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KARTA NIEJAWNOŚCI 

 
Dane zakreślone kolorem żółtym stanowią informacje publiczne podlegające wyłączeniu ze względu na tajemnicę 
przedsiębiorcy („nie dotyczy”).  

Zakres wyłączenia jawności: dane objęte oświadczeniem („nie dotyczy”) o zakresie tajemnicy przedsiębiorcy.  
Podstawa prawna wyłączenia jawności: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 września 2001 r. o dostępie do informacji 
publicznej (Dz.U. z 2021 r. poz. 1598, 1641) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu 
nieuczciwej konkurencji (Dz.U. z 2021 r. poz.1655).  
Organ dokonujący wyłączenia jawności: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.  
Podmiot, w interesie którego dokonano wyłączenia jawności: („nie dotyczy”).  

Dane zakreślone kolorem czarnym stanowią informacje publiczne podlegające wyłączeniu ze względu na tajemnicę 
przedsiębiorców („nie dotyczy”).  

Zakres wyłączenia jawności: dane objęte oświadczeniem („nie dotyczy”) o zakresie tajemnicy przedsiębiorcy.  
Podstawa prawna wyłączenia jawności: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 września 2001 r. o dostępie do informacji 
publicznej (Dz.U. z 2021 r. poz. 1598, 1641) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu 
nieuczciwej konkurencji (Dz.U. z 2021 r. poz.1655).  
Organ dokonujący wyłączenia jawności: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.  
Podmiot, w interesie którego dokonano wyłączenia jawności: („nie dotyczy”).  

Dane zakreślone kolorem czerwonym stanowią informacje publiczne podlegające wyłączeniu ze względu na prywatność 
osoby fizycznej.  

Zakres wyłączenia jawności: „nie dotyczy”.  
Podstawa prawna wyłączenia jawności: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 września 2001 r. o dostępie do informacji 
publicznej (Dz.U. z 2021 r. poz. 1598, 1641) w zw. z rozporządzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 
z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony osób fizycznych w związku z przetwarzaniem danych osobowych 
i w sprawie swobodnego przepływu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogólne rozporządzenie 
o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).  
Organ dokonujący wyłączenia jawności: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji. 

Podmiot, w interesie którego dokonano wyłączenia jawności: „nie dotyczy”. 
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1.  Przedmiot i historia zlecenia 

W związku z art. 40 pkt. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji leków, środków spożywczych specjalnego 

przeznaczenia żywieniowego oraz wyrobów medycznych (Dz. U. z 2022 r., poz.463) niniejsze opracowanie 

stanowi aneks do raportu: 

• nr OT.4320.16.2019, na podstawie którego została wydana opinia Rady Przejrzystości nr 308/2019, 

w sprawie zasadności finansowania ze środków publicznych substancji czynnych entecavirum 

i tenofovirum disoproxilum we wskazaniach pozarejestracyjnych: profilaktyka reaktywacji wirusowego 

zapalenia wątroby typu B u świadczeniobiorców po przeszczepach lub u świadczeniobiorców 

otrzymujących leczenie związane z ryzykiem reaktywacji HBV (ICD10: B18.0, B18.1, B18.9, B19.0, 

B19.9, C22.0, C82, C83, C85, C91, C92, D45, D47, D75, Z94). 
 

Źródło: ORP 308/2019, raport: OT.4320.16.2019 

 

Niniejszy raport stanowi aktualizację danych zawartych w poprzednim opracowaniu w zakresie:  

• nowych wytycznych praktyki klinicznej; 

• nowych dowodów naukowych na potrzeby oceny skuteczności i bezpieczeństwa ocenianej technologii 

medycznej. 

 

Zarejestrowane wskazanie 

Entekawir wskazany jest do leczenia przewlekłego wirusowego zapalenia wątroby typu B (HBV) u osób 

dorosłych z: 

• wyrównaną czynnością wątroby, stwierdzoną czynną replikacją wirusa, trwale podwyższoną 

aktywnością aminotransferazy alaninowej (ALAT) i histologicznie potwierdzonym czynnym stanem 

zapalnym i (lub) zwłóknieniem wątroby; 

• niewyrównaną czynnością wątroby. 

