Zalacznik nr 46
do zarzadzenia Nr 59/2011/DGL Prezesa NFZ
z dnia 10 pazdziernika 2011 r.
Nazwa programu:

LECZENIE PRZEWLEKLEGO WZW TYPU B
ICD-10 B 18.1 - przewlekle zapalenie watroby typu B

Dziedzina medycyny: Choroby zakazne

L. Cel programu:
1. wydhuzenie czasu przezycia chorych na przewlekte WZW typu B
2. zmniejszenie ryzyka rozwoju nastgpstw zakazenia HBV w tym raka pierwotnego
watroby,
3. uzyskanie remisji choroby,

4. poprawa jakosci zycia.

II. Opis problemu medycznego:

WZW typu B

Wirusowe zapalenie watroby typu B (wzw B) jest choroba zakaZna — najczgstsza z infekcyjnych
chorob watroby na §wiecie. Wirus HBV przenosi si¢ przez krew i inne ptyny ustrojowe, przez
bezposredni kontakt z zakazonym plynem, kontakty seksualne odbywane bez wlasciwego
zabezpieczenia z osobami zakazonymi, dozylne przyjmowanie substancji odurzajacych zakazonymi
iglami lub strzykawkami. Do =zakazenia dziecka moze doj$¢ podczas ciazy lub porodu.
Prawdopodobienstwo zakazenia wirusem HBYV jest 100-krotnie wyzsze niz wirusem HIV.
Wykrycie zakazenia HBV moze nastapi¢ w fazie ostrego zapalenia watroby z typowymi objawami
takimi jak: objawy grypopodobne z dominujacym uczuciem zmegczenia, ostabieniem taknienia,
bolami brzucha, nudno$ciami, wymiotami, bdélami stawow, zoéltaczka. Zakazenie HBV moze
prowadzi¢ do przewleklego zapalenia watroby, o ktorym nalezy mys$le¢ zawsze, gdy trwa dtuzej niz
6 miesigcy. Przewlekte zapalenie watroby typu B (pzw B) charakteryzuje si¢ zmianami martwiczo-
zapalnymi stwierdzanymi w obrazie morfologicznym watroby wywotanymi przetrwalym

zakazeniem HBV.



U 8-20% o0s6b po 5 latach trwania przewleklego zakazenia HBV rozwija si¢ marsko$¢ watroby.
Ponadto wszyscy zakazeni HBV sa narazeni na wysokie ryzyko rozwoju raka
watrobowokomorkowego, zarowno ci z marskoscia watroby (2,2% chorych rocznie w marskos$ci
wyrownanej, do 10 % w nie wyrownanej), jak i bez marskosci (0,1% rocznie). Nowotwor ten
czesciej wystepuje u chorych powyzej 45 roku zycia. Ogotem powazne powiklania (marskos¢,
niewydolno$¢ watroby, rak watrobowokomoérkowy) rozwijaja sig¢ u 15-40% przewlekle zakazonych
HBV. W ciagu 5 lat umiera 14-20% chorych z wyr6wnana, a z nie wyréwnana marskoscia watroby
nawet 80%.
Epidemiologia:

Wzw B to powazny problem globalny — ponad 2 miliardy ludzi na $wiecie (1 na 3 osoby) sa
zakazone wirusem HBV. Pomimo istnienia szczepionki okoto 300-400 mln oséb choruje na pzw B,
ktore jest dziesiata przyczyna zgonow na $§wiecie. W ciagu roku z powodu zakazenia HBV umiera
prawie 1,2 mln osob.

Polska nalezy obecnie do krajow o niskiej zapadalnosci na zakazenie HBV. Po wprowadzeniu
szczepien 1 upowszechnieniu sprzg¢tu jednorazowego uzytku nastapit znaczacy spadek nowych
zakazen. Wspolczynnik zapadalno$ci na wzw typu B w latach 80-tych wynosit 42-45/100 tys.
mieszkancow, pod koniec lat 90-tych spadt do 12,5 /100 tys.,a w 2006 roku wynosit 4,44/100 tys.
mieszkancow (1693 przypadki). Wedlug danych PZH 1 Instytutu Hematologii 1 Transfuzjologii
w populacji polskiej jest 1,5% zakazonych wirusem HBV.

