CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
Entecavir Synoptis, 0,5 mg, tabletki powlekane
Entecavir Synoptis, 1 mg, tabletki powlekane

2. SKELAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Entecavir Synoptis 0,5 mg tabletki powlekane
Kazda tabletka powlekana zawiera 0,5 mg entekawiru (w postaci entekawiru jednowodnego).

Entecavir Synoptis 1 mq tabletki powlekane
Kazda tabletka powlekana zawiera 1 mg entekawiru (w postaci entekawiru jednowodnego).

Substancje pomocnicze 0 znanym dziataniu:

Kazda 0,5 mg tabletka powlekana zawiera 121 mg laktozy jednowodnej.
Kazda 1 mg tabletka powlekana zawiera 242 mg laktozy jednowodnej.
Kazda 1 mg tabletka powlekana zawiera 0,6 mg maltodekstryny (glukozy).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana (tabletka)

Entecavir Synoptis, 0,5 mg, tabletki powlekane

Biate do biatawego, o ksztalcie trojkatnym tabletki z wyttoczonym oznakowaniem*0,5” po jednej
stronie oraz o wymiarach $rednia 8,4 mm £ 0,2 mm i grubos$¢ 3,7 mm + 0,3 mm.

Entecavir Synoptis, 1 mq, tabletki powlekane
Rézowe, 0 ksztalcie trojkatnym tabletki z wytloczonym oznakowaniem “1” po jednej stronie oraz
o wymiarach srednia 10,6 mm + 0,2 mm i grubos¢ 4,5 mm + 0,3 mm.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 \Wskazania do stosowania

Wskazanie dla doroslych

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

dorostych z:

" wyrownang czynno$cig watroby, stwierdzong czynna replikacja wirusa, trwale podwyzszong
aktywnoS$cig aminotransferazy alaninowej (AlAT) i histologicznie potwierdzonym czynnym
stanem zapalnym i (lub) zwtoknieniem watroby;

" niewyrownang czynnoscig watroby (patrz punkt 4.4).

Zaroéwno w przypadku wyréwnanej czynnosci watroby, jak i niewyréwnanej czynno$ci watroby,
wskazanie to opiera si¢ na danych z badan klinicznych u pacjentow nieotrzymujacych uprzednio
analogoéw nukleozydow z zakazeniem HBV i dodatnim lub ujemnym wynikiem oznaczenia antygenu
HBeAg. W przypadku pacjentow, u ktorych leczenie wirusowego zapalenia watroby typu B
lamiwudynag nie przyniosto efektow, patrz punkty 4.2, 4.4 1 5.1.



Dzieci i mlodziez

Leczenie przewleklego zakazenia HBV u nieleczonych wcze$niej analogami nukleozyddw dzieci

i mlodziezy w wieku od 2 do <18 lat z wyréwnang czynno$cig watroby, u ktdrych stwierdzono czynng
replikacja wirusa oraz trwale podwyzszong aktywnos¢ AIAT w surowicy lub histologicznie
potwierdzony, umiarkowany do ci¢zkiego, stan zapalny i (lub) zwtdknienie watroby. W zakresie
decyzji o rozpoczeciu leczenia u dzieci i mtodziezy, patrz punkty 4.2, 4.415.1.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Terapia powinna by¢ rozpoczgta przez lekarza doswiadczonego w leczeniu przewlektego wirusowego
zapalenia watroby typu B.

Dawkowanie
Wyrownana czynnosé¢ wqtroby

Pacjenci nieleczeni uprzednio analogami nukleozydow: zalecana dawka u 0séb dorostych wynosi
0,5 mg raz na dobe, podawana przed positkiem Iub po positku.

