CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Entecavir Fomed, 0,5 mg, tabletki powlekane

2. SKEAD JAKO SCIOWY | ILO SCIOWY

Entecavir Fomed, 0,5 mg, tabletki powlekane
Kazda tabletka zawiera 0,5 mg entekawiru (w postatsla&awiru jednowodnego).

Substancja pomocnicza 0 znanym dziataniu
Kazda 0,5 mg tabletka powlekana zawiera 120,5 mg tgkednowodne;.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana (tabletka)
Entecavir Fomed, 0,5 mqg, tabletki powlekane

Biate, o ksztalcie trojgnym tabletki powlekane o wymiarach 8,7 x 8,4 mmyttoczonym napisem
“A” na jednej stronie i ,88" na drugiej stronie.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Wskazanie dla dorostych

Leczenie przewlektego wirusowego zapalenigraby typu B (HBV) (patrz punkt 5.1) u oséb

dorostych z:

. wyréwnary czynndcia watroby, stwierdzoa czynry replikach wirusa, trwale podwiszory
aktywndasciag aminotransferazy alaninowej (AIAT) i histologicerpotwierdzonym czynnym
stanem zapalnym i (lub) zwtoknieniemtnoby;

. niewyrownam czynndcia watroby (patrz punkt 4.4).

Zaréwno w przypadku wyréwnanej czyrdigowatroby, jak i niewyréwnanej czyndoi watroby,
wskazanie to opieragsha danych z badeklinicznych u pacjentéw nieotrzymygych uprzednio
analogéw nukleozydow z zakeniem HBV i dodatnim lub ujemnym wynikiem oznaczeantygenu
HBeAg. W przypadku pacjentow, u ktérych leczenieusbwego zapaleniaatvoby typu B
lamiwudyry nie przyniosto efektéw, patrz punkty 4.2, 4.41.5.

Dzieci i mtodziez

Leczenie przewlekiego zakenia HBV u nieleczonych wcgeiej analogami nukleozydow
dzieci i mtodziey w wieku od 2 do <18 lat z wyréwnaezynndacia watroby, u ktérych
stwierdzono czymmreplikacp wirusa oraz trwale podwgzory aktywnadé ALAT w surowicy
lub histologicznie potwierdzony, umiarkowany dez&iego, stan zapalny i (lub) zwtdknienie



watroby. W zakresie decyzji o rozpacu leczenia u dzieci i mtodzig, patrz punkty 4.2, 4.4
i5.1.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Terapia powinna hiyrozpoczta przez lekarza dwiadczonego w leczeniu przewleklego wirusowego
zapalenia wtroby typu B.

Dawkowanie
Wyréwnana czyni@o wgtroby

Pacjenci nieleczeni uprzednio analogami nukleozyd@lecana dawka u oséb dorostych wynosi
0,5 mg raz na daeh podawana przed positkiem lub po positku.

Pacjenci nie odpowiadagy na leczenie lamiwudyritzn. ze stwierdzanwiremia w czasie leczenia
lamiwudyrg lub wystpowaniem mutacji warunkagych oporné¢ na lamiwudyg [LVDr]) (patrz
punkty 4.4 i 5.1): zalecana dawka u 0s6b doroslygiosi 1 mg raz na deh nalezy ja podawé

na czczo (ponad 2 godziny przed positkiem i pongddziny po positku) (patrz punkt 5.2)slie
wystepuja mutacje LVDr, nalgy rozwazy¢ skojarzone podawanie entekawiru z innym lekiem
przeciwwirusowym (ktéry nie wykazuje oporad krzyzowej z lamiwudyg i entekawirem) zamiast
podawania entekawiru w monoterapii (patrz punkj.4.4

Niewyréwnana czynio wgtroby

U dorostych pacjentow z niewyrownaozynndcia watroby zalecana dawka wynosi 1 mg raz nagdob
i nalezy ja podawa na czczo (ponad 2 godziny przed positkiem i pahgddziny po positku) (patrz
punkt 5.2). Pacjenci z wirusowym zapaleniegiraby typu B, nie odpowiadggy na leczenie
lamiwudyny, patrz punkty 4.4 i 5.1.

Czas trwania leczenia

Nie jest znany optymalny czas leczenia.Z@ rozway¢ zaprzestanie terapii w nagtijgcych

przypadkach:

" u dorostych pacjentéw z dodatnim wynikiem oznacaétiBeAg leczenie naty prowadzé
przynajmniej do 12 miesty po uzyskaniu serokonwersji HBe (zanik HBeAg iANBYV oraz
pojawienie s} przeciwciat anty-HBe w dwdch kolejnych probkachasuicy pobranych
w odstpie przynajmniej 3 - 6 miegty) lub do uzyskania serokonwersji HBs, lub do
stwierdzenia zaniku skuteczwo leczenia (patrz punkt 4.4),

. u dorostych pacjentéw z ujemnym wynikiem oznaczétigeAg leczenie naly prowadzé
przynajmniej do uzyskania serokonwersji HBs lulzdoiku skuteczriwi leczenia.

W przypadku leczenia trwgego ponad 2 lata zalecg segularm ocers majca na celu
potwierdzenieze wybrany sposdb leczenia jest nadal odpowiednilaifeego pacjenta.

Nie zaleca si zaprzestania leczenia u pacjentow z niewyrowrmagnndacia watroby lub marskeécia
watroby.

Dzieci i mtodzie

W celu umaliwienia odpowiedniego dawkowania u dzieci i miagkyi dostpny jest Entecavir
Fomed w postaci tabletek powlekanych 0,5 mg, aldigek poniej 0,5 mg mee by dostpny
entekawir w postaci roztworu doustnego.

Decyzja o leczeniu dzieci i mlodzig powinna by oparta na doktadnym rozweniu indywidualnych
potrzeb pacjenta, z uwzglnieniem aktualnych wytycznych dotycych leczenia dzieci i mtodzig,



w tym informacji z pocatkowego badania histologicznego. Kaseywynikajace z diugotrwatej
supresji wirusologicznej w przypadku kontynuowaeizzenia naley rozwazy¢ w zestawieniu

z zagraeniami zwazanymi z przedizonym leczeniem, w tym tak pojawieniem giopornego wirusa
zapalenia wtroby typu B.

Aktywnos¢ AIAT w surowicy powinna by trwale podwyszona przez co najmniej 6 migsy przed
rozpoczciem leczenia dzieci i mtodzig z wyréwnam czynndcia watroby spowodowan
przewlektym wirusowym zapalenienmgtwoby typu B z dodatnim wynikiem oznaczenia antygen
HBeAg, a przez co najmniej 12 miesy u pacjentéw zgtchorola i ujemnym wynikiem oznaczenia
antygenu HBeAg.

Dzieciom i mlodziey o masie ciata co najmniej 32,6 kg nglg@podawa dobowy dawke w postaci
jednej tabletki 0,5 mg, niezaieie od positkow. U pacjentow o masie ciata penB2,6 kg nalgy
sprawdzt dostpnas¢ entekawir w postaci roztworu doustnego.

Czas trwania leczenia u dzieci i miodyie

Nie jest znany optymalny czas leczenia. Zgodniktazaanymi wytycznymi dotycgecymi praktyki

u dzieci i mtodziey zaprzestanie leczenia oma rozway¢ w nasgpujacych przypadkach:

" u dzieci i mtodziey z dodatnim wynikiem oznaczenia HBeAg leczenienaprowadzé przez
€0 najmniej 12 miesty po osagnieciu niewykrywalnego stenia DNA HBV oraz po
serokonwersji HBeAg (zanik HBeAg i pojawienie pirzeciwciat anty-HBe w dwdéch kolejnych
probkach surowicy pobranych w oglsie przynajmniej 3 - 6 miegty) lub do uzyskania
serokonwersji HBs dnz do stwierdzenia zaniku skutecZobleczenia. Po zaprzestaniu leczenia
nalezy regularnie kontrolowaaktywna¢ A1AT i miano DNA HBV w surowicy (patrz punkt
4.4).

" u dzieci i mtodziey z ujemnym wynikiem oznaczenia HBeAg leczenie hafmowadzé
do uzyskania serokonwersji HBs lub do zaniku skanegi leczenia.

Nie badano farmakokinetyki u dzieci i mtodayez zaburzeniami czynioi nerek lub vatroby.

Pacjenci w podesztym wiekuie jest konieczna modyfikacja dawkowania lekualezosci od wieku.
Dawke nalezy dostosowado wydolnaci nerek pacjenta (patrz dawkowanie w przypadku
niewydolngci nerek punkt 5.2).

Ptec i rasa: nie jest konieczna modyfikacja dawkowania w zatéci od pici i rasy.

Niewydolngé nerek:klirens entekawiru zmniejszacsivraz z klirensem kreatyniny (patrz punkt 5.2).
Zaleca s modyfikacg dawkowania u pacjentéw z klirensem kreatyniny <v80nin, w tym

u pacjentéw poddawanych hemodializie ludgtéj ambulatoryjnej dializie otrzewnowej (CAPD).
Zaleca s} zmniejszenie dawki dobowej entekawiru w postaziworu doustnego zgodnie z tahel
Zamiennie, w przypadku gdy roztwor doustny jestiogepny, dawk mozna dostosowazwigkszapc
odstpy pomkdzy kolejnymi podaniami, tale patrz tabela. Propozycmian dawkowania okéno
ekstrapolujc ograniczoa liczbe wynikow, a ich bezpiechstwa stosowania i skutecZud nie
oceniano klinicznie. Z tego powodu nalecisle kontrolowa& odpowied wirusologiczma.

Dawkowanie entekawiru

Klirens kreatyniny Nieleczeni uprzednio analogami Brak odpowiedzi na
(ml/min) nukleozydéw lamiwudyne lub
niewyrownana czynndgéé
watroby

> 50 0,5 mg raz na dob 1 mg raz na dab




30-49 0,25 mg raz na deb 0,5 mg raz na dab
lub
0,5 mg co 48 godzin
10-29 0,15 mg raz na deb 0,3 mg raz na dab
lub lub
0,5 mg co 72 godziny 0,5 mg co 48 godzin
<10 0,05 mg raz na deb 0,1 mg raz na dab
Hemodializa lub lub lub
CAPD** 0,5mgco5do 7 dni 0,5 mg co 72 godziny

» w przypadku dawek < 0,5 mg, zalecany jest enta@kavpostaci roztworu doustnego.

** w dniu hemodializy entekawir natg podawa po zabiegu hemodializy.

Dla dawek niemdiwych do uzyskania przyayciu Entecavir Fomed, nioa sprawd@ dostpnas¢
entekawiru w postaci roztworu doustnego.

Niewydolnd¢ wgtroby: nie jest konieczna modyfikacja dawkowania u paéerz niewydolnécia
watroby.

Sposéb podawania

Podanie doustne.
4.3 Przeciwwskazania

Nadwraliwos¢ na substanejczynry lub na ktégkolwiek substangj pomocnica wymieniory
w punkcie 6.1.

4.4  Specjalne ostrzeenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Niewydolng¢é nerek:u pacjentéw z zaburzeniem czykaionerek zaleca sizmiare dawkowania
(patrz punkt 4.2). Propozycgmian dawkowania okéeno ekstrapolujc ograniczon liczbe
wynikow, a ich bezpieczstwa stosowania i skuteczwdnie oceniano klinicznie. Z tego powodu
nalezy scisle kontrolowa& odpowied wirusologiczn.

