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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze
wzgledu na prywatno$c¢ osoby fizycznej.

Zakres wylfgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. z 2014, poz.782 z p6zn. zm. w zw. z art. 1 ust. 1 oraz art. 23 ust.1 ustawy z
dnia 29 sierpnia 1997 r. o ochronie danych osobowych (Dz. U. z 2014. poz. 1182 z pézn. zm.).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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Wykaz skrétéw

AE - ang. adverse events, zdarzenia niepozgdane

Agencja, AOTMIT — Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

AKL - Analiza kliniczna leczenia

b.d. — brak danych

ChPL - Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl - ang. confidence interval, przedziat ufnosci

IS — istotny statystycznie

ITT — ang. intention-to-treat, analiza wynikbw w grupach wyodrebnionych zgodnie z zaplanowanym
leczeniem

Komparator — interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Lek — produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z
2001 r. Nr 126, poz. 1381, z p6zn. zm.)

nd — nie dotyczy

NFZ — Narodowy Fundusz Zdrowia

NICE - National Institute for Health and Care Excellence

NNT - (ang. — Number Needed to Treat) oczekiwana liczba oséb, u ktérych nalezy zastosowaé oceniang
interwencje zamiast komparatora, aby uzyska¢ dodatkowe wystgpienie albo unikngé wystgpienia badanego
zdarzenia w okreslonym horyzoncie czasowym

OR - ang. odds ratio, iloraz szans

RCT - ang. randomized controlled trial, badanie randomizowane z grupg kontrolng

R-HBV - reaktywacja zakazenia HBV

RR - (ang. Relative Risk, Risk Ratio) ryzyko wzgledne; okresla, o ile razy zastosowanie oceniane;j
interwencji zwieksza prawdopodobienstwo  wystgpienia badanego zdarzenia w  poréwnaniu
z prawdopodobienstwem wystgpienia tego zdarzenia w przypadku zastosowania komparatora

Technologia — technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42a ustawy o $wiadczeniach lub $rodek
spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyrdob medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundac;ji

URPL - Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

Ustawa o refundacji — ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekoéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 345.)

Ustawa o swiadczeniach opieki zdrowotnej — ustawa z dnia 24 sierpnia 2004 roku o swiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 581)

Wytyczne — ,Wytyczne oceny technologii medycznych” wprowadzone Zarzgdzeniem Prezesa Agencji
nr1/2010 z dnia 4stycznia 2010 r., stanowigce podsumowanie uznawanych przez spotecznosé
miedzynarodowg wymaganh dotyczgcych przeprowadzania oceny swiadczen opieki zdrowotnej
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1. Podstawowe informacje o zleceniu

Data wpftyniecia zlecenia do AOTMIT (RR-MM-DD) 2016-03-30
i znak pisma zlecajgcego PLA.4600.215.2016.1.1SU

Petna nazwa $wiadczenia opieki zdrowotnej (z pisma zlecajgcego)

Leki dostepne w ramach programu lekowego, stosowane we wskazaniach innych niz ujete
w charakterystyce produktu leczniczego, dla ktérych wydano decyzje o objeciu refundacjg na podstawie art.
40 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z pézn. zm.) zawierajgce lamiwudyne
we wskazaniach zgodnych ze zleceniem PLA.4600.215.2016.1.ISU.

Typ zlecenia: art. 31 n ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej (Dz. U. z 2015 r., poz. 581 z p6zn. zm.)
Podstawa zlecenia (w przypadku braku informacji pozostawi¢ bez zaznaczenia)

X zlecenie Ministra Zdrowia ztozone z urzedu

|— zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia
opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia bedgcego zgodnie z postanowieniami statutu towarzystwem
[ naukowym o zasiggu krajowym — za poSrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego
Swiadczenia opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia lub fundaciji, ktérych celem statutowym jest ochrona praw pacjenta
— za poSrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia opieki zdrowotnej

Oceniana technologia medyczna:

Zestawienie produktéw leczniczych zawierajgcych substancje czynng lamiwudyna, dla ktérych wydano
decyzje o objeciu refundacjg na podstawie art. 40 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. Nr
122, poz. 696, z p6ézn. zm.) — na odstawie Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 25 kwietnia 2016 r.,
w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych.

Producent/podmiot
Nazwa, postac i dawka leku Zawarto$¢ opakowania Kod EAN odpowiedzialny dla ocenianej
technologii
Zeffix, tabl. powl., 100 mg 28 szt. 5909990479610 | Glaxo Group Ltd

Do finansowania we wskazaniu (choroba lub stan kliniczny wymienione w zleceniu):

W ramach programu lekowego: Leczenie wirusowego zapalenia watroby typu B u $Swiadczeniobiorcéw po
przeszczepach lub u swiadczeniobiorcow z chtoniakami, leczonych rytuksymabem (ICD-10 B18, w tym
B18.0, B18.1, B18.8, B18.9; B19 w cafosci; C82, C83, Z94).
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. Problem decyzyjny

Na podstawie art. 31n pkt 5 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw
publicznych (Dz. U. z 2015 r. poz. 581, z pdézn. zm.), dnia 30.03.2016 r. pismem
znak PLA.4600.215.2016.1.ISU Minister Zdrowia przekazat AOTMIT zlecenie dotyczgce przygotowania w
terminie do 4.07.2016 r. materiatdw analitycznych odnosnie do zasadnosci dalszego finansowania ze
srodkéw publicznych wybranych lekéw, wtym zawierajgcych substancje czynng lamiwudyna, we
wskazaniach innych niz wymienione w Charakterystyce Produktu Leczniczego, z uwzglednieniem:

1)  skutecznosci klinicznej i praktycznej,

2) bezpieczenstwa stosowania,
3) relacji korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania,
4)  wptywu na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze Srodkéw publicznych

i Swiadczeniobiorcow,

5) istnienia alternatywnej technologii medycznej, w rozumieniu ustawy o $wiadczeniach, oraz jej
efektywnosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania.

Problem zdrowotny

Przewlekie zapalenie watroby typu B dotyczy 5-10% oséb zakazonych HBV i pojawia sie zwykle po
przebyciu tagodnej lub bezobjawowej formy zakazenia. Okoto 1/3 tych oséb wykazuje rozwdj aktywnego
przewlektego zapalenia watroby z postepujgcymi zmianami destrukcyjnymi watroby prowadzgcymi do
marskosci, niewydolnosci watroby lub raka watroby. Pozostate 2/3 osdb wykazuje przewlekie przetrwate
zapalenie watroby, co prowadzi do mniej powaznych nastepstw niz w przypadku przewlektego zapalenia
watroby. Osoby przewlekle zakazone sg istotnym zrédtem rozprzestrzeniania sie wirusa i stanowig ryzyko
dla piorunujacego zapalenia watroby, jesli dojdzie do koinfekcji z HDV (Murray 2011).

Definicja reaktywacji zakazenia wirusem zapalenia watroby typu B (R-HBV)

Najczesciej R-HBV definiuje sige, jako ,wystgpienie zapalenia watroby podczas lub zaraz po zaprzestaniu
cytotoksycznej chemioterapii, z towarzyszacym wzrostem poziomu HBV DNA >10-krotnym Ilub
bezwzglednym wzrostem przekraczajgcym 9log10 kopii/ml”. R-HBV definiowana w aspekcie aktywnosci
aminotransferazy alaninowej (ALT) to nagty 2-krotny wzrost aktywnosci w stosunku do wartosci wyjsciowej i
5-krotny w stosunku do gérnej wartosci normy lub warto$¢ powyzej 300 IU/L, przy wykluczeniu nadkazenia
wirusem delta, ostrego zakazenia wirusem A, C, E, toksycznego zapalenia watroby i innych choréb watroby
o etiologii niewirusowej. W zwigzku z powyzszym do monitorowania R-HBV nalezy uzywa¢ poziomu HBV
DNA i aktywnosci ALT, wzrost replikacji HBV wyprzedza $rednio od 2 do 3 tygodnie wzrost aktywnosci ALT.
R-HBV mozna podzieli¢ na 3 fazy:

—  Wazrost replikacji HBV; diagnostyczne markery: HBV DNA, HBsAg, HBeAg.

— Zaostrzenie aktywnosci choroby watroby; diagnostyczne markery: ALT, objawy chorobowe,
zoOltaczka.

— Zdrowienie; diagnostyczne markery: HBV DNA i ALT powracajg do poziomu sprzed reaktywac;ji.

HBsAg moze by¢ eliminowane pdézniej. Nie wszyscy pacjenci z R-HBV przechodzg przez te 3 fazy. U
niektérych pacjentéw nagle bardzo szybko wzrasta HBV DNA, przy braku immunologicznej rekonstytucji nie
obserwuje sie narastajgcego uszkodzenia watroby. U innych pacjentéw faza 2 watrobowa przebiega bardzo
ciezko i moze konczy¢ sie zgonem. Czestos¢ zapalenia watroby u chorych poddanych chemioterapii wynosi
od 14 do 53%. U znacznej czesci przebieg jest ciezki, a Smiertelnos¢ ocenia sie na 4% do 41% —
piorunujgce zapalenie watroby (Jabtkowski 2011).

R-HBV jest zwigzana z nasileniem replikacji wirusa w organizmie pacjentéw z utajonym lub wyleczonym
WZW typu B. R-HBV moze zaj$¢ spontanicznie, jednak czesciej zachodzi na skutek immunosupresyjnej
terapii nowotworéw, choroby autoimmunologicznej lub po transplantacji organu. Reaktywacja wirusa
zazwyczaj powoduje zaostrzenie choroby prowadzgce do niewydolno$ci watroby. Wiekszos¢ przypadkéw R-
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HBV ustepuje samoistnie, jednak jesli immunosupresja jest kontynuowana, mozZliwe jest wystgpienie
przewlekfego zapalenia watroby, ktére moze prowadzi¢ do uszkodzenia watroby oraz jej marskosci. Najlepiej
opisane w literaturze przypadki R-HBV dotyczg os6b poddanych chemioterapii w przypadku chtoniaka i
biataczki. Zazwyczaj poziom markerow HBV DNA wzrasta w trakcie chemioterapii, po czym nastepuje
zaostrzenie choroby i spadek poziomu markeréw HBV DNA (Hoofnagle 2009).

Szczegolne formy R-HBV mogg wystgpié¢ po przeszczepach narzgdow lub szpiku kostnego, a ich rezultatem
zazwyczaj jest przewlekte zapalenie watroby. Badania randomizowane kontrolowane placebo wykazaty, ze
reaktywacji wirusa mozna zapobiec poprzez stosowanie profilaktyki przeciwwirusowej. Rutynowa profilaktyka
jest wiec zalecana wérod osob HBsAg-dodatnich, ktére poddawane sg chemioterapii lub transplantacji.

Podstawowe dane dotyczgce epidemiologii i obrazu klinicznego przewlekiego wirusowego zapalenia watroby
typu B przedstawiono ponize;j.

Schorzenie/Epidemiologia: WZW typu B jest wywolywane przez HBV. Jedynym rezerwuarem HBV jest
cztowiek. Istniejg 3 drogi zakazenia: pozajelitowa (gtdéwnie przez krew), ptciowa i okotoporodowa. Na Swiecie
zakazonych jest przeszto 350 min ludzi. W Polsce pod koniec lat 70 i do potowy 80 XX w. przecietna
zapadalnos$¢ wynosita ok. 43/100 000 i zmniejszyta sie do 3,5/100 000 w 2008 r. (1337 przypadkow). Jest to
zwigzane z poprawg sterylizacji sprzetu i materiatdbw medycznych oraz programem powszechnych
szczepieh. Zachorowania podlegajg obowigzkowi zgtaszania do wilasciwych stacji sanitarno-
epidemiologicznych (Szczeklik 2015).

Obraz kliniczny: W zaleznosci od dominujgcych objawdw wyrdznia sie postaci: bezzoitaczkowa, z zéttaczkg
i cholestatyczng. Choroba czesto przebiega bezobjawowo Ilub podklinicznie. Objawy podmiotowe sg
zmienne; najczesciej wystepujg: meczliwos¢, nudnosci, wymioty, bdl brzucha, migéni i stawow, a w postaci
cholestatycznej — swigd skoéry. W okresie prodromalnym u 5-15% chorych moga wystepowaé objawy
przypominajgce chorobe posurowiczg, w tym uporczywy bdl migsni i stawdw (zwigzane z obecnoscig
komplekséw immunologicznych), ustepujgce po pojawieniu sie zottaczki (Szczeklik 2015).

Rokowanie: Zakazenie noworodkéw i niemowlat w 90% przechodzi w zakazenia przewlekie. Ryzyko to
zmniejsza sie do 30% u dzieci w wieku 1-5 lat, a u dzieci starszych oraz u dorostych wynosi 2-5% (wg
niektorych zrodet <10%). Oznakg zdrowienia jest zanik HBeAg i HBsAg oraz pojawienia sie anty-HBe i anty-
HBc w klasie IgG. W ciggu 3 miesiecy mozliwe sg nawroty, zwlaszcza u oséb starszych, po zbyt wczesnym
powrocie do nadmiernej aktywnosci lub naduzyciu alkoholu. Smiertelno$é szacuje sie na <1%, gtéwnie z
powodu nadostrego lub piorunujgcego zapalenia i ostrej niewydolnosci watroby. Nadkazenie HDV
przewlektego nosiciela HBV znacznie pogarsza rokowanie, wieksza ryzyko wystgpienia piorunujgcego
zapalenia i zgonu (do 2—20%) oraz przyspiesza progresje do marskosci watroby) (Szczeklik 2015).

Interwencja oceniana
Lamiwudyna

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwwirusowe dziatajgce ogodlnie, nukleozydowe i nukleotydowe
inhibitory odwrotnej transkryptazy.

Kod ATC: JOSAFO05.

