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ZALECENIA TERAPEUTYCZNE
NA ROK 2010: LECZENIE
PRZECIWWIRUSOWE
PRZEWLEKLEGO WIRUSOWEGO
ZAPALENIA WATROBY TYPU B

1. Eradykacja HBV jest prawdopodobnie
nicosiagalna z powodu episomalnej po-
staci HBV DNA, tj. cccDNA.

2. Glownym celem leczenia przewleklego
wirusowego zapalenia watroby typu B
jest, niezaleznie od stosowanego leku,
doprowadzenie do spowolnienia, zahamo-
wania lub — cofnigcia si¢ zmian zapal-
nych, a takze — cho¢by czesciowo — wiok-
nienia, a wigc zapobieganie rozwojowi
marskos$ci watroby i raka watrobowo-ko-
moérkowego, poprawa jakoSci zycia i jego
przedhuzenie oraz ograniczenie szerzenia
zakazen HBV.

Celami posrednimi, pozwalajacymi na
uzyskanie celow gltdéwnych, sa: supresja
HBV DNA, normalizacja aktywno$ci ami-
notransferaz, zanik HBeAg i pojawienie si¢
anty-HBe (u 0so6b z dodatnim antygenem e
w surowicy) oraz zanik HBsAg i wykrywal-
nos$¢ anty-HBs. W zalezno$ci od stopnia za-
awansowania zmian u pacjentéw poddawa-
nych terapii — cele szczegdtowe zaleza od ich
statusu. U pacjentéw z marsko$cia wyrow-
nang — celem terapii jest zahamowanie pro-
gresji do marskosci niewyrownanej. U cho-
rych z marskos$cia niewyréwnana, u ktorych
istnieja przeciwwskazania do przeszczepie-
nia watroby, glownym celem leczenia prze-
ciwwirusowego jest wydtuzenie czasu prze-
zycia.

3. Obecnie w leczeniu zakazen HBV zare-
jestrowanymi lekami sg: interferon alfa2a
i alfa2b (IFN-alfa), interferon pegylowany
— PeglFN-alfa2a oraz analogi nukleoz-
(t)ydowe (AN): adefowir, entekawir,
lamiwudyna, telbiwudyna (obecnie w Pol-
sce niedostegpna), tenofowir.

4. W podejmowaniu decyzji terapeutycz-
nych nalezy wzia¢ pod uwage nastepuja-
ce kryteria: wielko$¢ wiremii, aktywno$¢
ALT, zmiany histopatologiczne (biopsja
watroby pozostaje nadal tzw. ,,zlotym
standardem” diagnostycznym) lub oceng

zaawansowania witoknienia uznanymi
metodami nieinwazyjnymi, wiek pacjenta
i jego preferencje co do wyboru metody
terapii. Ponadto w kwalifikowaniu do te-
rapii nalezy uwzgledni¢ istotne kliniczne
objawy pozawatrobowe (btoniasto-kte-
buszkowe zapalenie nerek, vasculitis i inne)
oraz przeciwwskazania (glownie interfe-
ron) i lekoopornos¢ (gltéwnie adefowir
i lamiwudyna).
Zasady szczegOlowe
1. W leczeniu pacjentow z przewleklym
wirusowym zapaleniem watroby typu B
dotychczas nie leczonych — powinno si¢
stosowa¢ w monoterapii PeglFN-alfa2a,
a sposrod AN w pierwszym rzedzie en-
tekawir 1 tenofowir. Wymienione AN
maja najwigkszy potencjal hamowania
replikacji HBV oraz wysoka barierg
oporno$ci. W kwalifikowaniu do lecze-
nia PeglFN-alfa2a (szczegolnie poleca-
nego u pacjentow w miodym wieku,
HBe dodatnich) nalezy uwzgledniaé
czynniki zwigkszajace prawdopodobien-
stwo dobrej odpowiedzi. Sa to: wzgled-
nie niska warto$¢ wiremii (HBV DNA
<107 IU/mL, aktywno$¢ ALT > 3-krot-
no$¢ goérnej granicy normy i wyraznie
zaznaczona aktywno$¢ zmian zapalnych
w watrobie (wskazane jest wykonanie
biopsji watroby). W planowaniu leczenia
nalezy zawsze uwzgledniaé, w razie nie-
powodzenia terapii PeglFN-alfa2a, moz-
liwo$¢ zastosowania AN, jak réwniez
postepowania odwrotnego.

2. Kwalifikacja do leczenia wymaga spel-

nienia dwoch sposérod ponizszych kryte-

riow:

a) wartosci HBV DNA wigksze od
2 000 IU/mL (okoto 10 000 kopii/mL)

b) aktywnosci ALT przekraczajacej
g0rng granic¢ normy w przynajmniej
trzech oznaczeniach wykonanych
w okresie nie krotszym, niz trzy mie-
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sigce 1 nie dluzszym, anizeli 12 mie-
sigcy,

¢) zmiany histologiczne w watrobie po-
twierdzajacych rozpoznanie przewle-
klego zapalenia watroby. W ocenie
stopnia nasilenia widknienia watro-
bowego preferowana metoda jest
biopsja watroby; mozna takze
uwzgledniaé nieinwazyjne, bioche-
miczne i elastoechograficzne metody
badania o potwierdzonej w pismien-
nictwie wiarygodno$ci diagnostycz-
nej.