Zarówno w przypadku wyrównanej czynności wątroby, jak i niewyrównanej czynności wątroby, wskazanie 

to opiera się na danych z badań klinicznych u pacjentów nieotrzymujących uprzednio analogów nukleozydów 

z zakażeniem HBV i dodatnim lub ujemnym wynikiem oznaczenia antygenu HBeAg. 

Entekawir jest wskazany także w leczeniu przewlekłego zakażenia HBV u nieleczonych wcześniej analogami 

nukleozydów dzieci i młodzieży w wieku od 2 do <18 lat z wyrównaną czynnością wątroby, u których 

stwierdzono czynną replikację wirusa oraz trwale podwyższoną aktywność ALAT w surowicy lub histologicznie 

potwierdzony, umiarkowany do ciężkiego, stan zapalny i (lub) zwłóknienie wątroby. 

Tenofowir (dizoproksyl tenofowiru) jest wskazany do stosowania w skojarzeniu z innymi 

przeciwretrowirusowymi produktami leczniczymi w leczeniu dorosłych pacjentów z zakażeniem HIV-1. 

Jest również wskazany do leczenia młodzieży z zakażeniem HIV-1 w wieku od 12 do <18 lat, z opornością na 

nukleozydowe i nukleotydowe inhibitory odwrotnej transkryptazy lub toksycznością uniemożliwiającą stosowanie 

leków pierwszego rzutu.  

Zakażenie wirusem zapalenia wątroby typu B:  

Tenofowir jest wskazany do leczenia przewlekłego wirusowego zapalenia wątroby typu B u osób dorosłych:  

• z wyrównaną czynnością wątroby, z objawami czynnej replikacji wirusa, trwale zwiększoną aktywnością 

aminotransferazy alaninowej (ALAT) w surowicy i potwierdzeniem czynnego stanu zapalnego 

i (lub) zwłóknienia w badaniu histologicznym; 

• z potwierdzoną obecnością opornego na leczenie lamiwudyną wirusa zapalenia wątroby typu B; 

• z niewyrównaną czynnością wątroby.  
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Tenofowir jest wskazany do leczenia przewlekłego wirusowego zapalenia wątroby typu B u młodzieży w wieku 

od 12 do <18 lat z wyrównaną czynnością wątroby i z objawami aktywnej immunologicznie choroby, tzn. czynną 

replikacją wirusa, trwale zwiększoną aktywnością ALAT w surowicy i potwierdzeniem czynnego stanu 

zapalnego i (lub) zwłóknienia w badaniu histologicznym. 

Źródło: ChPL Baraclude (entecavir), Entecavir Aurovitas (entecavir), Entecavir Polpharma (entecavir), Entekavir Adamed (entecavir), 
Entecavir Accord (entecavir), Entecavir Zentiva (entecavir), Viread (tenofovir disoproxil), Tenofovir disoproxil Zentiva (tenofovir disoproxil), 
Tenofovir disoproxil Accord (tenofovir disoproxil), Tenofovir disoproxil Aurovitas (tenofovir disoproxil), Tenofovir disoproxil Mylan (tenofovir 

disoproxil), Tenofovir Polpharma (tenofovir disoproxil), Tenofovir Synoptis (tenofovir disoproxil) 

 

Obecnie, leki zawierające substancje czynne entekawir lub tenofowir (dizoproksyl tenofowiru) w przedmiotowym 

wskazaniu pozarejestracyjnym (profilaktyka reaktywacji WZW B) są finansowane w ramach programu lekowego 

B.106 „Profilaktyka reaktywacji wirusowego zapalenia wątroby typu B u świadczeniobiorców po przeszczepach 

lub u świadczeniobiorców otrzymujących leczenie związane z ryzykiem reaktywacji HBV (ICD-10 B-18.0, B-

18.1, B 18.9, B-19.0, B-19.9, C-22.0, C-82, C-83, C85, C91, C92, D45, D47, D75, Z-94)”, do którego 

kwalifikowani są pacjenci, u których wykrywa się obecność HBsAg i/lub przeciwciał anty-HBc przy wykrywalnym 

lub niewykrywalnym HBV DNA: 

• poddani transplantacji narządu/komórek krwiotwórczych lub 

• zakwalifikowani do leczenia biologicznego związanego z wysokim lub średnim ryzykiem reaktywacji 