Mechanizm dziatania: Tréjfosforan lamiwudyny dziata jako substrat dla wirusowej polimerazy HBV. Dalsze
tworzenie sie wirusowego DNA jest blokowane przez wigczenie tréjfosforanu lamiwudyny do tancucha i
wynikajgce z tego zakonczenie jego powstawania. Troéjfosforan lamiwudyny nie wptywa na prawidtowy
metabolizm komodrkowy dezoksynukleotydow. Jest on réwniez tylko stabym inhibitorem a i B polimeraz DNA
ssakow. Ponadto tréjfosforan lamiwudyny ma niewielki wptyw na zawarto$é komorkowego DNA ssakow.

W ocenie potencjalnego wplywu na strukture mitochondriéw, zawartos¢ i funkcje DNA, lamiwudyna nie
wykazuje istotnego dziatania toksycznego. W bardzo matym stopniu lamiwudyna powoduje zmniejszenie
zawartosci mitochondrialnego DNA, nie jest na state wigczana do mitochondrialnego DNA i nie dziata, jako
inhibitor y-polimerazy mitochondrialnego DNA.

Wskazania zarejestrowane: Zeffix jest wskazany w leczeniu przewlektego wirusowego zapalenia watroby
typu B u dorostych: z wyréwnang chorobg watroby z objawami czynnej replikacji wirusa, trwale podwyzszong
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aktywnoscig aminotransferazy alaninowej w surowicy (AIAT) i histologicznym potwierdzeniem czynnego
stanu zapalnego w watrobie i (lub) zwtdknienia. Rozpoczecie leczenia lamiwudyng powinno by¢ rozwazane
wylgcznie wtedy, gdy zastosowanie innego leku przeciwwirusowego o wyzszej barierze wystgpienia
genetycznej opornosci nie jest dostepne lub wiasciwe.

Alternatywne technologie medyczne

Swiadczeniami alternatywnymi do stosowania lamiwudyny mogtyby byé inne analogi nukleozydéw i
nukleotydéw. Jednak obecnie zaden z tych lekéw nie jest refundowany w przedmiotowych wskazaniach.
Jedyng dostepng i refundowang w Polsce technologig alternatywng, ktéra stanowi komparator dla
lamiwudyny, jest podanie immunoglobuliny HBIg, ktére realizowane moze by¢ jedynie w ramach JGP.

Wczesdniejsze stanowiska/opinie Rady Przejrzysto$ci rekomendacje/opinie Prezesa
Agencji
Dotychczas wydawano dwie Opinie Rady Przejrzystosci wigzgce sie z niniejszym zleceniem Ministra

Zdrowia. Opinia dotyczyta objecie refundacjg lamiwudyny w programie lekowym ,leczenie przewlekiego
wirusowego zapalenia watroby typu B u pacjentéw po przeszczepach oraz poddanych chemioterapii”.

Tabela 1. Dotychczasowe opinie Rady Przyjrzystosci/Konsultacyjnejilrekomendacje/opienie Prezesa AOTMIT dotyczace
ocenianych technologii.

Dokument Przedmiot zlecenia, Opinia
Opinia Rady Przejrzystosci | Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne objecie refundacjg stosowania lamiwudyny w programie
nr 174/2012 z dnia 13 lekowym ,leczenie przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu B u pacjentéw po przeszczepach
sierpnia 2012 r.w sprawie oraz poddanych chemioterapii” w brzmieniu wskazanym w zleceniu.
objecia refundacjg Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie refundacjg stosowanie lamiwudyny, we wskazaniu:
produktu leczniczego leczenie przewleklego wirusowego zapalenia watroby typu B u pacjentéw po przeszczepach oraz u
lamivudinum (Zeffix) w chorych z chioniakami, leczonych rytuksymabem, spetniajacych warunki kwalif kacji do programu.

zakresie wskazan do
stosowania odmiennych
niz okreslone w ChPL

Uzasadnienie: Zgodnie z rekomendacjami klinicznymi, zalecane jest stosowanie terapii przeciwwirusowe;j
u chorych, u ktérych nie wykryto markeréw przewlektego WZW B (antygen i DNA), ale posiadajgcych
przeciwciata anty-HBc. Brak jest danych udowadniajgcych skuteczno$¢ lamiwudyny po chemioterapii,
natomiast udowodniono skuteczno$é lamiwudyny u pacjentéw z chtoniakami leczonymi rytuksymabem,
ktorzy spetniajg warunki przystgpienia do programu.

Opinia Rady Przejrzystosci | Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie refundacjg produktu leczniczego Zeffix (lamiwudyna), w
nr 217/2014 z dnia 21 lipca | ramach programu lekowego ,Leczenie wirusowego zapalenia watroby typu B u $wiadczeniobiorcéw po

2014 r. w sprawie objecia przeszczepach lub u $wiadczeniobiorcéw z chtoniakami, leczonych rytuksymabem” we wskazaniach
refundacjg leku Zeffix odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego.
(lamiwudyna)w zakresie Uzasadnienie: Rekomendacje kliniczne (amerykanskie, europejskie, polskie, opracowane na podstawie

wskazan do stosowania lub | przeglgdow klinicznych lub przy wykorzystaniu innych rygorystycznych metodologicznie narzedzi HTA)
dawkowania, lub sposobu wykazaty skuteczno$¢ monoterapii lamiwudyng w zapobieganiu reaktywacji wirusowego zapalenia
podawania odmiennych niz | watroby typu B (R-HBV) u chorych poddanych transplantacjom oraz skutecznosé lamiwudyny w
okreslone w ChPL zapobieganiu R-HBV u chorych poddanych chemioterapii.

. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

W ramach przegladu rekomendacji i wytycznych klinicznych dotyczgcych profilaktyki reaktywacji zakazenia
HBV odnaleziono wigcznie 5 rekomendacji dotyczgcych populacji pacjentéw z chtoniakami, leczonych
rytuksymabem oraz 7 rekomendacji dotyczacych populacji pacjentdw po przeszczepieniu narzgdu.
Lamiwudyna jest zalecana w profilaktyce reaktywacji zakazenia HBV, u pacjentéw z grupy niskiego ryzyka
wystgpienia reaktywacji wirusa (pacjenci HBsAg-ujemni po przeszczepieniu narzgdu lub pacjenci z
chtoniakami leczeni rytuksymabem). Lamiwudyna zalecana jest gtéwnie z uwagi na niski koszt stosowania i
zadowalajgca skutecznosé profilaktyki. Cze$¢ wytycznych nie zaleca lamiwudyny w profilaktyce reaktywac;i
zakazenia HBV u pacjentéw z grupy podwyzszonego ryzyka wystapienia tejze reaktywacji (pacjenci HBsAg-
dodatni, z chioniakami leczeni rytuksymabem) z uwagi na ryzyko rozwiniecia opornosci na lek (mutacja
YMDD).
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Tabela 2. Podsumowanie rekomendacji klinicznych dot. postepowania w leczeniu przewleklego zapalenia watroby typu B
u pacjentéw po przeszczepach oraz u pacjentéw z chloniakami i leczonych rytuksymabem

Wytyczne, metodyka
wytycznych

Interwencje rekomendowane w danym wskazaniu

Zalecenia dot.
lamiwudyny

American Society of
Transplantation (AST 2015)

Wytyczne oparte na
systematycznym przegladzie
dowoddéw naukowych,
konsensus ekspertow.

Sita i jako$¢ rekomendacji
zostata oceniona w skali
GRADE.

Przeszczepienie watroby od dawcy anty-HBc(+), HBsAQ(-)

Zaleca sie stosowanie ciagtej profilaktyki przeciwwirusowe;j (silna,
umiarkowana)

Profilaktyka przeciwwirusowa zalecana jest u pacjentéw z odpornoscig
uzyskang w wyniku szczepienia (anty-HBc-ujemny, anty-HBs-dodatni (silna,
umiarkowana)

Profilaktyka przeciwwirusowa nie jest zaleca u pacjentéw z naturalng
odpornoscia (anty-HBc-dodatni, anty-HBs-dodatni) (staba, umiarkowana)
Lamiwudyna jest zalecana w profilaktyce z uwagi na najwyzszg efektywnosc
kosztows (silna, umiarkowana)

Entekawir i tenofowir mogg by¢ réwniez rozwazone w profilaktyce z uwagi
na nizsze prawdopodobienstwo rozwiniecia opornosci na leki (silna, niska)
Przerwanie profilaktyki moze by¢ rozwazone w po uptynieciu 1 roku, w
przypadku potwierdzenia odpornosci na chorobe (anty-HBs > 10 1U/ml)
(silna, niska)

HBIg nie jest rekomendowane (silna, umiarkowana)

Przeszczepienie innego narzgdu od dawcy anty-HBc (+), HBsAg(-)

Profilaktyka przeciwwirusowa powinna by¢ stosowana przez okres 1 roku u
pacjentéw z ryzykiem rozwinigcia zakazenia HBV (anty-HBc-ujemny, anty-
HBs-ujemny) (staba, niska)

Lamiwudyna jest rekomendowang forma leczenia (silna, umiarkowana)
Profilaktyka przeciwwirusowa nie jest rekomendowana u pacjentéw z
odporno$cig naturalng lub odporno$cig uzyskang w wyniku szczepienia
(silna, umiarkowana)

HBIg nie jest rekomendowane (silna, umiarkowana)

Lamiwudyna
zalecana jest w
profilaktyce
reaktywacji HBV u
pacjentéw po
przeszczepieniu
watroby lub innego
narzadu od dawcy
anty-HBc(+),
HBsAg(-).

Leczenie chorych z
chtoniakami i wspotistniejgcym
zakazeniem HCV, HBV lub HIV
(Kalinka-Warzocha 2015)

Brak jednoznacznie okreslonej
metodyki przygotowania
rekomendac;ji.

Reaktywacja HBV u chorych z NHL

Ze wzgledu na czesty problem reaktywac;ji infekcji HBV w czasie leczenia
przeciwnowotworowego leczenie NHL u chorych, ktérzy wczesniej mieli
kontakt z wirusem, wymaga rygorystycznego przestrzegania zasad
profilaktyki przeciwwirusowej. Reaktywacja HBV stanowi zagrozenie dla
chorego, gdy jest pow ktana piorunujgcg niewydolno$cig watroby, ktorg
cechuje wysoka $miertelnosc¢.

Chorzy z obecnym HBsAg sg obcigzeni najwyzszym ryzykiem reaktywacji, a
z kolei ci z dodatnim odczynem w kierunku przeciwciat anty-HBs rzadziej
dos$wiadczajg tego powikfania.

Rodzaj nowotworu, z powodu ktérego chory jest poddawany leczeniu, takze
ma znaczenie predykcyjne — chorzy leczeni z powodu NHL znajdujg sie w
grupie najwyzszego ryzyka.

Wyodrebnia sie 3 grupy ryzyka reaktywacji HBV:

1) chorzy z antygenemiag HBs — najwyzsze ryzyko reaktywacji;

2) chorzy HBsAg-negatywni, ale z dodatnim HBV DNA — ryzyko reaktywacji
niemal réwnie wysokie jak chorzy z antygenemiag HBs;

3) chorzy HBsAg-negatywni, ale anty-HBc lub/i anty-HBs-pozytywni, jednak
bez HBV DNA - ryzyko reaktywacji najnizsze.

Wszystkie 3 powyzsze grupy chorych powinny by¢ kwalifikowane do
profilaktyki reaktywaciji, z czego obligatoryjnie grupy 1. i 2.

Brak konkretnych
zalecen odnosnie do
lamiwudyny. Zaleca
sie ogolnie
stosowanie lekow
przeciwwirusowych.

Postepowanie medyczne u
pacjentéw poddawanych terapii
rytuksymabem z aktywnym lub
wyleczonym zakazeniem HBV
(Vigano 2014)

Przeglad systematyczny
literatury oraz opinia
ekspercka.

Nie okreslono sity
rekomendac;ji i jakosci
dowoddéw naukowych.

Profilaktyka reaktywaciji zakazenia HBV u pacjentdw z chtoniakami,
leczonych rytuksymabem

W przypadku pacjentéw z nieaktywng chorobg HBsAg-dodatnich, anty-HBc-
dodatnich zaleca sie profilaktyke z uzyciem entekawiru lub tenofowiru z
uwagi ha wysokie ryzyko reaktywacji choroby. W przypadku pacjentéw z
grupy niskiego ryzyka reaktywacji HBV zaleca sie profilaktyke z uzyciem
lamiwudyny.

W przypadku pacjentéw z nieaktywng chorobg HBsAg-ujemnych, anty-HBc-
dodatnich zaleca sie profilaktyke uniwersalng z uzyciem lamiwudyny z uwagi
na wysokie ryzyko reaktywacji choroby.

Profilaktyke
lamiwudyng zaleca
sie u pacjentow
HBsAg-ujemnych,
anty-HBc-dodatnich,
z chioniakami
leczonych
rytuksymabem.
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Wytyczne, metodyka
wytycznych

Interwencje rekomendowane w danym wskazaniu

Zalecenia dot.
lamiwudyny

Postepowanie medyczne u
pacjentéw z chtoniakami
(NCCN 2014)

Przeglad systematyczny
literatury oraz opinia
ekspercka.

Sita i jako$¢ rekomendacji
zostata oceniona w skali: 1 —
dowody wysokiej jakosci i petny
konsensus ekspertéw; 2A —
dowody umiarkowanej jakosci i
petny konsensus ekspertow,
2B — dowody umiarkowanej
jakosci i konsensus ekspertow;
3 — dowody dowolnej jakosci i
mozliwa réznica zdan wsrod
ekspertow

Profilaktyka reaktywaciji zakazenia HBV u pacjentéw z chioniakami,
leczonych lekami z grupy przeciwciat CD20 (w tym rytuksymabem)

Profilaktyczna terapia przeciwwirusowa z uzyciem entekawiru jest zalecana
u wszystkich pacjentéw HBsAg-pozytywnych (2A):
—  Entekawir jest zalecany w prowadzeniu profilaktyki.
—  Nalezy unika¢ stosowania lamiwudyny w profilaktyce z uwagi na
mozliwos$¢ rozwinigcia opornosci na lek
Profilaktyke nalezy stosowaé przez co najmniej 12 miesiecy od zakonczenia
leczenia onkologicznego (2A).