Do leczenia kwalifikuja si¢ pacjenci z kli-
nicznymi zmianami pozawatrobowymi.
W przypadku chorych begdacych w fazie
immunotolerancji zakazenia HBV (aktyw-
no$¢ ALT w normie, HBV DNA réwna lub
wigksza 107 IU/mL) podejmowanie lecze-
nia nie jest wskazane. Nalezy jednak roz-
wazy¢ mozliwo$¢ leczenia, biorac pod
uwage wyniki biopsji watroby wskazujace
na zmiany odpowiadajace przewleklemu
zapaleniu watroby.

3. Zapeha odpowiedz na leczenie uwazamy
nie stwierdzenie obecnosci HBV DNA

w surowicy krwi dost¢pna najbardziej

czula met. PCR w czasie realnym po

48 tyg. leczenia analogami nukleoz-

(t)ydowymi i po 24 tygodniach od zakon-

czenia leczenia preparatami IFN alfa.

4. Niepowodzenie leczenia moze by¢ zwia-

zane z:

a) lekoopornoscia pierwotng (pierwotne
niepowodzenie terapeutyczne) —
mniejsze niz 10-krotne (1 log) obni-
zenie poczatkowych wartosci HBV
DNA w 12 tygodniu leczenia;

b) czg$ciowa odpowiedzig wirusolo-
giczna — wigksze niz 10-krotne (1
log) obnizenie wartosci HBV DNA,
ktore jest jednak nadal wykrywalne
w 24 tyg. leczenia;

¢) lekoopornoscia wtorna — wigkszy,
anizeli 10-krotny wzrost wartos$ci
HBV DNA w poréwnaniu z najniz-
sza zarejestrowang warto$cia HBV
DNA w trakcie leczenia. W przypad-
ku podejrzenia lekoopornosci u pa-
cjentow leczonych AN, dla jej po-
twierdzenia konieczne jest przepro-
wadzenie badania w kierunku
swoistych mutacji, po uprzednim
upewnieniu sig, iz pacjent przyjmuje
leki zgodnie z zaleceniami lekarza.
W razie podejrzenia o niestosowanie
sie pacjenta do zalecen wskazane jest

8.

9.

10.

11.

przeprowadzenie oznaczenia wire-
mii.

. U pacjentow, ktorzy uprzednio byli le-

czeni PeglFN-alfa2, w przypadku stwier-
dzenia nieskutecznos$ci w 24 tygodniu
po zakonczeniu terapii, nalezy jak naj-
szybciej wdrozy¢ leczenie z wykorzy-
staniem AN o duzej sile dziatania.

. W przypadku stwierdzenia lekooporno-

$ci pierwotnej, lekoopornosci wtdrnej
lub czgsciowej odpowiedzi wirusolo-
gicznej podczas monoterapii AN, nalezy
zastapi¢ dany lek innym AN, najlepiej
o duzej sile dziatania (entekawir lub te-
nofowir) lub rozpoczaé leczenie Pe-
glFN-alfa2a. Stosowanie preparatdw
IFN alfa2 lub PeglFN-alfa2a nie powo-
duje mutacji prowadzacych do selekcji
szczepOw opornych.

. Jesli stwierdzi sig czg§ciowa odpowiedz

wirusologiczna podczas leczenia AN
— mozna doda¢ drugi AN, nie powodu-
jacy selekcji mutantow HBV tego rodza-
ju jak AN stosowany do tej pory, lub
podjac probe leczenia PeglFN-alfa2a.
Czasu trwania leczenia AN nie mozna
arbitralnie okresli¢ w zwiazku z ryzykiem
nawrotu replikacji HBV po zaprzestaniu
terapii, tak wigc leczenie prawdopodobnie
trzeba prowadzi¢ bezterminowo. Jednak-
ze nalezy przyjac¢ jako zasadg, Ze terapi¢
nalezy prowadzi¢ do eliminacji HBsAg.
Pierwsze oznaczenie HBV DNA powinno
by¢ wykonane po 12 tyg. leczenia, a na-
stepnie co 24 tyg. lub w przypadku wy-
tomu biochemicznego.
Leczenie Peg-IFN-alfa-2a nalezy prowa-
dzi¢ nie krocej, anizeli przez 48 tygodni,
a kontrolowac jego skuteczno$é, poprzez
oznaczenie HBV DNA, po raz pierwszy
po 24 tygodniach od rozpoczecia tera-
pii.
Pacjenci z wyréwnang marskoscia wa-
troby, zaliczeni do kategorii A wg Child-
Pugh, niezaleznie od wartosci wiremii,
powinni by¢ leczeni entekawirem lub
tenofowirem w monoterapii. Mozliwe
jest tez leczenie PeglFN-alfa2a pod wa-
runkiem bardzo uwaznego monitorowa-
nia przebiegu leczenia.
Pacjenci zaliczeni do klasy B i C wg
Child-Pugh lub z wywiadem niewyrow-
nania funkcji watroby, a takze chorzy
przed i po przeszczepieniu watroby, po-
winni by¢ bezterminowo leczeni enteka-
wirem lub tenofowirem w warunkach
bardzo starannej kontroli biochemiczne;j
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12.

13.

14.

w celu wezesnego rozpoznania ewentu-
alnych powiktan metabolicznych.
Niezaleznie od wyzej przedstawionych
zasad terapii przewlektego zapalenia wa-
troby typu B, kazdy pacjent HBsAg-do-
datni musi mie¢ co 24 tygodnie wykonane
oznaczenie AFP oraz ultrasonograficzne
badanie watroby. W przypadku wykrycia
zmiany ogniskowe] nalezy wykonac¢ troj-
fazowe badanie kontrastowe CT, rezonans
z kontrastem lub USG z kontrastem.

