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Zatacznik B.1.

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

SWIADCZENIOBIORCY

1. Kryteria kwalifikacji
1.1. Do programu sa kwalifikowani swiadczenobiorey w
wieku powyzej 3 lat, chorzy na przewlekle wirusowe
zapalenie watroby typu B, charakteryzujacy sie obecnoscia
HBV DNA w surowicy oraz antygenu HBs przez czas
dluzszy miz 6 nuesiecy oraz spelmiajacy dwa sposrod trzech

Eonﬁsa-'ch Q-'te:r'ié—w:

1) poziom wiremii HBV DNA powyze] 2000 IU/mL dla osob
HBe (-) 1 powyze] 20 000 TU/mL dla osob HBe (+);

2) aktywnosé¢ ATAT przekraczajaca gorng granice normy w
co najmnie] trzech oznaczemach wykonanych w okresie nie
krotszym niz trzy miesigce 1 nie dbuzszym niz 12 miesiecy;
3) zmiany histologiczne w watrobie potwierdzajgce
rozpoznanie przewleklego zapalenia watroby.

W uzasadnionych przypadkach (marskos¢ watroby z
nadeisnieniem wrotnym, hipersplenizm, zylaki przelyku,
naczymakowatos¢, hemofilia 1 mnne skazy krwotoczne) po
uzyskamu zgody konsultanta wojewodzkiego, w ocenie
stopnia nasilenia wldknienia watrobowego mozna

Wartos¢ HBV DNA wigksza od 2000 [U/ml.

Aktywno$¢ ALT przekraczajaca gorng granice normy.

Stwierdzenie zaawansowania choroby watroby poprzez ocen¢
histologiczna materiatu uzyskanego z biopsji watroby lub elastografi¢
(share wave elastography lub transient elastography) watroby
pozwalajaca na pomiar sztywnosci tkanki watrobowej wyrazony w kPa.
Nalezy jednak pamigta¢ o roznych progach odcigcia w poréwnaniu z
innymi schorzeniami watroby, w tym z wywolanym zakazeniem HCV. W
przypadku podejrzenia wspdtistnienia chordb watroby o innej etiologii,
niezgodnosci wyniku badania elastograficznego ze stanem klinicznym
chorego lub rozbieznosci pomigdzy wynikami réznych badan
nieinwazyjnych zalecane jest wykonanie biopsji watroby (o ile nie jest
ona przeciwwskazana). Jej wynik ma wowczas znaczenie rozstrzygajace.

uwzglednia¢ badanme elastograficzne.

mﬁmﬁm swiadczemobiorey z
marskoscig watroby oraz z wykrywalnym HBV DNA
niezaleznie od poziomu transaminaz (swiadczeniobiorcy z
niewyrownang marskoscia watroby sa leczem w trybie
pilnym, z zastrzezeniem ust. 4 pkt 1).




1.3. Do programu sa kwalifikowam swiadezemobiorey

oczekujgey na przeszezep narzadowy niezaleznie od poziomu

wiremi HBV DNA 1 stwierdzonego poziomu aktywnosci
SAFuE

2. U swiadczenobiorcow w wieku od 3 do 18 lat stoswje sie
wylacznie interferon rekombinowany alfa-2b.

3. Lekiem pierwszego rzufu w terapi pacjentow z przewleklym
wirusowym zapaleniem watroby typu B dotychezas
nieleczonych sa interferony stosowane w monoterapii, o ile nie
ma przeciwwskazan do ich podania. Preferowanym
interferonem ze wzgledu na wyniki leczenia jest interferon
fpegylowany alfa-2a, a pozostale interferony bierze sie pod
uwage tylko w szczegolnych sytuacjach, podanych
'w odpowiednich charakterystykach produktow leczniczych.
4. Choroby lub stany wvkluczajace stosowanie interferonow
1) niewyrownana marskosc watroby;
2) ciezka wspolistniejaca choroba serca, w tym
niewydolnos¢ krazema, niestabilna choroba wiencowa;
3) niewyrownana cukrzyca insulinozalezna;
4) choroby o podlozu autoimmunologicznym,
z wylaczeniem autoimmunologicznego zapalenia
watroby typu II (anty-LKM-1);
5) niewyrownana nadezynnosé tarczyey;
6) retmopatia (po konsultacji okulistycznej);
7) padaczka (po konsultacji neurologicznej):
8) czynne uzaleznienie od alkoholu lub srodkdw
odwrzajacych;
9) cigza lub karmienie piersia;
10) czynna psychoza, depresja (po konsultacji
psychiatrycznej);
11) choroba nowotworowa czynna lub z duzym ryzykiem
wznowy (po konsultacyi onkologicznej,
hematoonkologicznej lub hematologicznej);