Lamiwudyna nie jest
zalecana w
profilaktyce u
chorych z
chfoniakami,
leczonych
rytuksymabem z
uwagi na mozliwos¢
rozwiniecia
opornosci na lek.

Polska Grupa Ekspertéw HBV.
Zalecenia terapeutyczne na rok
2013: Leczenie
przeciwwirusowe przewlektego
wirusowego zapalenia watroby
typu B. (HBV 2013).

Brak jednoznacznie okreslonej
metodyki przygotowania
rekomendacji.

Profilaktyczna terapia u chorych HBV-dodatnich po przeszczepieniu watroby

Wszyscy chorzy przed przeszczepieniem watroby, w ramach badan
kwalifikacyjnych powinni by¢ zbadani w kierunku obecnosci HBsAg, anty-
HBs i anty-HBc. Osoby seronegatywne powinny by¢ zaszczepione przeciw
zakazeniu HBV w okresie poprzedzajgcym przeszczepienie, a jego
skutecznos¢ powinna byé oceniona poprzez pomiar anty-HBs. W przypadku
nieskutecznosci podstawowego schematu szczepien, nalezy rozwazy¢
niestandardowe schematy szczepien. Kazdy chory oczekujgcy na
przeszczepienie watroby z jakimkolwiek dowodem serologicznym na kontakt
z wirusem HBV (réwniez HBsAg ujemni) powinien mie¢ oznaczong wiremie
HBV DNA.

Kazdy z chorych zakwalifikowanych do przeszczepienia, z wykrywalnym
HBV DNA, niezaleznie od poziomu wiremii, powinien rozpocza¢ leczenie
analogami nukleozyddéw jeszcze przed przeszczepieniem i poczatkiem
terapii immunosupresyjnej. Takie postepowanie nalezy stosowac réwniez u
chorych HBsAg-ujemnych, u ktérych stwierdza sie obecnosé HBV DNA lub
anty-HBc. U uprzednio nieleczonych chorych z niska wiremig mozna
rozwazy¢ leczenie lamiwudyng. Chorzy z wyzsza wiremig powinni by¢
leczeni etenkawirem lub tenofowirem, a w przypadku wczesniejszego
leczenia analogami nukleozydéw z uwzglednieniem oceny lekoopornosci.

Chorzy zakazeni HBV, HBsAg-ujemni, anty-HBc-dodatni, z nieoznaczalng
wiremig HBV DNA w chwili przeszczepienia, niezaleznie od statusu anty-
HBs powinni od dnia przeszczepienia watroby otrzymywac profilaktyke
lamiwudyng bez ograniczen czasowych.

U os6b z utajonym zakazeniem HBV w chwili przeszczepienia, zapobieganie
reaktywacji zakazenia HBV powinno obejmowac systematyczne podawanie
surowicy anty-HBs (HBIg) i kontynuacje leczenia analogami nukleozydéw.
Intensywnosc i droge podania HBIg nalezy uzalezni¢ od wyj$ciowej wiremii
HBYV, statusu serologicznego i cech lekoopornosci HBV.

W przypadku biorcéw niezakazonych HBV, niezaleznie od statusu anty-
HBsAg, ktérzy otrzymali przeszczep od dawcy anty-HBc dodatniego,
konieczne jest zastosowanie HBIg i nieprzerwana profilaktyka z
zastosowanie analogow nukleozydow.

Profilaktyka reaktywacii zakazenia HBV u oséb z planowang lub rozpoczetg
chemioterapig lub innymi lekami immunosupresyjnymi.

Wszyscy pacjenci powinni mie¢ oznaczone HBsAg i anty HBc. Osoby
HBsAg-dodatnie muszg mie¢ oznaczony HBV DNA i w razie wyniku
dodatniego, niezaleznie od wartosci — powinni otrzymywac analogi
nukleozyddw, przez caty okres leczenia i 12 miesiecy , po jego zakonczeniu.
Skuteczne jest stosowanie lamiwudyny, lecz obecnie zaleca sie adefowir lub
tenofowir. Osoby HBsAg-ujemne, anty-HBc — dodatnie bez wykrywalnego
HBV DNA, niezaleznie od obecnosci lub braku anty-HBs powinny mie¢
oznaczone HBV DNA i aktywno$¢ ALT co 1-3 miesigce. Terapie analogami
nukleozydéw wdraza sie po wykryciu HBV DNA. Niektére grupy eksperckie
zalecajg stosowanie lamiwudyny u wszystkich pacjentéw HBsAg-ujemnych,
anty-HBc-dodatnich. U oséb seronegatywnych w kierunku HBV zaleca sie

Lamiwudyna
zalecana jest w
profilaktyce
reaktywacji zakazen
HBV zaréwno u
pacjentéw po
przeszczepieniu
watroby, jak i u
pacjentéw z
chioniakami
leczonych
rytuksymabem.
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Wytyczne, metodyka
wytycznych

Interwencje rekomendowane w danym wskazaniu

Zalecenia dot.
lamiwudyny

szczepienia anty-HBV.

European Association for the
Study of the Liver (EASL 2012)

Wytyczne oparte na
systematycznym przegladzie
dowoddéw naukowych, z
uwzglednieniem oceny jakosci
dowoddw.

Klasyfikacja sity zalecen: A-C.
W przypadku braku dowodow
naukowych, przy
jednoznacznej zgodnosci
cztonkoéw grupy, formutowano
rekomendacje oparta na
samodzielnej opinii i
doswiadczeniu eksperta.

Profilaktyczna terapia u chorych HBV-dodatnich po przeszczepieniu watroby

U pacjentéw HBsAg(+) poddawanych chemioterapii lub leczeniu
immunosupresyjnemu lub innemu leczeniu modyfikujgcemu odpowiedz
biologiczng ryzyko reaktywacji HBV jest wysokie (np. w przypadku
rytuksymabu podawanego w monoterapii lub w kombinacji z lekami
sterydowymi). W zwigzku z tym wszyscy pacjenci poddawani chemioterapii
lub leczeniu immunosupresyjnemu powinni byé badani przesiewowo w
kierunku HBsAg i anty-HBc przed rozpoczeciem leczenia (poziom A).

Szczepienie pacjentow HBV seronegatywnych jest wysoce rekomendowane
(poziom A). U pacjentéw z obnizona odpornoscig moga by¢ konieczne
wyzsze dawki szczepionki. U pacjentéw HBsAg-dodatnich poddawanych
chemioterapii lub leczeniu immunosupresyjnemu wykrycia nalezy oznaczy¢
poziom HBV DNA; powtérne badanie powinno by¢ wykonane po 12
miesigcach od zakonczenia profilaktyki (poziom A).

Brak wystarczajgcych danych naukowych odnosnie optymalnego schematu
profilaktyki R-HBV. Dostepne dane wskazuja, ze w przypadku pacjentéw z
niskim poziomem HBYV DNA (<2000 IU/ml) i krétkim okresem leczenia
immunosupresyjnego zalecane jest stosowanie profilaktyki lamiwudyng w
monoterapii (poziom B).

W przypadku pacjentow z wysokim poziomem HBV DNA i/lub poddawanych
dtugiemu leczeniu immunosupresyjnemu podawacé nalezy inne analogi
nukleozydoéw o silniejszym dziataniu przeciwwirusowym i wyzszej barierze
wystepowania opornosci (np. entekawir czy tenofowir) (poziom C).

U pacjentéw HBsAg-ujemnych, anty-HBc-dodatnich powinno sie oznaczyé
HBV DNA. W przypadku wyniku HBV DNA(+) schemat postepowania jest
analogiczny jak u pacjentéw HBsAg-dodatnich (poziom C).

Pacjenci HBsAg-ujemni, anty-HBc-dodatni, HBV DNA-ujemni, anty-HBs-
dodatni/ujemni poddawani chemioterapii lub leczeniu immunosupresyjnemu
powinni by¢ monitorowani w kierunku podwyzszenia poziomu ALT i DNA
HBV i ewentualnie poddani profilaktyce analogami nukleozydéw (poziom C)

Czesto$¢ monitorowania moze sie waha¢ od 1 do 3 miesiecy, zaleznie od
rodzaju terapii immunosupresyjnej oraz chordb towarzyszacych. Niektorzy
eksperci zalecajg profilaktyke lamiwudyng u wszystkich pacjentéw HBsAg-
ujemnych, anty-HBc-dodatnich, ktérzy otrzymujg rytuksymab i/lub sg leczeni
z powodu nowotwordw watroby, jesli nie mozna im zagwarantowac¢ statego
monitorowania poziomu HBV DNA (poziom C).

Profilaktyka analogami nukleozydéw jest réowniez rekomendowana u
pacjentéw anty-HBc dodatnich po przeszczepach szpiku kostnego lub
komorek macierzystych (poziom C).

Optymalny czas trwania profilaktyki nie jest znany. HBsAg(-) biorcy watroby
od dawcéw anty-HBc-dodatnich powinni otrzymywac lamiwudyne do konca
zycia (poziom B).

Zalecana jest
profilaktyka
przeciwwirusowa u
pacjentéw po
transplantacji.
Lamiwudyna oraz/lub
adefowir w
skojarzeniu z
immunoglobuling
przeciw HBV (HBIg)
zmniejszyta ryzyko
odrzucenia
przeszczepu do
mniej niz 10%.

American Society of Clinical
Oncology (ASCO 2010)

Zalecenia typu Provisional
Clinical Opinion (PCO).
Niniejsze zalecenia sa opinig
eksperckg powstatg na
podstawie krytycznej oceny
rekomendacji CDC
(Recommendations for
Identification and Public Health
Management of Persons with
Chronic Hepatitis B Virus
Infection) przy uzyciu narzedzia
AGREEII.

Profilaktyczna terapia u chorych HBV-dodatnich po przeszczepieniu watroby

Dowody naukowe sg niewystarczajace, aby jednoznacznie okresli¢ zalety i
wady rutynowego skriningu w kierunku przewlektych infekcji HBV u oséb z
nowotworami, u ktérych przeprowadzono lub prowadzi si¢ chemioterapie
(leczenie cytotoksyczne) oraz u oséb po przeszczepach (leczenie
immunosupresyjne). Osoby przyjmujace chemioterapie lub leczenie
immunosupresyjne, ktére przeszly infekcje HBV lub byty narazone na
kontakt z HBV, znajduja sie w grupie podwyzszonego ryzyka R-HBV.
Powinno sie rozwazy¢ skrining pacjentéow nalezgcych do grupy
podwyzszonego ryzyka w kierunku przewlektego zapalenia watroby typu B
lub gdy planowane jest leczenie wysokoimmunosupresyjne. Do leczenia
takiego typu zaliczy¢ mozna np. transplantacje komdrek krwiotwérczych lub
leczenie schematami zawierajgcymi rytuksymab. W skriningu pacjentéw z
grup podwyzszonego ryzyka w zwigzku z planowanym leczeniem kierunku
nalezy uwzgledni¢ oznaczanie HBsAg. W niektorych populacjach powinno
sie rowniez rozwazy¢ oznaczanie przeciwciat anty-HBc. Nie ma dowodéw
naukowych na zasadnos$¢ oznaczania przeciwciat anty-HBs. W przypadku,
gdy wykryto przewlekte zapalenie watroby HBV, terapia przeciwwirusowa
powinna byc¢ rozwazona przed oraz w trakcie chemioterapii w celu

Brak konkretnych
zalecen odnosnie do
lamiwudyny. Zaleca
sie ogolnie
stosowanie lekow
przeciwwirusowych.
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Wytyczne, metodyka

Interwencje rekomendowane w danym wskazaniu

Zalecenia dot.

wytycznych lamiwudyny
zredukowania ryzyka R-HBV. Skrining oraz leczenie w kierunku HBV nie
powinien opdznia¢ chemioterapii.
Wytyczne praktyki klinicznej Profilaktyczna terapia u chorych HBV-dodatnich po przeszczepieniu watroby | W ocenianej

KDIGO w zakresie opieki na
pacjentami po przeszczepieniu
nerki (KDIGO 2009)
Klasyfikacja sity zalecen: 1 —
rekomenduije sig, 2 — sugeruje
sie

Klasyfikacja jakosci dowodow:
A — wysoka, B — umiarkowana,
C — niska, D — bardzo niska

Mozliwe jest stosowanie terapii immunosupresyjnej u biorcow przeszczepu
nerki z zakazeniem HBV (2D).

Sugeruje sie, iz terapia interferonowa powinna nie powinna by¢ stosowana u
biorcow przeszczepu nerki zarazonych HBV (2C).

Profilaktyka z uzyciem tenofowiru, entekawiru lub lamiwudyny zalecana jest
wsrod pacjentéw HBsAg pozytywnych (2B). Tenofowir i entekawir sg
preferowane z uwagi na nizsze prawdopodobienstwo wystgpienia opornosci
na leczenie u pacjenta.

U pacjentow, u ktérych wystgpita opornos¢ na lamiwudyne zaleca sie
stosowanie adefowir lub tenofowiru (2D).

U pacjentéw HBsAg negatywnych zaleca sie zastosowanie dawki
przypominajgcej szczepienia w kierunku HBV (2D).

populacji zaleca sie
zastosowanie dawki
przypominajgcej
szczepienia
przeciwko HBV.
Wytyczne nie
odnoszg sie do
mozliwosci
stosowania
lamiwudyny u
pacjentéw HBsAg(-)

Profilaktyka zakazen HBv u
pacjentéw poddawanych terapii
immunosupresyjnej (Marzano
2007)

Sita i jako$¢ rekomendacji
zostata oceniona w skali
PNGL.