U os6b, u ktorych planuje si¢ lub juz
rozpoczeto chemioterapig lub stosowa-
nie innych lekéw immunosupresyjnych,
z wykazang obecnoscia HBsAg Iub tylko
anty-HBc (nawet przy niewykrywalnym
HBYV DNA) konieczne jest rozpoczgcie
leczenia AN. Leczenie prowadzi sig
przez caly czas chemioterapii lub innej
terapii immunosupresyjnej i kontynuuje,
az do uzyskania ujemnego wyniku w ba-
daniu surowicy na obecnos¢ HBV DNA,
przeprowadzonego dwukrotnie w odste-
pie 12 tygodni.

Brak jest jednoznacznych wynikoéw
kontrolowanych badan nad efektywno$-

15.

16.

cia terapii AN cigzkich, ostrych zapalen
watroby typu B.

Zaden z lekéw przeciwwirusowych
z wymienionych w tych zaleceniach,
nie posiada kategorii A wg FDA (Fede-
ral Drug Administration, USA) do sto-
sowania w ciazy. W bardzo wyjatko-
wych sytuacjach mozna zastosowaé
leki zakwalifikowane przez FDA do
kategorii B Iub C, jezeli korzysci prze-
wyzszaja potencjalne ryzyko dla ptpdu
(np. telbiwudyne lub lamiwudyng). Za-
sady te nalezy szczegdétowo przedsta-
wi¢ ciezarnej. Wskazania do terapii
przeciwwirusowej u ci¢zarnej powinien
ocenia¢ zespot w sktad ktérego wcho-
dzi co najmniej jeden lekarz-specjalista
chorob zakaznych i jeden ginekologii
i potoznictwa.

Noworodki, ktore otrzymaty pierwsza
dawke szczepionki anty-HBV i im-
munoglobuling anty-HBs moga by¢
karmione piersia. Natomiast nie ma
jednoznacznych ocen, co do karmie-
nia piersia przez matki leczone anty-
HBV. [ |
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INFORMACIA O LEKU HBV, otrzymujgey jednoczesnie leczenie przeciwretrowirusowe: entekawir badano u 68 dorostych zakazonych HIV i HBY, u ktdrych stosowano
Nazwa produktu leczniczego: BARACLUDE (ENTEKAWIR) schemat HAART zawierajacy lamiwudyne. Brak jest danych dotyczacych skutecznosc entekawiru u pacjentow bez HBeAg, z rdwnoczesnym

klad: kaida tabletka powlekana zawiera 0,5 mg lub 1 iru w postaci i i bstancja pomocnicza hiologiczmie  zakazeniem wirusem HIV. Ograniczone 53 dane dotyczace tych pacjentdw z rdwnoczesnym zatazemrm wirusem HI\‘ u kmrych ndsetrl: knmdnzk
czynna - laktoza. (D4 jest niski (< 200 k/mm3). Ogaliie: nalezy pouczyé e nie zostato dowi iz leczeni fo ryzyka
1 ml roztwory doustnego zawiera 0,05 mg/ml entekawiru. Substancje pomocnicze plynny maltitol, metylu hydroksyb propylu ia wirusa zapalenia watroby typu B na inne lmhy dlatega tez nalezy nadal zachowywac odpowiednie srodki sci. Laktoza:
hydroksybenzoesan. pmdlln leczniczy w postad tabletek powlekanych zawiera laktoze. U pacjentdw z rzadkimi i chorobami — ja qalzktazy,

Wskazania: wskazany jest do leczenia przewlektego wwusmqu zapalema wqtmb)' typu E (HBV) v osdb dnmslydi Z WyTdwnang czynnascia
watraby, stwierdzong czynng replikacy wirusa, trwale p a3 inowej (AIAT) i histologiczmie
pntuuenlmnym czynnym stanem zapalnym i tluh} dknieni Wk ig na danych z badari klinicznych u pacjentdw nie

witroby. p
dn

typu Lapp lub zak faniania glukozy-galaktozy, nie nalezy stosowac teqo produktu leczniczego. Dla tych chorych
dostepny jest roztwdr doustny Baraclude nie zawierajacy laktozy. Maltitol: Baraclude raztwidr doustny zawiera maltital (13 g phynnego maltitolu
w dawee 20 ml). Baradude moze wywierad stabe dziatanie przeczyszczajaee. Wartosé kaloryczna wynosi 2,3 keal/g maltitolu. U pacjentdw z

jacych uprzednio analogdw nuk z HBY i dodatnim fub ujemnym wymlnﬂn nznaczenia arltygenu HEeAg, W rzadkimi i chorobami | dzacymi da i ji fruktazy, nie nalefy stosowac tego produktu leczniczega. Baraclude w postaci
praypadku pac]rméw u ktdrych Iaurme mmmegn Bpalema watmlr_f typu B lamiwudyng nie | patrz S i tabletek nie zawiera maltitolu | mode byc przyjmowany przez pacjentow 2 nietolerancjg fruktozy. Parahydroksyt Baraclude roztwdr
srodki ostroinodci dotyczace dawania: Terapia | POCZE pm-.:' | onegow  doustny zawiera | - merylu' froksyb i propylu hydraksyt ktdre mogg wywotywat reakcje uczuleniowe (ich
|EIIEI1II.I pmzwlekleqa wmscrweqa zapalenia watmlr;typu 8 Baraclude nalezy przyjmowat doustnie, raz na dobe. Paqemmefewuupmdnm objawy mogq wystf keje: Poniewaz entekawir wydalany ]est ghwnle przez nerki, jednoczesne stosowanie
dawka wynasi 0,5 mg raz na dobe, przed positkiem lub p . Pagjenciz op ¢ (tzn. ze juktow leczniczych, I:tﬂnz ngrarma]q ﬂynnaﬁfnerrl:' b konkurujz w akty likowy: mnae pmwadzlcda 2wiekszenia

