Zatacznik B.1.

LECZENIE PRZEWLEKLEGO WIRUSOWEGO ZAPALENIA WATROBY TYPU B (ICD-10 B 18.1)

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SWIADCZENIOBIORCY

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W
PROGRAMIE

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W
RAMACH PROGRAMU
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1. Kryteria kwalifikacji
1.1. Do programu sg kwalifikowani §wiadczeniobiorcy w wieku
powyzej 3 lat, chorzy na przewlekle wirusowe zapalenie watroby
typu B, charakteryzujacy si¢ obecnoscig HBV DNA w surowicy
oraz antygenu HBs przez czas dtuzszy niz 6 miesigcy oraz
speliajacy dwa sposrod trzech ponizszych kryteriow:
1) poziom wiremii HBV DNA powyzej 2000 IU/mL dla os6b
HBe (-) i powyzej 20 000 IU/mL dla os6b HBe (+);
2) aktywno$¢ AIAT przekraczajaca gorna granice normy w co
najmniej trzech oznaczeniach wykonanych w okresie nie
krotszym niz trzy miesigce i nie dtuzszym niz 12 miesigcy;
3) zmiany histologiczne w watrobie potwierdzajace rozpoznanie
przewlektego zapalenia watroby. W uzasadnionych przypadkach
(marsko$¢ watroby z nadci$nieniem wrotnym, hipersplenizm,
zylaki przetyku, naczyniakowato$¢, hemofilia) po uzyskaniu
zgody konsultanta wojewddzkiego, w ocenie stopnia nasilenia
wioknienia watrobowego mozna uwzglednia¢ nieinwazyjne
metody badania o potwierdzonej naukowo wiarygodnosci
diagnostycznej: a) badanie elastograficzne, fibroskan,
b) badanie metodg fibrotest.
1.2. Do programu sg kwalifikowani $wiadczeniobiorcy z
marsko$cig watroby oraz z wykrywalnym HBV DNA niezaleznie
od poziomu transaminaz (§wiadczeniobiorcy z niewyréwnang
marsko$ciag watroby sa leczeni w trybie pilnym, z zastrzezeniem
ust. 4 pkt 1).
1.3. Do programu sa kwalifikowani $wiadczeniobiorcy
oczekujacy na przeszczep narzadowy niezaleznie od poziomu
wiremii HBV DNA i stwierdzonego poziomu aktywnosci AIAT.

1. Interferony:

1) interferon pegylowany alfa-2a:

a) 90 pg/0,5 ml roztwor do wstrzykiwan,
b) 135 pg/0,5 ml roztwor do wstrzykiwan,
¢) 180 png/0,5 ml roztwor do wstrzykiwan;

2) interferon rekombinowany alfa-2a:

a) amputkostrzykawki zawierajace 3 min j.m./0,5 ml,
b) ampulkostrzykawki zawierajace 6 min j.m./0,5 ml,
c¢) amputkostrzykawki zawierajace 9 mln j.m./0,5 ml;

3) interferon rekombinowany alfa-2b - wielodawkowy
automatyczny dozownik po 18 MIU, 30 MIU lub 60
MIU, zawierajacy 1,2 ml roztworu o stezeniu 15 min
j-m./ml (6 dawek po 3 miIn j.m.) lub 25 mln j.m./ml (6
dawek po 5 min j.m.), lub 50 mln j.m./ml (6 dawek po
10 min j.m.);

4) naturalny interferon leukocytarny:

a) ampuiki po 3 000 000 j.m.,

b) amputki po 6 000 000 j.m.

Interferony dawkuje si¢ zgodnie z zaleceniami
zawartymi w odpowiednich charakterystykach
produktow leczniczych. Redukcja dawki mozliwa jest
zgodnie z wytycznymi zawartymi w Charakterystyce
Produktu Leczniczego. Czas leczenia interferonami
nie moze przekroczy¢ 48 tygodni.

1. Badania przy kwalifikacji do leczenia interferonem
1) poziom wiremii HBV DNA;
2) oznaczenie antygenu HBs;
3) oznaczenie antygenu HBe;
4) oznaczenie przeciwciat anty-HBe;
5) oznaczenie przeciwciat anty-HCV;
6) oznaczenie przeciwcial anty-HIV;
7) morfologia krwi;
8) oznaczenie poziomu ALT;
9) proteinogram;
10) oznaczenie poziomu glukozy;
11) czas lub wskaznik protrombinowy;
12) oznaczenie autoprzeciwciat;
13) oznaczenie poziomu TSH;
14) oznaczenie poziomu fT4 lub fT3;
15) oznaczenie stezenia mocznika i kreatyniny;
16) USG jamy brzusznej;
17) biopsja watroby —
w przypadkach uzasadnionych kryteriami kwalifikacji;
18) proba cigzowa u kobiet w wieku rozrodczym.