Jakos$¢ dowodow: | — wiecej niz
jedno badanie RCT, Il — jedno
badanie RCT, Ill — badania
kohortowe z historyczng grupg
kontrolng lub ich metaanaliza,
IV — retrospektywne badania z
grupg kontrolng lub ich
metaanaliza, V — seria
przypadkéw, badania bez
grupy kontrolnej, VI — opinia
ekspercka

Sita zalecen: A —silna
rekomendacja, B —
rekomendacja pozytywna z
zastrzezeniami, C — niejasna,
D — nie rekomendowane, E —
nie zalecane

Profilaktyka zakazen HBV u pacjentéw poddawanych terapii
immunosupresyjnej

U pacjentéw z chorobg nieaktywng, zaleca sig uniwersalng profilaktyke
przeciwwirusowa, ktéra powinna by¢ kontynuowana przez caty okres
leczenia immunosupresyjnego (BV).

U pacjentéw HBsAg-negatywnych mozliwe sg dwie drogi prowadzenia

terapii:

—  u pacjentéw leczonych immunosupresyjnie terapiami o umiarkowanym
dziataniu immunosupresyjnym (ABVD, schemat 21-dniowy CHOP)
zaleca sie stosowanie profilaktyki celowanej (np. w momencie wykrycia
HBV DNA) (BVI).

— U pacjentéw poddawanych silnej terapii immunosupresyjnej (np. z
uzyciem fludarabiny) zaleca sie stosowanie uniwersalnej profilaktyki.,
szczegolnie w przypadku pacjentéw z przebytym HBV (CVI).

Profilaktyka zakazen HBV u pacjentéw poddawanych przeszczepieniu

watroby

Zaleca sie stosowanie uniwersalnej profilaktyki przeciwwirusowej u

wszystkich pacjentéw HBsAg-pozytywnych po przeszczepieniu watroby

(Alll) — u pacjentéw z nieaktywng chorobg oraz niewykrywalnym HBV DNA

lub HBV DNA na granicy wykrywalnosci, zleca sie diugoterminowg

profilaktyke HBIg (Alll)

Wytyczne nie
odnoszg sie do
mozliwosci
stosowania
lamiwudyny.
Wytyczne zlecajg
stosowanie
przeciwwirusowej
profilaktyki
uniwersalnej lub
celowanej, jednak
nie definiujg sktadu
tejze profilaktyki.

Zalecenia dotyczgce opieki nad
dzie¢mi z zakazeniem HBV i
HCV kwalifikowanych do
przeszczepienia watroby i/lub
nerki oraz po transplantaciji
(Pawtowska 2006)

Zasady postepowania
opracowano w oparciu o: 1.
Zalecenia Komitetu Ekspertow
dotyczace postepowania u
dzieci zakazonych HBV i/lub
HCV w okresie przed i po
transplantacji watroby. 2.
Zalecenia Sekcji Pediatrycznej
Polskiego Towarzystwa
Epidemiologéw i Lekarzy
Choréb Zakaznych dotyczace
standardéw leczenia wzw typu
B i C u dzieci. 3. Standardy
leczenia przewleklego wzw
typu B. 4. Zalecenia zawarte w
Programach Terapeutycznych
NFZ na rok 2005 i 2006.

Postepowanie u dzieci przed planowanym przeszczepieniem watroby po
przebytym zakazeniu HBV bez czynnej repl kacji wirusa (z uiemnym
wynikiem HBV DNA w badaniu PCR ) jest uzaleznione od serologicznych
markeréow HBV.

a. HbsAg-dodatni, antyHBe-dodatni, antyHBc-dodatni, HBV DNA-ujemny:
nie ma konieczno$ci leczenia przed przeszczepem; wskazane wykonywanie
jakosciowego badania HBV DNA metodg PCR co 2-3 miesigce, w
oczekiwaniu na transplantacje watroby.

b. HBsAg-ujemny, antyHBs-dodatni, antyHBc-dodatni, HBV DNA-ujemny:
nie ma konieczno$ci leczenia przed przeszczepem; nalezy monitorowaé
stezenie przeciwciat anty-HBs w surowicy i wykonaé szczepienie przeciw
HBV w przypadku, gdy stezenie tych przeciwciat jest nizsze od 300 IU/ml.

Postepowanie z pacjentami z grupy ryzyka wznowy przebytego zakazenia
HBV:

—  pacjenci HBsAg-ujemni, anty-HBc-dodatni, HBV DNA-ujemni lub
biorcy przeszczepu od dawcy anty-HBc-dodatniego.

—  monitorowa¢ stezenie anty-HBs, doszczepia¢ szczepionkg anty-
HBV w celu utrzymania minimalnego stezenia anty-HBs > 200
IU/ml. Gdy mimo doszczepiania, anty-HBs < 200 IU/ml — poda¢
HBIG. Gdy nie uda sie uzyska¢ ochronnego stezenia anty-HBs
(>200 1U/ml) wskazane leczenie lamiwudyna.

Leczenie
lamiwudyng
zalecane jest
wytgcznie w
przypadku braku
mozliwosci
doszczepiania
pacjenta.
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. Wskazanie dowodow naukowych

Analitycy AOTMIT przeprowadzili wyszukiwanie w bazach: PubMed, Embase i Cochrane Library
(04.04.2016). Dodatkowo przeszukano strony instytucji publikujgcych wytyczne kliniczne. Wyszukiwanie
ukierunkowano na identyfikacje juz istniejagcych niezaleznych raportdow HTA oraz przeglgdow
systematycznych. Zatozono, ze jesli w wyniku systematycznego wyszukiwania nie zostang zidentyfikowane
badania wtérne ani randomizowane badania pierwotne, do analizy wigczone =zostang badania
eksperymentalne jednoramienne, a w przypadku ich nieodnalezienia badania obserwacyjne i badania typu
case series (niekomparatywne) oceniajgce analizowang interwencije.

Strategie wyszukiwania w elektronicznych bazach danych dobrano z zachowaniem mozliwie najwyzszej
czutoéci. Pierwszy etap doboru badan — obejmowat selekcje na podstawie abstraktéw, drugi — na podstawie
petnych tekstéw publikacji. Wybér badah przeprowadzony zostat w oparciu o szczegotowy protokot,
okreslajgcy kryteria wigczenia i wykluczenia z analizy, opracowany przed przystgpieniem do zestawienia
danych, przez dwdch niezaleznych analitykow. W sytuacji spornej wybér rozstrzygany byt na drodze
konsensusu. W tabeli ponizej przedstawiono kryteria wigczenia i wykluczenia publikacji.

Sprawdzone zostaly réwniez publikacje ze zrédet takich jak: odniesienia bibliograficzne zawarte
w publikacjach dotyczacych badan klinicznych; strony agencji HTA oraz innych organizacji publikujgcych
informacje dotyczgce rekomendaciji finansowych dla technologii medycznych.

Kwerendy i wyniki przeszukiwania zestawiono w zatgczniku do niniejszego raportu. Analize tytutow
i abstraktow odnalezionych przeprowadzono zgodnie z diagramem PRISMA.

Tabela 3. Kryteria witaczenia do przegladu literatury

Opis

Komentarz

Populacja: pacjenci po zabiegu transplantacji narzadu lub pacjenci z
rozpoznaniem chioniaka i leczeni rytuksymabem, u ktorych
stwierdza sie przeciwciata anty-HBc total oraz nie stwierdza sie
HBsAg i HBV DNA.

O ile nie przedstawiono wynikéw oddzielnie dla ocenianej
populacji wilgczano wytgcznie publikacje, w ktérych udziat
pacjentdow z ocenianym wskazaniem przekraczat 50% catkowitej
populaciji.

Interwencja: lamiwudyna

O ile nie przedstawiono wynikéw oddzielnie dla ocenianej
interwencji wigczano wytgcznie publikacje, w ktérych udziat
pacjentéw, ktérym podawano oceniang interwencje przekraczat
50% catkowitej populacji.

Komparator: dowolny refundowany w Polsce w danym wskazaniu
lek

Gdyby w wyniku wyszukiwania nie odnaleziono badan
bezposrednio poréwnujacych oceniane interwencje
z komparatorem, do analizy witgczano by badania bez grupy
kontrolne;j.

Rodzaj badania:

— opracowania wtérne (przeglady systematyczne),

— badania pierwotne o najwyzszym poziomie wiarygodnosci, jesli
nie odnaleziono wiarygodnych i aktualnych przeglgdéw

systematycznych, oraz badania pierwotne niewtgczone do
odnalezionych przegladéw systematycznych,

— serie przypadkow,
— opisy przypadkow.
Do analizy wigczano wytgcznie publikacje petnotekstowe.

Do przegladu wigczano dowody o najwyzszym poziomie
wiarygodnosci. Gdyby nie odnaleziono badan komparatywnych
z wnioskowaniem o skutecznosci i bezpieczenstwie, wigczono
by prospektywne badania obserwacyjne bez grupy kontrolnej
(/1 fazy). Gdyby nie odnaleziono badan obserwacyjnych Il fazy,
wigczono by inne badania, opisy serii przypadkéw oraz opisy
przypadkéw.

Punkty koncowe: Witaczone zostang badania, w ktérych
analizowane bedg nastgpujace istotne klinicznie punkty koncowe:
przezycie/$miertelnos¢; nawrét zakazenia HBV; odpowiedz na
leczenie, zdarzenia niepozadane, inne.

Wykluczano badania, w ktorych skuteczno$¢ oceniano
wylgcznie przy uzyciu surogatowych punktoéw koncowych.

Skutecznos$¢ praktyczna i kliniczna: Leczenie wirusowego zapalenia watroby typu B
u Swiadczeniobiorcow po przeszczepieniu narzgdu
Do analizy klinicznej wtaczono pie¢ publikacji, stanowigcych przeglady systematyczne literatury oceniajgce

skutecznos¢ lamiwudyna w profilaktyce nawrotu HBV pacjentéw po transplantacji narzgdéw. W dwdch
publikacjach autorzy przeprowadzili metaanalize wynikéw. Dowody skutecznosci lamiwudyny nie wykazujg
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istotnej statystycznie przewagi nad monoterapig HBIg lub nad terapig zlozong lamiwudyna + HBIg w

zakresie czestosci wystepowania nawrotu HBV.

Ponizej zestawiono wyniki 5 przeglgdéw systematycznych literatury wigczonych do analizy skutecznosci
klinicznej lamiwudyny u pacjentéw po przeszczepieniu narzadu.

Tabela 4. Podsumowanie dowodéw naukowych dot. postepowania w leczeniu przewleklego zapalenia watroby typu B
u pacjentéw po przeszczepach dla lamiwudyny (w nawiasie podano referencje badan randomizowanych wiaczonych do

danego przegladu systematycznego literatury)

Dowody naukowe, metodyka

Whnioski autoréw przegladu dotyczace terapii lamiwudyna

Profilaktyka reaktywacji zakazenia HBV u pacjentéw po
przeszczepach.

Przeglad systematyczny i metaanaliza Zhang 2013.

Nie sprecyzowano przedziatu czasowego, ktérym objeto
wyszukiwanie publikacji. Przeszukano bazy: EMBSAE,
PubMed, Cochrane.

Do metaanalizy wtgczono 4 badania z randomizacjg (162
pacjentéw) (Buti 2003, Buti 2007, Park 2002, Lee 2001).

Poréwnywano nastepujgce strategie leczenia: monoterapia HBIg vs.
monoterapia lamiwudyng vs. terapia ztozona lamiwudyna + HBIg
(metaanaliza sieciowa).

Nie wykazano réznic istotnych statystycznie w ocenie RR dla nawrotu
HBV.

Skumulowane prawdopodobienstwo wystgpienia nawrotu HBV dla
ocenianych interwencji wyniosto odpowiednio (catkowite
prawdopodobienstwo wystgpienia reaktywaciji; prawdopodobienstwo
wystgpienia reaktywacji HBV w ciggu jednego roku obserwacji): HBIg
(18%; 1%), lamiwudyna (32%; 42%), lamiwudyna + HBIg (50%; 57%)

Poréwnanie réznych strategii profilaktyki reaktywacji
zakazen HBV u pacjentow po przeszczepieniu watroby.
Przeglad systematyczny Saab 2010.

Woyszukiwaniem objeto publikacje wydane do konca
czerwca 2009. Przeszukano bazy: MEDLINE, Cochrane

Do przegladu wigczono 13 badan bez randomizaciji.

Dowody naukowe nie pozwalajg na wykazanie réznicy pomiedzy
profilaktyka taczong HBIg z lamiwudyng a monoterapig lamiwudyng u
pacjentéw HBV DNA (-), ktérym przeszczepiono HBcAb(+) watrobe.
Monoterapia lamiwudyng wykazata podobng skuteczno$¢ przy duzo
nizszym koszcie w poréwnaniu z terapig tgczong.

Zaleca sig stosowanie monoterapii lamiwudyna, w zwigzku z jej nizszg
ceng przy skutecznosci porownywalnej z terapig taczong HBIg z
lamiwudynag.

Lamiwudyna i adefowir w monoterapii lub terapii ztozonej z
immunoglobuling w profilaktyce reaktywacji zakazenia HBV
u pacjentéw po przeszczepieniu watroby.

Przeglad systematyczny The Cochrane Collaboration, Katz
2010.

Woyszukiwaniem objeto publikacje wydane do konca lutego
2010. Przeszukano bazy: EMBASE, MEDLINE, Cochrane,

SCI Expanded

Do przegladu witgczono 4 badania z randomizacjg (136

pacjentéw) (Park 2002, Naoumov 2001, Buti 2003, Angus
2008).

Dwa z wtgczonych badan poréwnywaty skutecznos¢ monoterapii
lamiwudyng vs. HBIg. Gtéwnymi punktami koncowymi ocenianymi w
przegladzie byty: Smiertelnos¢ oraz wykrycie HBsAg w surowicy.

Nie wykazano réznic istotnych statystycznie miedzy interwencjami w
jakimkolwiek punkcie korncowym. Z uwagi na wysokg heterogeniczno$¢
wyn kéw odstgpiono od wykonania metaanalizy.

