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Entekavir Mylan 0,5 mg filmom obloZene tablete

Entekavir Mylan 1 mg filmom oblozZene tablete

entekavir

Lijek se izdaje na recept.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet: Mylan S.A.S., 117 Allée des Parcs, 69800 Saint Priest, Francuska

Lokalni predstavnik nositelja odobrenja za stavljanje lijgka u promet u RH: Mylan Hrvatska d.o.o0., Koranska 2, 10 000 Zagreb

Broj odobrenja za stavljanje lijeka u promet: EU/1/17/1227/001-010

Ovaj promotivni materijal sadrzi bitne podatke o lijeku istovjetne onima iz Sazetka opisa svojstava lijeka, sukladno ¢lanku 15. Pravilnika
0 nacinu oglasavanja o lijgkovima (Narodne novine br. 43/15).

Prije propisivanja lijekova Entekavir Mylan 0,5 mg filmom oblozZene tablete i Entekavir Mylan 1 mg filmom obloZene tablete molimo
procitajte odobreni Sazetak opisa svojstava lijgka / Uputu o lijeku, ukljucujucéi detaline informacije o indikacijama, kontraindikacijama,
nuspojavama, mjerama opreza te doziranju i nacinu primjene dostupne na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove
(www.ema.europa.eu).

Samo za zdravstvene radnike.

