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   koordynacja prac, kontrola poprawności strategii wyszukiwania, 
włączanie/wykluczanie badań do analizy, ekstrakcja wyników, analiza 
wyników, opracowanie tekstu analizy, wnioski, ograniczenia, dyskusja 

  przeszukanie systematyczne, analiza abstraktów, 
włączanie/wykluczanie badań do analizy, ekstrakcja wyników, ocena 
wiarygodności badań, obliczenia, 

   opracowanie strategii wyszukiwania, analiza abstraktów, 
włączanie/wykluczanie badań do analizy, ekstrakcja wyników, ocena 
wiarygodności badań. 

   analiza abstraktów, włączanie/wykluczanie badań do analizy, 
obliczenia, opracowanie tekstu analizy 

   opracowanie tekstu analizy, wnioski, ograniczenia, 

    poszerzona analiza bezpieczeństwa, 

    analiza bezpieczeństwa na podstawie badań obserwacyjnych, 

    pomoc merytoryczna 

 
. 

Zgodnie z procedurami firmy HTA Consulting analizę poddano wewnętrznej kontroli jakości 
w następujących obszarach: 

 

Kontrola obliczeń:     

Korekta językowa:   

Korekta merytoryczna:   

 

Powielanie tego dokumentu w całości, w częściach jak również wykorzystywanie całości tekstu lub 
jego fragmentów wymaga zgody właściciela praw majątkowych oraz podania źródła. 

 

Analiza została sfinansowana i przeprowadzona na zlecenie: 

      

  
   

  

Zamawiającego reprezentował: 
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INDEKS SKRÓTÓW 

AASLD Amerykańskie Stowarzyszenie Badań nad Chorobami Wątroby 
(American Association for the Study of Liver Diseases) 

ADRAC Australijski Komitet Doradczy ds. Niepożądanych Działań Leków 
(Adverse Drug Reactions Advisory Committee) 

ADV Adefowir 
(Adefovir) 

AE Zdarzenia niepożądane 
(Adverse event) 

AGA Amerykańskie Stowarzyszenie Gastroenterologiczne 
(American Gastroenterological Association) 

AHRQ Amerykańska agencja HTA 
(Agency for Healthcare Research and Quality) 

ALT Aminotransferaza alaninowa 
(Alanine Aminotransferase) 

AN Analogi nukleot(z)ydów  
(Nucleot(s)ide analogues) 

anty-HBc Przeciwciało skierowane przeciwko HBcAg 

anty-HBe Przeciwciało skierowane przeciwko HBeAg 

anty-HBs Przeciwciało skierowane przeciwko HBsAg 

AOTM Agencja Oceny Technologii Medycznych 

APASL Stowarzyszenie Krajów Azji i Pacyfiku ds. Badań nad Wątrobą 
(Asian Pacific Association for the Study of the Liver) 

AST Aminotransferaza asparaginianowa 
(Aspartate Aminotransferase) 

ATC Klasyfikacja Anatomiczno-Terapeutyczno-Chemiczna 
(Anatomical Therapeutic Chemical Classification System) 

bd Brak danych 

BSG Brytyjskie stowarzyszenie Gastroenterologiczne 
(British Society of Gastroenterology) 



Tenofowir (Viread) w terapii przewlekłego zapalenia wątroby typu B u pacjentów z ujemnym oznaczeniem antygenu HBe 

 

 HTA Consulting 2013 (www.hta.pl)  Strona 6 

 

CADTH Kanadyjska Agencja Leków i Technologii Zdrowotnych  
(Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health) 

CASL Kanadyjskie Stowarzyszenie Badań nad Wątrobą 
(Canadian Association for the Study of the Liver) 

cccDNA Kowalencyjnie zamkniety, kolisty DNA 
(Covalently Closed Circular DNA) 

DDD Zdefiniowana Dawka Dobowa 
(Defined Daily Dose) 

DIC Kryterium informacyjne – parametr uwzględniający złożoność i adekwatność modelu 
MTC 
(Deviance Information Criterion) 

DNA Kwas deoksyrybonukleinowy 
(Deoxyribonucleic Acid) 

EAN Europejski Kod Towarowy 
(European Article Number) 

EASL Europejskie Stowarzyszenie Badań nad Wątrobą 
(European Association for the Study of the Liver) 

EMA Europejska Agencja Leków 
(European Medicines Agency) 

ETV Entekawir 
(Entecavir) 

FDA Amerykańska Agencja ds. Żywności i Leków  
(Food and Drug Administration) 

GESA Australijskie Stowarzyszenie Gastroenterologiczne 
(Gastroenterological Society of Australia) 

HAI Indeks aktywności histopatologicznej  
((Histological activity index) 

HAS Francuska Agencja Oceny Technologi Medycznych 
(Haute Autorité de santé) 

HBcAg Antygen rdzenia wirusa zapalenia wątroby typu B 
(HBc Antigen) 

HBeAg Antygen e (HBe) wirusa zapalenia wątroby typu B 
(HBe Antigen) 

HBsAg Antygen powierzchniowy wirusa zapalenia wątroby typu B 
(HBs Antigen) 
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HBV Wirus zapalenia wątroby typu B 
(Hepatitis B Virus) 

HBV DNA Materiał genetyczny wirusa HBV 
(Hepatitis B Viral DNA) 

HCC Rak wątrobowokomórkowy 
(hepatocellular carcinoma) 

HCV Wirus zapalenia wątroby typu C 
(Hepatitis C Virus) 

HDV Wirus zapalenia wątroby typu D 
(Hepatitis Virus Delta) 

HIV Ludzki wirus niedoboru odporności 
(Human Immunodeficiency Virus) 

IASL Międzynarodowe Stowarzyszenie ds. Badań nad Wątrobą 
(The International Association for the Study of the Liver) 

IASL Międzynarodowe Stowarzyszenie do Badań nad Wątroba 
(International Association for the Study of the Liver) 

IFN Interferon 
(Interferon) 

IgG Immunoglobulina typu G 
(Immunoglobulin type G) 

IgM Immunoglobulina typu M 
(Immunoglobulin type M) 

ILTS Międzynarodowe Stowarzyszenie ds Przeszczepów Wątroby 
(International Liver Transplantation Society) 

INAHTA Międzynarodowa Sieć Agencji Oceny Technologii Medycznych 
 (International Network of Agencies for Health Technology Assessment) 

ITT Analiza zgodna z intencja leczenia 
(Intention to Treat) 

IU Jednostka międzynarodowa 
(International Unit) 

LAM Lamiwudyna 
(Lamivudine) 

MHRA Agencja ds. Produktów Ochrony Zdrowia 
(Healthcare Products Regulatory Agency) 

mITT Zmodyfikowana analiza zgodna z intencją leczenia 
(Modified Intention to Treat Analysis) 
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MTC Metoda porównania pośredniego MTC 
(Mixed Treatment Comparison) 

NATAP Amerykański Narodowy Projekt Leczenia AIDS 
(National AIDS Treatment Advocacy Project) 

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia 
(National Health Found) 

NHS Narodowa Służba Zdrowia w Wielkiej Brytanii 
(National Health Service)  

NICE 
Narodowy Instytut Doskonałości Klinicznej(National Institute for Health and Clinical 
Excellence) 

NIH Narodowe Instytuty Zdrowia 
(National Institutes of Health) 

NNH Liczba pacjentów, u których dana interwencja doprowadza do wystąpienia jednego 
dodatkowego niekorzystnego punktu końcowego u jednego pacjenta w określonym 
czasie 
(Number Needed to Harm) 

NNT Liczba pacjentów, których należy poddać terapii, aby uzyskać pożądany efekt 
zdrowotny, lub uniknąć jednego negatywnego punktu końcowego u jednego pacjenta 
w określonym czasie  
(Number Needed to Treat) 

OR Iloraz szans 
(Odds ratio) 

nRCT Nierandomizowane badanie kliniczne 
(Non-Randomized Controlled Trial) 

NS Wynik nieistotny statystycznie 

OI Okres interwencji 

PBAC Komitet Doradczy ds. Korzyści Farmaceutycznych 
(Pharmaceutical Benefits Advisory Committee) 

PCR Reakcja łańcuchowa polimerazy 
(Polymerase Chain Reaction) 

PegIFN α2a Pegylowany Interferon α2a 
(Pegylated Interferon α2a) 

PGE HBV Polska Grupa Ekspertów HBV 

PICO Schemat analizy problemu decyzyjnego: populacja, interwencja, komparator, 
wyniki/punkty końcowe 
(Population, Intervention, Comparator, Outcome) 
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PLC Placebo 
(Placebo) 

PP Analiza zgodna z protokołem 
(Per Protocol) 

PZH Państwowy Zakład Higieny 

RCT 
Badanie kliniczne randomizowane(Randomized Controlled Trial) 

RD Bezwzględna różnica ryzyka  
(Relative Difference) 

RNA Kwas rybonukleinowy 
(Rybonucleic Acid) 

RR Ryzyko względne 
(Relative Risk) 

TDF Tenofowir 
(Tenofovir) 

TGA Australijska Agencja ds. Bezpieczeństwa Leków 
(Therapeutic Goods Administration) 

UEGF Federacja Gastroenterologów Unii Europejskiej 
(United European Gastroenterology Federation) 

ULN Górna granica normy 
(Upper Limit of Normal Range) 

URPL/URPLWBiPB Urząd Rejestracji Produktów Leczniczych, Wyrobów Medycznych i Produktów 
Biobójczych 

WHO Światowa Organizacja Zdrowia 
(World Health Organization) 

WZW B Wirusowe zapalenie wątroby typu B 
(Hepatitis B) 

YMDD Mutacja genu polimerazy HBV DNA warunkująca lekooporność na lamiwudynę 
(mutacja typu zmiany sensu w motywie Tyrozyna(Y) – Metionina(M) – Kwas 
asparaginowy(D)) 
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1. WYNIKI PRZESZUKIWANIA BAZ INFORMACJI MEDYCZNEJ 

1.1. Wyniki wyszukiwania badań randomizowanych 

Tabela 1.  
Strategia wyszukiwania zastosowana w bazie MEDLINE (przez PubMed) 

Lp. Zapytanie Wynik 

1.      

2.        

3.      

4.       

5.        

6.       

7.               

8.     

9.     

10.      

11.    

12.    

13.     

14.    

15.      

16.    

17.      

18.      

19.                         

20.     

21.    

22.       

23.    

24.    

25.      

26.    

27.     

28.    

29.     
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30.     

31.    

32.  
                     

  
  

33.     

34.     

35.     

36.    

37.     

38.    

39.    

40.    

41.    

42.    

43.     

44.                         

45.     

46.     

47.       

48.           

49.      

50.     

51.     

52.     

53.      

54.       

55.     

56.  
              

               
  

57.                   

58.       

59.       

60.  

             
                

           
             

     

   

61.      

Data przeszukania: 14.10.2013 
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Tabela 2.  
Strategia wyszukiwania zastosowana w bazie EMBASE 

Lp. Zapytanie Wynik 

1.      

2.        

3.      

4.       

5.        

6.       

7.               

8.     

9.      

10.       

11.     

12.     

13.    

14.     

15.     

16.    

17.     

18.     

19.                         

20.     

21.     

22.        

23.     

24.     

25.     

26.     

27.      

28.     

29.     

30.     

31.     

32.  
                     

  
  

33.     

34.      

35.     
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36.    

37.      

38.     

39.     

40.     

41.     

42.     

43.    

44.                         

45.     

46.     

47.       

48.           

49.      

50.     

51.     

52.     

53.      

54.      

55.     

56.  
              

               
  

57.                   

58.       

59.       

60.  

             
                

           
             

     

   

61.       

Data przeszukania: 14.10.2013 

 

Tabela 3.  
Strategia wyszukiwania zastosowana w bazie Cochrane Library 

Lp. Zapytanie Wynik 

1.      

2.       

3.     

4.      
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5.        

6.       

7.               

8.    

9.     

10.      

11.    

12.    

13.    

14.    

15.     

16.    

17.     

18.     

19.                        

20.     

21.    

22.       

23.    

24.    

25.     

26.    

27.     

28.    

29.    

30.    

31.    

32.  
                     

  
  

33.    

34.     

35.     

36.    

37.     

38.    

39.    

40.    

41.    
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42.    

43.    

44.                        

45.    

46.    

47.      

48.           

49.     

50.     

51.     

52.     

53.      

54.      

55.    

56.  
              

               
 

57.                   

58.       

59.      

60.      

Data przeszukania: 14.10.2013 

 

1.2. Wyniki wyszukiwania badań obserwacyjnych 

Tabela 4.  
Strategia wyszukiwania zastosowana w bazie MEDLINE (przez Pubmed) 

Lp. Zapytanie Wynik 

61.       

62.        

63.      

64.       

65.        

66.       

67.               

68.     

69.     

70.      
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71.    

72.    

73.     

74.    

75.      

76.    

77.      

78.      

79.                         

80.     

81.    

82.       

83.    

84.    

85.      

86.    

87.     

88.    

89.     

90.     

91.    

92.  
                     

  
  

93.     

94.     

95.     

96.    

97.     

98.    

99.    

100.    

101.    

102.    

103.     

104.                         

105.     

106.     

107.       
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108.         

109.       

110.       

111.         

Data przeszukania: 08.11.2013 

 

Tabela 5.   
Strategia wyszukiwania zastosowana w bazie Embase 

Lp. Zapytanie Wynik 

112.       

113.        

114.      

115.       

116.        

117.       

118.               

119.     

120.      

121.       

122.     

123.     

124.    

125.     

126.     

127.    

128.     

129.     

130.                         

131.     

132.     

133.        

134.     

135.     

136.     

137.     

138.      

139.     
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140.     

141.     

142.     

143.  
                     

  
  

144.     

145.      

146.     

147.    

148.      

149.     

150.     

151.     

152.     

153.     

154.    

155.                         

156.     

157.     

158.       

159.         

160.       

161.        

162.  
           

        
  

163.      

164.      

Data przeszukania: 12.11.2013 

 

Tabela 6.  
Strategi wyszukiwania zastosowana w bazie Cochrane Library 

Lp. Zapytanie Wynik 

165.       

166.       

167.     

168.      

169.        

170.       
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171.               

172.    

173.     

174.      

175.    

176.    

177.    

178.    

179.     

180.    

181.     

182.     

183.                        

184.     

185.    

186.       

187.    

188.    

189.     

190.    

191.     

192.    

193.    

194.    

195.    

196.  
                     

  
  

197.    

198.     

199.     

200.    

201.     

202.    

203.    

204.    

205.    

206.    

207.    
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208.                        

209.    

210.    

211.      

212.         

213.      

214.       

215.      

Data przeszukania: 08.11.2013 

 
 

 

1.3. Wyniki przeszukania dodatkowych źródeł informacji medycznej 

Tabela 7.  
Wyniki przeszukania informacji zamieszczonych na stronach internetowych towarzystw naukowych zajmujących się 
tematyką gastroenterologiczną 

Towarzystwo Hasło 

American Gastroenterological Association (AGA) 

Hepatitis B: 13 000 
Tenofovir: 608 
Adefovir: 1 265 
Entecavir: 972 

Lamivudine: 2 390 
Pegylated Interferon Alfa: 2 880 

Drug Resistance Hepatitis B Virus Infection: 3 170 

International Liver Transplantation Society (ILTS) 

Hepatitis B: 0 
Tenofovir: 0 
Adefovir: 0 
Entecavir: 0 

Lamivudine: 0 
Interferon Alfa: 0 

Drug Resistance: 0 

The American Association for the Study of Liver Diseases 
(AASLD) 

Hepatitis B: 1280 
Tenofovir: 14 
Adefovir: 11 
Entecavir: 26 

Lamivudine: 14 
Peginterferon: 56 

Drug Resistance: 46 

The Asian Pacific Association for the Study of the Liver 
(APASL) 

Brak możliwości przeszukiwania 

The British Society of Gastroenterology (BSG) 

Hepatitis: 50 
Tenofovir: 1 
Adefovir: 4 
Entecavir: 6 

Lamivudine: 0 
Interferon: 7 

Resistance: 7 
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The European Association for the Study of the Liver 
(EASL) 

Hepatitis B: 64 
Tenofovir: 7 
Adefovir: 7 
Entecavir: 6 

Lamivudine: 7 
Interferon: 30 

Drug Resistance: 29 

The International Association for the Study of the Liver 
(IASL) 

Brak możliwości przeszukiwania 

United European Gastroenterology Federation (UEGF) Brak możliwości przeszukiwania 

Data przeszukania: 14 październik 2013 

 

Tabela 8.  
Wyniki przeszukania informacji zamieszczonych na stronach internetowych agencji zrzeszonych w INAHTA 

Baza informacji medycznej 
Słowa kluczowe lub sposób 

wyszukiwania 
Wynik wyszukiwania 

Data 
przeszukania 

INAHTA - International Network of 
Agencies for Health Technology 

Assessment 

hepatitis b, tenofovir, adefovir, 
entecavir, lamivudine, interferon, 

“hepatitis and b and drug and 
resistance” 

Hepatitis B: 90 
Tenofovir: 0 
Adefovir: 3 
Entecavir: 0 

Lamivudine: 2  
Interferon: 17 

Hepatitis AND B AND Drug 
AND Resistance: 86 

14.10.2013 

CRD - Centre for Reviews and 
Dissemination 

hepatitis b and (tenofovir or 
adefovir or entecavir or lamivudine 

or interferon) 
392 14.10.2013 

CADTH - Canadian Agency for Drugs 
and Technologies in Health 

hepatitis and b, tenofovir, adefovir, 
entecavir, lamivudine, interferon, 

drug and resistance 

Hepatitis AND B: 42 
Tenofovir: 17 
Adefovir: 4 
Entecavir: 2 

Lamivudine: 2 
Interferon: 16 

Drug AND Resistance: 33 

14.10.2013 

INESSS-Institut national d'excellence 
en santé et en services 

hepatitis b, tenofovir, adefovir, 
entecavir, lamivudine, interferon, 

drug resistance 

Hepatitis B: 0 
Tenofovir: 0 
Adefovir: 0 
Entecavir: 0 

Lamivudine: 0 
Interferon: 0 

Drug Resistance: 1 

14.10.2013 

AHTA - Adelaide Health Technology 
Assessment 

hepatitis b, tenofovir, adefovir, 
entecavir, lamivudine, interferon, 

drug resistance 

Hepatitis B: 8 
Tenofovir: 0 
Adefovir: 0 
Entecavir: 0 

Lamivudine: 0 
Interferon: 0 

Drug Resistance: 4 

14.10.2013 

AHTAPol - Agency for Health 
Technology Assessment in Poland 

(brak możliwości zawężenia do daty) 

wirusowe zapalenie wątroby, 
tenofowir, adefowir, entecawir, 

lamiwudyna, interferon, 
lekooporność 

Wirusowe Zapalenie 
Wątroby: 63 
Tenofowir: 4 
Adefowir: 0 
Entecawir: 1 

Lamiwudyna: 5 
Interferon: 18 

Lekooporność: 0 

14.10.2013 
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CAHIAQ - Catalan Agency for Health 
Information, Assessment and Quality 
(brak możliwości zawężenia do daty) 

hepatitis b, tenofovir, adefovir, 
entecavir, lamivudine, 

peginterferon, drug resistance 
(przeszukanie angielojęzycznej 

zawartości strony) 

Hepatitis B: 33 
Tenofovir: 1 
Adefovir: 10 
Entecavir: 6 

Lamivudine: 3 
Peginterferon: 9 

Drug Resistance: 10 

14.10.2013 

DAHTA @DIMDI - German Agency for 
HTA at the German Institute for 

Medical Documentation and 
Information 

hepatitis b and (tenofovir or 
adefovir or entecavir or lamivudine 

or interferon) 
9 14.10.2013 

HAS - Haute Autorité de Santé 
Brak możliwości zawężenia do daty 

hepatitis b, tenofovir, adefovir, 
entecavir, lamivudine, interferon, 

drug resistance 

Hepatitis B: 10 
Tenofovir: 4 
Adefovir: 0 
Entecavir: 2 

Lamivudine: 1 
Interferon: 9 

Drug Resistance: 0 

14.10.2013 

IQWiG - Institut für Qualität und 
Wirtschaftlichkeit im 
Gesundheitswesen 

hepatitis b, tenofovir, adefovir, 
entecavir, lamivudine, interferon, 

“drug resistance” 

Hepatitis B: 33 
Tenofovir: 17 
Adefovir: 0 
Entecavir: 0 

Lamivudine: 9 
Interferon: 23 

“Drug Resistance”: 5 

14.10.2013 

NETSCC, HTA - NIHR Coordinating 
Centre for Health Technology 

Assessment 

hepatitis b, tenofovir, adefovir, 
entecavir, lamivudine, 

peginterferon, drug resistance 

Hepatitis B: 92 
Tenofovir: 0 
Adefovir: 0 
Entecavir: 0 

Lamivudine:0 
Peginterferon: 0 

Drug Resistance: 64 

14.10.2013 

NHS QIS - Quality Improvement 
Scotland 

hepatitis b, tenofovir, adefovir, 
entecavir, lamivudine, interferon, 

drug resistance 

Hepatitis B: 77 
Tenofovir: 1 
Adefovir: 1 
Entecavir: 1 

Lamivudine: 1 
Interferon: 6 

Drug Resistance: 148 

14.10.2013 

SBU - Swedish Council on Technology 
Assessment in Health Care 

hepatitis b, tenofovir, adefovir, 
entecavir, lamivudine, interferon, 

drug resistance 

Hepatitis B: 2 
Tenofovir: 0 
Adefovir: 0 
Entecavir: 0 

Lamivudine: 0 
Interferon: 4 

Drug Resistance: 0 

14.10.2013 

Tabela 9.  
Badania kliniczne w toku (wg ISRCTN) 

Tytuł (identyfikator) 
Etap 

badania 
Populacja 

Docelowa 
wielkość 

próby 
Cel badania 

Data rozpoczęcia 
i zakończenia 

badania 

German Acute 
Hepatitis B Study: a 

double-blind placebo-
controlled randomised 

two-armed parallel-
group phase IIb multi-

centre trial 
(ISRCTN07772084) 

Zakończone 

Dorośli (≥18 lat) 
hospitalizowani 

z powodu ostrego 
zapalenia wątroby, 
HBsAg-pozytywni, 

zdiagnozowani <8 dni 
wcześniej 

140 

1. Czas do 
osiągnięcia poziomu 
bilirubiny <2 mg/dl 

2. Czas do wypisu ze 
szpitala 

Rozpoczęcie: 
31/12/2006 

Zakończenie:  
31/12/2009 
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Response and markers 
of response in chronic 

hepatitis B patients 
treated with peg-

interferon alfa-2a and 
adefovir 

(ISRCTN77073364) 

Zakończone 

Dorośli (≥18 lat) 
z przewlekłym WZWB, 

nieleczeni lub 
nieodpowiadający na 
leczenie interferonem 

lub lamiwudyną, 
HBsAg-pozytywni 

przez >6 mies. 

100 

1. Osiągnięcie 
odpowiedzi na 

leczenie (poziom 
DNA HBV 

<100.000 kopii/ml 
[17.000 IU/ml]) po 

zakończneniu okresu 
obserwacji 

2. Określenie 
wartości predykcyjnej 
markerów badanych 
przed rozpoczęciem i 

we wczesnym 
okresie leczenia 

Rozpoczęcie: 
01/10/2005 

Zakończenie:  
01/10/2008 

 

Tabela 10.  
Badania kliniczne w toku (wg ClinicalTrials.gov) 

Tytuł (identyfikator) 
Etap 

badania 
Populacja 

Docelowa 
wielkość 

próby 
Cel badania 

Data rozpoczęcia 
i zakończenia 

badania 

Study to Evaluate the 
Efficacy and Safety of 
Tenofovir Disoproxil 

Fumarate in 
Combination With 

Peginterferon α-2a vs 
Standard of Care 

Tenofovir Disoproxil 
Fumarate Monotherapy 
or Peginterferon α-2a 
Monotherapy for 48 
Weeks in Chronic 

Hepatitis B 
(NCT01277601) 

W toku 
(rekrutacja 
pacjentów) 

Dorośli (18–75 lat) 
z przewlekłym WZWB, 

HBsAg-pozytywni 
przez ≥6 mies., 

nieleczeni lub leczeni 
doustnymi analogami 
nukleotydów <12 tyg. 

(ostatnia dawka 
≥24 tyg. przed 
włączeniem do 

badania) 

720 

Utrata HbsAg i 
odsetek pacjentów z 

utratą HBsAg po 
72 tyg. leczenia 

Rozpoczęcie: 
III 2011 

Zakończenie 
zbierania danych:  

 VIII 2014 

An Open Label, Multi 
Centre Phase IV Study of 

Adefovir Dipivoxil in 
Korean Patients With 
Chronic Hepatitis B 

(NCT01205165) 

Zakończon
e 

Dorośli (≥18 lat), 
HBsAg- i HbeAg-

pozytywni 
104 

Srednia redukcja 
poziomu DNA HBV w 

serum po 12 tyg. 
leczenia 

Rozpoczęcie: 
XII 2004 

Zakończenie 
zbierania danych:  

 IV 2006 

A Study of 48 Versus 96 
Weeks of Peginterferon 

Alfa-2a [Pegasys] 
Treatment, With or 

Without Entecavir, in 
Patients With Chronic 

Hepatitis B. 
(NCT01179594) 

Odwołane 
Dorośli (≥18 lat) 

z WZWB ≥6 mies., 
HBeAg-negatywni 

400 

Redukcja poziomu 
HBV DNA 

<10 tys. kopii/ml 
(<2000 IU/ml) 

bd 

Telbivudine Versus 
Adefovir Dipivoxil in 
Adults With HBegAg-

Positive, Compensated 
Chronic Hepatitis B 

(NCT00115245) 

Zakończon
e 

Dorośli (18–70 lat) 
z udokumentowanym 
WZWB i wykrywalnym 

poziomem HBsAg 

bd bd bd 
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A Randomized, Double 
Blind Trial of LdT 

(Telbivudine) Versus 
Lamivudine in Adults 
With Compensated 
Chronic Hepatitis B 

(NCT00057265) 

Zakończon
e 

Dorośli (16–70 lat) 
z udokumentowanym 

WZWB 
bd 

Odpowiedź 
terapeutyczna, 

definiowana jako 
zmniejszenie 

stężenia HBV DNA 
<5 log10 kopii/ml 

i normalizacja 
aktywności 

aminotransferazy 
alaninowej lub brak 

wykrywalnego 
poziomu HBeAg w 

surowicy 

Rozpoczęcie: 
II 2003 

Zakończenie 
zbierania danych:  

bd 

Comparison of 
Telbivudine Versus 

Lamivudine on the Early 
Dynamics and Kinetics 
of Viral Suppression in 

Chronic Hepatitis B 
(NCT00710216) 

Odwołane 

Dorośli (18–70 lat) 
z udokumentowanym 
WZWB i poziomem 

HBV DNA w surowicy 
≥104 kopii/ml 

40 

Spadek wiremii po 
2 tyg. leczenia 
mierzony jako 

spadek stężenia 
HBV-DNA w 

surowicy 

bd 

Pegylated Interferon 
Alpha-2b Monotherapy 
Versus Combination 

With Entecavir in 
HBeAg-negative Chronic 

Hepatitis B 
(NCT01243281) 

W toku 
(rekrutacja 
pacjentów) 

Dorośli (18–65 lat) 
z WZWB, HBeAg-

negatywni, i poziomem 
HBV DNA w surowicy 

≥2000 IU/ml 

126 

Ocena czy terapia 
łączona PEG-IFN i 

entekawirem 
przyspiesza 

osiągnięcie trwałej 
odpowiedzi i klirens 

HBsAg 

Rozpoczęcie: 
III 2011 

Zakończenie 
zbierania danych:  

V 2013 

A Study to Compare 
Tenofovir Versus the 

Combination of 
Tenofovir Plus 

Emtricitabine for the 
Treatment of Chronic 
Hepatitis B in Patients 

With Normal ALT 
(NCT00507507) 

W toku 

Dorośli (18–69 lat) 
z WZWB, HBsAg-
pozytywni przez 

≥6 mies. lub >3 mies. 
i pozytywni względem 

IgG anty-HBc 

126 
Obniżenie poziomu 

DNA HBV 
<400 kopii/ml 

Rozpoczęcie: 
VIII 2007 

Zakończenie 
zbierania danych:  

III 2011 

An Open-Label Rollover 
Study of Entecavir 

(BMS-200475) in Adults 
With Chronic Hepatitis B 

Infection 
(NCT01037062) 

Zakończon
e 

Dorośli (≥20 lat) 
uczestniczący 
w badaniach 

AI463047, 052 lub 053 

282 

Zapewnienie 
entekawiru 

pacjentom, którzy 
zakończyli 
poprzednie 

zaślepione próby 
kliniczne z jego 
wykorzystaniem 

w Japonii i zostali 
uznani przez 
badaczy jako 

mogący skorzystać 
z dodatkowej terapii 

anty-WZWB 

Rozpoczęcie: 
XII 2003 

Zakończenie 
zbierania danych:  

XII 2006 

Effects of Telbivudine 
and Tenofovir Disproxil 

Fumarate on the 
Kinetics of Hepatitis B 
Virus DNA in Chronic 

Hepatitis B 
(NCT00804622) 

Nieznany 

Dorośli (<40 lat) 
z chronicznym WZWB, 

HbeAg-pozytywni, 
nieprzyjmujący 

wcześniej terapii 
przeciwwirusowej 

60 
Obniżenie poziomu 
DNA HBV po 12 tyg. 

leczenia 

Rozpoczęcie: 
XII 2008 

Zakończenie 
zbierania danych:  

VI 2009 

Augmenting Response 
to Entecavir With 

Peginterferon a-2a for 
the Treatment of HBeAg-

positive Chronic 
Hepatitis B (ARES) 

(NCT00877760) 

W toku 
Dorośli (≥18 lat) 

z chronicznym WZWB, 
HbeAg-pozytywni 

184 

Występujące 
równocześnie: HBV 
DNA na poziomie 

<200 IU/mL i utrata 
HBeAg  

Rozpoczęcie: 
VIII 2009 

Zakończenie 
zbierania danych:  

V 2013 
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PEG-interferon Alfa-2a 
add-on Study in HBeAg 

Negative Chronic 
Hepatitis B Patients 

(PADD) 
(NCT01373684) 

W toku 
(jeszcze 

nie 
rekrutuje 

pacjentów) 

Dorośli (≥18 lat) 
z chronicznym WZWB, 

HbeAg-negatywni 
90 

Spadek HBsAg z 
wartości wyjściowej 
po 48 tyg. leczenia  

Rozpoczęcie: 
III 2012 

Zakończenie 
zbierania danych:  

X 2014 

Study in Japan of the 
Safety And Antiviral 

Activity in Adults With 
Chronic Hepatitis B 
Current Lamivudine 

Therapy 
(NCT01037166) 

Zakończon
e 

Dorośli (18–69 lat) 
z chronicznym WZWB, 
HbsAg-pozytywni lub 
negatywni względem 

przeciwciał IgM 
z potwierdzającą 
biopsją wątroby, 

wiremia ≥105 kopii/ml 

84 

1. Ocena 
bezpieczeństwa 

stosowanej terapii 
2. Odsetek 
pacjentów 

z obniżeniem 
poziomu HBV DNA 

≥2 log10 lub do 
niewykrywalnego 

poziomu 
(<400 kopii/ml) 

Rozpoczęcie: 
XII 2002 

Zakończenie 
zbierania danych:  

II 2005 

A Randomized 
Controlled Trial of 

Lamivudine in Acute 
Hepatitis B 

(NCT00380614) 

Zakończon
e 

Dorośli (5–75 lat) ze 
zdiagnoznowaną ostrą 

postacią WZWB 
bd 

Poprawa kliniczna 
i biochemiczna 

Rozpoczęcie: 
II 2002 

Zakończenie 
zbierania danych:  

bd 

Hepatitis B Surface 
Antigen Loss in Chronic 
Hepatitis B Patients With 

Low Viral Load 
(NCT00973219) 

W toku 
(rekrutacja 
pacjentów) 

Dorośli (18–70 lat), 
HbsAg-pozytywni 
>6 mies., HbeAg-

negatywni >6 mies. 

150 
Ocena skuteczności 

terapii łączonej 
(utrata HBsAg) 

Rozpoczęcie: 
IX 2009 

Zakończenie 
zbierania danych:  

IX 2013 

Combination Therapy of 
Pegylated Interferon 
Alfa-2a and Tenofovir 

Versus Tenofovir 
Monotherapy in Chronic 

Hepatitis B (HBRN) 
(NCT01369212) 

W toku 
(jeszcze 

nie 
rekrutuje 

pacjentów) 

Dorośli (≥18 lat) 
z chronicznym WZWB, 
HBeAg-pozytywni lub 

negatywni 

376 
Utrata HbsAg po 

228 i 240 tyg. 

