/PP — pacjenci, ktérzy otrzymali co najmniej jedng dawke i/lub
ukonczyli badanie
Bezpieczenstwo: mITT — pacjenci, ktérzy otrzymali co najmniej jedng dawke

Oceniane punkty koncowe

Odpowiedz wirusologiczna (bDNA/ = 0,7 mEg/ml)
Odpowiedz biochemiczna
Odpowiedz serologiczna
Bezpieczenstwo

Ocena w skali Jadad

3/5

Lokalizacja badania

Wieloo$rodkowe (miedzynarodowe)

Sponsor badania

Bristol-Myers Squibb

Lau 2005

Badanie randomizowane, czesciowo zaslepione, w grupach réwnolegtych

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

arON=

HBsAg(+) i HBsAb(-) 2 6 m-cy
HBeAg(+)

HBV DNA > 500 000 kopii/ml
ALT > 1-<10 x ULN

W ciggu ostatnich
potwierdzajgcy WZW-B

12 m-cy wynik Dbiopsiji

Niewyréwnana choroba watroby

Wspdtistniejgce ciezkie choroby psychiczne lub medyczne
Liczba neutrofili < 1500/mm3

Liczba ptytek <90 000/mm3

Poziom kreatyniny > 1,5 x ULN

Uzaleznienie od alkoholu i narkotykéw w ciggu ostatniego roku
przed rozpoczeciem badan

Koinfekcja HCV, HDV lub HIV

Terapia przeciwwirusowa w okresie 6 m-cy przed rozpoczeciem
badan

ouhwN=

o~
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Tenofowir (Viread) w terapii przewlektego zapalenia watroby typu B u pacjentéw z ujemnym oznaczeniem antygenu HBe

Lau 2005

Charakterystyka populacji

Cecha populacji LAM PeglFNa2a + PLC Lacznie Réznica miedzy gr.

Liczba pacjentéw 272 271 543 ND

. W.iek w latach 31,6 (9,7) 32,5 (9,6) 321 NS
srednia (¥SD) [zakres] [17; 65] [18; 77] ’

Odsetek mezczyzn 79% 79% 79% NS

Status HBeAg (%) dodatni: 100% dodatni: 100% dodatni: 100% NS

HBV DNA [logqo kopii/mi] 10,1 (2,0) 9,9 (2,1) 100 NS
srednia (+SD) [zakres] [3,0; 16,0] [4,4; 16,1] ’

) .ALT [ 102,3 (78,4) 114,6 (114,3) 108.4 NS
$rednia (£SD) [zakres] [5,9-462,1] [11,4-1266,0] ’

Zwtéknienie watroby bd bd bd bd

Zmiany martwiczo-zapalne bd bd bd bd

Woczesniejsze leczenie AN (%) LAM: 15% LAM: 11% 13% NS

Wczesniejsze leczenie IFN (%) 12% 11% 12% NS

Interwencja i komparator

Schemat badania

LAM vs PeglFNo2a +PLC

Interwencje

LAM: 100 mg/dzien
PeglFNa2a: 180 pg/tydzien

Kointerwencje bd
Okres leczenia 48 tyg.
Okres obserwacji 24 tyg.
Metodyka
Typ i podtyp badania wg AOTM 1A

Randomizacja

Prawidtowa: randomizacja komputerowa; stratyf kacja: region geograficzny, poziom ALT

Ukrycie kodu alokacji

Prawidtowe

Zaslepienie

Brak

Utrata z badania (%)

LAM: 42/272(15,4%)
PeglFNa2a+ PLC: 28/271 (10,3%)
Opis niepetny

Testowana hipoteza wyjsciowa

Superiority

Metoda analizy wynikow

Skutecznos¢: mITT — pacjenci, ktorzy otrzymali co najmniej jedng dawke
Bezpieczenstwo: mITT — pacjenci, ktérzy otrzymali co najmniej jedng dawke i wykonano
u nich = 1 oceny profilu bezpieczenstwa

Oceniane punkty koncowe

Odpowiedz histologiczna
Odpowiedz wirusologiczna (PCR)
Odpowiedz biochemiczna
Odpowiedz serologiczna
Bezpieczenstwo
Lekoopornosé

Ocena w skali Jadad

2/5

Lokalizacja badania

Wieloosrodkowe (miedzynarodowe)

Sponsor badania

Roche
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Tenofowir (Viread) w terapii przewlektego zapalenia watroby typu B u pacjentéw z ujemnym oznaczeniem antygenu HBe

Marcellin 2004

Badanie randomizowane, czesciowo zaslepione, w grupach réwnolegtych

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

arwWN =

HBsAg(+) = 6 m-cy
HBV DNA > 105 kopii/ml
HBeAg(-) i HBeAb(+)
ALT > 1-<10 x ULN

potwierdzajgcy WZW-B

Niewyréwnana choroba watroby

Liczba neutrofili < 1500/mm3
Liczba ptytek < 90 000/mm3
Poziom kreatyniny > 1,5 x ULN

SR WN =

N

badan
8. Koinfekcja HCV, HDV lub HIV

Wspdtistniejgce cigzkie choroby psychiczne lub medyczne

Uzaleznienie od alkoholu i narkotykéw w ostatniego roku przed
W ciggu ostatnich 24 m-cy wynik biops;ji rozpoczeciem badan
Terapia przeciwwirusowa w okresie 6 m-cy przed rozpoczeciem

Charakterystyka populacji

Cecha populacji LAM PeglFNa2a + PLC Lacznie Réznica miedzy gr.
Liczba pacjentow 181 177 358 ND
) W.iekw latach 40 (11,1) 40 (11,7) 40 NS
srednia (¥SD) [zakres] [18-66] [18-71]
Odsetek mezczyzn 86% 85% 86% NS
Status HBeAg (%) ujemny: 100% ujemny: 100% ujemny: 100% NS
HBV DNA [log kopii/ml] 7,24 (1,78) 7,14 (1,84) 719 NS
srednia (+SD) [zakres] [2,8-13,0] [2,3-13,1] ’
) .ALT [ 105,7 (128,2) 94,4 (85,9) 10011 NS
$rednia (£SD) [zakres] [9,8-1050,9] [10,2-507,8] ’
Zwtéknienie watroby bd bd bd bd
Zmiany martwiczo-zapalne bd bd bd bd
Woczesniejsze leczenie AN (%) LAM: 5% LAM: 4% LAM: 5% NS
Wczesniejsze leczenie IFN (%) 8% 6% 7% NS
Interwencja i komparator
Schemat badania LAM vs PeglFNo2a + PLC
Interwencje Pegll_lfN'\g:zg?q g?)g:f;tiigzieh
Kointerwencje bd
Okres leczenia 48 tyg.
Okres obserwacji 24 tyg.
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Tenofowir (Viread) w terapii przewlektego zapalenia watroby typu B u pacjentéw z ujemnym oznaczeniem antygenu HBe

Marcellin 2004

Metodyka

Typ i podtyp badania wg AOTM

A

Randomizacja

Prawidtowa: randomizacja komputerowa; stratyf kacja: region geograficzny, poziom ALT

Ukrycie kodu alokacji

Prawidtowe

Zaslepienie

Brak

Utrata z badania (%)

LAM: 29/181 (16%)
PeglFNa2a + PLC: 17/177 (9,6%)
Opis niepetny

Testowana hipoteza wyjsciowa

Superiority

Metoda analizy wynikow

Skutecznos¢: mITT — pacjenci, ktorzy otrzymali co najmniej jedng dawke leku
Bezpieczenstwo: mITT — pacjenci, ktérzy otrzymali co najmniej jedng dawke leku i
wykonano u nich = 1 oceny profilu bezpieczenstwa

Oceniane punkty koncowe

Odpowiedz histologiczna
Odpowiedz wirusologiczna (PCR/ = 400 kopii/ml)
Odpowiedz biochemiczna
Odpowiedz serologiczna
Bezpieczenstwo
Lekoopornosé

Ocena w skali Jadad

2/5

Lokalizacja badania

Wieloosrodkowe (miedzynarodowe)

Sponsor badania

Roche

Ren 2007

Badanie randomizowane, w grupach réwnolegtych

Kryteria wlaczenia

Kryteria wykluczenia

1. wiek: 19 -68r.z.
2. Z’ZBf]’;‘g(s,?i N V34t:gg" de;'rﬁgvﬁgﬁ).akﬁ_ Wyrownana 4 - iinfekcja HCV, HDV, HIV, inne choroby watroby, krwotoki z
3 o};iom blierlubi?] <%'5 ma/dl aJako: zylakbw lub  encefalopatia  watrobowa  wodobrzusze
4' ET <3s ponadyn:)rr’ne |L?b INR <15 wymagajgce zastosowania diuretykéw lub paracentezy
’ . . . A 2. terapia interferonami, tymozyng a, lekami antywirusowymi o
5. oziom albumin w surowicy = 3,0 g/dI - d . .
6. ZLT =13-10 x ULN w;lkrywalr?y poziom HBV aktywnosci anty-HE_%V w ciggu ostatnich 24 tyg., terapia
DNA 2 4 tyg. przed skriningiem 3 k’él\PA >> :g(;);]g.;ntﬁrapla ETV, ADV
7. pacjenci w historii choroby bez krwotokow z ™ 9
zylakéw lub encefalopatii watrobowe;j
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Tenofowir (Viread) w terapii przewlektego zapalenia watroby typu B u pacjentéw z ujemnym oznaczeniem antygenu HBe

Ren 2007

Charakterystyka populacji

Cecha populacji ETV LAM Lacznie Réznica miedzy gr.
Liczba pacjentéw 21 21 42 ND
Wiek w latach
$rednia (SE) 33 (10) 31(12) 32 NS
Odsetek mezczyzn 57% 52% 55% NS
Status HBeAg (%) dodatni: 100% dodatni: 100% dodatni: 100% NS
HBV DNA [log1, kopii/mi]

$rednia (SE) 8,52 (1,02) 8,49 (1,10) 8,51 NS

ALT [x ULN]
$rednia (SE) 211,2 (144,7) 201,6 (178,2) 206,4 NS
Zwtéknienie watroby bd bd bd bd
Zmiany martwiczo-zapalne bd bd bd bd
Woczesniejsze leczenie AN (%) 0% 0% 0% bd
Wczesniejsze leczenie IFN (%) bd bd bd bd

Interwencja i komparator

Schemat badania

ETV vs LAM, réwnolegle

ETV: 0,5 mg/dobe

Interwencje LAM: 100 mg/dobe
Kointerwencje bd
Okres leczenia 48 tyg.
Okres obserwacji bd
Metodyka
Typ i podtyp badania wg AOTM 1A
Randomizacja Brak opisu
Ukrycie kodu alokacji bd
Zaslepienie Brak opisu

Utrata z badania (%)

ETV: 0/21 (0%)
LAM: 1/21 (4,8%)

Przyczyny utraty opisane prawidtowo

Testowana hipoteza wyjsciowa

Superiority

Metoda analizy wynikow

ITT

Oceniane punkty koncowe

Odpowiedz wirusologiczna
Odpowiedz biochemiczna
Odpowiedz serologiczna
Bezpieczenstwo

Ocena w skali Jadad

2/5

Lokalizacja badania

1-o$rodkowe (Chiny)

Sponsor badania

bd
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Tenofowir (Viread) w terapii przewlektego zapalenia watroby typu B u pacjentéw z ujemnym oznaczeniem antygenu HBe

Tassopoulos 1999

Badanie randomizowane, podwdjnie zaslepione, w grupach réownolegtych

Kryteria wlaczenia

Kryteria wykluczenia

-

Wiek: 16 — 70 r.z.

2. HBsAg(+), HBeAg(-) z HBeAb(+) =6 m-cy przed
rozpoczeciem badania

3. HBV DNA=25pg/ml w czasie skriningu i
obecnos¢ HBV DNA = 3 m-cy przed rozpoczgciem
badania

4. ALT=21,5i<10 x ULN w trakcie skriningu i 21 w

ciggu ostatnich 3 m-cy przed rozpoczegciem

badania.

aoRwN

o

Koinfekcja HCV, HDV, HIV, autoimmunologiczne zapalenie
watroby (przeciwciata przeciwjgdrowe > 1:160), niewyréwnana
choroba watroby definiowana jako:
poziom bilirubiny w surowicy > 2,5 x ULN
PT>3s
poziom albuminy surowicy < 3 g/dl
obecnos¢ w historii choroby wodobrzusza, krwotokéw z zylakéw
lub encefalopatii watrobowej
Terapia LAM w ciggu ostatnich 30 dni lub lekami
antywirusowymi, immunomodulatorami, Ssrodkami
cytotoksycznymi, kortykosteroidami w trakcie 6 m-cy skriningu,
dozwolona terapia IFN przed skriningiem

Charakterystyka populacji

Cecha populacji LAM PLC Lacznie Réznica miedzy gr.
Liczba pacjentow 60 65° 125 ND
Wigk w latach 42 44 43 NS
mediana [zakres] [24; 65] [17; 63] [17; 65]
Odsetek mezczyzn 83% 7% 80% NS
Status HBeAg (%) ujemny: 98% ujemny: 98% ujemny: 98% NS
HBV DNA [pg/mI] 255,0 95,5 170,0 NS
mediana [zakres] [1,3; 18,000] [1,3; 3,900] [1,3; 18,000]
" Q%:ng‘[g:ﬂ]es] 3,2[0.6; 16.4] 3,3[0,7; 12,5] 3.2 [0,6; 16,4] NS
Zwtéknienie watroby bd bd bd bd
Zmiaf’:\’;m:;"’[i::;::fa'"e 5[1: 9] 712:10] 5[1: 10] NS
Woczesniejsze leczenie AN (%) bd bd bd bd
Woczesniejsze leczenie IFN (%) bd bd bd bd
Interwencja i komparator
Schemat badania LAM vs PLC, réwnolegle
Interwencje LAM: 100 mg
Kointerwencje bd
Okres leczenia 26" tyg.
Okres obserwacji bd
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Tenofowir (Viread) w terapii przewlektego zapalenia watroby typu B u pacjentéw z ujemnym oznaczeniem antygenu HBe

Tassopoulos 1999

Metodyka

Typ i podtyp badania wg AOTM

A

Randomizacja

Prawidtowa: randomizacja komputerowa

Ukrycie kodu alokacji

Tak

Zaslepienie

Podwdjne: prawidtowe

Utrata z badania (%)

LAM: bd
PLC: 5/65 (7,7%)
Opis niepetny

Testowana hipoteza wyjsciowa

Superiority

Metoda analizy wynikow

Skutecznos¢: mITT — pacjenci z potwierdzonym HBsAg > 6 m-cy przed okresem
przesiewowym
Bezpieczenstwo: ITT

Oceniane punkty koncowe

Odpowiedz wirusologiczna (bDNA)
Odpowiedz serologiczna
Bezpieczenstwo
Lekoopornosé

Ocena w skali Jadad

4/5

Lokalizacja badania

Wieloosrodkowe (miedzynarodowe)

Sponsor badania

Glaxo Smith Kline Research and Development

a) Charakterystyka dotyczy 64 pacjentow.
b) Wyniki badania podano dla 24 tyg.

TDF-102 (Marcellin 2008)

Badanie randomizowane, podwdéjnie zaslepione, w grupach réownolegtych

Kryteria wlaczenia

Kryteria wykluczenia

1. Wiek: 18 =69 r.z.
2. HBsAg(+)=26m-cy, HBeAg(-) z wyréwnang

choroba watroby 1. Koinfekcja HCV, HDV, HIV, HCC, niewyréwnana choroba lub
3.  Zmiany martwiczo-zapalne = 3 w skali Knodell niewydolno$¢ watroby
4. ALT>1xULN ale <10 x ULN 2. Klirens  kreatyniny <70 ml/min, Hb<8g/dl, neutrofile
5. HBV DNA > 105 kopii/ml < 1000/mm3,
6. Terapia jakimkolwiek AN < 12tyg. albo terapia

LAM lub FTC przynajmniej 12 tyg.

HTA Consulting 2013 (www.hta.pl) Strona 67



Tenofowir (Viread) w terapii przewlektego zapalenia watroby typu B u pacjentéw z ujemnym oznaczeniem antygenu HBe

TDF-102 (Marcellin 2008)

Charakterystyka populacji

Cecha populacji TDF ADV Lacznie Réznica miedzy gr.