III.  Opis programu

A. Substancje czynne finansowane w ramach programu: Leczenie przewleklego WZW B:
1. Interferony:
1) interferon pegylowany alfa-2a:

- roztwo6r do wstrzykiwan: 135ug/0,5ml oraz 180ug/0,5ml;

Opis dziatania leku:

Pegylowana posta¢ rekombinowanego interferonu alfa powstaje przez sprzgzenie czasteczki
interferonu alfa z czasteczka PEG (w zaleznosci od preparatu z  glikolem
monometoksypolietylenowym lub glikolem bis-metoksypolietylenowym). Dodanie czasteczki PEG
do czasteczki interferonu alfa zmienia jego wlasciwosci farmakokinetyczne i farmakodynamiczne
powodujac miedzy innymi wydhuzenie koncowego okresu pottrwania do 60-80 godzin, podczas gdy
dla standardowego interferonu wynosi okoto 3-4 godzin. Natomiast wlasciwosci przeciwwirusowe

1 antyproliferacyjne sa typowe dla rekombinowanego interferonu alfa.



Po zwiazaniu si¢ z interferonu ze swoistymi receptorami komérkowymi uruchamiane zostaja
mechanizmy wywolujace ekspresje¢ genow, ktorych produkty powoduja:

e  Wzrost liczby komorkowych czastek adhezyjnych komorek efektorowych, co
powoduje wspomaganie rozpoznawania antygenéw wirusowych;
e Pobudzenie proliferacji oraz réznicowania czynnoS$ciowego limfocytow
(zwigkszenie efektywnosci limfocytow T);
o Zwigkszenie aktywnosci komorek NK 1 makrofagéw  (zwigkszenie
cytotoksycznosci niezaleznej od antygenu oraz prezentacji antygendw wirusowych);
e  Zwigkszenie aktywnosci 1 liczby komorek wydzielajacych cytokiny, co powoduje

wzrost aktywnosci cytotoksycznej limfocytow T.

2) interferon rekombinowany alfa-2a:
a) amputko-strzykawki zawierajace 3 min j.m/0,5 ml,
b) ampultko-strzykawki zawierajace 6 mln j.m/0,5 ml,

¢) amputko-strzykawki zawierajace 9 min j.m/0,5 ml;

Opis dziatania leku
Po zwiazaniu si¢ interferonu ze swoistymi receptorami komoérkowymi uruchamiane zostaja
mechanizmy wywolujace ekspresje genow, ktdrych produkty powoduja:
e Wzrost liczby komorkowych czastek adhezyjnych komoérek efektorowych, co powoduje
wspomaganie rozpoznawania antygenow wirusowych
¢ Pobudzenie proliferacji oraz réznicowania czynnos$ciowego limfocytow (zwigkszenie
efektywnosci limfocytow T)
e Zwigkszenie aktywnosci komorek NK i1 makrofagow (zwigkszenie cytotoksycznosci
niezaleznej od antygenu oraz prezentacji antygenéw wirusowych)
e Zwigkszenie aktywnosci i1 liczby komorek CD4+ (wydzielajacych cytokiny),

co powoduje wzrost aktywnosci cytotoksycznej limfocytow T

3) interferon rekombinowany alfa-2b
- wielodawkowy automatyczny dozownik po 18 MIU, 30 MIU lub 60 MIU, zawierajacy 1,2 ml
roztworu o stezeniu 15miln jm./ml (6 dawek po 3 min j.m.) lub 25mIn j.m./ml (6 dawek

po 5 mln j.m.), lub 50mln j.m./ml (6 dawek po 10 mln j.m.);