Terapijske indikacije: Za lijiecenje kroni¢ne infekcije virusom hepatitisa B (HBV) (vidjeti dio 5.1) u odraslih s ® kompenziranom bolescu
jetre i dokazanom aktivnom replikacijom virusa, konstantno poviSenim razinama alanin aminotransferaze (ALT) u serumu i histoloski
dokazanom aktivnom upalom i/ili fiorozom e dekompenziranom bolescu jetre. Ova se indikacija temelji, kako za kompenziranu, tako i za
dekompenziranu bolest jetre, na podacima iz klinickog ispitivanja u bolesnika s HBeAg pozitivnom i HBeAg negativnom HBV infekcijom
prethodno nisu bili lije¢eni analozima nukleozida. Za bolesnike s hepatitisom B refrakternim na lijecenje lamivudinom, vidjeti Doziranje.
Entekavir Mylan je indiciran i za lijeGenje kronicne HBV infekcije u pedijatrijskih bolesnika u dobi od 2 - < 18 godina s kompenziranom
bolescu jetre, koji prethodno nisu bili lijeceni analozima nukleozida i koji imaju dokazanu aktivnu replikaciju virusa i konstantno povisene
vrijednosti ALT-a u serumu ili histoloski dokazanu umjerenu do tesku upalu ili fibrozu. Kod odluke o zapocinjanju lijecenja pedijatrijskin
bolesnika, vidjeti Doziranje. Doziranje: Lijecenje mora zapoceti lijecnik s iskustvom u lije¢enju kroni¢ne HBV infekcije. Za bolesnike koji
ne mogu progutati tablete, ili za koje je preporu¢eno smanjivanje doze, mogu biti dostupni drugi lijekovi koji sadrze entekavir koji imaju
prikladnije formulacije, jer je Entekavir Mylan dostupan samo u obliku filmom oblozenih tableta od 0,5 i 1 mg. Kompenzirana bolest jetre
 bolesnici prethodno nelijeCeni analozima nukleozida: preporu¢ena doza za odrasle je 0,5 mg 1x/dan s hranom ili bez nje. ® bolesnici s
bolescu refrakternom na lije€enje lamivudinom (s dokazanom viremijom za vrijeme lijecenja lamivudinom ili prisutnim mutacijama za
rezistenciju na lamivudin [LVDr]): preporucena doza za odrasle je 1 mg 1x/dan, na prazan Zeludac (viSe od 2 sata prije i poslije obroka).
Ako su prisutne LVDr mutacije, treba razmotriti i dati prednost kombiniranoj uporabi entekavira s drugim antivirusnim lijekom (koji ne dijeli
kriznu rezistenciju bilo s lamivudinom bilo s entekavirom) naspram monoterapije entekavirom. Dekompenzirana bolest jetre - Preporuce-
na doza za odrasle bolesnike je 1 mg 1x/dan, na prazan Zeludac (vi§e od 2 sata prije i viSe od 2 sata poslije obroka). Za bolesnike s HBV
refrakternim na lijecenje lamivudinom, vidjeti Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi te sazetak opisa svojstava lijeka. Trajanje
terapije - Optimalno trajanje lijecenja nije poznato. Prekid lijeGenja mora se razmotriti u sliedeéim sluc¢ajevima: ¢ Kod HBeAg pozitivnih
odraslih bolesnika, lijecenje se mora primjenjivati barem do 12 mjeseci nakon postizanja HBe serokonverzije (nestanak HBeAg i nestanak
HBV DNK s prisutnim anti- HBe na dva uzastopna mjerenja u uzorcima seruma u razmaku od najmanje 3-6 mjeseci) ili do HBs serokon-
verzije ili postoji gubitak djelotvornosti ® Kod HBeAg negativnih odraslih bolesnika, lijeCenje se mora primjenjivati barem do HBs serokon-
verzije ili dokazanog gubitka djelotvornosti. Kod produlienog lijecenja koje traje vise od 2 godine, preporucuju se redoviti pregledi kako
bi se potvrdilo da je nastavak odabrane terapije i dalje prikladan za bolesnika. Ne preporucuje se prekid lijeGenja kod bolesnika s
dekompenziranom bolescu jetre ili cirozom. Pedijatriiska populacija - Za primjereno doziranje u pedijatrijskoj populaciji dostupne su
Entekavir Mylan 0,5 mg filmom obloZene tablete dok za doze nize od 0,5 mg moze biti dostupna oralna otopina. Odluku o lijec¢enju
pedijatrijskin bolesnika treba donijeti nakon $to se pazljivo razmotre individualne potrebe bolesnika i uzimajuci u obzir vazec¢e smjernice
za lijecenje pedijatrijskih bolesnika, ukljucujudi vrijednosti pocetnih histoloskih parametara. Koristi dugoro¢ne viroloske supresije tijekom
kontinuirane terapije moraju se odvagnuti u odnosu na rizik dugotrajnog lijecenja, ukljucujuci pojavu rezistentnog HBV. Vrijednosti ALT-a
u serumu moraju biti konstantno poviSene najmanje 6 mjeseci prije lijecenja pedijatrijskih bolesnika s kompenziranom bolesdu jetre zbog
HBeAg pozitivnog kroniénog HBV-a, a najmanje 12 mjeseci u bolesnika s HBeAg negativnom boleséu. Pedijatrijskim bolesnicima
tielesne teZine od najmanje 32,6 kg treba primijeniti dnevnu dozu od jedne tablete od 0,5 mg, s hranom ili bez nje, a onima tjelesne tezine
< 32,6 kg treba primijeniti oralnu otopinu. Trajanje lijiecenja kod pedijatrijskih bolesnika - Optimalno trajanje lijie¢enja nije poznato. U skladu
s vazecim smjernicama pedijatrijske prakse, prekid lije¢enja moze se razmotriti u sliedecim slu¢ajevima:  kod HBeAg pozitivnih pedijatri-
jskih bolesnika lije¢enje treba primjenjivati najmanje 12 mjeseci nakon postizanja nemjerljivin razina HBV DNK i HBeAg serokonverziie
(nestanak HBeAg i detekcija anti-HBe protutijela u dva uzastopna uzorka seruma u razmaku od najmanje 3 do 6 mjeseci) ili do HBs
serokonverzije ili do gubitka djelotvornosti. Razine ALT-a i HBV DNK u serumu treba redovito pratiti nakon prekida lijeenja ® Kod HBeAg
negativnih pedijatrijskih bolesnika lijeenje treba primjenjivati do HBs serokonverzije ili do znakova gubitka djelotvornosti. Farmakokineti-
ka u pedijatrijskih bolesnika s ostec¢enjem funkcije bubrega ili jetre nije ispitivana. Starije osobe, spol i rasa: nije potrebna prilagodba doze
na temelju dobi, spoli i rase. Dozu treba prilagoditi sukladno funkciji bubrega bolesnika. OStecenje funkcije jetre: Nije potrebna prilagodba