HBV (leczenie przeciwciałami monoklonalnymi anty-CD20, chemioterapią systemową, 

glikokortykosteroidami w dużych dawkach (≥20 mg dz. > 4 tygodnie) inhibitorami kinaz tyrozynowych, 

inhibitorami cytokin, inhibitorami immunofilin, inhibitorami TNF-alfa oraz inhibitorami proteasomów) lub 

• leczeni z powodu raka wątrobowokomórkowego. 
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Ryc. 1. Postępowanie w zależności od ryzyka reaktywacji i statusu serologiczno-wirusologicznego 

 

Aktualne rekomendacje międzynarodowe dotyczące chorych poddawanych autologicznej lub allogenicznej HSCT 
są następujące:  

• Pacjenci HBsAg-dodatni, niezależnie od poziomu wiremii HBV powinni otrzymać leczenie entekawirem 
lub lamiwudyną. Leczenie należy rozpocząć co najmniej tydzień przed procedurą transplantacyjną 
i kontynuować przez co najmniej 1 rok po zakończeniu leczenia immunosupresyjnego. Decyzja o czasie 
trwania leczenia powinna być podejmowana indywidualnie, a u chorych po allo-HSCT może nawet trwać 
bezterminowo. 

• Pacjenci anty-HBc-dodatni powinni otrzymać profilaktykę przeciwwirusową przez co najmniej 18 miesięcy 
po zakończeniu leczenia immunosupresyjnego. Zaleca się kontynuację profilaktyki do czasu rekonstytucji 
immunologicznej (CD4+ > 200-400 komórek/mm3). W przypadku zakończenia profilaktyki zaleca się 
monitorowanie wiremii HBV przewlekle. 

• Pacjenci poddawani allo-HSCT od dawcy anty-HBc-dodatniego powinni otrzymać przewlekle profilaktykę 
przeciwwirusową. 

• Chorzy poddawani HSCT powinni być szczepieni przeciwko WZW typu B, a stężenie przeciwciał anty-HBs 
powinno być monitorowane po przeszczepieniu. Stosuje się szczepionkę rekombinowaną od 6. miesiąca 
po przeszczepieniu. Obowiązuje podanie 3 dawek w schemacie 0-1-2 miesięcy oraz w razie konieczności 
(miano anty-HBs < 10 IU/ml) dawki przypominającej 20 μg lub 40 μg 18 miesięcy po HSCT (12 miesięcy 
po pierwszej dawce) z kontrolą miana po podaniu 4. dawki.  

• Zaleca się szczepienie dawców w przypadku HBV-dodatniego biorcy. 

• Czas trwania profilaktyki i leczenia przeciwwirusowego u chorych po HSCT nie jest jednoznacznie 
zdefiniowany, ponieważ zależy od stosowania leków immunosupresyjnych i od jakości rekonstytucji 
immunologicznej, jednak powinien wynosić ponad 12 miesięcy. 

DGVS 2021* 
 
Deutschen 
Gesellschaft für 
Gastroenterologie, 
Verdauungs- und 
Stoffwechselkrank
heiten (DGVS) 
 
Niemcy 
 
Metodyka: przegląd 
systematyczny 
dowodów 
naukowych i 
konsensus 
ekspertów 

Profilaktyczne leczenie AN u pacjentów HBsAg-dodatnich leczonych lekami immunosupresyjnymi jest zalecane 
w celu zapobiegania reaktywacji HBV. 

Leczenie profilaktyczne AN może być również konieczne u pacjentów z dodatnim wynikiem jedynie anty-HBc, 
a także w niektórych przypadkach u osób anty-HBs-dodatnich. 

W profilaktyce reaktywacji HBV należy uwzględnić wyniki badań serologicznych (HBsAg+/anty-HBc+ lub HBsAg-
/Anti-HBc+) i planowaną terapię farmakologiczną (stopień ryzyka). 

• Pacjentów HBsAg-dodatnich wysokiego ryzyka (wskaźnik reaktywacji > 10%) oraz umiarkowanego ryzyka 
(wskaźnik reaktywacji 1–10%) należy leczyć przeciwwirusowo analogami nukleotydów.  