Zaostrzenie zapaleniagivoby: stosunkowo cgsto w przebiegu przewleklego wirusowego zapalenia
watroby typu B stwierdza sispontaniczne zaostrzenia charakteryzeljsé przemijajcym
zwiekszeniem aktywniei AIAT w surowicy. Po rozpoeziu leczenia przeciwwirusowego

u niektérych pacjentow nie wystpi¢ w surowicy zwgkszenie aktywngi AIAT i zmniejszenie

miana DNA HBV (patrz punkt 4.8). U 0sOb leczonychekawirem zaostrzenia w czasie leczenia
wystepuja srednio po 4 - 5 tygodniach. U pacjentow z wyrownerynndcia watroby wraz z takim
zwiekszeniem aktywnizi AIAT w surowicy z reguly nie zvgksza s¢ stzenie bilirubiny w surowicy
ani nie nasila dekompensacja czyftiavatroby. U pacjentow z zaawansovgachorola watroby lub
marskdcia watroby ryzyko wysipienia objawow dekompensacji czysnbwatroby w nastpstwie
zaostrzenia zapaleniaatioby jest weksze, dlatego natg ich scisle obserwowéaw czasie leczenia.

Ostre nasilenie wirusowego zapalenigtraby typu B opisywano tede u pacjentow, ktérzy przerwali
leczenie wirusowego zapaleniatwoby typu B (patrz punkt 4.2). Zaostrzenia po Zazeniu leczenia
wiaza sic zwykle ze zwgkszeniem miana DNA HBV i w wkszasci przypadkéw maj charakter samo
ograniczajcy sk. Jednak opisywanogikie zaostrzenia, tak kaiczace sé zgonem.

Wsrdd pacjentéw, ktérzy nie byli leczeni wénéej analogami nukleozyddwredni czas do
wystgpienia zaostrzenia po zakmeniu leczenia wynosit 23 - 24 tygodni. Wekazasci przypadkow
zaostrzenia dotyczyty pacjentéw z ujemnym wynikiemaczenia HBeAg (patrz punkt 4.8). Przez
okres przynajmniej 6 miegiy po zakaczeniu leczenia wirusowego zapalenignaby typu B naley



kontrolow& stan kliniczny pacjenta i wyniki bafld&aboratoryjnych. X konieczne, nalgy ponownie
wprowadzt leczenie przeciwwirusowe zapaleniatrby typu B.

Pacjenci z niewyroéwnanczynngcig wgtroby: u pacjentow z niewyréwnarczynngcig watroby (bez
wzgledu na przyczyg), szczegolnie u pacjentow z niewydadioig watroby w stopniu C

wg ChildTurcotte-Pugh (CTP), exiej obserwuje sici¢czkie zdarzenia niepgdane zwizane

z czynndcig watroby niz u pacjentéw z wyréwnanczynndgcia watroby. Pacjenci z niewyrownan
czynnacia watroby mog miec¢ takze zwiekszone ryzyko wygpienia kwasicy mleczanowej

i szczegolnych nerkowych zdafzeiepazagdanych, takich jak zespotgivobowo-nerkowy. Z tego
powodu nalgy doktadnie monitorow@aobjawy Kliniczne i wskaniki laboratoryjne w tej grupie
pacjentow (patrz rowniepunkty 4.8 i 5.1).

Kwasica mleczanowa oraz¢ka hepatomegalia ze stluszczeniegir@by: podczas stosowania
analogéw nukleozydow zaobserwowano przypadki, ceagakaiczone zgonem, wygtowania
kwasicy mleczanowej (bez niedotlenienia krwi), zgewraj w pojczeniu z cgzka hepatomegadi

i sttuszczeniem wtroby. Poniewa entekawir ma budoyvzblizong do analogéw nukleozydow, takiego
ryzyka nie mana wykluczy. Nalery zaprzestaleczenia analogami nukleozydéw, gdy vaypst
gwattowny wzrost aktywriei aminotransferaz, pagiujace powekszenie vgtroby lub kwasica
metaboliczna (mleczanowa) o nieznanej etiologigdgne objawy pokarmowe, takie jak nuécip
wymioty oraz bél brzucha magvskazyw& na rozwdj kwasicy mleczanowej. Wegkich
przypadkach, czasami kozacych se smiercia, wysepowato zapalenie trzustki, niewydokto
watroby lub stluszczenie atroby, niewydolné¢ nerek oraz podwigzone stzenie mleczanow

w surowicy. Naley zachowd ostraznas¢ przepisujc analogi nukleozyddw pacjentom (szczegolnie
otytym kobietom) z powgkszeniem wtroby, zapaleniem gtroby lub innymi znanymi czynnikami
ryzyka choroby wtroby. Pacjentéw tych natg scisle obserwowé

W celu odré@nienia zwgkszenia aktywngi aminotransferaz,dolacego wynikiem odpowiedzi na
leczenie, od ich podwgzenia majcego zwizek z kwasig mleczanow, lekarz powinien upewai
sie, ze wraz ze zmianami AIAT nagiuje poprawa innych parametréw laboratoryjnych wieklego
wirusowego zapaleniaatroby typu B.

Opornag¢ oraz szczegolngodki ostranasci u pacjentéw nie odpowiadajych na leczenie
lamiwudyry: mutacje polimerazy HBV, kodage substytucje warunkige oporné¢ na lamiwudyg,
mog prowadzé w konsekwencji do pojawieniagsivtornych substytucji, w tym zwzanych

Z oporndcia na entekawir (ETVr). U matego odsetka pacjentésvadpowiadajcych na leczenie
lamiwudyry, substytucje warunkgge ETVr w miejscach rtT184, rtS202 lub rtM250 veysiwaty
przed rozpoogiem leczenia. U pacjentéw ze szczepami HBV opoimariamiwudym jest wiksze
prawdopodobigstwo rozwoju oporngi na podawany pdiej entekawir ni u pacjentow, u ktérych
nie wystpuje oporné¢ na lamiwudyl. Skumulowane prawdopodoh&wo wysgpienia opornéci
genotypowej na entekawir po 1., 2., 3., 4. i 5urtdczenia u pacjentéw nie odpowiagtagich

na leczenie lamiwudynwynosito odpowiednio 6%, 15%, 36%, 47% i 51%. Wacji nie
odpowiadajcej na leczenie lamiwudymalery czesto monitorowa odpowied wirusologiczn,

a take naley wykonywa odpowiednie testy oporiai. U pacjentdw z niepegnodpowiedzi
wirusologiczn po 24 tygodniach leczenia entekawirem mal®zwazy¢ modyfikack leczenia (patrz
punkty 4.5 i 5.1). Podczas rozpoczynania leczemiagjentéw z udokumentowahistori zakaenia
szczepami HBV opornymi na lamiwudymalery rozwazy¢ skojarzone podawanie entekawiru

z innym lekiem przeciwwirusowym (ktéry nie wykazuporndci krzyzowej z lamiwudyg

i entekawirem) zamiast podawania entekawiru w menagii.

Stwierdzona wczmiej opornd¢ wirusa zapalenia gtroby typu B na lamiwudypjest zwigzana ze
zwiekszonym ryzykiem powstania opoodna entekawir, niezataie od stopnia zaawansowania
choroby watroby. U pacjentéw z niewyréwnarmzynndcia watroby przetom wirusologiczny nie
spowodowa powane komplikacje podstawowej chorobytwoby. Z tego powodu u pacjentow

Z niewyréwnag czynngciag watroby i zakaonych opornym na lamiwudgrwirusem zapalenia
watroby typu B, nalgy rozwazy¢ skojarzone podawanie entekawiru z innym lekiem



przeciwwirusowym (ktéry nie wykazuje oporud krzyzowej z lamiwudyg i entekawirem) zamiast
podawania entekawiru w monoterapii.

Dzieci i mtodzie: Zaobserwowano mniejszy odsetek odpowiedzi wirusoigj (DNA HBV <50
j-.m./ml) u dzieci i mtodzigy z pocatkowym mianem DNA HBV2>8,0 logo j.m./ml (patrz punkt
5.1). Entekawir naley stosowa u tych pacjentéw jedynie wtedy, gdy potencjalneziéci
przewyzszaj potencjalne ryzyko dla dziecka (np. opai)o Poniewa u niektorych dzieci

i mlodziezy maze by¢ konieczne dilugoterminowe, a nawet tryead do kaécazycia leczenie
przewlektego aktywnego wirusowego zapalengroby typu B, nalgy rozwazy¢ wptyw entekawiru
na przyszte mdiwosci leczenia.

Biorcy przeszczepowgtvoby: u pacjentdw po przeszczepienigtmby, otrzymugcych cyklosporya
lub takrolimus, naley uwaznie monitorowd czynndc¢ nerek przed leczeniem i w czasie leczenia
entekawirem (patrz punkt 5.2).

Jednoczesne zatenie wirusem zapaleniagivoby typu C lub Dbrak danych dotygzych
skutecznéci entekawiru u pacjentéw z jednoczesnym zakéem wirusem zapaleniagtwoby typu C
lub D.

Pacjenci jednoczmie zakaeni ludzkim wirusem zespotu nabytego niedoboru wdgoi (HIV)

i HBV, nieotrzymujcy jednoczénie leczenia przeciwretrowirusowegtie badano entekawiru u
zakaonych HIV i HBV pacjentow, ktérzy nie otrzymywakustecznego leczenia przeciw HIV.
Wystapienie opornéci na HIV stwierdzono w przypadkach, gdy entekastirsowano u pacjentéw z
zakaeniem HIV, nie poddawanych wysoce aktywnej terppieciwwirusowej (HAART) (patrz
punkt 5.1). Z tego powodu nie nayestosowa leczenia entekawirem u pacjentow zakaych HIV

i HBV, ktorzy nie otrzymuj HAART. Entekawiru nie badano w leczeniu zadaia HIV i nie zaleca
sie jego stosowania w tym wskazaniu.

Pacjenci jednoczamie zakaeni HIV i HBV, otrzymuicy jednoczénie leczenie przeciwretrowirusowe:
entekawir badano u 68 dorostych zakaych HIV i HBV, u ktérych stosowano schemat HAART
zawierajcy lamiwudyre (patrz punkt 5.1). Brak danych dotycych skuteczrkei entekawiru u
pacjentow bez HBeAg, z jednoczesnym zakaem wirusem HIV. Ograniczong dane dotycgre

tych pacjentéw z jednoczesnym zadmiem wirusem HIV, u ktérych odsetek komorek CDet jaEski
(< 200 komérek/mr).

Ogdlnie: nalezy pouczy pacjentdwze nie zostalo dowiedzione;, lieczenie entekawirem zmniejszato
ryzyko przeniesienia wirusa zapalenigtnoby typu B na inne osoby, dlatega tealezy nadal
zachowywa odpowiednigrodki ostranaosci.

Laktoza:Ten produkt leczniczy zawiera 120,5 mg laktozyhmdodnej dla kadej dawki dobowej
0,5 mg, a 241,0 mg laktozy jednowodnej dladej dawki dobowej 1 mg.