doze. Ostecenje funkcije bubrega: Klirens entekavira smanjuje se sa smanjenjem klirensa kreatinina (CrCl). Preporucuje se prilagoditi
dozu bolesnicima s CrCl < 50 ml/min, ukljucujuci bolesnike na hemodijalizi ili kontinuiranoj ambulantnoj peritonejskoj dijalizi (KAPD).
Preporucuje se smanijiti dnevnu dozu pomocu oralne otopine. Kao druga moguénost, u slu€aju da oralna otopina nije dostupna, doza
se moze prilagoditi povecavanjem vremenskog razmaka izmedu doza, kako je prikazano u tablici u sazetku opisa svojstava lijeka.
Predlozene modifikacije doze temelie se na ekstrapolaciji ograni¢enih podataka i njihova sigurnost i u€inkovitost nije klinicki ispitana.
Stoga se viroloski odgovor mora pazljivo pratiti. Za detaljne informacije o primjeni lijeka u bolesnika s oSte¢enjem bubrega te za
tabliéni prikaz preporuc¢enih modifikacija doza s obzirom na CrCl molimo pogledajte saZetak opisa svojstava lijeka. Nacin
primjene: Peroralno. Kontraindikacije: Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomocnih tvari. Posebna upozorenja i mjere opreza
pri uporabi: Bolesnicima treba objasniti kako nije dokazano da terapija entekavirom smanjuje rizik od prijenosa HBV-a i da je stoga i
dalje nuzno primjenijivati odgovarajuce mjere opreza. Kod primatelja transplantata jetre koji primaju ciklosporin ili takrolimus treba pazljivo
procijeniti funkciju bubrega prije i tijegkom terapije entekavirom. Za bolesnike s o$tec¢enjem funkcije bubrega vidjeti Doziranje i
Sazetak opisa svojstava lijeka. Egzacerbacije hepatitisa: Spontane egzacerbacije kronicnog HBV-a relativno su Ceste i obiliezene
prolaznim poviSenjima ALT-a u serumu. Nakon pocetne antivirusne terapije, u nekih se bolesnika serumska ALT moZe povisiti kako se
serumske razine HBV DNK snizuju. Egzacerbacije su nastupile s medijanom od 4-5 tjedana u bolesnika lijecenih entekavirom. U
bolesnika s kompenziranom bolescu jetre, ova povisenja ALT-a u serumu opcenito nisu popracena povisenjem koncentracija bilirubina
u serumu ili dekompenzacijom jetre. Bolesnici s uznapredovalom bolescu jetre ili cirozom mogu imati povecani rizik od dekompenzacije
jetre nakon egzacerbacije hepatitisa pa se stoga moraju pomno pratiti tijekom terapije. Akutna egzacerbacija hepatitisa prijavijena je i u
bolesnika koji su prekinuli terapiju HBV-a. Egzacerbacije nakon prestanka lije¢enja obi¢no su povezane s porastom HBV DNK, a vecina
se ¢ini samoogranicavajuéima, ali su prijavljene su i teSke egzacerbacije, ukljucujuci smrtne slucajeve. Kod bolesnika lije€enih entekavi-
rom prethodno nelijeenih analozima nukleozida, egzacerbacije nakon prestanka lijie¢enja nastupile su nakon medijana od 23-24 tjedna,
vecinom u HBeAg negativnih bolesnika. Funkciju jetre treba pratiti u redovitim razmacima, uz pracenje klinicke slike i laboratorijskih
nalaza, tijekom najmanje 6 mjeseci nakon prekida terapije HBV-a. Ukoliko je prikladno, mozda bude potrebno ponovno nastaviti s
terapijom HBV-a. Bolesnici s dekompenziranom bolescu jetre: U bolesnika s dekompenziranom bolescéu jetre, osobito u onih s bolesti
klase C po Child-Turcotte-Pugh (CTP) Klasifikaciji, opazena je viSa stopa ozbiljnih jetrenih nuspojava (bez obzira na uzrok) u usporedbi
sa stopama u bolesnika s kompenziranom funkcijom jetre. Bolesnici s dekompenziranom boleséu jetre mogu imati visi rizik od
laktacidoze i specificnin bubreznih Stetnih dogadaja (npr. hepatorenalni sindrom). Stoga se Klinicki i laboratorijski parametri u ove
populacije bolesnika moraju pomno pratiti. Laktacidoza i teSka hepatomeqalija sa steatozom: S primjenom analoga nukleozida, kao sto
je entekavir, prijavliene su pojave laktacidoze (u odsutnosti hipoksemije), ponekad sa fatalne i obi¢no povezane s teSkom hepatomegali-
jom i jetrenom steatozom. Ovaj se rizik ne moze iskljuciti za entekavir. Lije¢enje analozima nukleozida treba prekinuti kad nastupi brzo
poviSenje razina aminotransferaza, progresivna hepatomegalija ili metabolicka acidoza/laktacidoza nepoznatog uzroka. Dobrocudni
digestivni simptomi, poput muénine, povracanja i boli u trbuhu, mogu ukazivati na razvoj laktacidoze. Teski slucajevi, ponekad fatalni,
bili su povezani s pankreatitisom, zatajenjem jetre/jetrenom steatozom, zatajenjem bubrega i vi§Sim razinama laktata u serumu. Nuzan je
oprez kad se analozi nukleozida propisuju bolesnicima (osobito pretilim Zenama) s hepatomegalijom, hepatitisom ili drugim poznatim