Rozpoczęcie: 
V 2012 

Zakończenie 
zbierania danych:  

V 2017 

Pegasys Plus Entecavir 
Versus Entecavir Alone 
for Hepatitis Be Antigen-

Positive Chronic 
Hepatitis B 

(NCT00597259) 

W toku 
(rekrutacja 
pacjentów) 

Dorośli (18–70 lat), 
HbsAg-pozytywni 

>6 mies. 
z udokumentowanym 

zakażeniem HBV 

294 
Serokonwersja 

HBeAg 

Rozpoczęcie: 
I 2008 

Zakończenie 
zbierania danych:  

II 2014 

Lamivudine and 
Adefovir to Treat 

Chronic Hepatitis B 
(NCT00023309) 

W toku 
(jeszcze 

nie 
rekrutuje 

pacjentów) 

Dorośli (≥18 lat) 
HbsAg-pozytywni 

>6 mies. 
41 

Utrzymująca się 
odpowiedź na 

leczenie 
(wirusologiczna, 
biochemiczna 
i histologiczna) 

 

Rozpoczęcie: 
VIII 2001 

Zakończenie 
zbierania danych:  

VII 2010 

Tenofovir in Chronic 
Hepatitis B With Mild 

ALT Elevation 
(NCT01522625) 

W toku 
(rekrutacja 
pacjentów) 

Dorośli (25–70 lat), 
HbsAg-pozytywni 
>6 mies., HBeAg-

pozytywni lub 
negatywni 

160 

Stopień 
zaawansowania 
stanu zapalnego 

i zwłóknienia tkanek 
wątroby (ocena wg 
systemu Knodell i 

Ishak) 

Rozpoczęcie: 
I 2012 

Zakończenie 
zbierania danych:  

I 2015 

A Study of PEGASYS 
(Peginterferon Alfa-2a 

(40KD)) in Patients With 
HBeAg-Negative Chronic 

Hepatitis B Virus 
(NCT01095835) 

Zakończon
e 

Dorośli (18–70 lat), 
HbeAg-negatywni 

≥6 mies. 
129 

Normalizacja 
poziomu 

aminotransferazy 
alaninowej oraz 

obniżenie poziomu 
HBV DNA do 

<20 tys. kopii/ml 

Rozpoczęcie: 
bd 

Zakończenie 
zbierania danych:  

bd 
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Efficacy Optimizing 
Research of Lamivudine 

Therapy (EXPLORE) 
(NCT01088009) 

W toku (nie 
rekrutuje 

pacjentów) 

Dorośli (18–65 lat), 
HBeAg-pozytywni, 
HbsAg-pozytywni 

(≥6 mies.) 

360 

Odsetek pacjentów 
doświadczających 

reaktywacji 
zakażenia 

wirusowego 
mutantem 

o potwierdzonej 
oporności na 
lamiwudynę 

Rozpoczęcie: 
III 2010 

Zakończenie 
zbierania danych:  

XII 2012 

The Beneficial Effect of 
Vitamin D Supplement to 
Peg Interferon Alpha 2a 

or to Telbivudine 
Monotherapy in Patients 
With Chronic Hepatitis B 

Virus Infection 
(NCT01083251) 

W toku 
(rekrutacja 
pacjentów) 

Dorośli (≥18 lat) 
HbsAg-pozytywni 
>6 mies., HBeAg-

pozytywni lub 
negatywni 

120 

1. Skuteczność 
(trwała odpowiedź 
zdefiniowana jako 

klirens HBeAg 
i poziom HBV DNA 

poniżej 10 
tys. kopii/ml 

(2000 IU/ml) 6 mies. 
po zakończeniu 

leczenia) 
2. Odpowiedź 
histologiczna 

(redukcja ≥2 pkt. bez 
zwiększenia stopnia 

zwłóknienia wg 
Histologicznego 

Indeksu Aktywności) 

Rozpoczęcie: 
III 2010 

Zakończenie 
zbierania danych:  

II 2012 

Early Response to 
Interferon Combined 

Short-Term Nucleoside 
Analogue Therapy in 

HBeAg(+) Chronic 
Hepatitis B 

(NCT00860626) 

Nieznany 

Dorośli (18–55 lat), 
HbsAg-pozytywni 
>6 mies., HBeAg-

pozytywni i negatywni 

50 
Serokonwersja 

HBeAg 

Rozpoczęcie: 
I 2008 

Zakończenie 
zbierania danych:  

XII 2009 

Efficacy and Safety 
Study of Pegasys in the 

Treatment of Chronic 
Hepatitis B 

(NCT00048945) 

Zakończon
e 

Dorośli (≥18 lat) 
z kliniczną diagnozą 

WZWB 
bd bd 

Rozpoczęcie: 
bd 

Zakończenie 
zbierania danych:  

bd 

A Study of Peginterferon 
Alfa-2a [PEGASYS] in 
Patients With Chronic 
Hepatitis B Who Are 

HBeAg Positive 
(NCT01086085) 

W toku (nie 
rekrutuje 

pacjentów) 

Dorośli (≥18 lat) 
z chronicznym WZWB, 

HbsAg-pozytywni  
176 

Ilościowa redukcja 
HBsAg (odsetek 

pacjentów z redukcją 
HBsAg) 

Rozpoczęcie: 
IV 2010 

Zakończenie 
zbierania danych:  

bd 

Influence of Antiviral 
Treatment to the Long-

Term Prognosis of 
Patients With Chronic 

HBV Infection 
(NCT00810524) 

W toku 
(rekrutacja 
pacjentów) 

Dorośli (20–45 lat), 
HbsAg-pozytywni 
>6 mies., HBeAg-

pozytywni 

600 

Częstość 
występowania raka i 
marskości wątroby 
oraz piorunującego 
zapalenia wątroby 

Rozpoczęcie: 
I 2007 

Zakończenie 
zbierania danych:  

I 2017 

Safety and Antiviral 
Activity of Entecavir in 
Subjects With Chronic 
Hepatitis B Following 
Monotherapy in Other 

Entecavir Trials 
(NCT01438424) 

Zakończon
e 

Dorośli (≥16 lat) 
z chronicznym WZWB, 

uczestniczący 
wcześniej w próbach 

klinicznych dot. 
entekawiru 

1057 

Bezpieczeństwo 
stosowania 

entekawiru (działania 
niepożądane 

i nieprawidłowości 
w badaniach 

laboratoryjnych) 

Rozpoczęcie: 
I 2001 

Zakończenie 
zbierania danych:  

XII 2009 

Entecavir and Pegasys 
Sequential Therapy 
Versus Pegasys for 

HBeAg Negative Chronic 
Hepatitis B 

(NCT00917761) 

Nieznany 

Dorośli (≥18 lat) 
z chronicznym WZWB 

(HbsAg-pozytywni 
>6 mies.) 

300 

Odpowiedź 
wirologiczna (poziom 

HBV DNA 
<2000 IU/ml) 6 mies. 

po zakończeniu 
leczenia 

Rozpoczęcie: 
II 2007 

Zakończenie 
zbierania danych:  

XII 2010 
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Entecavir for Subjects 
With Chronic Hepatitis B 

Infection: An Early 
Access Program 
(NCT00096811) 

Poszerzon
y dostęp 

nie jest już 
dostępny 
dla tego 

typu terapii 

Dorośli (≥16 lat) bd 

Bezpieczeństwo 
(odsetek pacjentów 

utraconych 
z badania na 

toksyczności leku 
(działań 

niepożądanych lub 
nieprawidłowości 

w badaniach 
laboratoryjnych) 

Rozpoczęcie: 
IX 2003 

Zakończenie 
zbierania danych:  

VIII 2008 

Efficacy Study of 
Sequential Therapy of 
Peginterferon Alfa-2a 
Following Entecavir in 
Patient With Chronic 

Hepatitis B. (POTENT) 
(NCT01220596) 

W toku 
(rekrutacja 
pacjentów) 

Dorośli (≥18 lat) 
z chronicznym WZWB, 

HbsAg- i HBeAg-
pozytywni 

228 
Serokonwersja 

HBeAg 

Rozpoczęcie: 
VI 2010 

Zakończenie 
zbierania danych:  

VI 2013 

A Phase III Study of 
Entecavir vs Lamivudine 
in Adults With Chronic 

Hepatitis B Infection and 
Positive for Hepatitis B E 

Antigen 
(NCT00035633) 

Zakończon
e 

Dorośli (≥16 lat) 
z historią chronicznego 

WZWB, HBeAg-
pozytywni, leczeni 

analogami 
nukleotydów <12 tyg. 

bd bd 

Rozpoczęcie: 
XII 2001 

Zakończenie 
zbierania danych:  

II 2005 

A Phase III Study of 
Entecavir vs Lamivudine 
in Adults With Chronic 

Hepatitis B Infection and 
Negative for Hepatitis B 

e Antigen 
(NCT00035789) 

Zakończon
e 

Dorośli (≥16 lat) 
z historią chronicznego 

WZWB, HBeAg-
negatywni, leczeni 

analogami 
nukleotydów <12 tyg. 

bd bd 

Rozpoczęcie: 
XI 2001 

Zakończenie 
zbierania danych:  

V 2005 

A Study in Japan of the 
Safety and Antiviral 

Activity With Chronic 
Hepatitis B Infection 

(NCT01020565) 

Zakończon
e 

Dorośli (20–75 lat) 
z udokumentowaną 
chroniczną infekcją 

HBV (HBsAg-
pozytywni, HBeAg-

pozytywni lub 
negatywni) 

60 

1. Częstość 
występowania 

działań 
niepożądanych 

i przerwania udziału 
w badaniu z ich 

powodu 
2. Częstość 
występownia 

nieprawidłowości 
w badaniach 

laboratoryjnych 
3. Odsetek 

pacjentów z redukcją 
poziomu HBV DNA o 

≥2log10 lub do 
niewykrywalnego 

techn ką PCR 
poziomu 

(<400 kopii/ml) 

Rozpoczęcie: 
II 2003 

Zakończenie 
zbierania danych:  

II 2005 

A Study of PEGASYS 
(Peginterferon Alfa-2a 

(40KD)) in Patients With 
Chronic Hepatitis B. 

(NCT00487747) 

Zakończon
e 

Dorośli (18–70 lat) 
z chronicznym WZWB 

19 

Ilość pacjentów 
HBeAg-pozytywnych 

(HBV DNA <100 
tys. kopii/ml) 

i negatywnych (HBV 
DNA 

<20 tys. kopii/ml) 

Rozpoczęcie: 
bd 

Zakończenie 
zbierania danych:  

bd 

Lamivudine Plus 
Interferon Versus 

Lamivudine For The 
Treatment Of HBeAg 

Positive Chronic 
Hepatitis B Virus  
(NCT00140725) 

Zakończon
e 

Dorośli (18–65 lat) 
z nieleczonym 

chronicznym WZWB, 
HBeAg-pozytywni 

160 
Odsetek pacjentów 

z serokonwersją 
HBeAg do anty-HBe 

Rozpoczęcie: 
IV 2000 

Zakończenie 
zbierania danych:  

bd 
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Efficacy and Safety of 
Tenofovir Disoproxil 
Fumarate 300mg in 

Chinese Subjects With 
Chronic Hepatitis B 

(NCT01300234) 

W toku (nie 
rekrutuje 

pacjentów) 

Dorośli (18–69 lat) 
z chronicznym WZWB, 
HBeAg-pozytywni lub 
negatywni, nieleczeni 
wcześniej analogami 

nukleotydów 
(wcześniejsze leczenie 
lamiwudyną dozwolone 

u <10% badanej 
populacji) 

494 
Poziom HBV DNA 
we krwi pacjenta 

Rozpoczęcie: 
III 2011 

Zakończenie 
zbierania danych:  

XII 2012 

Different Regimens of 
Pegylated Interferon and 

Lamivudine 
Combination Therapy in 

Chronic Hepatitis B 
Patients 

(NCT00226447) 

Zakończon
e 

Dorośli (18–65 lat) 
z nieleczonym 

chronicznym WZWB, 
HBeAg-pozytywni, 
HBsAg-pozytywni 

≥6 mies. 

30 
Redukcja poziomu 

HBV DNA 

Rozpoczęcie: 
XII 2002 

Zakończenie 
zbierania danych:  

VII 2006 

ADVANCE Study: A 
Study of PEGASYS 

(Peginterferon Alfa-2a 
(40KD)) + Adefovir 

Dipivoxil in Patients 
With Hbe(-) Chronic 

Hepatitis B 
(NCT00661076) 

Zakończon
e 

Dorośli (18–70 lat) 
z chronicznym WZWB, 

HBsAg-pozytywni, 
HBeAg-negatywni 

≥6 mies., nieleczeni 
wcześniej analogami 

nukleotydów lub 
nieprzyjmujący IFNa 

>6 mies. 

10 

1. Normalizacja 
poziomu ALT i 

obniżenie poziomu 
HBV DNA 

<400 kopii/ml 
2. Ilościowa utrata 

HbsAg 
i serokonwersja anty-

HBs 

Rozpoczęcie: 
VIII 2008 

Zakończenie 
zbierania danych:  

VI 2011 

SOFIA-LTT Study: A 
Study of Intermittent 
Long Term Treatment 

With PEGASYS 
(Peginterferon Alfa-2a 

(40KD)) in Patients With 
HBeAg Negative Chronic 

Hepatitis B 
(NCT00442572) 

W toku (nie 
rekrutuje 

pacjentów) 

Dorośli (≥18 lat) 
z udowodnionym 
WZWB i HBeAg-
negatywni przed 

pierwszą terapią IFNa, 
z odpowiedzią na 
pierwsze 48 tyg. 
leczenia IFNa 

1 

Czas trwania 
odpowiedzi na 

leczenie (poziom 
HBV DNA w 

surowicy 
<100 tys. kopii/ml) 

Rozpoczęcie: 
VII 2006 

Zakończenie 
zbierania danych:  

VIII 2012 

A Study of Early 
Immunologic Response 
in Asian Patients With 
Chronic Hepatitis B, 

Treated With Pegasys 
(Peginterferon Alfa-2a 
(40KD)), Nucleoside 
Analogues, or Both 

(NCT00962871) 

W toku 
(rekrutacja 
pacjentów) 

Mężczyźni (18–55 lat) 
pochodzący z Azji 
południowej i/lub 

wschodniej 
z nieleczonym 

chronicznym WZWB, 
HBeAg-pozytywni 

40 
Ostra odpowiedź 
immunologiczna 

Rozpoczęcie: 
VIII 2009 

Zakończenie 
zbierania danych:  

bd 

Combination Entecavir 
and Peginterferon 
Therapy in HBeAg-
Positive Immune-

Tolerant Adults With 
Chronic Hepatitis B 

(HBRN) 
(NCT01369199) 

W toku 
(jeszcze 

nie 
rekrutuje 

pacjentów) 

Dorośli (18–40 lat) 
z chronicznym WZWB, 

uczestniczący 
w badaniu wstępnym w 

próbie klinicznej 
NCT01263587, 

HBeAg-pozytywni 

250 

Porównanie 
skuteczności terapii 

łączonej 
entekawirem i Peg-

IFN z brakiem 
leczenia 

Rozpoczęcie: 
III 2012 

Zakończenie 
zbierania danych:  

III 2015 

A Phase II Dose 
Response Study in 
Japan in Chronic 

Hepatitis B 
(NCT01022801) 

Zakończon
e 

Dorośli (20–75 lat), 
HBsAg-pozytywni lub 
negatywni względem 
IgM z biopsją wątroby 

potwierdzającą WZWB, 
HBeAg-pozytywni lub 

negatywni 
z obesnością 

przeciwciał anty-HBe 

120 
Średnia zmiana 

poziomu HBV DNA 

Rozpoczęcie: 
VIII 2003 

Zakończenie 
zbierania danych:  

III 2005 
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Trial of Lamivudine 
Treatment in HBeAg 

Negative Chronic 
Hepatitis B Patients (in 

Asia) 
(NCT00338780) 

Zakończon
e 

Dorośli (≥18 lat), 
HBsAg-pozytywni, 
HBeAg-negatywni 

≥6 mies. 

bd 
Odsetek pacjentów 
z pełną odpowiedzią 

na leczenie 

Rozpoczęcie: 
XI 2000 

Zakończenie 
zbierania danych:  

bd 

Study of Effects and 
Safety Between Adefovir 
Dipivoxil Plus Polyene 
Phosphatidylcholine 

Versus Adefovir 
Dipivoxil Alone in 

Chronic Hepatitis B 
Patients 

(NCT01436539) 

W toku 
(jeszcze 

nie 
rekrutuje 

pacjentów) 

Dorośli (18–65 lat) 
z chronicznym WZWB, 

HBsAg-pozytywni 
≥6 mies. 

300 

Odsetek pacjentów 
z histologiczną 
odpowiedzią na 

leczenie 

Rozpoczęcie: 
IX 2011 

Zakończenie 
zbierania danych:  

III 2013 

A Efficacy and Safety 
Study of Adefovir 
Dipivoxil to Treat 

Chinese Patients With 
HBeAg+ve Chronic 

Hepatitis B 
(NCT00857675) 

Zakończon
e 

Dorośli (18–65 lat) 
HBsAg-pozytywni 

i HBeAg-negatywni 
≥6 mies. 

480 
Redukcja poziomu 

HBV DNA 

Rozpoczęcie: 
XII 2002 

Zakończenie 
zbierania danych:  

III 2008 

A Study of PEGASYS 
(Peginterferon Alfa-2a 

(40KD)) in Combination 
With Adefovir or 

Entecavir in Patients 
With HBeAg-Positive 
Chronic Hepatitis B 

(NCT00922207) 

W toku 
(rekrutacja 
pacjentów) 

Dorośli (18–65 lat) 
z chronicznym WZWB, 

HBeAg-pozytywni 
≥3 mies., nieleczeni, 
nieodpowiadający na 
leczenie analogami 

nukleotydów lub 
z nawrotami choroby 

pomimo leczenia 

276 
Serokonwersja 

HBeAg 

Rozpoczęcie: 
VIII 2008 

Zakończenie 
zbierania danych:  

bd 

HBsAg Clearance in 
Inactive Chronic HBsAg 
Carriers After Interferon 

Treated 
(NCT01471535) 

W toku 
(rekrutacja 
pacjentów) 

Dorośli (18–60 lat) 
HBsAg-pozytywni 
≥6 mies., HBeAg-

negatywni, 
niepoddawani terapii 

antywirusowej 

20 

Utrata (poziom 
HBsAg <0,05 IU/mL) 

/ serokonwersja 
HBsAg 

Rozpoczęcie: 
V 2008 

Zakończenie 
zbierania danych:  

XII 2011 

A Study of PEGASYS 
(Peginterferon Alfa-2a 

(40KD)) Plus Entecavir in 
Treatment-Naive 

Patients With HBeAg-
Positive Chronic 

Hepatitis B 
(NCT00614471) 

Zakończon
e 

Dorośli (18–60 lat) 
HBsAg-pozytywni 

i HBeAg-negatywni 
≥6 mies., nieleczeni 
przez >6 mies. przed 

badaniem 

219 
Zmiana poziomu 

HBeAg 

Rozpoczęcie: 
VIII 2007 

Zakończenie 
zbierania danych:  

III 2011 

A Phase 1b Study 
Assessing GS-7340 in 

Treatment-Naive Adults 
With Chronic Hepatitis B 

(NCT01671787) 

Zakończon
e 

Dorośli (18–65 lat) z 
przewlekłym WZW B 
trwającym ≥6 mies., 

poziom replikacji HBV 
DNA ≥2 000 IU/ml, 

klirens kreatyniny  ≥ 70 
ml/min, nieleczeni AN, 
pacjentom, u których 

wcześniejsze leczenie 
INF się nie powiodło 6 

mies. przed 
screeningiem 

zezwolono 
uczestniczyć w kontroli 

analitycznej 

51 
Zmiana w surowicy 
HBV DNA (log10 
IU/mL) do 4 tyg. 

Rozpoczęcie: 
III 2012 

Zakończenie 
zbierania danych:  

IV 2013 
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Efficacy of Telbivudine 
With or Without add-on 
Tenofovir According to 

Roadmap Strategy 
Compare With Entecavir 

(TETRA) 
 (NCT01588912) 

W toku 
(rekrutacja 
pacjentów) 

Dorośli (≥18 lat) z 
udokumentowanym 
przewlekłym WZW B 
(HBsAg lub HBeAg 
pozytywny przez ≥6 

mies.), poziom 
surowiczego HBV DNA 
20 000~200 000 000 

IU/ml (RT PCR), 
poziom ALT 80~400 

IU/ml, pacjenci leczeni 
kiedykolwiek 
interferonem, 
pegylowanym 

interferonem, lub AN 
wykluczani 

104 

1. Niewykrywalność 
HBV DNA,  

2. Redukcja poziomu 
HBV DNA 

3. Utrata HBeAg lub 
serokonwersja 

HBeAg 

Rozpoczęcie: 
IV 2012 

Zakończenie 
zbierania danych:  

XII 2014 

Tenofovir DF With or 
Without Peginterferon 
for Chronic Hepatitis B 

(NCT01821794) 

W toku 
(rekrutacja 
pacjentów) 

Dorośli (≥18) z badania 
kohortowego HBRN, 

którzy ukończyli 
baseline, HBeAg 
pozytywne lub 

negatywne, HBsAg 
pozytywne, wyrównana 
czynność wątroby, bez 
HCC, pacjenci nigdy 
nieleczeni, ostatnio 

nieleczeni lub 
ograniczenie leczenia 

w przeszłości 

31 
Utrata HBsAg po 48 
tyg. obserwacji po 

interwencji 

Rozpoczęcie: 
III 2013 

Zakończenie 
zbierania danych:  

XII 2017 

Optimized Treatment 
and Regression of HBV-
induced Liver Fibrosis 

(NCT01938781) 

W toku 
(rekrutacja 
pacjentów) 

Dorośli (18-65 lat) z 
wywołanym przez 

WZW B zwłóknieniem 
wątroby,  HBeAg 

pozytywnym (HBV 
DNA >20 000 IU/ml) i 

negatywnym (HBV 
DNA > 2 000 IU/ml), 

nigdy nie leczeni 

400 
Regresja zwłóknienia 
wątroby wywołanego 

przez WZW B   

Rozpoczęcie: 
VI 2013 

Zakończenie 
zbierania danych:  

XII 2015 

Optimized Treatment 
and Regression of HBV-
induced Compensated 

Liver Cirrhosis 
(NCT01943617) 

 

W toku 
(rekrutacja 
pacjentów) 

Dorośli (18-65 lat) z 
wywołaną przez WZW 

B, wyrównaną 
marskością wątroby,  
HBeAg pozytywnym 
(HBV DNA >20 000 
IU/ml) i negatywnym 
(HBV DNA > 2 000 

IU/ml), nigdy nie 
leczeni 

600 
Niewyrównana 

marskość wątroby po 
2 latach leczenia 

Rozpoczęcie: 
VI 2013 

Zakończenie 
zbierania danych:  

XII 2015 

Optimized Treatment 
and Regression of HBV-
induced Early Cirrhosis 

(NCT01938820) 

W toku 
(rekrutacja 
pacjentów) 

Dorośli (18-65 lat) z 
wywołaną przez WZW 
B, wczesną marskość 

wątroby,  HBeAg 
pozytywnym (HBV 

DNA >20 000 IU/ml) i 
negatywnym (HBV 

DNA > 2 000 IU/ml), 
nigdy nie leczeni 

200 
Regresja marskości 

wątroby wołanej 
przez WZW B   

Rozpoczęcie: 
VI 2013 

Zakończenie 
zbierania danych:  

XII 2015 
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Baracle Tab. ® Versus 
Baraclude Tab.® for 
Patients With HBeAg 
Chronic Hepatitis B 

(NCT01913431) 

W toku 
(rekrutacja 
pacjentów) 

Dorośli (18-65 lat) z 
przewlekłym WZW B 

(HBeAg) przez ≥6 
mies., pozytywny 
HBsAg, antygen 

HBeAg pozytywny lub 
negatywny, bez 

wcześniejszej terapii 
jakimkolwiek lekiem 
przeciwwirusowym, 
włączając interferon 

lub pegylowany 
interferon  

116 
Różnica poziomu 

HBV DNA (log10) z 
baseline 

Rozpoczęcie: 
VII 2013 

Zakończenie 
zbierania danych:  

VI 2014 

Pegylated Interferon and 
Entecavir Combination 
in Chronic Hepatitis B 
(CHB) (Bangabandhu) 

(NCT01589952) 

W toku 
(rekrutacja 
pacjentów) 

Dorośli (20–65 lat) 
z przewlekłym WZWB 

oraz, HBsAg-pozytywni 
> 6 mies, HBeAg( +) 

lub HBeAg( -), 
nieleczeni doustnymi 

analogami 
nukleotydów, 

nieprzyjmujący IFN. 

20 

Ocena odpowiedzi 
wirusologicznej i 
biochemicznej po 

zastosowaniu 
interwencji złożonej z 

Pegylowanego 
Interferonu i 
Entecawiru 

Rozpoczęcie: 
III 2012 

Zakończenie 
zbierania danych:  

 III 2013 

A Study of the Safety 
and Efficacy of PEG-

Intron™ Versus 
PEGASYS™ in 

Participants With 
Chronic Hepatitis B 

(P08450 AM1) 
(NCT01641926) 

W toku 
(rekrutacja 
pacjentów) 

Dorośli (≥18) z 
antygenem HBsAg 

pozytywnym przez ≥6 
mies., HBeAg 
pozytywny i 

negatywny, waga ≥40 
kg, nieleczeni 

1 400 

1. Odsetek 
pacjentów z HBeAg 

(+) osiągających 
serokonwersję 

HBeAg w 24 tyg. po 
leczeniu 

2. Odsetek 
pacjentów z HBeAg 

(-) osiągających HBV 
DNA w surowicy 

<2000 IU/ml po 24 
tyg. leczenia 

Rozpoczęcie: 
XI 2012 

Zakończenie 
zbierania danych:  

XI 2016 

Telbivudine 
Renoprotective Effect in 
Patients With the HBV-

related Liver Cirrhosis: a 
Randomized Controlled 

Trial 
(NCT01799486) 

W toku (nie 
rekrutuje 

pacjentów) 

Dorośli (18-75 lat) z 
związaną z WZW B 
marskością wątroby 

(wyrównana i 
niewyrównana), 

HBeAg pozytywne 
poziom HBV DNA ≥20 

000 IU/ml, HBeAg 
negatywne poziom 
HBV DNA ≥2 000 

IU/mll, eGFR z 
baseline <90 ml.min-
1.1.73m2, wykluczani 
pacjenci którzy przyjęli 
AN w przeszłości, INF 
lub immunodulatory 6 

mies. przed 
screeningiem 

300 

1. Zmiana eGFR) i 
poziomu kreatyniny 

w surowicy w 
tygodniu 4, 12, 18, 

24, 48, 72, 96 
2. Zmiana czynności 
wątroby (ALB/GLB, 

ALT/AST, TB) 

Rozpoczęcie: 
II 2013 

Zakończenie 
zbierania danych:  

III 2015 
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Comparison Between 
Lamivudine and 

Entecavir Treatment in 
Patients (NUC115132) 

(NCT01627223) 

W toku 
(rekrutacja 
pacjentów) 

Dorośli (≥20 lat) z 
ciężkim zaostrzeniem 

(HBsAg), u których 
terapia AN jest 

rekomendowana, 
udokumentowane 

HBsAg dodatnie przez 
≥6 mies. lub anty-HBc 

IgM negatywny, 
poziom HBV DNA ≥ 2 
000 IU/m, całkowity 
poziom bilirubiny ≥ 2 
mg/d, ALT >10 razy 

górna granica normy, 
prawidłowa czynność 

wątroby (klirens 
kreatyniny ≥50 ml/min), 

bez terapii 
przeciwwirusowej dla 
HBV tj. interferon lub 
AN w ciągu 6 mies. 
przed rozpoczęciem 

leczenia 

98 

1. Całkowita 
przeżywalność w 

trakcie okresu 
obserwacji 

2. Zmiana poziomu 
HBV DNA 
3. Odsetek 
pacjentów z 

odpowiedzią HBV 
DNA 

4. Zmiana poziomu 
ALT, AST i bilirubiny 

Rozpoczęcie: 
VII 2012 

Zakończenie 
zbierania danych:  

XII 2013 

Combination Entecavir 
and Peginterferon 
Therapy in HBeAg-
Positive Immune-

Tolerant Adults With 
Chronic Hepatitis B 

(HBRN) 
(NCT01369199) 

W toku 
(rekrutacja 
pacjentów) 

Dorośli (18-40 lat) z 
badania kohortowego 

HBRN 
(NCT01263587), którzy 

ukończyli baseline, 
przewlekłe WZW B 
definiowane jako 

HBsAg w surowicy 
przez ≥24 tyg. przed 

randomizacją  
lub >1 HBsAg 

pozytywny i anty-HBc 
Igm negatywny, 

HBeAg w surowicy 
przez ≥24 tyg. przed 

randomizacją, 
nieleczeni przez ≥24 

tyg. Ale <24 tyg. 
wczesniejszego 

leczenia i >24 tyg. 
wash-out włączeni, bez 

HCC 

250 

 
Porównanie 

skuteczności terapii 
skojarzonej z 

brakiem leczenia 

Rozpoczęcie: 
V 2012 

Zakończenie 
zbierania danych:  

V 2016 

Combination Therapy of 
Pegylated Interferon 
Alfa-2a and Tenofovir 

Versus Tenofovir 
Monotherapy in Chronic 

Hepatitis B (HBRN) 
(NCT01369212) 

W toku 
(rekrutacja 
pacjentów) 

Dorośli (≥18 lat) z 
badania kohortowego 

HBRN 
(NCT01263587), którzy 

ukończyli baseline, 
HBeAg pozytywne lub 
negatywne, nieleczeni 
przez co najmniej 48 

tyg., wyrównana 
czynność wątroby, bez 

HCC  

376 

 
Utrata 

powierzchniowego 
antygenu HBsAg 

Rozpoczęcie: 
X 2012 

Zakończenie 
zbierania danych:  

X 2018 
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Pegasys Plus Entecavir 
Versus Entecavir Versus 
Pegasys for Hepatitis B 

e Antigen-Negative 
Chronic Hepatitis B 

 (NCT01925820) 

W toku 
(rekrutacja 
pacjentów) 

Dorośli (20-70 lat) z 
HBeAg pozytywnym 

przez ≥6 mies., poziom 
HBV DNA >10,000 
kopii/mL lub 2000 
IU/mL, negatywne 
HBeAg na 3 mies. 
przed badaniem, 

nieleczeni lamiwudyna, 
te biwudyną i 

interferonem, terapia 
adefowirem, 

tenofowirem lub 
entekawirem 

zakończona 3 mies. 
przed włączeniem, 

wyrównana czynność 
wątroby, bez koinfekcji   

540 

Jednoczesne 
osiągnięcie HBsAg 
>100 IU/mL i HBV 
DNA <300 IU/mL w 

144 tyg. 

Rozpoczęcie: 
I 2013 

Zakończenie 
zbierania danych:  

XII 2018 

Combination or 
Sequential Therapy of 
Peginterferon Alfa-2a 

and Entecavir for 
Patients With Chronic 

Hepatitis B 
 (NCT01906580) 

W toku 
(rekrutacja 
pacjentów) 

Dorośli (≥16 lat) z 
HBeAg pozytywnym 

przez ≥6 mies., poziom 
surowiczego HBV DNA 
>20 000 IU/ml, poziom 

ALT>80 U/L i <400 
U/L, poziom TBIL < 34 

µmol/L, wykluczani 
pacjenci przyjmujący 

terapię 
przeciwwirusową oraz 
immunosupresyjną 6 

mies. przed 
wlączeniem do 

badania 

105 
Serokonwersja 

HBeAg w 72 tyg. 

Rozpoczęcie: 
VII 2011 

Zakończenie 
zbierania danych:  

VII 2014 

To Compare the Efficacy 
of Combined Tenofovir 

Plus Telbivudine vs 
Tenofovir Alone in 

Patients With 
Spontaneous 

Reactivation of Hepatitis 
B 

(NCT01732224) 

W toku 
(rekrutacja 
pacjentów) 

Dorośli (18-65) z 
reaktywacją 

przewlekłego WZW B 
(ALT >5 razy powyżej 
górnej granicy normy 

oraz HBV DNA > 
18000 IU/ml), bez 

terapii 
immunosupresyjnej/ 

cytotoksycznej, 
antywirusowej przez 

≥12 mies. 