U pacjentéw z rzadko wygtujaca dziedziczi nietoleranc galaktozy, niedoborem laktazy (typu
Lapp) lub zespotem ztego wchfaniania glukozy-gadays nie naley stosowa tego produktu
leczniczego.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Poniewa entekawir wydalany jest gtownie przez nerki (pgunkt 5.2), jednoczesne stosowanie
produktow leczniczych, ktore ostahiajzynnaé¢ nerek lub konkurujw aktywnym wydzielaniu
kanalikowym, mae prowadz do zwikszenia stzenia w osoczu Kalego z tych produktow
leczniczych. Poza lamiwudgndipiwoksylem adefowiru i fumaranem dizoproksydmofowiru nie
badano efektow jednoczesnego podawania entekawiroduktami leczniczymi wydalanymi przez
nerki lub wpltywajcymi na czynnéé nerek. Naley $cisle monitorow& wystpowanie dziata
niepazadanych w przypadku podawania entekawiru z tymi pkoami leczniczymi.



Nie zaobserwowano interakcji farmakokinetycznycimpgalzy entekawirem a lamiwudgn
adefowirem lub tenofowirem.

Entekawir nie jest substratem, nie indukuje anih@imuje aktywnéci enzymdéw zalenych od
cytochromu P450 (CYP450) (patrz punkt 5.2). Z teggledu mato prawdopodobne jest wysienie
interakcji z lekami metabolizowanymi przez CYP450.

Dzieci i mlodzie
Badania dotycgce interakcji przeprowadzono jedynie u dorostych.

4.6 Wplyw na ptodnaé, ciaze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczyrBiorac pod uwag, iz potencjalne zagéenia dla rozwoju ptodéw nigs
znane, zalecagiaby kobiety w wieku rozrodczym stosowaly skuteceretody zapobieganiagey.

Cigza. Brak wystarczajcych danych dotyexych stosowania entekawiru u kobiet w okreség\yci
Badania na zwiertach wykazaty szkodliwy wptyw na reprodu&gjroduktu leczniczego
stosowanego w dych dawkach (patrz punkt 5.3). Potencjalne zagmne dla cztowieka nie jest
znane. Produktu Entecavir Fomed nie malstosowa w okresie cizy, jesli nie jest to bezwzgldnie
konieczne. Brak danych dotych wplywu entekawiru na przenoszenie zakeéa HBV z matki na
noworodka. Dlatego tenalezy przestrzegazalecanych procedur majych na celu zapobiegiie
zakaeniu noworodka wirusem HBV.

Karmienie piersj. Nie wiadomo czy entekawir przenika do mleka ludgki. Na podstawie
dostpnych danych toksykologicznych dotycych zwierat stwierdzono przenikanie entekawiru

do mleka (szczegoty, patrz punkt 5.3). Niezmwykluczy zagraenia dla dzieci. Podczas leczenia
produktem Entecavir Fomed najeprzerwa karmienie piergi.

Ptodng¢. Badania toksykologiczne u zwigtzotrzymupcych entekawir nie wykazaty zaburzenia
ptodndaici (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolnd¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Nie przeprowadzono bafimad wptywem produktu na zdolétoprowadzenia pojazdow
i obstugiwania maszyn. Zawroty gtowy, zozenie oraz senié, to czsto wysg¢pujace objawy
niepazadane, ktére magupdasledza zdolnag¢ prowadzenia pojazddéw oraz obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepagadane

a. Podsumowanie profilu bezpieggtva

W badaniach klinicznych u pacjentow z wyréwaazaynndgcia watroby, najczsciej stwierdzane,
niezalenie od cézkosci, dziatania niepmdane, ktérych zwazek z leczeniem entekawirem byt

co najmniej maliwy, to: bdle glowy (9%), zriczenie (6%), zawroty gtowy (4%) i nudiod (3%).
Obserwowano réwniezaostrzenia zapaleniatioby w czasie i po zaprzestaniu leczenia enteleawir
(patrz punkt 4.4 i c. Opis wybranych dzialsepaadanych).

b. Tabelaryczny wykaz dzidtaiepagdanych

Ocena dzial& niepazadanych opiera gina wynikach z obserwacji po wprowadzeniu produldu
obrotu i czterech bad&linicznych, z zastosowaniem podwojskgpej préby, w ktoérych 1720
pacjentow z przewlektym wirusowym zapaleniemtnby typu B i wyrGwnaa czynndcia watroby
otrzymywato entekawir (n = 862) lub lamiwudy(n = 858) przez okres do 107 tygodni (patrz punkt
5.1). Profile bezpieczstwa entekawiru w dawce 0,5 mg na ¢l¢679 wczéniej nieleczonych
analogami nukleozydéw pacjentow, z dodatnim lulmjgm wynikiem HBeAg i medianleczenia



wynoszca 53 tygodnie), entekawiru w dawce 1 mg nag@@@83 nie odpowiadagych na leczenie
lamiwudyry pacjentow i medianleczenia wynosgea 69 tygodni) i lamiwudyny, obejmage take
wyniki bada laboratoryjnych, byty poréwnywalne w tych badahiac

Dziatania niepggdane, ktérych maiwy zwigzek z leczeniem entekawirem byt co najmniejtiny,
zostaly wymienione popéj zgodnie z klasyfikagjuktadow i narzdow. Czstasé wystpowania
okreslono jako bardzo gsto & 1/10); czsto & 1/100 do < 1/10); niezbyt ¢gto & 1/1000 do

< 1/100); rzadkox 1/10 000 do < 1/1000). W aflrie kazdej grupy o okréonej czstasci
wystepowania objawy niepadane § wymienione zgodnie ze zmniejszey Si¢ Ciezkoscia.

Zaburzenia uktadu immunologicznego: rzadko: reakcje anafilaktoidalne

Zaburzenia psychiczne: czesto: bezsenrid

Zaburzenia ukfadu nerwowego: czsto: bole gtowy, zawroty gtowy, sensto
Zaburzeniaolgdka i jelit: czgsto: wymioty, biegunka, nudiai, dyspepsja
Zaburzenia wtroby i drégzoétciowych: czesto: zwkkszenie aktywnéci aminotransferaz

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej :  niezbyt czsto: wysypka, tysienie

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu czesto: zngczenie
podania:

Notowano przypadki kwasicy mleczanowej¢sip zwihzane z dekompensaazynnaci watroby,
innymi powanymi stanami medycznymi lub naemiem na lek (patrz punkt 4.4).

Leczenie trwajce ponad 48 tygodni: dalsze leczenie entekawiraezpokres, ktérego mediana
wynosita 96 tygodni, nie dostarczyta howych danglotyczcych bezpieczestwa stosowania.

c. Opis wybranych dziataniepcgdanych

Nieprawidtowdci w badaniach laboratoryjnyctu badaniach klinicznych u 5% pacjentow
nieleczonych wczmiej nukleozydami aktywrig AIAT ponad 3-krotnie przekraczata wagéo
pocatkows. U mniej niz 1% aktywnd¢ AIAT przekraczata ponad 2 -krotnie waft@ocztkowa,
a stzenie bilirubiny catkowitej przekraczato ponad 24kie gérrm granie normy (GGN) i ponad
2-krotnie warté¢ pocatkows. Stzenie albumin porej 2,5 g/dl stwierdzono u mniejni%
pacjentow, aktywn@& amylazy ponad 3-krotnie przekracgaj wartas¢ pocztkowg obserwowano
u 2% pacjentow, aktywrso lipazy ponad 3-krotnie przekraczed wartas¢ pocatkowa u 11%
pacjentow, a liczbplytek poniej 50 000/mriu mniej niz 1% pacjentow.

W badaniach klinicznych u 4% pacjentow nie odpowajgcych na leczenie lamiwudgrstwierdzono
zwigkszenie aktywngri AIAT ponad 3-krotnie przekraczage wart@¢ pocatkowsa, a u mniej nt 1%
zwiekszenie aktywnéri AIAT ponad 2-krotnie przekraczgje wartd¢ pocztkows wraz ze stzeniem
bilirubiny catkowitej ponad 2-krotnie przekraczeym gorry granie normy i ponad 2-krotnie waré
pocatkows. Zwickszenie aktywnéci amylazy ponad 3-krotnie przekracgag wartd¢é pocztkowy
wystapito u 2% chorych, zwkszenie aktywngi lipazy ponad 3-krotnie przekraczeg wartd¢
pocatkows stwierdzono u 18%, a zmniejszenie liczby plytakikyonizej 50 000/mmiu mniej n
1% pacjentow.

Zaostrzenia w czasie leczemmbadaniach obejmagych pacjentéw nieotrzymagych uprzednio
analogéw nukleozyddw u 2% leczonych entekawire@ildczonych lamiwudynw trakcie leczenia
obserwowano zwkszenie aktywngi AIAT przekraczajce ponad 10-krotnie gagrgranie normy




i ponad 2-krotnie wartd pocatkows. W badaniach obejmagych pacjentow nie odpowiadaych na
leczenie lamiwudys u 2% leczonych entekawirem i 11% leczonych lamiwmgdstwierdzono
zwickszenie aktywn@i AIAT przekraczajce ponad 10-krotnie gargranie normy i ponad
2-krotnie warté¢ pocatkows. U pacjentéw leczonych entekawirem mediana czastapienia
zwigkszenia aktywngri AIAT w trakcie leczenia wynosita 4 - 5 tygodil.wickszaci zwigkszenie
aktywnaici AIAT ustepowato podczas kontynuaciji leczenia i byto gzeine ze zmniejszeniem liczby
kopii > 2 log,o/ml, ktore wysgpowato w czasie zwkszenia siaktywnasci AIAT lub poprzedzalo je.
W trakcie leczenia zalecassikresovg kontrok czynnaci watroby.

Zaostrzenia po zakezeniu leczeniau pacjentdw, ktérzy zakazyli leczenie wirusowego zapalenia
watroby typu B, w tym take entekawirem, opisywano ostre nasilenie zapalegii@by (patrz punkt
4.4). W badaniach obejmagjych osoby uprzednio nieleczone analogami nukledayd 6% chorych
otrzymupcych entekawir i 10% otrzymagych lamiwudyr stwierdzono zwikszenie aktywngri

AIAT w czasie obserwacji po zakozeniu leczenia [przekraczaap ponad 10-krotnie ggrgranic
normy i ponad 2-krotnie wargé odniesienia (minimalna wagé pocatkowa lub ostatnia oznaczona
w czasie leczenia)]. U pacjentow wéaeej nieleczonych analogami nukleozydéw, otrzysoych
entekawir, mediana czasu wysienia zwekszenia aktywnéri AIAT to

23 - 24 tygodnie. W 86% (24/28) przypadkow gawizenie aktywnéri AIAT dotyczyto pacjentow bez
HBeAg. W badaniach obejmygych pacjentéw nie odpowiadajych na leczenie lamiwudygn
zwigkszenie aktywngri AIAT po zakmczeniu leczenia obserwowano u 11% otrzygoygh
entekawir i wadnego otrzymugego lamiwudys. Jednak obserwacja po zakaeniu leczenia
dotyczyta tylko ograniczonej liczby pacjentow.