Pacjenci nie odpowiadajqcy na leczenie lamiwudyng (tzn. ze stwierdzong wiremia w czasie leczenia
lamiwudyng lub wystepowaniem mutacji warunkujacych opornos¢ na lamiwudyne [LVDr]) (patrz
punkty 4.4 i 5.1): zalecana dawka u 0so6b dorostych wynosi 1 mg raz na dobe i nalezy ja podawac na
czczo (ponad 2 godziny przed positkiem i ponad 2 godziny po positku) (patrz punkt 5.2). Jesli
wystepuja mutacje LVDr, nalezy rozwazy¢ skojarzone podawanie entekawiru z innym lekiem
przeciwwirusowym (ktory nie wykazuje opornosci krzyzowej z lamiwudyng i entekawirem) zamiast
podawania entekawiru w monoterapii (patrz punkt 4.4).

Niewyrownana czynnos¢ wqtroby

U dorostych pacjentéw z niewyrownang czynnoscig watroby zalecana dawka wynosi 1 mg raz na dobe
i nalezy ja podawac na czczo (ponad 2 godziny przed positkiem i ponad 2 godziny po positku) (patrz
punkt 5.2). Pacjenci z wirusowym zapaleniem watroby typu B, nie odpowiadajacy na leczenie
lamiwudyna, patrz punkty 4.4 1 5.1.

Czas trwania leczenia

Nie jest znany optymalny czas leczenia. Mozna rozwazy¢ zaprzestanie terapii w nastepujacych

przypadkach:

. u dorostych pacjentéw z dodatnim wynikiem oznaczenia HBeAg leczenie nalezy prowadzié
przynajmniej do 12 miesiecy po uzyskaniu serokonwersji HBe (zanik HBeAg i DNA HBV oraz
pojawienie si¢ przeciwcial anty-HBe w dwoch kolejnych probkach surowicy pobranych w
odstepie przynajmniej 3 - 6 miesigcy) lub do uzyskania serokonwersji HBs, lub do stwierdzenia
zaniku skuteczno$ci leczenia (patrz punkt 4.4),

. u dorostych pacjentow z ujemnym wynikiem oznaczenia HBeAg leczenie nalezy prowadzi¢
przynajmniej do uzyskania serokonwersji HBs lub do zaniku skutecznosci leczenia.

W przypadku leczenia trwajacego ponad 2 lata zaleca si¢ regularng ocen¢ majaca na celu
potwierdzenie, ze wybrany sposob leczenia jest nadal odpowiedni dla danego pacjenta.

Nie zaleca si¢ zaprzestania leczenia u pacjentow z niewyrownang czynnoscig watroby lub marskoscia
watroby.

Drzieci i mtodziez
W celu umozliwienia odpowiedniego dawkowania u dzieci i mtodziezy dostgpny jest Entecavir

Synoptis w postaci tabletek powlekanych 0,5 mg, a dla dawek ponizej 0,5 mg moze by¢ dostepny
entekawir w postaci roztworu doustnego.



Decyzja o leczeniu dzieci i mlodziezy powinna by¢ oparta na doktadnym rozwazeniu indywidualnych
potrzeb pacjenta, z uwzglednieniem aktualnych wytycznych dotyczacych leczenia dzieci i mtodziezy,
w tym informacji z poczatkowego badania histologicznego. Korzys$ci wynikajace z dlugotrwalej
supresji wirusologicznej w przypadku kontynuowania leczenia nalezy rozwazy¢ w zestawieniu

z zagrozeniami zwigzanymi z przedtuzonym leczeniem, w tym takze pojawieniem si¢ opornego
wirusa zapalenia watroby typu B.

Aktywno$¢ AIAT w surowicy powinna by¢ trwale podwyzszona przez co najmniej 6 miesi¢cy przed
rozpoczeciem leczenia dzieci i mtodziezy z wyrd6wnang czynno$cig watroby spowodowang
przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu B z dodatnim wynikiem oznaczenia antygenu
HBeAg, a przez co najmniej 12 miesiecy u pacjentéw z ta chorobg i ujemnym wynikiem oznaczenia
antygenu HBeAg.

Dzieciom i mlodziezy o masie ciata co najmniej 32,6 kg nalezy podawaé dobowg dawke w postaci
jednej tabletki 0,5 mg, niezaleznie od positkéw. U pacjentéw o masie ciala mniej niz 32,6 kg nalezy
sprawdzi¢ dostepno$¢ entekawir w postaci roztworu doustnego.