Smiertelnosé catkowita byta nizsza w grupie lamiwudyny w poréwnaniu
z grupg HBIg (brak roznic istotnych statystycznie) RR=0,48,
95%Cl:0,21-1,09. Zaden ze zgonéw nie byt zwigzany z wystgpieniem
reaktywacji HBV (Park 2002). Nie odnotowano jakichkolwiek
przypadkéw smiertelnych w grupie lamiwudyny ani HBIg, w przypadku
gdy interwencje byty podawane po 6 miesigcach wstepnego stosowania
HBIg (Naoumov 2001).

Terapia tgczona analogami nukleozyddw i HBIg jest uznana za
postepowanie standardowe po transplantacji watroby.

Lamiwudyna w monoterapii lub terapii ztozonej z
immunoglobuling w profilaktyce reaktywacji zakazenia HBV
u pacjentéw po przeszczepieniu watroby.

Przeglad systematyczny Chen 2010.

Wyszukiwaniem objeto publikacje wydane do korica marca
2007. Przeszukano bazy: EMBASE, PubMed, CBMdisc,
Cochrane, inne

Do przegladu wigczono dwa badania z randomizacja (Park
2002, Lee 2001) oraz 44 badania bez randomizac;ji (7
prospektywnych i 37 retrospektywnych)

Dtugoterminowa profilaktyka HBIg lub lamiwudyna moze zredukowac¢
ryzyko R-HBV

Skutecznos¢ monoterapii HBIg w zapobieganiu R-HBV byta
zréznicowana i wynosita od 3,7% do 65%. Skuteczno$¢ monoterapii
lamiwudyng w zapobieganiu R-HBV byta zr6znicowana i wynosita od
3,8% do 40,4%. Zgodnie z wnioskami autoréw dtugoterminowa
profilaktyka wysokg dawka HBIg potgczong z lamiwudyng moze
zredukowac ryzyko R-HBV do mniej niz 10%.

Lamiwudyna w monoterapii lub terapii ztozonej z
immunoglobuling w profilaktyce reaktywacji zakazenia HBV
u pacjentow po przeszczepieniu watroby.

Przeglad systematyczny i metaanaliza Rao 2009.
Woyszukiwaniem objeto publikacje wydane do konca
kwietnia 2008. Przeszukano bazy: EMBASE, MEDLINE,
BIOSIS, CINAHL, CNKI i DERWENT

Do analizy wtgczono 6 badan randomizowanych. Jedno z
badan miato szczegotowo opisang metode randomizaciji.

Lamiwudyna i HBIg sg rekomendowane w profilaktyce R-HBV i leczeniu
lekoopornego zakazenia HBV. Nie zauwazono istotnej roznicy pomiedzy
dwiema terapiami (punktu koncowe: zgon, odrzucenie przeszczepu).
Wykazano istotng statystycznie réznice w ryzyku wystapienia nawrotu
HBV dla poréwnania monoterapia lamiwudyna vs. lamiwudyna + HBIg
na korzys$¢ terapii ztozonej, RR=0,38, 95% CI: 0,25-0,58.
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Ponadto odnaleziono pierwotne badania kliniczne, ktére zostalty wigczone do przedstawionych powyzej

przegladdw systematycznych literatury, ktérych dane bibliograficzne zestawiono w tabeli ponize;.

Tabela 5. Badania pierwotne.

Dane bibliograficzne publikacji Ll_czbg
pacjentow

Chang, M. S. 2013. Prevention of de novo hepatitis B in recipients of core antibody-positive livers with lamivudine and 119
other nucleos(t)ides: A 12-year experience. Transplantation 95:960-965.
Vizzini, G. 2011. Lamivudine monoprophylaxis for de novo HBV infection in HBsAg-negative recipients with HBcAb- 45
positive liver grafts. Clinical Transplantation 25:E77—-E81.
Chotiyaputta, W. 2010. Long-term efficacy of nucleoside monotherapy in preventing HBV infection in HBsAg-negative 20
recipients of anti-HBc-positive donor livers. Hepatology International 4:707—715.
Prakoso, E. 2006. Long-term lamivudine monotherapy prevents development of hepatitis B virus infection in hepatitis B
surface-antigen negative liver transplant recipients from hepatitis B core-antibody-positive donors. Clinical Transplantation 18
20:369-373.
Yaprak, O., M. Dayangac, D. Balci, T. Demirbas, Y. Yuzer, and Y. Tokat. 2010. Use of livers from hepatitis B core 18
antibody positive donors in living donor liver transplantation. Hepatogastroenterology 57:1268-1271.
Kobak, A. C. 2007. Living Donor Liver Transplantation From Hepatitis B Core Antibody Positive Donors. Transplantation 16
Proceedings 39:1488-1490.
Xi, Z. F. 2013. De novo hepatitis B virus infection from anti-HBc-positive donors in pediatric living donor liver 1
transplantation. Journal of Digestive Diseases 14:439—-445.
Harzallah, K., W. Haddad, M. Haloues, K. EI, I, N. B. Romdhane, H. B. Abdallah, R. Bouali, M. N. Abdelli, J. Hmida, and J.
Manaa. 2013. Pre-emptive treatment of hepatitis B infection by lamivudine in two Tunisian renal transplant recipients. 2

Saudi J. Kidney Dis. Transpl. 24:1195-1198.

SkutecznoS¢ praktyczna i kliniczna: Leczenie wirusowego zapalenia watroby typu B

u Swiadczeniobiorcow z chtoniakami leczonych rytuksymabem

W odnalezionych analizach retrospektywnych reaktywacja wirusa HBV wystepowata u 4% do 66,7%
pacjentow. Wyzsze odsetki reaktywacji wirusa obserwowano u pacjentéw HBsAg-dodatnich, nizsze u
pacjentow HBsAg-ujemnych. W jedynym wigczonym do analizy badaniu randomizowanym Vigano 2015,
opublikowanym w postaci abstraktu konferencyjnego, do ktérego wilgczono 67 pacjentow HBsAg-
negatywnych, anty-HBc-pozytywnych, u zadnego z pacjentéw nie odnotowano reaktywacji wirusa HBV w

trakcie prowadzenia profilaktyki lamiwudyng w medianie czasu obserwacji 20 miesiecy.

W ramach przeglagdu systematycznego literatury odnaleziono nastepujgce analizy retrospektywne

spetniajgce kryteria wtgczenia. Nie odnaleziono publikacji wyzszej jakosci.

Tabela 6. Analizy retrospektywne.

Dane bibliograficzne publikacji L'.CZba,
pacjentéow

Chen XQ, Peng JW, Lin GN, Li M, Xia ZJ. 2012. The effect of prophylactic lamivudine on hepatitis B virus reactivation in
HBsAg-positive patients with diffuse large B-cell ymphoma undergoing prolonged rituximab therapy. Medical Oncology 50
29: 1237-41.
Kim, J. S. 2007. Long-term outcome after prophylactic lamivudine treatment of hepatitis B virus reactivation in non- 24
Hodgkin's lymphoma. Yonsei Medical Journal 48:78—89.
Kim, S. J,, C. Hsu, Y. Q. Song, K. Tay, X. N. Hong, J. Cao, J. S. Kim, H. S. Eom, J. H. Lee, J. Zhu, K. M. Chang, A. H.
Reksodiputro, D. Tan, Y. T. Goh, J. Lee, T. Intragumtornchai, W. J. Chng, A. L. Cheng, S. T. Lim, C. Suh, Y. L. Kwong, 162
and W. S. Kim. 2013. Hepatitis B virus reactivation in B-cell ymphoma patients treated with rituximab: analysis from the
Asia Lymphoma Study Group. Eur. J. Cancer 49:3486—-3496.
Li, H.-R. 2011. Comparison of entecavir and lamivudine in preventing hepatitis B reactivation in lymphoma patients during 54
chemotherapy. Journal of Viral Hepatitis 18:877—-883.
Tsutsumi, Y. 2009. Analysis of reactivation of hepatitis B virus in the treatment of B cell non-Hodgkin's lymphoma in 25
Hokkaido. Annals of Hematology 88:375-377.
Wang, Y. H., L. Fan, L. Wang, R. Zhang, J. Xu, C. Fang, J. Y. Li, and W. Xu. 2013. Efficacy of prophylactic lamivudine to
prevent hepatitis B virus reactivation in B-cell ymphoma treated with rituximab-containing chemotherapy. Support. Care 69
Cancer 21:1265-1271.
Yeo W, Chan TC, Leung NWY, 2009. Hepatitis B virus reactivation in lymphoma patients with prior resolved hepatitis B 24
undergoing anticancer therapy with or without rituximab. Journal of Clinical Oncology 27:605-11.
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Ponizej zestawiono wyniki analiz retrospektywnych dla punktu koncowego reaktywacja zakazenia HBV.

Tabela 7. Wyniki analiz retrospektywnych dla punktu koicowego reaktywacja zakazenia HBV.

ID badania Liczba pacjentow Czas trwania terapii lamiwudyng Reaktywacja HBV (%)
50: profilaktyka (A), brak . o/ B. ANO
Chen 2012 profilaktyki (B) b.d. A: 13,3%, B: 60%
Kim 2007 24 Do 12 miesiecy zakonczeniu chemioterapii 4%
Kim 2013 162 6-35 miesiecy 27,8% (45/162)
. 54: entecawir (34, A), . . . . . . o
Li 2011 lamiwudyna (20, B) Do 6 miesiecy zakonczeniu chemioterapii A: 0%; B:12,4%
Tsutsumi 2009 25 b.d. 16 % (4/25)
A: HBsAg(+): (38); . . A: 15,8% (6/38)
Wang 2013 B: HBsAg(-): (31) 7-17 miesiecy B: 6,5% (2/31)
24: profilaktyka (15, A), brak . . . . . . I o
Yeo 2009 profilaktyki (9, B) Do 8 tygodni zakonczeniu chemioterapii A: 66,7%, B: 55,5%

Ponadto odnaleziono serie przypadkdéw i opisy przypadkéw spetniajgce kryteria wtaczenia do przegladu,
ktére zestawiono w zatgcznikach do niniejszego raportu (Rozdziat 7.5. ).

Ponadto ekspert w swojej opinii wskazat wyniki badania randomizowanego, w ktérym oceniano skutecznosé
profilaktyki reaktywacji HBV lamiwudyng, ktére zostato opublikowane w ramach abstraktu konferencyjnego
(Vigano 2015). Do badania wigczono 67 pacjentow HBsAg-negatywnych, anty-HBc-pozytywnych,
poddawanych chemioterapii z uzyciem rytuksymabu. Lamiwudyna stosowana byta przez 20 miesiecy
(zakres: 5-34 miesigce). U zadnego z pacjentéw nie odnotowano reaktywacji wirusa HBV w medianie czasu
obserwacji 20 miesiecy (zakres: 2—60 miesiecy).

Bezpieczenstwo stosowania
Informacje o bezpieczenstwie na podstawie ChPL Zeffix

Wystepowanie dziatan niepozadanych i nieprawidtowych wynikéw badan laboratoryjnych (z wyjgtkiem
zwiekszenia aktywnosci AIAT i CK, patrz ponizej) byto podobne w grupie placebo i u pacjentéw leczonych
lamiwudyng. Najczesciej obserwowanymi dziataniami niepozadanymi byty: zte samopoczucie i zmeczenie,
zakazenia drog oddechowych, dyskomfort w obrebie gardta i migdatkéw, bdle gtowy, dyskomfort i bodle
brzucha, nudnos$ci, wymioty i biegunka.

Dziatania niepozadane sg wymienione ponizej w zaleznosci od ukfadéw i narzadéw oraz czestosci
wystepowania. Kryteria czestosci sg przypisane jedynie do tych dziatan niepozadanych, ktére uznano za co
najmniej prawdopodobnie zwigzane przyczynowo ze stosowaniem lamiwudyny. Czestosci wystepowania sg
okreslone jako: bardzo czesto (21/10), czesto (21/100 do <1/10), niezbyt czesto (=1/1000 do <1/100), rzadko
(=1/10 000 do <1/1000), bardzo rzadko (<1/10 000) i nieznana (czestos¢ nie moze by¢ okreslona na
podstawie dostepnych danych).

Kryteria czestosci przypisane ponizej do dziatan niepozadanych oparte sg gtdwnie na doswiadczeniu z
badan klinicznych, w ktérych uczestniczylo 1171 pacjentéw z przewlektym zapaleniem watroby typu B
otrzymujgcych lamiwudyne w dawce 100 mg.

e Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego: Trombocytopenia (czesto$é nieznana)
e Zaburzenia uktadu immunologicznego: Obrzek naczynioruchowy (rzadko)

e Zaburzenia watroby i drég zofciowych: Zwiekszenie aktywnosci AIAT (bardzo czesto). Zaostrzenie
zapalenia watroby, wykrywane gtéwnie jako zwiekszenie aktywnosci AIAT, zgtaszano zaréwno w
czasie podawania lamiwudyny, jak i po jej odstawieniu. Wiekszos¢ przypadkéow byla
samoograniczajgca sie, aczkolwiek w bardzo rzadkich przypadkach obserwowano zgony.

e Zaburzenia skory i tkanki podskoérnej: Wysypka, swigd (czesto)
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e Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej: Zwiekszenie aktywnosci CK (czesto); Choroby
miesni, w tym bdle i kurcze miesniowe (czesto); Rozpad miesni poprzecznie prgzkowanych
(czestosé nieznana)

Dzieci i mlodziez:

Na podstawie ograniczonych danych dotyczacych dzieci w wieku od 2 do 17 lat nie zidentyfikowano nowych
kwestii dotyczgcych bezpieczenstwa, w poréwnaniu do dorostych.

Inne szczegdlne grupy pacjentow:

U pacjentow z zakazeniem wirusem HIV stwierdzono przypadki zapalenia trzustki i obwodowej neuropatii
(lub parestezji). U pacjentéw z przewlektym zapaleniem watroby typu B nie obserwowano réznic w czestosci
wystepowania tych dziatan niepozgdanych pomiedzy grupg pacjentéw leczonych lamiwudyng i grupg
pacjentéw otrzymujacych placebo.

