Terapeutyczne Programy Zdrowotne 2010
Leczenie przewlekłego WZW typu B w oporności na lamiwudynę

Załącznik nr  25
do zarządzenia Nr   8/2010/DGL Prezesa NFZ 

z dnia 20 stycznia 2010 r.
Nazwa programu:

LECZENIE PRZEWLEKŁEGO WZW TYPU B W OPORNOŚCI NA LAMIWUDYNĘ
ICD - 10    
B 18.1 - przewlekłe zapalenie wątroby typu B 

Dziedzina medycyny: Choroby zakaźne
I. Cel programu: 
1. wydłużenie czasu przeżycia chorych na przewlekłe WZW typu B lub C,
2. zmniejszenie ryzyka rozwoju następstw zakażenia HBV lub HCV, w tym raka pierwotnego wątroby,
3. uzyskanie remisji choroby, 
4. poprawa jakości życia.
II. Opis problemu medycznego:
WZW typu B

Wirusowe zapalenie wątroby typu B (wzw B) jest chorobą zakaźną – najczęstszą z infekcyjnych chorób wątroby na świecie. Wirus HBV przenosi się przez krew i inne płyny ustrojowe, przez bezpośredni kontakt z zakażonym płynem, kontakty seksualne odbywane bez właściwego zabezpieczenia z osobami zakażonymi, dożylne przyjmowanie substancji odurzających zakażonymi igłami lub strzykawkami. Do zakażenia dziecka może dojść podczas ciąży lub porodu. Prawdopodobieństwo zakażenia wirusem HBV jest 100-krotnie wyższe niż wirusem HIV.

Wykrycie zakażenia HBV może nastąpić w fazie ostrego zapalenia wątroby z typowymi objawami takimi jak: objawy grypopodobne z dominującym uczuciem zmęczenia, osłabieniem łaknienia, bólami brzucha, nudnościami, wymiotami, bólami stawów, żółtaczką. Zakażenie HBV może prowadzić do przewlekłego zapalenia wątroby, o którym należy myśleć zawsze, gdy trwa dłużej niż 6 miesięcy. Przewlekłe zapalenie wątroby typu B (pzw B) charakteryzuje się zmianami martwiczo-zapalnymi stwierdzanymi w obrazie morfologicznym wątroby wywołanymi przetrwałym zakażeniem HBV.

 U 8-20% osób po 5 latach trwania przewlekłego zakażenia HBV rozwija się marskość wątroby. Ponadto wszyscy zakażeni HBV są narażeni na wysokie ryzyko rozwoju raka wątrobowokomórkowego, zarówno ci z marskością wątroby (2,2% chorych rocznie w marskości wyrównanej, do 10 % w nie wyrównanej), jak i bez marskości (0,1% rocznie). Nowotwór ten częściej występuje u chorych powyżej 45 roku życia.   

Ogółem poważne powikłania (marskość, niewydolność wątroby, rak wątrobowokomórkowy) rozwijają się u 15-40% przewlekle zakażonych HBV. W ciągu 5 lat umiera 14-20% chorych z wyrównaną, a  z nie wyrównaną marskością wątroby nawet 80%.

Epidemiologia: 

  Wzw B to poważny problem globalny – ponad 2 miliardy ludzi na świecie (1 na 3 osoby) są zakażone wirusem HBV. Pomimo istnienia szczepionki około 300-400 mln osób choruje na pzw B, które jest dziesiątą przyczyną zgonów na świecie. W ciągu roku z powodu zakażenia HBV umiera prawie 1,2 mln osób. 

   Polska należy obecnie do krajów o niskiej zapadalności na zakażenie HBV. Po wprowadzeniu szczepień i upowszechnieniu sprzętu jednorazowego użytku nastąpił znaczący spadek nowych zakażeń. Współczynnik zapadalności na wzw typu B w latach 80-tych wynosił 42-45/100 tys. mieszkańców, pod koniec lat 90-tych spadł do 12,5 /100 tys., a w 2006 roku wynosił 4,44/100 tys. mieszkańców (1693 przypadki). Według danych PZH i Instytutu Hematologii i Transfuzjologii w populacji polskiej jest 1,5% zakażonych wirusem HBV.
III. Opis programu

Program obejmuje leczenie chorych z powodu PWZW-B ze stwierdzoną czynną replikacją wirusa oraz podwyższoną aktywnością aminotransferazy alaninowej (ALT) i/lub histologicznie potwierdzonym czynnym stanem zapalnym i/lub zwłóknieniem wątroby.