faktorom rizika za bolest jetre, treba ih posebno pratiti. Lije¢nici moraju potvrditi da su promjene ALT-a povezane s poboljSanjem drugih
laboratorijskin pokazatelja kroni¢nog HBVa, da bi se razlikovala poviSenja transaminaza povezana s odgovorom na lijecenje ili s
laktacidozom. Rezistencija i posebne mjere opreza kod bolesnika refrakternih na lamivudin: Bolesnici s HBV-om rezistentnim na
lamivudin imaju visi rizik od razvoja posliedi¢ne rezistencije na entekavir nego oni bez rezistencije na lamivudin, bez obzira na stupanj
bolesti jetre. Viroloski odgovor mora se Cesto pratiti u populacije refrakterne na lamivudin i potrebno je provesti odgovarajuce ispitivanje
rezistencije. U bolesnika sa suboptimalnim viroloskim odgovorom nakon 24 tjedna lijecenja entekavirom potrebno je razmotriti
modifikaciju lijecenja. U bolesnika s dekompenziranom boleScu jetre, viroloski proboj moze biti povezan s ozbilinim klinickim komplikaci-
jama podlezece bolesti jetre. Prilikom zapocinjanja terapije u bolesnika s dokumentiranom HBV-rezistencijiom na lamivudin (uklj.
bolesnike s dekompenziranom boleScu jetre), treba razmotriti i dati prednost kombiniranoj uporabi entekavira s drugim antivirusnim
liiekom (koji ne dijeli kriznu rezistenciju bilo s lamivudinom ili entekavirom) naspram monoterapije entekavirom. Za detaljne informacije
molimo pogledajte sazetak opisa svojstava lijeka. Pedjatriiska populacija: Buduci da u nekih pedijatrijskih bolesnika moze biti
potrebno dugotrajno/dozivotno lijie¢enje kroni¢nog aktivnog HBV-a, treba razmotriti utjecaj entekavira na buduce moguénosti lijecenja.
Entekavir se u bolesnika s pocetnom vrijednosti HBV DNK = 8,0 log10 IU/ml smije primijeniti samo ako moguca korist opravdava
moguci rizik za dijete (npr. od rezistencije), jer je primijecena niza stopa viroloskog odgovora. Istodobna infekcija ® hepatitisom C ili D:
nema dostupnih podataka u takvih bolesnika ® HIV-om i HBV-om, u onih koji ne uzimaju antiretrovirusnu terapiju: Terapija entekavirom
se ne smije primjenjivati u bolesnika istodobno inficiranih HIV-om i HBV-om koji ne primaju visoko aktivnu antiretrovirusnu terapiju
(HAART) Za detalje pogledajte sazetak opisa svojstava lijeka ® HIV-om i HBV-om, u onih koji uzimaju antiretrovirusnu terapiju: Vidjeti
sazetak opisa svojstava lijgka za dostupne informacije. Pomocéne tvari: Ovaj lijgk sadrzi laktozu. Bolesnici s rijetkim nasliednim
poremecajem nepodnosenja galaktoze, nedostatkom Lapp laktaze ili malapsorpcijom glukoze i galaktoze ne bi smjeli uzimati ovaj lijek.
Plodnost, trudnoca i dojenje: Zene u reproduktivnoj dobi trebaju koristiti ucinkovitu kontracepciju jer nisu poznati moguci uéinci na
razvoj fetusa. Ispitivanja na Zivotinjama pokazala su reproduktivnu toksi¢nost entekavira pri visokim dozama te izluCivanje entekavira u
mlijeko, a nisu pokazala da dolazi do ostecenja plodnosti. Trudnoca: Entekavir Mylan se ne smije primjenijivati tijekom trudnoce,
osim ako to stvarno nije neophodno, nema odgovarajucih podataka o primjeni entekavira u trudnica te rizik za ljude nije poznat.
Potrebno je poduzeti odgovarajuce postupke kako bi se sprijecio neonatalni prijenos HBV-a jer nema podataka o ucinku entekavira na
prijenos HBV-a s majke na novorodence. Dojenje: Dojenje treba prekinuti tijekom lije€enja ovim lijekom, rizik za dojen¢ad se ne
moze iskljuciti. Nuspojave: U klinickim ispitivanjima u bolesnika s kompenziranom bolescu jetre, naj¢esce nuspojave bilo koje tezine
kod kojih je postojala barem mogucénost da su povezane s entekavirom bile su glavobolja, umor, omaglica i mucnina. Takoder su
prijaviiene egzacerbacije hepatitisa tijiekom i nakon prekida terapije entekavirom. Ostale nuspojave zabiliezene barem Cesto tijekom
klinickih ispitivanja i nakon stavljanja lijeka u promet bile su nesanica, somnolencija, povrac¢anje, proljev, dispepsija i povisene transami-
naze. Nuspojave primije¢ene u pedijatrijskih ispitanika bile su sukladne onima primije¢enima u Klinickim ispitivanjima entekavira u
odraslih. Za detaljne informacije o ostalim nuspojavama, opis odabranih nuspojava (abnormalnosti laboratorijskih nalaza,
egzacerbacije tijekom i nakon prekida lijeenja) te za opis nuspojava u posebnim populacijama molimo pogledajte sazetak
opisa svojstava lijeka.
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lijek izbora kod dugotrajne
primjene u lije¢enju
kroniénog hepatitisa B