stwierdzong wiremia w czasie leczenia | jyng lub mutacji ik " ych opornosc na | ¢ [LVDr]): zalecana stgzma w nsoczu kaidego 2 tych pmdulmw leczniczych. Poza lamiwudyng, dipiwoksylem adefowir i L fowin nie
dawka to 1 mg raz na dobe, ktdra musi byé pm]mcrwana na mun (ponad 2 qodziny przed pnsnlklem lub 2 gadzmy po pnslﬂm] Cags trwania  badano efektiw jednoczesnego pod. kawiru II'II'I}'ITII duktami lecmiczymi wydal |1I'.‘H nerki lub ograniczajgeymi ich
leczenia: nie jest znany optymalny czas leczenia. Mai Ve Zaf ji2 terapil w naste h: 1). u pacjentd zrlndamlm czynnost. Nalezy scisle ¢ wystey ie dziatari niepazadanych w przypadku podawani 2 tymi prod i leczniczymi.
ik enia HBeAg leczenie nalezy prowadzic j do uzyskania serok HEetnmlHBeiqlDNME\‘nm Nie zaal interakgji ok znych pomigdzy entekawirem i | i defi lub iirem. Entekawir nie jest

przruwua} anty-HBe w dwdch kolejnych pmhkach sunmlcy pobranych w odstepie przynajmniej 3-6 miesiecy) lub do uzyskania semlmlmrsp
HBs, lub dn stwierdzenia zaniku skutecznosci leczenia; 2). u pacjentdw z ujemnym wynikiem aznaczenia HBeAg leczenie nalezy prowadzié

j do uzyskania serok ji HBs lub do zaniku skutecznosd leczenia, W przypadku leczenia trwajacego ponad 2 lata zaleca sig
regulamq oceng majacq na celu potwierdzenie, Ze wybrany sposdb leczenia jest nadal odpowiedni dla danego pacjenta. Dzied | mindzies:
Baraclude nie jest zalecany do stosowania u dzieci w wieku ponize] 'Islataemygdu na brak danych dotyczacych hezpleurrﬂwa stosgwania i
skutecznosdi, Pacjend w podesziym wieku: nie jest kowania leku w ¢ od wieku. Dawke nalezy

dostosowad dnwydnlrmstl nerek pacjenta. Plec i rasa: nie jest dyfikowanie dawkowania w zaleznosd od phi i rasy. N
nerek: ki i zmniejsza sig wraz z klrmsem Ialeca sig modyfikacie dawhk pacjentdw z kiirensem kreatyniny < 50
mi/min, w tym u pacj i hi jie lub ciggte] ambul j dializie j (CAPD). Zaleca sie zmniejszenie dawki

dobowe] pnzpalam Baraclude roztwr doustny zgodnie z tabelg. Zamiennie, w przypadku gdy roztwdr doustny jest mednwgpny dawke moZna
dostosowac zwiekszajac odstepy pomigdzy kolejnymi podaniami, takie patrz tabela. Propozycje zmian d:

substratem, nie indukuje ani nie hamupe alrrywmscl enzymuw zaleinych od cytochromu Pas0 (CYP450). Z tego wzgledu mafo prawdopodobne
jest wystapienie interakgjiz i przez CYP450. Ciaza i karmienie piersia: Baraclude nie nalezy stosowad w okresie iy,
jesli nie jest to hezwzglgthle kanieczne. Zaleca sig, aby kobiety w wieku mimdﬂym mmly shmnne metody zapabiegania thzy pnduas
stosowania Baraclude. Nie zaleca sie karmienia piersia w okresie dziatan niepozad sig
na wynikach czterech badan Klinicznych, w ktdrych 1720 pacjentdw z przewdeklym mrumym zapaleniem watroby typu B nnzyn'rywakl z
zastosowaniem podwdjnie slepej praby, entekawirw dawce 0,5 mg/dobg (n = 679), entekawir w dawce 1 mg/dobg (n= 183) lub lamiveudyng (n
= B58) przez okres do 107 tygodni. Profile bezpieczedistwa entekawiru i lamiwudyny, obejmujace takie wyniki badan labaratoryjnych, byty
pordwmywalne w tych badaniach. Niezaleinie od ciezkosci, najapsdiej dziatania niepoza @ do ktdrych wystepowat
pr:yna]nme; rmﬂrwyzwmekzlemnlem Emeka\mremm bile glowy (9%), zmeczenie (6%), zawroty glowy (4%] | nudnosci (3%). Dziatania