Dziecko z przewlektym zakazeniem HBV
(> 1 roku zycia, obecnos¢ HBsAg > 6 miesigcy)

Aktywnosé ALT prawidtowa
(min. 2 badania)
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HBV DNA>20.0001U/mL
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Nie wykazano korzysci
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Systematyczne
monitorowanie

HBV DNA<2000IU/mL
(nieaktywny nosiciel)

Systematyczne
monitorowanie

Aktywnosé ALT > 1,5 N lub > 60 IU/L
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HBeAg(-) > 12 mies.
HBV DNA>2000I1U/mL
(reaktywacja)

Whykluczyé inne przyczyny choroby watroby
Rozwazy¢ biopsje watroby
oz - =
minimalna/tagodna érednia/zaawansowana

aktywnosé zapalna aktywnosé zapalna
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L 2 ¥

Nie wykazano korzysci
terapeutycznych
s Wskazane leczenie
HCC w rodzinie — decyzja
o leczeniu

HBeAg(+) > 6 mies.
HBV DNA>20001U/mL
(aktywny
immunologicznie)

PeglFNa2a: >3 lat (wg. ChPL)

TDF i TAF: 12-18 lat i mc>35 kg

ETV: 2-18 lat

... lekiem pierwszego rzutu u przewlekle zakazonych HBV,
dotychczas nieleczonych, powinien by¢ jeden z lekéw o najwyzszej

udowodnionej skutecznos$ci i bezpieczenstwie w danej grupie. Sposrod

IFN powinien to by¢ PeglFNa2a, a z AN - ETV, TDF lub TAF.




12) inne przeciwwskazania do stosowania poszczegolnych
rodzajow interferonu okreslone w odpowiednich
charakterystykach produktow leczniczych.

5. Krvteria wvlaczenia z leczenia interferonem

1) brak odpowiedz: po 12 tygodniach leczemia
definiowanej jako zmniejszenie poziomu wiremii HBV
DNA o co najmmiej 1 logg;

2) wystapienie objawow nadwrazlrwosc: lub nietolerancy
na substancje czynna lub pomocnicza;

3) choroby lub stany wymienione w ust. 4 ujawnione w
trakeie leczenia interferonem.

6.1. W przypadkach niemoznosci zastosowama interferonow
Iub 1ch nieskutecznosci nalezy rozwazyc stosowanie
analogow nukleozydowych lub nukleotydowvch.

6.2. U pacjentow HBeAg (-) leczenie nalezy rozpoczac¢ od
entekawiru albo tenofowiru albo lamiwudyny, a u osob

HBeAg (+) leczenie nalezy rozpoczac od adefowiru albo
entekawiru albo tenofowiru

6.3. Po pierwszych 12 tygodniach leczenia analoganui
nukleozydowymi lub nukleotydowymi nalezy ocemc ich
skutecznos¢. Dla kontynuacji leczenia okreslonym analogient
nukleozydowym lub nukleotydowym konieczne jest
obnizenie poczatkowych wartosci wiremii HBV DNA co
najmmie] o 1 logio.