W trakcie leczenia pacjentow zakazonych wirusem HIV kombinacjg analogéw nukleozydéw stwierdzano
przypadki kwasicy mleczanowej, czasami $miertelne, zazwyczaj zwigzane z ciezkg hepatomegalig i
sttuszczeniem watroby. Rzadko donoszono o wystepowaniu kwasicy mleczanowej u pacjentéw z
zapaleniem watroby typu B otrzymujgcym lamiwudyne.

Opinia ekspercka

Ponizej przedstawiono opinie eksperckg dotyczaca zasadnosci finansowania lamiwudyny.

Tabela 8. Opinia ekspercka: NN
]

Pytanie Opinia ekspercka

Przyczyny, dla ktérych wnioskowana technologia | Lamiwudyna redukuje ryzyko reaktywacji zakazenia HBV u o0séb po
powinna byé finansowana ze $rodkéw | przeszczepieniu watroby i poddawanych immunosupresji. Reaktywacja ta moze
publicznych byé przyczyng niewydolnosci watroby i zgonu chorego. Niewydolno$¢ watroby
moze byé przyczyna utraty przeszczepionego narzadu, a u chorych leczonych
rytuksymabem — czesto zmusza do przerwania leczenia choroby zasadnicze;j.
Lamiwudyna nie jest najskuteczniejszym preparatem hamujgcym replikacje
HBYV ale jest najtariszym.

Przyczyny, dla ktérych wnioskowana technologia | Nie ma takich przyczyn.
nie powinna by¢ finansowana ze $rodkow
publicznych

Wiasne stanowisko w kwestii finansowania ze | Osoby po przeszczepach i poddawane immunosupresji zakazone HBV lub po
srodkéw publicznych ocenianej technologii we | przebyciu tego zakazenia powinny otrzymywac lek zapobiegajgcy reaktywaciji
wskazaniu podanym na poczatku formularza. zakazenia. Lamiwudyna jest lekiem najtanszym i w wielu wypadkach
wystarczajgcym.

Stosowanie tego preparatu powinno byé wydluzone do 12 miesiecy po
zaprzestaniu leczenia immunosupresyjnego, a wskazania powinny zostac
rozszerzone na inne grupy/rodzaje leczenia immunosupresyjnego (leczenie
biologiczne, steroidy podawane diuzej niz 2 tyg.)

Skutecznos$¢ kliniczna i praktyczna ocenianej | Skuteczno$¢ podawania lamiwudyny w w/w wskazaniach oceniana byta w
technologii nielicznych badaniach. Vigano i wsp. podawali lamiwudyne 1 rok po zakonczeniu
leczenia rytuksymabem - nie obserwowali reaktywacji. W mojej praktyce
klinicznej, nie obserwowatam chorych z reaktywacja HBV, ktorzy otrzymywali
LAM natomiast leczyliSmy wielu (ok. 30) chorych z reaktywacja HBV bez
profilaktyki lekowej.

Vigano i wsp. Lamivudine prophylaxis prevents hepatitis B reactivation in HBsAg
negative, anty-HBc positive patients undergoing rituximab-based chemotherapy
for non-hodkin’s B cel lymphoma. Digestive and Liver Disease 47S(2015)e43—
€66 (abstrakt konferencyjny)

Bezpieczenstwo stosowania ocenianej | Lamiwudyna jest lekiem bezpiecznym i dobrze tolerowanym.
technologii

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka | Stosowanie lamiwudyny w w/w wskazaniach brak ryzyka jednoznacznie
stosowania ocenianej technologii okreslaja relacje korzysci zdrowotnych.

Wptyw finansowania przedmiotowej technologii | Lamiwudyna jest lekiem stosunkowo tanim najtanszym lekiem hamujacym
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Pytanie Opinia ekspercka

na wydatki podmiotu zobowigzanego do | replikacje HBV) a jej stosowanie wymaga jedynie okreslania skutecznosci
finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych | leczenia.
i Swiadczeniobiorcow

Prosze wskaza¢ alternatywng technologie | Alternatywa technologia medyczna jest stosowanie lekéw o wyzszym potencjale

medyczng oraz jej efektywnosci kliniczng i | hamowania replikacji HBV a przede wszystkim o mniejszym ryzyku rozwoju

bezpieczenstwo stosowania opornosci — czyli Entekawir i Tenofowir — leki te powinny by¢ dostepne dla
chorych po przeszczepach ( zwtaszcza watroby) , u ktoérych leczenie trwa
dozywotnio.

Prosze o wskazanie ewentualnych dodatkowych | Program terapeutyczny powinien obejmowaé takze inne grupy chorych
uwag, ktoére nie zostaly ujete w poprzednich | leczonych immunosupresyjnie z obecnoscig markeréw przebytego HBV.
punktach formularza.

Dawkowanie/droga podania, czas leczenia, | Dawkowanie/droga podania: 100 mg doustnie

schemat terapii, ewentualne inne istotne | Czas leczenia: U chorych po przeszczepach — dozywotnio, u chorych leczonych
informacje, odnoszace si¢ do stosowania | rytuksymabem — ok 1 roku

przedmiotowych technologii w przedmiotowych

3 Schemat terapii: 1x 1 tabletka
wskazaniach.

Liczba o0séb w Polsce z przedmiotowym | Brak danych
wskazaniem (chorobowos$c¢), liczbe nowych
przypadkéw danego wskazania w ciggu roku
(zapadalnos¢) oraz  szacowang liczbe,
ewentualnie odsetek osdb, u ktdrych stosowane
sg oceniane technologie

. Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania S$wiadczen

ze Srodkow publicznych i Swiadczeniobiorcow

Aktualny stan finansowania ze srodkéw publicznych w Polsce

Obecnie w ramach programéw lekowych dostepny jest jeden produkt lamiwudyny — Zeffix.

Tabela 9. Aktualny stan finansowania ze srodkéw publicznych lamiwudyny w ramach programéw lekowych na podstawie
Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 25 kwietnia 2016 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzien 1 maja 2016 r. (Dz. Urz. Min. Zdr. 2015.86).

Nazwa, postac i dawka leku, kod Grupa Urzedowa Cena hurtowa Limit Poziom Doptata
EAN limitowa cena zbytu brutto finansowania | odptatnosci pacjenta
Zeffix, tabl. powl., 100 mg, 28 szt., 1067.0,
5909990479610 Lamivudinum 162,00 170,20 170,10 bezptatny 0,00

Wydatki na finansowanie ocenianej technologii ze srodkow publicznych w Polsce

Ponizej przedstawiono oszacowanie wptywu finansowania lamiwudyny w ramach programu lekowego
.Leczenie wirusowego zapalenia watroby typu B u sSwiadczeniobiorcow po przeszczepach lub u
Swiadczeniobiorcow z chtoniakami, leczonych rytuksymabem”, w rozbiciu na kody ICD-10, na wydatki
podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczeh ze srodkdéw publicznych i Swiadczeniobiorcow na
podstawie danych otrzymanych od Narodowego Funduszu Zdrowia dnia 30.05.2016 r., pismem znak
DGL.036.43.2016.

Tabela 10. Oszacowanie wptywu finansowania lamiwudyny na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen
ze srodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcéw na podstawie danych otrzymanych od Narodowego Funduszu Zdrowia

Rozpo- 2014 2015 2016*

znanie Liczba wartos¢é ilosé Liczba wartosé ilosé Liczba wartos$é ilosé
wg acientéw refundacji | opakowan acientéw refundacji | opakowan acientéw refundacji | opakowan
Icp-10 | Pacl leku leku pac) leku leku pac) leku leku
B18

B18.0

B18.1
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Rozpo-
zZnanie
wg
ICD-10

2014

2015

2016*

Liczba
pacjentéw

wartos¢
refundacji
leku

ilos¢
opakowan
leku

Liczba
pacjentéw

wartos¢
refundacji
leku

ilosé
opakowan
leku

Liczba
pacjentéw

wartos¢
refundacji
leku

ilos¢
opakowan
leku

B18.8

B18.9

B19

B19.0

B19.9

C82

C83

794

Suma

*dane za rok 2016 obejmujg okres styczen—luty

. Podsumowanie

Przedmiot zlecenia

Na podstawie art. 31n pkt 5 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkow
publicznych (Dz. U. z 2015 r. poz. 581, z pbdzn. zm.), dnia 30.03.2016 r. pismem
znak PLA.4600.215.2016.1.ISU Minister Zdrowia przekazat AOTMIT zlecenie dotyczgce przygotowania w
terminie do 4.07.2016 r. materiatdéw analitycznych odnosnie zasadnosci dalszego finansowania ze srodkéw
publicznych wybranych lekow, w tym zawierajgcych substancje czynng lamiwudyna, we wskazaniach innych
niz wymienione w Charakterystyce Produktu Leczniczego, z uwzglednieniem:

1)  skutecznosci klinicznej i praktycznej,

2) bezpieczenstwa stosowania,
3) relacji korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania,
4)  wptywu na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze Srodkéw publicznych

i Swiadczeniobiorcow,
5) istnienia alternatywnej technologii medycznej, w rozumieniu ustawy o Swiadczeniach, oraz jej
efektywnosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania.

Problem zdrowotny

R-HBV jest zwigzana z nasileniem replikacji wirusa w organizmie pacjentéw z utajonym lub wyleczonym
WZW typu B. R-HBV moze zajs¢ spontanicznie, jednak czesciej zachodzi na skutek immunosupresyjnej
terapii nowotwordw, choroby autoimmunologicznej lub po transplantacji organu. Reaktywacja wirusa
zazwyczaj powoduje zaostrzenie choroby prowadzgce do niewydolnosci watroby. Wiekszos¢ przypadkéw R-
HBV ustepuje samoistnie, jednak jesli immunosupresja jest kontynuowana, mozliwe jest wystgpienie
przewlekfego zapalenia watroby, ktére moze prowadzi¢ do uszkodzenia watroby oraz jej marskosci. Najlepiej
opisane w literaturze przypadki R-HBV dotyczg oséb poddanych chemioterapii w przypadku chtoniaka i
biataczki. Zazwyczaj poziom markeréw HBV DNA wzrasta w trakcie chemioterapii, po czym nastepuje
zaostrzenie choroby i spadek poziomu markeréw HBV DNA.

Interwencja oceniana

Trojfosforan lamiwudyny dziata, jako substrat dla wirusowej polimerazy HBV. Dalsze tworzenie sie
wirusowego DNA jest blokowane przez wigczenie tréjfosforanu lamiwudyny do tancucha i wynikajace z tego
zakonczenie jego powstawania. Tréjfosforan lamiwudyny nie wptywa na prawidtowy metabolizm komérkowy
dezoksynukleotydow. Jest on rowniez tylko stabym inhibitorem a i B polimeraz DNA ssakéw. Ponadto
tréjfosforan lamiwudyny ma niewielki wptyw na zawartos¢ komérkowego DNA ssakow.

Zeffix jest wskazany w leczeniu przewleklego wirusowego zapalenia watroby typu B u dorostych: z
wyréwnang chorobg watroby z objawami czynnej replikacji wirusa, trwale podwyzszong aktywnoscig
aminotransferazy alaninowej w surowicy (AIAT) i histologicznym potwierdzeniem czynnego stanu zapalnego
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w watrobie i (lub) zwtdknienia. Rozpoczecie leczenia lamiwudyng powinno by¢ rozwazane wytgcznie wtedy,
gdy zastosowanie innego leku przeciwwirusowego o wyzszej barierze wystgpienia genetycznej opornosci nie
jest dostepne lub wiasciwe.

Interwencje alternatywne

Swiadczeniami alternatywnymi do stosowania lamiwudyny mogtyby byé inne analogi nukleozydéw i
nukleotydéw. Jednak obecnie zaden z tych lekéw nie jest refundowany w przedmiotowych wskazaniach.
Jedyng dostepng i refundowang w Polsce technologig alternatywng, ktéra stanowi komparator dla
lamiwudyny jest podanie immunoglobuliny HBIg, ktére realizowane moze by¢ jedynie w ramach JGP.

Skutecznos¢ praktyczna i kliniczna: Leczenie wirusowego zapalenia watroby typu B
u swiadczeniobiorcéw po przeszczepach

Do analizy klinicznej wigczono pie¢ publikacji, stanowigcych przeglady systematyczne literatury oceniajgcych
skutecznos¢ lamiwudyna w profilaktyce nawrotu HBV pacjentéw po transplantacji narzgdéw. W dwdch
publikacjach autorzy przeprowadzili metaanalize wynikéw. Dowody skutecznosci lamiwudyny nie wykazujg
istotnej statystycznie przewagi nad monoterapig HBIg lub nad terapig ztozong lamiwudyna + HBIg w
zakresie czestosci wystepowania nawrotu HBV.

Skutecznos¢ praktyczna i kliniczna: Leczenie wirusowego zapalenia watroby typu B
u swiadczeniobiorcéw z chitoniakami leczonych rytuksymabem

W odnalezionych analizach retrospektywnych (7 badan) reaktywacja wirusa HBV wystepowata u od 4% do
66,7% pacjentow. Wyzsze odsetki reaktywacji wirusa obserwowano u pacjentéow HBsAg-dodatnich, nizsze u
pacjentow HBsAg-ujemnych. W jedynym wigczonym do analizy badaniu randomizowanym Vigano 2015,
opublikowanym w postaci abstraktu konferencyjnego, do ktérego wigczono 67 pacjentow HBsAg-
negatywnych, anty-HBc-pozytywnych, u zadnego z pacjentéw nie odnotowano reaktywacji wirusa HBV w
medianie czasu obserwacji 20 miesiecy.

Bezpieczenstwo

Najczesciej obserwowanymi dziataniami niepozadanymi byly: zte samopoczucie i zmeczenie, zakazenia
drég oddechowych, dyskomfort w obrebie gardta i migdatkéw, bdle gtowy, dyskomfort i bdle brzucha,
nudnosci, wymioty i biegunka.