Dgramunnq Ilrmg wynlknw aich bezpieczefistwa i skutecznosd nie oceniano klinicnie. Z tego powodu naledy Scisle kontrolowaé demedz

niczng. U pacj uprzednia nie leczonych w zaleinosci od klirensu kreatyniny (cc), lek Baraclude stosuje sie
w dawrce: 0,5 mg raz na dabe (cc = 50 ml/min); 0,25 mg raz na dabe lub 0,5 mg co 48 godzin (cc30° 49 ml/min); 0,15 mq raz na dobe lub 0,5 mg
0 72 qodziny (cc 10 ~ 29 ml/min); 0,05 mg raz na dobg lub 0,5 mg ca 5 da 7 dni (cc < 10, hemodializa lub CAPD). U pacjentdw z opomoscia na
lamiwudyng, w zaleimosci od klirensu kreatyniny (cc), lek Baraclude stosuje sie w dawce: 1 mg raz na dobg (cc = 50 ml/min); 0,5 mg raz na dobe
(cc 30 49 ml/min); 0,3 myg raz na dabe lub 0,5 mg co 48 godzin (cc 10 - 29 mi/min); 0,7 mg raz na dobe lub 0,5 my co 72 gadziny (cc < 10,
hemadializa lub CAPD).W przypadiu dawek < 0,5 mg, zalecany jest raztwar dnuﬂny Earadude w dmu hrmadlallzy emelam nalezy podawad
pn zaluegu hermdlallzy .\(rﬂ)vfaj‘na.'.‘r.‘ wigtroby: nie jest uJ z dolnodcia watroby.

na substange czynng lub na ktdrakolwiek substancie pomomicza. Specjal i |§mln

pozadane, co do ktdrych wystey j mozliwy zwigzek z leczeniem entekawirem, zostaly wymienione ponizej zgodnie z
okreslono ek klasyfikacji ukfadd 0 En;mm ystepawani nkmlnm]akn bardzo czpsto (= 1/10); mgsm(z 1/100, < 1/10). W obrebie
kazde; orupy o ok j czestosci ia objawy niepoiad: ienione zgodnie ze 303 sie cipzkoscia. Pacenci nie

leczeni uprzednio analogami nukleozydiw (HBeAn dodatni i uemﬂ Pmﬁl bezpieczeristwa opiera sie na ocenie pacjentdw leczonych
entekawirem w dawee 0,5 mg raz na dobe. Mediana zasu leczenia wynasita 53 tygodnie. Do m;sm wystmqqdi dznalaﬂ mepnqdanydi
nalezzly: bile ghowy, zawroty glowy, srnnnsc w-ymlnty hlequnta nudnosc, dyspepsja; zmeczenie; t iwh

laboratoryjnych: u 2% pacjentdw stwi 4ci AIAT zardwno ponad 10- I:mtmepmhamﬁtegamqgramng normy, jak i
ponad 2-krotnie przekraczajaee wartost pmqtkan, 1 5% zwigkszenie aktywnosci AIAT panad 3-krotnie przekraczajace wartosc poczatkowa, u
mnigj niz 1% chorych obserwowano zwigkszenie aktywnosd AIAT ponad 2-krotnie prekraczajace wartosc poczathows wraz ze steZeniem
bilirubiny cafkowitej panad 2-krotnie przekraczajacym gdma granice normy i ponad 2-krotnie wartoéé poczatkows. Zmniejszenie stezenia
alhurrln ponizej 25 g;fdl dotyczyfo mmr.1 niz 1% pagentdw, zwigkszenie aktywnosci amylazy ponad 3-krotnie przekraczajce wartost

i¢ merek: u pacjentdw 2 zaburzeniem czynnosci nerek zaleca sig zmiang o
Propazycje zmian rlawhmama nl:rrslana ekstrapnlu]qc aqrammmq Ildu; wymlmw a |ch bezpieczeristwa i skutecmnosci nie oceniano klinicznie.
Lteg du naledy ici g , 7 astowp biegu przewlekl

k sci lipazy ponad 3-4 kraczajace wartosc poczatkowa wystapito u 11%, a zmniejszenie
|I|1|P[ ply(el: Inm poniej 50 DWmm} dotyczyle mnigj niz 1% paqenmw Leczenie trwajace ponad 48 tyqodni: abserwacia w trakcie

I Ieczenia entekawirem, ktorego mediana wynosifa 96 tygodni, nie dostarczyfa nowych danych dotyczacych bezpieczeristwa

wwsmgnzapalmawqtmbytypu&smmdmsngmhmr me ia charakteryzujace sie przemijaj iem aktywnosc AAT

ia produktu leczniczego. Pacjend 2 opornodci na lamiwudyne: Profil bezpieczeristwa opiera sie na ocenie padentdw leczonych

w surowicy. Po rozpoczgciu leczenia p u niektarych | moze wystapic wsurqur ik ketywnosci AIAT i
zmniejszenie miana DNA HEV. U osdb Iemnnydi entekawirem zaostrzenia w czasie leczenia wystepuja srednio po 4 5 tygodniach. U pacjentdw
wyrdwnang czynnoscia watraby wraz z takim zwiekszeniem aktywnosc AIAT w surowicy z reguly nie zwigksza sig stezenie bilirubiny w surowicy
ani nie nasila dekompensacja czynnosc watroby. U pacjentdw z marskoscia watroby ryzyko wystapienia objawdw dekompensadji czynnosci
quuhy W nastepstwie zaostrzenia zapalma watraby jest wyisze, dlatego naledy ich écisle obserwowat w zasie leczenia. Ostre nasilenie
zapalenia watraby typu B opisy talkcde u pacjentow, ktdrzy przerwali leczenie wi o zapalenia watroby typu B. I
po Zakoriczeniu leczenia wiaza sig zwykle ze zwigkszeniem miana DNA HBV i w wigkszosd przypadkdw maja charakter smo Dgranm]qcyslg
Jednak opisywano cigzkie zaostrzenia, takze koficzace sig zganem. Wsrdd pacjentow, ktarzy nie byli leczeni wezesnie]