6.4. W uzasadnionych przypadkach leczenie okreslonym
analogiem nukleozydowym lub nukleotydowym moze by¢
kontynuowane do 24 tygodnia, do ponownej oceny

Kryteria zaprzestania (bezcelowos$ci, z ang. futility) leczenia PeglFNa2a sg nastepujace:

a) U chorych HBeAg-dodatnich [14]:

. zakazonych genotypem A lub D - gdy po 12 tygodniach nie stwierdza si¢
obnizenia qHBsAg;

. zakazonych genotypem B lub C - gdy po 12 tygodniach gHBsAg ma warto$¢
powyzej 20000 IU/mL;

e niezaleznie od genotypu lub jezeli genotyp jest nieznany - gdy po 12 tygodniach
nie doszto do zmniejszenia wartosci HBV DNA o przynajmniej 2 log,,, lub
wowecezas gdy po 24 tygodniach qHBsAg jest wigksze anizeli 20 tys. [U/mL.

b) U chorych HBeAg-ujemnych, niezaleznie od genotypu [1, 15]:

e  jezeli po 12 tygodniach brak jest jakiegokolwiek zmniejszenia ste¢zenia qHBsAg;

lub

e |jezeli po 12 tygodniach nie doszto do zmniejszenia warto§ci HBV DNA o

przynajmniej 2log,,

W powyzszej sytuacjach nalezy przerwac terapi¢ PeglFNa2a i wdrozy¢ jak najszybciej
leczenie AN o wysokiej aktywnosci przeciwwirusowej (ETV, TDF lub TAF) nawet
wowczas gdy pacjent nie spelnia wyjsciowych kryteriow kwalifikacji do leczenia

skutecznodel zoadnie z nst 6.3

W mnych przypadkach nalezy zmienic lek po uzyskanmu
wyniku lekoopornosci 1 sprawdzeniu adherenci pacjenta do
leczenia.

6.5. Po 24 tygodniach terapii nalezy ponownie ocenic jej
skutecznosc poprzez ilosciowe oznaczenie poziomu Wiremii

pierwotna lekoopornos¢ — brak obnizenia wiremii o co najmniej 1 log,, IU/ml w
stosunku do wartosci wyjsciowej w trakcie 3-miesi¢cznego przyjmowania leku; jest to
spowodowane zakazeniem szczepami HBV wsrod ktorych dominuja warianty
lekooporne. (...) W razie udowodnienia opornosci na stosowany lek, nalezy zastapi¢ go
innym AN o duzej sile dziatania. Dotyczy to wszystkich pacjentéw, niezaleznie od ich
statusu w ukladzie HBeAg/anty-HBeAg. (...) Pacjenci przyjmujacy leki zgodnie z
zaleceniem z wykrywalna, lecz niska wiremig (<100 [U/ml) w trakcie leczenia AN -
mogg kontynuowaé dotychczasowg terapie.




HBV DNA W wypadku niewykrywalnego HBV DNA
leczenie nalezy kontynuowac do osiggniecia punktu
konicowego leczenia. W mnym wypadku nalezy rozwazy¢
znuane leku po uzyskaniu wyniku wirogramu 1 sprawdzemiu
adherencji pacjenta do leczenia, stosujac monoterapie jednym
z lekow opisanym w programie.
6.6. U swiadczeniobiorcow HBeAg (-), uprzednio
nieleczonych, poddanych terapi lamiwudyna, u ktérych
stwierdza sie spadek wiremui HBV DNA w 24 tygodniu
powyzej 1 logio mozna kontynuowaé podawanie leku do
osiggniecia niewykrywalnego HBV DNA w 48 tygodmu.
7. W uzasadnionych przypadkach, zwlaszcza po wyczerpaniu
opejt terapeutycznych lub nieuzyskaniu nieoznaczalne) wiremu
HBV DNA nalezy rozwazy¢ leczenie interferonem.
Ponadto w przypadkach stwierdzenia opornoséi na leki
stosowane w monoterapii, wyczerpaniu opcji terapeutycznych 1
nieuzyskaniu niepznaczalnej wirenui HBV DNA nalezy
rozwazy¢ wdrozenie terapu skojarzone; analogiem
nukleotydowym 1 nukleozydowym, po uzyskaniu zgody
konsultanta wojewddzkiego 1 krajowego w dziedzinie chordb
zakaznych.
8. Okreslenie czasu leczenia w programie

8.1. Leczeme mozna zakonczyc u osob leczonych diuze) mz
rok, po stwierdzemu:

1) serokonwersji w ukladzie "s" lub

2) dwukrotnie ujemnych wynikow oznaczenia HBV DNA
wykonanych w odstepach co najmniej 3 miesiecy.