• U pacjentów HBsAg-dodatnich z niskim ryzykiem (< 1%) powinno się przeprowadzać kontrolę co 8 tygodni, 
a w razie potrzeby można zastosować leczenie profilaktyczne lekami przeciwwirusowymi.  

• Pacjenci HBsAg-ujemni i anty-HBc-dodatni, z planowaną agresywną terapią immunosupresyjną 
lub przeszczepem komórek macierzystych/szp ku kostnego powinni być leczeni przeciwwirusowo. W 
trakcie terapii immunosupresyjnej pacjentów z umiarkowanym lub niskim ryzykiem reaktywacji należy 
ściśle monitorować lub można zastosować u nich profilaktyczną terapię przeciwwirusową. 

• Pacjenci HBsAg-ujemni i anty-HBc-dodatni, z planowaną miejscową terapią HCC powinni przyjmować 
terapię przeciwwirusową, aby zapobiegać reaktywacji HBV. 

W profilaktyce reaktywacji HBV powinno się stosować bardzo silne AN (entekawir lub tenofowir (TAF lub TDF)). 
Terapia przeciwwirusowa powinna trwać co najmniej 6–12 miesięcy, a w przypadku leków działających 



Entekawir i tenofowir w profilaktyce reaktywacji WZW B  WS.4221.3.2022 

 

 

Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystości 9/21 

na limfocyty B, co najmniej 18 miesięcy po zakończeniu leczenia.  

W przypadku zakażenia o niskim poziomie replikacji HBV przy HBeAg-ujemnym w profilaktyce WZW typu B 
po przeszczepie komórek macierzystych, należy zastosować terapię przeciwwirusową z użyciem AN. Profilaktykę 
powinno się rozpocząć najpóźniej w momencie rozpoczęcia chemioterapii mieloablacyjnej. U pacjentów 
z ujemnym wynikiem HBsAg po zakażeniu HBV (anty-HBc ± anty-HBs dodatni) powinno się również 
przeprowadzić terapię przeciwwirusową z użyciem AN, aby zapobiec reaktywacji WZW typu B po przeszczepie 
komórek macierzystych. 

U biorców anty-HBs-ujemnych profilaktykę należy prowadzić za pomocą AN. Nie powinno się prowadzić 
profilaktyki skojarzonej HBIG + AN. Profilaktyka z użyciem AN powinna być prowadzona w sposób ciągły. Po jej 
zakończeniu należy regularnie badać HBsAg i HBV DNA. 

Izolowani biorcy anty-HBs-dodatni są mniej narażeni na reaktywację HBV niż biorcy anty-HBs-ujemni. Niemniej 
jednak również u tych pacjentów należy prowadzić profilaktykę za pomocą AN, którą należy rozpocząć 
w momencie przeszczepu. 

Uwagi: siłę zaleceń określają użyte czasowniki: A. soll (należy) - silne zalecenie, dotyczy interwencji, które należy stosować, B 
solte (powinno się) - zalecenie dotyczące interwencji, które powinny być stosowane, 0. kann (można) - zalecenia dotyczące 
interwencji, które można zastosować.  

* tłumaczenie własne z języka niemieckiego 

Skróty: ALT – aminotransferaza alaninowa, AN – analogi nukleozydów lub nukleotydów, ETV – entekawir, HBIG – immunoglobulina przeciw 

WZW typu B (ang. hepatitis B immune globulin), HBV – wirus zapalenia wątroby typu B (ang. hepatitis B virus), HCC – rak 

wątrobowokomórkowy (ang. hepatocellular carcinoma), HSCT – transplantacja komórek krwiotwórczych (ang. hematopoietic stem cell 

transplantation), TAF – alafenamid tenofowiru, TDF – dizoproksyl tenofowiru. 
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3.3.2. Wyniki badań pierwotnych 

 

Toka 2020 

 

Spośród wszystkich pacjentów, 41 pacjentów (67,2%) w grupie ETV i 36 pacjentów (61%) w grupie TDF 

zakończyło profilaktykę przeciwwirusową w okresie 6-12 miesięcy po zakończeniu IST. Całkowity czas trwania 

profilaktyki przeciwwirusowej wyniósł 14,6±4,7 miesiąca w ramieniu ETV i 14,2±4,8 miesiąca w ramieniu TDF 

(p=0,4). W każdym z ramion u jednego pacjenta wykonano przeszczep szpiku kostnego, u pacjentów 

tych utrzymywano profilaktykę przeciwwirusową w okresie badania.  