kawirem w dawce 1 mg raz na dobe. Mediana czasu leczenia wynosita 69 tygodni. Do bardzo czesto wystepujacych dzialan niepozzdanych
nalezzly bile glowy, a do agstn zmljghwy, SENNOSC wyrrlnty hlegunka nudmscl dyspepsja; zmeczenie; bezsennosc. Nieprawidtowosc w
badaniach lak yinych: u 2% pacj y i AIAT zardwno ponad 10-knatnie przekraczajace gomg granice
normy, jak i ponad 2-krotnie wartoi¢ pnaqllma, 4% mghmme aktywnosci AIAT panad 3-krotnie praekraczajjce wartost poczatkows, a u
mnigj niz 1% zwigkszenie aktywnosc AIAT ponad 2-krotnie przekraczajce wartosc poczathowa wraz ze stezeniem bilirubiny cafkowitej ponad
2-krotnie przekraczajacym goma granicg normy i ponad 2-krotnie wartosc poczatkowa. Zwiekszenie aktywnosci amylazy ponad 3-krotnie
przekraczajgce wartosc poczatkowa wystapito u 2% charych, zwigkszenie aktywnodd lipazy ponad 3-krotnie przekraczajace wartosc poczathowg

sredni czas do wystapienia zaostrzenia po zakofczeniu leczenia wynosit 23 24 tygodni. W wigkszosci przypadkdw zaostrzenia dotyczyty

u18%, a iie liczbry phytek krwi ponizej 50 000/mm3 u mniej niz 1% pacjentdw. Leczenie trwajace ponad 48 tygodni:
obserwacja w trakce przedhuzonego leczenia entekawirem, ktdrego mediana wynosita 96 lygndm nie dostarczyta nawydi danych dotyczacych

iw Z ujemnym wynikiem enia HBeAg. Przez okres przynajmniej & miesigcy po zakorczeniu leczenia mnmqun:apalenlawthy bezpieczeristwa stosowania leku. Zaostrzenia w czasie leczenia: w badaniach obejmujacych padj nie cych uprzedni analm_pnw

t'_tpu B naley kontrolowa stan kliniczny pacjenta i wyniki badan Iabnlmry]rryth Jesli kanieczne, nalezy ponownie W ¢ leczenie | diw u 2% leczonych enrel:mmm i 4% leczonych lamiwudyng w trakcie leczenia i kty i AT

przeciwwinusowe zapalenia watroby typu B. Pagiend z niewyrdwnang g witroby: u pacentdw z niewyrdwnang marskoscia watoby  przekraczajy d 10-krotni 3 granice narmy i ponad 2- humlewanns(pwqtkqu W' faniach obej _" chorych z opornoscia na

psdiej obserwuje sig dpzkie zdarzenia niepozadane zwupane 7 ynnosaa wqtmb)' NiZ U pacjentiw z wyriwnang czynnosci watraby. Iamrwud;mg u 2% leczonych emel:mmn i 11% leczonych [ami ie akty i AIAT prrel:rwa]qne pnnad
to podezas i doswiadczen ze i u4s paqemnw u hnth stopien niewydalnosci wqtmh)l w  10-kratnie gdmg granicg normy i panad 2-krotnie wartost pmqtkqu 1] paqemm Iemnydi kawirem mediana zwick

skali Child-Pugh na paczatku leczenia wynosit = 7 . U padj tych nalezy nie k P klmme inusologiczne  AIAT w trakeie leczenia to 4 5 tydzien, U wigkszosci zwickszenie akty i AIAT ustgy podzas ji leczenia i byt zwigzane ze

oraz serologiczne Zwiazane 2 wirusowym zapaleniem watraby typu B, czynnosc watroby i nerek oraz odpowiedz q w trakde j liczby kopii = 2 log 10 /ml, ktdre powato w czasie zwick Sci AIAT lub pap to je. W trakeie leczenia zaleca

leczenia, a takie przez co najmniej 6 miesigey po zakonczeniu leczenia. W przypadku wystapienia objawdw mewydnlnnm watroby w trakcie lub
po zakoczeniu leczenia, kontrole nalezy przeprcrwadmc ndpuwmhn czpdcie]. Kiwasicr mieczanowa ovaz cigika hepatomegalia 2e stiuszczeniem

sip okresowg kontrole czymnosci watroby. Zaostrzenia po zakoriczeniu leczenia: u pacjentdw, ktdrzy zakonczyli leczenie wirusowego zapalenia
watraby typu B, w tym takze emel:awwm opisywano ostre nasilenie zapalenia watroby (patrz punkt 4.4). W Imdanladi nbepnu]qcydl mhy

witroby: podezas ia analogow nukl przypadkl, msaml zakoriczone zgonem, o ia kwasicy
mieczanowej (bez niedatienienia krwi) zazwyczaj w potgczeniu z dgika jizm wigtroby. Poniewa entekawir ma budowg
zhlizong do analogdw ml:lenz)tdm tal:legn ryzyka nie mozna wylluﬂyt Nalezy nprzemc leczenia analogami nukleozyddw, gdy wystapi

ty warost akty jie watroby lub kwasica metaboliczna (mlezanowa) o nieznanej
etlnlngll. l.agodne objawy pokarmowe, takie jak nudnasu wymlnty oraz bdl brzucha mogg wskazywad na rozwaj kwasicy mleczanowej. W