Entecavir Synoptis nie jest zalecany dla dzieci o masie ciata mniej niz 32,6 kg poniewaz nie mozna
uzyska¢ odpowiedniego dostosowania dawki. U tych pacjentéw oraz u osob, ktore nie moga potknac
tabletek, mozna sprawdzi¢ dostepnos¢ entecaviru w postaci roztworu doustnego.

Nie nalezy stosowa¢ entekawiru u dzieci w wieku ponizej 2 lat i o masie ciata mniej niz 10 kg,
poniewaz nie ustalono bezpieczenstwa i skutecznosci w tej populacji.

Czas trwania leczenia u dzieci i mlodziezy

Nie jest znany optymalny czas leczenia. Zgodnie z aktualnymi wytycznymi dotyczacymi praktyki

u dzieci i mtodziezy zaprzestanie leczenia mozna rozwazy¢ w nastepujacych przypadkach:

n u dzieci i mtodziezy z dodatnim wynikiem oznaczenia HBeAg leczenie nalezy prowadzi¢ przez
co najmniej 12 miesigcy po osiagnieciu niewykrywalnego stezenia DNA HBV oraz po
serokonwersji HBeAg (zanik HBeAg i pojawienie si¢ przeciwciatl anty-HBe w dwoch
kolejnych prébkach surowicy pobranych w odstepie przynajmniej 3 - 6 miesigcy) lub do
uzyskania serokonwersji HBs badz do stwierdzenia zaniku skutecznos$ci leczenia. Po
zaprzestaniu leczenia nalezy regularnie kontrolowa¢ aktywno$¢ AIAT i miano DNA HBV
w surowicy (patrz punkt 4.4).

. u dzieci i mtodziezy z ujemnym wynikiem oznaczenia HBeAg leczenie nalezy prowadzi¢
do uzyskania serokonwersji HBs lub do zaniku skutecznosci leczenia.

Nie badano farmakokinetyki u dzieci i mtodziezy z zaburzeniami czynnosci nerek lub watroby.

Pacjenci w podesztym wieku: nie jest konieczna modyfikacja dawki leku w zalezno$ci od wieku.
Dawke nalezy dostosowac do wydolnosci nerek pacjenta (patrz dawkowanie w przypadku
niewydolnos$ci nerek punkt 5.2).

Plec i rasa: nie jest konieczna modyfikacja dawki w zaleznosci od pici i rasy.

Niewydolnosé nerek: klirens entekawiru zmniejsza si¢ wraz z klirensem kreatyniny (patrz punkt 5.2).
Zaleca si¢ modyfikacje dawkowania u pacjentow z klirensem kreatyniny < 50 mL/min, w tym

u pacjentéw poddawanych hemodializie lub ciggtej ambulatoryjnej dializie otrzewnowej (CAPD).
Zaleca sie zmniejszenie dawki dobowej entekawiru w postaci roztworu doustnego zgodnie

z tabelg. Zamiennie, w przypadku gdy roztwor doustny jest niedostepny, dawke mozna dostosowac
zwickszajgc odstgpy pomiedzy kolejnymi podaniami, takze patrz tabela. Propozycje zmian
dawkowania okreslono ekstrapolujac ograniczona liczbe wynikéw, a ich bezpieczenstwa stosowania
i skutecznosci nie oceniano klinicznie. Z tego powodu nalezy $ci$le kontrolowa¢ odpowiedz
wirusologiczna.