Liczba pacjentéw® 250 125 375 ND

Wiek w latach
$rednia (£SD) 44 (10,6) 43 (10,0) 44 NS
Odsetek mezczyzn 7% 78% 77 NS
Status HBeAg (%) ujemny: 100% ujemny: 100% ujemny: 100% NS

HBV DNA [log1o kopii/ml]
$rednia (£SD) 6,86 (1,31) 6,98 (1,27) 6,90 NS
ALT [IU/ml]
$rednia (£SD) 127,5 (101,21) 163,6 (146,02) 139,5 NS
Zwioknienie watroby®
$rednia (£SD) 2,3(1,21) 2,4 (1,23) 2,3 NS
Zmiany martwiczo-zapalne®

$rednia (£SD) 7.8(244) 7.9 (2.18) 7.8 NS
Wczesniejsze leczenie AN (%) LAMIub FTC: 17% LAM Iub FTC: 18% LAM Iub FTC: 17% NS
Wczesniejsze leczenie IFN (%) 17% 18% 17% NS

Interwencja i komparator

Schemat badania

TDF vs ADV, réwnolegle

TDF: 300 mg/dobe

Interwencje ADV: 10 mg/dobe
Kointerwencje bd
Okres leczenia 48 tyg.
Okres obserwacji bd
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Tenofowir (Viread) w terapii przewlektego zapalenia watroby typu B u pacjentéw z ujemnym oznaczeniem antygenu HBe

TDF-102 (Marcellin 2008)

Metodyka
Typ i podtyp badania wg AOTM 1A
Randomizacja Prawidtowa: randomizarc(:ajse;i gﬁlg;létgr\ggg:;i’ S\Ilc();lzzgiizjzgztlc;scozv;iirleiem IVRS, stratyf kacja:
Ukrycie kodu alokacji Prawidtowe
Zaslepienie Podwadjne: brak opisu

TDF: 16/250 (6,4%)
Utrata z badania (%) ADV: 11/125 (8,8%)
Przyczyny utraty opisane prawidtowo

Testowana hipoteza wyjsciowa Superiority

Metoda analizy wynikow mITT/PP — pacjenci, ktorzy otrzymali co najmniej jedng dawke leku

Odpowiedz histologiczna
Odpowiedz wirusologiczna (PCR/ = 169 kopii/ml)
Oceniane punkty koncowe Odpowgadz' blochemlczna
Odpowiedz serologiczna
Bezpieczenstwo

Lekoopornosé
Ocena w skali Jadad 4/5
Lokalizacja badania Wieloosrodkowe

(Europa, Ameryka Pn., Australia i Nowa Zelandia)

Sponsor badania Gilead Sciences

a) Do badania zrandomizowano 375 pacjentow.
b) Skala Knodell dotyczgca zwtdknienia.
c) Skala Knodell dotyczaca zmian martwiczo-zapalnych.

TDF-103 (Marcellin 2008)

Badanie randomizowane, podwdéjnie zaslepione, w grupach réwnolegtych

Kryteria wlaczenia Kryteria wykluczenia

1. Wiek: 18 —69r.z.
2. ;E)Srﬁ‘g(*gftfo[)”'cy' HBeAg(*) 'z wyréwnang 4y infekcia HCV, HDV, HIV, HCC, niewyréwnana choroba lub
3 Zmianyam:rtwic};o-zapalne 2 3 w skali Knodell niewydolnosc watroby

’ " 2. Klirens  kreatyniny <70 ml/min, Hb<8g/dl, neutrofile
4. ALT>2xULN ale <10 x ULN < 1000/mm3
5. HBV DNA > 106 kopii/ml
6. Terapia jakimkolwiek AN < 12 tyg.
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Tenofowir (Viread) w terapii przewlektego zapalenia watroby typu B u pacjentéw z ujemnym oznaczeniem antygenu HBe

TDF-103 (Marcellin 2008)

Charakterystyka populacji

Cecha populacji TDF ADV Lacznie Réznica miedzy gr.
Liczba pacjentéw® 176 90 266 ND
Wiek w latach
$rednia (£SD) 34 (11,0) 34 (12,0) 34 NS
Odsetek mezczyzn 68% 1% 69% NS
Status HBeAg (%) dodatni: 100% dodatni: 100% dodatni: 100% NS
HBV DNA [log10kopii/mi]
$rednia (£SD) 8,64 (1,076) 8,88 (0,930) 8,72 NS
ALT [IU/ml]
$rednia (£SD) 142 (102,81) 155 (121,49) 146 <0,05
Zwioknienie watroby®
$rednia (£SD) 2,3(1,23) 2,4 (1,19) 2,3 NS
Zmiany martwiczo-zapalne®
$rednia (£SD) 83(214) 8,3 (2.27) 8,3 NS
Wczesniejsze leczenie AN (%) LAM lub FTC: 5% LAM lub FTC: 1% LAM lub FTC: 4% NS
Wczesniejsze leczenie IFN (%) 17% 14% 16% NS

Interwencja i komparator

Schemat badania

TDF vs ADV, réwnolegle

TDF: 300 mg/dobe

Interwencje ADV: 10 mg/dobe
Kointerwencje bd
Okres leczenia 48 tyg.
Okres obserwacji bd
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Tenofowir (Viread) w terapii przewlektego zapalenia watroby typu B u pacjentéw z ujemnym oznaczeniem antygenu HBe

TDF-103 (Marcellin 2008)

Metodyka

Typ i podtyp badania wg AOTM

A

Randomizacja

Prawidtowa: randomizacja permutowanymi blokami z zastosowaniem IVRS, stratyf kacja:
region geograficzny, poziom ALT

Ukrycie kodu alokacji

Prawidtowe

Zaslepienie

Podwadjne: brak opisu

Utrata z badania (%)

TDF: 19/176 (10,8%)
ADV: 11/90 (12,2%)
Przyczyny utraty opisane prawidtowo

Testowana hipoteza wyjsciowa

Superiority

Metoda analizy wynikow

mITT/PP — pacjenci, ktorzy otrzymali co najmniej jedng dawke

Oceniane punkty koncowe

Odpowiedz histologiczna
Odpowiedz wirusologiczna (PCR/ = 169 kopii/ml)
Odpowiedz biochemiczna
Odpowiedz serologiczna
Bezpieczenstwo
Lekoopornosé

Ocena w skali Jadad

4/5

Lokalizacja badania

Wieloosrodkowe (Europa, Ameryka Pn., Australia i Nowa Zelandia)

Sponsor badania

Gilead Sciences

a) Do badania zrandomizowano 272 pacjentow.
b) Skala Knodell dotyczaca zwtoknienia.
c) skala Knodell dotyczgca zmian martwiczo-zapalnych.

Yao 2009a/2000

Badanie randomizowane, podwdjnie zaslepione, w grupach réwnolegtych

Kryteria wlaczenia

Kryteria wykluczenia

N

Wiek: 16 — 65 r.z.

HBsAg(+), HBeAg(+) i wykrywalne HBV DNA w
ostatnich 6 m-cy przed

ciggu
badania

ALT <10 x ULN w ciggu ostatnich 3 m-cy przed 3.

rozpoczeciem badania

1. Koinfekcja HCV, HDV, HIV, niewyréwnana choroba watroby,
zahamowanie czynnos$ci szpiku kostnego
Przeciwciata przeciwjgdrowe > 1:20,
>1,5x ULN

Terapia lekami antywirusowymi lub immunomodulatorami w
ciggu ostatnich 6 m-cy

rozpoczgciem 2. poziom kreatyniny
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Tenofowir (Viread) w terapii przewlektego zapalenia watroby typu B u pacjentéw z ujemnym oznaczeniem antygenu HBe

Yao 2009a/2000

Charakterystyka populacji

Cecha populacji LAM PLC Lacznie Réznica miedzy gr.
Liczba pacjentéw® 329 110 439 ND
Wiek w latach
mediana 30 30 30 NS
Odsetek mezczyzn 74% 70% 73% NS
Status HBeAg (%) dodatni: 100% dodatni: 100% dodatni: 100% NS
HBV DNA [mEq/ml] 1455 1326 1437 NS
mediana [zakres] [4; 16447] [4; 19548] [4; 19548]
ALT [x ULN] ) . .
mediana [zakres] 1,01[0,2; 17,3] 1,0[0,3; 6,7] 1,0[0,2; 17,3] NS
Zwioknienie watroby
$rednia (£SD) [zakres] bd bd bd bd
Zmiany martwiczo-zapalne
$rednia (£SD) [zakres] bd bd bd bd
Wczesniejsze leczenie AN (%) bd bd bd bd
Wczesniejsze leczenie IFN (%) bd bd bd bd

Interwencja i komparator

Schemat badania

LAM vs PLC, réwnolegle

Interwencje LAM: 100 mg/dobe
Kointerwencje bd
Okres leczenia 12 tyg.
Okres obserwacji bd
Metodyka
Typ i podtyp badania wg AOTM 1A
Randomizacja brak opisu
Ukrycie kodu alokacji bd

Zaslepienie

Podwdjne: brak opisu

Utrata z badania (%)

LAM: 7/329 (2,1%)
PLC: 3/110 (2,7%)
Opis niepetny

Testowana hipoteza wyjsciowa

Superiority

Metoda analizy wynikow

mITT — pacjenci, ktdrzy otrzymali co najmniej jedng dawke leku

Oceniane punkty koncowe

Odpowiedz wirusologiczna (bDNA/ = 1,6 pg/ml)
Odpowiedz biochemiczna
Odpowiedz serologiczna
Bezpieczenstwo
Lekoopornosé¢

Ocena w skali Jadad

2/5

Lokalizacja badania

Wieloosrodkowe (Chiny)

Sponsor badania

Glaxo-Smith Kline Pharmaceutical Corporation
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Tenofowir (Viread) w terapii przewlektego zapalenia watroby typu B u pacjentéw z ujemnym oznaczeniem antygenu HBe

Jiang 2012a

Badanie randomizowane, w grupach réwnolegtych

Kryteria wlaczenia

Kryteria wykluczenia

Pacjenci nowo zdiagnozowani

z chronicznym

wirusowym zapaleniem watroby typu B, nie leczeni

NUC, interferonem ani jakakolwiek terapig opartg

na cytokinach.

Pwobd

Autoimmunologiczne zapalenie watroby lub inne choroby
wymagajace terapii kortykosteroidami, lekami
immunosupresyjnymi lub chemioterapeutykami,

Naduzywanie alkoholu (=80g/dzien powyzej jednego miesigca),
Kobiety z dodatnim oznaczeniem HCG,

Koinfekcja wirusem zapalenia watroby typu A, C, D lub E w
okresie poprzedzajgcym wigczenie do badania,
Zdiagnozowane HCC,
HBV DNA < 10* kopii/ml w przypadku pacjentéw HBeAg (-),
HBV DNA <10° kopii w przypadku pacjentéw HBeAg(+).

Charakterystyka populacji

Cecha populacji ETV ADV tacznie Réznica miedzy gr.
Liczba pacjentéw® 72 69° 141 NS
Wiek w latach . .
$rednia (+SD) [zakres] 36 [19; 70] 36 [17; 58] bd NS
Odsetek mezczyzn 81% 90% 85% NS
o dodatni: 72,2% dodatni: 63,6% dodatni: 68,09%
Status HBeAg (%) ujemny: 27.8% ujemny: 36.4%  ujemny: 31.91% NS
7,47 (0,182) 7,65 (0,205) o9 (0.2%)
HBV DNA [log+o kopii/mi] dodatni: 7,63 dodatni: 8,08 (0,32)
? ) (0,223) (0,221) . 8 NS
$rednia (£SD) . - . - ujemny: 6,94
ujemny: 7,04 ujemny: 6,85 (0,35)
(0,307) (0,361) '
ALT [luNn
$rednia (£SD) 173,85 (17,68) 185,17 (20,83) 179,26 (20) NS
Zwidknienie watroby °
$rednia (%) 2,8 4,5 3,61 NS
Zmiany martwiczo-zapalne
$rednia (£SD) [zakres] bd bd bd bd
Wczesniejsze leczenie AN (%) 0% 0% 0% -
Wczesniejsze leczenie IFN (%) 0% 0% 0% -
Interwencja i komparator
Schemat badania ADV vs ETV réwnolegte
. ADV: 10 mg/dobe
Interwencje ETV: 0,5 mg/dobe
Kointerwencje brak
Okres leczenia
96 tyg
Okres obserwacji
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Tenofowir (Viread) w terapii przewlektego zapalenia watroby typu B u pacjentéw z ujemnym oznaczeniem antygenu HBe

Metodyka

Typ i podtyp badania wg AOTM

A

Randomizacja

Prawidtowa: randomizacja komputerowa

Ukrycie kodu alokacji

Prawidtowe

Zaslepienie

brak

Utrata z badania (%)

ADV: 3/69 (4%)
ETV: bd

Przyczyny utraty opisane prawidtowo

Testowana hipoteza wyjsciowa

Non-inferiorityty

Metoda analizy wynikow

ITT

Odpowiedz wirusologiczna (spadek HBV DNA w surowicy 1loglU/ml)

Oceniane punkty kofcowe

Odpowiedz biochemiczna
Odpowiedz serologiczna

Ocena w skali Jadad

3/5

Lokalizacja badania

Jednoosrodkowe (Chiny)

Sponsor badania

bd

a) Charakterystyka dotyczy 66 pacjentow.
b) Odsetek pacjentéw, u ktérych doszto do zwtdknienia.

He 2012

Badanie randomizowane, w grupach réwnolegtych.

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

1.  Wiek 30-60 r.z, 2.

2. HBeAg(+) 2 6 msc, 3

3. HBV DNA>105 kopii/ml, 4'
4. Oznaczenie ALT powyzej normy (2-10 razy) w przeciggu

jednego miesigca przed przystgpieniem do badania, 5

5. Pacjenci nie przyjmujacy terapii przeciwwirusowej. 6.

7.

HCC,
Potwierdzona
watroby,
Klirans kreatyninowy <70ml/min,

Koinfekcja HCV, HAV, HEV, HDV, HIV, choroby
autoimmunologiczne,

Oznaczenie ALT powyzej normy >10 krotne,

Zazywanie lekéw nefrotoksycznych,

Wspdtistniejgce choroby psychiczne lub medyczne.

klinicznie niewyréwnana czynno$c
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Tenofowir (Viread) w terapii przewlektego zapalenia watroby typu B u pacjentéw z ujemnym oznaczeniem antygenu HBe

He 2012

Charakterystyka populacji

.. . Réznica
Cecha populacji LAM+ADV ADV LAM tacznie miedzy gr.
Liczba pacjentow 50 50 50 150 bd
Wiek w latach
$rednia (£SD) 39,6 (7.2) 38,6 (6,6) 38,9 (6.7) 39,03 (6,81) NS
Odsetek mezczyzn 76% 70% 2% 73% NS
Status HBeAg (%) dodatni: 100% dodatni: 100%  dodatni: 100%  dodatni: 100% NS
HBV DNA [log 10 kopii/ml]
$rednia (+SD) [zakres] 8,3(0,8) 8,1(0,7) 8,2 (0,9) 8,2 (0,8) NS
ALT [xULN]

$rednia (+SD) 5,2 (2,2) 5,3(2,2) 4,5 (2,1)) 5(2,18) NS

Zwléknienie watroby
Srednia (£SD) [zakres] bd bd bd bd bd
Wczesniejsze leczenie AN (%) 0% 0% 0% 0% bd
Wczesniejsze leczenie IFN (%) 0% 0% 0% 0% bd

Interwencja i komparator

Schemat badania

ADV, LAM, LAM+ADV roéwnolegte

Interwencje

ADV:10 mg/dzien
LAM:100 mg/dzien

LAM (100mg/dzien)+ADV10mg/dzien),z mozliwoscia przejscia na
monoterapie ADV w trakcie 12-24 tygodnia badania :

Kointerwencje bd
Okres leczenia
96 tyg
Okres obserwacji
Metodyka
Typ i podtyp badania wg AOTM 1A

Randomizacja

Prawidtowa, z zastosowaniem tablic liczb losowych

Ukrycie kodu alokacji bd
Zaslepienie bd
9%

Utrata z badania (%)

Przyczyny utraty opisane prawidtowo

Testowana hipoteza wyjsciowa

Niedotyczy

Metoda analizy wynikow

PP

Oceniane punkty koncowe

Odpowiedz wirusologiczna
Odpowiedz serologiczna
Odpowiedz biochemiczna

Lekoopornos¢
Bezpieczenstwo

Ocena w skali Jadad

3/5

Lokalizacja badania

Wieloosrodkowe (Chiny)

Sponsor badania

brak
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Tenofowir (Viread) w terapii przewlektego zapalenia watroby typu B u pacjentéw z ujemnym oznaczeniem antygenu HBe

Chen 2012a

Badanie randomizowane, w grupach réwnolegtych

Kryteria wlaczenia

Kryteria wykluczenia

N

HBsAg(+)>6 msc,

granicy normy,
HBV DNA >2*10* kopii/ml,
Pacjeni nie leczeni

wczesniej

Podwyzszony poziom ALT >2 razy powyzej gornej

lat przed przystapieniem do badania.

analogami
nukleozydéw ani interferonem, lub zazywali je >2

1.
2.