e Vvisoka ucinkovitost i visoka
barijera prema rezistenciji?




Entekavir ima visoku barijeru prema rezistenciji zbog ¢ega se
preporuc¢a u dugotrajnom lijeCenju kroni¢nog hepatitisa B.!

Dugotrajna terapija lamivudinom povezana je s veéom stopom
rezistencije, a posljedicno i s ¢eS¢im egzacerbacijama
hepatitisa2. EASL smjernice ne preporucuju lamivudin u terapiji
kroniénog hepatitisa B.!
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LAM - lamivudine pripremlieno prema 1
ADV - adefovir

TBV - telbivudine

ETV - entecavir

TDF - tenofovir

* HBV - hepatitis B virus

Entekavir i tenofovir dizoproksil su jednako ucinkoviti u dugotrajnoj
terapiji kronicnog hepatitisa B, ali bolesnici na tenofoviru imaju
vedi rizik od renalnog ostecenja i hipofosfatemije.®
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[l TOF-tenofovir dizoproksil il ETV-entekavir pripremlieno prema 3

Entekavir je jednako ucinkovit kao tenofovir dizoproksil kod bolesnika
s HBV* povezanom cirozom.?

Nakon transplantacije jetre, entekavir predstavlja ucinkovit izbor i
uz znacajno manju vjerojatnost ponovne pojave hepatitisa B.*

Postotak bolesnika kod kojih je detektiran

% povrat HBV-a* nakon transplantacije
12
10

8

6

4 11,1%

2

0 I

entekavir 0% lamivudin pripremljeno prema 5

Entekavir Mylan je indiciran i za lijecenje kroni¢ne HBV infekcije u pedijatrijskih
bolesnika u dobi od 2 do < 18 godina s kompenziranom bolescu jetre, koji
prethodno nisu bili lijeeni analozima nukleozida i koji imaju dokazanu aktivnhu
replikaciju virusa i konstantno povisene vrijednosti ALT-a u serumu ili histoloSki
dokazanu umjerenu do teSku upalu ili fibrozu.*

Kod starijih bolesnika nije potrebna prilagodba doze. 4

Doziranje entekavira:

doziranje entekavira

Bolest refrakterna na lamivudin ili
dekompenzirana bolest jetre

Bolesnici prethodno nelijeceni analozima
nukleozida s kompenziranom bolesS¢u
jetre; pedijatrijski bolesnici

0,5 mg jednom dnevno 1 mg jednom dnevno

pripremlieno prema 4

Kod ostecene funkcije bubrega potrebno je prilagoditi dozu uz
pazljivo pracenije viroloSkog odgovora.*

doziranje entekavira

klirens bolesnici prethodno bolest refrakterna na
kreatinina nelijeéeni analozima lamivudin il
(ml/min) nukleozida dekompenzirana bolest
jetre
=50 0,5 mg jednom dnevno 1 mg jednom dnevno
30-49 0,5 mg svakih 48 sati 0,5 mg jednom dnevno
10-29 0,5 mg svaka 72 sata 0,5 mg svakih 48 sati

<10, Hemodijaliza
ili KAPD**

0,5 mg svakih 5-7 dana

0,5 mg svaka 72 sata

** Na dane hemodijalize, entekavir primijeniti nakon hemodijalize.

pripremlieno prema 4