1. Substancje czynne finansowane w ramach programu: Leczenie przewlekłego WZW B w oporności na lamiwudynę
1) Adefowir 


Postać farmaceutyczna, dawka:


tabletki 10 mg,
Opis działania leku

   Dipiwoksyl adefowiru jest prekursorem leku, który ulega transformacji do adefowiru. Adefowir jest nukleotydowo-fosfonianowym analogiem monofosforanu adenozyny. W komórkach pod wpływem enzymów jest przekształcany w dwufosfonian adefowiru, który hamuje wybiórczo działanie polimerazy DNA wirusa HBV w stężeniach wielokrotnie niższych niż stężenia niezbędne do zahamowania ludzkich polimeraz DNA. W tym mechanizmie Adefowir hamuje syntezę DNA wirusowego, a tym samym replikację wirusa. 

2) Entekawir 


Postać farmaceutyczna, dawka:


tabletki 1 mg,

Opis działania leku

Entekawir jest analogiem nukleozydu guanozyny, ulega fosforylacji do aktywnej postaci trifosforanu (TP). Przez konkurowanie z naturalnym substratem – trifosforanem deoksyguanozyny, entekawir-TP hamuje trzy aktywności polimerazy wirusowej: inicjację polimerazy HBV, odwrotną transkrypcję ujemnej nici DNA z pregenomowego RNA i syntezę dodatniej nici DNA HBV. W tym mechanizmie Entekawir hamuje syntezę DNA wirusowego, a tym samym replikację wirusa.

2. Kryteria włączenia do programu:
· obecność antygenu HBs powyżej 6 miesięcy

· świadczeniobiorcy z HBe Ag (+) DNA HBV w liczbie nie mniejszej niż 105 kopii/ml

· świadczeniobiorcy z HBe Ag (-) DNA HBV w liczbie nie mniejszej niż  104 kopii/ml

· utrzymująca się stale bądź okresowo podwyższona aktywność aminotransferaz

· zapalenie wątroby i włóknienie w obrazie histopatologicznym wątroby; w uzasadnionych przypadkach można odstąpić od biopsji wątroby

· wiek powyżej 18 r.ż., 

· wystąpienie nieskuteczności na lamiwudynę 

2. Schemat podawania leku:

W przypadku nieskuteczności leczenia lamiwudyną:

· pierwotnej, określonej jako mniejsze niż 100-krotne obniżenie poziomu wiremii po 24 tygodniach terapii 

· wtórnej, definiowanej jako wzrost aktywności ALAT w stosunku do wartości wyjściowych lub wzrost stężenia HBV DNA większy niż 1 log10 w stosunku do najniższych wartości stwierdzanych w trakcie dotychczasowego leczenia

należy wykonać w certyfikowanym laboratorium oznaczenie mutacji warunkujących oporność na lamiwudynę. Po potwierdzeniu oporności należy rozważyć zmianę leku na adefowir, entekawir lub pegylowany interferon alfa-2a. Przy braku oporności należy sprawdzić adherencję do leczenia, tzn. stosowanie się świadczeniobiorcy do zaleconego sposobu przyjmowania leku. Po sprawdzeniu adherencji , w przypadku nie osiągnięcia zamierzonego celu terapii (spadek wiremii poniżej 2 log10) należy rozważyć zmianę leku na adefowir, entekawir lub pegylowany interferon alfa-2a.

W przypadku nieskuteczności adefowiru określonej według powyższych kryteriów, możliwa jest jego zamiana na entekawir i odwrotnie przy nieskuteczności entekawiru zamiana na adefowir. W celu zmiany tych leków niezbędne jest wykazanie mutacji związanej z opornością odpowiednio na adefowir lub entekawir.
1) leczenie adefovirem
Dawkowanie leku
Zalecana dawka leku to 10 mg na dobę. Dawkowanie w sytuacjach szczególnych - na przykład niewydolności nerek u świadczeniobiorców dializowanych - według zaleceń producenta.