2. Monitorowanie leczenia interferonem
1) w dniu rozpoczgcia terapii:
a) morfologia krwi,
b) oznaczenie poziomu ALT,
¢) czas lub wskaznik protrombinowy,
d) oznaczenie st¢zenia kreatyniny,
e) oznaczenie poziomu AFP;




2. U $wiadczeniobiorcow w wieku od 3 do 18 lat stosuje si¢
wylacznie interferon rekombinowany alfa-2b.
3. Lekiem pierwszego rzutu w terapii pacjentow z przewlektym
wirusowym zapaleniem watroby typu B dotychczas nieleczonych sa
interferony stosowane w monoterapii, o ile nie ma przeciwwskazan
do ich podania. Preferowanym interferonem ze wzgledu na wyniki
leczenia jest interferon pegylowany alfa-2a, a pozostale interferony
bierze si¢ pod uwagg tylko w szczeg6lnych sytuacjach, podanych
w odpowiednich charakterystykach produktow leczniczych.
4. Choroby lub stany wykluczajgce stosowanie interferonéw
1) niewyréwnana marsko$¢ watroby;
2) cigzka wspotistniejgca choroba serca, w tym niewydolno$¢
krazenia, niestabilna choroba wiencowa;
3) niewyréwnana cukrzyca insulinozalezna;
4) choroby o podlozu autoimmunologicznym, z wylaczeniem
autoimmunologicznego zapalenia watroby typu II (anty-LKM-1);
5) niewyréwnana nadczynnosc tarczycy;
6) retinopatia (po konsultacji okulistycznej);
7) padaczka (po konsultacji neurologiczne;j);
8) czynne uzaleznienie od alkoholu lub §rodkow odurzajacych;
9) cigza lub karmienie piersig;
10) czynna psychoza, depresja (po konsultacji psychiatrycznej);
11) choroba nowotworowa czynna lub z duzym ryzykiem
wznowy (po konsultacji onkologicznej, hematoonkologicznej lub
hematologicznej);
12) inne przeciwwskazania do stosowania poszczeg6lnych
rodzajow interferonu okreslone w odpowiednich
charakterystykach produktow leczniczych.
5. Kryteria wylaczenia z leczenia interferonem
1) brak odpowiedzi po 12 tygodniach leczenia definiowanej jako
zmniejszenie poziomu wiremii HBV DNA o co najmniej 1 log;
2) wystapienie objawoéw nadwrazliwosci lub nietolerancji na
substancje¢ czynng lub pomocnicza;
3) choroby lub stany wymienione w ust. 4 ujawnione w trakcie
leczenia interferonem.

2. Analogi nukleozydowe lub nukleotydowe
1) lamiwudyna:
- tabletki po 100 mg - raz dziennie 1 tabletka;

2) entekawir:

a) tabletki po 0,5 mg - raz dziennie 1 tabletka u os6b

uprzednio nieleczonych analogami nukleozydowymi

lub nukleotydowymi,

b) tabletki po 1,0 mg - raz dziennie 1 tabletka u 0s6b

uprzednio leczonych analogami nukleozydowymi lub
nukleotydowymi;

3) adefowir:
- tabletki po 10,0 mg - raz dziennie 1 tabletka;

4) tenofowir:
- tabletki po 245 mg - raz dziennie 1 tabletka.

2)w2,4,6,8, 12,16, 20, 24, 28, 32, 36, 40, 44, 48 tygodniu:
a) morfologia krwi,
b) oznaczenie poziomu ALT;
3) w4, 12, 24, 48 tygodniu - oznaczenie st¢zenia kreatyniny;
4) w 12 tygodniu:
a) poziom wiremii HBV DNA,
b) oznaczenie antygenu HBsAg;
5) w 24, 48 tygodniu:
a) oznaczenie antygenu HBsAg,
b) oznaczenie antygenu HBeAg,
¢) oznaczenie przeciwciat anty-HBe,
d) poziom wiremii HBV DNA;
6) w 12, 24, 36, 48 tygodniu:
a) oznaczenie poziomu TSH,
b) oznaczenie poziomu fT4 lub {T3;
7) w 48 tygodniu:
a) proteinogram,
b) czas lub wskaznik protrombinowy,
¢) oznaczenie poziomu AFP,
d) USG jamy brzuszne;j.

3. Badania przy kwalifikacji do leczenia analogami
nukleozydéw lub nukleotydow

1) poziom wiremii HBV DNA;

2) oznaczenie antygenu HBe;

3) oznaczenie przeciwciat anty-HBe;

4) wirogram (lekoopornosé);

5) morfologia krwi;

6) oznaczenie poziomu ALT;

7) proteinogram;

8) czas lub wskaznik protrombinowy;

9) oznaczenie st¢zenia kreatyniny;

10) USG jamy brzusznej;

11) biopsja watroby -

w przypadkach uzasadnionych kryteriami kwalifikacji.