Bazowy wynik badania HBV-DNA był dodatni u 20 pacjentów z ramienia ETV (8 z wysokim ryzykiem 

reaktywacji) i u 23 pacjentów z ramienia TDF (9 z wysokim ryzykiem reaktywacji). U 12 pacjentów bazowe 

HBV -DNA wyniosło >2000 IU/ml tj. u 7 pacjentów (11,7%) w ramieniu ETV (4 z wysokim ryzykiem reaktywacji) 

i 5 pacjentów (8,3%) w ramieniu TDF (3 z wysokim ryzykiem reaktywacji).  

Średni czas trwania profilaktyki przeciwwirusowej (AVP, ang. antiviral prophylaxis) po zakończeniu 

chemioterapii wynosił 11,1±2,1 miesiąca w grupie ETV i 10,8±2,2 miesiąca w grupie TDF. 

Spośród 41 pacjentów w ramieniu ETV, 2 zmarło, 1 pacjent przeszedł przeszczep szpiku kostnego 

oraz 1 pacjent otrzymał chemioterapię z powodu nawrotu choroby podstawowej, natomiast u pozostałych 

37 pacjentów możliwa była obserwacja przez 1 rok po odstawieniu ETV. Jeden pacjent w ramieniu TDF 

otrzymał chemioterapię z powodu nawrotu choroby podstawowej, a pozostałych 35 pacjentów można było 

obserwować przez 1 rok po odstawieniu TDF. 

 

Skuteczność 

Wyniki podczas profilaktyki przeciwwirusowej 

Wszyscy pacjenci uzyskali negatywny wynik HBV-DNA w ciągu 12 miesięcy od rozpoczęcia AVP. 

Nie wykazano istotnej statystycznie różnicy między ramionami ETV i TDF pod względem średniego czasu 

do uzyskania ujemnego wyniku DNA (5,40±3,16 vs 5,22±3,02 mies.; p=0,84).  

Tabela 2. Czas do osiągnięcia negatywnego wyniku DNA w pacjentów HBV-DNA dodatnich. 

 

Podczas stosowania profilaktyki antywirusowej u żadnego pacjenta nie doszło do reaktywacji HBV. 

Żaden pacjent nie wymagał przerwania lub zaprzestania stosowania IST. 
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Wyniki po zakończeniu profilaktyki przeciwwirusowej 

Po zakończeniu profilaktyki przeciwwirusowej, dodatni wynik HBV-DNA uzyskano u 4 pacjentów (10,8%) 

w grupie ETV i 5 pacjentów (14,3%) w grupie TDF. U żadnego z pacjentów nie rozwinęła się ostra niewydolność 

wątroby z powodu reaktywacji HBV. 

Dziewięciu pacjentów z bazowym HBV-DNA > 2000 IU/ml obserwowano przez 12 miesięcy po zakończeniu 

IST. U jednego z nich (11,1%) po 6 miesiącach po zakończeniu profilaktyki przeciwwirusowej rozwinęło się 

ostre zakażenie HBV. 

U żadnego pacjenta z grupy TDF i ETV nie zaobserwowano reaktywacji HBV w ciągu 12-miesięcznego okresu 

follow-up. 

U żadnego z pacjentów nie odnotowano pogorszenia funkcji nerek. Wzrost poziomu kreatyniny w surowicy 

o ≥0,3 mg/dl wystąpił u dwóch pacjentów (5%) w ramieniu TDF i u 2 pacjentów (3,3%) w ramieniu ETV 

(p=0,65). Oceniono je jako zdarzenia wtórne do leczenia immunosupresyjnego, które ustąpiły w ciągu  

2 - 6 tygodni bez konieczności zmiany leku przeciwwirusowego. U żadnego z pacjentów nie wystąpił spadek 

poziomu fosforu w surowicy. 