Dawka produktu Entacavir Synoptis*
Klirens kreatyniny Nieleczeni uprzednio analogami Brak odpowiedzi
(mL/min) nukleozydow na lamiwudyne lub
niewyrownana czynnos$¢
watroby
>50 0,5 mg raz na dobg 1 mg raz na dobg
30-49 0,25 mg raz na dobe* 0,5 mg raz na dobg¢
lub
0,5 mg co 48 godzin
10-29 0,15 mg raz na dobg¢* 0,3 mg raz na dobe*
lub lub
0,5 mg co 72 godziny 0,5 mg co 48 godzin
<10 0,05 mg raz na dobe¢* 0,1 mg raz na dobg*
Hemodializa lub lub lub
CAPD** 0,5mgco5do7dni 0,5 mg co 72 godziny

* w przypadku dawek < 0,5 mg, zalecany jest entekawir w postaci roztworu doustnego.
** w dniu hemodializy entekawir nalezy podawac po zabiegu hemodializy.

Niewydolnosé wqtroby: nie jest konieczna modyfikacja dawki u pacjentow z niewydolnoscig
watroby.

Sposob podawania

Podanie doustne.
4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Niewydolnos¢ nerek: u pacjentow z zaburzeniem czynnosci nerek zaleca si¢ zmiang dawki (patrz
punkt 4.2). Propozycje zmian dawkowania okreslono ekstrapolujac ograniczong liczbe wynikow,
a ich bezpieczenstwa stosowania i skutecznos$ci nie oceniano klinicznie. Z tego powodu nalezy
scisle kontrolowa¢ odpowiedz wirusologiczng.

Zaostrzenie zapalenia wqgtroby: stosunkowo czesto w przebiegu przewlektego wirusowego zapalenia
watroby typu B stwierdza si¢ spontaniczne zaostrzenia charakteryzujgce si¢ przemijajagcym
zwigkszeniem aktywnos$ci AIAT w surowicy. Po rozpoczgciu leczenia przeciwwirusowego

u niektdrych pacjentow moze wystapi¢ w surowicy zwigkszenie aktywnos$ci AIAT i zmniejszenie
miana DNA HBYV (patrz punkt 4.8). U 0s0b leczonych entekawirem zaostrzenia w czasie leczenia
wystepuja $rednio po 4 - 5 tygodniach. U pacjentdéw z wyrdwnang czynno$cig watroby wraz z takim
zwigkszeniem aktywnos$ci AIAT w surowicy z reguly nie zwicksza si¢ stezenie bilirubiny w surowicy
ani nie nasila dekompensacja czynnosci watroby. U pacjentdw z zaawansowang chorobg watroby lub
marskoscig watroby ryzyko wystgpienia objawdéw dekompensacji czynno$ci watroby w nastepstwie
zaostrzenia zapalenia watroby jest wigksze, dlatego nalezy ich $cisle obserwowaé w czasie leczenia.

Ostre nasilenie wirusowego zapalenia watroby typu B opisywano takze u pacjentow, ktorzy przerwali
leczenie wirusowego zapalenia watroby typu B (patrz punkt 4.2). Zaostrzenia po zakonczeniu leczenia
wigza si¢ zwykle ze zwickszeniem miana DNA HBV i w wigkszosci przypadkow majg charakter samo
ograniczajacy si¢. Jednak opisywano ci¢zkie zaostrzenia, takze konczace si¢ zgonem.



Wsrod pacjentdow, ktorzy nie byli leczeni weze$niej analogami nukleozyddw, sredni czas do wystapienia
zaostrzenia po zakonczeniu leczenia wynosit 23 - 24 tygodni. W wigkszosci przypadkow zaostrzenia
dotyczyty pacjentdow z ujemnym wynikiem oznaczenia HBeAg (patrz punkt 4.8). Przez okres
przynajmniej 6 miesiecy po zakonczeniu leczenia wirusowego zapalenia watroby typu B nalezy
kontrolowa¢ stan kliniczny pacjenta i wyniki badan laboratoryjnych. Jesli konieczne, nalezy ponownie
wprowadzi¢ leczenie przeciwwirusowe zapalenia watroby typu B.