Opis dziatania leku
Po zwiazaniu si¢ interferonu ze swoistymi receptorami komoérkowymi uruchamiane zostaja
mechanizmy wywolujace ekspresje genow, ktorych produkty powoduja:
e Wzrost liczby komorkowych czastek adhezyjnych komorek efektorowych, co powoduje
wspomaganie rozpoznawania antygenow wirusowych
e Pobudzenie proliferacji oraz réznicowania czynnos$ciowego limfocytow (zwigkszenie
efektywnosci limfocytéw T)
e Zwigkszenie aktywno$ci komoérek NK i makrofagdw (zwigkszenie cytotoksyczno$ci
niezaleznej od antygenu oraz prezentacji antygenéw wirusowych)
e Zwigkszenie aktywnosci 1 liczby komorek CD4+ (wydzielajacych cytokiny),

co powoduje wzrost aktywnosci cytotoksycznej limfocytéw T

4) naturalny interferon leukocytarny:
a) amputki po 3 000 000 j.m.,
b) amputki po 6 000 000 j.m.

Opis dziatania leku
Jest jalowym, apirogennym, oczyszczonym ludzkim interferonem, uzyskanym z leukocytow
pochodzacych od zdrowych dawcéw. Stanowi mieszaning 18 podtypoéw interferonu leukocytarnego
alfa, obecnych fizjologicznie u ludzi w naturalnie wystepujacych proporcjach. Proces
technologiczny wyklucza potencjalne zagrozenie ze strony czynnikow zakaznych, takich jak HBV,
HCV, HIV-11 HIV-2, oraz endotoksyn 1 obcych bialek. Po zwigzaniu si¢ z interferonu ze swoistymi
receptorami komérkowymi uruchamiane zostaja mechanizmy wywotujace ekspresje genow,
ktérych produkty powoduja:
* Wzrost liczby komérkowych czastek adhezyjnych komorek efektorowych, co powoduje
wspomaganie rozpoznawania antygenow wirusowych
* Pobudzenie proliferacji oraz rdéznicowania czynno$ciowego limfocytow (zwigkszenie
efektywnosci limfocytow T)
» Zwigkszenie aktywno$ci komoérek NK i1 makrofagow ( zwigkszenie cytotoksycznosci
niezaleznej od antygenu oraz prezentacji antygenéw wirusowych)
» Zwigkszenie aktywnosci 1 liczby komorek CD4+ (wydzielajacych cytokiny), co powoduje

wzrost aktywnosci cytotoksycznej limfocytow T



2. Analogi nukleozydowe lub nukleotydowe:
1) lamiwudyna

- tabletki po 100 mg

Opis dziatania leku

Lamiwudyna jest lekiem antywirusowym, ktory hamuje replikacj¢ wirusa zapalenia watroby
typu B. Wykazano hamujacy wplyw na odwrotna transkryptazg¢ - enzym bioracy udziat
w przepisywaniu progenomu HBV do HBV-DNA.

2) entekawir:
a) tabletki po 0,5 mg
b) tabletki po 1,0 mg

Opis dziatania leku
Entekawir jest analogiem nukleozydu guanozyny, ulega fosforylacji do aktywnej postaci
trifosforanu (TP). Przez konkurowanie z naturalnym substratem — trifosforanem deoksyguanozyny,
entekawir-TP hamuje trzy aktywnosci polimerazy wirusowej: inicjacje polimerazy HBV, odwrotna
transkrypcje ujemnej nici DNA z pregenomowego RNA 1 syntez¢ dodatniej nici DNA HBV. W tym

mechanizmie Entekawir hamuje syntezg DNA wirusowego, a tym samym replikacj¢ wirusa.

3) adefowir

- tabletki po 10,0 mg

Opis dziatania leku
Dipiwoksyl adefowiru jest prekursorem leku, ktory ulega transformacji do adefowiru. Adefowir
jest nukleotydowo-fosfonianowym analogiem monofosforanu adenozyny. W komorkach pod
wplywem enzymow jest przeksztalcany w dwufosfonian adefowiru, ktory hamuje wybiodrczo
dziatanie polimerazy DNA wirusa HBV w stezeniach wielokrotnie nizszych niz st¢zenia niezbg¢dne
do zahamowania ludzkich polimeraz DNA. W tym mechanizmie Adefowir hamuje syntez¢ DNA

wirusowego, a tym samym replikacj¢ wirusa.