80 

1. Przeżywalność 
2. Redukcja poziomu 

HBV DNA 
3. Działania 
niepożądane 
związane z 
leczeniem 

Rozpoczęcie: 
XI 2012 

Zakończenie 
zbierania danych:  

VI 2014 

A Study to Compare 
Efficacy and Safety of 

Tenofovir Used Alone or 
in Combination With 
Pegylated Interferon 

Alpha-2b in Participants 
With Chronic Hepatitis B 

and Elevated Alanine 
Aminotransferase (MK-

4031-384) 
(NCT01727271) 

Odwołane 

Dorośli (≥18 lat) z 
przewlekłym WZW B 
przez ≥6 mies. lub 
WZW B w biopsji 

wątroby,  wyrównana 
czynność wątroby, 

nieleczeni lub leczeni 
INF <1 mies.na 6 mies. 
przed włączeniem do 

badania  

0 

1. Odsetek 
pacjentów z 
odpowiedzią 

terapeutyczną 
2. Odsetek 
pacjentów z 
działaniami 

niepożądanymi 
3. Utrata z powodu 

działań 
niepożądanych  

Rozpoczęcie: 
VIII 2013 

Zakończenie 
zbierania danych:  

VIII 2017 
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Tenofovir Alafenamide 
Versus Tenofovir 

Disoproxil Fumarate for 
Treatment of Hepatitis B 

e Antigen-Positive 
Hepatitis B 

(NCT 01940471) 

W toku 
(rekrutacja 
pacjentów) 

Dorośli (≥18 lat) 
z przewlekłym WZWB, 

HBeAg-pozytywni, 
poziom replikacji HBV 
DNA ≥20 000 IU/ml, 

nieleczeni lub leczeni 
doustnymi analogami 
nukleotydów <12 tyg., 
wcześniejsza terapia 
interferonem ≥6 mies. 
przed włączeniem do 
badania, prawidłowa 

czynność nerek, 
prawidłowe EKG 

864 
Odsetek pacjentów z 
HBV DNA <29 IU/ml 

w 48 tyg.  

Rozpoczęcie: 
IX 2013 

Zakończenie 
zbierania danych:  

V 2018 

Tenofovir Alafenamide 
Versus Tenofovir 

Disoproxil Fumarate for 
Treatment of Hepatitis B 

e Antigen-Negative 
Hepatitis B 

(NCT01940341) 

W toku 
(rekrutacja 
pacjentów) 

Dorośli (≥18 lat) 
z przewlekłym WZWB, 
HBeAg-negatywni oraz 
pozytywni (screening), 
poziom replikacji HBV 
DNA ≥20 000 IU/ml w 

(screening),  nieleczeni 
lub leczeni doustnymi 

analogami 
nukleotydów <12 tyg., 
wcześniejsza terapia 
interferonem ≥6 mies. 
przed włączeniem do 
badania, prawidłowa 

czynność nerek, 
prawidłowe EKG 

390 
Odsetek pacjentów z 
HBV DNA <29 IU/ml 

w 48 tyg. 

Rozpoczęcie: 
IX 2013 

Zakończenie 
zbierania danych:  

II 2018 

Tenofovir in Chronic 
Hepatitis B With Mild 

ALT Elevation 
(NCT01522625) 

W toku 
(rekrutacja 
pacjentów) 

Dorośli (25–70 lat) z 
przewlekłym WZW B 

pozytywnym trwającym 
≥6 mies. (HBsAg+), 

pozytywne lub 
negatywne surowicze 

HBeAg, poziom 
replikacji HBV DNA >2 
000 IU/ml, ekspozycja 

na terapię 
przeciwwirusową HBV 

>12 mies. 

160 

Stopień 
zaawansowania 
stanu zapalnego 

i zwłóknienia tkanek 
wątroby (ocena wg 
systemu Knodell i 

Ishak) 

Rozpoczęcie: 
I 2012 

Zakończenie 
zbierania danych:  

XII 2015 

Tenofovir Versus 
Lamivudine for Patients 
of Chronic Hepatitis B 

With Severe Acute 
Exacerbation (HBSAE) 

(NCT01848743) 

W toku 
(rekrutacja 
pacjentów) 

Dorośli (20–75 lat) z 
przewlekłym WZW B 

pozytywnym trwającym 
>6 mies., ALT >5 razy 
górna granica normy, 
poziom bilirubiny w 
surowicy >2mg/dl, 

pacjenci nie leczeni 
lekami 

przeciwwirusowymi 
przez >6 mies.  

120 
Przeżywalność (6 

mies.) po 
rozpoczęciu terapii 

Rozpoczęcie: 
IV 2013 

Zakończenie 
zbierania danych:  

X 2016 

Przeszukanie 15.10.2013 
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2. FORMULARZE OCENY WIARYGODNOŚCI BADAŃ 

Tabela 11.  
Formularz oceny wiarygodności badań w skali Jadad 

Ocena w skali Jadad dla randomizowanych badań klinicznych 

Pytanie 
Odpowiedź 

Tak/Nie 
Punktacja Komentarz oceniającego 

Czy badanie opisano jako randomizowane?      

Czy badanie opisano jako podwójnie 
zaślepione?      

Czy podano informacje o utracie pacjentów z 
badania i okresu leczenia?      

Czy dodać 1 punkt za podany opis 
randomizacji i właściwą metodę? 

     

Czy dodać 1 punkt za podany opis 
zaślepienia i właściwą metodę?      

Czy odjąć 1 punkt za niewłaściwą metodę 
randomizacji?      

Czy odjąć 1 punkt za niewłaściwą metodę 
zaślepienia? 

     

 Suma   
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3. FORMULARZE DO EKSTRAKCJI DANYCH 

Tabela 12.  
Formularz ekstrakcji danych dotyczących charakterystyki badań 

Badanie 

Cel badania 

Kryteria włączenia Kryteria wykluczenia 

Oceniane punkty końcowe 

Charakterystyka populacji 

Cecha populacji Interwencja Komparator Łącznie  Różnica między gr. 

Liczba pacjentów     

Wiek w latach  
średnia (±SD) [zakres]     

Odsetek kobiet     

Czas trwania choroby w latach     

Liczba rzutów w minionym roku     

Wynik w skali EDSS     

Wcześniejsze leczenie     

Interwencja i komparator 

Schemat badania 
 

Interwencje 
 

Kointerwencje  

Okres leczenia 
 

Okres obserwacji 

Metodyka 

Typ i podtyp badania wg AOTM 
 

Randomizacja 
 

Ukrycie kodu alokacji 
 

Zaślepienie  

Utrata z badania (%) 
 

Testowana hipoteza wyjściowa  

Metoda analizy wyników 
 

Oceniane punkty końcowe  

Ocena w skali Jadad 
 

Lokalizacja badania 
 

Sponsor badania 
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Tabela 13.  
Formularz ekstrakcji wyników z badań RCT dla punktów końcowych dychotomicznych 

Punkt 
końcowy 

Okres 
obserwacji 

Wartość p 
Interwencja Kontrola 

N n % N n % 

         

 

Tabela 14.  
Formularz ekstrakcji wyników z badań RCT dla punktów końcowych ciągłych 

Punkt 
końcowy 

Okres 
obserwacji 

Wartość p 
Interwencja Kontrola 

N Średnia SD N Średnia SD 
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4. ALGORYTMY WYKORZYSTANE W PORÓWNANIU POŚREDNIM 

METODĄ MTC 

4.1. Algorytm zastosowany w modelu efektów stałych 

 
            

                              
        

  
       

 
    
   
   
        
   
  
  
    
   
   
   
 
   

    
                  
                        
                        
  
  
                  
            
 

4.2. Algorytm zastosowany w modelu efektów zmiennych 
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5. KWALIFIKACJA DONIESIEŃ NAUKOWYCH ODNOSZĄCYCH SIĘ DO 

TERAPII 

Tabela 15.  
Kwalifikacja danych naukowych odnoszących sie do terapii 

Typ badania Podtyp badania Opis podtypu 

Przegląd systematyczny 
IA Metaanaliza na podstawie wyników przeglądu systematycznego 

IB Systematyczny przegląd literatury bez metaanalizy 

Badanie eksperymentalne 

IIA 
Poprawnie zaprojektowana kontrolowana próba kliniczna 

z randomizacją 

IIB 
Poprawnie zaprojektowana kontrolowana próba kliniczna 

z pseudorandomizacją 

IIC 
Poprawnie zaprojektowana kontrolowana próba kliniczna bez 

randomizacji 

Badanie obserwacyjne 
z grupą kontrolną 

IIIA 
Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie kohortowe 

z równoczesną grupą kontrolną 

IIIB 
Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie kohortowe 

z historyczną grupą kontrolną 

IIIC 
Poprawnie zaprojektowane retrospektywne badanie kohortowe 

z równoczesną grupą kontrolną 

IIID 
Poprawnie zaprojektowane badanie kliniczno-kontrolne 

(retrospektywne) 

Badania opisowe 

IVA Seria przypadków – badanie pretest/posttest 

IVB Seria przypadków – badanie posttest 

IVC Inne badanie grupy pacjentów 

IVD Opis przypadku 

Opinia ekspertów V 
Opinia ekspertów w oparciu o doświadczenie kliniczne, badania 

opisowe oraz raporty panelów ekspertów 
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6. CHARAKTERYSTYKA BADAŃ WŁĄCZONYCH DO ANALIZY 

KLINICZNEJ 

ADV-437 (Marcellin 2003) 

Badanie randomizowane, podwójnie zaślepione, w grupach równoległych 

Kryteria włączenia Kryteria wykluczenia 

1. Wiek16 – 65 r.ż 
2. HBsAg(+) > 6 m-cy, HBeAg(+) z wyrównaną 

chorobą wątroby 
3. HBV DNA > 106 kopii/ml 
4. ALT = 1,2 – 10 x ULN, PT ≤ 1 s ponad normę, 

poziom albuminy w surowicy ≥ 3 g/dl, poziom 
bilirubiny całkowitej ≤2,5 mg/dl, poziom kreatyniny 
w surowicy ≤1,5 mg/dl, prawidłowe wartości 
morfologiczne krwi 

1. Inne poważne choroby medyczne lub psychiatryczne, 
przeszczep szpiku kostnego lub organu, inne choroby wątroby, 
koinfekcja HCV, HDV, HIV, obecność guzów wątrobowych 

2. Terapia lekami immunomodulującymi w tym interferonami o 
działaniu anty-HBV w ciągu ostatnich 6 m-cy przed 
rozpoczęciem badania, terapia kortykosteroidami systemowymi, 
immunosupresantami lub chemoterapeutykami, terapia AN 
trwająca > 12 m-cy AFP ≥ 50 ng/ml 

Charakterystyka populacji 

Cecha populacji ADV 10 PLC Łącznie  Różnica między gr. 

Liczba pacjentówa 172 170 342 ND 

Wiek w latach  
średnia (±SD) [zakres] 

34 (11,2) 
[16; 65] 

37 (11,8) 
[16; 66] 

35 NS 

Odsetek mężczyzn 76% 71% 74 NS 

Status HBeAg (%) dodatni: 100% dodatni: 100% dodatni: 100% NS 

HBV DNA [log10 kopii/ml] 
średnia (±SD) 8,25 (0,90) 8,12 (0,89) 8,19 NS 

ALT [x ULN] 
średnia (±SD) 3,4 (4,0) 3,4 (3,1) 3,4 NS 

Zwłóknienie wątrobyb 
średnia (±SD) [zakres] 

1,64 (1,09) 
[0; 4] 

1,83 (1,12) 
[0; 4] 

1,73 NS 

Zmiany martwiczo-zapalnec 
średnia (±SD) [zakres] 

7,37 (2,75) 
[0; 14] 

7,83 (2,89) 
[1; 14] 

7,60 NS 

Wcześniejsze leczenie AN (%)  bd bd bd bd 

Wcześniejsze leczenie IFN (%) bd bd 24% NS 

Interwencja i komparator 

Schemat badania ADV vs PLC równoległe 

Interwencje ADV: 10 mg/dobę 

Kointerwencje bd 

Okres leczenia 
48 tyg. 

Okres obserwacji 
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ADV-437 (Marcellin 2003) 

Metodyka 

Typ i podtyp badania wg AOTM IIA 

Randomizacja 
Prawidłowa: randomizacja metodą permutowanych bloków, stratyfikacja: region 

geograficzny 

Ukrycie kodu alokacji Prawidłowe 

Zaślepienie Podwójne: prawidłowe 

Utrata z badania (%) 
ADV: 1/172 (0,6%) 
PLC: 3/170 (1,8%) 

Przyczyny utraty opisane prawidłowo 

Testowana hipoteza wyjściowa Superiority 

Metoda analizy wyników 
Skuteczność: mITT/PP – pacjenci, którzy otrzymali co najmniej jedną dawkę leku i/lub 

dla których były dostępne dane z biopsji sprzed rozpoczęcia terapii 
Bezpieczeństwo: mITT – pacjenci, którzy otrzymali co najmniej jedną dawkę leku 

Oceniane punkty końcowe 

Odpowiedź histologiczna 
Odpowiedź wirusologiczna (PCR/ ≥ 400 kopii/ml) 

Odpowiedź biochemiczna  
Odpowiedź serologiczna 

Bezpieczeństwo 
Lekooporność 

Ocena w skali Jadad 5/5 

Lokalizacja badania Wieloośrodkowe (międzynarodowe) 

Sponsor badania Gilead Sciences 

a) Charakterystyka dotyczy 171 pacjentów (ADV) i 167 pacjentów (PLC). 
b) Skala Knodell dotycząca zwłóknienia. 
c) Skala Knodell dotycząca zmian martwiczo-zapalnych. 

ADV-438 (Hadziyannis 2003) 

Badanie randomizowane, podwójnie zaślepione, w grupach równoległych  

Kryteria włączenia Kryteria wykluczenia 

1. Wiek16 – 65 r.ż. 
2. HBsAg(+) ≥ 6 m-cy, HBeAg(-) z wyrównaną 

chorobą wątroby z HBeAb(+), nie wykrywalny 
HBeAg 

3. HBV DNA ≥ 105 kopii/ml 
4. ALT = 1,5 – 15 x ULN, PT ≤ 1 s normę, poziom 

albuminy w surowicy ≥ 3 g/dl, poziom bilirubiny 
całkowitej ≤2,5 mg/dl, poziom kreatyniny w 
surowicy ≤1,5 mg/dl, prawidłowe wartości 
morfologiczne krwi 

1. Inne poważne choroby medyczne lub psychiatryczne, 
przeszczep szpiku kostnego lub innego narządu, inne choroby 
wątroby, koinfekcja HCV, HDV, HIV, obecność guzów 
wątrobowych 

2. Terapia lekami immunomodulującymi w tym interferonami o 
działaniu anty-HBV w ciągu ostatnich 6 m-cy przed 
rozpoczęciem badania, terapia kortykosteroidami systemowymi, 
immunosupresantami lub chemoterapeutykami, terapia AN 
trwająca > 12 m-cy  

3. AFP ≥ 50 ng/ml  
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ADV-438 (Hadziyannis 2003) 

Charakterystyka populacji 

Cecha populacji ADV PLC Łącznie  Różnica między gr. 

Liczba pacjentów 123 62a 185 ND 

Wiek w latach  
średnia (±SD) [zakres] 

46 (9,8) 
[18; 65] 

45 (10,4) 
[22; 65] 

46 NS 

Odsetek mężczyzn 83% 82% 83 NS 

Status HBeAg (%) ujemny: 100% ujemny: 100% ujemny: 100% NS 

HBV DNA [log10 kopii/ml] 
średnia (±SD) [zakres] 

6,9 (0,9) 
[3,67; 9,46] 

6,9 (1,0) 
[4,42; 8,45] 

6,9 NS 

ALT [x ULN] 
średnia (±SD) [zakres] 

3,5 (3,0) 
[0,7; 17,3] 

3,6 (4,5) 
[0,7; 33,9] 

3,5 NS 

Zwłóknienie wątroby 
średnia (±SD) [zakres] 

1,9 (1,2)b 
[0; 4] 

1,8 (1,1)b 
[1; 4] 

1,9 NS 

Zmiany martwiczo-zapalne 
średnia (±SD) [zakres] 

7,7 (2,7)c 
[1; 14] 

7,1 (2,7)c 
[1; 12] 

7,5 NS 

Wcześniejsze leczenie AN (%)  LAM: 8%d 
FCV: 6% 

LAM: 7% 
FCV: 11% 

LAM: 8% 
FCV: 8% 

NS 

Wcześniejsze leczenie IFN (%) 39% 46% 41% NS 

Interwencja i komparator 

Schemat badania ADV vs PLC równoległe 

Interwencje ADV: 10 mg/dobę 

Kointerwencje bd 

Okres leczenia 
48 tyg. 

Okres obserwacji 
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ADV-438 (Hadziyannis 2003) 

Metodyka 

Typ i podtyp badania wg AOTM IIA 

Randomizacja 
Prawidłowa: randomizacja metodą permutowanych bloków, stratyfikacja: region 

geograficzny 

Ukrycie kodu alokacji Prawidłowe 

Zaślepienie Podwójne: brak opisu 

Utrata z badania (%) 
ADV: bd 

PLC: 1/62 (1,6%) 
Przyczyny utraty opisane prawidłowo 

Testowana hipoteza wyjściowa Superiority 

Metoda analizy wyników 
Skuteczność: mITT/PP – pacjenci, którzy otrzymali co najmniej jedną dawkę i/lub dla 

których były dostępne dane z biopsji sprzed rozpoczęcia terapii 
Bezpieczeństwo: mITT – pacjenci, którzy otrzymali co najmniej jedną dawkę 

Oceniane punkty końcowe 

Odpowiedź histologiczna 
Odpowiedź wirusologiczna (PCR/ ≥ 400 kopii/ml) 

Odpowiedź biochemiczna 
Odpowiedź serologiczna 

Bezpieczeństwo 
Lekooporność 

Ocena w skali Jadad 4/5 

Lokalizacja badania Wieloośrodkowe (międzynarodowe) 

Sponsor badania Gilead Sciences 

a) Charakterystyka dotyczy 61 pacjentów. 
b) Skala Knodell dotycząca zwłóknienia. 
c) Skala Knodell dotycząca zmian martwiczo-zapalnych. 
d) Pacjenci otrzymywali więcej niż jeden typ leczenia. 

CALM (Liaw 2004) 

Badanie randomizowane, podwójnie zaślepione, w grupach równoległych  

Kryteria włączenia Kryteria wykluczenia 

1. Wiek > 16 r.ż. 
2. HBsAg(+) ≥ 6 m-cy; HBeAg(+) lub HBeAg(-) ale z 

wykrywalnym HBV DNA w trakcie skriningu w 
biopsji wynik oceny stopnia zwłóknienia ≥ 4 w skali 
Ishak w trakcie skriningu lub w ciągu ostatnich 2 lat 

1.  HCC (zmiana w obrazie USG lub podwyższony poziom AFP w 
surowicy), niewyrównana choroba wątroby, 
autoimmunologiczne zapalenie wątroby, koinfekcja HCV, HDV, 
HIV, inna choroba np. a koholizm, niekontrolowana cukrzyca lub 
nowotwór 

2. ALT > 10 x ULN, trzustkowa amylaza lub lipaza > 2 x ULN, 
podwyższony poziom kreatyniny w surowicy, Hb < 8 g/dl, 
WBC < 1500/mm3, PLT ≤ 50000/mm3 

3. Terapia lekami immunomodulującymi lub przewlekła terapia 
antywirusowa w ciągu ostatnich 6 m-cy przed rozpoczęciem 
badania, terapia LAM, udział w badaniu badaniu klinicznym w 
ciągu ostatnich 30 dni 

Charakterystyka populacji 

Cecha populacji LAM PLC Łącznie  Różnica między gr. 

Liczba pacjentów 436 215 651 ND 

Wiek w latach  
mediana [zakres] 43 [17; 74] 44 [22; 71] - NS 

Odsetek mężczyzn 85% 85% 85% NS 

Status HBeAg (%) bd bd 
dodatni: 58% 
ujemny: 42% 

NS 
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CALM (Liaw 2004) 

HBV DNA [mEq/ml] 
mediana [zakres] 

11,7 
[< 0,7; 109,800] 

21,5 
[< 07; 4234] 

- NS 

ALT [U/l] 
mediana [zakres] 70 [14; 959] 68 [7; 821] - NS 

Zwłóknienie wątroby bd bd bd bd 

Zmiany martwiczo-zapalne bd bd bd bd 

Wcześniejsze leczenie AN (%)  bd bd bd bd 

Wcześniejsze leczenie IFN (%) bd bd bd bd 

Interwencja i komparator 

Schemat badania LAM vs PLC równolegle 

Interwencje LAM: 100 mg/dobę 

Kointerwencje bd 

Okres leczenia 32,4 mies. 

Okres obserwacji bd 

Metodyka 

Typ i podtyp badania wg AOTM IIA 

Randomizacja bd 

Ukrycie kodu alokacji bd 

Zaślepienie Podwójne: brak opisu 

Utrata z badania (%) 
52/651 (8%) 

Opis niepełny 

Testowana hipoteza wyjściowa Superiority 

Metoda analizy wyników ITT 

Oceniane punkty końcowe 

Ryzyko występowania HCC 
Odpowiedź histologiczna 

Odpowiedź wirusologiczna (bDNA/ ≥ 0,7 mEq/ml) 
Odpowiedź biochemiczna 
Odpowiedź serologiczna 

Bezpieczeństwo 

Ocena w skali Jadad 3/5 

Lokalizacja badania Wieloośrodkowe (międzynarodowe) 

Sponsor badania Glaxo Smith Kline 
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Chan 2007 

Badanie randomizowane, podwójnie zaślepione, w grupach równoległych  

Kryteria włączenia Kryteria wykluczenia 

1. Wiek > 18 r.ż. 
2. HBsAg(+), HBeAg(-) ≥ 6 m-cy przed rozpoczęciem 

badania 
3. ALT = 1,5 – 10 x ULN ≥ 2 razy w ciągu ostatnich 

6 m-cy lub ALT > 1 x ULN ze wzrostami poziomu 
ALT > 200 IU/l w ciągu ostatnich 12 m-cy 

4. HBV DNA > 105 kopii/ml 

1. Koinfekcja HCV, HDV, HIV, HCC, niewyrównana choroba 
wątroby, komplikacje związane z marskością wątroby, poważne 
medyczne i psychiatryczne choroby 

2. ALT > 10 x ULN, poziom kreatyniny w surowicy > 1,5 x ULN, 
poziom amylazy lub lipazy w surowicy > 2 x ULN, Hb < 11 g/dl, 
WBC < 3x109/l, PLT < 100 x 109/l, przeciwciała przeciwjądrowe 
> 1:160 

3. Terapia immunosupresyjna, immunomodulująca lub lekami 
antywirusowymi w ciągu ostatnich 6 m-cy 

Charakterystyka populacji 

Cecha populacji LAM PLC Łącznie  Różnica między gr. 

Liczba pacjentówa 89 47 136 ND 

Wiek w latach  
średnia (±SD) [zakres] 

39 (10) 
[18; 58] 

39 (11) 
[17; 63] 

39 NS 

Odsetek mężczyzn 84% 83% 84% NS 

Status HBeAg (%) ujemny: 94% ujemny: 94% ujemny: 94% NS 

HBV DNA [log10 kopii/ml] 
średnia (±SD) [zakres] 

5,7 (1,6) 
[2,0; 8,4] 

5,6 (1,5) 
[2,0; 8,0] 

5,7 NS 

ALT [x ULN] 
średnia (±SD) [zakres] 

2,1 (1,7) 
[0,2; 11,4] 

2,6 (2,3) 
[0,4; 13,0] 

2,3 NS 

Zwłóknienie wątroby 
mediana [zakres] 2 [0; 6] 2 [0; 6] - NS 

Zmiany martwiczo-zapalne 
mediana [zakres] 5 [1; 12] 5 [1; 10] - NS 

Wcześniejsze leczenie AN (%)  bd bd bd bd 

Wcześniejsze leczenie IFN (%) bd bd bd bd 

Interwencja i komparator 

Schemat badania LAM vs PLC, równoległe 

Interwencje LAM: 100 mg/dobę 

Kointerwencje bd 

Okres leczenia 24 mies. 

Okres obserwacji 6 mies. 
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Chan 2007 

Metodyka 

Typ i podtyp badania wg AOTM IIA 

Randomizacja Prawidłowa: randomizacja komputerowa, stratyfikacja: region geograficzny 

Ukrycie kodu alokacji Prawidłowe 

Zaślepienie Podwójne: prawidłowe 

Utrata z badania (%) 
LAM: 36/89 (40,4%) 
PLC:17/47 (36,2%) 

Przyczyny utraty opisane prawidłowo 

Testowana hipoteza wyjściowa Superiority 

Metoda analizy wyników 
Skuteczność: mITT/PP – pacjenci, którzy otrzymali co najmniej jedną dawkę / pacjenci, 

dla których była dostępna kompletna dokumentacja  
Bezpieczeństwo: mITT – pacjenci, którzy otrzymali co najmniej jedną dawkę  

Oceniane punkty końcowe 

Odpowiedź histologiczna 
Odpowiedź wirusologiczna (bDNA/ 0,5 -0,14 mEq/ml) 

Odpowiedź biochemiczna 
Odpowiedź serologiczna 

Bezpieczeństwo 
Lekooporność 

Ocena w skali Jadad 5/5 

Lokalizacja badania Wieloośrodkowe (Chiny) 

Sponsor badania GalaxoSmithKline 

a) Do badania zrandomizowano 139 pacjentów. 

Dienstag 1999 

Badanie randomizowane, podwójnie zaślepione, w grupach równoległych  

Kryteria włączenia Kryteria wykluczenia 

1. Wiek ≥ 18 r.ż.  
2. HBsAg(+) ≥ 6 m-cy, HBeAg(+) ≥ 1 m-ca 
3. ALT = 1,3 – 10 x ULN ≥ 3 m-cy 
4. Przewlekłe WZW-B potwierdzone w biopsji wątroby 

oraz na podstawie wykrywalnego HBV DNA 

1. Koinfekcja HCV, HDV, HIV, inne choroby wątroby, 
wodobrzusze, krwotoki żylaków, encefalopatia wątrobowa,  

2. Terapia lekami antywirusowymi, immunomodulatorami, 
kortykosteroidami w ciągu ostatnich 6 m-cy 

3. Poziom bilirubiny > 2,5 mg/dl, PT > 3 s ponad normę, poziom 
albuminy < 3,5 g/dl, przeciwciała przeciwjądrowe > 1:160, 
poziom kreatyniny > 1,5 mg/dl, Hb < 11 g/dl, WBC < 3000/mm3, 
neutrofile < 1500/mm3, PLT < 100 000/mm3 



Tenofowir (Viread) w terapii przewlekłego zapalenia wątroby typu B u pacjentów z ujemnym oznaczeniem antygenu HBe 

 

 HTA Consulting 2013 (www.hta.pl)  Strona 48 

 

Dienstag 1999 

Charakterystyka populacji 

Cecha populacji LAM PLC Łącznie  Różnica między gr. 

Liczba pacjentówa 71 72 143 ND 

Wiek w latach  
mediana [zakres] 

40 
[18; 73] 

38 
[20; 67] 

- NS 

Odsetek mężczyzn 86% 80% 83% NS 

Status HBeAg (%) dodatni: 100% dodatni: 100% dodatni: 100% NS 

HBV DNA [pg/ml] 
mediana [zakres] 

102,2 
[0,8; 1753] 

56,5 
[0,8; 653] 

- IS 

ALT [U/l] 
mediana [zakres] 

125 
[46; 401] 

135 
[33; 592] 

- NS 

Zwłóknienie wątroby bd bd bd bd 

Zmiany martwiczo-zapalne bd bd bd bd 

Wcześniejsze leczenie AN (%)  bd bd bd bd 

Wcześniejsze leczenie IFN (%) bd bd bd bd 

Interwencja i komparator 

Schemat badania LAM vs PLC, równoległe 

Interwencje LAM: 100 mg/dobę 

Kointerwencje bd 

Okres leczenia 52 tyg. 

Okres obserwacji 16 tyg. 
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Dienstag 1999 

Metodyka 

Typ i podtyp badania wg AOTM IIA 

Randomizacja bd 

Ukrycie kodu alokacji bd 

Zaślepienie Podwójne: prawidłowe 

Utrata z badania (%) 
LAM: 5/71 (7%) 

PLC: 1/72 (1,4%) 
Opis niepełny 

Testowana hipoteza wyjściowa Superiority 

Metoda analizy wyników 

Skuteczność: mITT/PP – pacjenci spełniający kryteria włączenia (z analizy wykluczono 
pacjentów, dla których wyniki serologiczne i wirusologiczne różniły się pomiędzy 

okresem przesiewowym, a wynikami wyjściowymi po randomizacji) 
Bezpieczeństwo: mITT – pacjenci, którzy otrzymali co najmniej jedną dawkę leku 

Oceniane punkty końcowe 

Odpowiedź histologiczna 
Odpowiedź wirusologiczna (bDNA/ ~1,6 pg/ml) 

Odpowiedź biochemiczna 
Odpowiedź serologiczna 

Bezpieczeństwo 
Lekooporność 

Ocena w skali Jadad 3/5 

Lokalizacja badania Wieloośrodkowe (USA) 

Sponsor badania Glaxo Wellcome, the Hepatitis Research Fund of Massachusetts General Hospital, and a 
Clinical Research Center grant from the National Institutes of Health  

a) Charakterystyka dotyczy 66 pacjentów (LAM) I 61 pacjentów (PLC). 

ETV-079 (EARLY 2009 / Leung 2009) 

Badanie randomizowane, w grupach równoległych  

Kryteria włączenia Kryteria wykluczenia 

1. wiek > 16 r.ż. 
2. HBeAg(+) z przewlekłym WZW-B, wyrównaną 

chorobą wątroby 
3. ALT = 1.3 – 10 x ULN 
4. HBV DNA ≥ 108 kopii/ml w trakcie skriningu 
5. brak wcześniejszej terapii AN 

1. koinfekcja HCV, HDV, HIV, ostre zapalenie trzustki 
2. poziom kreatyniny w surowicy > 1,5 mg/dl, Hb < 10 g/l, 

PLT < 70 000/mm3 
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ETV-079 (EARLY 2009 / Leung 2009) 

Charakterystyka populacji 

Cecha populacji ETV ADV Łącznie  Różnica między gr. 

Liczba pacjentówa 35 34 69 ND 

Wiek w latach  
średnia (SE) 

37 (2,4) 32 (2,0) 35 NS 

Odsetek mężczyzn 61% 66% 64% NS 

Status HBeAg (%) dodatni: 100% dodatni: 100% dodatni: 100% NS 

HBV DNA [log10kopii/ml] 
średnia (SE) 10,26 (0,35) 9,88 (0,22) 10,07 NS 

ALT [x ULN] 
średnia (SE) 

110,6 (14,6) 172,3 (37,0) 141,0 NS 

Zwłóknienie wątroby bd bd bd bd 

Zmiany martwiczo-zapalne bd bd bd bd 

Wcześniejsze leczenie AN (%)  0 0 0 NS 

Wcześniejsze leczenie IFN (%) bd bd bd bd 

Interwencja i komparator 

Schemat badania ETV vs ADV, równolegle 

Interwencje 
ETV: 0,5 mg/dobę 
ADV: 10 mg/dobę 

Kointerwencje bd 

Okres leczenia 52 tyg. 