Cigza lub laktacja,

Inne schorzenia, ktére wykluczaty zastosowanie badanych

interwencji.

Charakterystyka populacji

Cecha populacji ETV ADV tacznie Réznica miedzy gr.
Liczba pacjentow 18 19 37 NS
Wiek w latach
$rednia (£SD) 45,3 (6,5) 42,4 (8,4) 43,81 (7,58) NS
Odsetek mezczyzn (%) 72,2% 73,7% 73% NS
o dodatni: 94,4% dodatni: 84,2% dodatni: 89%
Status HBeAg (%) ujemny: 5,6% ujemny: 15,8% ujemny: 11% NS
. 8
P ediana 1.1 413 b NS
(rozstep kwartylny) (0,01; 3,76) (0,003; 6,05)
ALT [U/1]
: 42,5 44
mediana - . bd NS
(rozstep kwartylny) (30; 100) (28, 77)
Zwléknienie watroby °
srednia (%) bd bd bd bd
Zmiany martwiczo-zapalne
Srednia (¥SD) [zakres] bd bd bd bd
Woczesniejsze leczenie AN (%) bd bd bd bd
Wczesniejsze leczenie IFN (%) bd bd bd bd
Interwencja i komparator
Schemat badania ETV vs ADV, réwnolegle
. ETV: 0,5 mg/dobe
Interwencje ADV: 10 mg/dobe
Kointerwencje bd
Okres leczenia
96 tyg
Okres obserwacji
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Tenofowir (Viread) w terapii przewlektego zapalenia watroby typu B u pacjentéw z ujemnym oznaczeniem antygenu HBe

Metodyka

Typ i podtyp badania wg AOTM

A

Randomizacja

brak opisu metody

Ukrycie kodu alokacji bd

Zaslepienie bd

Utrata z badania (%) 0%
Testowana hipoteza wyjsciowa Niedotyczy

Metoda analizy wynikow ITT

Oceniane punkty koncowe

Odpowiedz wirusologiczna
Odpowiedz serologiczna
Odpowiedz biochemiczna
Bezpieczenstwo

Ocena w skali Jadad

2/5

Lokalizacja badania

Jednoosrodkowe (Chiny)

Sponsor badania

Experimental Research Center of the 2" Affiliated Hospital of Harbin Medical University
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Tenofowir (Viread) w terapii przewlektego zapalenia watroby typu B u pacjentéw z ujemnym oznaczeniem antygenu HBe

WYNIKI ANALIZY KLINICZNEJ

Wyniki badan klinicznych wigczonych do analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

Tabela 16.
Szczegotowe wyniki analizy skutecznosci dla poréwnania bezposredniego tenofowiru z adefowirem
Badanic Okres Definicja punktu  Status e — Wartosé p RR / RB RD NNT Jadad
. ) g : g : !
interwencji koncowego HBeAg nIN (%) nIN (%) z badania [95% CI] [95% CI] [95% CI]
Zanik HBV DNA
TDF-102 12 tyg. uemny  133/250 (53%)  35/125 (28%) <0,001 » ey 58] o 22 35) 413;7] 4/5
TDF-102 24 tyg. uemny  212/250 (85%)  62/125 (50%) <0,001 » s 061 o 2% 45) 3[3; 4] 4/5
TDF-102 48 tyg. ulemny  233/250 (93%)  79/125 (63%) <0,001 » o 0] o a0 3] 413;5] 4/5
<400 kopii/ml
TDF-103 12 tyg. dodatni  22/176 (12%) 0/90 (0%) <0,001 » 42?,3;7‘; - o 0(;:13 - 9[6; 14] 4/5
TDF-103 24 tyg. dodatni  86/176 (49%) 2/90 (2%) <0,001 5 o 2] o oy 5] 3[2; 3] 4/5
TDF-103 48 tyg. dodatni  134/176 (76%)  12/90 (13%) <0,001 5 ol - o s 72 2[2; 2] 4/5
I-rzedowy punkt kohcowy
: | 022 pkt. w skali . 1,45 0,22 .
TDF-102 48tyg. peopi wskall jemny 1771250 (71%) 611125 (49%) <0,001 (18177 013 032] 5[4; 9] 4/5
pogorszenia
w skali widknienia 544 054
TDF-103 48 yg. oraz HBV-DNA  dodatni  117/176 (66%)  11/90 (12%) <0,001 310, 9,56 10,48 0.64] 2[2; 3] 4/5
<400 Kopii/ml 109, 45,0,
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Tenofowir (Viread) w terapii przewlektego zapalenia watroby typu B u pacjentéw z ujemnym oznaczeniem antygenu HBe

Badanie Okres Definicja punktu Status Ll — Wartos¢ p RR/RB RD NNT Jadad
. " " . o o o
interwencji koncowego HBeAg nIN (%) nIN (%) z badania [95% CI] [95% CI] [95% CI]
HBsAg serokonwersja
TDF-102 48 tyg. bd ujemny 0/250 (0%) 0/125 (0%) bd nd nd nd 4/5
TDF-103 48tyg bd dodatni  2/158 (1%) 0/82 (0%) bd 2,61 0,01 NS 4/5
: [0,13; 53,74] [-0,01; 0,04]
Normalizacja ALT
. ) . 0,99 -0,01
TDF-102 48 tyg. bd ujemny  180/236 (76%)  91/118 (77%) 0,86 [0,88: 1,12] 0,10 0,08] NS 4/5
TDF-103 48 yg. bd dodatni  115/169 (68%)  49/90 (54%) 0,03 » oy 551 o o 261 8 [4; 88] 4/5
Poprawa histologiczna
TDF-102 48 yg. Lo22pkt. wskali  ujemny  181/250 (72%)  86/125 (69%) 0,29 o oy 21 o o - NS 4/5
Knodell'a bez o T
pogorszenia 110 007
TDF-103 48 tyg. w skali widknienia ~ dodatni  131/176 (74%) 61/90 (68%) 0,32 [0 93 1 30] [0 050 18] NS 4/5
Dzialania niepozadane ogétem
TDF-102; . 1,01 0,01
TDF-103 48 tyg. bd mix 317/426 (74%)  158/215 (73%) bd 0,92: 1.12] [:0,06: 0,08] NS 4/5
Utrata z badania z powodu dziatan niepozadanych
TDF-102; . 0,84 -0,002
TDF-103 48 tyg. bd mix 5/426 (1%) 3/215 (1%) bd [0,20; 3.49] [:0,02: 0,02] NS 4/5
Dziatania niepozadane stopnia 2-4
TDF-102; . 0,95 -0,02
TDF-103 2008 48 tyg. - mix 128/426 (30%) 68/215 (32%) bd [0,74: 1.21] [:0,09: 0,06] NS 4/5
Biegunka
TDF-102; . 1,28 0,01
TDF-103 2008 48 tyg. - mix 28/426 (7%) 11/215 (5%) bd [0,65: 2,53] [:0,02: 0,05] NS 4/5
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Badanie Okres Definicja punktu Status el — Wartos¢ p RR/RB RD NNT Jadad
. - " f o o o
interwencji koncowego HBeAg nIN (%) nIN (%) z badania [95% CI] [95% CI] [95% CI]
Bol gardtowo-krtaniowy
TDF-102; . 0,69 -0,02
TDF-103 2008 48 tyg. - mix 15/426 (4%) 11/215 (5%) bd 0,32: 1,47] [-0,05; 0,02] NS 4/5
Bol glowy
TDF-102; . 0,93 -0,01
TDF-103 2008 48 tyg. - mix 55/426 (13%) 30/215 (14%) bd [0,61: 1,40] [-0,07: 0,05] NS 4/5
Bol gornej partii brzucha
TDF-102; . 1,38 0,02
TDF-103 2008 48 tyg. - mix 30/426 (7%) 11/215 (5%) bd [0,70: 2,69] [:0,02; 0,06] NS 4/5
Bol plecow
TDF-102; . 1,51 0,02
TDF-103 2008 48 tyg. - mix 30/426 (7%) 10/215 (5%) bd [0,75: 3,04] [:0,01; 0,06] NS 4/5
Bol proceduralny
TDF-102; . 0,67 -0,02
TDF-103 2008 48 tyg. - mix 16/426 (4%) 12/215 (6%) bd [0,32; 1,40] [-0,05; 0,02] NS 4/5
Ciezkie dzialania niepozadane
TDF-102; . 0,97 -0,002
TDF-103 48 tyg. bd mix 271426 (6%) 14/215 (7%) bd [0,52: 1,82] [-0,04; 0,04] NS 4/5
Ciezkie dzialania niepozadane zwigzane z interwencja
TDF-102; . 0,71 -0,01
TDF-103 2008 48 tyg. - mix 71426 (2%) 5/215 (2%) bd [0,23: 2,20] [-0,03; 0,02] NS 4/5
Infekcje gornych drég oddechowych
TDF-102; . 0,60 -0,02
TDF-103 2008 48 tyg. - mix 13/426 (3%) 11/215 (5%) bd [0,27: 1,31] [:0,05; 0,01] NS 4/5
Nudnosci
TDF-102; 48 tyg. - mix 40/426 (9%) 6/215 (3%) 1S 3,36 0,07 15,15 4/5
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Badanie Okres Definicja punktu Status Ll — Wartos¢ p RR/RB RD NNT Jadad
. - " f o o o
interwencji koncowego HBeAg nIN (%) nIN (%) z badania [95% CI] [95% CI] [95% CI]
TDF-103 2008 [1,45; 7,81] [0,03; 0,10] [9,86; 32,67]
Skoki ALT o ciezkim nasileniu zwigzane z przyjmowang interwencja

TDF-102; . 0,76 -0,00

TDF-103 2008 48 tyg. - mix 6/426 (1%) 4/215 (2%) bd [0,22: 2,65] [:0,03; 0,02] NS 4/5
Skoki ALT
>10xULNio2x
TDF-102; o . o o 1,39 0,01
TDF-103 48 tyg. wartos¢ mix 11/426 (3%) 4/215 (2%) bd [0,45: 4,31] [:0,02; 0,03] NS 4/5
poczatkowa
Skoki ALT stopnia 3

TDF-102; . o o 3,28 0,02 47,14

TDF-103 2008 481yg. - mix 13/426 (3%) 2/215 (1%) bd [0,75: 14,41] [0,0004;0,04]  [23,82;2258,15]  */°
Skoki ALT stopnia 4

TDF-102; . 1,39 0,01

TDF-103 2008 48 tyg. - mix 11/426 (3%) 4/215 (2%) bd [0,45: 4,31] [:0,02; 0,03] NS 4/5
Toksyczna miopatia o ciezkim nasileniu zwigzana z przyjmowang interwencja

TDF-102; . 0,17 -0,01

TDF-103 2008 48 tyg. - mix 0/426 (0%) 1/215 (0%) bd [0,01: 4,12] [:0,02: 0,01] NS 4/5
Trombocytopenia o ciezkim nasileniu zwigzana z przyjmowang interwencja

TDF-102; . 1,52 0,00

TDF-103 2008 48 tyg. - mix 1/426 (0%) 0/215 (0%) bd [0,06: 37,10] [:0,01; 0,01] NS 4/5
Zapalenie nosogardzieli

TDF-102; . 0,88 -0,01

TDF-103 2008 48 tyg. - mix 42/426 (10%) 24/215 (11%) bd [0,55; 1,42] [-0,06; 0,04] NS 4/5
Zawroty gtowy

TDF-102; . 1,73 0,02

TDF-103 2008 48 tyg. - mix 24/426 (6%) 7/215 (3%) bd [0,76: 3,95] [:0,01; 0,06] NS 4/5
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Badanie Okres Definicja punktu Status el — Wartos¢ p RR/RB RD NNT Jadad
. " f o o o
interwencji HBeAg nIN (%) nIN (%) z badania [95% CI] [95% CI] [95% CI]
Zmeczenie
TDF-102; . 1,14 0,01
TDF-103 2008 48 tyg. mix 36/426 (8%) 16/215 (7%) bd [0,65: 2,00] [:0,03: 0,05] NS 4/5
Zgon
TDF-102; . 0,506 -0,001
TDF-103 2008 48 tyg. mix 0/426 (0%) 0/215 (0%) bd [0,010; 25,408] [-0,008: 0,006] NS 4/5
Tabela 17.
Szczegotowe wyniki analizy klinicznej dotyczace zaniku HBV DNA dla poréwnania adefowiru z placebo
Badanie Okres Definicja punktu Status — Sl Wartos¢ p RR/RB RD NNT Jadad
. " . o o o
interwencji HBeAg nIN (%) nIN (%) z badania [95% CI] [95% CI] [95% CI]
Zanik HBV DNA
ADV-437 48 yg. dodatni 36171 (21%)  0/167 (0%) <0,001 “ A " 0 o - 5[4; 7] 5/5
ADV-438 48 tyg. wemny  63/123 (51%) /61 (0%) <0,001 u NG 2] o Pt 0] 2[2; 3] 4/5
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Tabela 18.
Szczegotowe wyniki analizy klinicznej dotyczace zaniku HBV DNA dla poréwnania adefowiru z lamiwudyna
Badanic Okres Definicja punktu  Status — e Wartosé p RR/RB RD NNT/NNH Jadad
. " . . o o o
interwencji koncowego HBeAg nIN (%) nIN (%) z badania [95% CI] [95% CI] [95% CI]
Zanik HBV DNA
. o o 0,03 -0,36 .
He 2012 12 tyg. dodatni 0/50 (0%) 18/50 (36%) bd [0,00: 0,44] [-0,50; -0,22] 2[2; 4] 3/5
. o o 0,01 -0,74 .
He 2012 24 tyg. dodatni 0/50 (0%) 37/50 (74%) <0,001 [0,00; 0,21] [:0,87: -0,61] 101;1] 3/5
<1000 kopii/ml
. 0,37 -0,50 .
He 2012 48 tyg. dodatni 15/50 (29%) 40/50 (79%) IS [0,24: 0,59] [:0,67; -0,33] 2[1; 3] 3/5
. 0,76 -0,16
He 2012 96 tyg. dodatni 25/50 (49%) 33/50 (66%) NS [0,54; 1,07] [:0,35: 0,03] NS 3/5
. o o 2,00 0,13
Kumar 2011 24 tyg. bd dodatni 4/15 (27%) 2/15 (13%) bd 0,43 9.32] [:0,15; 0,42] NS 2/5
Tabela 19.
Szczegotowe wyniki analizy klinicznej dotyczace zaniku HBV DNA dla poréwnania entekawiru z adefowirem
Badanie Okres Definicja punktu Status 2 — Wartos¢ p RR/RB RD NNT Jadad
. " . . o o o
interwencji koncowego HBeAg nIN (%) nIN (%) z badania [95% CI] [95% CI] [95% CI]
Zanik HBV DNA
. 1,29 0,03
EARLY 12 tyg. dodatni 4/33 (12%) 3/32 (9%) bd [0,31: 5,33] [:0,12; 0,18] NS 2/5
N . o o 3,64 0,33 .
EARLY 24 tyg. <300 kopii/ml dodatni 15/33 (45%) 4/32 (13%) bd [1,35: 9.79] [0,12: 0,53] 412; 9] 2/5
i 9 o 3,07 0,39 .
EARLY 48 tyg. dodatni 19/33 (58%) 6/32 (19%) bd [1.41: 6,69] [0,17: 0,60] 31[2; 6] 2/5
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Tabela 20.
Szczegotowe wyniki analizy klinicznej dotyczace zaniku HBV DNA dla poréwnania entekawiru z lamiwudyna
Badanie Okres Definicja punktu Status . e Wartos¢ p RR/RB RD NNT Jadad
. ) ! . ! ; !
interwencji koncowego HBeAg nIN (%) nIN (%) z badania [95% CI] [95% CI] [95% CI]
Zanik HBV DNA
ETV-022 24 tyg. dodatni  94/331 (28%)  59/322 (18%) bd » 2 - o Vi - 10 [7; 28] 4/5
ETV-022 48 yg. dodatni  236/354 (67%)  129/355 (36%) <0,001 » iy 4 o 20 - 413; 5] 4/5
ETV-023 48tyg. dodatni  116/225 (52%)  83/221 (38%) bd » 2 70 o ol 2 8[5; 21] 4/5
ETV-023 48 tyg. <300 kopiiml  ujemny  31/33 (94%) 29/40 (73%) bd » o 0] o v - 5[3; 19] 4/5
ETV-023 48 tyg. mix  197/258 (76%)  112/261 (43%) < 0,0001 » 512’_75 o8] o 2%,33 a1 3[3; 4] 4/5
ETV-027 24 tyg. uemny  153/316 (48%)  114/302 (38%) bd » NS " o o 6l 10 [6; 35] 2/5
ETV-027 48 yg. uemny  293/325 (90%)  225/313 (72%) < 0,001 » o2 361 o o8 A 6[5; 9] 2/5
| DNA o0 = 2log10 103 0.03
ETV-047 22 tyg. kopi/ml lub <400 dodatni  32/32 (100%)  32/33 (97%) bd 0.95 3121 0,08 0.11] NS 4/5
kopii/ml e e
, . , \ 146 0,08
Lai 2002 22 tyg. < 0,7MEg/m mix 11/43 (26%) 7140 (18%) bd 10,65, 5.40] 10,06-6,26] NS 355
. \ \ 1,25 0,05
Ren 2007 12 tyg. dodatni  5/21 (26%) 4/21 (18%) bd 10.39:4.02] 0.20-5,30] NS 25
Brak detekcji za . 1,38 0,14
Ren 2007 24 tyg. e oesper  dodatni 11721 (52%) 8121 (36%) <0,0001 0.70-2.72 0,16, 0.44] NS 2/5
Ren 2007 48 tyg. dodatni  15/21 (71%) 8/21 (38%) <0,0001 » oo 48] o o 621 3[2;21] 2/5
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Tabela 21.
Szczegotowe wyniki analizy klinicznej dotyczace zaniku HBV DNA dla poréwnania lamiwudyny z placebo
Badanic Okres Definicja punktu  Status Lok AL Wartosé p RR/RB RD NNT/NNH Jadad
. ) L : g . L
interwencji koncowego HBeAg nIN (%) nIN (%) z badania [95% CI] [95% CI] [95% CI]
Zanik HBV DNA
Chan 2007 104 tyg. <100 kopi/ml  ujemny  23/89 (26%) 3147 (6%) 0,006 » s 791 o o 31 G(E‘,?\l}?] 5/5
Dienstag 1999 12 tyg. dodatni 4258 (72%) 4164 (6%) bd u o 52 o e - 2(,\%\‘%] 3/5
Dienstag 1999 24 tyg. dodatni  44/59 (75%) 10/59 (17%) bd 2 s 6] o PP 721 2(1\%\1%] 3/5
<1,6 pg/ml
Dienstag 1999 48 tyg. dodatni  30/54 (56%) 17/64 (27%) bd ’ 209 35) o o2 48] ‘Z’,\Ef\jTg)] 3/5
Dienstag 1999 52 tyg. dodatni  28/63 (44%) 11/69 (16%) <0,001 » 522:759 - o 1%:23 441 ‘},\Ef’\jTS)] 3/5
Lai 1998 52 tyg. <1,6 pg/ml dodatni 951140 (68%)  11/70 (16%) bd 2 & 521 o a2 " 2(,\%\1%] 3/5
Tassopoulos <2,5 pg/ml =708 . 1,36 0,07
e 24 tyg. i ulemny  15/54 (28%) 11/54 (20%) bd 10,66 2.6] 0,00: 0.23] NS 4/5
<1,6 pg/ml = 450 . 6,49 0,78 212; 2]
Yao 2009 12 tyg. e dodatni  269/293 (92%)  14/99 (14%) <0,001 (5.95: 10.56] 0.70: 0,65 AT 2/5
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7.2. Wyniki badan obserwacyjnych witgczonych do analizy skutecznosci