W badaniach klinicznych leczenie entekawirem pra@o, jéli uzyskano okréona wczeniej
odpowied. Jgli terapia zostanie przerwana niezalie od uzyskanej odpowiedzi, toesas¢
wystepowania zw¢kszenia aktywn&ci AIAT po zakaczeniu leczenia me by wyzsza.

d. Dzieci i mfodzie

Informacje dotycgce bezpieczestwa stosowania entekawiru u dzieci i mtodyier wieku od 2 do
<18 lat opieraj sic na dwdch trwajcych badaniach klinicznych z udziatem oséb z pre&tyin
zakaeniem HBV; jednym badaniu fazy 2 ocen@jm farmakokinetyk (badanie 028) i jednym
badaniu fazy 3 (badanie 189). W badaniach tychatoimzy 195 pacjentow z dodatnim wynikiem
oznaczenia HBeAg, ktdrzy nie otrzymywali wéaiej analogéw nukleozydow, leczonych
entekawirem przez okres, ktérego mediana wynosy@&dni. Dziatania niepadane obserwowane
u dzieci i mtodziey, ktére otrzymywaly leczenie entekawirem, byly dge z obserwowanymi

w badaniach klinicznych entekawiru u os6b doroskgztrz a. Podsumowanie profilu bezpiettaa
oraz punkt 5.1).

e. Inne szczegdlne grupy pacjentow

Doswiadczenie u pacjentéw z niewyréwnatzynndcia watroby: profil bezpieczstwa entekawiru

u pacjentow z niewyrownarczynndgcia watroby oceniono w randomizowanym, otwartym badaniu
poréwnawczym, w ktérym pacjenci otrzymywali entekaw dawce 1 mg/dap(n = 102) lub
dipiwoksyl adefowiru w dawce 10 mg na dédim = 89) (badanie 048). Bigr pod uwag dziatania
niepazgdane podane w punkcie b. Tabelaryczny wykaz dzial@pazadanych, u pacjentéw leczonych
entekawirem przez 48 tygodni stwierdzono wpgtnie jednego, dodatkowego dziatania
niepazadanego [zmniejszeniecgenia wodorowglandw we krwi (2%)]. Skumulowany procent
zgondéw w badaniu wynosit 23% (23/102), a przyczyggnéw, tak jak oczekiwano w tej populacii,
byly gtébwnie zwizane z chorapwatroby. Skumulowany procent przypadkdw raka
watrobowokomadrkowego w badaniu wynosit 12% (12/1@zkie zdarzenia niegadane byly
gtdbwnie zwhzane z chorabwatroby, ze skumulowanczestascia w badaniu wynosica 69%.
Pacjenci z wysz wartcscig wskaznika wg CTP na poagtku badania mieli wiksze ryzyko
wystgpienia cezkich zdarzé niepazgdanych (patrz punkt 4.4).



Nieprawidtowe wyniki badé&laboratoryjnych: w 48. tygodniu pacjenci z niewyr@mn czynnacia
watroby, leczeni entekawirem nie mieli zkszonej aktywngci AIAT ponad 10-krotnie w stosunku
do GGN i ponad 2-krotnie w stosunku do wéectpocztkowej. 1% pacjentow miat zwkszory
aktywnas¢ AIAT ponad 2-krotnie w stosunku do wadtd pocztkowej oraz zwgkszone szenie
bilirubiny catkowitej ponad 2-krotnie w stosunku @&N i ponad 2-krotnie w stosunku do wadio
pocatkowej. Stzenie albumin porikej 2,5 g/dl stwierdzono u 30% pacjentéw, aktywhiipazy
ponad 3-krotnie veksz niz wartas¢ pocatkowa u 10%, a liczpptytek ponzej 50 000/mm3 u 20%.

Doswiadczenia z udziatem pacjentéw jednatee zakaonych HIV: profil bezpieczéstwa
entekawiru okréony na podstawie obserwacji ograniczonej liczbgj@atéw zakaonych HIV

i HBV, otrzymujgcych HAART (anghighly active antiretroviral therapy wysoce aktywne leczenie
przeciwretrowirusowe) zawiergje lamiwudym, byt podobny do profilu bezpieczstwa u pacjentéw
zakaonych jedynie HBV (patrz punkt 4.4).

Ptec i wiek: nie stwierdza siistotnych ranic w profilu bezpieczgstwa entekawiru w zateosci od
ptci (= 25% kobiet w badaniach klinicznych) i wieku %% pacjentéw powaej 65 lat).

Zgtaszanie podejrzewanych dziglaiepazadanych:

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrottnstest zgtaszanie podejrzewanych d#iata
niepazgdanych. Umaliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku kéckylo ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nzlee do fachowego personelu medycznego powinny zgftasz
wszelkie podejrzewane dziatania niepdane za pigednictwem Departamentu Monitorowania
Niepazadanych Dziata Produktéw Leczniczych Uedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobdw Medycznych i Produktow Biobdjczych:

Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa, tel.: £22819-21-301, fax: +48 22 49-21-309,
e-mail: ndl@urpl.gov.pl.

Dziatania niepeadane mana zgtaszaréwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Doswiadczenie z przedawkowaniem entekawiru u pacjemdtograniczone. Nie obserwowano
niespodziewanych dziataniepazadanych u zdrowych oséb otrzymaych entekawir w dawce do
20 mg na dobprzez okres do 14 dni, ani u 0s6b zdrowych, kt@tegymali do 40 mg jednorazowo.
Jeli dojdzie do przedawkowania, najeobserwowa, czy u pacjenta wyspuja objawy dziatania
toksycznego i w razie koniecz§w stosowd wiasciwe leczenie wspomagge.

5. WLASCIWO SCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiaciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwwirusowetdsowania ogélnego, nukleozydowe
i nukleotydowe inhibitory odwrotnej transkryptazy.
Kod ATC: JO5AF10

Mechanizm dziatania: entekawir, analog guanozyny, wykagty aktywna¢ hamupca polimeraz
HBV, ulega fosforylacji do aktywnej postaci trifesanu (TP), ktorej wewgtrzkomérkowy okres
pottrwania wynosi 15 godzin. Przez konkurowanietiralnym substratem — trifosforanem
deoksyguanozyny, entekawir-TP hamuje trzy aktydgnpolimerazy wirusowej: (1) inicjacja
polimerazy HBV, (2) odwrotna transkrypcja ujemnigi DNA z pregenomowego RNA i (3) synteza
dodatniej nici DNA HBV. Stala Kentekawiru-TP w odniesieniu do polimerazy DNA HBNMnosi
0,0012uM. Entekawir-TP jest stabym inhibitorem komorkovpelimerazy DNAa, B i 6 ze stad K;



wynoszca od 18 do 40 pM. Ponadto naemie na diae dawki entekawiru nie ma istotnego wptywu
na polimerag y ani ha syntezmitochondrialnego DNA w komdérkach HepG2, (K160 uM).

Aktywno$¢ przeciwwirusowa: entekawir hamuje synte DNA HBV (redukcja o 50%, E&p)

w stezeniu 0,004 uM w ludzkich komoérkach HepG2 zakaych dzikim typem HBV. Mediana &g
entekawiru w odniesieniu do HBV z mutacjami opdaima lamiwudyg (LVDr) (rtL180M

i tM204V) wynosi 0,026 pM (zakres 0,010 - 0,059 uMirusy rekombinowane, zawiegag
podstawienia rtN236T lub rtA181V warunlgag oporné¢ na adefowir, pozostaw petni wraliwe
na entekawir.

Analiza dziatania hamaegego entekawiru na zestaw szczepéw HIV-1, wyizoloyeh z hodowli
laboratoryjnych i od hospitalizowanych pacjentévzastosowaniem ghych komaorek i warunkéw
oznaczenia, wykazatae wartgci EGso zmieniag sic od 0,026 do > 10 uM. Najmniejsze wado
ECs, obserwowano, kiedy w prébce stosowano zmnieg#oi¢ wirusa. W kulturach komorkowych
entekawir w sfzeniach mikromolowych, wybrany do substytucji M18ddtwierdzit dziatanie
hamupce w duych stzeniach. Szczep HIV zawiesgly podstawienie M184V wykazat uteat
wrazliwosci na entekawir (patrz punkt 4.4).

W ztozonych badaniach HBV przeprowadzonych w hodowlachdowych, abakawir, dydanozyna,
lamiwudyna, stawudyna, tenofowir i zydowudyna, \@rekim zakresie gten nie wykazywaty
dziatania antagonistycznego w stosunku do aktyairentekawiru przeciw HBV. W badaniach
dziatania przeciwko wirusowi HIV, entekawir wesgniach mikromolowych nie wykazywat w
hodowlach komoérkowych dziatania antagonistycznegdosunku do tych sgeiu produktow
leczniczych z grupy NRTI (nukleozydowych inhibitar@dwrotnej transkryptazy) lub emtrycytabiny.

Opornosé w hodowlach komorkowych:wirusy LVDr, zawierajce substytucje rtM204V i rtL180M
w obrebie odwrotnej transkryptazy, wykazug-krotnie mniejsz wrazliwos¢ na entekawir w
poréwnaniu do dzikiego typu wirusa. Wprowadzenidatkowych zmian aminokwasow
warunkupcych rozwdj ETVr w pozycjach rtT184, rtS202 lub 25D zmniejsza wediwosé na
entekawir w hodowlach komdrkowych. Substytucje stdikone w wirusach wyizolowanych z
materiatu klinicznego [rtT184A, C, F, G, |, L, MU, rtS202 C, G lub I'i (lub) rtM250I, L lub V]
dodatkowo zmniejszajwrazliwo$¢ na entekawir od 16- do 741-krotnie w poréwnaniuddikiego
typu wirusa. Substytucje warunkog ETVr w pozostatych pozycjach rtT184, rtS20M250 may
tylko niewielki wptyw na wraliwos¢ na entekawir. Nie obserwowano ich w przypadku brak
substytucji powoduicych LVDr w wigcej niz 1000 sekwencjonowanych probek pobranych od
pacjentéw. Oporni jest powodowana przez zmniejszenigzania inhibitora ze zmienigrodwrotry
transkryptag HBV, a oporny HBV wykazuje zmniejszgrdolngc¢ replikacji w hodowlach
komdrkowych.

Doswiadczenia kliniczne:korzysci wynikajace z 48 tygodniowego leczenia wykazano w oparciu o
analiz histologiczmn, wirusologiczni i serologiczg w kontrolowanych badaniach klinicznych z
udziatem 1633 dorostych z przewleklym wirusowymalapiem vgtroby typu B, dowiedziom
replikacp wirusa i wyrbwnagn czynndcia watroby. Bezpieczéstwo i skuteczn& entekawiru
oceniano take w aktywnie kontrolowanym badaniu klinicznym u J$Hcjentow zakaeonych HBV z
niewyroéwnam czynndacia watroby i w badaniu klinicznym u 68 pacjentéw zasaych jednoczaie
HBV i HIV.

W badaniach u pacjentow z wyréwnaczynndcia watroby popraw histologiczra definiowano jako
obnizenie wartéci pocatkowej o dwa lub wjcej punktow w zakresie zmian martwiczo-zapalnych w
skali Knodella bez jednoczesnego pogorszenia otmakiknienia w skali Knodella. Odpowigaa
leczenie pacjentéw z waklitia pocztkowa w skali widknienia Knodella rovgd (marskéé) byta
poréwnywalna z ogoinodpowiedzi w zakresie wszystkich parametréw uwelylianych w ocenie
skutecznéc leczenia (pacjenci mieli wyréwnamzynnagé watroby). Wysoka pocgtkowa aktywnaéé
procesu martwiczo zapalnego w skali Knodella (>Wi@yata s¢ z wicksz poprawg w ocenie
histologicznej u pacjentéw uprzednio nieleczonyakl@ozydami. Pocitkowe aktywndci AIAT byly



> 2-krotnie od gérnej granicy normy oraz paikowe wartgci miana DNA HBV< 9,0 log, kopii/ml
byly zwigzane z wyszym wspétczynnikiem odpowiedzi wirusologicznejl@ezenie (48. tydzie-
miano DNA HBV < 400 kopii/ml) u pacjentow, ktorzyceesniej nie byli leczeni nukleozydami, z
dodatnim wynikiem oznaczenia antygenu HBeAg. Nigzaé od pocatkowych parametrow u
wickszasci pacjentéw stwierdzono histologicgoraz wirusologiczg odpowied na leczenie.