Zgony/ śmiertelność  

Wyniki podczas profilaktyki przeciwwirusowej 

Dziewiętnastu pacjentów (31,7%) w ramieniu ETV i 22 pacjentów (36,7%) w ramieniu TDF zmarło z powodu 

progresji choroby podstawowej w trakcie IST. Trzech z 12 pacjentów (25%) z wysokim podstawowym HBV-DNA 

zmarło przed końcem okresu badania z powodu progresji chorób podstawowych.  

Wyniki po zakończeniu profilaktyki przeciwwirusowej 

Spośród 41 pacjentów w ramieniu ETV 2 zmarło przed zakończeniem okresu follow-up (w badaniu nie 
określono przyczyny zgonu), natomiast w ramieniu TDV nie odnotowano żadnego zgonu. 

Działania niepożądane 

Wyniki podczas profilaktyki przeciwwirusowej 

U 1 pacjenta TDF został zmieniony na ETV w 30. dniu leczenia z powodu silnego świądu i wysypki plamistej 

obejmującej całe ciało, a objawy ustąpiły całkowicie w ciągu 1 tygodnia. 

Ponadto 10 pacjentów (16,7%) w ramieniu ETV i 14 pacjentów (23,3%) z ramienia TDF doświadczyło działań 

niepożądanych, które nie wymagały przerwania leczenia (p=0,77). 

Tabela 3. Działania niepożądane leczenia przeciwwirusowego w grupie ECV i TDF. 
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Wnioski autorów badania 

Wyniki badania wskazują, że ETV i TDF mają podobną skuteczność w profilaktyce reaktywacji HBV 

u pacjentów leczonych lekami immunosupresyjnymi. Oba leki wykazały porównywalne i łagodne działania 

niepożądane. 

Ograniczenia badania stwierdzone przez analityków 

Badanie obejmowało wyłącznie osoby dorosłe (≥18 roku życia) leczone w jednym ośrodku w Turcji. 

Charakterystyka bazowa badanej grupy pacjentów nie odnosi się do struktury etnicznej, która potencjalnie może 

mieć wpływ na wyniki leczenia. 

3.4. Badania wtórne 

Nie zidentyfikowano badań wtórnych spełniających kryteria włączenia do przeglądu, odnoszących się 
do profilaktyki reaktywacji WZW B u pacjentów po przeszczepach lub otrzymujących leczenie związane 
z ryzykiem reaktywacji HBV. 

3.5. Komunikaty bezpieczeństwa: URPL, EMA, FDA 

W dniu 17.08.2022 r. przeszukano strony URPL, EMA i FDA w celu odnalezienia komunikatów 
dot.  bezpieczeństwa stosowania entekawiru oraz tenofowiru. Nie odnaleziono żadnych nowych komunikatów 
innych niż te wymienione w raporcie Agencji OT.4320.16.2019. 
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#40 

(((((((((Tenofovir[Mesh]) OR (Tenofovir[Title/Abstract])) OR (9-PMPA[Title/Abstract])) OR 
(Viread[Title/Abstract])) OR (entecavir[Supplementary Concept])) OR (entecavir[Title/Abstract])) OR 
(Baraclude[Title/Abstract])) OR ("bms 200475"[Title/Abstract]))) AND (("Hepatitis B"[Title/Abstract]) OR 
("Hepatitis B"[Mesh])) 

4 310 

#41 
(((restoration[Title/Abstract]) OR (reactivation[Title/Abstract])) OR (renewal[Title/Abstract])) AND 
((("Hepatitis B virus"[Mesh]) OR ((Hepatitis[Title/Abstract]) AND (("B viruses"[Title/Abstract]) OR ("B 
virus"[Title/Abstract])))) OR (HBV [Title/Abstract])) 

2 686 

#42 

(((((Transplants[Mesh]) OR (Transplantation[Mesh])) OR (Transplan*[Title/Abstract])) OR 
(Graft*[Title/Abstract])) OR ((((("Carcinoma, Hepatocellular"[Mesh]) OR ("Hepatocellular 
Carcinomas"[Title/Abstract])) OR (Carcinomas, Hepatocellular[Title/Abstract])) OR 
(Hepatoma*[Title/Abstract])) OR (((cancer*[Title/Abstract]) OR (Carcinoma*[Title/Abstract])) AND 
("Liver Cell" [Title/Abstract])))) OR ((((restoration[Title/Abstract]) OR (reactivation[Title/Abstract])) OR 
(renewal[Title/Abstract])) AND ((("Hepatitis B virus"[Mesh]) OR ((Hepatitis[Title/Abstract]) AND (("B 
viruses"[Title/Abstract]) OR ("B virus"[Title/Abstract])))) OR (HBV [Title/Abstract]))) 