Tabela 22.

Szczegotowe wyniki analizy skutecznosci dla poréwnania tenofowiru z entekawirem

Okres L TDF ETV >
Badanie interwencii Definicja punktu Wartos¢ p RR/RB RD NNT
. 1 koncowego z badania [95% CI] [95% CI] [95% CI]
[mies.] nIN (%) n/N (%)
Zanik HBV DNA

Koklu ?2113 (T 3 25/72 (34.7) 34177 (44,2) bd 0,79 [0,52; 1,18] 20,09 [-0,25; 0,06] NS

<400 kopii/ml
Koklu ﬁ’]ﬂ' (PP) 3 25/48 (52,1) 34/58 (58,6) bd 0.89 [0.63, 1.26] -0.07 [-0.26, 0.12] NS
Horner 2012 [2, 3] 3 <54 Kopii/ml 30/50 (60) 27/62 (43) 0,05 1,38 [0,96; 1,98] 0,16 [-0,02; 0,35] NS
Koklu ";;’]13 (I 6 47172 (65,3) 48177 (62,3) bd 1,05 [0,82; 1,33] 0,03 [-0,12; 0,18] NS

<400 kopii/ml
Koklu ﬁ’]ﬂ' (PP) 6 47/59 (79,7) 48/60 (80) bd 1.00 [0.83, 1.19] -0.00 [-0.15, 0.14] NS
Horner 2012 [2, 3] 6 <54 Kopii/ml 38/50 (76) 46/62 (74) bd 1,02 [0,83; 1,27] 0,02 [-0,14; 0,18] NS
Koklu ";;’]13 (I 12 50172 (81,9) 63177 (81,8) bd 1,00 [0,86; 1,16] 0,00 [-0,12; 0,13] NS
Koklu ﬁ’]”' (PP) 12 50/64 (92,2) 63/68 (92,6) bd 1.00 [0.90, 1.10] -0.00 [-0.09, 0.09] NS

<400 kopii/ml
Dogan 2011 [4] 12 27136 (75) 13/19 (68) 0,89 1,10[0,77; 1,57] 0,07 [-0,19; 0,32] NS
G“ze'b[“s']”t 2012 12 13/14 (92,9) 19/19 (100) bd 0,92 [0,77; 1,11] -0,07 [-0,25; 0,11] NS
Altinbas 2012 [6] 12 <50 kopii/m 20/22 (90,9) 14/16 (87.5) bd 1,04 [0,83; 1,30] 0,03 [-0,17; 0,24] NS
Horner 2012 [2, 3] 12 <54 Kopii/ml 40/50 (80) 51/62 (82) bd 0,97 [0,81; 1,16] -0,02 [-0,17; 0,12] NS

Tabak 2013 [7, 8]
il 19 bd 43178 (55,1) bd bd ; - ;
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Okres

TDF

ETV

Badanie interwencji Definicja punktu Wartos¢ p RR/RB RD NNT
. H 0, 0, 0,
[mies.] koncowego AN (%) AN (%) z badania [95% CI] [95% CI] [95% CI]

Tabak (":,0;)3 [7. 8] 19 43/55 (78,2) bd bd bd bd bd

Tabak 2013 [7, 8] 24 bd 55/93 (59,1) bd bd bd bd
)
Tabak (z;)o;)3 [7.8] 24 bd 55/72 (76,4) bd bd bd bd
Koklu ?2113 (I 24 38172 (52,8) 37/77 (48,1) bd 1,10 [0,80; 1,51] 0,05 [-0,11; 0,21] NS
<400 kopii/ml

Koklu ﬁ’]ﬂ' (PP) 24 38/43 (88,4) 37/43 (86) bd 1.03[0.87, 1.21] 0.02 [-0.12, 0.16] NS

Gao 2013[9)] bd <162 kopii/ml bd bd 0,39 0,83 [0,49; 1,43]° - .
HBsAg serokonwersja

Altinbas 2012 [6] 12 0/22 (0) 1116 (6,3)° bd 0,25 [0,01; 5,68 0,06 [-0,22; 0,09] NS

19 0/78 (0) bd bd ; ; ;
Tabak 2013 [7, 8] bd

24 bd 0/93 (0) bd ; ; ;

Koklu 2013 [1] 24 1172 (1,4) 0/77 (0) bd 3,21 [0,13; 77,44] 0,01 [0,02; 0,05] NS
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Okres

TDF

ETV

Badanie interwencji Definicja punktu Wartosé p RR/RB RD NNT
. koncowego z badania 95% CI 95% CI 95% CI
[mies.] = nIN (%) nIN (%) [95% cii [95% ¢l [95% ¢l
Normalizacja ALT
Koklu ?2113 (I 3 38172 (52,8) 43177 (55.8) bd 0,05 [0,70; 1,27] -0,03 [-0,19; 0,13] NS
Koklu ﬁ’]” (PP) 3 38/66 (57.6) 43/68 (63,2) bd 0,01 [0,69; 1,20] -0,06 [-0,22; 0,11] NS
Koklu ?2113 (I 6 49/72 (68,1) 51177 (66,2) bd 1,03[0,82; 1,29] 0,02 [-0,13; 0,17] NS
<40 1U/
Koklu ﬁ’]” (PP) 6 49/65 (75,4) 51/67 (76,1) bd 0,99 [0,82; 1,20] -0,01 [-0,15; 0,14] NS
Koklu ?2113 (I 12 56/72 (77.8) 61177 (79,2) bd 0,98 [0,83: 1,16] -0,01 [-0,15; 0,12] NS
Koklu ﬁ’]ﬂ' (PP) 12 56/67 (83,6) 61/72 (84,7) bd 0,99 [0,85: 1,14] -0,01 [-0,13; 0,11] NS
G“ze'b[“s']“t 2012 12 bd 11114 (78,6) 15/19 (78,9) bd 1,00 [0,70; 1,42] -0,00 [-0,29; 0,28] NS
HBsAg utrata
Dogan 2011 [4] 12 bd 0/36 (0) 0/19 (0) bd ; - -
Horner 2012 [2, 3] 12 bd 0/50 (0) 0/62 (0) bd ; - -
Redukcja HBV DNA
Dogan 2011 [4] 3 21 logso kopii/ml 36/36 (100) 19/19 (100) bd 1,01[0,93; 1,10] 0,00 [-0,08: 0,08] NS
a) po osiggnieciu poprawy pacjent zrezygnowat z terapii na okres 2 miesiecy, po ktérym nastgpito ponowne pojawienie sie HBsAg;
b) HR [95% CI]
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Tabela 23.

Szczegotowe wyniki analizy skutecznosci dla poréwnania tenofowiru z lamiwudyna

LD Definicj k TOF LAM Wartosé RR/RB RD NNT
Badanie interwencji efinicja punktu artosc p 7 A o
. koncowego z badania [95% CI] [95% CI] [95% CI]
[mies.] nIN (%) n/N (%)
Zanik HBV DNA
Koklu 2013 (ITT) 3 25/72 (34,7) 18/74 (24,3) bd 1,43 [0,86; 2,38] 0,10 [-0,04; 0,25] NS
Koklu 2013 (PP) 3 25/48 (52,1) 18/60 (42,9) bd 1,74 [1,08; 2,78] 0,22 [0,04; 0,40] 4,53 [2,48; 26,30]
Koklu 2013 (ITT) 6 47/72 (65,3) 39/74 (52,7) bd 1,24 [0,94; 1,63] 0,13 [-0,03; 0,28] NS
<400 kopii/ml
Koklu 2013 (PP) 6 47/59 (79,7) 39/54 (72,2) bd 1,10 [0,89; 1,36] 0,07 [-0,08; 0,23] NS
Koklu 2013 (ITT) 12 59/72 (81,9) 40/74 (54,1) bd 1,52 [1,20; 1,92] 0,28 [0,13; 0,42] 3,59 [2,36; 7,42]
Koklu 2013 (PP) 12 59/64 (92,2) 40/56 (71,4) bd 1,29 [1,08; 1,55] 0,21 [0,07; 0,34] 4,82 [2,92; 13,84]
Altinbas 2012 [6] 12 <50 kopii/ml 20/22 (90,9) 17/24 (70,8) bd 1,28 [0,96; 1,71] 0,20 [-0,02; 0,42] NS
Koklu 2013 (ITT) 24 38/72 (52,8) 41/74 (55,4) bd 0,951[0,71; 1,28] -0,03 [-0,19; 0,14] NS
<400 kopii/ml
Koklu 2013 (PP) 24 38/43 (88,4) 41/54 (75,9) bd 1,16 [0,97; 1,40] 0,12 [-0,02; 0,27] NS
HBsAg serokonwersja
Altinbas 2012 [6] 12 0/22 (0) 0/24 (0) bd - - -
bd
Koklu 2013 24 1/72 (1,4) 1/74 (1,4) bd 1,03 [0,07; 16,12] 0,00 [-0,04; 0,04] NS
Normalizacja ALT
Koklu 2013 (ITT) 3 38/72 (52,8) 33/74 (44,6) bd 1,18 [0,85; 1,65] 0,08 [-0,08; 0,24] NS
Koklu 2013 (PP) 3 38/72 (57,6) 33/74 (54,1) bd 1,06 [0,78; 1,45] 0,03 [-0,14; 0,21] NS
Koklu 2013 (ITT) 6 49/72 (68,1) 42/74 (56,8) bd 1,20 [0,93; 1,55] 0,11 [-0,04; 0,27] NS
<40 1U/

Koklu 2013 (PP) 6 49/72 (75,4) 42/74 (68,9) bd 1,09 [0,88; 1,36] 0,07 [-0,09; 0,22] NS
Koklu 2013 (ITT) 12 56/72 (77,8) 40/74 (54,1) bd 1,44 [1,13; 1,84] 0,24 [0,09; 0,39] 4,22 [2,59; 11,30]
Koklu 2013 (PP) 12 56/72 (83,6) 40/74 (64,5) bd 1,30 [1,05; 1,60] 0,19 [0,04; 0,34] 5,24 [2,95; 23,72]
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7.3. Wyniki poréwnania bezposredniego na podstawie badan obserwacyjnych —

metaanalizy

7.3.1. Zanik HBV DNA

Wykres 1.
Zanik HBV DNA po 3 miesigcach obserwacji dla poréwnania tenofowiru z entekawirem w populacji

Wykres 2.
Zanik HBV DNA po 3 miesigcach obserwaciji dla poréwnania tenofowiru z entekawirem w populacji HBeAg(-)

Wykres 3.
Zanik HBV DNA po 6 miesigcach obserwacji dla poréwnania tenofowiru z entekawirem w populacji HBeAg(-)
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Wykres 4.
Zanik HBV DNA po 6 miesigcach obserwaciji dla poréwnania tenofowiru z entekawirem w populacji HBeAg(-)

Wykres 5.
Zanik HBV DNA po 12 miesigcach obserwacji dla poréwnania tenofowiru z entekawirem w populacji HBeAg(-)

Wykres 6.
Zanik HBV DNA po 12 miesigcach obserwaciji dla poréwnania tenofowiru z entekawirem w populacji HBeAg(-)

* wyniki dla populacji per protocol (PP)
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Wykres 7.
Zanik HBV DNA po 12 miesigcach obserwacji dla poréwnania tenofowiru z lamiwudyng w populacji HBeAg(-)

Wykres 8.
Zanik HBV DNA po 12 miesigcach obserwacji dla poréwnania tenofowiru z lamiwudyng w populacji HBeAg(-)

7.3.2. Normalizacja aktywnosci ALT

Wykres 9.
Normalizacja aktywnosci ALT po 12 miesigcach obserwacji dla poréwnania tenofowiru z entekawirem w populacji
HBeAg(-)
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Wykres 10.
Normalizacja aktywnosci ALT po 12 miesigcach obserwacji dla poréwnania tenofowiru z entekawirem w populacji
HBeAg(-)

Wyniki poréwnania posredniego

Tabela 24.
Wyniki poréwnan posrednich w odniesieniu do szansy zaniku HBV DNA po 48-52 tyg. leczenia — model losowy
(random)

Analiza gtéwna Analiza wrazliwosci
Poréwnanie
OR [95% CI] GRADE OR [95% CI] GRADE
TDF vs ADV 13,21 [1,94; 89,89] Sredni 13,03 [5,15; 32,93] Sredni
TDF vs ETV 2,99 [0,20; 43,61] bardzo niski 0,76 [0,17; 3,38] bardzo niski
TDF vs LAM 12,59 [0,94; 168,35] bardzo niski 2,63 [0,61; 11,39] bardzo niski
Wartos¢ DIC DIC = 155,8 DIC = 109,2
Tabela 25.

Wyniki poréwnan posrednich w odniesieniu prawdopodobienstwa posiadania najwyzwszej efektywnosci w odniesieniu
do zaniku HBV DNA po 48-52 tyg. leczenia — model losowy (random

Prawdopodobienstwo bycia najefektywniejsza opcja terapeutycznag

Poréwnanie
Analiza gléwna Analiza wrazliwosci
TDF 82% niski 85% niski
ETV 64% bardzo niski 82% bardzo niski
ADV 31% bardzo niski 27% bardzo niski
LAM 34% bardzo niski 64% bardzo niski
Wartos¢ DIC DIC = 189,7 DIC =109,3
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7.4.1. Wyniki poréwnania posredniego — dane z modeli nie uwzglednionych w

analizie klinicznej

Tabela 26.
Wyniki poréwnan posrednich w odniesieniu do szansy zaniku HBV DNA po 48-52 tyg. leczenia — model staly (fixed)
Analiza gtéwna Analiza wrazliwosci
Poréwnanie
OR [95% CI] GRADE OR [95% CIl] GRADE

TDF vs ADV 12,91 [8,13; 20,51] Sredni 12,91 [8,13; 20,51] $redni
TDF vs ETV 2,08 [0,999; 4,33] bardzo niski 0,66 [0,27; 1,6] bardzo niski
TDF vs LAM 7,85 [3,84; 16,05] niski 2,42 [1,01; 5,80] niski

Tabela 27.