Badania wykonuje sie w medycznym laboratorium

diagnostycznym posiadajacym odpowiedni certyfikat jakosci

W przypadku stosowania AN Dbrakuje jednoznacznych kryteriow zakonczenia
terapii.

U chorych HBeAg-dodatnich powszechnie przyjmuje si¢, iz zanik HBeAg i
pojawienie si¢ anty-HBe utrzymujace si¢ przez kolejnych 12 miesiecy terapii przy
prawidtowej aktywno$ci ALT i wiremii nie przekraczajgcej 2000 IU/ml moze
upowaznia¢ do zakonczenia leczenia. Po jego zaprzestaniu nalezy systematycznie
(2-4 razy w roku) wykonywac¢ badania w kierunku HBV DNA, HBeAg/anty-HBe w
surowicy krwi ze wzgledu na ryzyko reserokonwersji. HBsAg oznacza si¢ co 12
miesiecy 0d pojawienia si¢ anty-HBe.

U pacjentow HBeAg-ujemnych jedynym serologicznym kryterium skutecznej
terapii jest eliminacja HBsSAQ z nast¢powa serokonwersjg do anty-HBs. W zwigzku
z tym, ze zdarza si¢ to rzadko, praktycznie chorzy leczeni sa AN nieprzerwanie.
Wymagaja oni co 12 miesi¢cy oznaczania HBV DNA (w celu rozwazenia zmiany
terapii w przypadku wykrywalnej wiremii) oraz HBsAg/anty-HBs (w celu
ewentualnego zakonczenia terapii). W przypadku eliminacji HBSAgQ nalezy
rozwazy¢ kontynuacj¢ terapii do momentu pojawienia si¢ anty-HBs.

8.2. W przypadku pacjentéw z marskoscig watroby 1 po
przeszczepach narzadowych terapie nalezy stosowac bez
ograniczen czasowych.




Zalacznik B 43.

LECZENIE WIRUSOWEGO ZAPALENIA WATROBY TYPU B U SWIADCZENIOBIORCOW PO PRZESZCZEPACH
LUB U SWIADCZENIOBIORCOW Z CHLONIAKAMI, LECZONYCH RYTUKSYMABEM (ICD-10 B 18, W TYM B 18.0,

B 18.1,B 18.8. B 18.9;: B 19 W CALOSCI:; C 82; C 83;

Z94)

ZAKRES

SWIADCZENIOBIORCY

1. Krvteria kwalifikacji

1.1 Do programu kwalifikuja sie swiadczeniobiorcy po zabiegu transplantacyi
arzadu, u ktérych wykrywa sie przeciwciala anty-HBc total, a nie stwierdza
1e HBs Ag 1 HBV DNA.

.2. Do programu kwa j3 sie swiadczeniobiorcy Z rozZpoznaniem
hiomaka. leczem rytuksymabem. z wykrywaloymi przeciweialanu HBc total

s Ag wemny, HBV DNA wjemny) 1 wykrywalnymi przeciwcialam HBc
otal (HBs Ag dodatni. HBV DNA ujemny).

1. Okreslenie czasu leczenia w programie

U pacjentéw z rozpoznanym chlomakiem, leczonych rytuksymabem.
lamiwudyna stofowana jest przez okres leczenia rytuksymabem oraz me
dluze) mz trzy muesiace od jego zakoriczema.

W przypadku pacjentdw po przeszczepach, terapie mozna stosowac bez
ograniczeil czasowych.