1 066 538 

#43 

((((((((((Tenofovir[Mesh]) OR (Tenofovir[Title/Abstract])) OR (9-PMPA[Title/Abstract])) OR 
(Viread[Title/Abstract])) OR (entecavir[Supplementary Concept])) OR (entecavir[Title/Abstract])) OR 
(Baraclude[Title/Abstract])) OR ("bms 200475"[Title/Abstract]))) AND (("Hepatitis B"[Title/Abstract]) OR 
("Hepatitis B"[Mesh]))) AND ((((((Transplants[Mesh]) OR (Transplantation[Mesh])) OR 
(Transplan*[Title/Abstract])) OR (Graft*[Title/Abstract])) OR ((((("Carcinoma, Hepatocellular"[Mesh]) 
OR ("Hepatocellular Carcinomas"[Title/Abstract])) OR (Carcinomas, Hepatocellular[Title/Abstract])) 
OR (Hepatoma*[Title/Abstract])) OR (((cancer*[Title/Abstract]) OR (Carcinoma*[Title/Abstract])) AND 
("Liver Cell" [Title/Abstract])))) OR ((((restoration[Title/Abstract]) OR (reactivation[Title/Abstract])) OR 
(renewal[Title/Abstract])) AND ((("Hepatitis B virus"[Mesh]) OR ((Hepatitis[Title/Abstract]) AND (("B 
viruses"[Title/Abstract]) OR ("B virus"[Title/Abstract])))) OR (HBV [Title/Abstract])))) 

1 047 

#44 systematic*[Title/Abstract] 617 874 

#45 review*[Title/Abstract] 2 563 018 

#46 (review*[Title/Abstract]) AND (systematic*[Title/Abstract]) 318 368 

#47 "Systematic Review" [Publication Type] 203 805 

#48 
((review*[Title/Abstract]) AND (systematic*[Title/Abstract])) OR ("Systematic Review" [Publication 
Type]) 

338 797 

#49 Meta-Analysis[Title/Abstract] 211 076 

#50 Meta Analysis[Title/Abstract] 211 076 

#51 MetaAnalysis[Title/Abstract] 207 834 

#52 "Meta-Analysis"[Publication Type] 165 298 

#53 
((("Meta-Analysis"[Publication Type]) OR (MetaAnalysis[Title/Abstract])) OR (Meta 
Analysis[Title/Abstract])) OR (Meta-Analysis[Title/Abstract]) 

240 838 

#54 
(((("Meta-Analysis"[Publication Type]) OR (MetaAnalysis[Title/Abstract])) OR (Meta 
Analysis[Title/Abstract])) OR (Meta-Analysis[Title/Abstract])) OR (((review*[Title/Abstract]) AND 
(systematic*[Title/Abstract])) OR ("Systematic Review" [Publication Type])) 

445 753 

#55 

((((("Meta-Analysis"[Publication Type]) OR (MetaAnalysis[Title/Abstract])) OR (Meta 
Analysis[Title/Abstract])) OR (Meta-Analysis[Title/Abstract])) OR (((review*[Title/Abstract]) AND 
(systematic*[Title/Abstract])) OR ("Systematic Review" [Publication Type]))) AND 
(((((((((((Tenofovir[Mesh]) OR (Tenofovir[Title/Abstract])) OR (9-PMPA[Title/Abstract])) OR 
(Viread[Title/Abstract])) OR (entecavir[Supplementary Concept])) OR (entecavir[Title/Abstract])) OR 
(Baraclude[Title/Abstract])) OR ("bms 200475"[Title/Abstract]))) AND (("Hepatitis B"[Title/Abstract]) OR 
("Hepatitis B"[Mesh]))) AND ((((((Transplants[Mesh]) OR (Transplantation[Mesh])) OR 
(Transplan*[Title/Abstract])) OR (Graft*[Title/Abstract])) OR ((((("Carcinoma, Hepatocellular"[Mesh]) 
OR ("Hepatocellular Carcinomas"[Title/Abstract])) OR (Carcinomas, Hepatocellular[Title/Abstract])) 
OR (Hepatoma*[Title/Abstract])) OR (((cancer*[Title/Abstract]) OR (Carcinoma*[Title/Abstract])) AND 
("Liver Cell" [Title/Abstract])))) OR ((((restoration[Title/Abstract]) OR (reactivation[Title/Abstract])) OR 
(renewal[Title/Abstract])) AND ((("Hepatitis B virus"[Mesh]) OR ((Hepatitis[Title/Abstract]) AND (("B 
viruses"[Title/Abstract]) OR ("B virus"[Title/Abstract])))) OR (HBV [Title/Abstract]))))) 