Doswiadczenia u pacjentéw uprzednio nieleczonych walidgami, z wyréwnanczynndcig wgtroby
W tabeli przedstawiono wyniki bati@rzeprowadzonych metggodwaojnieslepej proby, z
randomizagj, poréwnugcych po 48 tygodniach skuteczddeczenia entekawirem (ETV) i
lamiwudyry (LVD) u pacjentéw z dodatnim wynikiem oznaczeni@dAg (022) i ujemnym wynikiem
oznaczenia HBeAg (027).

Pacjenci uprzednio nieleczeni nukleozydami
Dodatni wynik oznaczenia Ujemny wynik oznaczenia
HBeAg (badanie 022) HBeAg (badanie 027)
ETV 0,5 mg LVD ETV 0,5 mg LVD
raznadob | 100 mgraz| raznadob | 100 mg raz
na dolg na dolg
n 314 314 296 287
Poprawa histologiczfia 72%* 62% 70%* 61%
Poprawa w skali wtdknienia wg Ishaka 39% 35% 36% 38%
Pogorszenie w skali witoknienia wg 8% 10% 12% 15%
Ishaka
n 354 355 325 313
Zmniejszenie liczby kopii -6,86* -5,39 -5,04* -4,53
(logso kopii/ml)©
DNA HBV niewykrywalne 67%* 36% 90%* 72%
(< 300 kopii/ml metogd PCRY
normalizacja AIAT (w granicach 68%* 60% 78%* 71%
normy)
Serokonwersja HBeAg 21% 18%

*wartos¢ p w poréwnaniu z lamiwudyn< 0,05
& pacjenci, u ktdrych wykonano patkows ocere histologiczni (pocatkowa ocena zmian martwiczo-zapalnych wg
skali Knodella> 2)

b pierwszorzdowy punkt kéicowy badania
¢ Roche Cobas Amplicor PCR assay (LLOQ = 300 kopii/ml)

Doswiadczenia u pacjentéw nie odpowiagajch na leczenie lamiwudyrz wyrbwnan czynngcig
wgtroby

W tabeli przedstawiono wyniki bafi@przeprowadzonych metaghodwaojnieslepej préby, z
randomizagcj, oceniagcych po 48 tygodniach wyniki leczenia u pacjentégodatnim wynikiem
oznaczenia HBeAg, nie odpowiag@ych na leczenie lamiwudyr{026), wérod ktorych 85% w
momencie rozpoegzia leczenia wykazywato w genomie wirusa mutacjdkMPacjenci otrzymywali
lamiwudyre na pocatku badania. Nagpnie, bez okresu wyptukania leku ani okresu jedasoego
stosowania obu lekéw, zmieniono leczenie na entekawlawce 1 mg raz na delgn = 141) lub
kontynuowano leczenie lamiwudymw dawce 100 mg raz na dofn = 145).




Pacjenci nie odpowiadajy na leczenie lamiwudyn
Dodatni wynik oznaczenia HBeAg (badanie 026)
ETV 1,0mgraznadaeb| LVD 100 mg raz na degb
n 124 116
Poprawa histologiczfia 55%* 28%
Poprawa w skali wioknienia wg Ishak 34%* 16%
Pogorszenie w skali widknienia wg 11% 26%
Ishaka
n 141 145
Zmniejszenie liczby kopii -5,11* -0,48
(logso kopii/ml)©
DNA HBYV niewykrywalne 19%* 1%
(< 300 kopii/ml metogd PCRY
normalizacja AIAT (w granicach 61%* 15%
normy)
Serokonwersja HBeAg 8% 3%

* wartos¢ p w poréwnaniu z lamiwudyn< 0,05

& pacjenci, u ktdrych wykonano patkows ocere histologiczn (pocatkowa ocena zmian martwiczo-zapalnych wg
skali Knodella> 2)

® pierwszorzdowy punkt kéicowy badania
© Roche Cobas Amplicor PCR assay (LLOQ = 300 kopii/ml)

Whyniki leczenia diiszego i 48 tygodni

Leczenie zakiczono w 48. tygodniu lub w drugim roku leczenia,gsagnieciu okrelonych

wcezesniej kryteriow odpowiedzi klinicznej. Kryteria odpiedzi klinicznej to: supresja wiremii HBV
(DNA HBV < 0,7 MEg/ml w odniesieniu do bDNA) i utaaHBeAg (u pacjentéw z dodatnim
wynikiem oznaczenia HBeAg) lub AIAT pardj 1,25 gérnej granicy hormy (u pacjentow z ujemnym
wynikiem oznaczenia HBeAg). Chorych, u ktérychagsieto odpowied kliniczng, obserwowano
jeszcze przez 24 tygodnie po zakpeniu leczenia. U pacjentow, ktérzy spenili krige
wirusologiczne odpowiedzi klinicznej lecz nie spklkryteriéw serologicznych lub biochemicznych,
kontynuowano leczenie w warunkachleaienia proby. Tym, ktérzy nie spetnili kryteriéw
wirusologicznych odpowiedzi klinicznej proponowarozenie alternatywne.

Pacjenci uprzednio nieleczeni analogami nukleozydow

Po przedhtaeniu do 96 tygodni leczenia entekawirem pacjent@edatnim wynikiem oznaczenia
HBeAg (badanie 022) (n = 354) uzyskano w sumie ad@dz kliniczng: u 80% chorych obayto sie
miano DNA HBV < 300 kopii/ml oceniane metpBCR, u 87% nagpita normalizacja AIAT, u 31%
nasgpita serokonwersja HBeAg i u 2% serokonwersja HB§3% zaniku HBsAQ). W przypadku
lamiwudyny (n = 355) sumarycznie uzyskano gasce wyniki: miano DNA HBV < 300 kopii/ml
oceniane metadPCR u 39%, normalizacja AIAT u 79%, serokonwekgeAg u 26% i
serokonwersja HBsAg u 2% (utrata HBsAg u 3%).

W momencie zakiczenia leczenia, $6d pacjentéw, u ktdrych prowadzono leczeniezeituniz 52
tygodnie (mediana 96 tygodni) u 81% z 243 leczorgmiekawirem i u 39% ze 164 leczonych
lamiwudyry liczba kopii HBV DNA wynosita < 300 kopii/ml ocesma metog PCR, podczas gdy
normalizacg AIAT (wartos¢ w granicach normy) uzyskano u 79% leczonych emtgkan i 68%
leczonych lamiwudysn



Wsréd pacjentéw z ujemnym wynikiem oznaczenia HBeBad@anie 027) leczonych do 96 tygodni
entekawirem (n = 325) lub lamiwudyiin = 313) uzyskano naggtujacg sumarycza odpowied
kliniczna: obnizenie miana DNA HBV < 300 kopii/ml oceniane mefdCR odpowiednio u 94% i
77%, z& normalizacg AIAT u 89% i 84% badanych.

Spasrod 26 chorych leczonych entekawirem i 28 leczorigohiwudyry ponad 52 tygodnie (mediana
96 tygodni) w momencie zakozenia leczenia obienie miana DNA HBV < 300 kopii/ml oceniane
metod) PCR uzyskano odpowiednio u 96% i 64% marmalizacg AIAT (aktywnos¢ w granicach
normy) u 27% i 21% badanych.

Trwala odpowied kliniczng (pacjenci spetnigiy okrelone protokotem kryteria odpowiedzi
klinicznej) oceniag w czasie 24 tygodniowej obserwacji po leczeniuskayo w badaniu 022 u 75%
(83/111) leczonych entekawirem i 73% (68/93) legobriamiwudyr, natomiast w badaniu 027 u
46% (131/286) leczonych entekawirem i 31% (79/2883onych lamiwudymn Po 48 tygodniach
obserwacji od zakixzenia leczenia u przewsgacej czsci pacjentow z ujemnym wynikiem
oznaczenia HBeAg obserwowano zanik odpowiedzi czelge.

Wyniki biopsji watroby: u 57 uprzednio nieleczonych analogami nukyedw pacjentéw z bada
podstawowych 022 (dodatni wynik oznaczenia HBeAgr®27 (ujemny wynik oznaczenia HBeAg),
bioracych udziat diugoterminowym badaniu z powtérnymiatizm badanych, oceniono
histologicznie wtrobe po diugotrwalym leczeniu. Dobowa dawka entekawiymosita 0,5 mg w
badaniach podstawowyckrédni czas podawania 85 tygodni) i 1 mg w badampowtornym
udziatem badanychiedni czas podawania 177 tygodni); 51 pacjentévesicecacych w badaniu z
powtdérnym udziatem badanych otrzymywato pgkawo rownie: lamiwudyre (mediana czasu
podawania 29 tygodni). ¥kbd tych pacjentéw u 55 sfidd 57 (96%) stwierdzono, wcaee)
zdefiniowan (patrz tekst powsej), poprave w badaniu histologicznym, a 50 $péd 57 (87%) miato
> 1-punktowe zmniejszenie wioknienia wg skali Ishak&rod pacjentow z pogkowym
wskaznikiem wioknienia> 2 wg Ishaka, 25 na 43 (58%) mig@-punktowe zmniejszenie. Wszyscy
pacjenci (10 nal0) z zaawansowanym witoknieniemmabskdcig watroby na pocatku leczenia (4, 5
lub 6 w skali widknienia wg Ishaka) miatol-punktowe zmniejszenie (mediana zmniejszenia od
wartasci pocatkowej wynosita 1,5 punktu). W momencie biopsjigiagotrwatym leczeniu, wszyscy
pacjenci mieli HBV DNA < 300 kopii/ml, a u 49 na §86%) aktywné¢ AIAT w surowicy byta

< GGN. U wszystkich 57 pacjentow dodatni pozostahiky1BsAQ.

Brak odpowiedzi na lamiwudyn

Wsrdd pacjentéw z dodatnim wynikiem oznaczenia HBéadanie 026), leczonych entekawirem
przez okres do 96 tygodni (n = 141), skumulowanzoeded: na leczenie wygpita u 30% pacjentow
dla kryterium miana DNA HBV < 300 kopii/ml ocenianetod, PCR, u 85% ocenigf normalizacj
AIAT i u 17% oceniajc serokonwergjHBeAg.

Spasrod 77 pacjentow leczonych entekawirem ponad 5@dyie (mediana 96 tygodni) w momencie
zakaiczenia leczenia obrénie miana DNA HBV < 300 kopii/ml oceniane mefdCR uzyskano u
40%, a normalizagjAIAT (wartos¢ w granicach normy) u 81% chorych.

Wiek i pte
Nie stwierdzono rinic w skuteczngci entekawiru w zatenosci od pici & 25% kobiet w badaniach
klinicznych) lub wieku £ 5% pacjentow > 65 rokiycia).