Wyniki poréwnan posrednich w odniesieniu prawdopodobienstwa posiadania najwyzwszej efektywnosci w odniesieniu
do zaniku HBV DNA po 48-52 tyg. leczenia - model staty (fixed)

Prawdopodobienstwo bycia najefektywniejsza opcja terapeutyczna

Poréwnanie
Analiza gtéwna Analiza wrazliwosci
TDF 86% niski 82% niski
ETV 75% bardzo niski 87% bardzo niski
ADV 33% bardzo niski 27% bardzo niski
LAM 45% bardzo niski 66% bardzo niski

HTA Consulting 2013 (www.hta.pl) Strona 94



Tenofowir (Viread) w terapii przewlektego zapalenia watroby typu B u pacjentéw z ujemnym oznaczeniem antygenu HBe

8. WYNIKI DOTYCZACE LEKOOPORNOSCI

8.1. Wniki badan klinicznych dotyczace lekoopornosci

Tabela 28.
Szczegotowe wyniki analizy lekopornosci dla tenofowiru
i TDF
Badanie Z;zaesii:lay' intgrlw(;eeicji Status HBeAg ——————— Lekoopornos¢ [%] Ref.
n/N
TDF-102 i TDF-103 1 rok 48 tyg. MIX 0/426 0% [10]
TDF-102 i TDF-103 2 lata 96 tyg. MIX 0/370 0% [11]
TDF-102 i TDF-103 3 lata 144 tyg. MIX 0/364 0% [12]
TDF-102 i TDF-103 4 lata 192 tyg. MIX 0/348 0% [13]
TDF-102 i TDF-103 5 lat 260 tyg. MIX 0/323 0% [14]
TDF-102 i TDF-103 6 lat bd MIX 0/466 0% [15]
Tabela 29.
Szczegotowe wyniki analizy lekopornosci dla entekawiru
. ETV
Badanie e - el - Status HBeAg ————————————— Lekoopornos¢ [%] Ref.
czasowy interwencji n/IN
ETV-022 48 tyg. dodatni 0/354 0% [16]
1 rok
ETV-027 48 tyg. ujemny 17211 0,5% [17]
ETV-022 96 tyg. dodatni 1/354 0,3% [18]
2 lata
ETV-047 120 tyg. MIX 1/66 1,5% [19]
ETV-047 156 tyg. MIX bd/66 1,7%° [19]
3 lata
ETV-901 b
(ETV-022+ETV-027) bd MIX 3/663 0,45% [20]
ETV-901 b
(ETV-022+ETV-027) 4 lata bd MIX 3/663 0,45% [20]
ETV-901 b
(ETV-022+ETV-027) 5 lat bd MIX 3/663 0,45% [20]
ETV-901 b
(ETV-022+ETV-027) 6 lat bd MIX 3/663 0,45% [20]

a) skumulowane prawdopodobienstwo
b) warto$¢ odnosi sie do ca kowitej liczby pacjentow wtgczonych do badania
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Tabela 30.
Szczegotowe wyniki analizy lekopornosci dla adefowiru
Badanie I:;zaesc::'iayl intgrl\(c\:zzcji Status HBeAg :I+ Lekoopornos¢ [%] Ref
He 2012 6 mies. 24 tyg dodatni 0/50 0% [21]
ADV-437 48 tyg. dodatni 0/172 0% [22]
ADV-438 48 tyg. ujemny 0/183 0% [23]
TDF-102i 103 frok 48 tyg. MIX 4/215 1,9% [10]
He 2012 48 tyg dodatni 1/50 2% [21]
ADV-438 96 tyg. ujemny 5/183 3,0% [23]
He 2012 2lata 96 tyg dodatni 2/50 4% [21]
ADV-437 144 tyg. dodatni 2/65 3,1% [24]
3 lata
ADV-438 144 tyg. ujemny 20/183 11% [23]
ADV-438 4 lata 192 tyg. ujemny 33/183 18,0% [23]
ADV-438 5 lata 240 tyg. ujemny 53/183 29,0% [23]
Tabela 31.
Szczegotowe wyniki analizy lekopornosci dla lamiwudyny
Badanie z;?siﬂ? intgr'\(::\cji Status HBeAg I:::II Lekoopornos¢ [%] Ref.
Tassopoulos 1999 26 tyg. ujemny 1/53 1,9% [25]
Yao 2009 24 tyg. dodatni 0/295 0% [26]
6 mies.
He 2012 24 tyg dodatni 0/50 0% [21]
ETV-047 24 tyg MIX 0/33 0% [27]
ETV-022 48 tyg. dodatni 45/355 12,7% [16]
ETV-027 48 tyg. ujemny 20/313 6,4% [28]
Lau 2005 48 tyg® dodatni 69/254 27,2% [29]
Marcellin 2004 48 tyg. ujemny 32/179 17,9% [30]
Chan 2007 52 tyg. ujemny 16/70 22,9% [31]
Dienstag 1999 ok 52 tyg. dodatni 14/44 31,8% [32]
Lai 1998 52 tyg. dodatni 19/354 14,2% [33]
Tassopoulos 1999 52 tyg. ujemny 11/41 26,8% [25]
Yao 2009 52 tyg. dodatni 43/295 14,6% [34]
He 2012 48 tyg dodatni 11/50 21% [21]
Chan 2007 104 tyg. ujemny 22/70 31,4% [31]
Lai 1998 104 tyg.’ dodatni 58/154 37,7% [35]
Tassopoulos 1999 2 lata 104 tyg. ujemny 23/66 34,8% [36]
Yao 2009 104 tyg® dodatni 167/336 49,7% [37]
He 2012 96 tyg dodatni 17/50 34% [21]
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. Przedziat Okres . a4z

Badanie czasowy interwenciji Status HBeAg N Lekoopornos¢ [%] Ref.

CALM 140 tyg. MIX 209/430 48,6% [38]
Lai 1998 3 lata 156 tyg. dodatni 27/51 52,9% [35]
Yao 2009 156 tyg.® dodatni 196/278 70,5% [37]
Lai 1998 208 tyg. dodatni 39/58 67,2% [35]
Yao 2009 e 208 tyg.° dodatni 184/273 67,4% [37]
Yao 2009 5 lat 260 tyg. dodatni 160/226 70,8% [37]

a) 48 tyg. okresu interwencji + 24 tyg. follow-up; b) LAM stosowano w dawce 25 mg i 100 mg; c) warto$¢ odnosi sie do catkowitej liczby pacjentow
wigczonej do badania

Podsumowanie wynikéw dotyczacych lekoopornosci

Tabela 32.

Podsumowanie wynikéw dotyczacych diugookresowej lekoopornosci

Odsetek pacjentow z lekoopornoscia

Lek
6 mies. 1 rok 2 lata 3 lata 4 lata 5 lat 6 lat
TDF bd 0% 0% 0% 0% 0% 0%
ETV bd 0,18% 0,48% 0,45% 0,45% 0,45% 0,45%
ADV 0% 0,81% 3% 8,87% 18% 29,0% bd
LAM 0,23% 14,32% 42,46% 56,92% 67,37% 70,8% bd
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BADANIA NIESPELNIAJACE KRYTERIOW WLACZENIA DO
ANALIZY
Wyszukanie badan randomizowanych — badania wykluczone
Tabela 33.
Publikacje wykluczone z analizy kliniczenej

Lp. Badanie wygl?lf:zzae:\ia Przyczyna wykluczenia
1. Chan 2005 [39] Komparator Niezgodny komparator (PeglFNa2b + LAM)
2. Chan 2007 [40] Komparator Niezgodny komparator (ADV + LdT; LdT)
3. Gish 2007 [41] Komparator Niezgodny komparator (PeglFNa2a + LAM)
4. Hou 2009 [42] Komparator Niezgodny komparator (LdT)
5. Ke 2006 [43] Komparator Niezgodny komparator (terapia rutynowa)
6. Lai 2005 [44] Komparator Niezgodny komparator (LAM + LdT; LdT)
7. Lai 2007 [45] Komparator Niezgodny komparator (LdT)
8. Lai 2004 [46] Komparator Niezgodny komparator (LdT)
9. Liaw 2009 [47] Komparator Niezgodny komparator (LdT)
10. Piccolo 2009 [48] Komparator Niezgodny komparator (PeglFNa2a + ADV))
11. Sung 2005 [49] Komparator Niezgodny komparator (PeglFNa2b + LAM)
12. Sung 2008 [50] Komparator Niezgodny komparator (ADV + LAM)
13. Wolters 2000 [51] Komparator Brak komparatora
14. Yalcin 2004 [52] Komparator Brak komparatora
15. Yao 2007 [53] Komparator Niezgodna dawka komparatora (ETV)
16. Yuki 2008 [54] Komparator Niezgodny komparator (IFNa + LAM)
17. Lai 2013 [55] Komparator Niezgodny komparator (besifowir)
18. Gwak 2013 [56] Komparator Niezgodny komparator (CLV)
19. Lok 2012 [57] Komparator Niezgodny komparator (ETV+TDF)
20. Chan 2012 [58] Komparator Niezgodny komparator (LdT)
21. Lampertico 2013 [59] Komparator Niezgodny komparator (PeglFNa2a + LAM)
22. Ahn 2011 [60] Populacja Pacjenci z lekoopornoscia
23. Aizawa 2010 [61] Populacja Pacjenci z lekoopornoscig
24. Akylidiz 2007 [62] Populacja Pacjenci z lekoopornoscig
25. Ali 2003 [63] Populacja Bezobjawowi pacjenci z unormowanym ALT
26. Chang 2005 [64] Populacja Pacjenci z lekoopornoscig
27. Cui 2010 [65] Populacja Niezgodna z kryteriami wtgczenia
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28. Fung 2011 [66] Populacja Pacjenci leczeni AN (100%)

29. Gilson 1999 [67] Populacja Pacjenci z konfekcjg HIV

30. Hann 2010 [68] Populacja Pacjenci leczeni AN (100%)

31. ljaz 2008 [69] Populacja Pacjenci z lekoopornoscig

32. Kim 2006 [70] Populacja Pacjenci z lekoopornoscig

33. Liaw 2011a [71] Populacja Pacjenci z niewyréwnang chorobg watroby
34. Liaw 2011b [72] Populacja Pacjenci z niewyréwnang chorobg watroby
35. Matsuura 2011 [73] Populacja Pacjenci z lekoopornoscig

36. Perrillo 2004 [74] Populacja Pacjenci z lekoopornoscig

37. Peters 2004 [75] Populacja Pacjenci z lekoopornoscig

38. Piao 2005 [76] Populacja Pacjenci zHCC

39. Rapti 2007 [77] Populacja Pacjenci z lekoopornoscig

40. Ryu 2010 [78] Populacja Pacjenci z lekoopornoscig

41. Schiff 2003 [79] Populacja Pacjenci leczeni IFN (100%)

42. Sherman 2006 [80] Populacja Pacjenci z lekoopornoscig

43. Sun 2011 [81] Populacja Pacjenci z lekoopornoscig

44, Suzuki 2008 [82] Populacja Pacjenci z lekoopornoscig

45. Vassiliadis 2009 [83] Populacja Pacjenci z lekoopornoscig

46. Zeng 2006 [84] Populacja Pacjenci z lekoopornoscig

47. Ghany 2012 [85] Populacja Pacjenci z lekoopornoscig

48. Wang 2013b [86] Populacja Obecnos¢ lekoopornosci w charakterystyce wyjsciowej
49. Garg 2011 [87] Populacja Populacja pacjentéw z ACLF

50. Poynard 2009 [88] Punkty koncowe Ocena uzytecznosci F broTest-ActiTest
51. Lv 2012 Punkty koncowe Brak ocenianych punktéw koncowych
52. de Man 2001 [89] Metodyka Czas trwania interwencji 4 tyg.

53. del Poggio 2007[90] Metodyka Dawka leku (TDF) niezgodna z kryteriami wtgczenia
54. Gane 2011 [91] Metodyka Analiza w podgrupach (populacja azjatycka)
55. Lai 1997 [92] Metodyka Czas trwania interwencji 4 tyg.

56. Liaw 2004 [93] Metodyka Przerwanie vs kontynuacja terapii

57. Peng 2011 [94] Metodyka Poréwnanie genotypow

58. Zeuzem 1997 [95] Metodyka Poréwnanie dawek LAM

59. An 2012 [96] Metodyka Brak ocenianych punktéw koricowych
60. Manns 2012 [97] Metodyka Wczesniejsza terapia

61. Ahn 2009 [98] Typ publikaciji Abstrakt

62. Ahn 2010 [99] Typ publikacji Abstrakt

63. Akarca 2006 [100] Typ publikaciji Abstrakt

64. Aslinde 2010 [101] Typ publikacji Abstrakt
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65. Ang 2009 [102] Typ publikaciji Abstrakt

66. Anonim 2004 [103] Typ publikaciji Publikacja dodatkowa do badania Marcellin 2004
67. Anonim 2004 [104] Typ publikaciji Praca pogladowa

68. Anonim a 2007 [105] Typ publikaciji Praca poglgdowa

69. Anonim b 2007 [106] Typ publikacji Abstrakt

70. Arnold 2008 [107] Typ publikaciji Analiza ekonomiczna

71. Atkins 1998 [108] Typ publikaciji List do redakc;ji

72. Barbarini 2001 [109] Typ publikaciji Abstrakt

73. Bonino 2007 [110] Typ publikaciji Publikacja dodatkowa do badania Marcellin 2004
74. Bonino 2007 [111] Typ publikacji Publikacja dodatkowa do badania Marcellin 2004
75. Bozkaya 2005 [112] Typ publikacji Badanie nierandomizowane

76. Bristol-Myers Squibb [113] Typ publikaciji Raport (Al463014) do badania Chang 2005
77. Brooks 2001 [114] Typ publikaciji Analiza ekonomiczna

78. Buti 2008 [115] Typ publikaciji Abstrakt

79. Buti 2009 [116] Typ publikaciji Abstrakt

80. Cao 2010 [117] Typ publikaciji Abstrakt

81. Carey 2010 [118] Typ publikaciji Abstrakt

82. Carey 2011 [71] Typ publikaciji Abstrakt

83. Carey 2011 [119] Typ publikaciji Abstrakt

84. Carey 2011 [120] Typ publikaciji Abstrakt

85. Carrouee-Durantel 2008 [121] Typ publikaciji Publikacja dodatkowa do badania ADV-437
86. Chan 2003 [122] Typ publikaciji Badanie nierandomizowane

87. Chang 2002 [123] Typ publikaciji Abstrakt

88. Chang 2004 [124] Typ publikacji Abstrakt

89. Chang 2010 [125] Typ publikaciji Publikacja dodatkowa do badania ETV-022 i ETV-027
90. Chang 2011 [126] Typ publikaciji Publikacja dodatkowa do badania ETV-022 i ETV-027
91. Cheinquer 2011 [127] Typ publikaciji Publikacja dodatkowa do badania Liaw 2011b
92. Chen 2009 [128] Typ publikacji Badanie nierandomizowane

93. Chen 2009 [129] Typ publikaciji Abstrakt

94, Chen 2009 [130] Typ publikaciji Abstrakt

95. Chen 2010 [131] Typ publikaciji Abstrakt

96. Chen 2011 [132] Typ publikaciji Abstrakt

97. Cheng 2009 [133] Typ publikaciji Abstrakt

98. Cheng 2011 [134] Typ publikaciji Badanie nierandomizowane

99. Chien 2006 [135] Typ publikaciji Badanie nierandomizowane

100. Cho 2011 [136] Typ publikaciji Abstrakt

101. Cho 2011 [137] Typ publikaciji Abstrakt
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102. Colombatto 2006 [138] Typ publikacji Praca pogladowa

103. Colonno 2006 [17] Typ publikaciji Publikacja dodatkowa do badania ETV-022 i ETV-027
104. Coooksley 2003 [139] Typ publikaciji Abstrakt

105. Cooksley 2008 [140] Typ publikaciji Publikacja dodatkowa do badania ADV-437
106. Crowely 2000 [141] Typ publikacji Analiza ekonomiczna

107. Crowely 2002 [142] Typ publikacji Analiza ekonomiczna

108. Da Silva 2001 [143] Typ publikaciji Badanie nierandomizowane

109. Dat 2009 [144] Typ publikaciji Abstrakt

110. de Man 1993 [145] Typ publikacji Abstrakt

111. Dienstag 2003 [146] Typ publikaciji Publ kacja dodatkowa do badania Dienstag 1999
112. Durantel 2004 [147] Typ publikacji Abstrakt