Kazdy z chorych zakwalifikowanych do przeszczepienia, z wykrywalnym
HBV DNA (...) powinien rozpocza¢ leczenie AN jeszcze przed
przeszczepieniem i rozpoczeciem terapii immunosupresyjnej. U oséb z
utajonym zakazeniem HBV (...obecno$¢ anty-HBc-total, przy
niewykrywalnosci HBsAg i HBV DNA) zapobieganie reaktywacji zakazenia
HBV powinno obejmowac podawanie surowicy anty-HBs (HBIG) w okresie
okotoprzeszczepowym i stosowanie AN przez caty okres immunosupres;ji.
Jezeli dawca byt anty-HBc dodatni AN nalezy stosowa¢ do konca zycia, a
jezeli byt ujemny to przez rok po przeszczepieniu. W przypadku biorcéw
niezakazonych HBV, niezaleznie od statusu anty-HBs, ktorzy otrzymali
przeszczep od dawcy anty-HBc dodatniego, konieczne jest zastosowanie
HBIG w okresie okoloprzeszczepowym i nieprzerwana profilaktyka z
zastosowaniem AN.

Kandydaci do tego rodzaju terapii powinni mie¢ oznaczone HBsAg 1 anty-
HBc-total przed jej rozpoczeciem. Osoby HBsAg-dodatnie musza miec¢
oznaczony HBV DNA i w razie wyniku dodatniego powinny otrzymywaé¢ AN
przez caty okres leczenia 1 przynajmniej 6 miesigcy po jego zakonczeniu, a w
przypadku lekow o wysokim ryzyku reaktywacji czas ten nalezy wydluzy¢ do
12 miesigcy [44, 45]. Chorzy HBsAg(+) bez wykrywalnego HBV DNA oraz
HBsAQ(-), u ktorych stwierdza si¢ obecnos¢ anty-HBc-total, planowani do
terapii o wysokim lub §rednim ryzyku reaktywacji powinni réwniez rozpoczaé
stosowanie AN przed rozpoczeciem terapii immunosupresyjnej.

I Sposrod AN optymalnym wyborem sg ETV lub TDF




Zalacznik B 43.

LECZENIE WIRUSOWEGO ZAPALENIA WATROBY TYPU B U SWIADCZENIOBIORCOW PO PRZESZCZEPACH
LUB U SWIADCZENIOBIORCOW Z CHLONIAKAMI, LECZONYCH RYTUKSYMABEM (ICD-10 B 18, W TYM B 18.0,

B 18.1,B 18.8, B 18.9; B 19 W CALOSCI: C 82; C 83; Z 94)

ZAKRES

SWIADCZENIOBIORCY

1. Kryteria kwalifikacji

1.1 Do programu kwalifikuja sie swiadczeniobiorcy po zabiegu transplantacyi
narzadu, u ktérych wykrywa sie przeciweiala anty-HBc total, a nie stwierdza
sie HBs Ag 1 HBV DNA.

1.2. Do programu kwalifikuja sie éwiadczeniobiorcy z rozpoznaniem
chlomaka, leczeni rytuksymabem. z wykrywaloymi przeciwcialanu HBc total
(HBs Ag uyjemny, HBV DNA ujemny) 1 wykrywalnymi przeciweialami HBc
total (HBs Ag dodatni. HBV DNA ujemny).

1. Okreslenie czasu leczenia w programie
U pacjentéw z rozpoznanym chlomakiem, leczon}j; rytuksymabem, I
lamiwudyna stosowana jest przez okres leczema rytuksymabem oraz me
dluze; mz trzy miesiace od jego zakoriczema.

W przypadku pacjentdw po przeszczepach, terapie mozna stosowac bez
ograniczef czasowych.