Szczegolne grupy pacjentow

Pacjenci z niewyrownanczynndcig wgtroby: w badaniu 048, 191 pacjentow z przewlektym
zakaeniem HBV, z dodatnim lub ujemnym HBeAg i objawari@wyréwnanej czynniei watroby,
definiowanej jako wart@& wskanika CTP 7 lub wjcej, otrzymywato entekawir w dawce 1 mg na
doke lub dipiwoksyl adefowiru w dawce 10 mg raz na g@ld®acjenci albo nie byli wczsiej leczeni
albo byli leczeni (wykluczap wczéniejsze leczenie entekawirem, dipiwoksylem adefowib
fumaranem dizoproksylu tenofowiru). Na peikal leczeniagrednia warté¢ wskanika CTP wynosita
8,59, a 26% pacjentow miato katego@ wg CTP Srednia warté¢ wskaznika MELD (ang. Model for




End Stage Liver Disease - model dla schytkowejabpmatroby) na pocatku leczenia wynosita
16,23. Na pocstku leczeniarednia warté¢ HBV DNA w surowicy oznaczona metp®@CR wynosita
7,83 logo kopii/ml, srednia aktywné¢ AIAT w surowicy 100 jednostek/I; 54% pacjentow byt
HBeAg dodatnich, a 35% pacjentow miato substytlisfDr. Entekawir miat przewagnad

dipiwoksylem adefowiru w odniesieniu do pierwszalawego punktu kicowego, ktérym byta

srednia zmiana warfci HBV DNA w surowicy, badanego metp®CR, w 24 tygodniu w stosunku

do wartdci pocatkowej. Wyniki wybranych punktow kacowych badania w 24. i 48. tygodniu

zebrano w tabeli.

Tydzien 24. Tydzié 48.
Dipiwoksyl Dipiwoksyl
ETV adefowiru ETV adefowiru
Imgraz | 19mg raz 1mg 10 mg raz
na dofg na dol raz na dob na dol
n 100 91 100 91
HBV DNA?
Odsetek pacjentow z waktta HBV DNA ok 0 ok 0
nieoznaczalp (<300 kopii/mif 49% 16% 57% 20%
Srednia zmiana HBV DNA w stosunku dp .
wartasci pocatkowej (logo kopii/ml)° -4,48 -3,40 -4.66 -3,90
CTP — wskanik bez zmian lub
0, 0 [ 0
polepszenid 66% 71% 61% 67%
MELD
Srednia zmlina w stosunku do wadb 20 09 26 17
pocztkowe]
Utrata HBSA{ 1% 0 5% 0

Normalizacjd"

AIAT (<1 X GGNY

46/78 (59%)*

28/71 (39%)

49/78 (63%)1

33/71 (46%

Albuminy &1 X DGN)’

20/82 (24%)

14/69 (20%)

32/82 (39%)

20/69 (29%

Bilirubina €1 X GGNY

12/75 (16%)

10/65 (15%)

15/75 (20%)

18/65 (28%

Czas protrombinowy<tl X GGNY

9/95 (9%)

6/82 (7%)

8/95 (8%

7/82 (99

4Test Roche COBAS Amplicor PCR (LLOQ = 300 kopii/ml).

PNC=F (pacjent, ktéry nie zakozyt badania=niepowodzenie), oznacza przerwanizetga przed tygodniem, w ktérym
wykonywano badania kontrolne, w tym przyczyny pwaamia, takie jak zgon, brak skutec#oip zdarzenia niep@adane,
nieprzestrzeganie zaleckib utrata z obserwacjig $raktowane jako niepowodzenia (np. HBV DNA00 kopii/ml).

“®NC=M (pacjent, ktory nie zakmzyt badania=utrata z obserwacii)

4dDefiniowane jako obmknie lub brak zmiany kategorii w stosunku do ptiaawej wg CTP.
e¢Srednia wartéé pocatkowa MELD wynosita 17,1 dla ETV i 15,3 dla dipive}u adefowiru.
f "W mianowniku - liczba pacjentéw z wastdami pocatkowymi poza granignormy.

* p<0,05
GGL=gorna granica normy, DGN=dolna granica

normy.



Czas wysipienia HCC lub zgonu (ktérekolwiek wygito wczeniej) byt poréwnywalny w obu
grupach badanych: skumulowany procent zgonéw wriadaynosit odpowiednio 23% (23/102) i
33% (29/89) u pacjentow leczonych entekawirem ivebasylem adefowiru, a skumulowany procent
HCC w badaniu wynosit odpowiednio 12% (12/102) i%2(0(18/89) u pacjentow leczonych
entekawirem i dipiwoksylem adefowiru.

U pacjentdéw z substytuc] VDr na pocatku leczenia, odsetek pacjentéw z wéecte HBV DNA<300
kopii/ml wynosit 44% w grupie entekawiru i 20% wugie adefowiru w 24. tygodniu i 50% w grupie
entekawiru i 17% w grupie adefowiru w 48. tygodniu.

Pacjenci zakzeni jednoczénie HIV i HBV, otrzymuicy jednoczénie HAART:badanie 038 objo 67
pacjentow z dodatnim wynikiem oznaczenia HBeAg drgacjenta z ujemnym wynikiem oznaczenia
HBeAg z jednoczesnym zakaniem HIV. Uczestniczyli w nim pacjenci ze stabimy

kontrolowanym przebiegiem zatenia HIV (HIV RNA < 400 kopii/ml), u ktérych doszido nawrotu
wiremii HBV w trakcie leczenia HAART zawierggego lamiwudyn. Schemat HAART nie zawierat
emtrycytabiny ani fumaranu dizoproksylu tenofowWu.chwili rozpoczcia badania w grupie
leczonej entekawirem mediana okresu womgszego leczenia lamiwudynvynosita 4,8 roku, a
mediana liczby komérek CD4 494/riftylko u 5 0séb liczba CD4 wynosita <200 komérekdh U
chorych kontynuowano leczenie lamiwudydodatkowo otrzymywali oni entekawir w dawce 1 mg
raz na dob (n = 51) lub placebo (n = 17) przez 24 tygodnieastpnie w cagu kolejnych 24 tygodni
wszyscy otrzymywali entekawir. W 24. tygodniu znjsienie liczby kopii HBV byto znamiennie
wicksze wréd pacjentéw otrzymagych entekawir (-3,65 vs wzrost o 0,11 jpkopii/ml). U
pacjentow leczonych entekawirem w 48. tygodniu b&dabnzenie miana DNA HBV wynosito -
4,20 log, kopii/ml, normalizacj AIAT uzyskano u 37% chorych, ktorzy patizowo mieli
nieprawidtowg aktywna¢ tego enzymu, a zadnego z chorych nie uzyskano serokonwersji HBeAg.

Pacjenci zak#eni jednoczénie HIV i HBV, nieotrzymygy jednoczénie HAART nie badano
entekawiru u pacjentow zakanych HIV i HBV, ktérzy nie otrzymywali skutecznetgrzenia
przeciw HIV. U pacjentow otrzymagych entekawir w monoterapii bez HAART, zakaych HIV
i HBV, stwierdzono zmniejszenie #oi HIV RNA. W pewnych przypadkach doszto do selekcj
szczepu M184V HIV, co me mig wptyw na wybor schematu HAART, ktéry pacjent otreyw
przyszigci. Ze wzgkdu na maliwy rozwoj oporngci HIV, nie naley stosowa entekawiru w
takim przypadku (patrz punkt 4.4).

Biorcy przeszczepowgtvoby: bezpieczastwo stosowania i skuteczitoentekawiru stosowanego w
dawce 1 mg raz na deleceniano w badaniu bez grupy kontrolnej u 65 padje po przeszczepieniu
watroby z powodu powikka przewleklego zakaenia HBV, u ktorych wart@ HBV DNA w
momencie przeszczepienia wynosita <172 IU/ml (oKd00 kopii/ml). Populacja badana w 82%
sktadata si z nezczyzn, w 39% z rasy kaukaskiej i 37% z rasy azjdgjcasredni wiek wynosit 49
lat; u 89% pacjentéw wynik HBeAg byt ujemny w momenprzeszczepienia. Z 61 pacjentéw, u
ktérych maliwa byta ocena skuteczid (otrzymywali entekawir przez co najmniej 1 mig3j 60
otrzymywato take immunoglobulig przeciw wirusowi zapaleniaatroby typu B (HBIg) w ramach
schematu profilaktyki po przeszczepieniu. Z tychp@8jentdéw 49 otrzymywalo tergpHBIg przez
ponad 6 miegcy. W 72. tygodniu po przeszczepieniuzadnym z 55 obserwowanych przypadkow
nie zanotowano nawrotu wirusologicznego HBV [zdefivany jako warté¢ HBV DNA >50 [U/ml
(okoto 300 kopii/ml)], nie zgtoszono rowni@awrotu wirusologicznego u pozostatych 6 pacjentdw
ktérych dokonano oceny w tym czasie. U wszystkittpécjentow po przeszczepieniu nagdtzanik
HBsAg, a 2 z nich uzyskato piiej dodatni wynik HBsAg pomimo utrzymywania niewykwalnego
poziomu HBV DNA (<6 IU/ml). Cgstas¢ i charakter zdarZeniepazadanych w tym badaniu byty
zgodne z przewidywanymi u pacjentow po przeszco@pi@atroby oraz ze znanym profilem
bezpieczéstwa entekawiru.

Dzieci i mtodzie: Trwajace badanie 189 ma na celu ogskutecznéci i bezpieczéstwa stosowania
entekawiru u 180 dzieci i mtlodzig w wieku od 2 do <18 lat, ktérzy nie otrzymywalczenie]
analogow nukleozydow, z dodatnim wynikiem oznacaétiBeAg i przewlekltym zakaniem
wirusem zapalenia atroby typu B, wyréwna czynndcia watroby oraz zwgkszory aktywndcia



AIAT. Pacjentom losowo przydzielano (2:1)Xlepione leczenie entekawirem w dawce

0,015 mg/kg mc do 0,5 mg/deliN = 120) lub placebo (N = 60). Randomizacja tstlatyfikowana
wedtug grupy wiekowej (2 do 6 lat; >6 do 12 latord 2 do <18 lat). Pogikowe dane
demograficzne i charakterystyka choroby HBV byly@enywalne pomidzy 2 ramionami leczenia
oraz pomgdzy grupami wiekowymiSrednia warté¢ miana DNA HBV w chwili rozpoczcia badania
wynosita 8,1 logy j.m./ml, asrednia aktywnéc AIAT 103 jednostek/| w badanej populacji. Wyniki
gtéwnych punktéw kacowych oceny skuteczia w 48. i 96. tygodniu przedstawiono w tabeli
poniej.

Entekawir Placebo*
Tydzien 48. Tydzien 96. | Tydzien 48.
n 120 120 60
HBV DNA < 50 j.m./ml i 24,2% 35,8% 3,3%
serokonwersja HBeAgy
HBV DNA < 50 j.m./mf 49,2% 64,2% 3,3%
serokonwersja HBeAgy 24.,2% 36,7% 10,0%
normalizacja aktywni AIAT 2 67,5% 81,7% 23,3%
HBV DNA < 50 j.m./mP
Pocatkowe miano HBV 82,6% (38/46) 82,6% (38/46) | 6,5% (2/31)
DNA < 8 loggj.m./ml
Pocztkowe miano HBV 28,4% (21/74) 52,7% (39/74) 0% (0/29)
DNA> 8 logpj.m./ml

NC=F (pacjent, ktdry nie zakozyt badania=niepowodzenie)

* Pacjentow przydzielonych losowo do placebo, arfth nie wysfpita serokonwersja HBe przed 48. tygodniem, na drugi
rok badania, przeniesiono do otwartego ramieniakantiru: z tego wzghu poréwnanie danych z doboru losowego
dostpne jest tylko z okresu 48 tygodni.