B. Kryteria do programu,

1. Kryteria Kwalifikacji

1.1. Do programu sa kwalifikowani $wiadczeniobiorcy w wieku powyzej 3 lat, chorzy
na przewlekte wirusowe zapalenie watroby typu B, charakteryzujacy si¢ obecnoscia HBV DNA
w surowicy oraz antygenu HBs przez czas dluzszy niz 6 miesigcy oraz spetniajacy dwa sposrod

trzech ponizszych kryteriow:

1) poziom wiremii HBV DNA powyzej 2 000 IU/mL dla oséb HBe (-) i powyzej 20 000
IU/mL dla oséb HBe(+);

2) aktywnos$¢ AIAT przekraczajaca gorng granicg normy w co najmniej trzech oznaczeniach

wykonanych w okresie nie kroétszym niz trzy miesiace i nie dluzszym niz 12 miesigcy;

3) zmiany histologiczne w watrobie potwierdzajace rozpoznanie przewlektego zapalenia
watroby; w uzasadnionych przypadkach w ocenie stopnia nasilenia widknienia
watrobowego mozna uwzglednia¢ nieinwazyjne metody badania o potwierdzonej

naukowo wiarygodnosci diagnostyczne;:
a) badanie elastograficzne, fibroskan,
b) badanie metoda fibrotest.

1.2. Do programu sa kwalifikowani $wiadczeniobiorcy z marsko$cia watroby oraz
z wykrywalnym HBV DNA niezaleznie od poziomu transaminaz ($wiadczeniobiorcy

z niewyréwnana marskoscia 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.

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 wzglgdu na wyniki leczenia jest
interferon pegylowany alfa-2a, a pozostate interferony bierze si¢ pod uwagg tylko w szczego6lnych

sytuacjach, podanych w odpowiednich charakterystykach produktoéw leczniczych.



4. Choroby lub stany wykluczajace stosowanie interferonow:

1) niewyréwnana marsko$¢ watroby;

2) cigzka wspotistniejaca choroba serca, w tym niewydolno$¢ krazenia, niestabilna choroba
wiencowa;

3) niewyrdwnana cukrzyca insulinozalezna;

4) choroby o podtozu autoimmunologicznym, z wylaczeniem autoimmunologicznego

zapalenia watroby typu II (anty-LKM -1);

5) niewyréwnana nadczynno$¢ tarczycy;

6) retinopatia (po konsultacji okulistycznej);

7) padaczka (po konsultacji neurologicznej);

8) czynne uzaleznienie od alkoholu lub $rodkéw odurzajacych;

9) ciaza lub karmienie piersia;

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 poszczegdlnych rodzajow interferonu okreslone

w odpowiednich charakterystykach produktéw 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 log10;
2) wystapienie objawow nadwrazliwosci lub nietolerancji na substancje¢ czynna lub pomocnicza;

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

6. W przypadkach niemoznos$ci zastosowania interferonow lub ich nieskutecznos$ci nalezy rozwazy¢
stosowanie analogdw nukleozydowych lub nukleotydowych.

6.1. U pacjentow HBeAg (-) leczenie nalezy rozpocza¢ od lamiwudyny, a u oséb HBeAg (+)
leczenie nalezy rozpocza¢ od innego analogu nukleozydowego Ilub nukleotydowego
stosowanego w monoterapii.

W ramach programu stosuje si¢ nast¢pujace analogi nukleozydowe lub nukleotydowe:
1) entekawir lub adefowir — u pacjentow HBeAg (+) oraz HBeAg (-);
2) lamiwudyng - u pacjentow HBeAg (-).



6.2. Po pierwszych 12 tygodniach leczenia analogami nukleozydowymi lub nukleotydowymi
nalezy oceni¢ ich skuteczno§¢. Dla kontynuacji leczenia okres§lonym analogiem
nukleozydowym lub nukleotydowym konieczne jest obnizenie poczatkowych wartosci
wiremii HBV DNA co najmniej o 1 log10.

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

W innych przypadkach nalezy zmieni¢ lek po uzyskaniu wyniku lekoopornosci i sprawdzeniu
adherencji pacjenta do leczenia.