clgﬂ:lth przypadtach asami kodczacych sig émiercia, wystepowalo zapalenie trzustid, mmrlnlnnsc wqtmhy Iuh sﬂusmrme watroby,

dnio nie Imnne | dw, u 6% chorych jacych entekawir i 10% 5T
i AIAT w czasie obserwadji po zakonczeniu leczenia (przekraczajaee ponad 10-krotnie gdma granice narmy i ponad
2o war‘mst DdI'IIBIEI'IIa |ml1|malna mrmsc poczatkowa lub ostatnia oznaczona w czasie leczenial). U pacjentow wezesniej nie leczonych
| " yeh entekawir, medlana czasu wystapienia zwigkszenia aktywnosd AIAT to 23-24 tygodnie. W 86% (24/28)
ki kszenie akty i AAT dotyczyto p bez HBeAg. W badaniach obejmujgcych chorych z opornoscia na lamivudyng
Mgkmme ahywnnstl MAT po zakoiczeniu leczenia obserwowana u 1% atrzymujacych entekawir | u zadnego otrzymujacege lamiwudyng.

i y poziom mleczandw w surowicy. Nalezy zachowaé

rek oraz podwyz pacjentom

(w szczegdlnosci otylym kabietom z powigkszeniem watroby, zapaleniem wmhy Iuh innymi manyml aynnlkaml Tyzyka sémmn watroby.

Jednak ga po zakonczeniu leczenia dotyezyta tylko ograniczone] iczhy pacjentdw. W badaniach Klinicznych leczenie entekawirem
przerywano, |es|| uzysl:ann nl:reslnnq wazesnie] odpowiedz. Jesli terapia zostanie przerwana niezaleinie od uzyskanej odpowiedai, to czpstost

Pacjentdw tych nalezy scisl (. W celu adrdznienia warostu akty i feraz, bedacego wynikiem ody leczenie,
od ich podwyzZszenia majacego zwigzek 2 kwasica mleczanows, lekarz powinien upewnic sig, Ze wraz e zmianami AIAT nastepuje poprawa ||1nyd1

y i AIAT po zakoniczeniu leczenia mode by¢ wyisza. Doswiadczenia 7 udzialem pacjentow rowno@esnie
zal:am;rﬂh HIV: pmﬁl hezpieczefistwa entekawiru okreslony na podstawie obserwacji ograniczongj |Iﬂh)l paqrnmw zakaznnydl HI'.I' i HEV,

parametrdw laboratoryjnych przewdekdego wirusowego zapalenia watroby typu B. Cwmmsc nmzmwg\ufﬂe Srodki ostronascl w p ljacych H.B.AII'I {mhq!ﬂmmmmahhmpy wysoce aktywne Iememe 1 g, byt
mwmwopumﬂhnafmwm@wg mmaqepnllmemyﬂﬂ\f ktare kodujg sut tytug I3 ..,.\....m na ¢ Mog3 pmwadz'l': podobny d pieczeristwa u pacj h jedynie HBV. Phec i wiek: nie stwierdza sig istotmych rdinic wp ieczenstwa
wh ji do pojawienia sig wtdrnych substytucji, wiqcznie ze zwia; i kawir (ETVr). U matego odsetka pacjentdw  entekawiru w zaleinosd od phc (= 25% hobiet w badaniach klinicznych) i wieku (= 5% pacjentdw powyzej 65 roku zyua] |ewmwnana

opomych na lamiwudyna, substytugje warunl:u]qne ETVrw mlqmch rII'IM nSZGI lub nMESD bty nhecne pm:d mzpnm;clem lemma ]

marskost watroby: u pacjentdw z niewyrdwnang marskoscia watroby czestosé wystepowania diezkich zdarzen niepazzdanych zwigzanych z tym

pacjentdw ze szczepami HEV of g jest wigksze p 0ju 0po Scinap poiniej irniz adem byta wyZsza niz u pacjentdw z wyriwnang czynnosciq watroby. Stwierdzona to na podstawie ograniczone] obserwacji 45 pacjentdw 2
u pacjentdw, u ktrych nie wystepuje opormast na | fyne [ podat Apienia opornosc j na objawdw niewydolnosd watroby z?punhmwskall Chlld-Pughwmnmentle rozpoczecia leczenia entekawirem. Obserwacje po
entekawir pa 1., 2., 3., 4.1 5. roku leczenia u pacjentdw opormych na lamivud: o jio 6%, 15%, 36%, 4?%|5‘I'lﬁ anpulac]l wprowadzeniu do obrotu: w msna PO W do obrotu, opricz dziafar niepoizdanych zaobserwowanych w
opomne] na lamiwudyne nalezy m;m i ¢ odpowiedz wirusologiczng, atalme nalezy } ¢ odpowi testy opomoéc, U badaniach klinicznych,  stwi o reakeji idalnych, wysypki, fysienia (dla wszystkich czgstos nieznana).
pac 7 niepefng odpowiedzig jiczng po 24 tygodniach leczenia entekawirem naley rozwaiyc mndyﬁkaqg leczenia. Biorcy