Okres obserwacji bd 

Metodyka 

Typ i podtyp badania wg AOTM IIA 

Randomizacja Brak opisu 

Ukrycie kodu alokacji bd 

Zaślepienie brak 

Utrata z badania (%) 
ADV: 1/34 (2,9%) 
ETV: 2/35 (5,7%) 
Opis prawidłowy 

Testowana hipoteza wyjściowa Superiority 

Metoda analizy wyników 
Skuteczność: PP – wszyscy pacjenci otrzymujący terapię przez co najmniej 12 tygodni 

oraz posiadający wyjściowy pomiar HBV i wynik z 12 tygodnia terapii 
Bezpieczeństwo: ITT 

Oceniane punkty końcowe 

Odpowiedź wirusologiczna (PCR/ ≥ 300 kopii/ml) 
Odpowiedź biochemiczna 
Odpowiedź serologiczna 

Bezpieczeństwo 

Ocena w skali Jadad 2/5 

Lokalizacja badania Wieloośrodkowe (międzynarodowe) 

Sponsor badania Bristol-Myers Squibb 

a) Charakterystyka dotyczy 33 pacjentów (ETV) i 32 pacjentów (ADV). 
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ETV-022 (Chang 2006) 

Badanie randomizowane, podwójnie zaślepione, w grupach równoległych  

Kryteria włączenia Kryteria wykluczenia 

1. Wiek ≥ 16 r.ż. 
2. HBsAg(+) ≥ 24 tyg. z potwierdzonym przewlekłym 

WZW-B w biopsji w ciągu ostatnich 52 tyg. przed 
rozpoczęciem badania oraz HBeAg(+) z 
wyrównaną funkcją wątroby definiowaną, jako: 

3. bilirubina całkowita w surowicy ≤2,5 mg/dl 
4. PT ≤ 3 s ponad normę, INR < 1,5 
5. poziom albuminy w surowicy ≥ 3,0 g/dl 
6. brak w historii pacjenta krwawień z żylaków lub 

encefalopatii wątrobowej 
7. HBV DNA ≥ 3 MEq/ml w trakcie skriningu oraz 

wykrywalne ≥ 4 tyg. przed rozpoczęciem badania 
8. ALT = 1,3 - 10 x ULN 

1. Koinfekcja HCV, HDV, HIV, inna choroba wątroby 
2. Terapia ETV, terapia LAM trwająca > 12 tyg., terapia INFα, 

tymozyną α lub innym lekiem antywirusowym o działaniu anty-
HBV w ciągu ostatnich 24 tyg. przed rozpoczęciem badani 

3. AFP > 100 ng/ml 
4. W historii choroby: obecność wodobrzusza wymagającego 

stosowania diuretyków lub paracentezy  

Charakterystyka populacji 

Cecha populacji ETV LAM Łącznie  Różnica między gr. 

Liczba pacjentówa 357 358 715 ND 

Wiek w latach  
średnia (±SD) 

35 (13) 35 (13) 35 1,00 

Odsetek mężczyzn 77% 74% 76% 0,26 

Status HBeAg (%) dodatni: 98% dodatni: 99% dodatni: 99% 0,55 

HBV DNA [log10 kopii/ml] 
średnia (±SD) 9,62 (2,01) 9,69 (1,99) 9,66 0,64 

ALT [IU/l] 
średnia (±SD) 140,5 (114,3) 146,3 (132,3) 143,4 0,53 

Zwłóknienie wątrobyb 
średnia (±SD) 

2,3 (1,27) 2,3 (1,29) 2,3 1,00 

Zmiany martwiczo-zapalnec 
średnia (±SD) 7,8 (2,98) 7,7 (2,99) 7,8 0,67 

Wcześniejsze leczenie AN (%)  LAM: 3% LAM: 3% LAM: 3% 1,00 

Wcześniejsze leczenie IFN (%) 13% 13% 13% 1,00 

Interwencja i komparator 

Schemat badania ETV vs LAM, równolegle 

Interwencje 
ETV: 0,5 mg/dobę 
LAM: 100 mg/dobę 

Kointerwencje bd 

Okres leczeniad 52 tyg. 

Okres obserwacji bd 
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ETV-022 (Chang 2006) 

Metodyka 

Typ i podtyp badania wg AOTM IIA 

Randomizacja Prawidłowa: randomizacja metodą permutowanych bloków  

krycie kodu alokacji Prawidłowe 

Zaślepienie Podwójne: prawidłowe 

Utrata z badania (%) 
ETV: 16/357 (4,5%) 
LAM: 28/358 (7,8%) 

Opis prawidłowy 

Testowana hipoteza wyjściowa 
Najpierw przeprowadzono próby noninferiority, a po spełnieniu założeń tej analizy 

przeprowadzono analizę superiority  

Metoda analizy wyników mITT – wszyscy pacjenci, którzy otrzymali co najmniej jedną dawkę leku 

Oceniane punkty końcowe 

Odpowiedź histologiczna 
Odpowiedź wirusologiczna (PCR/ ≥ 300 kopii/ml) 

Odpowiedź biochemiczna 
Odpowiedź serologiczna 

Bezpieczeństwo 
Lekooporność 

Ocena w skali Jadad 4/5 

Lokalizacja badania Wieloośrodkowe (międzynarodowe) 

Sponsor badania Bristol-Myers Squibb 

a) Chakaterystyka dotyczy 354 pacjentów (ETV) i 355 pacjentów (LAM). 
b) Skala Ishak dotycząca zwłóknienia.  
c) Skala Knodell dotycząca zmian martwiczo-zapalnych. 
d) Wyniki badania podano dla 48 tyg. 

ETV-023 (Yao 2007/2008) 

Badanie randomizowane, podwójnie zaślepione, w grupach równoległych  

Kryteria włączenia Kryteria wykluczenia 

1. Wiek ≥ 16 r.ż. 
2. HBsAg(+) ≥ 6 m-cy, z wyrównaną chorobą wątroby 

definiowaną jako:  
3. bilirubina ≤2,5 mg/dl, w stosunku ≤ 1,5, 
4. poziom albuminy ≥ 3,0 g/dl  
5. brak krwotoków z żylaków, encefalopatii 

wątrobowej, wodobrzusza wymagającego 
diuretyków lub paracentezy 

6. HBeAg(+) lub HBeAg(-) z HBeAb(+) 
7. HBV DNA ≥ 3,0 MEq/ml oraz obecność HBV 

DNA ≥ 12 tyg. przed rozpoczęciem badania 
8. ALT = 1,3 -10 x ULN w trakcie skriningu i 

przynajmniej raz w ciągu ≥ 12 tyg. przed 
rozpoczęciem badania 

1.  koinfekcja HCV, HDV, HIV, inne choroby wątroby 
2. terapia AN o aktywności anty-HBV trwająca > 12 tyg. lub innymi 

lekami anty-HBV w ciągu 24 tyg. przed rozpoczęciem badania 
3. pacjenci stosujący tradycyjną terapię chińską lub terapię 

ziołową 
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ETV-023 (Yao 2007/2008) 

Charakterystyka populacji 

Cecha populacji ETV LAM Łącznie  Różnica między gr. 

Liczba pacjentówa 261 264 525 ND 

Wiek w latach  
średnia (±SD) 

bd bd 30 (9) NS 

Odsetek mężczyzn 82% 83% 83% NS 

Status HBeAg (%) dodatni: 87% 
ujemny: 13% 

dodatni: 85% 
ujemny: 15% 

dodatni: 86% 
ujemny: 14% 

NS 

HBV DNA [log10 kopii/ml] 
średnia (±SD) 8,64 (0,99) 8,48 (1,12) 8,56 NS 

ALT [U/l] 
średnia (±SD) 196 (140) 198 (180) 197 NS 

Zwłóknienie wątroby bd bd bd bd 

Zmiany martwiczo-zapalne bd bd bd bd 

Wcześniejsze leczenie AN (%)  0% 0% 0% NS 

Wcześniejsze leczenie IFN (%) 14% 16% 15% NS 

Interwencja i komparator 

Schemat badania ETV vs LAM, równolegle 

Interwencje ETV: 0,5 mg/dobę 
LAM: 100 mg/dobę 

Kointerwencje bd 

Okres leczenia 52 tyg. 

 Okres obserwacji 24 tyg. 

Metodyka 

Typ i podtyp badania wg AOTM IIA 

Randomizacja Prawidłowa: metoda komputerowa; stratyfikacja: status HBeAg, ośrodki badawcze 

Ukrycie kodu alokacji Prawidłowe 

Zaślepienie Podwójne: prawidłowe 

Utrata z badania (%) 
ETV: 9/261 (3,4%) 

LAM: 13/264 (4,9%) 
Opis prawidłowy 

Testowana hipoteza wyjściowa Superiority 

Metoda analizy wyników mITT - pacjenci, którzy otrzymali co najmniej jedną dawkę 

Oceniane punkty końcowe 

Odpowiedź wirusologiczna (bDNA/ ≥ 0,7 mEq/ml lub PCR/ ≥ 300 kopii/ml) 
Odpowiedź biochemiczna 
Odpowiedź serologiczna 

Bezpieczeństwo 
Lekooporność 

Ocena w skali Jadad 4/5 

Lokalizacja badania Wieloośrodkowe (Chiny) 

Sponsor badania Bristol-Myers Squibb 

a) Charakterystyka dotyczy 258 pacjentów (ETV) I 261 pacjentów (LAM). 
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ETV-027 (Lai 2006) 

Badanie randomizowane, podwójnie zaślepione, w grupach równoległych  

Kryteria włączenia Kryteria wykluczenia 

1. Wiek ≥ 16 r.ż. 
2. HBsAg(+) ≥ 24 tyg. przed rozpoczęciem badania z 

potwierdzonym WZW-B w biopsji wątroby w ciągu 
ostatniego roku 

3. HBeAg(-), HBeAb(+) z wyrównaną funkcją wątroby 
definiowaną jako: 

4. poziom bilirubiny całkowitej w surowicy ≤2,5 mg/dl 
5. PT ≤ 3 s ponad normę lub INR ≤ 1,5 
6. poziom albuminy w surowicy ≥ 3 g/dl 
7. w historii choroby brak krwawień z żylaków oraz 

encefalopatii wątrobowej  
8. HBV DNA ≥ 0,7 MEq/ml , wykrywalne ≥ 2 tyg. 

przed rozpoczęciem badania 
9. ALT =1,3 – 10 x ULN w trakcie skriningu 

1. Koinfekcja HCV, HDV, HIV, inna choroba wątroby 
2. Terapia INFα, tymozyną α innym lekiem antywirusowym o 

działaniu anty-HBV w ciągu 24 tyg. przed rozpoczęciem 
badania, terapia LAM trwająca > 12 tyg., terapia ETV 

3. AFP > 100 ng/ml 
4. W historii choroby: obecność wodobrzusza wymagającego 

zastosowawania diuretyków lub paracentezy 

Charakterystyka populacji 

Cecha populacji ETV LAM Łącznie  Różnica między gr. 

Liczba pacjentówa 331 317 648 ND 

Wiek w latach  
średnia (±SD) 44 (11) 44 (11) 44 1,00 

Odsetek mężczyzn 76% 75% 76% 0,85 

Status HBeAg (%) ujemny: 99% ujemny: 99% ujemny: 99% 0,72 

HBV DNA [log10 kopii/ml] 
średnia (±SD) 

7,6 (1,8) 7,6 (1,7) 7,6 1,00 

ALT [IU/l] 
średnia (±SD) 141 (114,7) 143 (119,4) 142 0,83 

Zwłóknienie wątrobyb 
średnia (±SD) 2,4 (1,2) 2,5 (1,3) 2,5 0,31 

Zmiany martwiczo-zapalnec 
średnia (±SD) 

8,0 (2,7) 7,7 (2,8) 7,9 0,18 

Wcześniejsze leczenie AN (%)  LAM: 3% LAM: 4% 3% 0,51 

Wcześniejsze leczenie IFN (%) 13% 12% 13% 0,91 

Interwencja i komparator 

Schemat badania ETV vs LAM, równolegle 

Interwencje ETV: 0,5 mg/dobę 
LAM: 100 mg/dobę 

Kointerwencje bd 

Okres leczenia 52 tyg. 

Okres obserwacji 24d tyg. 
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ETV-027 (Lai 2006) 

Metodyka 

Typ i podtyp badania wg AOTM IIA 

Randomizacja Brak opisu 

Ukrycie kodu alokacji bd 

Zaślepienie Podwójne: brak opisu 

Utrata z badania (%) 
ETV: 20/331 (6%) 

LAM: 21/317 (6,6%) 
Przyczyny utraty opisane prawidłowo 

Testowana hipoteza wyjściowa 
Najpierw przeprowadzono próby noninferiority, a po spełnieniu założeń tej analizy 

przeprowadzono analizę superiority 

Metoda analizy wyników mITT - pacjenci, którzy otrzymali co najmniej jedną dawkę 

Oceniane punkty końcowe 

Odpowiedź histologiczna 
Odpowiedź wirusologiczna (PCR/ ≥ 300 kopii/ml) 

Odpowiedź biochemiczna 
Odpowiedź serologiczna 

Bezpieczeństwo 
Lekooporność 

Ocena w skali Jadad 2/5 

Lokalizacja badania Wieloośrodkowe (międzynarodowe) 

Sponsor badania Bristol-Myers Squibb 

a) Charakterysyka dotyczy 325 pacjentów (ETV) i 313 pacjentów (LAM). 
b) Skala Ishak dotycząca zwłóknienia. 
c) skala Knodell dotycząca zmian martwiczo-zapalnych. 
d) Pacjenci z odpowiedzią na leczenie, którzy ukończyli leczenie w 48 tyg. 

ETV-047 (Shindo 2009) 

Badanie randomizowane, podwójnie zaślepione, w grupach równoległych  

Kryteria włączenia Kryteria wykluczenia 

1. Wiek: 20 – 75 r.ż. 
2. HBsAg(+) > 24 tyg. lub IgM HBcAb(-) z 

potwierdzonym przewlekłym WZW-B 
3. HBeAg(+) lub HBeAg(-) ≥ 12 tyg. 
4. HBV DNA ≥ 143 pg/ml (Quantiplex – bDNA assay) 

lub ≥ 107,6 kopii/ml (Roche Amplicor) ≥ 2 tyg. przed 
rozpoczęciem badania i HBV DNA ≥ 40 MEq/ml w 
trakcie skriningu 

5. ALT = 1,25 – 10 x ULN 
6. Wyrównana czynność wątroby z PT ≤ 3 s ponad 

normę INR ≤ 1:5, poziom albuminy w surowicy 
≥ 3,0 g/dl, bilirubina całkowita ≤2,5 mg/dl 

1. Inne choroby wątroby np. autoimmunologiczne zapalenie 
wątroby, marskość wątroby, krwotoki z żylaków, encefalopatia 
wątrobowa, wodobrzusze wymagające zastosowania 
diuretyków lub paracentezy 

2. Poziom kreatyniny > 1,5 x ULN, Hb < 10,0 g/dl, 
PLT < 70 000/mm3, poziom granulocytów < 1500/mm3, 
AFP > 100 ng/ml 

3. Terapia lekami immunosupresyjnymi, interferonami α/β lub 
lekami obecnie stosowanymi w terapii przewlekłego WZW-B w 
ciagu ostatnich 24 tyg. przed rozpoczęciem badania 
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ETV-047 (Shindo 2009) 

Charakterystyka populacji 

Cecha populacji ETV LAM Łącznie  Różnica między gr. 

Liczba pacjentów 34 34 68 ND 

Wiek w latach  
średnia (±SD) 

39,8 (10,4) 42,3 (12,6) 41,1 NS 

Odsetek mężczyzn 67,6% 82,4% 75,0% NS 

Status HBeAg (%) dodatni: 88,2% 
ujemny: 11,8% 

dodatni: 91,2% 
ujemny: 8,8% 

dodatni: 89,7% 
ujemny: 10,3% 

NS 

HBV DNA [log10 kopii/ml] 
średnia (±SD) 8,39 (0,73) 7,94 (0,83) 8,17 bd 

ALT [IU/l] 
średnia (±SD) 142,4 (82,2) 185,0 (130,8) 163,7 bd 

Zwłóknienie wątroby bd bd bd bd 

Zmiany martwiczo-zapalne bd bd bd bd 

Wcześniejsze leczenie AN (%)  0% 0% 0% bd 

Wcześniejsze leczenie IFN (%) 0%  0% 0% bd 

Interwencja i komparator 

Schemat badania ETV vs LAM, równolegle 

Interwencje ETV: 0,5 mg/dobę 
LAM: 100 mg/dobę 

Kointerwencje bd 

Okres leczenia 24 tyg. 

Okres obserwacji 24a tyg. 

Metodyka 

Typ i podtyp badania wg AOTM IIA 

Randomizacja Brak opisu 

Ukrycie kodu alokacji bd 

Zaślepienie Podwójne: prawidłowe 

Utrata z badania (%) 
ETV: 1/34 (2,9%) 
LAM: 0/34 (0%) 

Przyczyny utraty opisane prawidłowo 

Testowana hipoteza wyjściowa Superiority 

Metoda analizy wyników Skuteczność: PP – pacjenci, którzy ukończyli badanie 
Bezpieczeństwo: ITT  

Oceniane punkty końcowe 

Odpowiedź wirusologiczna (PCR/ ≥ 400 kopii/ml) 
Odpowiedź biochemiczna 
Odpowiedź serologiczna 

Bezpieczeństwo 
Lekooporność 

Ocena w skali Jadad 4/5 

Lokalizacja badania Wieloośrodkowe (Japonia) 

Sponsor badania Bristol-Myers Squibb 

a) Obejmuje pacjentów, którzy nie ukończyli leczenia. 
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Kumar 2011 

Badanie randomizowane, w grupach równoległych  

Kryteria włączenia Kryteria wykluczenia 

1. HBsAg(+) > 6 m-cy 
2. HBV DNA > 105 kopii/ml 
3. Trwale lub okresowo podwyższony poziom ALT / 

AST ≥ 2 x ULN 
4. Zapalenie wątroby potwierdzone biopsją 
5. Negatywny wynik testu ciążowego u kobiet 
6. Pacjenci nieleczeni antywirusowo 24 tyg. przed 

randomizacją 

1. Terapia IFN, lekami antywirusowymi lub immunosupresyjnymi 
2. Obecność przeciwciał anty-HCV, HDV, HIV  
3. Niewyrównana choroba wątroby 
4. Nadużywanie alkoholu i/lub narkotyków w okresie 1 roku przed 

rozpoczęciem terapii 

Charakterystyka populacji 

Cecha populacji LAM ADV Łącznie  Różnica między gr. 

Liczba pacjentów 15 15 30 ND 

Wiek w latach  
średnia (±SD) 25,53 (9,23) 29,53 (6,67) 27,53 (8,67) 0,7 

Odsetek mężczyzn 80% 60% 70% 0,2 

Status HBeAg (%) dodatni: 87% dodatni: 87% dodatni: 87% bd 

HBV DNA [kopii/ml] 
średnia (±SD) [zakres] 

5,6x1010±2,1x1010 
[8,3x1010; 8,7x105] 

4,8x109±1,7x1010 
[6,7x1010; 3,3x105] 

- 0,001 

ALT [IU/l] 
średnia (±SD) 93 (8,5) 88,6 90,8 0,0001 

Zwłóknienie wątroby 
średnia (±SD) [zakres] 

2,8 (1,01) 
[2; 6] 

3,53 (1,92) 
[2; 9] 

3,17 0,53 

Zmiany martwiczo-zapalne bd bd bd bd 

Wcześniejsze leczenie AN (%)  bd bd bd bd 

Wcześniejsze leczenie IFN (%) bd bd bd bd 

Interwencja i komparator 

Schemat badania LAM vs ADV, równoległe 

Interwencje 
LAM: 100 mg/dobę 
ADV: 10 mg/dobę 

Kointerwencje bd 

Okres leczenia 24 tyg. 

Okres obserwacji bd 
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Kumar 2011 

Metodyka 

Typ i podtyp badania wg AOTM IIA 

Randomizacja bd 

Ukrycie kodu alokacji bd 

Zaślepienie bd 

Utrata z badania (%) 
0/30 (0%) 

Przyczyny utraty opisane prawidłowo 

Testowana hipoteza wyjściowa Superiority 

Metoda analizy wyników ITT 

Oceniane punkty końcowe 
Odpowiedź wirusologiczna (PCR) 

Odpowiedź serologiczna 
Bezpieczeństwo 

Ocena w skali Jadad 2/5 

Lokalizacja badania 1-ośrodkowe (Indie) 

Sponsor badania Ranbaxy 

 

Lai 1998 

Badanie randomizowane, podwójnie zaślepione, w grupach równoległych  

Kryteria włączenia Kryteria wykluczenia 

1. Wiek: 16 – 70 r.ż 
2. HBsAg(+) i HBeAg (+) w trakcie 

skriningu oraz > 6 m-cy przed 
rozpoczęciem badania 

3. ALT < 10 x ULN w trakcie 
skriningu i w ciągu ostatnich 
3 m-cy przed rozpoczęciem 
badania 

4. HBV DNA > 5 pg/ml 

1. Pacjenci u których może dojść do spontanicznej serokonwersji, koinfekcja HCV, 
HDV, HIV, autoimmunologiczna choroba wątroby (przeciwciała przeciwjądrowe 
> 1:160) 

2. Niewyrównana choroba wątroby zdefiniowana jako: 
3. poziom bilirubiny w surowicy > 2,5 x ULN, 
4. PT > 3 s 
5. poziom a buminy < 3 g/dl lub 
6. wodobrzusze, krwotoki z żylaków, encefalopatia wątrobowa 
7. Systemowa terapia antywirusowa, terapia lekami immunomodulującymi, środkami 

cytotoksycznymi, kortykosteroidami w ciągu ostatnich 6 m-cy lub LAM w ciągu 
ostatnich 3 m-cy 

Charakterystyka populacji 

Cecha populacji LAM PLC Łącznie  Różnica między gr. 

Liczba pacjentów 143 73a 216 ND 

Wiek w latach  
mediana [zakres] 

31 
[16; 55] 

29 
[15; 67] 

- NS 

Odsetek mężczyzn 74% 72% 73 NS 

Status HBeAg (%) dodatni: 100% dodatni: 99% dodatni: 100% NS 

HBV DNA [log10 kopii/ml] 
średnia (±SD) 1,80 (0,54) 1,85 (0,63) 1,82 0,08 

ALT [x ULN] 
mediana [zakres] 

1,5 [0; 15] 1,5 [0; 10] - NS 

Zwłóknienie wątroby bd bd bd bd 

Zmiany martwiczo-zapalneb 
średnia (±SD) 

8 (4) 8 (5) 8 NS 
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Lai 1998 

Wcześniejsze leczenie AN (%)  bd bd bd bd 

Wcześniejsze leczenie IFN (%) bd bd bd bd 

Interwencja i komparator 

Schemat badania LAM vs PLC, równologle 

Interwencje LAM: 100 mg/dobę 

Kointerwencje bd 

Okres leczenia 52 tyg. 

Okres obserwacji bd 

Metodyka 

Typ i podtyp badania wg AOTM IIA 

Randomizacja Prawidłowa: randomizacja blokowa, stratyfikacja: stopień ciężkości WZW-B 

Ukrycie kodu alokacji bd 

Zaślepienie Podwójne: brak opisu 

Utrata z badania (%) 
LAM: 5/143 (3,5%) 
PLC: 4/73 (5,5%) 
Opis prawidłowy 

Testowana hipoteza wyjściowa Superiority 

Metoda analizy wyników 
Skuteczność: mITT – wszyscy pacjenci i/lub posiadający wynik z biopsji sprzed i po 

zakończeniu terapii 
Bezpieczeństwo: mITT - pacjenci, którzy otrzymali co najmniej jedną dawkę leku 

Oceniane punkty końcowe 

Odpowiedź histologiczna 
Odpowiedź wirusologiczna  
Odpowiedź biochemiczna 
Odpowiedź serologiczna 

Bezpieczeństwo 
Lekooporność  

Ocena w skali Jadad 3/5 

Lokalizacja badania Wieloośrodkowe (miedzynarodowe) 

Sponsor badania Glaxo Wellcome Research and Development 

a) Charakterystyka dotyczy 72 pacjentów. 
b) Skala Knodell dotycząca zmian martwiczo-zapalnych. 
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Lai 2002 

Badanie randomizowane, podwójnie zaślepione, w grupach równoległych  

Kryteria włączenia Kryteria wykluczenia 

1. Wiek ≥ 16 r.ż. 
2. HBsAg(+) ≥ 24 tyg., HBeAg(+) ≥ 12 tyg. lub 

HBeAg(-) ale HBeAb(+) ≥ 12 tyg. przed 
randomizacją 

3. HBV DNA ≥ 40 MEq/ml w dwóch oznaczeniach w 
ciągu ≥ 2 tyg. odstępach przed rozpoczęciem 
badania 

4. ALT ≤ 10 x ULN (pacjenci z ALT w zakresie normy 
nie byli wykluczani z badania) 

5. Wyrównana choroba wątroby definiowana jako:  
6. PT ≤ 3 s ponad normę, 
7. poziom albuminy w surowicy ≥ 3 g/dl, poziom 

bilirubiny w surowicy ≤ 2,5 mg/dl 

1.  Koinfekcja HCV, HDV, HIV, inna poważna choroba, 
pancytopenia, nadużywanie alkoholu lub narkotyków 

2. Terapia LAM trwająca ≥ 12 tyg., terapia IFNα lub terapia 
immunosupresyjna, tymozyną α lub AN w ciągu ostatnich 
24 tyg. przed randomizacją 

Charakterystyka populacji 

Cecha populacji ETV LAM Łącznie  Różnica między gr. 

Liczba pacjentów 46 41 87 ND 

Wiek w latach  
mediana [zakres] 

30,5 
[16; 68] 

29,0 
[16; 60] 

- NS 

Odsetek mężczyzn 65% 85% 74% NS 

Status HBeAg (%) dodatni: 78% 
ujemny: 22% 

dodatni: 80% 
ujemny: 20% 

dodatni: 79% 
ujemny: 21% 

NS 

HBV DNA [log10 kopii/ml] 
średnia (±SD) [zakres] 

8,1 
[5,7; 9,4] 

8,0 
[3,7; 9,6] 

8,1 NS 

ALT [IU/l] 
mediana [zakres] 

80,0 
 [15;409] 

65,0 
 [11; 1521] 

- NS 

Zwłóknienie wątroby bd bd bd bd 

Zmiany martwiczo-zapalne bd bd bd bd 

Wcześniejsze leczenie AN (%)  LAM: 0% LAM: 2% LAM: 1% NS 

Wcześniejsze leczenie IFN (%) 24% 19,5% 21,9% NS 

Interwencja i komparator 

Schemat badania ETV vs LAM, równolegle 

Interwencje ETV: 0,5 mg/dobę 
LAM: 100 mg/dobę 

Kointerwencje bd 

Okres leczenia 24 tyg. 

Okres obserwacji 12 tyg. 
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Lai 2002 

Metodyka 

Typ i podtyp badania wg AOTM IIA 

Randomizacja Prawidłowa: randomizacja komputerowa, stratyf kacja: status HBeAg, ośrodki badawcze 

Ukrycie kodu alokacji Prawidłowe 

Zaślepienie Podwójne: brak opisu 

Utrata z badania (%) Brak opisu 

Testowana hipoteza wyjściowa Superiority 

Metoda analizy wyników 
Skuteczność: mITT/PP – pacjenci, którzy otrzymali co najmniej jedną dawkę i/lub 

ukończyli badanie 
Bezpieczeństwo: mITT – pacjenci, którzy otrzymali co najmniej jedną dawkę 

Oceniane punkty końcowe 

Odpowiedź wirusologiczna (bDNA/ ≥ 0,7 mEq/ml) 
Odpowiedź biochemiczna 
Odpowiedź serologiczna 

Bezpieczeństwo 

Ocena w skali Jadad 3/5 

Lokalizacja badania Wieloośrodkowe (miedzynarodowe) 

Sponsor badania Bristol-Myers Squibb 

 

Lau 2005 

Badanie randomizowane, częściowo zaślepione, w grupach równoległych  

Kryteria włączenia Kryteria wykluczenia 

1. HBsAg(+) i HBsAb(-) ≥ 6 m-cy 
2. HBeAg(+) 
3. HBV DNA > 500 000 kopii/ml 
4. ALT > 1- ≤10 x ULN 
5. W ciągu ostatnich 12 m-cy wynik biopsji 

potwierdzający WZW-B 

1. Niewyrównana choroba wątroby 
2. Współistniejące ciężkie choroby psychiczne lub medyczne 
3. Liczba neutrofili < 1500/mm3 
4. Liczba płytek < 90 000/mm3 
5. Poziom kreatyniny > 1,5 x ULN 
6. Uzależnienie od alkoholu i narkotyków w ciągu ostatniego roku 

przed rozpoczęciem badań 
7. Koinfekcja HCV, HDV lub HIV  
8. Terapia przeciwwirusowa w okresie 6 m-cy przed rozpoczęciem 

badań 
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Lau 2005 

Charakterystyka populacji 

Cecha populacji LAM PegIFNα2a + PLC Łącznie  Różnica między gr. 

Liczba pacjentów 272 271 543 ND 

Wiek w latach  
średnia (±SD) [zakres] 

31,6 (9,7) 
[17; 65] 

32,5 (9,6) 
[18; 77] 

32,1 NS 

Odsetek mężczyzn 79% 79% 79% NS 

Status HBeAg (%) dodatni: 100% dodatni: 100% dodatni: 100% NS 

HBV DNA [log10 kopii/ml] 
średnia (±SD) [zakres] 

10,1 (2,0) 
[3,0; 16,0] 

9,9 (2,1) 
[4,4; 16,1] 

10,0 NS 

ALT [IU/l] 
średnia (±SD) [zakres] 

102,3 (78,4) 
[5,9-462,1] 

114,6 (114,3) 
[11,4-1266,0] 

108,4 NS 

Zwłóknienie wątroby bd bd bd bd 

Zmiany martwiczo-zapalne bd bd bd bd 

Wcześniejsze leczenie AN (%)  LAM: 15% LAM: 11% 13% NS 

Wcześniejsze leczenie IFN (%) 12% 11% 12% NS 

Interwencja i komparator 

Schemat badania LAM vs PegIFNα2a +PLC 

Interwencje 
LAM: 100 mg/dzień 

PegIFNα2a: 180 µg/tydzień 

Kointerwencje bd 

Okres leczenia 48 tyg. 

Okres obserwacji 24 tyg. 

Metodyka 

Typ i podtyp badania wg AOTM IIA 

Randomizacja Prawidłowa: randomizacja komputerowa; stratyf kacja: region geograficzny, poziom ALT 

Ukrycie kodu alokacji Prawidłowe 

Zaślepienie Brak 

Utrata z badania (%) 
LAM: 42/272(15,4%) 

PegIFNα2a+ PLC: 28/271 (10,3%) 
Opis niepełny 

Testowana hipoteza wyjściowa Superiority 

Metoda analizy wyników 
Skuteczność: mITT – pacjenci, którzy otrzymali co najmniej jedną dawkę 

Bezpieczeństwo: mITT – pacjenci, którzy otrzymali co najmniej jedną dawkę i wykonano 
u nich ≥ 1 oceny profilu bezpieczeństwa 

Oceniane punkty końcowe 

Odpowiedź histologiczna 
Odpowiedź wirusologiczna (PCR) 

Odpowiedź biochemiczna 
Odpowiedź serologiczna 

Bezpieczeństwo 
Lekooporność 

Ocena w skali Jadad 2/5 

Lokalizacja badania Wieloośrodkowe (międzynarodowe) 

Sponsor badania Roche 
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Marcellin 2004 

Badanie randomizowane, częściowo zaślepione, w grupach równoległych  

Kryteria włączenia Kryteria wykluczenia 

1. HBsAg(+) ≥ 6 m-cy 
2. HBV DNA > 105 kopii/ml 
3. HBeAg(-) i HBeAb(+) 
4. ALT > 1- ≤10 x ULN 
5. W ciągu ostatnich 24 m-cy wynik biopsji 

potwierdzający WZW-B 

1. Niewyrównana choroba wątroby 
2. Współistniejące ciężkie choroby psychiczne lub medyczne 
3. Liczba neutrofili < 1500/mm3 
4. Liczba płytek < 90 000/mm3 
5. Poziom kreatyniny > 1,5 x ULN 
6. Uzależnienie od alkoholu i narkotyków w ostatniego roku przed 

rozpoczęciem badań 
7. Terapia przeciwwirusowa w okresie 6 m-cy przed rozpoczęciem 

badań 
8. Koinfekcja HCV, HDV lub HIV 

Charakterystyka populacji 

Cecha populacji LAM PegIFNα2a + PLC Łącznie  Różnica między gr. 

Liczba pacjentów 181 177 358 ND 

Wiek w latach  
średnia (±SD) [zakres] 

40 (11,1) 
[18-66] 

40 (11,7) 
[18-71] 

40 NS 

Odsetek mężczyzn 86% 85% 86% NS 

Status HBeAg (%) ujemny: 100% ujemny: 100% ujemny: 100% NS 

HBV DNA [log kopii/ml] 
średnia (±SD) [zakres] 

7,24 (1,78) 
[2,8-13,0] 

7,14 (1,84) 
[2,3-13,1] 

7,19 NS 

ALT [IU/l] 
średnia (±SD) [zakres] 

105,7 (128,2) 
[9,8-1050,9] 

94,4 (85,9) 
[10,2-507,8] 

100,11 NS 

Zwłóknienie wątroby bd bd bd bd 

Zmiany martwiczo-zapalne bd bd bd bd 

Wcześniejsze leczenie AN (%)  LAM: 5% LAM: 4% LAM: 5% NS 

Wcześniejsze leczenie IFN (%) 8% 6% 7% NS 

Interwencja i komparator 

Schemat badania LAM vs PegIFNα2a + PLC 

Interwencje 
LAM: 100 mg/dzień 

PegIFNα2a: 180 µg/tydzień 

Kointerwencje bd 

Okres leczenia 48 tyg. 