Lekami stwarzajacymi najwyzsze ryzyko reaktywacji HBV
(czestos¢ >10%) sa: rytuksymab, ofatumumab, ustekinumab,
natalizumab, alemtuzumab, ibritumomab, doksorubicyna,
epirubicyna, prednizon (powyzej 10mg dziennie przez ponad 4
tyg.), infliksimab, adalimumab, certolizumab, golimumab.
Srednie ryzyko reaktywacji (czgstosé 1-10%) stwarzaja:
etanercept, abatacept, ustekinumab, mogamulizumab,
natalizumab, vedolizumab, imatinib, nilotinib, bortezomib,
romidepsin, glikokortykosteroidy (prednizon do 10mg dziennie
przez 4 tyg.), doksorubicyna, epirubicyna, cyklosporyna,
takrolimus. Niskie ryzyko reaktywacji (czgstos¢ <1%) wigze si¢
ze stosowaniem: metotreksatu, azatiopryny, 6-merkaptopuryny,
niskich dawek glikokortykosteroidow




Raport FDA - reaktywacja utajonego zakazenia HBV zwigzana z leczeniem DAA

Table 2. Baseline HBV/HCV Viral Characteristics and DAA Received

Case HCV HBV HBsAg HBsAb HBcAb HBeAg HBeAb HBV DAA Country
Number Genotype Genotype DNA Level, of Report
(Reference) copies/mL*

1 1a MNR NR NR NR Negative Positive 2700 (elevated) Viekira Pak (AbbVie)/RBY United States
2(42) 1b NR Positive  NR Positive Negative Positive 2.5logqg(elevated) DCV/ASV Japan

3 NR NR NR NR NR Negative Positive Undetectable DCV/ASV Japan

4 1b NR Positive  NR NR Negative Positive 3.9 logg (elevated) DCV/ASV Japan

5(29) 1a NR NR NR NR Negative Positive 2300 (elevated) SIM/SOF United States
6(29) la NR Negative| Negative | Positive| NR NR Undetectable SIM/SOF United States
7(26) 1 NR Negative| Negative | Positive|] NR NR Undetectable SIM/SOF/RBV United States
8 3a NR Positive ~ NR NR NR NR 244 (elevated) SOF/RBV Portugal

9 (38) 4 D Negative Negative Positive |Undetectable LDV/SOF France
10(28) NR NR Positive  NR NR NR NR Undetectable LDV/SOF United States
1 NR NR NR NR Positive NR NR Undetectable LDV/SOF Japan
12(43) 1 B Positive  NR NR Negative Positive Undetectable SIM/PEG/RBV Japan

13 1 A Positive  NR NR Negative Positive Undetectable SOF/RBV Japan

14 NR B Positive  NR NR NR NR 1.3 logqg(elevated) LDV/SOF Japan

15 1b B Positive  NR NR Negative Positive 2.7 log,,(elevated) DCV/ASV Japan

16 NR c Positive  NR NR NR NR Undetectable LDV/SOF Japan

17 1a NR Positive  NR Positive Negative Negative Undetectable DCV/SOF/RBV Australia

18 NR NR NR NR NR Negative Positive 3.6 log, g (elevated) LDV/SOF/RBV Japan

19 1b NR Positive  NR NR Negative Positive <2.1log,qt DCV/ASV Japan

20 1b NR Positive  NR NR Negative Positive Undetectable DCV/ASV Japan

21 1 NR NR NR NR Negative Negative Undetectable DCV/ASV Japan

22 1 NR NR NR NR NR NR <21 logyot DCV/ASV Japan

23 NR NR NR NR NR NR NR Undetectable DCV/ASV Japan

24 NR C NR NR NR Negative NR 3.3 log,, (elevated) DCV/ASV Japan

25 NR NR NR NR NR NR NR Undetectable DCV/ASV Japan

26 NR B NR NR NR NR NR <2.1 logyot LDV/SOF Japan

27 NR NR NR NR NR NR NR Undetectable LDV/SOF Japan

28 NR NR Negative NR NR NR NR NR LDV/SOF/RBV France

29 (44) 1b NR Positive NR NR NR Positive  Undetectable LDV/SOF China

ASV = asunaprevir; DAA = direct-acting antiviral agent; DCV = daclatasvir; HBcAb = hepatitis B core antibody; HBeAb = hepatitis B e antibody;
HBeAg = hepatitis B e antigen; HBsAb = hepatitis B surface antibody; HBsAg = hepatitis B surface antigen; HBV = hepatitis B virus; HCV = hepatitis

C virus; LDV = ledipasvir; NR = not reported; PEG = pegylated interferon; RBV = ribavirin; SIM = simeprevir; SOF = sofosbuuvir.