113. Elefsiniotis 2009 [148] Typ publikacji Badanie nierandomizowane

114. Fontana 2009 [149] Typ publikacji Abstrakt

115. Fung 2011 [150] Typ publikaciji Abstrakt

116. Furusyo 2006[151] Typ publikacji Badanie nierandomizowane

117. Gane 2008 [152] Typ publikaciji Abstrakt

118. Gane 2009 [153] Typ publikaciji Abstrakt

119. Gane 2010 [154] Typ publikaciji Abstrakt

120. Garg 2009 [155] Typ publikaciji Abstrakt

121. Gish 2003 [156] Typ publikaciji Abstrakt

122. Gish 2004 [157] Typ publikaciji Abstrakt

123. Gish 2006[158] Typ publikacji Abstrakt

124, Gish 2009 [159] Typ publikacji Abstrakt

125. Gish 2010 [160] Typ publikaciji Publikacja dodatkowa do badania ETV-022 i ETV-027
126. Gordon 2010 [161] Typ publikacji Publikacja dodatkowa do badania TDF-102 i TDF-103
127. Goulis 2008 [162] Typ publikaciji Publikacja dodatkowa do badania Sherman 2006
128. Grafe 2003 [163] Typ publikaciji Publikacja dodatkowa do badania Marcellin 2004
129. Hadziyannis 2002 [164] Typ publikacji Abstrakt

130. Hadziyannis 2003 [165] Typ publikaciji Abstrakt

131. Hadziyannis 2005 [166] Typ publikacji Abstrakt

132. Hadziyannis 2005 [23] Typ publikacji Abstrakt

133. Hadziyannis 2004 [167] Typ publikacji Abstrakt

134. Hadziyannis 2009 [168] Typ publikaciji Abstrakt

135. Hagmeyer 1999 [169] Typ publikacji Przeglad Sr{fztg;‘:ra;\}’vcaﬁnyyrn(m';r‘\’gggg;r:;a Z innymi
136. Heathcote 1998 [170] Typ publikaciji Abstrakt

137. Heathcote 2007 [171] Typ publikaciji Publikacja dodatkowa do badania TDF-103
138. Heathcote 2008 [172] Typ publikaciji Abstrakt
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139. Heathcote 2008 [173] Typ publikacji Abstrakt

140. Heathcote 2009 [174] Typ publikacji Abstrakt

141. Heathcote 2011 [175] Typ publikacji Publikacja dodatkowa do badania TDF-103
142. Heathcote 2011 [176] Typ publikaciji Publikacja dodatkowa do badania TDF-103
143. Heathcote 2011 [177] Typ publikaciji Publikacja dodatkowa do badania TDF-103
144. Heo 2010 [178] Typ publikacji Badanie nierandomizowane

145. Heo 2011 [179] Ty publikacji Abstrakt

146. Hu 2009 [180] Typ publikaciji Abstrakt

147. Huang 2011 [181] Typ publikaciji Abstrakt

148. Hui 2007 [182] Typ publikacji Badanie nierandomizowane

149. Hou 2009 [183] Typ publikaciji Publikacja dodatkowa do badania Sun 2011
150. Hou 2009 [184] Typ publikaciji Publikacja dodatkowa do badania Sun 2011
151. Hou 2009 [185] Typ publikaciji Publikacja dodatkowa do badania Zeng 2006
152. Hou 2010 [186] Typ publikaciji Publikacja dodatkowa do badania Sun 2011
153. Izzedine 2004 [187] Typ publikacji Publikacja dodatkowa do badania ADV-437 i ADV-438
154. Jiang 2008 [188] Typ publikaciji Abstrakt

155. Karino 2010[189] Typ publikaciji Publ kacja dodatkowa do badania Suzuki 2008
156. Keeffe 2007 [190] Typ publikaciji Praca poglgdowa

157. Kim 2005 [191] Typ publikaciji Badanie nierandomizowane

158. Kim 2007 [192] Typ publikaciji Badanie nierandomizowane

159. Kim 2010 [193] Typ publikaciji Abstrakt

160. Kim 2010 [194] Typ publikacji Abstrakt

161. Kim 2010 [195] Typ publikacji Badanie nierandomizowane

162. Kim 2011 [196] Typ publikacji Abstrakt

163. Kobayashi 2006 [197] Typ publikacji Badanie nierandomizowane

164. Kobayashi 2011 [198] Typ publikaciji Badanie nierandomizowane

165. Koskinas 2005 [199] Typ publikaciji Abstrakt

166. Kumar 2008 [200] Typ publikaciji Przeglad systematyczny (brak ocenianych interwenciji)
167. Kuo 2004 [201] Typ publikacji Badanie nierandomizowne

168. Kurihara 2005 [202] Typ publikaciji Badanie nierandomizowane

169. Kweon 2001 [203] Typ publikacji Publ kacja dodatkowa do badania Dienstag 1999
170. Kwon 2010 [204] Typ publikaciji Publikacja dodatkowa do badania Lee 2009
171. Lai 2001 [205] Typ publikacji Abstrakt

172. Lai 2003 [206] Typ publikacji Publikacja dodatkowa dﬁezi%agoli))i;anstag 1999, Liaw 2000,
173. Lai 2009 [207] Typ publikacji Abstrakt

174. Lai 2009 [208] Typ publikacji Abstrakt

175. Lai 2009 [209] Typ publikaciji Publikacja dodatkowa do badania EARLY
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176. Lai 2011 [210] Typ publikaciji Abstrakt

177. Lampertico 2006 [211] Typ publikaciji Publ kacja dodatkowa ETV-022 i ETV-027
178. Lee 2008 [212] Typ publikaciji Abstrakt

179. Lee 2009 [213] Typ publikacji Abstrakt

180. Lee 2009 [214] Typ publikacji Abstrakt

181. Lee 2010 [215] Typ publikacji Abstrakt

182. Lee 2011 [216] Typ publikaciji Abstrakt

183. Lee 2011 [217] Typ publikaciji Abstrakt

184. Leung 2008 [218] Typ publikaciji Abstrakt

185. Leung 2009 [219] Typ publikaciji Publikacja dodatkowa do badania EARLY
186. Levrero 2010 [220] Typ publikaciji Abstrakt

187. Levrero 2010 [221] Typ publikaciji Abstrakt

188. Liaw 2003 [222] Typ publikaciji Abstrakt

189. Liaw 2005 [223] Typ publikaciji Abstrakt

190. Liaw 2009 [224] Typ publikaciji Publikacja dodatkowa do Liaw 2011a
191. Liaw 2009 [225] Typ publikacji Abstrakt

192. Liaw 2010 [226] Typ publikacji Publikacja dodatkowa Liaw 2011b

193. Liaw 2010 [227] Typ publikaciji Publikacja dodatkowa Liaw 2011b

194. Liaw 2010 [228] Typ publikaciji Publikacja dodatkowa Liaw 2011b

195. Lim 2007 [229] Typ publikaciji Publikacja dodatkowa do badania ADV-437 i ADV-438
196. Lim 2011 [230] Typ publikaciji Abstrakt

197. Lin 2010 [231] Typ publikacji Abstrakt

198. Lok 2003 [232] Typ publikaciji Opracowanie wtérne

199. Lok 2009 [233] Typ publikaciji Praca poglagdowa

200. Lok 2011 [234] Typ publikaciji Abstrakt

201. Lu 2011 [235] Typ publikaciji Abstrakt

202. Malaguarnera 2001 [236] Typ publikaciji Przeglad systematyczny (brak ocenianej interwenciji)
203. Ma 2009 [237] Typ publikacji Abstrakt

204. Mao 2006 [238] Typ publikaciji Publikacja dodatkowa do badania Zeng 2006
205. Mao 2009 [239] Typ publikaciji Abstrakt

206. Marcellin 2001 [240] Typ publikacji Abstrakt

207. Marcellin 2002 [241] Typ publikaciji Abstrakt

208. Marcellin 2002 [242] Typ publikacji Abstrakt

209. Marcellin 2003 [243] Typ publikaciji Publikacja dodatkowa do badania Marcellin 2004
210. Marcellin 2003 [244] Typ publikacji Abstrakt

211. Marcellin 2005 [245] Typ publikacji Abstrakt

212. Marcellin 2007 [246] Typ publikacji Publikacja dodatkowa do badania TDF-102
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213. Marcellin 2007 [247] Typ publikacji Opracowanie wtérne

214. Marcellin 2008 [248] Typ publikacji Publ kacja dodatkowa do badania Marcellin 2004 i Lau 2005
215. Marcellin 2008 [10] Typ publikacji Abstrakt

216. Marcellin 2008 [249] Typ publikaciji Praca dodatkowa do badania ADV-437

217. Marcellin 2009 [250] Typ publikaciji Abstrakt

218. Marcellin 2009 [251] Typ publikaciji Abstrakt

219. Marcellin 2011 [252] Typ publikacji Publikacja dodatkowa do badania TDF-102 i TDF-103
220. Margeridon 2008 [253] Typ publikacji Badanie in vitro

221. Martino 2009 [254] Typ publikacji Abstrakt

222. Marzano 2006 [255] Typ publikaciji Abstrakt

223. Matsumoto 2005 [256] Typ publikaciji Badanie nierandomizowane

224. Minde 2012 [257] Typ publikaciji Publikacja dodatkowa do badania Zeng 2006
225. Moon 2010 [258] Typ publikaciji Abstrakt

226. Mumtaz 2009 [259] Typ publikacji Protokdt przegladu systematycznego

227. Nam 2008 [260] Typ publikaciji Badanie nierandomizowane

228. Ning 2011 [261] Typ publikacji Abstrakt

229. Ohkoshi 2003 [262] Typ publikacji Badanie nierandomizowane

230. Orlewska 2002 [263] Typ publikaciji Analiza ekonomiczna

231. Pallier 2009 [264] Typ publikaciji Publikacja dodatkowa do badania ADV-438
232. Pan 2010 [265] Typ publikaciji Publikacja dodatkowa do badania ETV-022
233. Pellicelli 2008 [266] Typ publikacji Abstrakt

234. Perrillo 2002 [267] Typ publikaciji Praca poglagdowa

235. Perrillo 2010 [268] Typ publikaciji Publikacja dodatkowa do badania Perrillo 2004
236. Peters 2002 [269] Typ publikaciji Abstrakt

237. Poynard 2007 [270] Typ publikacji Abstrakt

238. Rapti 2006 [271] Typ publikaciji Abstrakt

239. Rapti 2009 [272] Typ publikacji Abstrakt

240. Reijnders 2011 [229] Typ publikacji Badanie nierandomizowane

241. Rivkin 2004 [273] Typ publikacji Publikacja dodatkowa do badan ADV-437 i ADV-438
242. Robinson 2006[274] Typ publikaciji Praca pogladowa

243. Ryu 2003 [275] Typ publikaciji Badanie nierandomizowane

244, Ryu 2010 [276] Typ publikaciji Abstrakt

245. Ryu 2010 [277] Typ publikacji Abstrakt

246. Santantonio 2009 [235] Typ publikaciji Badanie nierandomizowane

247. Schiff 2008[278] Typ publikacji Publikacja dodatkowa do badan ETV-022, ETV-026, ETV-027
248. Sherman 2004 [279] Typ publikacji Abstrakt

249. Sherman 2008 [280] Typ publikaciji Publikacja dodatkowa do badania Sherman 2006
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250. Shi 2010 [281] Typ publikaciji Abstrakt

251. Shouval 2004 [282] Typ publikaciji Abstrakt

252. Siddappa 2009 [283] Typ publikaciji Abstrakt

253. Sievert 2009 [284] Typ publikacji Abstrakt

254, Sievert 2010 [285] Typ publikacji Publikacja dodatkowa do badan TDF-102 i TDF-103
255. Snow-Lampart 2008 [286] Typ publikaciji Abstrakt

256. Snow-Lampart 2009 [287] Typ publikaciji Abstrakt

257. Snow-Lampart 2010 [288] Typ publikaciji Publikacja dodatkowa do badan TDF-102 i TDF-103
258. Sollano 2004 [289] Typ publikaciji Abstrakt

259. Sollano 2006 [290] Typ publikacji Abstrakt

260. Sun 2010 [291] Typ publikaciji Abstrakt

261. Sung 2003 [292] Typ publikacji Abstrakt

262. Suzuki 2009 [293] Typ publikaciji Publikacja do badania Suzuki 2008

263. Svicher 2010 [294] Typ publikaciji Badanie nierandomizowane

264. Takeda 2007 [295] Typ publikaciji Przeglad systematyczny (brak ocenianych interwencji)
265. Tanikawa 1997 [296] Typ publikaciji Abstrakt

266. Tenney 2007 [297] Typ publikacji Publikacja dodatkowa do badan ETV-026 i BEHoLD 2005
267. Trippler 2011 [298] Typ publikaciji Abstrakt

268. Tsai 2010 [299] Typ publikaciji Publikacja dodatkowa do badania Liaw 2011b
269. Tseng 2009 [300] Typ publikaciji Publikacja dodatkowa do badania ADV-437
270. Tsertsvadze 1997 [301] Typ publikaciji Abstrakt

271. Tyrrell 1993 [302] Typ publikaciji Abstrakt

272. van Bémmel [303] Typ publikacji Badanie nierandomizowane

273. Vassiliadis 2005 [304] Typ publikaciji Badanie nierandomizowane

274. Vassiliadis 2007 [305] Typ publikaciji Abstrakt

275. Wang 2010 [306] Typ publikaciji Abstrakt

276. Wang 2010 [307] Typ publikaciji Abstrakt

277. Wang 2010 [308] Typ publikacji Badanie nierandomizowane

278. Wang 2011 [309] Typ publikacji Badanie nierandomizowane

279. Werle 2004 [310] Typ publikaciji Publikacja dodatkowa do badania ADV-437
280. Westland 2001 [311] Typ publikaciji Abstrakt

281. Westland 2002 [312] Typ publikaciji Publikacja dodatkowa do badania Peters 2004
282. Westland 2003a [313] Typ publikaciji Publikacja dodatkowa do badania ADV-437 i ADV-438
283. Westland 2003b [314] Typ publikaciji Praca pogladowa

284. Wise 2002 [315] Typ publikacji Abstrakt

285. Wong 2006 [316] Typ publikaciji Badanie nierandomizowane

286. Wong 2009 [317] Typ publikaciji Abstrakt
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287. Woo 2007 [318] Typ publikaciji Protokdt przegladu systematycznego
288. Woo 2009 [319] Typ publikaciji Abstrakt

289. Woo 2010 [320] Typ publikaciji Abstrakt

290. Woo 2010 [321] Typ publikacji Abstrakt

291. Wu 2010 [322] Typ publikacji Publikacja dodatkowa do badania ETV-022 i ETV-027
292. Yang 2010 [323] Typ publikaciji Abstrakt

293. Yao 2002 [324] Typ publikaciji Abstrakt

294, Yao 2003 [325] Typ publikaciji Abstrakt

295. Yao 2004 [326] Typ publikaciji Abstrakt

296. Yao 2006 [327] Typ publikaciji Abstrakt

297. Yao 2006 [328] Typ publikaciji Abstrakt

298. Yao 2006 [329] Typ publikaciji Abstrakt

299. Yao 2007 [330] Typ publikaciji Publikacja dodatkowa do badania ETV-023 i ETV-056
300. Yim 2010 [331] Typ publikaciji Abstrakt

301. Yim 2010 [332] Typ publikaciji Abstrakt

302. Yu 2010 [333] Typ publikaciji Abstrakt

303. Yu 2010 [334] Typ publikaciji Abstrakt

304. Yuan 2008 [335] Typ publikaciji Analiza ekonomiczna
305. Yuen 2001 [336] Typ publikaciji Praca pogladowa

306. Yuen 2005 [337] Typ publikaciji Praca pogladowa

307. Yuen 2005 [338] Typ publikaciji Praca pogladowa

308. Zeng 2004 [339] Typ publikaciji Abstrakt

309. Zhuang 2009 [340] Typ publikaciji Abstrakt

310. Zhuang 2011 [299] Typ publikaciji Abstrakt

311. Zoulim 2009 [341] Typ publikaciji Praca pogladowa

312. Koklu 2013 [1] Typ publikaciji Badanie nierandomizowane
313. Chen 2012b [342] Typ publikacji Abstrakt

314. Yang 2012b [343] Typ publikacji Abstrakt

315. Elsome 2012b [344] Typ publikaciji Abstrakt

316. Gordon 2012a [345] Typ publikaciji Abstrakt

317. Elsome 2012a [346] Typ publikaciji Abstrakt

318. Ren 2012 [347] Typ publikaciji Abstrakt

319. Gane 2012b [348] Typ publikaciji Abstrakt

320. Gordon 2012b [349] Typ publikaciji Abstrakt

321. Heathcote 2011 [350] Typ publikaciji Abstrakt

322. Charuworn 2012 [351] Typ publikaciji Abstrakt

323. Charuworn 2013 [352] Typ publikaciji Abstrakt
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324. Azam 2012 [353] Typ publikaciji Abstrakt