Pacjenci z niewyrownang czynnoscig wqtroby: u pacjentOw z niewyrownang czynnoscig watroby
(bez wzgledu na przyczyng), szczegolnie u pacjentdéw z niewydolno$cig watroby w stopniu C

wyg Child- Turcotte-Pugh (CTP), czeSciej obserwuje si¢ ciezkie zdarzenia niepozadane zwigzane

z czynno$cig watroby niz u pacjentdw z wyrownang czynnoscig watroby. Pacjenci z niewyréwnang
czynno$cig watroby moga mie¢ takze zwigkszone ryzyko wystapienia kwasicy mleczanowej

i szczegolnych nerkowych zdarzen niepozadanych, takich jak zespot watrobowo-nerkowy. Z tego
powodu nalezy doktadnie monitorowa¢ objawy kliniczne i wskazniki laboratoryjne w tej grupie
pacjentow (patrz rowniez punkty 4.8 1 5.1).

Kwasica mleczanowa oraz ciezka hepatomegalia ze stluszczeniem wgtroby. podczas stosowania
analogéw nukleozydow zaobserwowano przypadki, czasami zakoficzone zgonem, wystepowania
kwasicy mleczanowej (bez niedotlenienia krwi), zazwyczaj w polaczeniu z cigzka hepatomegalia

i sthuszczeniem watroby. Poniewaz entekawir ma budowe zblizong do analogéw nukleozydow, takiego
ryzyka nie mozna wykluczy¢. Nalezy zaprzestac leczenia analogami nukleozydow, gdy wystapi
gwattowny wzrost aktywnos$ci aminotransferaz, postgpujace powickszenie watroby lub kwasica
metaboliczna (mleczanowa) o nieznanej etiologii. Lagodne objawy pokarmowe, takie jak nudnosci,
wymioty oraz bdl brzucha mogga wskazywac na rozwéj kwasicy mleczanowej. W cigzkich przypadkach,
czasami konczacych si¢ $miercig, wystgpowato zapalenie trzustki, niewydolno$¢ watroby lub
stluszczenie watroby, niewydolnos$¢ nerek oraz podwyzszone stezenie mleczandw

w surowicy. Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ przepisujac analogi nukleozydéw pacjentom (szczegodlnie
otytym kobietom) z powigkszeniem watroby, zapaleniem watroby lub innymi znanymi czynnikami
ryzyka choroby watroby. Pacjentow tych nalezy $cisle obserwowac.

W celu odroznienia zwigkszenia aktywno$ci aminotransferaz, bedacego wynikiem odpowiedzi na
leczenie, od ich podwyzszenia majacego zwiazek z kwasicg mleczanowa, lekarz powinien upewnic sig,
ze wraz ze zmianami AIAT nastepuje poprawa innych parametrow laboratoryjnych przewleklego
wirusowego zapalenia watroby typu B.

Opornosé¢ oraz szczegolne Srodki ostroznosci u pacjentow nie odpowiadajgcych na leczenie
lamiwudynq.: mutacje polimerazy HBV, kodujace substytucje warunkujace opornos¢ na lamiwudyne,
mogg prowadzi¢ w konsekwencji do pojawienia si¢ wtornych substytucji, w tym zwigzanych

z opornos$cig na entekawir (ETVr). U malego odsetka pacjentow nie odpowiadajacych na leczenie
lamiwudyna, substytucje warunkujace ETVr w miejscach rtT184, rtS202 lub rtM250 wystepowaty
przed rozpoczeciem leczenia. U pacjentdow ze szczepami HBV opornymi na lamiwudyng jest wigksze
prawdopodobienstwo rozwoju opornosci na podawany pdzniej entekawir niz u pacjentow, u ktorych nie
wystepuje opornos¢ na lamiwudyne. Skumulowane prawdopodobienstwo wystapienia opornosci
genotypowej na entekawir po 1., 2., 3., 4. i 5. roku leczenia u pacjentow nie odpowiadajacych na
leczenie lamiwudyng wynosito odpowiednio 6%, 15%, 36%, 47% 1 51%. W populacji nie
odpowiadajacej na leczenie lamiwudyng nalezy czgsto monitorowa¢ odpowiedz wirusologiczna,