Okres obserwacji 24 tyg. 
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Marcellin 2004 

Metodyka 

Typ i podtyp badania wg AOTM IIA 

Randomizacja Prawidłowa: randomizacja komputerowa; stratyf kacja: region geograficzny, poziom ALT 

Ukrycie kodu alokacji Prawidłowe 

Zaślepienie Brak 

Utrata z badania (%) 
LAM: 29/181 (16%) 

PegIFNα2a + PLC: 17/177 (9,6%) 
Opis niepełny 

Testowana hipoteza wyjściowa Superiority 

Metoda analizy wyników 
Skuteczność: mITT – pacjenci, którzy otrzymali co najmniej jedną dawkę leku 

Bezpieczeństwo: mITT – pacjenci, którzy otrzymali co najmniej jedną dawkę leku i 
wykonano u nich ≥ 1 oceny profilu bezpieczeństwa 

Oceniane punkty końcowe 

Odpowiedź histologiczna 
Odpowiedź wirusologiczna (PCR/ ≥ 400 kopii/ml) 

Odpowiedź biochemiczna 
Odpowiedź serologiczna 

Bezpieczeństwo 
Lekooporność 

Ocena w skali Jadad 2/5 

Lokalizacja badania Wieloośrodkowe (międzynarodowe) 

Sponsor badania Roche  

 

Ren 2007 

Badanie randomizowane, w grupach równoległych  

Kryteria włączenia Kryteria wykluczenia 

1. wiek: 19 – 68 r.ż. 
2. HBsAg(+) ≥ 24 tyg., HBeAg(+) z wyrównana 

czynnością wątroby definiowaną jako: 
3. poziom blirubiny ≤2,5 mg/dl, 
4. PT ≤ 3 s ponad normę lub INR ≤ 1:5, 
5. poziom albumin w surowicy ≥ 3,0 g/dl 
6. ALT = 1.3 – 10 x ULN, wykrywalny poziom HBV 

DNA ≥ 4 tyg. przed skriningiem 
7. pacjenci w historii choroby bez krwotoków z 

żylaków lub encefalopatii wątrobowej 

1.  koinfekcja HCV, HDV, HIV, inne choroby wątroby, krwotoki z 
żylaków lub encefalopatia wątrobowa wodobrzusze 
wymagające zastosowania diuretyków lub paracentezy 

2. terapia interferonami, tymozyną α, lekami antywirusowymi o 
aktywności anty-HBV w ciągu ostatnich 24 tyg., terapia 
LAM > 12 tyg., terapia ETV, ADV 

3. AFP > 100 ng/ml 
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Ren 2007 

Charakterystyka populacji 

Cecha populacji ETV LAM Łącznie  Różnica między gr. 

Liczba pacjentów 21 21 42 ND 

Wiek w latach  
średnia (SE) 

33 (10) 31 (12) 32 NS 

Odsetek mężczyzn 57% 52% 55% NS 

Status HBeAg (%) dodatni: 100% dodatni: 100% dodatni: 100% NS 

HBV DNA [log10 kopii/ml] 
średnia (SE) 8,52 (1,02) 8,49 (1,10) 8,51 NS 

ALT [x ULN] 
średnia (SE) 

211,2 (144,7) 201,6 (178,2) 206,4 NS 

Zwłóknienie wątroby bd bd bd bd 

Zmiany martwiczo-zapalne bd bd bd bd 

Wcześniejsze leczenie AN (%)  0% 0% 0% bd 

Wcześniejsze leczenie IFN (%) bd bd bd bd 

Interwencja i komparator 

Schemat badania ETV vs LAM, równolegle 

Interwencje 
ETV: 0,5 mg/dobę 
LAM: 100 mg/dobę 

Kointerwencje bd 

Okres leczenia 48 tyg. 

Okres obserwacji bd 

Metodyka 

Typ i podtyp badania wg AOTM IIA 

Randomizacja Brak opisu 

Ukrycie kodu alokacji bd 

Zaślepienie Brak opisu 

Utrata z badania (%) 
ETV: 0/21 (0%) 

LAM: 1/21 (4,8%) 
Przyczyny utraty opisane prawidłowo 

Testowana hipoteza wyjściowa Superiority 

Metoda analizy wyników ITT  

Oceniane punkty końcowe 

Odpowiedź wirusologiczna 
Odpowiedź biochemiczna 
Odpowiedź serologiczna 

Bezpieczeństwo 

Ocena w skali Jadad 2/5 

Lokalizacja badania 1-ośrodkowe (Chiny) 

Sponsor badania bd 
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Tassopoulos 1999 

Badanie randomizowane, podwójnie zaślepione, w grupach równoległych  

Kryteria włączenia Kryteria wykluczenia 

1. Wiek: 16 – 70 r.ż.  
2. HBsAg(+), HBeAg(-) z HBeAb(+) ≥ 6 m-cy przed 

rozpoczęciem badania 
3. HBV DNA ≥ 2,5 pg/ml w czasie skriningu i 

obecność HBV DNA ≥ 3 m-cy przed rozpoczęciem 
badania 

4. ALT ≥ 1,5 i < 10 x ULN w trakcie skriningu i ≥ 1 w 
ciągu ostatnich 3 m-cy przed rozpoczęciem 
badania. 

1.  Koinfekcja HCV, HDV, HIV, autoimmunologiczne zapalenie 
wątroby (przeciwciała przeciwjądrowe > 1:160), niewyrównana 
choroba wątroby definiowana jako: 

2. poziom bilirubiny w surowicy > 2,5 x ULN  
3. PT > 3 s 
4. poziom albuminy surowicy < 3 g/dl 
5. obecność w historii choroby wodobrzusza, krwotoków z żylaków 

lub encefalopatii wątrobowej 
6. Terapia LAM w ciągu ostatnich 30 dni lub lekami 

antywirusowymi, immunomodulatorami, środkami 
cytotoksycznymi, kortykosteroidami w trakcie 6 m-cy skriningu, 
dozwolona terapia IFN przed skriningiem 

Charakterystyka populacji 

Cecha populacji LAM PLC Łącznie  Różnica między gr. 

Liczba pacjentów 60 65a 125 ND 

Wiek w latach  
mediana [zakres] 

42 
[24; 65] 

44 
[17; 63] 

43 
[17; 65] 

NS 

Odsetek mężczyzn 83% 77% 80% NS 

Status HBeAg (%) ujemny: 98% ujemny: 98% ujemny: 98% NS 

HBV DNA [pg/ml] 
mediana [zakres] 

255,0 
[1,3; 18,000] 

95,5 
[1,3; 3,900] 

170,0 
[1,3; 18,000] 

NS 

ALT [x ULN] 
mediana [zakres] 

3,2 [0,6; 16,4] 3,3 [0,7; 12,5] 3,2 [0,6; 16,4] NS 

Zwłóknienie wątroby bd bd bd bd 

Zmiany martwiczo-zapalne 
mediana [zakres] 

5 [1; 9] 7 [2; 10] 5 [1; 10] NS 

Wcześniejsze leczenie AN (%)  bd bd bd bd 

Wcześniejsze leczenie IFN (%) bd bd bd bd 

Interwencja i komparator 

Schemat badania LAM vs PLC, równolegle 

Interwencje LAM: 100 mg 

Kointerwencje bd 

Okres leczenia 26b tyg. 

Okres obserwacji bd 
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Tassopoulos 1999 

Metodyka 

Typ i podtyp badania wg AOTM IIA 

Randomizacja Prawidłowa: randomizacja komputerowa 

Ukrycie kodu alokacji Tak 

Zaślepienie Podwójne: prawidłowe 

Utrata z badania (%) 
LAM: bd 

PLC: 5/65 (7,7%) 
Opis niepełny 

Testowana hipoteza wyjściowa Superiority 

Metoda analizy wyników 
Skuteczność: mITT – pacjenci z potwierdzonym HBsAg > 6 m-cy przed okresem 

przesiewowym 
Bezpieczeństwo: ITT 

Oceniane punkty końcowe 

Odpowiedź wirusologiczna (bDNA) 
Odpowiedź serologiczna 

Bezpieczeństwo 
Lekooporność 

Ocena w skali Jadad 4/5 

Lokalizacja badania Wieloośrodkowe (międzynarodowe) 

Sponsor badania Glaxo Smith Kline Research and Development 

a) Charakterystyka dotyczy 64 pacjentów. 
b) Wyniki badania podano dla 24 tyg. 

TDF-102 (Marcellin 2008) 

Badanie randomizowane, podwójnie zaślepione, w grupach równoległych  

Kryteria włączenia Kryteria wykluczenia 

1. Wiek: 18 – 69 r.ż. 
2. HBsAg(+) ≥ 6 m-cy, HBeAg(-) z wyrównaną 

chorobą wątroby 
3. Zmiany martwiczo-zapalne ≥ 3 w skali Knodell 
4. ALT > 1 x ULN ale < 10 x ULN 
5. HBV DNA > 105 kopii/ml 
6. Terapia jakimkolwiek AN < 12 tyg. albo terapia 

LAM lub FTC przynajmniej 12 tyg. 

1.  Koinfekcja HCV, HDV, HIV, HCC, niewyrównana choroba lub 
niewydolność wątroby 

2. Klirens kreatyniny < 70 ml/min, Hb < 8 g/dl, neutrofile 
< 1000/mm3, 
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TDF-102 (Marcellin 2008) 

Charakterystyka populacji 

Cecha populacji TDF ADV Łącznie  Różnica między gr. 

Liczba pacjentówa 250 125 375 ND 

Wiek w latach  
średnia (±SD) 

44 (10,6) 43 (10,0) 44 NS 

Odsetek mężczyzn 77% 78% 77 NS 

Status HBeAg (%) ujemny: 100% ujemny: 100% ujemny: 100% NS 

HBV DNA [log10 kopii/ml] 
średnia (±SD)  6,86 (1,31) 6,98 (1,27) 6,90 NS 

ALT [IU/ml] 
średnia (±SD) 

127,5 (101,21) 163,6 (146,02) 139,5 NS 

Zwłóknienie wątrobyb 
średnia (±SD) 2,3 (1,21) 2,4 (1,23) 2,3 NS 

Zmiany martwiczo-zapalnec 
średnia (±SD) 7,8 (2,44) 7,9 (2,18) 7,8 NS 

Wcześniejsze leczenie AN (%)  LAM lub FTC: 17% LAM lub FTC: 18% LAM lub FTC: 17% NS 

Wcześniejsze leczenie IFN (%) 17% 18% 17% NS 

Interwencja i komparator 

Schemat badania TDF vs ADV, równolegle 

Interwencje TDF: 300 mg/dobę 
ADV: 10 mg/dobę 

Kointerwencje bd 

Okres leczenia 48 tyg. 

Okres obserwacji bd 



Tenofowir (Viread) w terapii przewlekłego zapalenia wątroby typu B u pacjentów z ujemnym oznaczeniem antygenu HBe 

 

 HTA Consulting 2013 (www.hta.pl)  Strona 69 

 

TDF-102 (Marcellin 2008) 

Metodyka 

Typ i podtyp badania wg AOTM IIA 

Randomizacja 
Prawidłowa: randomizacja permutowanymi blokami z zastosowaniem IVRS, stratyf kacja: 

region geograficzny, wcześniejsze leczenie 

Ukrycie kodu alokacji Prawidłowe 

Zaślepienie Podwójne: brak opisu 

Utrata z badania (%) 
TDF: 16/250 (6,4%) 
ADV: 11/125 (8,8%) 

Przyczyny utraty opisane prawidłowo 

Testowana hipoteza wyjściowa Superiority 

Metoda analizy wyników mITT/PP – pacjenci, którzy otrzymali co najmniej jedną dawkę leku 

Oceniane punkty końcowe 

Odpowiedź histologiczna 
Odpowiedź wirusologiczna (PCR/ ≥ 169 kopii/ml) 

Odpowiedź biochemiczna 
Odpowiedź serologiczna 

Bezpieczeństwo 
Lekooporność 

Ocena w skali Jadad 4/5 

Lokalizacja badania Wieloośrodkowe 
(Europa, Ameryka Pn., Australia i Nowa Zelandia) 

Sponsor badania Gilead Sciences 

a) Do badania zrandomizowano 375 pacjentów. 
b) Skala Knodell dotycząca zwłóknienia. 
c) Skala Knodell dotycząca zmian martwiczo-zapalnych. 

TDF-103 (Marcellin 2008) 

Badanie randomizowane, podwójnie zaślepione, w grupach równoległych  

Kryteria włączenia Kryteria wykluczenia 

1. Wiek: 18 – 69 r.ż. 
2. HBsAg(+) ≥ 6 m-cy, HBeAg(+) z wyrównaną 

chorobą wątroby 
3. Zmiany martwiczo-zapalne ≥ 3 w skali Knodell 
4. ALT > 2 x ULN ale < 10 x ULN 
5. HBV DNA > 106 kopii/ml 
6. Terapia jakimkolwiek AN < 12 tyg. 

1.  Koinfekcja HCV, HDV, HIV, HCC, niewyrównana choroba lub 
niewydolność wątroby 

2. Klirens kreatyniny < 70 ml/min, Hb < 8 g/dl, neutrofile 
< 1000/mm3 
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TDF-103 (Marcellin 2008) 

Charakterystyka populacji 

Cecha populacji TDF ADV Łącznie  Różnica między gr. 

Liczba pacjentówa 176 90 266 ND 

Wiek w latach  
średnia (±SD) 

34 (11,0) 34 (12,0) 34 NS 

Odsetek mężczyzn 68% 71% 69% NS 

Status HBeAg (%) dodatni: 100% dodatni: 100% dodatni: 100% NS 

HBV DNA [log10kopii/ml] 
średnia (±SD) 8,64 (1,076) 8,88 (0,930) 8,72 NS 

ALT [IU/ml] 
średnia (±SD) 

142 (102,81) 155 (121,49) 146 <0,05 

Zwłóknienie wątrobyb 
średnia (±SD) 2,3 (1,23) 2,4 (1,19) 2,3 NS 

Zmiany martwiczo-zapalnec 
średnia (±SD) 8,3 (2,14) 8,3 (2,27) 8,3 NS 

Wcześniejsze leczenie AN (%)  LAM lub FTC: 5% LAM lub FTC: 1% LAM lub FTC: 4% NS 

Wcześniejsze leczenie IFN (%) 17% 14% 16% NS 

Interwencja i komparator 

Schemat badania TDF vs ADV, równolegle 

Interwencje TDF: 300 mg/dobę 
ADV: 10 mg/dobę 

Kointerwencje bd 

Okres leczenia 48 tyg. 

Okres obserwacji bd 
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TDF-103 (Marcellin 2008) 

Metodyka 

Typ i podtyp badania wg AOTM IIA 

Randomizacja 
Prawidłowa: randomizacja permutowanymi blokami z zastosowaniem IVRS, stratyf kacja: 

region geograficzny, poziom ALT 

Ukrycie kodu alokacji Prawidłowe 

Zaślepienie Podwójne: brak opisu 

Utrata z badania (%) 
TDF: 19/176 (10,8%) 
ADV: 11/90 (12,2%) 

Przyczyny utraty opisane prawidłowo 

Testowana hipoteza wyjściowa Superiority 

Metoda analizy wyników mITT/PP – pacjenci, którzy otrzymali co najmniej jedną dawkę  

Oceniane punkty końcowe 

Odpowiedź histologiczna 
Odpowiedź wirusologiczna (PCR/ ≥ 169 kopii/ml) 

Odpowiedź biochemiczna 
Odpowiedź serologiczna 

Bezpieczeństwo 
Lekooporność 

Ocena w skali Jadad 4/5 

Lokalizacja badania Wieloośrodkowe (Europa, Ameryka Pn., Australia i Nowa Zelandia) 

Sponsor badania Gilead Sciences 

a) Do badania zrandomizowano 272 pacjentów. 
b) Skala Knodell dotycząca zwłóknienia. 
c) skala Knodell dotycząca zmian martwiczo-zapalnych. 

Yao 2009a/2000 

Badanie randomizowane, podwójnie zaślepione, w grupach równoległych  

Kryteria włączenia Kryteria wykluczenia 

1. Wiek: 16 – 65 r.ż. 
2. HBsAg(+), HBeAg(+) i wykrywalne HBV DNA w 

ciągu ostatnich 6 m-cy przed rozpoczęciem 
badania 

3. ALT < 10 x ULN w ciągu ostatnich 3 m-cy przed 
rozpoczęciem badania 

1.  Koinfekcja HCV, HDV, HIV, niewyrównana choroba wątroby, 
zahamowanie czynności szpiku kostnego 

2. Przeciwciała przeciwjądrowe > 1:20, poziom kreatyniny 
> 1,5 x ULN 

3. Terapia lekami antywirusowymi lub immunomodulatorami w 
ciągu ostatnich 6 m-cy 
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Yao 2009a/2000 

Charakterystyka populacji 

Cecha populacji LAM PLC Łącznie  Różnica między gr. 

Liczba pacjentówa 329 110 439 ND 

Wiek w latach  
mediana 

30 30 30 NS 

Odsetek mężczyzn 74% 70% 73% NS 

Status HBeAg (%) dodatni: 100% dodatni: 100% dodatni: 100% NS 

HBV DNA [mEq/ml] 
mediana [zakres] 

1455 
[4; 16447] 

1326 
[4; 19548] 

1437  
[4; 19548] 

NS 

ALT [x ULN] 
mediana [zakres] 

1,0 [0,2; 17,3] 1,0 [0,3; 6,7] 1,0 [0,2; 17,3] NS 

Zwłóknienie wątroby 
średnia (±SD) [zakres] bd bd bd bd 

Zmiany martwiczo-zapalne 
średnia (±SD) [zakres] bd bd bd bd 

Wcześniejsze leczenie AN (%)  bd bd bd bd 

Wcześniejsze leczenie IFN (%) bd bd bd bd 

Interwencja i komparator 

Schemat badania LAM vs PLC, równolegle 

Interwencje LAM: 100 mg/dobę 

Kointerwencje bd 

Okres leczenia 12 tyg. 

Okres obserwacji bd 

Metodyka 

Typ i podtyp badania wg AOTM IIA 

Randomizacja brak opisu 

Ukrycie kodu alokacji bd 

Zaślepienie Podwójne: brak opisu 

Utrata z badania (%) 
LAM: 7/329 (2,1%) 
PLC: 3/110 (2,7%) 

Opis niepełny 

Testowana hipoteza wyjściowa Superiority 

Metoda analizy wyników mITT – pacjenci, którzy otrzymali co najmniej jedną dawkę leku 

Oceniane punkty końcowe 

Odpowiedź wirusologiczna (bDNA/ ≥ 1,6 pg/ml)  
Odpowiedź biochemiczna 
Odpowiedź serologiczna 

Bezpieczeństwo 
Lekooporność 

Ocena w skali Jadad 2/5 

Lokalizacja badania Wieloośrodkowe (Chiny) 

Sponsor badania Glaxo-Smith Kline Pharmaceutical Corporation 
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Jiang 2012a 

Badanie randomizowane, w grupach równoległych 

Kryteria włączenia Kryteria wykluczenia 

1. Pacjenci nowo zdiagnozowani z chronicznym 
wirusowym zapaleniem wątroby typu B, nie leczeni 
NUC, interferonem ani jakąkolwiek terapią opartą 
na cytokinach. 

1. Autoimmunologiczne zapalenie wątroby lub inne choroby 
wymagające terapii kortykosteroidami, lekami 
immunosupresyjnymi lub chemioterapeutykami,   

2. Nadużywanie alkoholu (≥80g/dzień powyżej jednego miesiąca), 
3. Kobiety z dodatnim oznaczeniem HCG, 
4. Koinfekcja wirusem zapalenia wątroby typu A, C, D lub E w 

okresie poprzedzającym włączenie do badania, 
5. Zdiagnozowane HCC, 
6. HBV DNA < 104 kopii/ml w przypadku pacjentów HBeAg (-), 

HBV DNA <105 kopii w przypadku pacjentów HBeAg(+). 

Charakterystyka populacji 

Cecha populacji ETV ADV Łącznie  Różnica między gr. 

Liczba pacjentówa 72 69a 141 NS 

Wiek w latach  
średnia (±SD) [zakres] 

36 [19; 70] 36 [17; 58] bd NS 

Odsetek mężczyzn 81% 90% 85% NS 

Status HBeAg (%) dodatni: 72,2% 
ujemny: 27,8% 

dodatni: 63,6% 
ujemny: 36,4% 

dodatni: 68,09%  
ujemny: 31,91% 

NS 

HBV DNA [log10 kopii/ml] 
średnia (±SD) 

7,47 (0,182) 
dodatni: 7,63 

(0,223) 
ujemny: 7,04 

(0,307) 

7,65 (0,205) 
dodatni: 8,08 

(0,221) 
ujemny: 6,85 

(0,361) 

7,59 (0,21) 
dodatni: 7,83 

(0,32) 
ujemny:  6,94 

(0,35) 
 

NS 

ALT [IU/l] 
średnia (±SD) 

173,85 (17,68) 185,17 (20,83) 179,26 (20) NS 

Zwłóknienie wątroby b 
średnia (%) 2,8 4,5 3,61 NS 

Zmiany martwiczo-zapalne  
średnia (±SD) [zakres] bd bd bd bd 

Wcześniejsze leczenie AN (%)  0% 0% 0% - 

Wcześniejsze leczenie IFN (%) 0% 0% 0% - 

Interwencja i komparator 

Schemat badania ADV vs ETV równoległe 

Interwencje ADV: 10 mg/dobę 
ETV: 0,5 mg/dobę 

Kointerwencje brak 

Okres leczenia 
96 tyg 

Okres obserwacji 
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Metodyka 

Typ i podtyp badania wg AOTM IIA 

Randomizacja Prawidłowa: randomizacja komputerowa 

Ukrycie kodu alokacji Prawidłowe  

Zaślepienie brak 

Utrata z badania (%) 
ADV: 3/69 (4%) 

ETV: bd 
Przyczyny utraty opisane prawidłowo 

Testowana hipoteza wyjściowa Non-inferiorityty 

Metoda analizy wyników ITT 

Oceniane punkty końcowe 
Odpowiedź wirusologiczna (spadek HBV DNA w surowicy 1logIU/ml) 

Odpowiedź biochemiczna  
Odpowiedź serologiczna 

Ocena w skali Jadad 3/5 

Lokalizacja badania Jednoośrodkowe (Chiny) 

Sponsor badania bd 

a) Charakterystyka dotyczy 66 pacjentów. 
b) Odsetek pacjentów, u których doszło do zwłóknienia. 

He 2012 

Badanie randomizowane, w grupach równoległych. 

Kryteria włączenia Kryteria wykluczenia 

1. Wiek 30-60 r.ż, 
2. HBeAg(+) ≥ 6 msc, 
3. HBV DNA>105 kopii/ml, 
4. Oznaczenie ALT powyżej normy (2-10 razy) w przeciągu 

jednego miesiąca przed przystąpieniem do badania, 
5. Pacjenci nie przyjmujący terapii przeciwwirusowej. 

1. HCC, 
2. Potwierdzona klinicznie niewyrównana czynność 

wątroby, 
3. Klirans kreatyninowy <70ml/min, 
4. Koinfekcja HCV, HAV, HEV, HDV, HIV, choroby 

autoimmunologiczne, 
5. Oznaczenie ALT powyżej normy >10 krotne, 
6. Zażywanie leków nefrotoksycznych, 
7. Współistniejące choroby psychiczne lub medyczne. 
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He 2012 

Charakterystyka populacji 

Cecha populacji LAM+ADV  ADV LAM Łącznie  
Różnica 

między gr. 

Liczba pacjentów 50 50 50 150 bd 

Wiek w latach  
średnia (±SD) 39,6 (7,2) 38,6 (6,6) 38,9 (6,7) 39,03 (6,81) NS 

Odsetek mężczyzn 76% 70% 72% 73% NS 

Status HBeAg (%) dodatni: 100% dodatni: 100% dodatni: 100% dodatni: 100% NS 

HBV DNA [log 10 kopii/ml] 
średnia (±SD) [zakres] 8,3 (0,8) 8,1 (0,7) 8,2 (0,9) 8,2 (0,8) NS 

ALT [xULN] 
średnia (±SD) 5,2 (2,2) 5,3 (2,2) 4,5 (2,1)) 5 (2,18) NS 

Zwłóknienie wątroby 
średnia (±SD) [zakres] 

bd bd bd bd bd 

Wcześniejsze leczenie AN (%)  0% 0% 0% 0% bd 

Wcześniejsze leczenie IFN (%) 0% 0% 0% 0% bd 

Interwencja i komparator 

Schemat badania ADV, LAM, LAM+ADV równoległe 

Interwencje 

ADV:10 mg/dzień 
LAM:100 mg/dzień 

LAM (100mg/dzień)+ADV10mg/dzień),z możliwością przejścia na 
monoterapię ADV w trakcie 12-24 tygodnia badania  : 

Kointerwencje bd 

Okres leczenia 
96 tyg 

Okres obserwacji 

Metodyka 

Typ i podtyp badania wg AOTM II A  

Randomizacja Prawidłowa, z zastosowaniem tablic liczb losowych 

Ukrycie kodu alokacji bd 

Zaślepienie bd 

Utrata z badania (%) 9% 
Przyczyny utraty opisane prawidłowo 

Testowana hipoteza wyjściowa Niedotyczy 

Metoda analizy wyników PP  

Oceniane punkty końcowe 

Odpowiedź wirusologiczna 
Odpowiedź serologiczna 
Odpowiedź biochemiczna 

Lekooporność 
Bezpieczeństwo 

Ocena w skali Jadad 3/5 

Lokalizacja badania Wieloośrodkowe (Chiny) 

Sponsor badania brak 
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Chen 2012a 

Badanie randomizowane, w grupach równoległych 

Kryteria włączenia Kryteria wykluczenia 

1. HBsAg(+)>6 msc, 
2. Podwyższony poziom ALT >2 razy powyżej górnej 

granicy normy, 
3. HBV DNA >2*104 kopii/ml, 
4. Pacjeni nie leczeni wcześniej analogami 

nukleozydów ani interferonem, lub zażywali je >2 
lat przed przystąpieniem do badania. 

1. Ciąża lub laktacja, 
2. Inne schorzenia, które wykluczały zastosowanie badanych 

interwencji. 

Charakterystyka populacji 

Cecha populacji ETV ADV Łącznie  Różnica między gr. 

Liczba pacjentów  18 19 37 NS 

Wiek w latach  
średnia (±SD)  

45,3 (6,5) 42,4 (8,4) 43,81 (7,58) NS 

Odsetek mężczyzn (%) 72,2% 73,7% 73% NS 

Status HBeAg (%) dodatni: 94,4% 
ujemny: 5,6% 

dodatni: 84,2% 
ujemny: 15,8% 

dodatni: 89% 
ujemny: 11%  

NS 

HBV DNA [*108IU/ml] 
mediana 

(rozstęp kwartylny)  

1,11 
(0,01; 3,76) 

4,13 
(0,003; 6,05) 

bd NS 

ALT [U/l] 
mediana 

(rozstęp kwartylny) 

42,5 
(30; 100) 

44 
(28; 77) 

bd NS 

Zwłóknienie wątroby b 
średnia (%) 

bd bd bd bd 

Zmiany martwiczo-zapalne  
średnia (±SD) [zakres] bd bd bd bd 

Wcześniejsze leczenie AN (%)  bd bd bd bd 

Wcześniejsze leczenie IFN (%) bd bd bd bd 

Interwencja i komparator 

Schemat badania ETV vs ADV, równolegle 

Interwencje 
ETV: 0,5 mg/dobę 
 ADV: 10 mg/dobę 

Kointerwencje bd 

Okres leczenia 
96 tyg 

Okres obserwacji 
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Metodyka 

Typ i podtyp badania wg AOTM IIA 

Randomizacja brak opisu metody 

Ukrycie kodu alokacji bd 

Zaślepienie bd 

Utrata z badania (%) 0% 

Testowana hipoteza wyjściowa Niedotyczy 

Metoda analizy wyników  ITT 

Oceniane punkty końcowe 

Odpowiedź wirusologiczna 
Odpowiedź serologiczna 
Odpowiedź biochemiczna 

Bezpieczeństwo 

Ocena w skali Jadad 2/5 

Lokalizacja badania Jednoośrodkowe (Chiny) 

Sponsor badania Experimental Research Center of the 2nd Affiliated Hospital of Harbin Medical University 
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7. WYNIKI ANALIZY KLINICZNEJ 

7.1. Wyniki badań klinicznych włączonych do analizy skuteczności i bezpieczeństwa  

Tabela 16.   
Szczegółowe wyniki analizy skuteczności dla porównania bezpośredniego tenofowiru z adefowirem 

Badanie 
Okres 

interwencji 
Definicja punktu 

końcowego 
Status 
HBeAg 

TDF ADV 
Wartość p 
z badania 

RR / RB 
[95% CI] 

RD 
[95% CI] 

NNT  
[95% CI] 

Jadad 
n/N (%) n/N (%) 

Zanik HBV DNA 

TDF-102 12 tyg. 