przeszczepdw wgtraby: dane dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania entekawiru u padentiw po praeszczepie watroby s3 ia d S Jawany na 70n3 recepts lekarska. Numery p len na d ie do obrotu wydanych przez
ograniczone. Ul pacjentdw po przeszczepie watroby, ljcych cyklosy lub nalezy uwainie monitorowac czynnosé nerek  Komisje Elmpqslq EAIUl(I.lIDEﬂ 5 mg tabletki powlekane (EL/1/06/343/003), blistry po 30 tabletek. BARACLUDE 1 0mg tabletki pnwlel:ane

przed leczeniem i w czasie leczenia entekawirem. Rownoczesne zakazenie wirusem zapalenia witroby typu C fub D: brak jest danych dotyczacych
skutecznosc entekawiru u pacjentiw 2 rawnoczesnym zakazeniem wirusem zapalenia watroby typu C lub D. Pagienc rdwnoczesnie zokazeni
ludzkim wirusem zespolu nabytego niedobory odpomosc (HIV) § HBV nie otrzymujgcy jednoczesnie leczenia praeciwretrowirusawego: nie badano
Emekauuru u pacjentdw zakazonych HIV i HBV, ktdrzy nie mr:ymywall skutecznego leczenia przediw HIV. Wystapienie opomosci na HIV

w przypadkach, gdy entekawir up 7 zakazeniem HIV, ktdrych nie leczono wysoce aktywng terapia
przeciwwirusows (HAART). Z tego powodu nie nalezy stosowac leczenia entekaiirem u pacjentow zakazonych HIV i HEV, kedrzy nie otrzymujq
HAART. Entekawiru nie badano w leczeniu zakazenia HIV i nie zaleca sig jego ia wtym iu. Pacjenc ie zakadeni HIV i

(EU/1/06/343/004), blistry pa 30 tabletek. BARACLUDE 0,05 mg/ml raztwdr doustny (EU/1/06/343/005) butelka 210 ml i fyzka miarowa.
Podmiot Odpowiedzialny: BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMA EEIG, Uxbridge Business Park, Sanderson Road, Uxbridge UBB 10H, Wielka
Brytania.
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Przed zastosowaniem leku nalezy zapoznac sig z Charakterystyka Produktu Leczniczego.
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Baraclude®: latami pomaga uchronic sie

przed rozwojem opornosci
5 lat obserwacji, pacjenci uprzednio nieleczeni analogami
nukleoz(t)ydowymi'-

Wybierz Baraclude® dla chorych z przewleklym WZW B, wczeSniej
nieleczonych lekami z grupy analogéw nukleoz(t)ydowych (AN)*

Skuteczna supresja wirusa i wysoka bariera genetyczna leku chronia pacjentéw
przed rozwojem opornosci w diugim okresie'

Niewykrywalny poziom wiremii* zaobserwowano u 91% pacjentéw’ HBeAg dodatnich leczonych przez
okres 192 tygodni, ktérzy nie byli wezesniej leczeni analogami nukleoz(t)ydowymi,** (n=108)°

Ponowny wzrost wiremii'' z powodu rozwoju opornosci genotypowej na Baraclude® wystapit u <1%
pacjentéw nieleczonych wczesniej lekami* z grupy AN w kohorcie** obserwowanej do 5 lat™

*Liczba kopii HBV DNA mierzona przy uzyciu testu Roche COBAS Amplicor® PCR (LLOQ=300 kopii/ml). **Pacjenci, ktorzy kontynuowali leczenie
w ramach otwartego badania 901 poczatkowo otrzymali leczenie potaczone 1 mg Baraclude® oraz 100 mg lamiwudyny na dobe. Nastepnie
zmieniono protokét badania i pacjenci kontynuowali leczenie wylacznie preparatem Baraclude®™ w dawce 1 mg. 'Grupa chorych uprzednio
nieleczonych analogami nukleozydowymi, ktéra otrzymywata Baraclude® przez 192. tygodnie liczyla 108 pacjentéw. Pacjenci poczatkowo leczeni
byli w badaniu 022 (HBeAg - dodatni), i w przypadku osiagniecia odpowiedzi wirusologicznej (brak eliminacji antygenu HBeAg - do 96. tygodnia,
a ktérzy uzyskali obnizenie HBV DNA ponizej 0,7MEq/ ml metoda bDNA) zostali wiaczeni do otwartego badania 901. Pomiedzy przejiciem
z badania 022 do badania 901 miata miejsce 35-dniowa przerwa w leczeniu. "Odpowiedz wirusologiczna okreglona, jako obnizenie wiremii =
1log,, metoda PCR w stosunku do wartosci wyjsciowych. Liczone, jako skumulowane prawdopodobiefistwo w trakcie 240. tygodni terapii.
SWezyscy pacjenci z wykrywalnym poziomem wirusa HBV DNA =300 kopii/ml w tygodniach 48, 96, 144, 192 240 lub na zakonczeniu leczenia
byli badani w kierunku rozwoju lekoopornosci. *Po 96. tygodniach miafa miejsce zmiana dawkowania leku. Dalsze informacje dostepne sg w
skroconej charakterystyce leku. **Grupa pacjentéw uprzednio nieleczonych analogami nukleozydowymi otrzymujgca Baraclude® liczyta 663, 278,
149, 120§ 108 pacjentow odpowiednio w tygodniach 48, 96, 144, 192 i 240 poczatkowo leczonych w badaniu 022 (HBeAg -dodatni) i w badaniu
027 (HBeAg - ujemni), ktdrzy nastepnie zostali wigczeni do bedacego kontynuacja otwartego badania 901.
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Informacja o leku na odwrocie strony wizesniej nieleczonych

lekami z grupy AN.