Oceny oporngri u dzieci i mtodziey dokonano na podstawie danych uzyskanych od p@éeyen
grupy dzieci i mtodzigy nieleczonych wczmiej nukleozydami, z przewleklym zatemiem HBV

i dodatnim wynikiem oznaczenia antygenu HBeAg, digch udziat w dwoch togeych sé
badaniach klinicznych (028 i 189). Dwa badaniaikline dostarczajdanych dotycgeych opornéci
u 183 pacjentdéw leczonych i monitorowanych w 1urolk 180 pacjentéw leczonych i
monitorowanych w 2. roku. Oceny genotypowe wykonywa wszystkich pacjentow z deghymi
prébkami, u ktérych wygpit przetom wirusologiczny w ggu 96 tygodni lub z mianem DNA HBV
> 50 j.m./ml w 48. lub 96. tygodniu. W czasie 2.uakpornd¢ genotypowg na ETV wykryto

u 2 pacjentéw (skumulowane prawdopodabte/o opornéci 1,1% w czasie 2. roku.

Opornosé kliniczna u dorostych: monitorowano rozwdj oporioi u biomcych udziat w badaniach
klinicznych pacjentéw, leczonych patkzowo entekawirem w dawce 0,5 mg (pacjenci woizg
nieleczeni nukleozydami) lub 1,0 mg (pacjenci ripamwiadagcy na leczenie lamiwudy

z oznaczaniem DNA HBV met@d®CR w 24. lub po 24. tygodniu leczenia.

W czasie 240 tygodni w badaniu u pacjentow woiEg nieleczonych nukleozydami genotypowe
dowody na substytucje ETVr w pozycjach rtT184, @32 (lub) rtM250 stwierdzono u 3 pacjentow
leczonych entekawirem, u 2 z nich doszto do przeteritusologicznego (patrz tabela). Substytucje te
stwierdzono tylko w przypadku wygtowania substytucji LVDr (rtM204V i rtL180M).

Wystepowanie genotypowej oporém na entekawir w ggu 5 lat w badaniach u pacjentow
wczesniej nieleczonych nukleozydami

Rok 1. Rok 2. Rok 3. | Rok 4% | Rok 5?2




Pacjenci leczeni z monitorowaniem 663 278 149 121 108
rozwoju opornécib

Liczba pacjentow w kolejnych

latach z:
- wystpieniem genotypowej 1 1 1 0 0
ETvr®
- genotypow ETVI z 1 0 1 0 0

: . d
przetomem wirusologicznym

Skumulowane
prawdopodobienstwo:

- wysgpienia genotypowej ETV| 0.2% 0,5% 1,2% 1,2% 1,29

- genotypowej ET\frZ 0,2% 0,2% 0,8% 0,8% 0,8%

: . d
przetomem wirusologicznym

Wyniki odzwierciedlaj stosowanie entekawiru w dawce 1 mg u 147 ze 1éfgp@w w 3. roku leczenia i u
wszystkich pacjentdéw w 4. i 5. roku oraz stosowd@@zenia skojarzonego entekawirem z lamiwudyrzez okres o
medianie wynosgcej 20 tygodni (w nagpstwie dtugotrwatego leczenia entekawirem) u 1304 pacjentéw w 3.
roku i przez 1 tydzieu 1 ze 121 pacjentéw w 4. roku w badaniu ,rolldver

Obejmuje pacjentow, u ktérych wykonano co najmjadgn pomiar DNA HBV metadPCR w 24. tygodniu badania
lub pomedzy 24. i 58. tygodniem (1. rok badania), peday 58. i 102. tygodniem (2. rok badania), peaay 102. i
156. tygodniem (3. rok badania), pedzy 156. i 204. tygodniem (4. rok badania) lub pgiay 204. i 252.
tygodniem (5. rok badania).

Pacjenci, u ktérych wyspity réwniez substytucje LVDr.

Zwickszenie>1 log;, powyzej najnizszej wartéci DNA HBV, oznaczonej metadPCR, potwierdzone w kolejnym
oznaczeniu lub w kecowym punkcie obserwacji.

Na pocatku leczenia stwierdzono substytucje ETVr (pozassytbicjami LVDr w pozycjach
rtM204V/1 + rtL180M) w wirusach wyizolowanych od & 187 (5%) pacjentéw nie
odpowiadajcych na leczenie lamiwudygnleczonych entekawirem i u ktérych monitorowanowoj
oporndgci. Wskazuje toze wczdniejsze leczenie lamiwudgmoze selekcjonow@substytucje
warunkupce opornéc i ze mog one wysgpowat z niewielky czestdécia przed rozpoaxiem leczenia
entekawirem. Do 240. tygodnia u 3 z 10 pacjentéviestizono przetom wirusologiczng 1 logio
zwigkszenie powyej najnizszej wartéci). Wysepowanie oporngi na entekawir w badaniach u
pacjentdw nie odpowiadajych na leczenie lamiwudyrdo 240. tygodnia zebrano w tabeli.

Genotypowa oporrié na entekawir w @gu 5 lat w badaniach u pacjentéw nie odpowigciajh
na leczenie lamiwudyn

Rok 1. Rok 2. Rok 3.| Rok 42 Rok 52

Pacjenci leczeni z monitorowaniem 187 146 80 52 33
rozwoju opornécib

Liczba pacjentéw w kolejnych

latach z:

- wystpieniem genotypowej 11 12 16 6 2
ETVI®

- genotypow ETVI z przetomem 2° 14 13 o 1°

. . d
wirusologicznym

Skumulowane
prawdopodobienstwo:




- wystpienia genotypowej ETVr | 6:2% 15% | 363%| 466%|  51,45%

- genotypowej ETVFz przetomem| 1,1% | 10,7% | 27%° | 41,3% | 43,6%
wirusologicznyrﬁI

Wyniki odzwierciedlaj stosowanie entekawiru w skojarzeniu z lamiwugdgpo ktérym nagpowata diugotrwata
terapia entekawirem) przez 13 tygodni (mediana8 a 80 pacjentow w 3. roku leczenia, przez 38 tyg@ahediana) u
10 z 52 pacjentow w 4. roku leczenia i przez 1@&thg u jednego 33 pacjentéw w 5. roku leczenia dalpéu
Jollover”.

Obejmuje pacjentow, u ktérych wykonano co najmjadgn pomiar DNA HBV metadPCR w 24. tygodniu badania
lub pomiedzy 24. i 58. tygodniem (1. rok badania), peday 58. i 102. tygodniem (2. rok badania), pesaiy 102. i
156. tygodniem (3. rok badania), peaiy 156. i 204. tygodniem (4. rok badania) lub pginy 204. i 252. tygodniem
(5. rok badania).

Pacjenci u ktérych wyspity réwniez substytucje LVDr.

Zwigkszenie>1 log;, powyzej najnizszej wartéci DNA HBV, oznaczonej metadPCR, potwierdzone w kolejnym
oznaczeniu lub w kecowym punkcie obserwacfipojawienie si ETVr jakimkolwiek roku; przetom wirusologiczny
w okreslonym roku.

Spasrdd pacjentdéw nie odpowiadajych na leczenie lamiwudyrz pocatkowa wartagcia HBV DNA
<10’ log,o kopii/ml, 64% (9/14) uzyskato w 48. tygodniu watdiBV DNA <300 kopii/ml. U tych 14
pacjentéw wspotczynnik oporia genotypowej na entekawir bytaszy (skumulowane
prawdopodobigstwo 18,8% w okresie 5 lat obserwacijix i catkowitej populacji w badaniu (patrz
tabela). Take u pacjentow nie odpowiadaych na leczenie lamiwudygnktérzy w 24 tygodniu
uzyskali warté¢ HBV DNA <10* log,, kopii/ml, oznaczog metod, PCR, wspétczynnik oporioi byt
nizszy niz u tych, ktorzy nie oggreli tej wartcsci [5-letnie skumulowane prawdopodoixééwvo
odpowiednio 17,6% (n=50) wobec 60,5% (n=135)].

5.2  Wiaciwosci farmakokinetyczne

Wchianianie:entekawir wchiania siszybko, osigajac maksymalne gtenie w 0soczu (Gey 0,5-1,5
godziny od podania. Do tej pory nie o#lmno catkowitej biodosgpndici leku. W oparciu o ocen
ilosci leku wydalanego w postaci niezmienionej z moczeimdos¢pnas¢ oszacowano na nie mniej
niz 70%. W szerokim zakresie dawkowania podczas podiaveiawek wielokrotnych od 0,1 do 1 mg
obserwuje si proporcjonalny wzrost G i pola pod krzyw stezenia leku w czasie (AUC). Stan
réwnowagi uzyskuje siw ciagu 6-10 dni dawkowania 1 raz na @abokoto 2-krotn kumulach Cax

i Cmin W Stanie rownowagi wynogsodpowiednio 4,2 i 0,3 ng/ml w przypadku dawki 6§ oraz 8,2

i 0,5 ng/ml w przypadku dawki 1 mg. U zdrowych otttikdw wykazano biorownowaos¢ tabletek
oraz roztworu doustnego, takgeiobie postaci farmaceutyczne ina stosowé&zamiennie.

Podanie 0,5 mg entekawiru ze standardowym wysosotiowym positkiem (945 kcal, 54,6 g
tluszczu) lub lekkim positkiem (379 kcal, 8,2 gshezu) powoduje nieznaczne apienie
wchifaniania (1-1,5 godz. po positku wobec 0,75 go@zczczo), zmniejszenig,fx 0 44-46%

i zmniejszenie AUC o 18-20%. Zmniejszenig,&d AUC uwaza sk za nieistotne klinicznie u
pacjentow uprzednio nieotrzymglych analogéw nukleozydow, ale u chorych nie odpoagcych
na leczenie lamiwudynmaze to wptywa na skuteczni leku (patrz punkt 4.2).

Dystrybucja:oszacowana offjos¢ dystrybuciji entekawiru przekracza catkayitbjetos¢ wody
w organizmie. W badaniach vitro stwierdzonoze okoto 13% leku wize st z biatkami osocza.

Metabolizm:entekawir nie jest substratem, inhibitorem anukidrem uktadu enzymu CYP450.
Po podaniu entekawiru znakowanegd @e stwierdzono spezonych metabolitéw utlenionych lub
acetylowanych, jedynie niewielkie #d metabolitéw Il fazy, glukuronidéw i siarczanow.

Eliminacja: entekawir jest wydalany gtdwnie przez nerki. Whitestacjonarnym zwrotne wchtanianie
leku z moczu wyniosto okoto 75% podanej dawki. &fis nerkowy nie zatg od dawki i miéci sie
w granicach 360-471 ml/min, co sugeruje,entekawir przenika do moczu zaréwno podczas



przegczania kébuszkowego, jak i w procesie wydzielania kanalikgeiePo osignicciu Gax Stezenie
entekawiru w osoczu obid sk w sposob dwuwyktadniczy z koowym kresem pottrwania w fazie
wydalania wynoszym okoto 128-149 godzin. Stwierdzony wskik kumulacji leku w trakcie
dawkowania raz na dehwynosi okoto 2, co sugerujee okres péttrwania podczas efektywnej
kumulacji wynosi okoto 24 godziny.