<400 kopii/ml 

ujemny 133/250 (53%) 35/125 (28%) <0,001 
1,90 

[1,40; 2,58] 
0,25 

[0,15; 0,35] 
4 [3; 7] 4/5 

TDF-102 24 tyg. ujemny 212/250 (85%) 62/125 (50%) <0,001 
1,71 

[1,42; 2,06] 
0,35 

[0,25; 0,45] 
3 [3; 4] 4/5 

TDF-102 48 tyg. ujemny 233/250 (93%) 79/125 (63%) <0,001 
1,47 

[1,28; 1,69] 
0,30 

[0,21; 0,39] 
4 [3; 5] 4/5 

TDF-103 12 tyg. dodatni 22/176 (12%) 0/90 (0%) <0,001 
23,14 

[1,42; 377,05] 
0,13 

[0,07; 0,18] 
9 [6; 14] 4/5 

TDF-103 24 tyg. dodatni 86/176 (49%) 2/90 (2%) <0,001 
21,99 

[5,54; 87,29] 
0,47 

[0,39; 0,55] 
3 [2; 3] 4/5 

TDF-103 48 tyg. dodatni 134/176 (76%) 12/90 (13%) <0,001 
5,71 

[3,35; 9,73] 
0,63 

[0,53; 0,72] 
2 [2; 2] 4/5 

I-rzędowy punkt końcowy 

TDF-102 48 tyg. 
↓ o ≥2 pkt. w skali 

Knodell’a bez 
pogorszenia 

w skali włóknienia 
oraz HBV-DNA 
<400 kopii/ml 

ujemny 177/250 (71%) 61/125 (49%) <0,001 
1,45 

[1,19; 1,77] 
0,22 

[0,12; 0,32] 
5 [4; 9] 4/5 

TDF-103 48 tyg. dodatni 117/176 (66%) 11/90 (12%) <0,001 
5,44 

[3,10; 9,56] 
0,54 

[0,45; 0,64] 
2 [2; 3] 4/5 
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Badanie 
Okres 

interwencji 
Definicja punktu 

końcowego 
Status 
HBeAg 

TDF ADV 
Wartość p 
z badania 

RR / RB 
[95% CI] 

RD 
[95% CI] 

NNT  
[95% CI] 

Jadad 
n/N (%) n/N (%) 

HBsAg serokonwersja 

TDF-102 48 tyg. bd ujemny 0/250 (0%) 0/125 (0%) bd nd nd nd 4/5 

TDF-103 48 tyg. bd dodatni 2/158 (1%) 0/82 (0%) bd 
2,61 

[0,13; 53,74] 
0,01 

[-0,01; 0,04] 
NS 4/5 

Normalizacja ALT 

TDF-102 48 tyg. bd ujemny 180/236 (76%) 91/118 (77%) 0,86 
0,99 

[0,88; 1,12] 
-0,01 

[-0,10; 0,08] 
NS 4/5 

TDF-103 48 tyg. bd dodatni 115/169 (68%) 49/90 (54%) 0,03 
1,25 

[1,01; 1,55] 
0,14 

[0,01; 0,26] 
8 [4; 88] 4/5 

Poprawa histologiczna  

TDF-102 48 tyg. ↓ o ≥2 pkt. w skali 
Knodell’a bez 
pogorszenia 

w skali włóknienia 

ujemny 181/250 (72%) 86/125 (69%) 0,29 
1,05 

[0,91; 1,21] 
0,04 

[-0,06; 0,13] 
NS 4/5 

TDF-103 48 tyg. dodatni 131/176 (74%) 61/90 (68%) 0,32 
1,10 

[0,93; 1,30] 
0,07 

[-0,05; 0,18] 
NS 4/5 

Działania niepożądane ogółem 

TDF-102;  
TDF-103 48 tyg. bd mix 317/426 (74%) 158/215 (73%) bd 

1,01 
[0,92; 1,12] 

0,01 
[-0,06; 0,08] 

NS 4/5 

Utrata z badania z powodu działań niepożądanych 

TDF-102;  
TDF-103 48 tyg. bd mix 5/426 (1%) 3/215 (1%) bd 

0,84 
[0,20; 3,49] 

-0,002 
[-0,02; 0,02] 

NS 4/5 

Działania niepożądane stopnia 2-4 

TDF-102;  
TDF-103 2008 48 tyg. - mix 128/426 (30%) 68/215 (32%) bd 

0,95 
[0,74; 1,21] 

-0,02 
[-0,09; 0,06] 

NS 4/5 

Biegunka 

TDF-102;  
TDF-103 2008 48 tyg. - mix 28/426 (7%) 11/215 (5%) bd 

1,28 
[0,65; 2,53] 

0,01 
[-0,02; 0,05] 

NS 4/5 
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Badanie 
Okres 

interwencji 
Definicja punktu 

końcowego 
Status 
HBeAg 

TDF ADV 
Wartość p 
z badania 

RR / RB 
[95% CI] 

RD 
[95% CI] 

NNT  
[95% CI] 

Jadad 
n/N (%) n/N (%) 

Ból gardłowo-krtaniowy 

TDF-102;  
TDF-103 2008 48 tyg. - mix 15/426 (4%) 11/215 (5%) bd 

0,69 
[0,32; 1,47] 

-0,02 
[-0,05; 0,02] 

NS 4/5 

Ból głowy 

TDF-102;  
TDF-103 2008 48 tyg. - mix 55/426 (13%) 30/215 (14%) bd 

0,93 
[0,61; 1,40] 

-0,01 
[-0,07; 0,05] 

NS 4/5 

Ból górnej partii brzucha 

TDF-102;  
TDF-103 2008 48 tyg. - mix 30/426 (7%) 11/215 (5%) bd 

1,38 
[0,70; 2,69] 

0,02 
[-0,02; 0,06] 

NS 4/5 

Ból pleców 

TDF-102;  
TDF-103 2008 48 tyg. - mix 30/426 (7%) 10/215 (5%) bd 

1,51 
[0,75; 3,04] 

0,02 
[-0,01; 0,06] 

NS 4/5 

Ból proceduralny 

TDF-102;  
TDF-103 2008 48 tyg. - mix 16/426 (4%) 12/215 (6%) bd 

0,67 
[0,32; 1,40] 

-0,02 
[-0,05; 0,02] 

NS 4/5 

Ciężkie działania niepożądane 

TDF-102;  
TDF-103 48 tyg. bd mix 27/426 (6%) 14/215 (7%) bd 

0,97 
[0,52; 1,82] 

-0,002 
[-0,04; 0,04] 

NS 4/5 

Ciężkie działania niepożądane związane z interwencją 

TDF-102;  
TDF-103 2008 48 tyg. - mix 7/426 (2%) 5/215 (2%) bd 

0,71 
[0,23; 2,20] 

-0,01 
[-0,03; 0,02] 

NS 4/5 

Infekcje górnych dróg oddechowych 

TDF-102;  
TDF-103 2008 

48 tyg. - mix 13/426 (3%) 11/215 (5%) bd 
0,60 

[0,27; 1,31] 
-0,02 

[-0,05; 0,01] 
NS 4/5 

Nudności 

TDF-102;  48 tyg. - mix 40/426 (9%) 6/215 (3%) IS 3,36 0,07 15,15 4/5 
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Badanie 
Okres 

interwencji 
Definicja punktu 

końcowego 
Status 
HBeAg 

TDF ADV 
Wartość p 
z badania 

RR / RB 
[95% CI] 

RD 
[95% CI] 

NNT  
[95% CI] 

Jadad 
n/N (%) n/N (%) 

TDF-103 2008 [1,45; 7,81] [0,03; 0,10] [9,86; 32,67] 

Skoki ALT o ciężkim nasileniu związane z przyjmowaną interwencją 

TDF-102;  
TDF-103 2008 

48 tyg. - mix 6/426 (1%) 4/215 (2%) bd 
0,76 

[0,22; 2,65] 
-0,00 

[-0,03; 0,02] 
NS 4/5 

Skoki ALT 

TDF-102;  
TDF-103 48 tyg. 

> 10 x ULN i o 2 x 
wartość 

początkowa 
mix 11/426 (3%) 4/215 (2%) bd 

1,39 
[0,45; 4,31] 

0,01 
[-0,02; 0,03] 

NS 4/5 

Skoki ALT stopnia 3 

TDF-102;  
TDF-103 2008 48 tyg. - mix 13/426 (3%) 2/215 (1%) bd 

3,28 
[0,75; 14,41] 

0,02 
[0,0004; 0,04] 

47,14 
[23,82; 2258,15] 

4/5 

Skoki ALT stopnia 4 

TDF-102;  
TDF-103 2008 48 tyg. - mix 11/426 (3%) 4/215 (2%) bd 

1,39 
[0,45; 4,31] 

0,01 
[-0,02; 0,03] 

NS 4/5 

Toksyczna miopatia o ciężkim nasileniu związana z przyjmowaną interwencją 

TDF-102;  
TDF-103 2008 48 tyg. - mix 0/426 (0%) 1/215 (0%) bd 

0,17 
[0,01; 4,12] 

-0,01 
[-0,02; 0,01] 

NS 4/5 

Trombocytopenia o ciężkim nasileniu związana z przyjmowaną interwencją 

TDF-102;  
TDF-103 2008 48 tyg. - mix 1/426 (0%) 0/215 (0%) bd 

1,52 
[0,06; 37,10] 

0,00 
[-0,01; 0,01] 

NS 4/5 

Zapalenie nosogardzieli 

TDF-102;  
TDF-103 2008 48 tyg. - mix 42/426 (10%) 24/215 (11%) bd 

0,88 
[0,55; 1,42] 

-0,01 
[-0,06; 0,04] 

NS 4/5 

Zawroty głowy 

TDF-102;  
TDF-103 2008 48 tyg. - mix 24/426 (6%) 7/215 (3%) bd 

1,73 
[0,76; 3,95] 

0,02 
[-0,01; 0,06] 

NS 4/5 
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Badanie 
Okres 

interwencji 
Definicja punktu 

końcowego 
Status 
HBeAg 

TDF ADV 
Wartość p 
z badania 

RR / RB 
[95% CI] 

RD 
[95% CI] 

NNT  
[95% CI] 

Jadad 
n/N (%) n/N (%) 

Zmęczenie 

TDF-102;  
TDF-103 2008 48 tyg. - mix 36/426 (8%) 16/215 (7%) bd 

1,14 
[0,65; 2,00] 

0,01 
[-0,03; 0,05] 

NS 4/5 

Zgon 

TDF-102;  
TDF-103 2008 48 tyg. - mix 0/426 (0%) 0/215 (0%) bd 

0,506 
[0,010; 25,406] 

-0,001 
[-0,008; 0,006] 

NS 4/5 

 

Tabela 17.  
Szczegółowe wyniki analizy klinicznej dotyczące zaniku HBV DNA dla porównania adefowiru z placebo 

Badanie 
Okres 

interwencji 
Definicja punktu 

końcowego 
Status 
HBeAg 

ADV PLC Wartość p 
z badania 

RR / RB 
[95% CI] 

RD 
[95% CI] 

NNT 
[95% CI] 

Jadad 
n/N (%) n/N (%) 

Zanik HBV DNA 

ADV-437 48 tyg. 

<400 kopii/ml 

dodatni 36/171 (21%) 0/167 (0%) <0,001 
71,30 

[4,41; 1152,34] 
0,21 

[0,15; 0,27] 
5 [4; 7] 5/5 

ADV-438 48 tyg. ujemny 63/123 (51%) 0/61 (0%) <0,001 
63,50 

[4,00; 1009,28] 
0,51 

[0,42; 0,60] 
2 [2; 3] 4/5 
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Tabela 18.  
Szczegółowe wyniki analizy klinicznej dotyczące zaniku HBV DNA dla porównania adefowiru z lamiwudyną 

Badanie  
Okres 

interwencji 
Definicja punktu 

końcowego 
Status 
HBeAg 

ADV LAM Wartość p 
z badania 

RR/RB 
[95% CI] 

RD 
[95% CI] 

NNT/NNH 
[95% CI] 

Jadad 
n/N (%) n/N (%) 

Zanik HBV DNA 

He 2012 12 tyg. 

<1000 kopii/ml 

dodatni 0/50 (0%) 18/50 (36%) bd 
0,03 

[0,00; 0,44] 
-0,36    

[-0,50; -0,22] 
2 [2; 4] 3/5 

He 2012 24 tyg. dodatni 0/50 (0%) 37/50 (74%) <0,001 
0,01    

[0,00; 0,21] 
-0,74    

[-0,87; -0,61] 
1 [1; 1] 3/5 

He 2012 48 tyg. dodatni 15/50 (29%) 40/50 (79%) IS 
0,37   

[0,24; 0,59] 
-0,50   

 [-0,67; -0,33] 
2 [1; 3] 3/5 

He 2012 96 tyg. dodatni 25/50 (49%) 33/50 (66%) NS 
0,76    

[0,54; 1,07] 
-0,16    

[-0,35; 0,03] 
NS 3/5 

Kumar 2011 24 tyg. bd dodatni 4/15 (27%) 2/15 (13%) bd 
2,00 

[0,43; 9,32] 
0,13 

[-0,15; 0,42] 
NS 2/5 

 

Tabela 19.  
Szczegółowe wyniki analizy klinicznej dotyczące zaniku HBV DNA dla porównania entekawiru z adefowirem 

Badanie 
Okres 

interwencji 
Definicja punktu 

końcowego 
Status 
HBeAg 

ETV ADV 
Wartość p 
z badania 

RR / RB 
[95% CI] 

RD 
[95% CI] 

NNT 
[95% CI] 

Jadad 
n/N (%) n/N (%) 

Zanik HBV DNA 

EARLY 12 tyg. 

<300 kopii/ml 

dodatni 4/33 (12%) 3/32 (9%) bd 
1,29 

[0,31; 5,33] 
0,03 

[-0,12; 0,18] 
NS 2/5 

EARLY 24 tyg. dodatni 15/33 (45%) 4/32 (13%) bd 
3,64 

[1,35; 9,79] 
0,33 

[0,12; 0,53] 
4 [2; 9] 2/5 

EARLY 48 tyg. dodatni 19/33 (58%) 6/32 (19%) bd 
3,07 

[1,41; 6,69] 
0,39 

[0,17; 0,60] 
3 [2; 6] 2/5 
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Tabela 20.  
Szczegółowe wyniki analizy klinicznej dotyczące zaniku HBV DNA dla porównania entekawiru z lamiwudyną 

Badanie 
Okres 

interwencji 
Definicja punktu 

końcowego 
Status 
HBeAg 

ETV LAM Wartość p 
z badania 

RR / RB 
[95% CI] 

RD 
[95% CI] 

NNT 
[95% CI] 

Jadad 
n/N (%) n/N (%) 

Zanik HBV DNA 

ETV-022 24 tyg. 

< 300 kopii/ml 

dodatni 94/331 (28%) 59/322 (18%) bd 
1,55 

[1,16; 2,07] 
0,10 

[0,04; 0,17] 
10 [7; 28] 4/5 

ETV-022 48 tyg. dodatni 236/354 (67%) 129/355 (36%) <0,001 
1,83 

[1,57; 2,14] 
0,30 

[0,23; 0,37] 
4 [3; 5] 4/5 

ETV-023 48 tyg. dodatni 116/225 (52%) 83/221 (38%) bd 
1,37 

[1,11; 1,70] 
0,14 

[0,05; 0,23] 
8 [5; 21] 4/5 

ETV-023 48 tyg. ujemny 31/33 (94%) 29/40 (73%) bd 
1,30 

[1,05; 1,60] 
0,21 

[0,05; 0,37] 
5 [3; 19] 4/5 

ETV-023 48 tyg. mix 197/258 (76%) 112/261 (43%) < 0,0001 
1,78 

[1,52; 2,08] 
0,33 

[0,26; 0,41] 
3 [3; 4] 4/5 

ETV-027 24 tyg. ujemny 153/316 (48%) 114/302 (38%) bd 
1,28 

[1,07; 1,54] 
0,11 

[0,03; 0,18] 
10 [6; 35] 2/5 

ETV-027 48 tyg. ujemny 293/325 (90%) 225/313 (72%) < 0,001 
1,25 

[1,16; 1,36] 
0,18 

[0,12; 0,24] 
6 [5; 9] 2/5 

ETV-047 22 tyg. 
↓ DNA o ≥ 2log10 
kopii/ml lub < 400 

kopii/ml 
dodatni 32/32 (100%) 32/33 (97%) bd 

1,03 
[0,95; 1,12] 

0,03 
[-0,05; 0,11] 

NS 4/5 

Lai 2002 22 tyg. < 0,7MEq/ml mix 11/43 (26%) 7/40 (18%) bd 
1,46 

[0,63; 3,40] 
0,08 

[-0,09; 0,26] 
NS 3/5 

Ren 2007 12 tyg. 

Brak detekcji za 
pomocą PCR 

dodatni 5/21 (26%) 4/21 (18%) bd 
1,25 

[0,39; 4,02] 
0,05 

[-0,20; 0,30] 
NS 2/5 

Ren 2007 24 tyg. dodatni 11/21 (52%) 8/21 (36%) <0,0001 
1,38 

[0,70; 2,72] 
0,14 

[-0,16; 0,44] 
NS 2/5 

Ren 2007 48 tyg. dodatni 15/21 (71%) 8/21 (38%) <0,0001 
1,88 

[1,02; 3,45] 
0,33 

[0,05; 0,62] 
3 [2; 21] 2/5 
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Tabela 21.  
Szczegółowe wyniki analizy klinicznej dotyczące zaniku HBV DNA dla porównania lamiwudyny z placebo 

Badanie 
Okres 

interwencji 
Definicja punktu 

końcowego 
Status 
HBeAg 

LAM PLC Wartość p 
z badania 

RR / RB 
[95% CI] 

RD 
[95% CI] 

NNT/NNH 
[95% CI] 

Jadad 
n/N (%) n/N (%) 

Zanik HBV DNA 

Chan 2007 104 tyg. < 100 kopii/ml ujemny 23/89 (26%) 3/47 (6%) 0,006 
4,05 

[1,28; 12,79] 
0,19 

[0,08; 0,31] 
6 [4; 13] 
(NNT) 

5/5 

Dienstag 1999 12 tyg. 

< 1,6 pg/ml  

dodatni 42/58 (72%) 4/64 (6%) bd 
11,59 

[4,43; 30,32] 
0,66 

[0,53; 0,79] 
2 [2; 2] 
(NNT) 

3/5 

Dienstag 1999 24 tyg. dodatni 44/59 (75%) 10/59 (17%) bd 
4,40 

[2,45; 7,89] 
0,58 

[0,43; 0,72] 
2 [2; 3] 
(NNT) 

3/5 

Dienstag 1999  48 tyg. dodatni 30/54 (56%) 17/64 (27%) bd 
2,09 

[1,30; 3,35] 
0,29 

[0,12; 0,46] 
4 [3; 9] 
(NNT) 

3/5 

Dienstag 1999 52 tyg. dodatni 28/63 (44%) 11/69 (16%) <0,001 
2,79 

[1,52; 5,12] 
0,29 

[0,13; 0,44] 
4 [3; 8] 
(NNT) 

3/5 

Lai 1998 52 tyg. <1,6 pg/ml dodatni 95/140 (68%) 11/70 (16%) bd 
4,32 

[2,48; 7,52] 
0,52 

[0,41; 0,64] 
2 [2; 3] 
(NNT) 

3/5 

Tassopoulos 
1999 24 tyg. 

<2,5 pg/ml = 708 
kopii/ml 

ujemny 15/54 (28%) 11/54 (20%) bd 
1,36 

[0,69; 2,69] 
0,07 

[-0,09; 0,23] 
NS 4/5 

Yao 2009 12 tyg. 
<1,6 pg/ml = 450 

kopii/ml 
dodatni 269/293 (92%) 14/99 (14%) <0,001 

6,49 
[3,99; 10,56] 

0,78 
[0,70; 0,85] 

2 [2; 2] 
(NNT) 

2/5 
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7.2. Wyniki badań obserwacyjnych włączonych do analizy skuteczności 

Tabela 22.  
Szczegółowe wyniki analizy skuteczności dla porównania tenofowiru z entekawirem 

Badanie 
Okres 

interwencji 
[mies.] 

Definicja punktu 
końcowego 

TDF ETV 
Wartość p 
z badania 

RR / RB 
[95% CI] 

RD 
[95% CI] 

NNT  
[95% CI] 

n/N (%) n/N (%) 

Zanik HBV DNA 

Koklu 2013 (ITT)  
[1] 3 

<400 kopii/ml 

25/72 (34,7) 34/77 (44,2) bd 0,79 [0,52; 1,18] -0,09 [-0,25; 0,06] NS 

Koklu 2013 (PP) 
[1] 3 25/48 (52,1) 34/58 (58,6) bd 0.89 [0.63, 1.26] -0.07 [-0.26, 0.12] NS 

Horner 2012 [2, 3] 3 <54 kopii/ml 30/50 (60) 27/62 (43) 0,05 1,38 [0,96; 1,98] 0,16 [-0,02; 0,35] NS 

Koklu 2013 (ITT) 
[1] 6 

<400 kopii/ml 

47/72 (65,3) 48/77 (62,3) bd 1,05 [0,82; 1,33] 0,03 [-0,12; 0,18]    NS 

Koklu 2013 (PP) 
[1] 

6 47/59 (79,7) 48/60 (80) bd 1.00 [0.83, 1.19] -0.00 [-0.15, 0.14] NS 

Horner 2012 [2, 3] 6 <54 kopii/ml 38/50 (76) 46/62 (74) bd 1,02 [0,83; 1,27] 0,02 [-0,14; 0,18] NS 

Koklu 2013 (ITT) 
[1]  

12 

<400 kopii/ml 

59/72 (81,9) 63/77 (81,8)  bd 1,00 [0,86; 1,16] 0,00 [-0,12; 0,13] NS 

Koklu 2013 (PP) 
[1] 12 59/64 (92,2) 63/68 (92,6) bd 1.00 [0.90, 1.10] -0.00 [-0.09, 0.09] NS 

Dogan 2011 [4] 12 27/36 (75) 13/19 (68) 0,89 1,10 [0,77; 1,57] 0,07 [-0,19; 0,32] NS 

Guzelbulut 2012 
[5] 12 13/14 (92,9) 19/19 (100) bd 0,92 [0,77; 1,11] -0,07 [-0,25; 0,11] NS 

Altinbas 2012  [6] 12 <50 kopii/ml 20/22 (90,9) 14/16 (87,5) bd 1,04 [0,83; 1,30] 0,03 [-0,17; 0,24] NS 

Horner 2012 [2, 3] 12 <54 kopii/ml 40/50 (80) 51/62 (82) bd 0,97 [0,81; 1,16] -0,02 [-0,17; 0,12] NS 

Tabak 2013 [7, 8] 
(ITT) 19 bd 43/78 (55,1) bd bd - - - 
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Badanie 
Okres 

interwencji 
[mies.] 

Definicja punktu 
końcowego 

TDF ETV 
Wartość p 
z badania 

RR / RB 
[95% CI] 

RD 
[95% CI] 

NNT  
[95% CI] 

n/N (%) n/N (%) 

Tabak 2013 [7, 8] 
(PP) 19 43/55 (78,2) bd bd bd bd bd 

Tabak 2013 [7, 8] 
(ITT) 

24 bd 55/93 (59,1) bd bd bd bd 

Tabak 2013 [7, 8] 
(PP) 24 bd 55/72 (76,4) bd bd bd bd 

Koklu 2013 (ITT) 
[1] 24 

<400 kopii/ml 

38/72 (52,8) 37/77 (48,1) bd 1,10 [0,80; 1,51] 0,05 [-0,11; 0,21]    NS 

Koklu 2013 (PP) 
[1] 

24 38/43 (88,4)  37/43 (86) bd 1.03 [0.87, 1.21] 0.02 [-0.12, 0.16] NS 

Gao 2013[9] bd <162 kopii/ml bd bd 0,39 0,83 [0,49; 1,43]b - - 

HBsAg serokonwersja 

Altinbas 2012  [6] 12 

bd 

0/22 (0) 1/16 (6,3)a bd 0,25   [0,01; 5,68] -0,06   [-0,22; 0,09] NS 

Tabak 2013 [7, 8] 
19 0/78 (0) bd bd - - - 

24 bd 0/93 (0) bd - - - 

Koklu 2013 [1] 24 1/72 (1,4) 0/77 (0) bd 3,21   [0,13; 77,44] 0,01   [-0,02; 0,05] NS 
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Badanie 
Okres 

interwencji 
[mies.] 

Definicja punktu 
końcowego 

TDF ETV 
Wartość p 
z badania 

RR / RB 
[95% CI] 

RD 
[95% CI] 

NNT  
[95% CI] 

n/N (%) n/N (%) 

Normalizacja ALT 

Koklu 2013 (ITT) 
[1] 3 

<40 IU/l 

38/72 (52,8) 43/77 (55,8) bd 0,95 [0,70; 1,27] -0,03 [-0,19; 0,13] NS 

Koklu 2013 (PP) 
[1] 3 38/66 (57,6) 43/68 (63,2) bd 0,91 [0,69; 1,20] -0,06  [-0,22; 0,11] NS 

Koklu 2013 (ITT) 
[1] 

6 49/72 (68,1) 51/77 (66,2) bd 1,03 [0,82; 1,29] 0,02 [-0,13; 0,17] NS 

Koklu 2013 (PP) 
[1] 6 49/65 (75,4) 51/67 (76,1) bd 0,99 [0,82; 1,20] -0,01 [-0,15; 0,14] NS 

Koklu 2013 (ITT) 
[1] 12 56/72 (77,8) 61/77 (79,2) bd 0,98 [0,83; 1,16] -0,01 [-0,15; 0,12] NS 

Koklu 2013 (PP) 
[1] 

12 56/67 (83,6) 61/72 (84,7) bd 0,99 [0,85; 1,14] -0,01 [-0,13; 0,11] NS 

Guzelbulut 2012 
[5] 12 bd 11/14 (78,6) 15/19 (78,9) bd 1,00 [0,70; 1,42] -0,00 [-0,29; 0,28] NS 

HBsAg utrata 

Dogan 2011 [4] 12 bd 0/36 (0) 0/19 (0) bd - - - 

Horner 2012 [2, 3] 12 bd 0/50 (0) 0/62 (0) bd - - - 

Redukcja HBV DNA 

Dogan 2011 [4] 3 ≥1 log10 kopii/ml 36/36 (100) 19/19 (100) bd 1,01 [0,93; 1,10] 0,00 [-0,08; 0,08] NS 

a) po osiągnięciu poprawy pacjent zrezygnował z terapii na okres 2 miesięcy, po którym nastąpiło ponowne pojawienie się HBsAg;  
b) HR [95% CI] 
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Tabela 23.  
Szczegółowe wyniki analizy skuteczności dla porównania tenofowiru z lamiwudyną 

Badanie 
Okres 

interwencji 
[mies.] 

Definicja punktu 
końcowego 

TDF LAM 
Wartość p 
z badania 

RR / RB 
[95% CI] 

RD 
[95% CI] 

NNT  
[95% CI] 

n/N (%) n/N (%) 

Zanik HBV DNA 

Koklu 2013 (ITT) 3 

<400 kopii/ml 

25/72 (34,7) 18/74 (24,3) bd 1,43 [0,86; 2,38] 0,10 [-0,04; 0,25] NS 

Koklu 2013 (PP) 3 25/48 (52,1) 18/60 (42,9) bd 1,74 [1,08; 2,78] 0,22 [0,04; 0,40] 4,53  [2,48; 26,30] 

Koklu 2013 (ITT) 6 47/72 (65,3) 39/74 (52,7) bd 1,24 [0,94; 1,63] 0,13 [-0,03; 0,28] NS 

Koklu 2013 (PP) 6 47/59 (79,7) 39/54 (72,2) bd 1,10 [0,89; 1,36] 0,07 [-0,08; 0,23] NS 

Koklu 2013 (ITT) 12 59/72 (81,9) 40/74 (54,1) bd 1,52 [1,20; 1,92] 0,28 [0,13; 0,42] 3,59 [2,36; 7,42] 

Koklu 2013 (PP) 12 59/64 (92,2) 40/56 (71,4) bd 1,29 [1,08; 1,55] 0,21 [0,07; 0,34] 4,82 [2,92; 13,84] 

Altinbas 2012  [6] 12 <50 kopii/ml 20/22 (90,9) 17/24 (70,8) bd 1,28 [0,96; 1,71] 0,20 [-0,02; 0,42] NS 

Koklu 2013 (ITT) 24 
<400 kopii/ml 

38/72 (52,8) 41/74 (55,4) bd 0,95 [0,71; 1,28] -0,03 [-0,19; 0,14] NS 

Koklu 2013 (PP) 24 38/43 (88,4)  41/54 (75,9) bd 1,16 [0,97; 1,40] 0,12 [-0,02; 0,27] NS 

HBsAg serokonwersja 

Altinbas 2012  [6] 12 
bd 

0/22 (0) 0/24 (0) bd - - - 

Koklu 2013 24 1/72 (1,4) 1/74 (1,4) bd 1,03 [0,07; 16,12] 0,00 [-0,04; 0,04] NS 

Normalizacja ALT 

Koklu 2013 (ITT) 3 

<40 IU/l 

38/72 (52,8) 33/74 (44,6) bd 1,18 [0,85; 1,65] 0,08 [-0,08; 0,24] NS 

Koklu 2013 (PP) 3 38/72 (57,6) 33/74 (54,1) bd 1,06   [0,78; 1,45] 0,03   [-0,14; 0,21] NS 

Koklu 2013 (ITT) 6 49/72 (68,1) 42/74 (56,8) bd 1,20 [0,93; 1,55] 0,11 [-0,04; 0,27] NS 

Koklu 2013 (PP) 6 49/72 (75,4) 42/74 (68,9) bd 1,09   [0,88; 1,36] 0,07   [-0,09; 0,22] NS 

Koklu 2013 (ITT) 12 56/72 (77,8) 40/74 (54,1) bd 1,44 [1,13; 1,84] 0,24 [0,09; 0,39] 4,22 [2,59; 11,30] 

Koklu 2013 (PP) 12 56/72 (83,6) 40/74 (64,5) bd 1,30   [1,05; 1,60] 0,19   [0,04; 0,34] 5,24  [2,95; 23,72] 
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7.3. Wyniki porównania bezpośredniego na podstawie badań obserwacyjnych – 

metaanalizy 

7.3.1. Zanik HBV DNA 

Wykres 1.  
Zanik HBV DNA po 3 miesiącach obserwacji dla porównania tenofowiru z entekawirem w populacji 
HBeAg(-)

 
 

Wykres 2.  
Zanik HBV DNA po 3 miesiącach obserwacji dla porównania tenofowiru z entekawirem w populacji HBeAg(-) 

 

 wyniki dla populacji per protocol ( ) 

Wykres 3.  
Zanik HBV DNA po 6 miesiącach obserwacji dla porównania tenofowiru z entekawirem w populacji HBeAg(-) 
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Wykres 4.  
Zanik HBV DNA po 6 miesiącach obserwacji dla porównania tenofowiru z entekawirem w populacji HBeAg(-) 

 

 wyniki dla populacji per protocol (PP) 

Wykres 5.  
Zanik HBV DNA po 12 miesiącach obserwacji dla porównania tenofowiru z entekawirem w populacji HBeAg(-) 

 

 

Wykres 6.  
Zanik HBV DNA po 12 miesiącach obserwacji dla porównania tenofowiru z entekawirem w populacji HBeAg(-) 

 

* wyniki dla populacji per protocol (PP) 
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Wykres 7.  
Zanik HBV DNA po 12 miesiącach obserwacji dla porównania tenofowiru z lamiwudyną w populacji HBeAg(-) 

 

 

Wykres 8.  
Zanik HBV DNA po 12 miesiącach obserwacji dla porównania tenofowiru z lamiwudyną w populacji HBeAg(-) 

 

 wyniki dla populacji per protocol ( ) 

7.3.2. Normalizacja aktywności ALT 

Wykres 9.  
Normalizacja aktywności ALT po 12 miesiącach obserwacji dla porównania tenofowiru z entekawirem w populacji 
HBeAg(-) 
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Wykres 10.  
Normalizacja aktywności ALT po 12 miesiącach obserwacji dla porównania tenofowiru z entekawirem w populacji 
HBeAg(-) 

 
       

7.4. Wyniki porównania pośredniego 

Tabela 24.  
Wyniki porównań pośrednich w odniesieniu do szansy zaniku HBV DNA po 48-52 tyg. leczenia – model losowy 
(random) 

Porównanie 
Analiza główna Analiza wrażliwości 

OR [95% CI] GRADE OR [95% CI] GRADE 

TDF vs ADV 13,21 [1,94; 89,89] średni 13,03 [5,15; 32,93] średni 

TDF vs ETV 2,99 [0,20; 43,61] bardzo niski 0,76 [0,17; 3,38] bardzo niski 

TDF vs LAM 12,59 [0,94; 168,35] bardzo niski 2,63 [0,61; 11,39] bardzo niski 

Wartość DIC DIC = 155,8 DIC = 109,2 

 

Tabela 25.  
Wyniki porównań pośrednich w odniesieniu prawdopodobieństwa posiadania najwyżwszej efektywności w odniesieniu 
do zaniku HBV DNA po 48-52 tyg. leczenia – model losowy (random 

Porównanie 
Prawdopodobieństwo bycia najefektywniejsza opcją terapeutyczną 

Analiza główna Analiza wrażliwości 

TDF  82% niski 85% niski 

ETV 64% bardzo niski 82% bardzo niski 

ADV 31% bardzo niski 27% bardzo niski 

LAM 34% bardzo niski 64% bardzo niski 

Wartość DIC DIC = 189,7 DIC = 109,3 
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7.4.1. Wyniki porównania pośredniego – dane z modeli nie uwzględnionych w 

analizie klinicznej 

Tabela 26.  
Wyniki porównań pośrednich w odniesieniu do szansy zaniku HBV DNA po 48-52 tyg. leczenia – model stały (fixed) 

Porównanie 
Analiza główna Analiza wrażliwości 

OR [95% CI] GRADE OR [95% CI] GRADE 

TDF vs ADV 12,91 [8,13; 20,51] średni 12,91 [8,13; 20,51] średni 

TDF vs ETV 2,08 [0,999; 4,33] bardzo niski 0,66 [0,27; 1,6] bardzo niski 

TDF vs LAM 7,85 [3,84; 16,05] niski 2,42 [1,01; 5,80] niski 

 

Tabela 27.  
Wyniki porównań pośrednich w odniesieniu prawdopodobieństwa posiadania najwyżwszej efektywności w odniesieniu 
do zaniku HBV DNA po 48-52 tyg. leczenia - model stały (fixed) 

Porównanie 
Prawdopodobieństwo bycia najefektywniejsza opcją terapeutyczną 

Analiza główna Analiza wrażliwości 

TDF  86% niski 82% niski 

ETV 75% bardzo niski 87% bardzo niski 

ADV 33% bardzo niski 27% bardzo niski 

LAM 45% bardzo niski 66% bardzo niski 
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8. WYNIKI DOTYCZĄCE LEKOOPORNOŚCI 

8.1. Wniki badań klinicznych dotyczące lekooporności 

Tabela 28.  
Szczegółowe wyniki analizy lekoporności dla tenofowiru 

Badanie 
Przedział 
czasowy 

Okres 
interwencji 

Status HBeAg 
TDF 

Lekooporność [%] Ref. 
n/N 

TDF-102 i TDF-103 1 rok 48 tyg. MIX 0/426 0% [10] 

TDF-102 i TDF-103 2 lata 96 tyg. MIX 0/370 0% [11] 

TDF-102 i TDF-103 3 lata 144 tyg. MIX 0/364 0% [12] 

TDF-102 i TDF-103 4 lata 192 tyg. MIX 0/348 0% [13] 

TDF-102 i TDF-103 5 lat 260 tyg. MIX 0/323 0% [14] 

TDF-102 i TDF-103 6 lat bd MIX 0/466 0% [15] 

 

Tabela 29.  
Szczegółowe wyniki analizy lekoporności dla entekawiru 

Badanie 
Przedział 
czasowy  

Okres 
interwencji 

Status HBeAg 
ETV 

Lekooporność [%] Ref. 
n/N 

ETV-022 
1 rok 

48 tyg. dodatni 0/354 0% [16] 

ETV-027 48 tyg. ujemny 1/211 0,5% [17] 

ETV-022 
2 lata 

96 tyg. dodatni 1/354 0,3% [18] 

ETV-047 120 tyg. MIX 1/66 1,5% [19] 

ETV-047 

3 lata 

156 tyg. MIX bd/66 1,7%a [19] 

ETV-901 
(ETV-022+ETV-027) bd MIX 3/663 0,45%b [20] 

ETV-901 
(ETV-022+ETV-027) 4 lata bd MIX 3/663 0,45%b [20] 

ETV-901 
(ETV-022+ETV-027) 5 lat bd MIX 3/663 0,45%b [20] 

ETV-901 
(ETV-022+ETV-027) 6 lat bd MIX 3/663 0,45%b [20] 

a) skumulowane prawdopodobieństwo 
b) wartość odnosi się do ca kowitej liczby pacjentów włączonych do badania 
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Tabela 30.  
Szczegółowe wyniki analizy lekoporności dla adefowiru 

Badanie 
Przedział 
czasowy 

Okres 
interwencji 

Status HBeAg 
ADV 

Lekooporność [%] Ref 
n/N 

He 2012 6 mies. 24 tyg dodatni 0/50 0% [21] 

ADV-437 

1 rok 

48 tyg. dodatni 0/172 0% [22] 

ADV-438 48 tyg. ujemny 0/183 0% [23] 

TDF-102 i 103 48 tyg. MIX 4/215 1,9% [10] 

He 2012 48 tyg dodatni 1/50 2% [21] 

ADV-438 
2 lata 

96 tyg. ujemny 5/183 3,0% [23] 

He 2012 96 tyg dodatni 2/50 4% [21] 

ADV-437 
3 lata 

144 tyg. dodatni 2/65 3,1% [24] 

ADV-438 144 tyg. ujemny 20/183 11% [23] 

ADV-438 4 lata 192 tyg. ujemny 33/183 18,0% [23] 

ADV-438 5 lata 240 tyg. ujemny 53/183 29,0% [23] 

Tabela 31.  
Szczegółowe wyniki analizy lekoporności dla lamiwudyny 

Badanie 
Przedział 
czasowy 

Okres 
interwencji 

Status HBeAg 
LAM 

Lekooporność [%] Ref. 
n/N 

Tassopoulos 1999 

6 mies. 