Rekomendacje i wytyczne kliniczne

W ramach przegladu rekomendacji i wytycznych klinicznych dotyczgcych profilaktyki reaktywacji zakazenia
HBV odnaleziono wtacznie 5 rekomendacji dotyczacych populacji pacjentéw z chtoniakami, leczonych
rytuksymabem oraz 7 rekomendacji dotyczacych populacji pacjentdw po przeszczepieniu narzgdu.
Lamiwudyna jest zalecana w profilaktyce reaktywacji zakazenia HBV, u pacjentéw z grupy niskiego ryzyka
wystgpienia reaktywacji wirusa (pacjenci HBsAg-ujemni po przeszczepieniu narzadu lub pacjenci z
chtoniakami leczeni rytuksymabem). Lamiwudyna zalecana jest gtéwnie z uwagi na niski koszt stosowania i
zadowalajgca skutecznosé¢ profilaktyki. Czes$¢ wytycznych nie zaleca lamiwudyny w profilaktyce reaktywac;i
zakazenia HBV u pacjentéw z grupy podwyzszonego ryzyka wystgpienia tejze reaktywacji (pacjenci HBsAg-
dodatni, z chioniakami leczeni rytuksymabem) z uwagi na ryzyko rozwiniecia opornosci na lek (mutacja
YMDD).

. Zatgczniki

Wczesniejsze opracowania Agencji

Opracowanie nr: AOTM-RK-4042-26/APe/2012: Leki stosowane w ramach programu lekowego, we
wskazaniach odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego: lamiwudyna. Warszawa,
sierpieh 2012. Opracowanie dotyczy lamiwudyny stosowanej w ramach ,leczenia przewlektego wirusowego
zapalenia watroby typu B (...) u pacjentéw po przeszczepach oraz poddawanych chemioterapii”.
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7.2.

Lamiwudyna

BOR.434.9.2016

Strategie wyszukiwania publikacji: Leczenie wirusowego zapalenia watroby typu B u
Swiadczeniobiorcow z chtoniakami leczonych rytuksymabem

PubMed 04.04.2016

ID Kwerenda Trafienia

a4 Search (((((Transplant*) OR Transplant) OR Transplantation) OR "Transplantation"[Mesh])) AND (((((Epivir-HBV) 1021

OR Epivir) OR Lamivudine)) AND ((Hepatitis B) OR "Hepatitis B"[Mesh]))

Search ((((((("Lymphoma"[Mesh]) OR Lymphoma) OR Sarcoma) OR Sarcom*)) AND ((((Zytux) OR MabThera) OR
43 Rituxan) OR Rituximab))) AND (((((Epivir-HBV) OR Epivir) OR Lamivudine)) AND ((Hepatitis B) OR "Hepatitis 40

B"[Mesh]))

Search (((((((Transplant*) OR Transplant) OR Transplantation) OR "Transplantation"[Mesh])) OR
42 (((((("Lymphoma"[Mesh]) OR Lymphoma) OR Sarcoma) OR Sarcom*)) AND ((((Zytux) OR MabThera) OR 1057

Rituxan) OR Rituximab)))) AND (((((Epivir-HBV) OR Epivir) OR Lamivudine)) AND ((Hepatitis B) OR "Hepatitis

B"[Mesh]))

Search (((((Transplant*) OR Transplant) OR Transplantation) OR "Transplantation"[Mesh])) OR
41 (((((("Lymphoma"[Mesh]) OR Lymphoma) OR Sarcoma) OR Sarcom*)) AND ((((Zytux) OR MabThera) OR 706886

Rituxan) OR Rituximab))
40 Sfaarch ((((("Lymphoma"[Mesh]) OR Lymphoma) OR Sarcoma) OR Sarcom*)) AND ((((Zytux) OR MabThera) OR 7167

Rituxan) OR Rituximab)
39 Search (((Zytux) OR MabThera) OR Rituxan) OR Rituximab 15568
38 Search Zytux 0
37 Search MabThera 15531
36 Search Rituxan 15558
35 Search Rituximab 15521
34 Search ((("Lymphoma"[Mesh]) OR Lymphoma) OR Sarcoma) OR Sarcom* 380873
33 Search Sarcom* 117859
32 Search Sarcoma 154586
26 Search Lymphom* 210988
24 Search Lymphoma 224199
23 Search "Lymphoma"[Mesh] 152892
20 Search (((Transplant*) OR Transplant) OR Transplantation) OR "Transplantation"[Mesh] 701180
19 Search Transplant* 680383
18 Search Transplant 686111
17 Search Transplantation 631548
16 Search "Transplantation"[Mesh] 440106
13 Search ((((Epivir-HBV) OR Epivir) OR Lamivudine)) AND ((Hepatitis B) OR "Hepatitis B"[Mesh]) 4763
12 Search ((Epivir-HBV) OR Epivir) OR Lamivudine 8837
11 Search Epivir-HBV 4
10 Search Epivir 8837
9 Search Lamivudine 8823
8 Search (Hepatitis B) OR "Hepatitis B"[Mesh] 83689
7 Search Hepatitis B 83689
5 Search "Hepatitis B"[Mesh] 49167
Ovid 04.04.2016

ID | Kwerenda Trafienia

1 exp Hepatitis B/ 69870
2 Hepatitis B.af. 107438
3 1or2 107438
4 Lamivudine.af. 32395
5 Epivir.af. 1297
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ID | Kwerenda Trafienia
6 Epivir-HBV .af. 53
7 4or50r6 32400
8 3and7 11976
9 exp transplantation/ 737162
10 Transplantation.af. 628643
11 Transplant.af. 231024
12 "Transplant*".af. 700572
13 9or10o0r11or12 887798
14 exp lymphoma/ 193893
15 Lymphoma.af. 211541
16 "Lymphom*".af. 218307
17 "Sarcom*".af. 104424
18 Sarcoma.af. 86554
19 14 or150r 16 or 17 or 18 324098
20 Rituximab.af. 52473
21 Rituxan.af. 2750
22 MabThera.af. 1881
23 Zytux.af. 5
24 20 0or21or22or23 52506
25 19 and 24 24888
26 13 0r25 905658
27 8 and 26 3043
28 8and 13 2850
29 8 and 25 280
Cochrane 04.04.2016

ID Kwerenda Trafienia
1 MeSH descriptor: [Hepatitis B] explode all trees 2111
2 Hepatitis B (Word variations have been searched) 8130
3 1or2 8130
4 Lamivudine or Epivir or Epivir-HBV (Word variations have been searched) 2167
5 4and 3 980
6 MeSH descriptor: [Transplantation] explode all trees 11482
7 Transplantation or Transplant and Transplant* (Word variations have been searched) 26533
8 6or7 27020
9 MeSH descriptor: [Lymphoma] explode all trees 2294
10 Lymphoma or Lymphom* or Sarcoma or Sarcom* (Word variations have been searched) 8008
11 9or10 8335
12 Rituximab or Rituxan or MabThera or Zytux (Word variations have been searched) 1620
13 11 and 12 913
14 130r8 27763
15 14 and 5 130
16 5and 8 122
17 5and 13 10
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7.3.

Lamiwudyna

BOR.434.9.2016

Strategie wyszukiwania publikacji: Leczenie wirusowego zapalenia watroby typu B u
SwiadczeniobiorcOw po przeszczepieniu narzgdu

PubMed 04.04.2016

ID Kwerenda Trafienia

20 Search ((("Organ Transplantation"[Mesh]) OR (((((((Transplant*) OR Transplant) OR Transplantation)))) AND 856

((((((organ) OR pancreas) OR ((lung) OR lungs)) OR liver) OR kidney) OR heart)))) AND ((((((Epivir-HBV) OR

Epivir) OR Lamivudine)) AND ((Hepatitis B) OR "Hepatitis B"[Mesh]))) Filters: Polish; English
19 Search ((("Organ Transplantation"[Mesh]) OR (((((((Transplant*) OR Transplant) OR Transplantation)))) AND 956

((((((organ) OR pancreas) OR ((lung) OR lungs)) OR liver) OR kidney) OR heart)))) AND ((((((Epivir-HBV) OR

Epivir) OR Lamivudine)) AND ((Hepatitis B) OR "Hepatitis B"[Mesh])))
18 Search ("Organ Transplantation"[Mesh]) OR (((((((Transplant*) OR Transplant) OR Transplantation)))) AND 328821

((((((organ) OR pancreas) OR ((lung) OR lungs)) OR liver) OR kidney) OR heart))
17 Search ((((((Transplant*) OR Transplant) OR Transplantation)))) AND ((((((organ) OR pancreas) OR ((lung) OR 328292

lungs)) OR liver) OR kidney) OR heart)
16 Search ((((Transplant®) OR Transplant) OR Transplantation)) 704991
15 Search (((((organ) OR pancreas) OR ((lung) OR lungs)) OR liver) OR kidney) OR heart 3738638
14 Search organ 412295
13 Search pancreas 160006
12 Search (lung) OR lungs 768986
11 Search liver 966449
10 Search kidney 742687
9 Search heart 1254213
8 Search (((((Epivir-HBV) OR Epivir) OR Lamivudine)) AND ((Hepatitis B) OR "Hepatitis B"[Mesh])) 4784
7 Search "Organ Transplantation"[Mesh] 179571
Ovid 04.04.2016

ID | Kwerenda Trafienia

1 exp lamivudine/ 29113
2 Epivir-HBV .af. 53
3 Epivir.af. 1298
4 Lamivudine.af. 32599
5 1or2or3or4 32605
6 exp hepatitis B/ 70488
7 Hepatitis B.af. 108383
8 6or7 108383
9 exp organ transplantation/ 279594
10 heart.af. 1666405
11 kidney.af. 804412
12 liver.af. 965496
13 lung.af. 1063185
14 lungs.af. 94891
15 pancreas.af. 231877
16 organ.af. 382430
17 10or11or12or13 or14 or 15 or 16 4236408
18 "Transplant*".af. 710406
19 Transplant.af. 234683
20 Transplantation.af. 637473
21 18 or 19 or 20 710406
22 17 and 21 418743
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ID | Kwerenda Trafienia
23 9or 22 425111
24 5and 8 and 23 2714
25 limit 24 to (english or polish) 2503
26 limit 25 to (conference abstract or conference paper or conference proceeding or "conference review") 534
27 25 not 26 1969
Cochrane 04.04.2016

ID Kwerenda Trafienia
1 MeSH descriptor: [Lamivudine] explode all trees 923
2 Epivir-HBV or Epivir or Lamivudine (Word variations have been searched) 2183
3 1or2 2183
4 MeSH descriptor: [Hepatitis B] explode all trees 2106
5 Hepatitis B (Word variations have been searched) 8192
6 4or5 8192
7 MeSH descriptor: [Organ Transplantation] explode all trees 5749
8 heart or kidney or liver or lung or lungs (Word variations have been searched) 174667
9 pancreas or organ (Word variations have been searched) 16294
10 8or9 184150
11 Transplant® or Transplant or Transplantation (Word variations have been searched) 26788
12 10 and 11 15222
13 7 or12 15225
14 3and6and 13 122

7.4. Diagram metodologii dotyczgcej wifgczania badan: Leczenie wirusowego zapalenia
watroby typu B u Swiadczeniobiorcow po przeszczepieniu narzgdu

Liczba publikacji ocenianych na podstawie tytutow i abstraktow (po
usunieciu duplikatéw): 2152

Liczba publikacji odrzuconych na podstawie tytutu i abstraktu: 2080 %

Liczba publikacji wigczonych do analizy petnych tekstow:72

1
Publikacje wykluczone na podstawie petnych tekstow: 70 (przyczyny o
wykluczenia publikacji zestawiono na korcu raportu) Inne zrddta: 3
—

‘ Liczba publikacji wtgczonych do przegladu: 5 ‘
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7.5. Diagram metodologii dotyczgcej wigczania badan: Leczenie wirusowego zapalenia

7.6.

watroby typu B u swiadczeniobiorcow z chtoniakami leczonych rytuksymabem

duplikatow): 1831

Liczba publikacji ocenianych na podstawie tytutéw i abstraktéw (po usunieciu

‘ Liczba publikacji odrzuconych na podstawie tytutu i abstraktu: 1806 -

‘ Liczba publikacji wiaczonych do analizy petnych tekstow: 25

Publikacje wykluczone na podstawie petnych tekstow: 18 (przyczyny
wykluczenia publikacji zestawiono na koncuraportu)

‘ Liczba publikacji wtgczonych do przegladu: 7

Opisy i serie przypadkéw: Leczenie wirusowego zapalenia watroby
u Swiadczeniobiorcow z chtoniakami leczonych rytuksymabem.

typu B

Dane bibliograficzne publikacji

Liczba
pacjentow

Acar, K. 2010. Hepatitis B reactivation with fulminant hepatitis during rituximab chemotherapy in a patient with follicular
lymphoma. European Journal of General Medicine 7:92-93.

1

Anca, C. 2012. Onset, evolution and treatment response in patients with indolent lymphomas - case reports.
Therapeutics, Pharmacology and Clinical Toxicology 16:132-135.

Ceccarelli, L. 2012. Late hepatitis B virus reactivation after lamivudine prophylaxis interruption in an anti-HBs-positive and
anti-HBc-negative patient treated with rituximab-containing therapy. Journal of Infection 65:180-183.

Chew, E., K. Thursky, and J. F. Seymour. 2014. Very late onset hepatitis-B virus reactivation following rituximab despite
lamivudine prophylaxis: the need for continued vigilance. Leuk. Lymphoma 55:938-939.

Cho, C.-H. 2011. Hepatitis B reactivation induced by Rituximab maintenance therapy for lymphoma. Annals of
Hematology 90:111-112.

Dai, M.-S. 2004. Delayed hepatitis B virus reactivation after cessation of preemptive lamivudine in lymphoma patients
treated with rituximab plus CHOP. Annals of Hematology 83:769-774.

Deutsch, M. 2011. Fatal hepatitis B virus reactivation due to a lamivudine mutant despite undetectable initial viral load.
European Journal of Gastroenterology and Hepatology 23:109.