6.4. Po 24 tygodniach terapii nalezy ponownie oceni¢ jej skuteczno$¢ poprzez ilosciowe
oznaczenie poziomu wiremii HBV DNA. W wypadku niewykrywalnego HBV DNA leczenie
nalezy kontynuowa¢ do osiagnigcia punktu koncowego leczenia. W innym wypadku nalezy

zmieni¢ lek po uzyskaniu wyniku wirogramu i sprawdzeniu adherencji pacjenta do leczenia.

6.5. U $wiadczeniobiorcow HBeAg (-), uprzednio nieleczonych, poddanych terapii lamiwudyna,
u ktorych stwierdza si¢ spadek wiremii HBV DNA w 24 tygodniu powyzej 1 logl0 mozna
kontynuowa¢ podawanie leku do osiagnigcia niewykrywalnego HBV DNA w 48 tygodniu.

7. W przypadku wyczerpania opcji terapeutycznych i nieuzyskania nieoznaczalnej wiremii HBV
DNA, zwlaszcza u pacjentéw z marskoscia watroby, w przypadkach uzasadnionych, nalezy
rozwazy¢ leczenie rownoczesnie dwoma analogami nukleozydowymi albo interferonem,
z zastrzezeniem ust. 4 pkt 1. Wniosek na taki sposob leczenia powinien by¢ pozytywnie
zaopiniowany przez konsultanta wojewddzkiego w  dziedzinie chordb  zakaznych

i zaakceptowany przez konsultanta krajowego w dziedzinie chordb zakaznych.

8. Okreslenie czasu leczenia w programie.
8.1. Leczenie mozna zakonczy¢ u 0sob leczonych dtuzej niz rok, po stwierdzeniu:
1) serokonwersji w uktadzie ,,s” lub
2) dwukrotnie ujemnych wynikdw oznaczenia HBV DNA wykonanych w odstepach

co najmniej 3 miesigey.

Badania wykonuje si¢ w medycznym laboratorium diagnostycznym posiadajacym odpowiedni

certyfikat jakosci.

8.2. W przypadku pacjentow z marskoscia watroby 1 po przeszczepach narzadowych terapig

nalezy stosowac bez ograniczen czasowych.



C. Schemat podawania leku:
1. Interferony:
1) interferon pegylowany alfa-2a:

- roztwor do wstrzykiwan: 135ug/0,5ml oraz 180ug/0,5ml;

2) interferon rekombinowany alfa-2a:
a) amputko-strzykawki zawierajace 3 mln j.m/0,5 ml,
b) ampulko-strzykawki zawierajace 6 mln j.m/0,5 ml,

¢) amputko-strzykawki zawierajace 9 min 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 stgzeniu 15mln j.m./ml (6 dawek po 3 miln j.m.) lub 25mln j.m./ml (6 dawek

po 5 min j.m.), lub 50mlIn j.m./ml (6 dawek po 10 mln j.m.);

4) naturalny interferon leukocytarny:
a) amputki 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. Czas leczenia interferonami nie moze przekroczy¢ 48 tygodni.

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 0sob uprzednio nieleczonych analogami nukleozydowymi lub nukleotydowymi,

b) tabletki po 1,0 mg - raz dziennie 1 tabletka u os6b uprzednio leczonych analogami

nukleozydowymi lub nukleotydowymi;

3) adefowir

- tabletki po 10,0 mg - raz dziennie 1 tabletka.



D. Monitorowanie programu

Na monitorowanie programu sktada sig:

a) monitorowanie leczenia.

W celu przeprowadzenia kwalifikacji pacjenta do udzialu w programie i monitorowania
leczenia $wiadczeniodawca jest zobowiazany wykona¢ w wyznaczonych terminach badania,
ktérych lista i harmonogram wykonania zawiera zatacznik nr 1 do programu.

Dane dotyczace monitorowania leczenia nalezy gromadzi¢ w dokumentacji pacjenta
1 kazdorazowo przedstawia¢ na zadanie kontrolerom NFZ.

b) przekazywanie do NFZ zakresu informacji sprawozdawczo -rozliczeniowych
ujetych w zalaczniku nr 4 do umowy.