26 tyg. ujemny 1/53 1,9% [25] 

Yao 2009 24 tyg. dodatni 0/295 0% [26] 

He 2012 24 tyg dodatni 0/50 0% [21] 

ETV-047 24 tyg MIX 0/33 0% [27] 

ETV-022 

1 rok 

48 tyg. dodatni 45/355 12,7% [16] 

ETV-027 48 tyg. ujemny 20/313 6,4% [28] 

Lau 2005 48 tyg.a dodatni 69/254 27,2% [29] 

Marcellin 2004 48 tyg. ujemny 32/179 17,9% [30] 

Chan 2007 52 tyg. ujemny  16/70 22,9% [31] 

Dienstag 1999 52 tyg. dodatni 14/44 31,8% [32] 

Lai 1998 52 tyg. dodatni 19/354 14,2% [33] 

Tassopoulos 1999 52 tyg. ujemny  11/41 26,8% [25] 

Yao 2009 52 tyg. dodatni 43/295 14,6% [34] 

He 2012 48 tyg dodatni 11/50 21% [21] 

Chan 2007 

2 lata 

104 tyg. ujemny 22/70 31,4% [31] 

Lai 1998 104 tyg.b dodatni 58/154 37,7% [35] 

Tassopoulos 1999 104 tyg. ujemny 23/66 34,8% [36] 

Yao 2009 104 tyg.c dodatni 167/336 49,7% [37] 

He 2012 96 tyg dodatni 17/50 34% [21] 
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Badanie 
Przedział 
czasowy 

Okres 
interwencji 

Status HBeAg 
LAM 

Lekooporność [%] Ref. 
n/N 

CALM 

3 lata 

140 tyg. MIX 209/430 48,6% [38] 

Lai 1998 156 tyg. dodatni 27/51 52,9% [35] 

Yao 2009 156 tyg.c dodatni 196/278 70,5% [37] 

Lai 1998 
4 lata 

208 tyg. dodatni 39/58 67,2% [35] 

Yao 2009 208 tyg.c dodatni 184/273 67,4% [37] 

Yao 2009 5 lat 260 tyg. dodatni 160/226 70,8% [37] 

a) 48 tyg. okresu interwencji + 24 tyg. follow-up; b) LAM stosowano w dawce 25 mg i 100 mg; c) wartość odnośi się do całkowitej liczby pacjentów 
włączonej do badania 

8.2. Podsumowanie wyników dotyczących lekooporności 

Tabela 32.  
Podsumowanie wyników dotyczących długookresowej lekooporności 

Lek 
Odsetek pacjentów z lekoopornością  

6 mies. 1 rok 2 lata 3 lata 4 lata 5 lat 6 lat 

TDF bd 0% 0% 0% 0% 0% 0% 

ETV bd 0,18% 0,48% 0,45% 0,45% 0,45% 0,45% 

ADV 0% 0,81% 3% 8,87% 18% 29,0% bd 

LAM 0,23% 14,32% 42,46% 56,92% 67,37% 70,8% bd 
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9. BADANIA NIESPEŁNIAJĄCE KRYTERIÓW WŁĄCZENIA DO 

ANALIZY 

9.1. Wyszukanie badań randomizowanych – badania wykluczone 

Tabela 33.  
Publikacje wykluczone z analizy kliniczenej 

Lp. Badanie 
Obszar 

wykluczenia 
Przyczyna wykluczenia 

1.  Chan 2005 [39] Komparator Niezgodny komparator (PegIFNα2b + LAM) 

2.  Chan 2007 [40] Komparator Niezgodny komparator (ADV + LdT; LdT) 

3.  Gish 2007 [41] Komparator Niezgodny komparator (PegIFNα2a + LAM) 

4.  Hou 2009 [42] Komparator Niezgodny komparator (LdT) 

5.  Ke 2006 [43] Komparator Niezgodny komparator (terapia rutynowa)  

6.  Lai 2005 [44] Komparator Niezgodny komparator (LAM + LdT; LdT) 

7.  Lai 2007  [45] Komparator Niezgodny komparator (LdT) 

8.  Lai 2004 [46] Komparator Niezgodny komparator (LdT) 

9.  Liaw 2009 [47] Komparator Niezgodny komparator (LdT) 

10.  Piccolo 2009 [48] Komparator Niezgodny komparator (PegIFNα2a + ADV)) 

11.  Sung 2005 [49] Komparator Niezgodny komparator (PegIFNα2b + LAM) 

12.  Sung 2008 [50] Komparator Niezgodny komparator (ADV + LAM) 

13.  Wolters 2000 [51] Komparator Brak komparatora 

14.  Yalcin 2004 [52] Komparator Brak komparatora 

15.  Yao 2007 [53] Komparator Niezgodna dawka komparatora (ETV) 

16.  Yuki 2008 [54] Komparator Niezgodny komparator (IFNα + LAM) 

17.  Lai 2013 [55] Komparator Niezgodny komparator (besifowir) 

18.  Gwak 2013 [56] Komparator Niezgodny komparator (CLV) 

19.  Lok 2012 [57] Komparator Niezgodny komparator (ETV+TDF) 

20.  Chan 2012 [58] Komparator Niezgodny komparator (LdT) 

21.  Lampertico 2013 [59] Komparator Niezgodny komparator (PegIFNα2a + LAM) 

22.  Ahn 2011 [60] Populacja Pacjenci z lekoopornością 

23.  Aizawa 2010 [61] Populacja Pacjenci z lekoopornością 

24.  Akylidiz 2007 [62] Populacja Pacjenci z lekoopornością 

25.  Ali 2003 [63] Populacja  Bezobjawowi pacjenci z unormowanym ALT 

26.  Chang 2005 [64] Populacja Pacjenci z lekoopornością 

27.  Cui 2010 [65] Populacja Niezgodna z kryteriami włączenia 
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28.  Fung 2011 [66] Populacja Pacjenci leczeni AN (100%) 

29.  Gilson 1999 [67] Populacja Pacjenci z konfekcją HIV 

30.  Hann 2010 [68] Populacja Pacjenci leczeni AN (100%) 

31.  Ijaz 2008 [69] Populacja Pacjenci z lekoopornością 

32.  Kim 2006 [70] Populacja Pacjenci z lekoopornością 

33.  Liaw 2011a [71] Populacja Pacjenci z niewyrównaną chorobą wątroby 

34.  Liaw 2011b [72] Populacja Pacjenci z niewyrównaną chorobą wątroby 

35.  Matsuura 2011 [73]  Populacja Pacjenci z lekoopornością 

36.  Perrillo 2004 [74] Populacja Pacjenci z lekoopornością 

37.  Peters 2004 [75] Populacja Pacjenci z lekoopornością 

38.  Piao 2005 [76] Populacja Pacjenci z HCC 

39.  Rapti 2007 [77] Populacja Pacjenci z lekoopornością 

40.  Ryu 2010 [78] Populacja Pacjenci z lekoopornością  

41.  Schiff 2003 [79] Populacja Pacjenci leczeni IFN (100%) 

42.  Sherman 2006 [80] Populacja Pacjenci z lekoopornością 

43.  Sun 2011 [81] Populacja Pacjenci z lekoopornością 

44.  Suzuki 2008 [82] Populacja Pacjenci z lekoopornością 

45.  Vassiliadis 2009 [83] Populacja Pacjenci z lekoopornością 

46.  Zeng 2006 [84] Populacja Pacjenci z lekoopornością 

47.  Ghany 2012 [85] Populacja Pacjenci z lekoopornością  

48.  Wang 2013b [86] Populacja Obecność lekooporności w charakterystyce wyjściowej 

49.  Garg 2011 [87] Populacja Populacja pacjentów z ACLF 

50.  Poynard 2009 [88] Punkty końcowe Ocena użyteczności F broTest-ActiTest 

51.  Lv 2012 Punkty końcowe Brak ocenianych punktów końcowych 

52.  de Man 2001 [89] Metodyka Czas trwania interwencji 4 tyg. 

53.  del Poggio 2007[90] Metodyka Dawka leku (TDF) niezgodna z kryteriami włączenia 

54.  Gane 2011 [91] Metodyka Analiza w podgrupach (populacja azjatycka) 

55.  Lai 1997 [92] Metodyka Czas trwania interwencji 4 tyg. 

56.  Liaw 2004 [93] Metodyka  Przerwanie vs kontynuacja terapii 

57.  Peng 2011 [94] Metodyka  Porównanie genotypów 

58.  Zeuzem 1997 [95] Metodyka Porównanie dawek LAM  

59.  An 2012 [96] Metodyka Brak ocenianych punktów końcowych 

60.  Manns 2012 [97] Metodyka Wcześniejsza terapia 

61.  Ahn 2009 [98] Typ publikacji Abstrakt 

62.  Ahn 2010 [99] Typ publikacji Abstrakt 

63.  Akarca 2006 [100] Typ publikacji Abstrakt 

64.  Aslinde 2010 [101] Typ publikacji Abstrakt 
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65.  Ang 2009 [102] Typ publikacji Abstrakt 

66.  Anonim 2004 [103] Typ publikacji Publikacja dodatkowa do badania Marcellin 2004 

67.  Anonim 2004 [104] Typ publikacji Praca poglądowa 

68.  Anonim a 2007 [105] Typ publikacji Praca poglądowa 

69.  Anonim b 2007 [106] Typ publikacji Abstrakt 

70.  Arnold 2008 [107] Typ publikacji Analiza ekonomiczna 

71.  Atkins 1998 [108] Typ publikacji List do redakcji 

72.  Barbarini 2001 [109] Typ publikacji Abstrakt 

73.  Bonino 2007 [110] Typ publikacji Publikacja dodatkowa do badania Marcellin 2004 

74.  Bonino 2007 [111] Typ publikacji Publikacja dodatkowa do badania Marcellin 2004 

75.  Bozkaya 2005 [112] Typ publikacji Badanie nierandomizowane 

76.  Bristol-Myers Squibb [113] Typ publikacji Raport (AI463014) do badania Chang 2005 

77.  Brooks 2001 [114] Typ publikacji Analiza ekonomiczna 

78.  Buti 2008 [115] Typ publikacji Abstrakt 

79.  Buti 2009 [116] Typ publikacji Abstrakt 

80.  Cao 2010 [117] Typ publikacji Abstrakt 

81.  Carey 2010 [118] Typ publikacji Abstrakt 

82.  Carey 2011 [71] Typ publikacji Abstrakt 

83.  Carey 2011 [119] Typ publikacji Abstrakt 

84.  Carey 2011 [120] Typ publikacji Abstrakt 

85.  Carrouee-Durantel 2008 [121] Typ publikacji Publikacja dodatkowa do badania ADV-437 

86.  Chan 2003 [122] Typ publikacji Badanie nierandomizowane 

87.  Chang 2002 [123] Typ publikacji Abstrakt 

88.  Chang 2004 [124] Typ publikacji Abstrakt 

89.  Chang 2010 [125] Typ publikacji Publikacja dodatkowa do badania ETV-022 i ETV-027 

90.  Chang 2011 [126] Typ publikacji Publikacja dodatkowa do badania ETV-022 i ETV-027 

91.  Cheinquer 2011 [127] Typ publikacji Publikacja dodatkowa do badania Liaw 2011b 

92.  Chen 2009 [128] Typ publikacji Badanie nierandomizowane 

93.  Chen 2009 [129] Typ publikacji Abstrakt 

94.  Chen 2009 [130] Typ publikacji Abstrakt 

95.  Chen 2010 [131] Typ publikacji Abstrakt 

96.  Chen 2011 [132] Typ publikacji Abstrakt 

97.  Cheng 2009 [133] Typ publikacji Abstrakt 

98.  Cheng 2011 [134] Typ publikacji Badanie nierandomizowane  

99.  Chien 2006 [135] Typ publikacji Badanie nierandomizowane 

100. Cho 2011 [136] Typ publikacji Abstrakt 

101. Cho 2011 [137] Typ publikacji Abstrakt 
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102. Colombatto 2006 [138] Typ publikacji Praca poglądowa 

103. Colonno 2006 [17] Typ publikacji Publikacja dodatkowa do badania ETV-022 i ETV-027 

104. Coooksley 2003 [139] Typ publikacji Abstrakt 

105. Cooksley 2008 [140] Typ publikacji Publikacja dodatkowa do badania ADV-437 

106. Crowely 2000 [141] Typ publikacji Analiza ekonomiczna 

107. Crowely 2002 [142] Typ publikacji Analiza ekonomiczna 

108. Da Silva 2001 [143] Typ publikacji Badanie nierandomizowane 

109. Dat 2009 [144] Typ publikacji Abstrakt 

110. de Man 1993 [145] Typ publikacji Abstrakt 

111. Dienstag 2003 [146] Typ publikacji Publ kacja dodatkowa do badania Dienstag 1999 

112. Durantel 2004 [147] Typ publikacji Abstrakt 

113. Elefsiniotis 2009 [148] Typ publikacji  Badanie nierandomizowane 

114. Fontana 2009 [149] Typ publikacji Abstrakt 

115. Fung 2011 [150] Typ publikacji Abstrakt 

116. Furusyo 2006[151] Typ publikacji Badanie nierandomizowane 

117. Gane 2008 [152] Typ publikacji Abstrakt 

118. Gane 2009 [153] Typ publikacji Abstrakt 

119. Gane 2010 [154] Typ publikacji Abstrakt  

120. Garg 2009 [155] Typ publikacji Abstrakt 

121. Gish 2003 [156] Typ publikacji Abstrakt 

122. Gish 2004 [157] Typ publikacji Abstrakt 

123. Gish 2006[158] Typ publikacji Abstrakt  

124. Gish 2009 [159] Typ publikacji Abstrakt 

125. Gish 2010 [160] Typ publikacji Publikacja dodatkowa do badania ETV-022 i ETV-027 

126. Gordon 2010 [161] Typ publikacji Publikacja dodatkowa do badania TDF-102 i TDF-103 

127. Goulis 2008 [162] Typ publikacji Publikacja dodatkowa do badania Sherman 2006 

128. Grafe 2003 [163] Typ publikacji  Publikacja dodatkowa do badania Marcellin 2004 

129. Hadziyannis 2002 [164] Typ publikacji Abstrakt 

130. Hadziyannis 2003 [165] Typ publikacji Abstrakt 

131. Hadziyannis 2005 [166] Typ publikacji Abstrakt 

132. Hadziyannis 2005 [23] Typ publikacji Abstrakt 

133. Hadziyannis 2004 [167] Typ publikacji Abstrakt 

134. Hadziyannis 2009 [168] Typ publikacji Abstrakt 

135. Hagmeyer 1999 [169] Typ publikacji 
Przegląd systematyczny (brak porównania z innymi 

rozpatrywanymi interwencjami) 

136. Heathcote 1998 [170] Typ publikacji Abstrakt 

137. Heathcote 2007 [171] Typ publikacji Publikacja dodatkowa do badania TDF-103 

138. Heathcote 2008 [172] Typ publikacji Abstrakt 
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139. Heathcote 2008 [173] Typ publikacji Abstrakt 

140. Heathcote 2009 [174] Typ publikacji Abstrakt 

141. Heathcote 2011 [175] Typ publikacji Publikacja dodatkowa do badania TDF-103 

142. Heathcote 2011 [176] Typ publikacji Publikacja dodatkowa do badania TDF-103 

143. Heathcote 2011 [177] Typ publikacji Publikacja dodatkowa do badania TDF-103 

144. Heo 2010 [178] Typ publikacji Badanie nierandomizowane 

145. Heo 2011 [179] Ty publikacji Abstrakt 

146. Hu 2009 [180] Typ publikacji Abstrakt 

147. Huang 2011 [181] Typ publikacji Abstrakt 

148. Hui 2007 [182] Typ publikacji Badanie nierandomizowane 

149. Hou 2009 [183] Typ publikacji Publikacja dodatkowa do badania Sun 2011 

150. Hou 2009 [184] Typ publikacji Publikacja dodatkowa do badania Sun 2011 

151. Hou 2009 [185] Typ publikacji Publikacja dodatkowa do badania Zeng 2006 

152. Hou 2010 [186] Typ publikacji Publikacja dodatkowa do badania Sun 2011 

153. Izzedine 2004 [187] Typ publikacji Publikacja dodatkowa do badania ADV-437 i ADV-438 

154. Jiang 2008 [188] Typ publikacji Abstrakt 

155. Karino 2010[189] Typ publikacji Publ kacja dodatkowa do badania Suzuki 2008 

156. Keeffe 2007 [190] Typ publikacji Praca poglądowa 

157. Kim 2005 [191] Typ publikacji Badanie nierandomizowane 

158. Kim 2007 [192] Typ publikacji Badanie nierandomizowane 

159. Kim 2010 [193] Typ publikacji Abstrakt 

160. Kim 2010 [194] Typ publikacji Abstrakt 

161. Kim 2010 [195] Typ publikacji Badanie nierandomizowane 

162. Kim 2011 [196] Typ publikacji Abstrakt 

163. Kobayashi 2006 [197] Typ publikacji Badanie nierandomizowane 

164. Kobayashi 2011 [198] Typ publikacji Badanie nierandomizowane 

165. Koskinas 2005 [199] Typ publikacji Abstrakt 

166. Kumar 2008 [200] Typ publikacji Przegląd systematyczny (brak ocenianych interwencji) 

167. Kuo 2004 [201] Typ publikacji Badanie nierandomizowne 

168. Kurihara 2005 [202] Typ publikacji Badanie nierandomizowane 

169. Kweon 2001 [203] Typ publikacji Publ kacja dodatkowa do badania Dienstag 1999 

170. Kwon 2010 [204] Typ publikacji Publikacja dodatkowa do badania Lee 2009 

171. Lai 2001 [205] Typ publikacji Abstrakt 

172. Lai 2003 [206] Typ publikacji 
Publikacja dodatkowa do badań Dienstag 1999, Liaw 2000, 

Leung 2001 

173. Lai 2009 [207] Typ publikacji Abstrakt 

174. Lai 2009 [208] Typ publikacji Abstrakt 

175. Lai 2009 [209] Typ publikacji Publikacja dodatkowa do badania EARLY 



Tenofowir (Viread) w terapii przewlekłego zapalenia wątroby typu B u pacjentów z ujemnym oznaczeniem antygenu HBe 

 

 HTA Consulting 2013 (www.hta.pl)  Strona 103 

176. Lai 2011 [210] Typ publikacji Abstrakt 

177. Lampertico 2006 [211] Typ publikacji Publ kacja dodatkowa ETV-022 i ETV-027 

178. Lee 2008 [212] Typ publikacji Abstrakt 

179. Lee 2009 [213] Typ publikacji Abstrakt 

180. Lee 2009 [214] Typ publikacji Abstrakt 

181. Lee 2010 [215] Typ publikacji Abstrakt 

182. Lee 2011 [216] Typ publikacji Abstrakt 

183. Lee 2011 [217] Typ publikacji Abstrakt 

184. Leung 2008 [218] Typ publikacji Abstrakt  

185. Leung 2009 [219] Typ publikacji Publikacja dodatkowa do badania EARLY 

186. Levrero 2010 [220] Typ publikacji Abstrakt 

187. Levrero 2010 [221] Typ publikacji Abstrakt 

188. Liaw 2003 [222] Typ publikacji Abstrakt 

189. Liaw 2005 [223] Typ publikacji Abstrakt 

190. Liaw 2009 [224] Typ publikacji Publikacja dodatkowa do Liaw 2011a 

191. Liaw 2009 [225] Typ publikacji Abstrakt 

192. Liaw 2010 [226] Typ publikacji Publikacja dodatkowa Liaw 2011b 

193. Liaw 2010 [227] Typ publikacji Publikacja dodatkowa Liaw 2011b 

194. Liaw 2010 [228] Typ publikacji Publikacja dodatkowa Liaw 2011b 

195. Lim 2007 [229] Typ publikacji Publikacja dodatkowa do badania ADV-437 i ADV-438 

196. Lim 2011 [230] Typ publikacji Abstrakt 

197. Lin 2010 [231] Typ publikacji Abstrakt 

198. Lok 2003 [232] Typ publikacji Opracowanie wtórne 

199. Lok 2009 [233] Typ publikacji Praca poglądowa 

200. Lok 2011 [234] Typ publikacji Abstrakt 

201. Lu 2011 [235] Typ publikacji Abstrakt 

202. Malaguarnera 2001 [236] Typ publikacji Przegląd systematyczny (brak ocenianej interwencji) 

203. Ma 2009 [237] Typ publikacji Abstrakt 

204. Mao 2006 [238] Typ publikacji Publikacja dodatkowa do badania Zeng 2006 

205. Mao 2009 [239] Typ publikacji Abstrakt 

206. Marcellin 2001 [240] Typ publikacji Abstrakt 

207. Marcellin 2002 [241] Typ publikacji Abstrakt 

208. Marcellin 2002 [242] Typ publikacji Abstrakt 

209. Marcellin 2003 [243] Typ publikacji Publikacja dodatkowa do badania Marcellin 2004 

210. Marcellin 2003 [244] Typ publikacji Abstrakt 

211. Marcellin 2005 [245] Typ publikacji Abstrakt 

212. Marcellin 2007 [246] Typ publikacji Publikacja dodatkowa do badania TDF-102 
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213. Marcellin 2007 [247] Typ publikacji Opracowanie wtórne 

214. Marcellin 2008 [248] Typ publikacji Publ kacja dodatkowa do badania Marcellin 2004 i Lau 2005 

215. Marcellin 2008 [10] Typ publikacji Abstrakt 

216. Marcellin 2008 [249] Typ publikacji Praca dodatkowa do badania ADV-437 

217. Marcellin 2009 [250] Typ publikacji Abstrakt 

218. Marcellin 2009 [251] Typ publikacji Abstrakt 

219. Marcellin 2011 [252] Typ publikacji Publikacja dodatkowa do badania TDF-102 i TDF-103 

220. Margeridon 2008 [253] Typ publikacji Badanie in vitro 

221. Martino 2009 [254] Typ publikacji Abstrakt 

222. Marzano 2006 [255] Typ publikacji Abstrakt 

223. Matsumoto 2005 [256] Typ publikacji Badanie nierandomizowane 

224. Minde 2012 [257] Typ publikacji Publikacja dodatkowa do badania Zeng 2006 

225. Moon 2010 [258] Typ publikacji Abstrakt 

226. Mumtaz 2009 [259] Typ publikacji Protokół przeglądu systematycznego 

227. Nam 2008 [260] Typ publikacji Badanie nierandomizowane 

228. Ning 2011 [261] Typ publikacji Abstrakt 

229. Ohkoshi 2003 [262] Typ publikacji Badanie nierandomizowane 

230. Orlewska 2002 [263] Typ publikacji Analiza ekonomiczna 

231. Pallier 2009 [264] Typ publikacji Publikacja dodatkowa do badania ADV-438 

232. Pan 2010 [265] Typ publikacji Publikacja dodatkowa do badania ETV-022 

233. Pellicelli 2008 [266] Typ publikacji Abstrakt 

234. Perrillo 2002 [267] Typ publikacji Praca poglądowa 

235. Perrillo 2010 [268] Typ publikacji Publikacja dodatkowa do badania Perrillo 2004 

236. Peters 2002 [269] Typ publikacji Abstrakt 

237. Poynard 2007 [270] Typ publikacji Abstrakt 

238. Rapti 2006 [271] Typ publikacji Abstrakt 

239. Rapti 2009 [272] Typ publikacji Abstrakt 

240. Reijnders 2011 [229] Typ publikacji Badanie nierandomizowane 

241. Rivkin 2004 [273] Typ publikacji Publikacja dodatkowa do badań ADV-437 i ADV-438 

242. Robinson 2006[274] Typ publikacji Praca poglądowa 

243. Ryu 2003 [275] Typ publikacji Badanie nierandomizowane 

244. Ryu 2010 [276] Typ publikacji Abstrakt 

245. Ryu 2010 [277] Typ publikacji Abstrakt 

246. Santantonio 2009 [235] Typ publikacji Badanie nierandomizowane 

247. Schiff 2008[278] Typ publikacji Publikacja dodatkowa do badań ETV-022, ETV-026, ETV-027 

248. Sherman 2004 [279] Typ publikacji Abstrakt 

249. Sherman 2008 [280] Typ publikacji Publikacja dodatkowa do badania Sherman 2006 
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250. Shi 2010 [281] Typ publikacji Abstrakt 

251. Shouval 2004 [282] Typ publikacji Abstrakt 

252. Siddappa 2009 [283] Typ publikacji Abstrakt 

253. Sievert 2009 [284] Typ publikacji Abstrakt 

254. Sievert 2010 [285] Typ publikacji Publikacja dodatkowa do badań TDF-102 i TDF-103 

255. Snow-Lampart 2008 [286] Typ publikacji Abstrakt 

256. Snow-Lampart 2009 [287] Typ publikacji Abstrakt 

257. Snow-Lampart 2010 [288] Typ publikacji Publikacja dodatkowa do badań TDF-102 i TDF-103 

258. Sollano 2004 [289] Typ publikacji Abstrakt 

259. Sollano 2006 [290] Typ publikacji Abstrakt 

260. Sun 2010 [291] Typ publikacji Abstrakt 

261. Sung 2003 [292] Typ publikacji Abstrakt 

262. Suzuki 2009 [293] Typ publikacji Publikacja do badania Suzuki 2008 

263. Svicher 2010 [294] Typ publikacji Badanie nierandomizowane 

264. Takeda 2007 [295] Typ publikacji Przegląd systematyczny (brak ocenianych interwencji) 

265. Tanikawa 1997 [296] Typ publikacji Abstrakt 

266. Tenney 2007 [297] Typ publikacji Publikacja dodatkowa do badań ETV-026 i BEHoLD 2005 

267. Trippler 2011 [298] Typ publikacji Abstrakt 

268. Tsai 2010 [299] Typ publikacji Publikacja dodatkowa do badania Liaw 2011b 

269. Tseng 2009 [300] Typ publikacji Publikacja dodatkowa do badania ADV-437 

270. Tsertsvadze 1997 [301] Typ publikacji Abstrakt  

271. Tyrrell 1993 [302] Typ publikacji Abstrakt 

272. van Bömmel [303] Typ publikacji Badanie nierandomizowane 

273. Vassiliadis 2005 [304] Typ publikacji Badanie nierandomizowane 

274. Vassiliadis 2007 [305] Typ publikacji Abstrakt 

275. Wang 2010 [306] Typ publikacji Abstrakt 

276. Wang 2010 [307] Typ publikacji Abstrakt 

277. Wang 2010 [308] Typ publikacji Badanie nierandomizowane 

278. Wang 2011 [309] Typ publikacji Badanie nierandomizowane 

279. Werle 2004 [310] Typ publikacji Publikacja dodatkowa do badania ADV-437 

280. Westland 2001 [311] Typ publikacji Abstrakt 

281. Westland 2002 [312] Typ publikacji Publikacja dodatkowa do badania Peters 2004 

282. Westland 2003a [313] Typ publikacji Publikacja dodatkowa do badania ADV-437 i ADV-438 

283. Westland 2003b [314] Typ publikacji Praca poglądowa 

284. Wise 2002 [315] Typ publikacji Abstrakt 

285. Wong 2006 [316] Typ publikacji Badanie nierandomizowane 

286. Wong 2009 [317] Typ publikacji Abstrakt 
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287. Woo 2007 [318] Typ publikacji Protokół przeglądu systematycznego  

288. Woo 2009 [319] Typ publikacji Abstrakt 

289. Woo 2010 [320] Typ publikacji Abstrakt 

290. Woo 2010 [321] Typ publikacji Abstrakt 

291. Wu 2010 [322] Typ publikacji Publikacja dodatkowa do badania ETV-022 i ETV-027 

292. Yang 2010 [323] Typ publikacji Abstrakt 

293. Yao 2002 [324] Typ publikacji Abstrakt 

294. Yao 2003 [325] Typ publikacji Abstrakt 

295. Yao 2004 [326] Typ publikacji Abstrakt 

296. Yao 2006 [327] Typ publikacji Abstrakt 

297. Yao 2006 [328] Typ publikacji Abstrakt 

298. Yao 2006 [329] Typ publikacji Abstrakt 

299. Yao 2007 [330] Typ publikacji Publikacja dodatkowa do badania ETV-023 i ETV-056 

300. Yim 2010 [331]  Typ publikacji Abstrakt 

301. Yim 2010 [332] Typ publikacji Abstrakt 

302. Yu 2010 [333] Typ publikacji Abstrakt 

303. Yu 2010 [334] Typ publikacji Abstrakt 

304. Yuan 2008 [335] Typ publikacji Analiza ekonomiczna  

305. Yuen 2001 [336] Typ publikacji Praca poglądowa 

306. Yuen 2005 [337] Typ publikacji Praca poglądowa 

307. Yuen 2005 [338] Typ publikacji Praca poglądowa 

308. Zeng 2004 [339] Typ publikacji Abstrakt 

309. Zhuang 2009 [340] Typ publikacji Abstrakt 

310. Zhuang 2011 [299] Typ publikacji Abstrakt 

311. Zoulim 2009 [341] Typ publikacji Praca poglądowa 

312. Koklu 2013 [1] Typ publikacji Badanie nierandomizowane 

313. Chen 2012b [342] Typ publikacji Abstrakt 

314. Yang 2012b [343] Typ publikacji Abstrakt 

315. Elsome 2012b [344] Typ publikacji Abstrakt 

316. Gordon 2012a [345] Typ publikacji Abstrakt 

317. Elsome 2012a [346] Typ publikacji Abstrakt 

318. Ren 2012 [347] Typ publikacji Abstrakt 

319. Gane 2012b [348] Typ publikacji Abstrakt 

320. Gordon 2012b [349] Typ publikacji Abstrakt 

321. Heathcote 2011 [350] Typ publikacji Abstrakt 

322. Charuworn 2012 [351] Typ publikacji Abstrakt 

323. Charuworn 2013 [352] Typ publikacji Abstrakt 
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324. Azam 2012 [353] Typ publikacji Abstrakt 