Niewydolnd¢ wgtroby: parametry farmakokinetyczne u pacjentow z umiagwavub ciezka
niewydolndgciag watroby byly zblizone do parametréw obserwowanych u pacjentow z piawi
czynndcia tego narzdu.

Niewydolnd¢ nerek:klirens entekawiru zmniejszagsiraz z klirensem kreatyniny. W czasie
4-godzinnej hemodializy usuwane jest okoto 13% pegldawki, w trakcie aigtej ambulatoryjnej
dializy otrzewnowej (CAPD) 0,3%. Parametry farmakekyczne entekawiru po podaniu
jednorazowej dawki 1 mg u 0oséb bez przewlektegasawego zapaleniaatvoby typu B
przedstawiono w pomszej tabeli.

Zmniejszenie pocatkowego klirensu kreatyniny (ml/min)
Brak Male Umiarkowane Ciezkie Ciezkie Ciezkie
> 80 >50< 80 30-50 20- leczenie leczenie
<30 hemodializa CAPD

(n=6) (n=6) (n=6) (n=6) (n=6) (n=4)
Cnax 8.1 104 10.5 15.3 154 16.6
(ng/ml) (30.7) (37.2) (22.7) (33.8) (56.4) (29.7)
(CV%)
AUCgm, 27.9 51.5 69.5 145.7 233.9 221.8
(ng-h /ml)
(CV) (25.6) (22.8) (22.7) (31.5) (28.4) (11.6)
CLR

: 383.2 197.9 135.6 40.3

(mimin) — 1018)  (78.1) (31.6) (10.1) NA NA
(SD)
CLT/F
(ml/min) 588.1 309.2 226.3 100.6 50.6 35.7
(SD) (153.7) (62.6) (60.1) (29.1) (16.5) (19.6)

Po przeszczepieniugivoby: naraenie na entekawir u pacjentow zakaych HBV po przebytym
przeszczepieniu ytroby, otrzymugcych cyklosporya A lub takrolimus (n = 9) w ustalonych
dawkach, byto okoto dwukrotnie viigze nk u zdrowych ochotnikéw z prawidteezynndcia nerek.
U tych pacjentéw do waszego narzenia na entekawir przyczyniatyesiaburzenia czynroi nerek
(patrz punkt 4.4).

Pte¢: AUC byto o 14% wysze u kobiet riu mezczyzn, co wynikato z rnic w czynndci nerek
i masie ciata. Po dostosowaniu wedtug klirensutreny i masy ciata, nie stwierdzano istotnych
réznic w stopniu narzenia pomgdzy nezczyznami i kobietami.

Pacjenci w podesziym wiekwptyw wieku na farmakokinetykentekawiru oceniano poréwngj
osoby w podesztym wieku od 65 do 83 kaefini wiek kobiet 69 lat, gzczyzn 74 lata) i mtode

w wieku od 20 do 40 latfedni wiek kobiet 29 lat, gzczyzn 25 lat). AUC byto 0 29% wrgze u 0s6b
w podesztym wieku, co wynikato gtéwnie zzroc klirensu kreatyniny i masy ciata. Po ich
uwzgkdnieniu AUC u os6b w podesztym wieku byto o 12,5%zsze nk u mtodych. Badanie

w populacji os6b w wieku od 16 do 75 lat wykazak sam wiek nie jest istotnym czynnikiem
wplywajgcym na parametry farmakokinetyczne entekawiru.



Rasa:badanie farmakokinetyki w zdych populacjach nie wykazalze rasa jest istotnym czynnikiem
wplywajgcym na parametry farmakokinetyczne entekawiru. diegmiosek ten miaa odnosi
jedynie do 0sOb rasy biategditej, z uwagi na zbyt maliczbe przedstawicieli innych ras.

Dzieci i mtodzie: farmakokinetyk entekawiru w stanie stacjonarnym oceniano (bada28@ u dzieci
i mlodziezy w wieku od 2 do < 18 lat z dodatnim wynikiem oemenia HBeAg i z wyréwnan
czynndcia watroby, przy czym 24 z tych pacjentow nie otrzymyovelczéniej analogow
nukleozydéw, natomiast 19 otrzymywalo uprzednioivamayne. Ekspozycja na entekawirsvod
pacjentow, ktérzy nie otrzymywali wcgdej analogéw nukleozyddw, przyjmigych entekawir raz
na dolg w dawkach 0,015 mg/kg mc. do dawki maksymalnejnfghs byta zblkona do ekspozycji
osiagnigtej u 0s6b dorostych otrzymygych dawki 0,5 mg raz na debNartcgci Cyax AUC(0-24)

i Cmin U tych pacjentow wynosity odpowiednio 6,31 ng/ir8,33 ngh/ml i 0,28 ng/ml. Ekspozycja
na entekawir wréd pacjentow, ktérzy otrzymywali wegdej lamiwudyre, w trakcie przyjmowania
entekawiru raz na delw dawkach 0,030 mg/kg mc. do dawki maksymalnejig) byta zbtiona do
ekspozycji osignictej u oséb dorostych otrzymygych dawki 1,0 mg raz na debNartaci Chay
AUC(0-24) i Gyn u tych pacjentéw wynosity odpowiednio 14,48 ng/88,58 ngh/ml i 0,47 ng/ml.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpiecastwie

W badaniach toksykologicznych na psach po podamivelt wielokrotnych obserwowano
przemijapce zapalenia okotonaczyniowe wradkowym uktadzie nerwowym. Dawki niewywodigie
tego dziatania odpowiadaty naemiu 19- i 10-krotnie przekraczagmu narzenie wys¢pujace

u ludzi (odpowiednio 0,5 i 1 mg). Zaburzg/ch nie obserwowano po podaniu dawek wielokrdinyc
w badaniach na innych gatunkach zwigrav tym na matpach, ktérym podawano entekawir
codziennie przez rok, uzyskigjnaraenie ponad 100-krotnie lub ydej przekraczage naraenie
wystepujace u ludzi.

W badaniach toksykologicznych, dotycgch rozrodczéci, w ktérych podawano szczurom entekawir
przez okres do 4 tygodni, nie stwierdzano abnéj ptodnéci u samcow ani u samic przy wysokim
stopniu narzenia na dziatanie leku. W badaniach toksykologichrg powtarzamndawka,
przeprowadzonych u gryzoni oraz u pséw, stwierdzamiany w obgbie jader (degeneragj
nasieniowodow), j@i narazenie przekraczate 26-krotnie narzenie wysgpujace u ludzi. W badaniu
na matpach przez okres 1 roku nie wykazzemnych zmian wgdrach.

Gdy entekawir podawanoegiarnym samicom szczuréw i krélikdw, w dawce przekeggee]
21-krotnie narzenie wyagpujace u ludzi, nie obserwowano objawow embriotoksyéznani
dziatania toksycznego na przebiegzgi U szczuréw, gdy natanie byto weksze, obserwowano
objawy toksycznéxi u ciezarnych samic, toksyczne dziatanie na zarodek lat (esorpcja),
zmniejszenie masy ciata, wady ogonacddw, zaburzenie kostnienia ¢gi, segmenty mostka
ptodowego, paliczki) oraz dodatkowecli ledzwiowe izebra. U krolikow, gdy natgnie byto
wicksze, opisywano objawy toksycznego dziatania nadelt lub ptdd (resorpcja), zmniejszone
kostnienie (ké¢ gnykowa) i zwgkszory czestas¢ wyskpowania 13zebra. W badaniu

okoto- i pourodzeniowym u szczur6w nie obserwowdni@tar niepazadanych w odniesieniu do
potomstwa. W innym badaniu, gdy entekawir podaw@a@arnym i karmacym samicom szczuréw
w dawce 10 mg/kg, wykazanze wystepuje zaréwno namnie ptodu na dziatanie leku, jak

i wydzielanie entekawiru z mlekiem. U mtodych sz@em, ktére otrzymywaty entekawir od 4. do
80. dnia po urodzeniu, zaobserwowano umiarkowalabiesie reakcji na bodziec akustyczny
w okresie po leczeniu (od dnia 110 do 114 po unoidgelecz nie podczas podawania leku przy
wartasciach AUC> 92 razy wegkszych nk u ludzi po zastosowaniu dawki 0,5 mg lub rowngne
dawki u dzieci i mtodzigy. Biorac pod uwag margines ekspozycji, obserwacja ta nie wydaje si
mie¢ znaczenia klinicznego.



Nie stwierdzano genotoksyczwo w testach mikrobiologicznych mutagesooAmes'a, w testach
mutacji genetycznych na komérkach ssakow i w tastiensformacii na komoérkach zarodkowych
chomika syryjskiego. Wyniki badamikrojadrowych i naprawy DNA u szczuréw takbyty
negatywne. W gteniu znacznie przekraczaym stzenie osigane klinicznie entekawir powodowat
zmiany chromosomalne w hodowlach komérkowych lucizkimfocytow.

Dwuletnie badania rakotworcgm: u samcow myszy obserwowano zkszory czestas¢ nowotworow
ptuc, gdy narzenie ponad 4- i 2-krotnie przewszato narzenie wysgpujace u ludzi (dawki
odpowiednio 0,5 mg i 1 mg). Rozwoj nowotworu popizaa proliferacja pneumocytow. Nie
stwierdzono tego u szczurdéw, psow ani malp, co wgkeze kluczowe zjawisko w powstaniu
nowotworu ptuc u myszy jest gatunkowo specyficzwigkszory czestas¢ innych nowotworow,

w tym glejakéw mozgu u samic i samcow szczurdwanagtroby u samcoéw myszy, tagodnych
guzbéw naczyniowych u samic myszy i gruczolakéw oedkdw watroby u samic szczuréw
obserwowano jedynie wtedy, gdy nzgaie na lek byto die przez cateycie zwierzcia. Jednak nie
okreslono precyzyjnie dawek niewywohgych tych zmian. Nie jest znane znaczenie tych rolesgi
dla ludzi.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wpykaz substanciji pomocniczych
laktoza jednowodna

celuloza mikrokrystaliczna

krospowidon typ B

hypromeloza 6 mPa-s

magnezu stearynian

Otoczka Opadry white 13B58802 o skladzie:
hypromeloza 6 mPa-s

tytanu dwutlenek (E 171)

makrogol 400
polisorbat 80

6.2 Niezgodnéci farmaceutyczne
Nie dotyczy.
6.3  Okres wanosci

3 lata

6.4  Specjaln&rodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zaleaalotyczcych przechowywania produktu leczniczego.
6.5 Rodzaj i zawarté¢é opakowania

Kazde tekturowe pudetko zawiera:

. 30 tabletek powlekanych w blistrach OPA/Aluminiud@® Aluminium

lub
" 90 tabletek powlekanych w blistrach OPA/Aluminiu@® Aluminium



Nie wszystkie wielkéci i rodzaje opakowamusz znajdowa Si¢ w obrocie.

6.6  Specjalngrodki ostroznosci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lecznigziib jego odpady natg usuryé¢ zgodnie

z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ ACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

FOMED PHARMACEUTICALS SL

Gabriel Garcia Marquez 4, las Rozas

Madrid, Hiszpania

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

24643, Entecavir Fomed

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZE NIE DO OBROTU
| DATA PRZEDLU ZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenabrotu: 13 Palziernik 2017

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZ ESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
24 Lipiec 2019