325. Leung 2012 [354] Typ publikaciji Abstrakt

326. Trehanpati 2012 [355] Typ publikaciji Abstrakt

327. Marcellin 2011 [356] Typ publikaciji Abstrakt

328. 00 2012 [357] Typ publikaciji Abstrakt

329. Sonneveld 2012¢ [358] Typ publikaciji Abstrakt

330. Sriprayoon 2012a [359] Typ publikaciji Abstrakt

331. Sriprayoon 2012b [360] Typ publikaciji Abstrakt

332. Mealing 2013 [361] Typ publikaciji Abstrakt

333. Chan 2013 [362] Typ publikaciji Abstrakt

334. Giuberti 2013 [363] Typ publikaciji Abstrakt

335. Marcellin 2012 [15] Typ publikaciji Abstrakt

336. De Oliveira 2012 [364] Typ publikaciji Abstrakt

337. Azam 2012a [365] Typ publikaciji Abstrakt

338. Arasli 2012 [366] Typ publikaciji Badanie nierandomizowane

339. Duseja 2013 [367] Typ publikaciji Komentarz do badania

340. Sonneveld 2013d [368] Typ publikaciji Opracowanie wtorne

341. Singal 2013 [369] Typ publikaciji Przeglad systematyczny

342. Wiens 2013 [370] Typ publikaciji Przeglad systematyczny

343. Su 2012 [371] Typ publikaciji Przeglad systematyczny (brak ocenianej interwencji)
344. Jiang 2013 [372] Typ publikaciji Przeglad systematyczny (brak ocenianej interwencji)
345. Singal 2012 [373] Typ publikaciji Przeglad systematyczny

346. Skarzynska-Duk 2012 [374] Typ publikaciji Abstrakt

347. Huang 2013 [375] Typ publikaciji Przeglad systematyczny (brak ocenianej interwenciji)
348. Thiele 2013 [376] Typ publikaciji Przeglad systematyczny (brak ocenianej interwencji)
349. Xie 2013 [377] Typ publikacji Przeglad systematyczny (populacja pacjentéw z ACLF)
350. Pan 2012 [378] Typ publikaciji Publikacja dodatkowa do badania ETV-022 i ETV-901
351. Piratvisuth 2013 [379] Typ publikaciji Publikacja dodatkowa do badania Lau 2005
352. Marcellin 2013 [380] Typ publikaciji Publikacja dodatkowa do badania Marcellin 2004 i 2009
353. Gordon 2013 [381] Typ publikaciji Publikacja dodatkowa do badania Marcellin 2008
354. Heathcote 2011 [382] Typ publikaciji Publikacja dodatkowa do badania Marcellin 2008
355. Marcellin 2012 [383] Typ publikaciji Publikacja dodatkowa do badania TDF-103 i TDF-102
356. Minde 2012 [384] Typ publikaciji Publikacja dodatkowa do badania Zeng 2006
357. Garcia 2005 [385] Inne Jezyk publikacji

358. Ozeki 2011 [386] Inne Jezyk publikacji

359. Qiu 2009 [387] Inne Jezyk publikacji

360. Qin 2005 [388] Inne Jezyk publikacji
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361. Zhang 2009 [389] Inne Jezyk publikacji
362. Zhao 2007 [390] Inne Jezyk publikacji
363. Hayashi 2012 [391] Inne Jezyk publikacji

Wyszukanie badan obserwacyjnych — badania wykluczone

Tabela 34.

Publikacje wykluczone z analizy kliniczenej

Lp. Badanie wyf()lzf:zzaernia Przyczyna wykluczenia

364. Arasli 2012 [366] Interwencja Brak poréwnania

365. Baran 2013 [392] Interwencja Brak poréwnania

366. Lampertico 2012 [393] Interwencja Brak poréwnania

367. Marcellin 2013 [394] Interwencja Brak poréwnania

368. Miquel 2013 [395] Interwencja Brak poréwnania

369. Sayan 2010 [396] Interwencja Brak ocenianej interwencji

370. Wong 2011 [397] Interwencja Terapia skojarzona (TDF+ETV, TDF+FTC, TDF+LdT, TDF+LAM)
371. Blaker 2011 [398] Populacja Odsetek pacjentéw HBeAg(-) <75%; brak wynikow dla HBeAg(-)
372. Carey 2011a [119] Populacja Odsetek pacjentow HBeAg(-) <75%; brak wynikow dla HBeAg(-)
373. Carey 2011b [399] Populacja Odsetek pacjentow HBeAg(-) <75%; brak wynikéw dla HBeAg(-)
374. Ceylan 2013 [400] Populacja Odsetek pacjentow HBeAg(-) <75%; brak wynikéw dla HBeAg(-)
375. Chotiyaputta 2010 [401] Populacja Odsetek pacjentow HBeAg(-) <75%; brak wynikéw dla HBeAg(-)
376. Horner 2012 [402] Populacja Odsetek pacjentéw HBeAg(-) <75%; brak wynikow dla HBeAg(-)
377. Jayakumar 2012 [403] Populacja Odsetek pacjentéw HBeAg(-) <75%; brak wynikow dla HBeAg(-)
378. Jochum 2010[404] Populacja Odsetek pacjentéow HBeAg(-) <75%; brak wynikow dla HBeAg(-)
379. Koklu 2012 [405] Populacja Odsetek pacjentow HBeAg(-) <75%; brak wynikéw dla HBeAg(-)
380. Lampertico 2011 [406] Populacja Pacjenci z HCC

381. Liu 2010 [407] Populacja Odsetek pacjentow HBeAg(-) <75%; brak wynikéw dla HBeAg(-)
382. Masaki 2012 [408] Populacja Odsetek pacjentéw HBeAg(-) <75%; brak wynikow dla HBeAg(-)
383. Nguyen 2012 [409] Populacja Odsetek pacjentow HBeAg(-) <75%; brak wynikow dla HBeAg(-)
384. Nguyen 2013 [410] Populacja Odsetek pacjentéow HBeAg(-) <75%; brak wynikow dla HBeAg(-)
385. Petersen 2012 [411] Populacja Odsetek pacjentow HBeAg(-) <75%; brak wynikéw dla HBeAg(-)
386. van Bommel 2011 [412] Populacja Odsetek pacjentow HBeAg(-) <75%; brak wyn kéw dla HBeAg(-)
387. Akin 2013 [413] Punkty koncowe Brak ocenianych punktéw koncowych

388. Boglione 2013 [414] Punkty koncowe Brak ocenianych punktéw koncowych

389. Han 2013 [415] Punkty koncowe Brak ocenianych punkéw koncowych

390. Hulstaert 2013 [416] Punkty koncowe Brak ocenianych punktéw koncowych
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391. Mallet 2011 [417] Punkty koncowe Brak ocenianych punktéw koncowych
392. Ooi 2012 [418] Punkty koncowe Brak ocenianych punktéw koncowych
393. Sarkar 2012 [419] Punkty koncowe Brak ocenianych punktéw koncowych
394. Seansawat 2012a[420] Punkty koncowe Brak ocenianych punktéw kofncowych
395. Seansawat 2012b [421] Punkty koncowe Brak ocenianych punktéw kofhcowych
396. Traugulpiankit 2011 [422] Punkty koncowe Brak ocenianych punktéw koncowych
397. Buti 2012 [423] Metodyka Badanie randomizowane

398. Fung 2012 [424] Metodyka Badanie randomizowane

309, Kose 2010 [425] Metodyka Liczba pacjentéow w ramionéa_clz_r\}:(:l%)), LAM: n=3, ADV: n=1 oraz
400. Tsai 2013 [426] Metodyka Badanie randomizowane

401. Buti 2009 [427] Typ publ kacji Analiza ekonomiczna

402. Einecke 2010 [428] Typ publ kaciji Praca poglagdowa
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10.

SZCZEGOLOWY SCHEMAT POSTEPOWANIA W TERAPII WZW B

NA PODSTAWIE WYTYCZNYCH

Tabela 35.

Wytyczne Polskiej Grupy Ekspertéw dotyczace postepowania u pacjentéow z przewleklym WZW-B

ZALECENIA TERAPEUTYCZNE na rok 2010- Leczenie przeciwwirusowe przewlektego WZW-B

POLSKA GRUPA EKSPERTOW

Kryteria rozpoczecia terapii przeciwwirusowej

Status HBV DNA ALT o . .
HBeAg [1U/mi] [X ULN] Wynik biopsji watroby / dodatkowe warunki Uwagi
cechy zapalenia lub wtoknienia watroby o wartosci Po spetnieniu2z 3
X >2 000 >1 L . ; . i
przynajmniej 1° w skali 5-stopniowej (0-4) kryteriow
X X X wyréwnana marskos¢ watroby
X X X niewyréwnana funkcja watroby

Terapia inicjujgca

Terapia pierwszego wyboru: PeglFNa2a, ETV lub TDF

Lamiwudyna rekomendowana wytgcznie przy braku dostepnosci lub wskazania do stosowania innych lekdw przeciwwirusowych

0 wyzszej barierze genetycznej

Czas trwania terapii

IFNa bd
PeglFNa2a 48 tyg.
AN

(dtugoterminowo)

do utraty HBsAg

Terapia lekoopornosci / nieskutecznos¢

Lekoopornos¢ AN

TDF, ETV, PeglFNa2a

Czesciowa odpowiedz
wirusologiczna na terapie AN

TDF, ETV, PeglFN a2a, obecny AN + inny AN (niepowodujgcy opornosci krzyzowej)

Nieskutecznos¢ terapii PeglFNa w
24tyg. od zakonczenia terapii

AN

Szczegolne sytuacje kliniczne

Wyréwnana marskos¢ watroby

ETV, TDF lub PeglFNa2a (przy doktadnym monitorowaniu przebiegu leczenia)

Niewyréwnana funkcja watroby

ETV lub TDF
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Tabela 36.
Wytyczne Amerykanskiego Stowarzyszenia Badan nad Chorobami Watroby dotyczace postepowania u pacjentéw z
przewlekltym WZW-B

AMERICAN ASSOCIATION FOR THE STUDY OF THE LIVER DISEASES: CHRONIC HEPATITIS B -
UPDATE 2009

Kryteria rozpoczecia terapii przeciwwirusowej

HBV DNA ALT o .
HBeAg [1U/mi] [x ULN] Wynik biopsji watroby / dodatkowe warunki
dodatni >20 000 < _ wiek > 40r.z. _Iup |_'ak watrob_owo-k_omorkowy w rpdz_mnle
umiarkowane lub cigzkie zapalenie lub istotne zwtdknienie watroby
dodatni 520 000 52 brak se_rgkonwersp w gk’fadye HBeAg przez '3 do 6 miesiecy
z6ttaczka lub niewyrownana czynnos¢ watroby
ujemny >20 000 >2 umiarkowane lub cigzkie zmiany martwiczo-zapalne lub istotne zwtéknienie
ujemny >2 000 1>2 umiarkowane lub cigzkie zmiany martwiczo-zapalne lub istotne zwtdknienie
X HBV DNA > 2 000 lub rownana marsko$¢ watrob
ALT > 1x ULN wy girovy
X X X niewyréwnana marskos$¢ watroby
Terapia inicjujgca
Terapia pierwszego wyboru: IFNa lub PeglFNa lub ETV lub TDF
Nie zaleca si¢ stosowania:
. LAM i LdT ze wzgledu na ryzyko opornosci
e  ADV ze wzgledu na stabg aktywnos$¢ przeciwwirusowg i ryzyko opornosci
. IFNa lub PeglFNa u pacjentoéw z niewyréwnang marskoscig watroby
Terapia lekoopornosci / nieskutecznosci
Lekoopornosé¢ LAM LAM + (ADV lub TDF)
z nieleczeni AN: ADV + ( LAM lub ETV lub LdT) lub TDF + (LAM lub FTC)
Lekoopornos¢ ADV z lekoopornoscig LAM: ADV lub TDF + (LAM lub FTC lub ETV)
Lekoopornos¢ LdT LdT + (ADV lub TDF)
Lekoopornosé ETV ADV lub TDF

Brak odpowiedzi

IFNa lub PegIFNa TDF lub ETV
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Szczegolne sytuacje kliniczne

Wyréwnana marskos¢ watroby ETV lub TDF (ale takze: LAM lub ADV lub LdT)

Niewyréwnana marskos¢ watroby LAM + (ADV lub TDF) lub LdT + (ADV lub TDF) lub TDF lub ETV

Czas trwania terapii

HBeAg(+): 16 tyg.

IFNa HBeAg(-): 48 tyg.
PeglIFN a2a 48 tyg.
HBeAg(+): kontynuacja terapii = 6 miesiecy od momentu serokonwersji w uktadzie
AN HBeAg i zaniku HBV DNA

HBeAg(-): do utraty HBsAg
Niewyréwnana marskos$¢ watroby: terapia dlugoterminowa (do zgonu lub
stwierdzenia nieskutecznosci)

(dtugoterminowo)

Tabela 37.

Wytyczne Australijskiego Towarzystwa Gastroenterologicznego dotyczace postepowania u pacjentow z przewlektym
WzZWw-B

GASTROENTEROLOGICAL SOCIETY OF AUSTRALIA: CHB RECOMMENDATIONS 2008

Kryteria rozpoczecia terapii przeciwwirusowej

Status HBV DNA ALT oo .
HBeAg [1U/ml] [x ULN] Wynik biopsji watroby / dodatkowe warunki
. ) wiek >40 r.z. oraz istotne zwtoknienie (>F2) lub umiarkowane do ciezkiego
dodatni =20 000 >1-2 zapalenie watroby
dodatni =20 000 >2 brak serokonwersji w uktadzie HBeAg przez 3 do 6 mies.
dodatni X X z6ttaczka lub objawy niewyréwnanej czynnosci watroby
ujemny 22000 >1-2 wiek >40 r.z. oraz istotne zwtdknienie (>F2) lub kliniczne objawy zaawansowanej
choroby
ujemny =2 000 >2 X
ujemny <2 000 X istotne zwtoknienie lub zapalenie watroby
HBV DNA > 2 000 lub ALT > 1 wyréwnana marskos$¢ watroby
x ULN
X X X niewyréwnana marskos$¢ watroby

Terapia inicjujgca

Terapia pierwszego wyboru: PeglFNa2a lub TDF lub ETV
Dopuszcza sie stosowanie: ADV i PeglFNa (pacjenci z dobrze wyréwnang marskoscig watroby)
Nie zaleca sie stosowania:

e LAM, LdT ze wzgledu na ryzyko opornosci
e  PeglFN a2a (pacjenci z niewyréwnang marskoscig watroby)
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Terapia lekoopornosci / nieskutecznosci

‘s LAM + ADV
Lekoopornosé¢ LAM TDF + LAM

ADV + (LAM lub LdT lub ETV)
Lekoopornosé¢ ADV TDF £ AN
ETV (gdy brak lekoopornosci na LAM)

Lekoopornosé ETV ETV + (/-\_II_DE;/Flub TDF)

Multi-lekoopornos¢ TDF + AN inny niz ADV

Szczegolne sytuacje kliniczne

TDF lub ETV lub ADV

Wyréwnana marskosc watroby PeglFNa (tylko gdy dobrze wyréwnana marskos¢)

Niewyréwnana marskos¢ watroby (TDF/ADV) + (ETV/LAM)

Czas trwania terapii

IFNa X

PeglFN a2a 48 tyg.