Lek nie ma rejestracji do stosowania u dzieci i młodzieży do 18 roku życia.

2) leczenie entecavirem
Dawkowanie leku

Zalecana dawka leku dla świadczeniobiorców z opornością na lamiwudynę wynosi 1.0 mg na dobę. Dawkowanie w sytuacjach szczególnych - na przykład niewydolności nerek u świadczeniobiorców dializowanych - według zaleceń producenta.

Lek nie ma rejestracji do stosowania u dzieci i młodzieży do 18 roku życia.

Określenie czasu leczenia w programie 

Leczenie trwa do czasu podjęcia przez lekarza prowadzącego decyzji o wyłączeniu świadczeniobiorcy z programu, zgodnie z kryteriami wyłączenia. 

4. Monitorowanie programu

Na monitorowanie programu składa się:

a) monitorowanie leczenia.

W celu przeprowadzenia kwalifikacji pacjenta do udziału w programie i monitorowania leczenia świadczeniodawca jest zobowiązany wykonać w wyznaczonych terminach badania, których lista i harmonogram wykonania zawiera załącznik nr 1 do programu. 


Dane dotyczące monitorowania leczenia należy gromadzić w dokumentacji pacjenta i każdorazowo przedstawiać na żądanie kontrolerom NFZ.

b) przekazywanie do NFZ zakresu informacji sprawozdawczo –rozliczeniowych ujętych w załączniku   nr 4 do umowy.

c) uzupełnianie danych zawartych w rejestrze WZW (SMPT-WZW) dostępnym za pomocą aplikacji internetowej udostępnionej przez oddziały wojewódzkie NFZ nie rzadziej niż co 6 miesięcy oraz na zakończenie leczenia.

5. Kryteria wyłączenia z programu:
·      ciąża,
·     wystąpienie objawów nadwrażliwości na wszystkie leki uwzględnione w niniejszym programie, 
(zalecana zmiana leku na inny w przypadku nadwrażliwości na jeden z nich)
· nieskuteczność terapii wszystkimi  lekami  objętymi niniejszym programem, mimo zmian zgodnych z programem terapeutycznym
6. Wymagania wobec świadczeniodawców udzielających świadczeń w ramach programu terapeutycznego, ujęto w załączniku nr 3 do Zarządzenia.
Załącznik nr 1 do programu

	Kwalifikacja pacjenta do udziału w programie „Leczenie przewlekłego WZW typu B lub C”
	Badania laboratoryjne
	Badania inne
	Uwagi

	WZW B
	
	
	

	1. adefovir, entecavir


	· Morfologia krwi,

· ALAT

· stężenie kreatyniny,

· HBsAg i HBeAg,

· Ilościowa ocena DNA HBV,

· p/ciała anty HBe

· Proteinogram

· Czas lub wskaźnik protrombinowy

· mutacje YMDD warunkujące oporność na lamiwudynę
	· Biopsja wątroby w przypadkach uzasadnionych kryteriami włączenia
· USG jamy brzusznej
	


	Monitorowanie leczenia / termin wykonania badań
	Badania laboratoryjne
	Badania inne
	Uwagi

	I.  przewlekłe WZW B
	
	
	

	1. adefovir, entecavir
	
	
	

	w dniu rozpoczęcia terapii:

	· morfologia krwi,

· ALAT

· wskaźnik  lub czas protrombinowy,

· stężenie kreatyniny,

· AFP;
	
	

	w 4, 12, 24, 48 tygodniu  i dalej co 12 tygodni:
	· morfologia krwi,
·  ALAT;
· stężenie kreatyniny
	
	

	w 24, 48 tygodniu i dalej co 24 tygodni:


	· HBsAg,

· HBeAg,

· przeciwciała anty-HBe,

· DNA HBV (test ilościowy) met. PCR;


	
	

	Dodatkowo w 48 tygodniu:


	· wskaźnik lub czas protrombinowy, 

· proteinogram, 

· AFP,
	· USG jamy brzusznej
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