325. Leung 2012 [354] Typ publikacji Abstrakt 

326. Trehanpati 2012 [355] Typ publikacji Abstrakt 

327. Marcellin 2011 [356] Typ publikacji Abstrakt 

328. Oo 2012 [357] Typ publikacji Abstrakt 

329. Sonneveld 2012c [358] Typ publikacji Abstrakt 

330. Sriprayoon 2012a [359] Typ publikacji Abstrakt 

331. Sriprayoon 2012b [360] Typ publikacji Abstrakt 

332. Mealing 2013 [361] Typ publikacji Abstrakt 

333. Chan 2013 [362] Typ publikacji Abstrakt 

334. Giuberti 2013 [363] Typ publikacji Abstrakt 

335. Marcellin 2012 [15] Typ publikacji Abstrakt 

336. De Oliveira 2012 [364] Typ publikacji Abstrakt 

337. Azam 2012a [365] Typ publikacji Abstrakt 

338. Arasli 2012 [366] Typ publikacji Badanie nierandomizowane 

339. Duseja 2013 [367] Typ publikacji Komentarz do badania 

340. Sonneveld 2013d [368] Typ publikacji Opracowanie wtórne  

341. Singal 2013 [369] Typ publikacji Przegląd systematyczny  

342. Wiens 2013 [370] Typ publikacji Przegląd systematyczny 

343. Su 2012 [371] Typ publikacji Przegląd systematyczny (brak ocenianej interwencji) 

344. Jiang 2013 [372] Typ publikacji Przegląd systematyczny (brak ocenianej interwencji) 

345. Singal 2012 [373] Typ publikacji Przegląd systematyczny 

346. Skarzynska-Duk 2012 [374] Typ publikacji Abstrakt 

347. Huang 2013 [375] Typ publikacji Przegląd systematyczny (brak ocenianej interwencji) 

348. Thiele 2013 [376] Typ publikacji Przegląd systematyczny (brak ocenianej interwencji) 

349. Xie 2013 [377] Typ publikacji Przegląd systematyczny (populacja pacjentów z ACLF) 

350. Pan 2012 [378] Typ publikacji Publikacja dodatkowa do badania ETV-022 i ETV-901 

351. Piratvisuth 2013 [379] Typ publikacji Publikacja dodatkowa do badania Lau 2005 

352. Marcellin 2013 [380] Typ publikacji Publikacja dodatkowa do badania Marcellin 2004 i 2009 

353. Gordon 2013 [381] Typ publikacji Publikacja dodatkowa do badania Marcellin 2008 

354. Heathcote 2011 [382] Typ publikacji Publikacja dodatkowa do badania Marcellin 2008 

355. Marcellin 2012 [383] Typ publikacji Publikacja dodatkowa do badania TDF-103 i TDF-102 

356. Minde 2012 [384] Typ publikacji Publikacja dodatkowa do badania Zeng 2006 

357. Garcia 2005 [385] Inne Język publikacji 

358. Ozeki 2011 [386] Inne Język publikacji 

359. Qiu 2009 [387] Inne Język publikacji 

360. Qin 2005 [388] Inne Język publikacji 
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361. Zhang 2009 [389] Inne Język publikacji 

362. Zhao 2007 [390] Inne Język publikacji 

363. Hayashi 2012 [391] Inne Język publikacji 

 

9.2. Wyszukanie badań obserwacyjnych – badania wykluczone 

Tabela 34.  
Publikacje wykluczone z analizy kliniczenej 

Lp. Badanie 
Obszar 

wykluczenia 
Przyczyna wykluczenia 

364.  Arasli 2012 [366] Interwencja Brak porównania 

365. Baran 2013 [392] Interwencja Brak porównania 

366. Lampertico 2012 [393] Interwencja Brak porównania 

367. Marcellin 2013 [394] Interwencja Brak porównania 

368. Miquel 2013 [395] Interwencja Brak porównania 

369. Sayan 2010 [396] Interwencja Brak ocenianej interwencji 

370. Wong 2011 [397] Interwencja Terapia skojarzona (TDF+ETV, TDF+FTC, TDF+LdT, TDF+LAM) 

371. Blaker 2011 [398] Populacja Odsetek pacjentów HBeAg(-) <75%; brak wyników dla HBeAg(-) 

372. Carey 2011a [119] Populacja Odsetek pacjentów HBeAg(-) <75%; brak wyników dla HBeAg(-) 

373. Carey 2011b [399] Populacja Odsetek pacjentów HBeAg(-) <75%; brak wyników dla HBeAg(-) 

374. Ceylan 2013 [400] Populacja Odsetek pacjentów HBeAg(-) <75%; brak wyników dla HBeAg(-) 

375. Chotiyaputta 2010 [401] Populacja Odsetek pacjentów HBeAg(-) <75%; brak wyników dla HBeAg(-) 

376. Horner 2012 [402] Populacja Odsetek pacjentów HBeAg(-) <75%; brak wyników dla HBeAg(-) 

377. Jayakumar 2012 [403] Populacja Odsetek pacjentów HBeAg(-) <75%; brak wyników dla HBeAg(-) 

378. Jochum 2010[404] Populacja Odsetek pacjentów HBeAg(-) <75%; brak wyników dla HBeAg(-) 

379. Koklu 2012 [405] Populacja Odsetek pacjentów HBeAg(-) <75%; brak wyników dla HBeAg(-) 

380. Lampertico 2011 [406] Populacja Pacjenci z HCC  

381. Liu 2010 [407] Populacja Odsetek pacjentów HBeAg(-) <75%; brak wyników dla HBeAg(-) 

382. Masaki 2012 [408] Populacja Odsetek pacjentów HBeAg(-) <75%; brak wyników dla HBeAg(-) 

383. Nguyen 2012 [409] Populacja Odsetek pacjentów HBeAg(-) <75%; brak wyników dla HBeAg(-) 

384. Nguyen 2013 [410] Populacja Odsetek pacjentów HBeAg(-) <75%; brak wyników dla HBeAg(-) 

385. Petersen 2012 [411] Populacja Odsetek pacjentów HBeAg(-) <75%; brak wyników dla HBeAg(-) 

386. van Bommel 2011 [412] Populacja Odsetek pacjentów HBeAg(-) <75%; brak wyn ków dla HBeAg(-)  

387.  Akin 2013 [413] Punkty końcowe Brak ocenianych punktów końcowych 

388. Boglione 2013 [414] Punkty końcowe Brak ocenianych punktów końcowych 

389. Han 2013 [415] Punkty końcowe Brak ocenianych punków końcowych 

390. Hulstaert 2013 [416] Punkty końcowe Brak ocenianych punktów końcowych 
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391. Mallet 2011 [417] Punkty końcowe Brak ocenianych punktów końcowych 

392. Ooi 2012 [418] Punkty końcowe Brak ocenianych punktów końcowych 

393. Sarkar 2012 [419] Punkty końcowe Brak ocenianych punktów końcowych 

394. Seansawat 2012a[420] Punkty końcowe Brak ocenianych punktów końcowych 

395. Seansawat 2012b [421] Punkty końcowe Brak ocenianych punktów końcowych 

396. Traugulpiankit 2011 [422] Punkty końcowe Brak ocenianych punktów końcowych 

397. Buti 2012 [423] Metodyka Badanie randomizowane 

398. Fung 2012 [424] Metodyka Badanie randomizowane 

399. Kose 2010 [425] Metodyka 
Liczba pacjentów w ramionach (<10), LAM: n=3, ADV: n=1 oraz 

ETV: n=6)  

400. Tsai 2013 [426] Metodyka Badanie randomizowane 

401. Buti 2009 [427] Typ publ kacji Analiza ekonomiczna 

402. Einecke 2010 [428] Typ publ kacji Praca poglądowa 
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10. SZCZEGÓŁOWY SCHEMAT POSTĘPOWANIA W TERAPII WZW B 

NA PODSTAWIE WYTYCZNYCH 

Tabela 35.  
Wytyczne Polskiej Grupy Ekspertów dotyczące postępowania u pacjentów z przewlekłym WZW-B 

ZALECENIA TERAPEUTYCZNE na rok 2010– Leczenie przeciwwirusowe przewlekłego WZW-B 
POLSKA GRUPA EKSPERTÓW 

Kryteria rozpoczęcia terapii przeciwwirusowej 

Status 
HBeAg 

HBV DNA 
[IU/ml] 

ALT 
[x ULN] 

Wynik biopsji wątroby / dodatkowe warunki Uwagi 

x >2 000 >1 
cechy zapalenia lub włóknienia wątroby o wartości 

przynajmniej 1º w skali 5-stopniowej (0-4) 
Po spełnieniu 2 z 3 

kryteriów 

x x x wyrównana marskość wątroby 

x x x niewyrównana funkcja wątroby 

Terapia inicjująca 

Terapia pierwszego wyboru: PegIFNα2a, ETV lub TDF  
 

Lamiwudyna rekomendowana wyłącznie przy braku dostępności lub wskazania do stosowania innych leków przeciwwirusowych 
o wyższej barierze genetycznej  

Czas trwania terapii 

IFNα bd 

PegIFNα2a 48 tyg.  

AN 
(długoterminowo) do utraty HBsAg 

Terapia lekooporności / nieskuteczność 

Lekooporność AN TDF, ETV, PegIFNα2a  

Częściowa odpowiedź 
wirusologiczna na terapię AN TDF, ETV, PegIFN α2a, obecny AN + inny AN (niepowodujący oporności krzyżowej)  

Nieskuteczność terapii PegIFNα w 
24tyg. od zakończenia terapii 

AN  

Szczególne sytuacje kliniczne 

Wyrównana marskość wątroby ETV, TDF lub PegIFNα2a (przy dokładnym monitorowaniu przebiegu leczenia) 

Niewyrównana funkcja wątroby ETV lub TDF 
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Tabela 36.  
Wytyczne Amerykańskiego Stowarzyszenia Badań nad Chorobami Wątroby dotyczące postępowania u pacjentów z 
przewlekłym WZW-B 

AMERICAN ASSOCIATION FOR THE STUDY OF THE LIVER DISEASES: CHRONIC HEPATITIS B –  
UPDATE 2009 

Kryteria rozpoczęcia terapii przeciwwirusowej 

HBeAg 
HBV DNA 

[IU/ml] 
ALT 

[x ULN] 
Wynik biopsji wątroby / dodatkowe warunki 

dodatni >20 000 ≤2 
wiek > 40 r.ż. lub rak wątrobowo-komórkowy w rodzinnie 

umiarkowane lub ciężkie zapalenie lub istotne zwłóknienie wątroby 

dodatni >20 000 >2 
brak serokonwersji w układzie HBeAg przez 3 do 6 miesięcy 

żółtaczka lub niewyrównana czynność wątroby 

ujemny >20 000 >2 umiarkowane lub ciężkie zmiany martwiczo-zapalne lub istotne zwłóknienie 

ujemny >2 000 1>2 umiarkowane lub ciężkie zmiany martwiczo-zapalne lub istotne zwłóknienie 

x 
HBV DNA > 2 000 lub 

ALT > 1x ULN  
wyrównana marskość wątroby 

x x x niewyrównana marskość wątroby 

Terapia inicjująca 

Terapia pierwszego wyboru: IFNα lub PegIFNα lub ETV lub TDF 
 
Nie zaleca się stosowania:  

• LAM i LdT ze względu na ryzyko oporności  
• ADV ze względu na słabą aktywność przeciwwirusową i ryzyko oporności  
• IFNα lub PegIFNα u pacjentów z niewyrównaną marskością wątroby 

Terapia lekooporności / nieskuteczności 

Lekooporność LAM LAM + (ADV lub TDF) 

Lekooporność ADV nieleczeni AN: ADV + ( LAM lub ETV lub LdT) lub TDF + (LAM lub FTC)  
z lekoopornością LAM: ADV lub TDF + (LAM lub FTC lub ETV) 

Lekooporność LdT LdT + (ADV lub TDF) 

Lekooporność ETV ADV lub TDF 

Brak odpowiedzi 
 IFNα lub PegIFNα TDF lub ETV 
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Szczególne sytuacje kliniczne 

Wyrównana marskość wątroby ETV lub TDF (ale także: LAM lub ADV lub LdT) 

Niewyrównana marskość wątroby LAM + (ADV lub TDF) lub LdT + (ADV lub TDF) lub TDF lub ETV 

Czas trwania terapii 

IFNα 
HBeAg(+): 16 tyg.  
HBeAg(-): 48 tyg. 

PegIFN α2a 48 tyg. 

AN 
(długoterminowo) 

HBeAg(+): kontynuacja terapii ≥ 6 miesięcy od momentu serokonwersji w układzie 
HBeAg i zaniku HBV DNA 
HBeAg(-): do utraty HBsAg 
Niewyrównana marskość wątroby: terapia długoterminowa (do zgonu lub 
stwierdzenia nieskuteczności) 

 

Tabela 37.  
Wytyczne Australijskiego Towarzystwa Gastroenterologicznego dotyczące postępowania u pacjentów z przewlekłym 
WZW-B 

GASTROENTEROLOGICAL SOCIETY OF AUSTRALIA: CHB RECOMMENDATIONS 2008 

Kryteria rozpoczęcia terapii przeciwwirusowej 

Status 
HBeAg 

HBV DNA 
[IU/ml] 

ALT 
[x ULN] 

Wynik biopsji wątroby / dodatkowe warunki 

dodatni ≥ 20 000 >1 - 2 
wiek >40 r.ż. oraz istotne zwłóknienie (>F2) lub umiarkowane do ciężkiego 

zapalenie wątroby 

dodatni ≥ 20 000 >2 brak serokonwersji w układzie HBeAg przez 3 do 6 mies. 

dodatni x x żółtaczka lub objawy niewyrównanej czynności wątroby 

ujemny ≥2 000 >1 - 2 
wiek >40 r.ż. oraz istotne zwłóknienie (>F2) lub kliniczne objawy zaawansowanej 

choroby 

ujemny ≥2 000 >2 x 

ujemny <2 000 x istotne zwłóknienie lub zapalenie wątroby 

x 
HBV DNA > 2 000 lub ALT > 1 

x ULN 
wyrównana marskość wątroby 

x x x niewyrównana marskość wątroby 

Terapia inicjująca 

Terapia pierwszego wyboru: PegIFNα2a lub TDF lub ETV 
 
Dopuszcza się stosowanie: ADV i PegIFNα (pacjenci z dobrze wyrównaną marskością wątroby) 
 
Nie zaleca się stosowania: 

• LAM, LdT ze względu na ryzyko oporności 
• PegIFN α2a (pacjenci z niewyrównaną marskością wątroby) 
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Terapia lekooporności / nieskuteczności 

Lekooporność LAM LAM + ADV 
TDF ± LAM 

Lekooporność ADV 
ADV + (LAM lub LdT lub ETV) 

TDF ± AN 
ETV (gdy brak lekooporności na LAM) 

Lekooporność ETV ETV + (ADV lub TDF) 
TDF 

Multi-lekooporność TDF + AN inny niż ADV 

Szczególne sytuacje kliniczne 

Wyrównana marskość wątroby TDF lub ETV lub ADV 
PegIFNα (tylko gdy dobrze wyrównana marskość) 

Niewyrównana marskość wątroby (TDF/ADV) + (ETV/LAM) 

Czas trwania terapii 

IFNα x 

PegIFN α2a 48 tyg. 

AN 
(długoterminowo) 

HBeAg(+): kontynuacja terapii 6 – 12 miesięcy od momentu serokonwersji w 
układzie HBe 

HBeAg(-): do utraty HBsAg 

 

Tabela 38.  
Wytyczne Europejskiego Stowarzyszenia Badań nad Wątrobą dotyczące postępowania u pacjentów z przewlekłym 
WZW-B 

EASL CLINICAL PRACTICE GUIDELINES: MANAGEMENT OF CHRONIC HEPATITIS B - 2009 

Kryteria rozpoczęcia terapii przeciwwirusowej 

Status 
HBeAg 

HBV DNA 
[IU/ml] 

ALT 
[x ULN] 

Wynik biopsji wątroby / dodatkowe warunki 

dodatni >2 000 >1 umiarkowane lub ciężkie zmiany martwiczo-zapalne i/lub istotne zwłóknienie  

ujemny >2 000 >1 umiarkowane lub ciężkie zmiany martwiczo-zapalne i/lub istotne zwłóknienie 

x x x wyrównana marskość wątroby 

x x x niewyrównana marskość wątroby 

Terapia inicjująca 

Terapia pierwszego wyboru: ETV lub TDF 
 
Dopuszcza się stosowanie: IFNα i PegIFNα (brak ryzyka oporności, wysoka efektywność kliniczna, 
jednocześnie ryzyko działań niepożądanych i uciążliwe podawanie preparatu) 
 
Nie zaleca się stosowania: 

• IFNα lub PegIFNα u pacjentów z niewyrównaną marskością wątroby, 
• ADV ze względu na mniejszą efektywność, ryzyko oporności oraz cenę wyższą niż TDF,  
• LAM  u pacjentów z wyrównaną czynnością wątroby i ze względu na ryzyko oporności 
• LdT ze względu na ryzyko oporności 
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Terapia lekooporności / nieskuteczność 

Lekooporność LAM TDF lub LAM + ADV (gdy TDF niedostępny) 

Lekooporność ADV ETV  lub TDF lub TDF + analog nukleozydowy (u pacjentów z lekoopornością 
LAM) 

Lekooporność LdT TDF lub LdT + TDF lub LdT + ADV (gdy TDF niedostępny) 

Lekooporność ETV TDF lub ETV + TDF lub ETV + ADV (gdy TDF niedostępny) 

Lekooporność TDF 
brak dowodów, w razie wystąpienia:  

TDF + ETV (u pacjentów z lekoopornością LAM) lub TDF + LdT lub TDF + LAM 
lub TDF + FTC lub ETV (u pacjentów nieleczonych LAM) 

Multi-lekooporność analog nukleotydowy (TDF) + analog nukleozydowy 

Brak pierwotnej odpowiedzi ADV ETV lub TDF 

Częściowa 
odpowiedź 

w 24 tyg. LAM ETV lub TDF  

w 48 tyg. ADV ETV lub TDF  

w 24 tyg. LdT ETV lub TDF  

w 48 tyg. ETV lub TDF długookresowa kontynuacja monoterapii ETV/TDF lub inny lek + (ETV lub TDF) 
(u pacjentów bez dalszego spadku HBV DNA pomimo zgodności leków) 

Szczególne sytuacje kliniczne 

Wyrównana marskość wątroby PegIFN lub ETV lub TDF  

Niewyrównana marskość wątroby ETV lub TDF 

Czas trwania terapii 

IFNα bd 

PegIFN 48 tyg. 

AN(długoterminowo) 

HBeAg(+) 

• kontynuacja terapii 6 – 12 miesięcy od momentu serokonwersji w 
układzie HBe 

• 12 miesiący terapii konsolidacyjnej i osiągnięcie serokonwersji w 
układzie HBe lub utrata HBsAg i serokonwersja w układzie HBs 
(wyrównana marskość wątroby) 

HBeAg(-) 
• terapia długoterminowa (do zgonu lub stwierdzenia nieskuteczności) 
• 12 miesiący terapii konsolidacyjnej i osiągnięcie utraty HBsAg i 

serokonwersja w układzie HBs (wyrównana marskość wątroby)  

Niewyrównana 
marskość 
wątroby 

terapia długoterminowa 
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Tabela 39.  
Wytyczne Kanadyjskiego Stowarzyszenia Badań nad Wątrobą dotyczące postępowania u pacjentów z przewlekłym 
WZW-B 

CANADIAN CONSENSUS GUIDELINES: MANAGEMENT OF CHRONIC HEPATITIS B - 2007 

Kryteria rozpoczęcia terapii przeciwwirusowej 

Status 
HBeAg 

HBV DNA 
[IU/ml] 

ALT 
[x ULN] 

Wynik biopsji wątroby / dodatkowe warunki 

dodatni >20 000 >1 x 

ujemny >2 000 >1 x 

dodatni <20 000 x z istotnym zapaleniem lub zwłóknieniem wątroby 

ujemny <2 000 x z istotnym zapaleniem lub zwłóknieniem wątroby 

x >2 000 x wyrównana marskość wątroby 

x x x niewyrównana marskość wątroby 

Terapia inicjująca 

Terapia pierwszego wyboru: PegIFNα, ETV (nie wskazany u pacjentów z lekoopornością LAM), 
TDF(zwłaszcza u pacjentów z lekoopornością LAM) 
 
Dopuszcza się stosowanie: IFNα lub PegIFNα ostrożnie u pacjentów z dobrze wyrównaną marskością 
wątroby 
 
Nie zaleca się stosowania: 

• IFNα u pacjentów z wysokim poziomem wiremii niskim poziomem ALT oraz niewyrównaną 
marskością wątroby 

• IFNα u pacjentów z niewyrównaną marskością wątroby 
• ADV u pacjentów z lekoopornością na LAM 

Terapia lekooporności / nieskuteczności 

Lekooporność LAM TDF lub LAM + ADV 

Lekooporność ADV LAM lub LdT lub ETV  

Lekooporność LdT ADV lub TDF  

Lekooporność ETV ADV lub TDF 

Lekoodporność TDF brak udowodnionej lekooporności 

Brak pierwotnej 
odpowiedzi 

w 24 tyg. LAM TDF lub ETV (gdy brak lekooporności LAM) 

w 24 tyg. ADV TDF lub ETV (gdy brak lekooporności LAM) 

Szczególne sytuacje kliniczne 

Wyrównana marskość wątroby  
AN lub IFNα (dopuszczalne) lub PegIFNα (dopuszczalne) 

Niewyrównana marskość wątroby ETV lub TDF lub ADV + LAM lub TDF + FTC lub LAM + ADV 
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Czas trwania terapii 

IFNα 16 - 24 tyg. 

PegIFN α2a 24 - 48 tyg.  

AN 
(długoterminowo) 

HBeAg(+) 
 kontynuacja terapii 6 – 12 miesięcy od momentu serokonwersji w układzie HBe 

HBeAg(-) kontynuacja przez czas nieokreślony lub do momentu utraty HBsAg lub wystąpieia 
serokonwersji 

Marskość 
wątroby 

kontynuacja przez czas nieokreślony niezależnie od wystąpieia serokonwersji w 
układzie HBe 

 

Tabela 40.  
Wytyczne Światowej Organizacji Zdrowia dotyczące postępowania u pacjentów z przewlekłym WZW-B 

TREATMENT OF CHRONIC HEPATITIS B VIRUS INFECTION IN RESOURCE-CONSTRAINED SETTINGS: EXPERT 
PANEL CONSENSUS  

Kryteria rozpoczęcia terapii przeciwwirusowej 

HBeAg 
HBV DNA 

[IU/ml] 
ALT 

[x ULN] 
Wynik biopsji wątroby / dodatkowe warunki 

dodatni x >1 wiek > 40 r.ż. lub wysokie ryzyko wystąpienia raka wątrobowo-komórkowego 

dodatni x >2 podwyższony poziom ALT przez co najmniej rok 

ujemny x >2 wiek > 40 r.ż. i podwyższony poziom ALT przez co najmniej rok 

x x >10 pacjenci z obecnością HBsAg 

x x x wyrównana marskość wątroby 

x x x niewyrównana marskość wątroby 

Terapia inicjująca 

Terapia pierwszego wyboru: TDF, ETV, ADV + LAM (gdy TDF i ETV niedostępne), ADV + LdT (gdy 
TDF i ETV niedostępne) 
 
Dopuszcza się stosowanie: IFNα u szczególnych podgrup pacjentów 
 
Nie zaleca się stosowania: LAM, LdT, FTC ze względu na ryzyko oporności 
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Tabela 41.  
Wytyczne Azjatyckiego Towarzystwa Badań nad Chorobami Wątroby dotyczące postępowania u pacjentów z 
przewlekłym WZW-B 

ASIAN-PACIFIC CONSENSUS STATEMENT ON THE MANAGEMENT OF CHRONIC HEPATITIS B: A 2012 UPDATE  

Kryteria rozpoczęcia terapii przeciwwirusowej 

Status 
HBeAg 

HBV DNA 
[IU/ml] 

ALT 
[x ULN] 

Wynik biopsji wątroby / dodatkowe warunki 

dodatni <20 000 x x 

dodatni ≥20 000 x 

wiek >40 r.ż. oraz umiarkowane do ciężkiego zwłóknienie lub zapalenie wątroby 

dodatni ≥20 000 1-2 

dodatni ≥20 000 2-5 obawy niewyrównanej czynności wątroby 

dodatni ≥20 000 >5 
HBV DNA <200 000 IU/ml obserwacja przez 3 do 6 miesięcy na wypadek 

spontanicznego wystąpienia serokonwersji w układzie HBeAg, gdy brak obaw 
wystąpienia niewyrównanej czynności wątroby 

ujemny <2 000 x x 

ujemny ≥2 000 x 

wiek ≥40 r.ż. oraz umiarkowane do ciężkiego zwłóknienie lub zapalenie wątroby 

ujemny ≥2 000 1-2 

ujemny ≥2 000 >2 obawy niewyrównanej czynności wątroby 

x x x zaawansowane zwłóknienie lub martwica wątroby 

x x x zbliżająca się lub jawna niewyrównana czynność wątroby 

x <2 000 x 

wyrównana martwica wątroby 

x ≥2 000 ≥5 

x x x niewyrównana martwica wątroby 

Terapia inicjująca 

Terapia pierwszego wyboru: IFNα, PegIFNα2a, PegIFNα2b , ETV , TDF, ADV, LdT, LAM 
 
(wybór leku indywidualny, bazując na ciężkości choroby, wcześniejszych zaostrzeniach, funkcji wątroby, 
szybkości działania leku, profilu lekooporności, skutkach ubocznych, kosztach oraz wyborze pacjenta) 
 
Dopuszcza się stosowanie: tymozyna-α (wymaga większej ilości oraz jakości dowodów) 
 
Nie zaleca się stosowania: 

• IFNα u pacjentów z jawną niewyrównaną marskością wątroby oraz niewyrównaną czynnością 
wątroby  
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Terapia lekooporności / nieskuteczności 

Lekooporność LAM LAM + ADV lub TDF 

Lekooporność ADV ADV + LAM lub ADV + LdT lub ADV + ETV lub TDF 

Lekooporność LdT LdT + ADV lub TDF  

Lekooporność ETV ETV + TDF lub ETV + ADV 

Lekooporność LAM lub AN terapia bazująca na IFN 

Wcześniejsze niepowodzenie terapii 
lub lekooporność LAM lub LdT i ADV ETV + TDF 

Szczególne sytuacje kliniczne 

Niewyrównana czynność wątroby ETV lub TDF lub ADV lub LAM lub LdT 

Czas trwania terapii 

IFNα 
16–24 tyg. (HBeAg+) 

≥48 tyg. (HBeAg-) 

PegIFNα 48 tyg.  

Tymozyna-α 24 tyg. 

AN 
(długoterminowo) 

HBeAg(+) co najmniej 12 miesięcy utrzymywania się serokonwersji w układzie HBe z 
niewykrywalnym HBV DNA 

HBeAg(-) 
kontynuacja przez czas nieokreślony lub przez co najmniej 2 lata gdy przez ten 

okres poziom HBV DNA jest niewykrywalny 
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Tabela 42.  
Wytyczne brytyjskiego Narodowego Instytutu Zdrowia i Doskonałości Klinicznej dotyczące postępowania u pacjentów 
z przewlekłym WZW-B 

HEPATITIS B (CHRONIC) DIAGNOSIS AND MANAGEMENT OF CHRONIC HEPATITIS B IN CHILDREN, YOUNG PEOPLE 
AND ADULTS - 2013 

Kryteria rozpoczęcia terapii przeciwwirusowej 

Status 
HBeAg 

HBV DNA 
[IU/ml] 

ALT 
[IU/ml] 

Wynik biopsji wątroby / dodatkowe warunki 

K M 

x >2 000 ≥19 ≥30 wiek ≥30 r.ż.  

x >2 000 ≥19 ≥30 
wiek <30 r.ż. oraz zmiany martwiczo-zapalne lub zwłóknienie wątroby, lub wynik 

elastografii >6 kPa 

x >20 000 ≥19 ≥30 niezależnie od wieku i stopnia zaawansowania choroby wątroby 

x x x martwica wątroby oraz wykrywalny HBV DNA 

x >2 000 x zmiany martwiczo-zapalne lub zwłóknienie wątroby (rozważyć leczenie) 

Terapia inicjująca 

Terapia pierwszego wyboru: PegIFNα, ETV (zgodnie ze wskazaniem), TDF(zgodnie ze wskazaniem),  
 

Nie zaleca się stosowania: 
• PegIFNα u pacjentów z niewyrównana czynnością wątroby 
• LdT - pacjenci przyjmujący obecnie LdT kontynuacja terapii do momentu gdy klinicyści  i sami 

pacjenci uznają za stosowne by zatrzymać terapię 
• ADV - pacjenci przyjmujący obecnie ADV zmiana leczenia na ETV lub TDF zależnie od 

lekooporności LAM 

Pacjenci z wyrównaną czynnością wątroby 

I linia leczenia  
HBeAg(+) 

PegIFNα2a 
HBeAg(-) 

II linia leczenia 

HBeAg(+) 
TDF (gdy brak serokonwersji HBeAg lub z nawrotem po 

serokonwersji) 
ETV (brak tolerancji lub przeciwskazania TDF) 

HBeAg(-) ETV lub TDF u pacjentów z wykrywalnym poziomem HBV 
DNA 

III linia leczenia 

HBeAg(+) 
LAM + TDF (gdy brak lekooporności LAM oraz poziom HBV 

DNA wykrywalny po 96 tyg. leczenia) 
ETV + TDF (u pacjentów z lekoopornością LAM) 

HBeAg(-) 
zmiana z TDF na ETV lub z ETV na TDF (gdy wykrywalny 

poziom HBV DNA po 48 tyg. leczenia) 

Pacjenci z niewyrównaną czynnością wątroby 

Terapia pierwszego wyboru: ETV (gdy brak lekooporności LAM), TDF (gdy lekooporność LAM) 
 

Należy zredukować dawkę TDF u pacjentów z niewydolnością nerek 



Tenofowir (Viread) w terapii przewlekłego zapalenia wątroby typu B u pacjentów z ujemnym oznaczeniem antygenu HBe 

 HTA Consulting 2013 (www.hta.pl)  Strona 120 

Czas trwania terapii 

PegIFNα2a 48 tyg.  

AN 
(długoterminowo) 

HBeAg(+):  

zatrzymanie terapii po osiągnięciu serokonwersji w układzie HBe 
 

Wyrównana czynność wątroby bez martwicy wątroby: 
12 mieięcy od momentu serokonwersji w układzie HBe 

 
Wyrównana czynność wątroby i martwica wątroby: 

nie zatrzymywać po 12 miesiącach od momentu osiągnięcia serokonwersji w 
układzie HBe  

HBeAg(-): 
 

kontynuacja przez czas nieokreślony lub do osiągnięcia progowego poziomu HBsAg 
 

Wyrównana czynność wątroby bez martwicy wątroby: 
12 mieięcy od momentu serokonwersji w układzie HBe i osiągnięcia 

niewykrywalnego poziomu HBV DNA 
 

Wyrównana czynność wątroby i martwica wątroby: 
nie zatrzymywać po 12 miesiącach od momentu osiągnięcia serokonwersji w 

układzie HBe i niewykrywalnego poziomu HBV DNA 
 

 

Tabela 43.  
Wytyczne opracowane przez Narodowe Instytuty Zdrowia dotyczące postępowania u pacjentów z przewlekłym WZW-B 

NATIONAL INSTITUTES OF HEALTH  CONSENSUS DEVELOPMENT CONFERENCE STATEMENT: MANAGEMENT OF 
HEPATITIS B 

Kryteria rozpoczęcia terapii przeciwwirusowej 

Terapia wskazana 
• ostra niewydolność wątroby, 
• martwica wątroby i powikłania, 
• martwica lub zaawansowane zwłóknienie wątroby i HBV DNA obecne w osoczu 

Terapia może być wskazana 
podwyższony poziom HBV DNA +/- HBeAg oraz zmiany zapalne przy braku martwicy lub 

zaawansowanego zwłóknienia wątroby 

Terapia rutynowo niezalecana 

• faza tolerancji immunologicznej (wysoki poziom HBV DNA w osoczu i poziom 
ALT w normie), 

• niski lub niewykrywalny poziom HBV DNA w osoczu i poziom ALT w normie, 
• HBV DNA bez HBsAg (WZW B utajone). 

Terapia zatwierdzona w US 

IFNα, PegIFNα, LAM, ADV, ETV, LdT, TDF 
 

Nie zaleca się stosowania: IFNα, PegIFNα u pacjentów z niewyrównaną marskością wątroby, ze względu na ryzyko 
wystąpienia niewydolności watroby 

Czas trwania terapii 

Interferony 16-48 tyg. 

AN 

HBeAg(+) kontynuacja terapii 6 – 12 miesięcy od momentu serokonwersji w układzie HBe 

Martwica 
wątroby kontynuacja terapii przez czas nieokreślony 
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