* Values interpreted as undetectable only if specifically stated as such in the U.S. Food and Drug Administration Adverse Event Reporting System
report. Values expressed by a numeral, provided without units, and/or not specifically stated as undetectable were interpreted as elevated/

detectable.

T Values preceded by "<" were regarded as uninterpretable if not specifically stated as undetectable.

Bersoff-Matcha S et al. Ann Intern Med. 2017;166:792-798



Ryzyko reaktywacji u osob z izolowang obecnosciag anty-HBc

Badania w duzych grupach immunokompetentnych osob zakazonych HCV,
u ktorych przed leczeniem DAA stwierdzano izolowanqg obecnosc¢ anty-HBc

Liczba badanych liczba
z izolowanym reaktywacji
anty-HBc
Yanny BT et al, 2018 127 0
Sulkowski MS et al, 2016 103 0
Wang C et al, 2017 124 0
Loggi E et al, 2017 42 0
Mucke VT et al, 2017 263 0)
Yeh ML et al, 2017 57 0
1418 0



Reaktywacja HBV przy izolowanym anty-HBc

38 tygodni po DAA zastosowanym z powodu nawrotu HCV po OLTx

. . 8- - 400
...a case of late HBV reactivation, 38wk after
el - 350
DAA-based treatment (2015) of recurrent o4 . -
hepatitis C in an antibody against hepatitis B £% . o O
core antigen (anti-HBc)-positive LT recipient sz || o 2
o X o :
(2011). Immunosuppressive treatment was 3z | . 2
unchanged over the last year and consisted of §% .
tacrolimus (trough levels 5-6 mg/L) and Ny "
prednisone 5mg qd. e - & — 2l
0 6 12 +12 +24 +48 +72 +82
Tx week —————————— Post-tx week
Donor Recipient
LT LT Pre-Tx EOT Post-Tx wk 25 Post-Tx wk 38 Post-Tx wk 50
HBsAg neg. neg. NA neg. neg. pos. pos.
Anti-HBs NA neg. NA neg. neg. neg. neg.
HBeAg NA neg. NA neg. neg. neg. pos.
Anti-HBe NA neg. NA neg. neg. neg. poSs.
Anti-HBc neg. pos. NA pos. NA NA pos.
HBV DNA (log IU/mL) neg. neg. neg. neg. neg. 4.3 8.6
HCV RNA (log 1U/mL) neg. 6.7 6.5 neg. neg. neg. neg.

Vionnet J st al. HEPATOLOGY 2018;67:791-793 10



Reaktywacja (?) HBV przy izolowanym anty-HBc

u 88-latka po przeszczepieniu nerki w trakcie leczenia DAA

88-year-old male post kidney transplant
HCV (Genotype; 1b, viral load; 6.0 log/mL)
HBV (viral load; under detection levels, anti-HBs; below 10 IU/mL)

HBsAg 0.001 0.001 0.001 0.001 (IU/mL)
Anti-HBs 0.1 0.1 0.1 (miU/mL.)
SOF/LDV
2.0 6
< 4 s E
ol \, °oZ E
ZE 21 1U/mL s (E5
- 2 . (& I =
1.3 o
T8 2 *T=
ND ND
il
I é 40
2
- \ - * '\._/‘\‘
0

0 4 8 12 +4 +12 +24
Weeks after the start of SOF/LDV

Tamari A et al. J Viral Hepatitis 2017



Przejsciowy wzrost HBV DNA

u leczonych DAA z izolowanym anty-HBc
monitorowane co 4 tyg. HBsAg i anty-HBs u 63 chorych