¢) uzupelnianie danych zawartych w rejestrze WZW (SMPT-WZW) dostgpnym

za pomocg aplikacji internetowej udostgpnionej przez oddziaty wojewodzkie NFZ na biezaco.

E. Wymagania wobec Swiadczeniodawcow udzielajacych Swiadczen w ramach programu

terapeutycznego, ujeto w zalaczniku nr 3 do Zarzadzenia.

Swiadczenie jest realizowane w oérodkach udzielajacych §wiadczen z zakresu choréb zakaznych lub
transplantologii, zapewniajacych $wiadczeniobiorcom dostgp do niezbednych badan oraz
specjalistycznej opieki lekarskiej i pielggniarskiej, a takze udzielanie §wiadczen w nastgpujacych
trybach:

1) ambulatoryjnym lub

2) jednodniowym, lub

3) hospitalizacji

Prezes Narodowego Funduszu Zdrowia prowadzi rejestr SMPTWZW dostepny za pomoca aplikacji

internetowe;.
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Zalacznik nr 1 do programu

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PROGRAMU

1. Badania przy kwalifikacji do leczenia interferonem:
1) poziom wiremii HBV DNA;
2) oznaczenie antygenu HBs;
3) oznaczenie antygenu HBe;
4) oznaczenie przeciwcial anty-HBe;
5) oznaczenie przeciwciat anty-HCV;
6) oznaczenie przeciwcial anty-HIV;
7) morfologia krwi;
8) oznaczenie poziomu AlAT;
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 st¢zenia mocznika i1 kreatyniny;
16) USG jamy brzusznej;
17) biopsja watroby — w przypadkach uzasadnionych kryteriami kwalifikacji;

18) proba ciazowa u kobiet w wieku rozrodczym.
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2. Monitorowanie leczenia interferonem:
1) w dniu rozpoczecia terapii:
a) morfologia krwi,
b) oznaczenie poziomu AIAT,
¢) czas lub wskaznik protrombinowy,
d) oznaczenie stezenia kreatyniny,

e) oznaczenie poziomu AFP;

2)yw2,4,6,8, 12,16, 20, 24, 28, 32, 36, 40, 44, 48 tygodniu:
a) morfologia krwi,

b) oznaczenie poziomu AIAT;

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,
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¢) 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;.

3. Badania przy kwalifikacji do leczenia analogami nukleozydow lub nukleotydow:
1) poziom wiremii HBV DNA;
2) oznaczenie antygenu HBe;
3) oznaczenie przeciwciat anty-HBe;
4) wirogram (lekoopornosc);
5) morfologia krwi;
6) oznaczenie poziomu AlAT;
7) proteinogram;

8) czas lub wskaznik protrombinowy;

13




9) oznaczenie stezenia kreatyniny;
10) USG jamy brzusznej;
11) biopsja watroby — w przypadkach uzasadnionych kryteriami kwalifikacji.

4. Monitorowanie leczenia analogami nukleozydéw lub nukleotydow:
1) w dniu rozpoczgcia terapii:
a) morfologia krwi,
b) oznaczenie poziomu AlAT,
¢) czas lub wskaznik protrombinowy,
d) oznaczenie st¢zenia kreatyniny,

) oznaczenie poziomu AFP;

2) w4, 12,24, 48 tygodniu:
a) oznaczenie st¢zenia kreatyniny,
b) morfologia krwi,

¢) oznaczenie poziomu AIAT;
3) w 12 tygodniu - poziom wiremii HBV DNA;
4) w 24 1 nastgpnie co 24 tygodnie:

a) oznaczenie antygenu HBsAg,

b) oznaczenie antygenu HBeAg,
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¢) oznaczenie przeciwcial anty-HBe,
d) poziom wiremii HBV DNA

) oznaczenie lekoopornosci przy jej podejrzeniu;

5) w 48 tygodniu i nastgpnie co 48 tygodni:
a) czas lub wskaznik protrombinowy,
b) proteinogram,
¢) oznaczenie poziomu AFP,

d) USG jamy brzuszne;.
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