Dyson, J. K. 2014. Lesson of the month 2: Severe reactivation of hepatitis B after immunosuppressive chemotherapy.
Clinical Medicine, Journal of the Royal College of Physicians of London 14:551-555.

Garcia-Rodriguez, M. J. 2008. Late reactivation of resolved hepatitis B virus infection: An increasing complication post
rituximab-based regimens treatment? American Journal of Hematology 83:673-675.

Hamaki, T. 2001. Prophylaxis of hepatitis B reactivation using lamivudine in a patient receiving rituximab. American
Journal of Hematology 68:292-294.

Hernandez, J. A., R. Diloy, D. Salat, R. N. del, X. Martinez, and J. M. Castellvi. 2003. Fulminant hepatitis subsequent to
reactivation of precore mutant hepatitis B virus in a patient with lymphoma treated with chemotherapy and rituximab.
Haematologica 88:ECR22.

Ikeda, M. 2013. Reactivation of hepatitis B virus in patients receiving chemotherapy. Japanese Journal of Clinical
Oncology 43:8-16.

Law, J. K. 2006. Fatal postlymphoma chemotherapy hepatitis B reactivation secondary to the emergence of a YMDD
mutant strain with lamivudine resistance in a noncirrhotic patient. American Journal of Hematology 81:969-972.

Law, J. K., J. K. Ho, P. J. Hoskins, S. R. Erb, U. P. Steinbrecher, and E. M. Yoshida. 2005. Fatal reactivation of hepatitis B
post-chemotherapy for lymphoma in a hepatitis B surface antigen-negative, hepatitis B core antibody-positive patient:
potential implications for future prophylaxis recommendations. Leuk. Lymphoma 46:1085-1089.

Liu, W.-P. 2014. Hepatitis B surface antigen seroconversion after HBV reactivation in non-Hodgkin's lymphoma. World
Journal of Gastroenterology 20:5165-5170.

Opracowanie na potrzeby oceny zasadnosci dalszego finansowania leku ze srodkéw publicznych

25/35




Lamiwudyna BOR.434.9.2016

Dane bibliograficzne publikacji

Liczba
pacjentow

Marino, D. 2008. Fatal HBV-related liver failure during lamivudine therapy in a patient with non-Hodgkin's lymphoma.
Tumori 94:748-749.

1

Montineri, A. 2011. Treatment induced seroconversion to HBsAb following HBV reactivation in the immunosuppressed
haematology and oncology patient: A clinical survey of 5 cases in Catania, Italy. Journal of Clinical Virology 52:284-287.

Noterdaeme, T. 2011. Liver transplantation for acute hepatic failure due to chemotherapy-induced HBV reactivation in
lymphoma patients. World Journal of Gastroenterology 17:3069-3072.

Ozgonenel, B. 2006. Fulminant hepatitis B following rituximab therapy in a patient with evans syndrome and large B-cell
lymphoma. American Journal of Hematology 81:302.

Perceau, G. 2006. Late lethal hepatitis B virus reactivation after rituximab treatment of low-grade cutaneous B-cell
lymphoma. British Journal of Dermatology 155:1053-1056.

Skrabs, C. 2002. Treatment of HBV-carrying lymphoma patients with Rituximab and CHOP: A diagnostic and therapeutic
challenge. Leukemia 16:1884-1886.

Soong, Y. L. 2005. Hepatitis B reactivation in a patient receiving radiolabeled rituximab. Annals of Hematology 84:61-62.

Stange, M. A. 2010. Fulminant hepatic failure due to chemotherapy-induced hepatitis B reactivation: Role of rituximab.
Zeitschrift fur Gastroenterologie 48:258-263.

Takahashi, T. 2009. A case of lamivudine-sensitive de novo acute hepatitis B induced by rituximab with the CHOP
regimen for diffuse large B cell ymphoma. Hepatology International 3:316-322.

Tonziello, G. 2013. Transient reactivation of occult hepatitis B virus infection despite lamivudine prophylaxis in a patient
treated for non-Hodgkin lymphoma. Infection 41:225-229.

Tsianos, E. V. 2009. Splenic marginal zone lymphoma in a patient with chronic hepatitis B. Journal of Gastrointestinal and
Liver Diseases 18:511-512.

Tsutsumi, Y. 2004. Possible efficacy of lamivudine treatment to prevent hepatitis B virus reactivation due to rituximab
therapy in a patient with non-Hodgkin's lymphoma. Annals of Hematology 83:58-60.

Tsutsumi, Y., T. Kawamura, S. Saitoh, M. Yamada, S. Obara, T. Miura, H. Kanamori, J. Tanaka, M. Asaka, M. Imamura,
and N. Masauzi. 2004. Hepatitis B virus reactivation in a case of non-Hodgkin's lymphoma treated with chemotherapy and
rituximab: necessity of prophylaxis for hepatitis B virus reactivation in rituximab therapy. Leuk. Lymphoma 45:627-629.

Ueda, Y. 2009. Effective treatment for de novo hepatitis B with nucleotide analogue in patients with hematological
malignancies. American Journal of Hematology 84:315-316.

Vassiliadis, T. 2004. Prevention of hepatitis B reactivation with lamivudine in hepatitis B virus carriers with hematologic
malignancies treated with chemotherapy. Annals of Gastroenterology 17:280-287.

10

Wasmuth, J. C., H. P. Fischer, T. Sauerbruch, and F. L. Dumoulin. 2008. Fatal acute liver failure due to reactivation of
hepatitis B following treatment with fludarabine/cyclophosphamide/rituximab for low grade non-Hodgkin's lymphoma. Eur.
J. Med. Res. 13:483-486.

Westhoff, T. H. 2003. Fatal hepatitis B virus reactivation by an escape mutant following rituximab therapy. Blood
102:1930.

Win, L. L., J. Powis, H. Shah, J. J. Feld, and D. K. Wong. 2013. Death from Liver Failure despite Lamivudine Prophylaxis
during R-CHOP Chemotherapy due to Rapid Emergence M204 Mutations. Case Reports Hepatol. 2013:454897.

Wou, C. 2013. A case of hepatitis B reactivation in an anti-HBs positive, anti-HBc positive non-Hodgkin's lymphoma
patient. Virologica Sinica 28:49-52.

Yamagata, M. 2007. Fulminant B hepatitis in a surface antigen and hepatitis B DNA-negative patient with diffuse large B-
cell lymphoma after CHOP chemotherapy plus rituximab. Leukemia and Lymphoma 48:431-433.

Yang, S.-H. 2008. Reactivation of hepatitis B virus during rituximab treatment of a patient with follicular lymphoma. Annals
of Hematology 87:325-327.

Zell, J. A. 2005. Precore mutant hepatitis B reactivation after treatment with CHOP-rituximab. Anti-Cancer Drugs 16:83-
85.

7.7.

SUMA

60

Publikacje wykluczone na podstawie analizy petnych tekstow: Leczenie wirusowego

zapalenia watroby typu B u SwiadczeniobiorcOw po przeszczepieniu harzgdow

Publikacja Przyczyny wykluczenia

Ahn, J. 2011. Prevention of hepatitis B recurrence in liver transplant patients using oral | Publikacja nie ocenia skutecznosci

antiviral therapy without long-term hepatitis B immunoglobulin. Hepatitis Monthly 11:638-645. | lamiwudyny.
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BOR.434.9.2016

Publikacja

Przyczyny wykluczenia

Alavian, S. M. 2012. Management of hepatitis B virus infection in Liver Transplantation
setting the rising concerns and growing hopes, report from 10th Congress of the Iranian
Society for Organ Transplantation, 2011, Shiraz, Iran. Hepatitis Monthly 12:no.

Nie sformutowano konkretnych
zalecen.

Ali, H. 2004. Prevention of hepatitis B virus recurrence after living donor liver transplantation.
Transplantation Proceedings 36:2764-2767.

Publikacja dotyczy pacjentéow z
wykrywalnym HBsAg.

Avelino, d. S., V. 2010. Liver transplant from Anti-HBc-positive, HBsAg-negative donor into
HBsAg-negative recipient: Is it safe? A systematic review of the literature. Clinical
Transplantation 24:735-746.

Profilaktyki infekcji de novo.

Bia, M. 2010. KDOQI US commentary on the 2009 KDIGO clinical practice guideline for the
care of kidney transplant recipients. American Journal of Kidney Diseases 56:189-218.

Opinia na temat wytycznych.

Bihl, F. 2010. The new EASL guidelines for the management of chronic hepatitis B infection
adapted for Swiss physicians. Swiss Medical Weekly 140:154-159.

Opinia na temat wytycznych.

Bohorquez, H. E. 2013. Liver transplantation in hepatitis B core-negative recipients using
livers from hepatitis B core-positive donors: A 13-year experience. Liver Transplantation
19:611-618.

Do badania wigczano pacjentéw z
wykrywalnym HBV DNA.

Caremani, M., D. Tacconi, P. Giorni, L. Lapini, S. Corradini, and R. Giaccherini. 2007.
Clinical management of patients with recurrent viral hepatitis after liver transplantation. J.
Ultrasound 10:46-52.

Artykut pogladowy, brak
systematycznego przegladu
literatury.

Castells, L. 2002. Clinical impact and efficacy of lamivudine therapy in De Novo hepatitis B
infection after liver transplantation. Liver Transplantation 8 :892-900.

Do badania wtaczano pacjentow z
wykrywalnym HBV DNA.

Chamorro, C. and M. Aparicio. 2012. Influence of anti-HBc positive organ donor in lung
donor selection. Arch. Bronconeumol. 48:320-324.

Badanie ankietowe. Brak wynikow
skutecznosci lamiwudyny.

Chang, M. S. 2011. Hepatitis B and liver transplantation: Update in management before and
after transplantation. Current Hepatitis Reports 10:255-261.

Artykut poglagdowy, brak przeglgdu
systematycznego literatury.

Chen, Y. C., M. K. Chuang, N. K. Chou, N. H. Chi, I. H. Wu, Y. S. Chen, H. Y. Yu, S. C.
Huang, C. H. Wang, C. I. Tsao, W. J. Ko, and S. S. Wang. 2012. Twenty-four year single-
center experience of hepatitis B virus infection in heart transplantation. Transplant Proc.
44:910-912.

Publikacja dotyczy pacjentow z
wykrywalnym HBsAg.

Cholongitas, E. 2010. Liver grafts from anti-hepatitis B core positive donors: A systematic
review. Journal of Hepatology 52:272-279.

Brak wynikéw skutecznosci
lamiwudyny.

Cholongitas, E. 2010. Liver grafts from anti-hepatitis B core positive donors: A systematic
review. Journal of Hepatology 52:272-279.

Niesystematyczny przeglad
literatury.

Cholongitas, E. 2012. Hepatitis B prophylaxis post liver transplantation with newer
nucleos(t)ide analogues after hepatitis B immunoglobulin discontinuation. Transplant
Infectious Disease 14:479-487.

Publikacja dotyczy pacjentow z
wykrywalnym HBsAg.

Cholongitas, E. and G. V. Papatheodoridis. 2013. High genetic barrier nucleos(t)ide
analogue(s) for prophylaxis from hepatitis b virus recurrence after liver transplantation: A
systematic review. American Journal of Transplantation 13:353-362.

Terapia kombinowana lamiwudyna +
Hblg. Niezgodne z PL.

Cholongitas, E. and G. V. Papatheodoridis. 2013. Review of the pharmacological
management of hepatitis B viral infection before and after liver transplantation. World J.
Gastroenterol. 19:9189-9197.

Artykut poglgdowy, brak
systematycznego przegladu
literatury.

Duhart, B. T., Jr., M. R. Honaker, M. H. Shokouh-Amiri, C. A. Riely, S. R. Vera, S. L. Taylor,
A. H. Al-jedai, and A. O. Gaber. 2003. Retrospective evaluation of the risk of hepatitis B virus
reactivation after transplantation. Transpl. Infect. Dis. 5:126-131.

Brak wynikéw skutecznosci
lamiwudyny.

Eisenbach, C., P. Sauer, A. Mehrabi, W. Stremmel, and J. Encke. 2006. Prevention of
hepatitis B virus recurrence after liver transplantation. Clin. Transplant 20 Suppl 17:111-116.

Artykut poglagdowy, brak przeglgdu
systematycznego literatury.

Genda, T. 2013. Prophylaxis for recurrent hepatitis B virus infection following liver
transplantation. Hepatology Research 43:65-66.

Artykut pogladowy, opinia
ekspercka.

Grossi, P., G. D. Dalla, M. Furione, M. Vigano, and L. Minoli. 2001. Lamivudine treatment for
HBYV infection following thoracic organ transplantation. Transplant Proc. 33:1576-1578.

Publikacja dotyczy pacjentéw z
wykrywalnym HBsAg.

Hegade, V. S., N. Mohammed, M. Aldersley, and S. Riyaz. 2012. Role of antivirals in acute
hepatitis B infection; a 5-year experience at a liver transplant centre. Gut 61:A146-A147.

Publikacja dotyczy pacjentéw z
wykrywalnym HBsAg.

Ishigami, M. 2015. Change of strategies and future perspectives against hepatitis B virus
recurrence after liver transplantation. World journal of gastroenterology 21:10290-10298.

Niesystematyczny przeglad
literatury.

Jiang, L. 2009. Current prophylactic strategies against hepatitis B virus recurrence after liver
transplantation. World journal of gastroenterology 15:2489-2499.

Niesystematyczny przeglad
literatury.
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Publikacja

Przyczyny wykluczenia

Jimenez-Perez, M. 2015. Management of hepatitis B virus infection after liver

transplantation. World journal of gastroenterology 21:12083-12090.

Niesystematyczny przeglad
literatury.

Knoll, G. A. 2010. Canadian Society of Transplantation and Canadian Society of Nephrology
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wykrywalnym HBsAg.

Zoulim, F. 2008. Management of patients with decompensated hepatitis B virus association
cirrhosis. Liver transplantation : official publication of the American Association for the Study
of Liver Diseases and the International Liver Transplantation Society 14 Suppl 2:Oct.

Do badania wtgczano pacjentow z
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