6.1. W przypadkach niemoznosci zastosowania interferonow lub
ich nieskutecznosci nalezy rozwazy¢ stosowanie analogéw
nukleozydowych lub nukleotydowych.

6.2. U pacjentow HBeAg (-) leczenie nalezy rozpoczac¢ od
entekawiru albo tenofowiru albo lamiwudyny, a u 0s6b HBeAg (+)
leczenie nalezy rozpocza¢ od adefowiru albo entekawiru albo
tenofowiru.

6.3. Po pierwszych 12 tygodniach leczenia analogami
nukleozydowymi lub nukleotydowymi nalezy ocenic ich
skuteczno$¢. Dla kontynuacji leczenia okreslonym analogiem
nukleozydowym lub nukleotydowym konieczne jest obnizenie
poczatkowych wartosci wiremii HBV DNA co najmniej o 1 log,.
6.4. W uzasadnionych przypadkach leczenie okreslonym analogiem
nukleozydowym lub nukleotydowym moze by¢ kontynuowane do
24 tygodnia, do ponownej oceny skutecznosci, zgodnie z ust. 6.5.
W innych przypadkach nalezy zmieni¢ lek po uzyskaniu wyniku
lekoopornosci i sprawdzeniu adherencji pacjenta do leczenia.

6.5. Po 24 tygodniach terapii nalezy ponownie ocenic jej
skuteczno$¢ poprzez iloSciowe oznaczenie poziomu wiremii HBV
DNA. W wypadku niewykrywalnego HBV DNA leczenie nalezy
kontynuowac¢ do osiggniecia punktu koncowego leczenia. W innym
wypadku nalezy rozwazy¢ zmiang leku po uzyskaniu wyniku
wirogramu i sprawdzeniu adherencji pacjenta do leczenia, stosujac
monoterapi¢ jednym z lekéw opisanym w programie.

6.6. U $wiadczeniobiorcow HBeAg (-), uprzednio nieleczonych,
poddanych terapii lamiwudyna, u ktérych stwierdza si¢ spadek
wiremii HBV DNA w 24 tygodniu powyzej 1 log;y mozna
kontynuowa¢ podawanie leku do osiggnigcia niewykrywalnego
HBV DNA w 48 tygodniu.

7 W uzasadnionych przypadkach, zwlaszcza po wyczerpaniu opcji
terapeutycznych lub nieuzyskaniu nieoznaczalnej wiremii HBV
DNA nalezy rozwazy¢ leczenie interferonem.

Ponadto w przypadkach stwierdzenia opornos¢i na leki stosowane
W monoterapii, wyczerpaniu opcji terapeutycznych i nieuzyskaniu
nieoznaczalnej wiremii HBV DNA nalezy rozwazy¢ wdrozenie
terapii skojarzonej analogiem nukleotydowym i nukleozydowym,

4. Monitorowanie leczenia analogami nukleozyd6éw lub
nukleotydow
1) w dniu rozpoczgcia terapii:
a) morfologia krwi,
b) oznaczenie poziomu ALT,
¢) czas lub wskaznik protrombinowy,
d) oznaczenie stgzenia kreatyniny,
e) oznaczenie poziomu AFP;
2) w4, 12,24, 48 tygodniu:
a) oznaczenie st¢zenia kreatyniny,
b) morfologia krwi,
¢) oznaczenie poziomu ALT;
3) w 12 tygodniu - poziom wiremii HBV DNA;
4) w 24 i nastepnie co 24 tygodnie:
a) oznaczenie antygenu HBsAg,
b) oznaczenie antygenu HBeAg,
¢) oznaczenie przeciwciat anty-HBe,
d) poziom wiremii HBV DNA,
e) oznaczenie lekoopornos$ci przy jej podejrzeniu;
5) w 48 tygodniu i nastepnie co 48 tygodni:
a) czas lub wskaznik protrombinowy,
b) proteinogram,
¢) oznaczenie poziomu AFP,
d) USG jamy brzusznej.




po uzyskaniu zgody konsultanta wojewddzkiego i krajowego
w dziedzinie chordb zakaznych.
8. OkreSlenie czasu leczenia w programie
8.1. Leczenie mozna zakonczy¢ u oséb leczonych dhuzej niz rok,
po stwierdzeniu:
1) serokonwersji w uktadzie "s" lub
2) dwukrotnie ujemnych wynikéw oznaczenia HBV DNA
wykonanych w odstepach co najmniej 3 miesiecy.
Badania wykonuje si¢ w medycznym laboratorium
diagnostycznym posiadajgcym odpowiedni certyfikat jako$ci.
8.2. W przypadku pacjentéw z marsko$cig watroby i po
przeszczepach narzadowych terapi¢ nalezy stosowaé bez
ograniczen czasowych.