(A) Age 60, Male, GT 2b, Naive, Cirrhosis

(mIU/mL)
16.4
20 10.3 10.8 =
0 —————= ——————= =——-=-- -a-Anti-HBs

7
6
s %
\
1Y
4 1
\ —=—HBV DNA
3 ‘|‘ -e- HCV RNA
\
2 \
1
1Y
q oom=—i e Netalaty). Ctetated’ | ettt 1.3
|‘ = (< 20 IU/mL)
0 === e =
Ba: Week4 Weekl Week12 Postwk P wh
12 24
ALT (UIL) 49 13 12 13 14 13
HBsAg (IU/mL) (-) =) =) (=) =) =)
(C) Age 65, Male, GT 2b, Naive, Cirrhosis
(miUimL)
20
10 =====-eeceeeeeeeceeeeee—aa==- -m=Anti-HBs
0
<10 <10 <10 <10 <10 <10
(log IUW/mL)
7
~=—HBV DNA
-e= HCV RNA
<1.3
(< 20 IU/mL)

ALT (/L) 15 26 22 23
HBsAg (IUimL) (-) (=} (=l [] =) =)

Ogawa E et al. Liver International. 2018;38:76—83.

(B) Age 60, Male, GT 2a, Treatment-experienced, Non-cirrhosis

(miUimL)

20
M m—mmmr—ce e, e e —c e e e ————————=== -a@Anti-HBs
(]
<10
(log IUfmL)
7
L J
1
6
5
4
—m—HBV DNA
3 —e- HCV RNA
2z
1 -- <13
(< 20 IUAmL)
0
line Weel Postwk Post wk
12 24
ALT (UL) 17 18 1 13 123 13
HBsAg (IUimL) () =) =) (=) ()] =)
(D) Age 69, Female, GT 2b, Treatment-experienced, Non-cirrhosis
(miLimL)
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2
et EEE] CEETDY TETE) Sttt 1.3
(< 20 IU/mL)

ALT (UIL] 56
HBsAg (IU/mL) ()

19
=}

e About 6% patients with
resolved HBV infection had
HBV DNA become detectable
during DAA treatment.

e Detectable HBV DNA was a
transient phenomenon related
to negative or very low-titre
anti-HBs, which did not

result in hepatic failure.

12



Czy niewielki wzrost stezenia HBV DNA w trakcie
terapii DAA mozemy nazwac reaktywacja?

Rekomendacje PGE HBV

Reaktywacja HBV jest definiowana jako nagly, przynajmniej
100-krotny wzrost stezenia HBV DNA u oséb z uprzednio
wykrywalnym HBVY DNA lub ponowna wykrywalnos¢ HBV
DNA u osoby ktéra nie miata wykrywalnej wiremii przed
rozpoczg¢ciem terapil  immunosupresyjnej, biologicznej lub
chemioterapii przeciwnowotworowej.

... ale niema znaczenia klinicznego

13



Czy DAA zwieksza ryzyko reaktywacji HBV bardziej
niz PeglFN?

N available and Rate per 1000 person-years

N available

(Number of

events/number

available for HBV reactivation

analysis) rate
DAA 9/377 (2,4%) 30.04 (1041, —49.67)
PEG/RBV 37/209 (18%) 25.42 (17.23, —33.62)
P-value. DAA — 0.8

vs PEG/RBV

Butt AA et al. Aliment Pharmacol Ther. 2018;47:412-420 14



Podsumowanie

1. Program leczenia przewlektego zapalenia watroby typu
B daje lekarzowi pewng swobode prowadzenia terapii,
ale w wielu miejscach jest nieaktualny i odbiega od
rekomendacji PGE HBV.

2. Program leczenia wzw B u leczonych rytuksymabem i po
przeszczepach jest bardzo przestarzaty.

3. Brak danych uzasadniajacych koniecznos¢ oznaczania
anty-HBc u immunokompetentnych zakazonych HCV
leczonych DAA.