AN HBeAg(+): kontynuacja terapii 6 — 12 miesiecy od momentu serokonwersji w
(dtugoterminowo) uki_ad2|e HBe
HBeAg(-): do utraty HBsAg

Tabela 38.
Wytyczne Europejskiego Stowarzyszenia Badan nad Watroba dotyczace postepowania u pacjentéw z przewlekiym
WZWw-B

EASL CLINICAL PRACTICE GUIDELINES: MANAGEMENT OF CHRONIC HEPATITIS B - 2009

Kryteria rozpoczecia terapii przeciwwirusowej

St;:r\sg H[B“\J, /r%HA [XPIJLITN] Wynik biopsji watroby / dodatkowe warunki
dodatni >2 000 >1 umiarkowane lub cigzkie zmiany martwiczo-zapalne i/lub istotne zwtdknienie
ujemny >2 000 >1 umiarkowane lub cigezkie zmiany martwiczo-zapalne i/lub istotne zwtéknienie
X X X wyréwnana marskos¢ watroby
X X X niewyréwnana marskos$¢ watroby

Terapia inicjujgca

Terapia pierwszego wyboru: ETV lub TDF

Dopuszcza sie stosowanie: IFNa i PeglFNa (brak ryzyka opornosci, wysoka efektywnosc¢ kliniczna,
jednoczesnie ryzyko dziatan niepozgdanych i ucigzliwe podawanie preparatu)

Nie zaleca sie stosowania:
. IFNa lub PeglFNa u pacjentéow z niewyréwnang marskos$cig watroby,
e  ADV ze wzgledu na mniejszg efektywnos$¢, ryzyko opornosci oraz cene wyzsza niz TDF,
. LAM u pacjentéw z wyréwnang czynnoscig watroby i ze wzgledu na ryzyko opornosci
. LdT ze wzgledu na ryzyko opornosci
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Terapia lekoopornosci / nieskutecznos¢

Lekoopornosé¢ LAM

TDF lub LAM + ADV (gdy TDF niedostepny)

Lekoopornosé¢ ADV

ETV lub TDF lub TDF + analog nukleozydowy (u pacjentéw z lekoopornoscig
LAM)

Lekoopornosé LdT

TDF lub LdT + TDF lub LdT + ADV (gdy TDF niedostepny)

Lekoopornosé¢ ETV

TDF lub ETV + TDF lub ETV + ADV (gdy TDF niedostepny)

Lekoopornosé¢ TDF

brak dowodow, w razie wystgpienia:
TDF + ETV (u pacjentéw z lekoopornoscig LAM) lub TDF + LdT lub TDF + LAM
lub TDF + FTC lub ETV (u pacjentéw nieleczonych LAM)

Multi-lekoopornosé

analog nukleotydowy (TDF) + analog nukleozydowy

Brak pierwotnej odpowiedzi ADV ETV lub TDF
w 24 tyg. LAM ETV lub TDF
w 48 tyg. ADV ETV lub TDF

Czesciowa
odpowiedz w 24 tyg. LdT ETV lub TDF

w 48 tyg. ETV lub TDF

diugookresowa kontynuacja monoterapii ETV/TDF lub inny lek + (ETV lub TDF)
(u pacjentéw bez dalszego spadku HBV DNA pomimo zgodnosci lekdw)

Szczegolne sytuacje kliniczne

Wyréwnana marskos¢ watroby

PeglFN lub ETV lub TDF

Niewyréwnana marskos¢ watroby ETV lub TDF
Czas trwania terapii
IFNa bd
PeglIFN 48 tyg.

HBeAg(+)

. kontynuacja terapii 6 — 12 miesigcy od momentu serokonwersji w
ukfadzie HBe

. 12 miesigcy terapii konsolidacyjnej i osiggniecie serokonwersji w
uktadzie HBe lub utrata HBsAg i serokonwersja w uktadzie HBs
(wyréwnana marskos$¢ watroby)

AN(dtugoterminowo) HBeAg(-)

e terapia dlugoterminowa (do zgonu lub stwierdzenia nieskutecznosci)
. 12 miesiacy terapii konsolidacyjnej i osiggniecie utraty HBsAg i
serokonwersja w uktadzie HBs (wyréwnana marskos$¢ watroby)

Niewyréwnana
marskos¢
watroby

terapia dtugoterminowa
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Tabela 39.

Wytyczne Kanadyjskiego Stowarzyszenia Badan nad Watrobg dotyczace postepowania u pacjentéw z przewlekiym
WzZw-B

CANADIAN CONSENSUS GUIDELINES: MANAGEMENT OF CHRONIC HEPATITIS B - 2007

Kryteria rozpoczecia terapii przeciwwirusowej

Status HBV DNA ALT

HBeAg [IU/mi] [x ULN] Wynik biopsji watroby / dodatkowe warunki
dodatni >20 000 >1 X
ujemny >2 000 >1 X
dodatni <20 000 X z istotnym zapaleniem lub zwtéknieniem watroby
ujemny <2 000 X z istotnym zapaleniem lub zwtéknieniem watroby
X >2 000 X wyréwnana marskos¢ watroby
X X X niewyréwnana marskos$¢ watroby

Terapia inicjujgca

Terapia pierwszego wyboru: PeglFNa, ETV (nie wskazany u pacjentéw z lekoopornoscig LAM),
TDF(zwtaszcza u pacjentéw z lekoopornoscig LAM)

Dopuszcza si¢ stosowanie: IFNa lub PeglFNa ostroznie u pacjentdw z dobrze wyréwnang marskos$cig
watroby

Nie zaleca si¢ stosowania:
e IFNa u pacjentéw z wysokim poziomem wiremii niskim poziomem ALT oraz niewyréwnang
marskos$cig watroby
e IFNa u pacjentéw z niewyrownang marskoscig watroby
e ADV u pacjentéw z lekoopornoscig na LAM

Terapia lekoopornosci / nieskutecznosci

Lekoopornosé LAM TDF lub LAM + ADV
Lekoopornosé ADV LAM lub LdT lub ETV
Lekoopornosé¢ LdT ADV lub TDF
Lekoopornosé ETV ADV lub TDF
Lekoodpornosé¢ TDF brak udowodnionej lekoopornosci
Brak pierwotnej w 24 tyg. LAM TDF lub ETV (gdy brak lekoopornosci LAM)
odpowiedzi w 24 tyg. ADV TDF lub ETV (gdy brak lekoopornosci LAM)

Szczegolne sytuacje kliniczne

Wyréwnana marskos¢ watroby AN lub IFNa (dopuszczalne) lub PeglFNa (dopuszczalne)

Niewyréwnana marskos¢ watroby ETV lub TDF lub ADV + LAM lub TDF + FTC lub LAM + ADV
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Czas trwania terapii

IFNa 16 - 24 tyg.
PegIFN a2a 24 - 48 tyg.
HBeAg(+) kontynuacja terapii 6 — 12 miesiecy od momentu serokonwersji w uktadzie HBe
AN HBeAg(-) kontynuacja przez czas nieokreslony lub do momentu utraty HBsAg lub wystapieia
(dtugoterminowo) g serokonwersji
Marskos¢ kontynuacja przez czas nieokreslony niezaleznie od wystgpieia serokonwersji w
watroby ukfadzie HBe

Tabela 40.
Wytyczne Swiatowej Organizacji Zdrowia dotyczace postgpowania u pacjentéw z przewlektym WZW-B

TREATMENT OF CHRONIC HEPATITIS B VIRUS INFECTION IN RESOURCE-CONSTRAINED SETTINGS: EXPERT
PANEL CONSENSUS

Kryteria rozpoczecia terapii przeciwwirusowej

HBeAg HE’L\: /'?]HA [xpill-I:rN] Wynik biopsji watroby / dodatkowe warunki
dodatni X >1 wiek > 40 r.z. lub wysokie ryzyko wystapienia raka watrobowo-komérkowego
dodatni X >2 podwyzszony poziom ALT przez co najmniej rok
ujemny X >2 wiek > 40 r.z. i podwyzszony poziom ALT przez co najmniej rok
X X >10 pacjenci z obecnoscig HBsAg
X X X wyréwnana marskos$¢ watroby
X X X niewyréwnana marskos$¢ watroby

Terapia inicjujaca

Terapia pierwszego wyboru: TDF, ETV, ADV + LAM (gdy TDF i ETV niedostgpne), ADV + LdT (gdy
TDF i ETV niedostepne)

Dopuszcza sie stosowanie: IFNa u szczegdinych podgrup pacjentow

Nie zaleca si¢ stosowania: LAM, LdT, FTC ze wzgledu na ryzyko opornosci
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Tabela 41.

Wytyczne Azjatyckiego Towarzystwa Badan nad Chorobami Watroby dotyczace postepowania u pacjentéw z
przewlekltym WZW-B

ASIAN-PACIFIC CONSENSUS STATEMENT ON THE MANAGEMENT OF CHRONIC HEPATITIS B: A 2012 UPDATE

Kryteria rozpoczecia terapii przeciwwirusowej

Status HBV DNA ALT o .
HBeAg [IU/mi] [x ULN] Wynik biopsji watroby / dodatkowe warunki
dodatni <20 000 X X
dodatni 220 000 X
wiek >40 r.z. oraz umiarkowane do cigzkiego zwtdknienie lub zapalenie watroby
dodatni =20 000 1-2
dodatni 220 000 2-5 obawy niewyroéwnanej czynnos$ci watroby
HBV DNA <200 000 IU/ml obserwacja przez 3 do 6 miesiecy na wypadek
dodatni 220 000 >5 spontanicznego wystgpienia serokonwersji w uktadzie HBeAg, gdy brak obaw
wystgpienia niewyréwnanej czynnosci watroby
ujemny <2 000 X X
ujemny =2 000 X
wiek 240 r.z. oraz umiarkowane do ciezkiego zwtéknienie lub zapalenie watroby

ujemny 22 000 1-2
ujemny 22 000 >2 obawy niewyroéwnanej czynnos$ci watroby

X X X zaawansowane zwtoknienie lub martwica watroby

X X X zblizajgca sie lub jawna niewyrownana czynnos¢ watroby

X <2 000 X

wyréwnana martwica watroby
X =2 000 25
X X X niewyréwnana martwica watroby

Terapia inicjujgca

Terapia pierwszego wyboru: IFNa, PeglFNa2a, PeglFNa2b , ETV , TDF, ADV, LdT, LAM

(wybdr leku indywidualny, bazujgc na ciezkosci choroby, wczesniejszych zaostrzeniach, funkcji watroby,
szybkosci dziatania leku, profilu lekoopornosci, skutkach ubocznych, kosztach oraz wyborze pacjenta)

Dopuszcza sie stosowanie: tymozyna-a (wymaga wiekszej ilosci oraz jakosci dowoddéw)
Nie zaleca sie stosowania:

¢ |FNa u pacjentdéw z jawng niewyrownang marskos$cig watroby oraz niewyréwnang czynnoscig
watroby
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Terapia lekoopornosci / nieskutecznosci

Lekoopornosé LAM

LAM + ADV lub TDF

Lekoopornosé¢ ADV

ADV + LAM lub ADV + LdT lub ADV + ETV lub TDF

Lekoopornosé LdT

LdT + ADV lub TDF

Lekoopornosé¢ ETV

ETV + TDF lub ETV + ADV

Lekoopornos¢ LAM lub AN

terapia bazujgca na IFN

Wczesniejsze niepowodzenie terapii
lub lekoopornosé¢ LAM lub LdT i ADV

ETV + TDF

Szczegolne sytuacje kliniczne

Niewyréwnana czynnos$¢ watroby

ETV lub TDF lub ADV lub LAM lub LdT

Czas trwania terapii

16-24 tyg. (HBeAg+)
IFNa 248 tyg. (HBeAg-)
PeglFNa 48 tyg.
Tymozyna-a 24 tyg.

HBeAg(+)

AN

co najmniej 12 miesiecy utrzymywania sie serokonwersji w uktadzie HBe z
niewykrywalnym HBV DNA

(dtugoterminowo)

HBeAg(-)

kontynuacja przez czas nieokreslony lub przez co najmniej 2 lata gdy przez ten
okres poziom HBV DNA jest niewykrywalny
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Tabela 42.
Wytyczne brytyjskiego Narodowego Instytutu Zdrowia i Doskonatosci Klinicznej dotyczace postepowania u pacjentow
z przewleklym WZW-B

HEPATITIS B (CHRONIC) DIAGNOSIS AND MANAGEMENT OF CHRONIC HEPATITIS B IN CHILDREN, YOUNG PEOPLE
AND ADULTS -2013

Kryteria rozpoczecia terapii przeciwwirusowej

ALT
Status HBV DNA [IU/mI] o .
HBeAg [IU/mi] Wynik biopsji watroby / dodatkowe warunki
M
X >2 000 219 =230 wiek 230 r.z.
x >2 000 >19 230 wiek <30 r.z. oraz zmiany martwmzo-zap_e_)lne lub zwtdknienie watroby, lub wynik
elastografii >6 kPa

X >20 000 219 230 niezaleznie od wieku i stopnia zaawansowania choroby watroby

X X X martwica watroby oraz wykrywalny HBV DNA

X >2 000 X zmiany martwiczo-zapalne lub zwtdknienie watroby (rozwazy¢ leczenie)

Terapia inicjujaca

Terapia pierwszego wyboru: PeglFNa, ETV (zgodnie ze wskazaniem), TDF(zgodnie ze wskazaniem),

Nie zaleca sie stosowania:
e PeglFNa u pacjentéw z niewyréwnana czynnoscig watroby
e LdT - pacjenci przyjmujacy obecnie LdT kontynuacja terapii do momentu gdy klinicysci i sami
pacjenci uznajg za stosowne by zatrzymac terapie
e ADV - pacjenci przyjmujgcy obecnie ADV zmiana leczenia na ETV lub TDF zaleznie od
lekoopornosci LAM

Pacjenci z wyréwnang czynnoscia watroby

HBeAg(+)
| linia leczenia PeglFNa2a
HBeAg(-)

TDF (gdy brak serokonwersji HBeAg lub z nawrotem po
HBeAg(+) serokonwersiji)
ETV (brak toleranciji lub przeciwskazania TDF)

Il linia leczenia
ETV lub TDF u pacjentéw z wykrywalnym poziomem HBV
HBeAg(-) pacj DN}A ry ym p
LAM + TDF (gdy brak lekoopornosci LAM oraz poziom HBV
HBeAg(+) DNA wykrywalny po 96 tyg. leczenia)
Il linia leczenia ETV + TDF (u pacjentéw z lekoopornoscig LAM)

zmiana z TDF na ETV lub z ETV na TDF (gdy wykrywalny

HBeAg(-) poziom HBV DNA po 48 tyg. leczenia)

Pacjenci z niewyréwnang czynnoscia watroby

Terapia pierwszego wyboru: ETV (gdy brak lekoopornosci LAM), TDF (gdy lekoopornosé LAM)

Nalezy zredukowaé dawke TDF u pacjentéw z niewydolnoscig nerek
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Czas trwania terapii

PeglFNa2a 48 tyg.

zatrzymanie terapii po osiggnigciu serokonwersji w uktadzie HBe

Wyréwnana czynnos$¢ watroby bez martwicy watroby:
HBeAg(+): 12 mieigcy od momentu serokonwersji w uktadzie HBe

Wyréwnana czynnos$¢ watroby i martwica watroby:
nie zatrzymywac po 12 miesigcach od momentu osiggniecia serokonwersji w
ukftadzie HBe
AN ] ] . ]
(dtugoterminowo) kontynuacja przez czas nieokreslony lub do osiggniecia progowego poziomu HBsAg

Wyréwnana czynnos$¢ watroby bez martwicy watroby:
12 mieiecy od momentu serokonwersji w uktadzie HBe i osiggniecia
HBeAg(-): niewykrywalnego poziomu HBV DNA

Wyréwnana czynnos$¢ watroby i martwica watroby:
nie zatrzymywac po 12 miesigcach od momentu osiggnigecia serokonwersji w
ukfadzie HBe i niewykrywalnego poziomu HBV DNA

Tabela 43.
Wytyczne opracowane przez Narodowe Instytuty Zdrowia dotyczace postepowania u pacjentéw z przewlektym WZW-B

NATIONAL INSTITUTES OF HEALTH CONSENSUS DEVELOPMENT CONFERENCE STATEMENT: MANAGEMENT OF
HEPATITIS B

Kryteria rozpoczecia terapii przeciwwirusowej

e  ostra niewydolno$¢ watroby,
Terapia wskazana . martwica watroby i powiktania,

. martwica lub zaawansowane zwtdknienie watroby i HBV DNA obecne w osoczu

Terapia moze byé wskazana podwyzszony poziom HBV DNA +/- HBeAg oraz zmiany zapalne przy braku martwicy lub
P y zaawansowanego zwioknienia watroby

e faza tolerancji immunologicznej (wysoki poziom HBV DNA w osoczu i poziom
ALT w normie),

. niski lub niewykrywalny poziom HBV DNA w osoczu i poziom ALT w normie,

. HBV DNA bez HBsAg (WZW B utajone).

Terapia rutynowo niezalecana

Terapia zatwierdzona w US

IFNa, PeglFNa, LAM, ADV, ETV, LdT, TDF

Nie zaleca sie stosowania: IFNa, PeglFNa u pacjentdow z niewyréwnang marskoscig watroby, ze wzgledu na ryzyko
wystgpienia niewydolnosci watroby

Czas trwania terapii

Interferony 16-48 tyg.
HBeAg(+) kontynuacja terapii 6 — 12 miesiecy od momentu serokonwersji w uktadzie HBe
AN Martwica kontynuacja terapii przez czas nieokreslon
watroby Yy ) pii p y
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