51 

#56 

((((("Meta-Analysis"[Publication Type]) OR (MetaAnalysis[Title/Abstract])) OR (Meta 
Analysis[Title/Abstract])) OR (Meta-Analysis[Title/Abstract])) OR (((review*[Title/Abstract]) AND 
(systematic*[Title/Abstract])) OR ("Systematic Review" [Publication Type]))) AND 
(((((((((((Tenofovir[Mesh]) OR (Tenofovir[Title/Abstract])) OR (9-PMPA[Title/Abstract])) OR 
(Viread[Title/Abstract])) OR (entecavir[Supplementary Concept])) OR (entecavir[Title/Abstract])) OR 
(Baraclude[Title/Abstract])) OR ("bms 200475"[Title/Abstract]))) AND (("Hepatitis B"[Title/Abstract]) OR 
("Hepatitis B"[Mesh]))) AND ((((((Transplants[Mesh]) OR (Transplantation[Mesh])) OR 
(Transplan*[Title/Abstract])) OR (Graft*[Title/Abstract])) OR ((((("Carcinoma, Hepatocellular"[Mesh]) 
OR ("Hepatocellular Carcinomas"[Title/Abstract])) OR (Carcinomas, Hepatocellular[Title/Abstract])) 
OR (Hepatoma*[Title/Abstract])) OR (((cancer*[Title/Abstract]) OR (Carcinoma*[Title/Abstract])) AND 
("Liver Cell" [Title/Abstract])))) OR ((((restoration[Title/Abstract]) OR (reactivation[Title/Abstract])) OR 
(renewal[Title/Abstract])) AND ((("Hepatitis B virus"[Mesh]) OR ((Hepatitis[Title/Abstract]) AND (("B 
viruses"[Title/Abstract]) OR ("B virus"[Title/Abstract])))) OR (HBV [Title/Abstract]))))) Filters: English, 
Polish, from 2019/9/5 - 3000/12/12 

21 
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#18 ("Hepatocellular Carcinomas"):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 5 030 

#19 (cancer*):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 182 868 

#20 (Carcinoma*):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 45 158 

#21 ("Liver Cell"):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 2 857 

#22 (Hepatoma*):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 138 

#23 #19 or #20 197 590 

#24 #21 and #23 2 404 

#25 #17 or #18 or #22 or #24 5 833 

#26 MeSH descriptor: [Hepatitis B virus] explode all trees 837 

#27 (hepatitis):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 38 561 

#28 ("B virus"):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 3 704 

#29 (HBV):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 4 633 

#30 #27 and #28 3 206 

#31 #26 or #29 or #30 5559 

#32 (renewal):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 1207 

#33 (reactivation):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 36237 

#34 (restoration):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 20513 

#35 #32 or #33 or #34 57402 

#36 #31 and #35 316 

#37 #16 or #25 or #36 66066 

#38 #12 and #37 266 

#39 (systematic*):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 27422 

#40 (review*):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 88384 

#41 #39 and #40 3457 

#42 ("Systematic Review"):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 12877 

#43 #41 or #42 14072 

#44 (“Meta-Analysis”):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 20396 

#45 ("Meta Analysis"):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 20396 

#46 (MetaAnalysis):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 12028 

#47 #44 or #45 or #46 20516 

#48 #43 or #47 28148 

#49 #38 and #48 with Cochrane L brary publication date from Sep 2019 to present 2 

 