a takze nalezy wykonywac odpowiednie testy opornosci. U pacjentow z niepetna odpowiedzia
wirusologiczng po 24 tygodniach leczenia entekawirem nalezy rozwazy¢ modyfikacje leczenia (patrz
punkty 4.5 1 5.1). Podczas rozpoczynania leczenia u pacjentow z udokumentowang historig zakazenia
szczepami HBV opornymi na lamiwudyne, nalezy rozwazy¢ skojarzone podawanie entekawiru

z innym lekiem przeciwwirusowym (ktéry nie wykazuje oporno$ci krzyzowej z lamiwudyna

i entekawirem) zamiast podawania entekawiru w monoterapii.

Stwierdzona wczesniej opornos¢ wirusa zapalenia watroby typu B na lamiwudyng jest zwigzana ze
zwickszonym ryzykiem powstania oporno$ci na entekawir, niezaleznie od stopnia zaawansowania
choroby watroby. U pacjentdow z niewyrownang czynnoscig watroby przetom wirusologiczny moze
spowodowa¢ powazne komplikacje podstawowej choroby watroby. Z tego powodu u pacjentow



Z niewyréwnang czynnoscia watroby i zakazonych opornym na lamiwudyne wirusem zapalenia
watroby typu B, nalezy rozwazy¢ skojarzone podawanie entekawiru z innym lekiem
przeciwwirusowym (ktory nie wykazuje opornosci krzyzowej z lamiwudyna i entekawirem) zamiast
podawania entekawiru w monoterapii.

Dzieci i mtodziez: Zaobserwowano mniejszy odsetek odpowiedzi wirusologicznej (DNA HBV

<50 j.m./mL) u dzieci i mtodziezy z poczatkowym mianem DNA HBV >8,0 logioj.m./mL (patrz punkt
5.1). Entekawir nalezy stosowac¢ u tych pacjentéow jedynie wtedy, gdy potencjalne korzysci
przewyzszaja potencjalne ryzyko dla dziecka (np. oporno$¢). Poniewaz u niektorych dzieci

1 mtodziezy moze by¢ konieczne dlugoterminowe, a nawet trwajace do konca zycia leczenie
przewlektego aktywnego wirusowego zapalenia watroby typu B, nalezy rozwazy¢ wptyw entekawiru
na przyszle mozliwosci leczenia.

Biorcy przeszczepow watroby: u pacjentdw po przeszczepieniu watroby, otrzymujacych cyklosporyng
lub takrolimus, nalezy uwaznie monitorowac czynnos$¢ nerek przed leczeniem i w czasie leczenia
entekawirem (patrz punkt 5.2).

Jednoczesne zakazenie wirusem zapalenia waqtroby typu C lub D: brak danych dotyczacych skutecznosci
entekawiru u pacjentéw z jednoczesnym zakazeniem wirusem zapalenia watroby typu C lub D.

Pacjenci jednoczesnie zakazeni ludzkim wirusem zespotu nabytego niedoboru odpornosci (HIV) i HBV,
nieotrzymujqcy jednoczesnie leczenia przeciwretrowirusowego. nie badano entekawiru u zakazonych HIV
i HBV pacjentéw, ktorzy nie otrzymywali skutecznego leczenia przeciw HIV. Wystapienie opornosci na
HIV stwierdzono w przypadkach, gdy entekawir stosowano u pacjentdow z zakazeniem HIV, nie
poddawanych wysoce aktywnej terapii przeciwwirusowej (HAART) (patrz punkt 5.1). Z tego powodu nie
nalezy stosowac leczenia entekawirem u pacjentow zakazonych HIV i HBV, ktorzy nie otrzymuja HAART.
Entekawiru nie badano w leczeniu zakazenia HIV i nie zaleca si¢ jego stosowania w tym wskazaniu.

Pacjenci jednoczesnie zakazeni HIV i HBV, otrzymujgcy jednoczesnie leczenie przeciwretrowirusowe:
entekawir badano u 68 dorostych zakazonych HIV i HBV, u ktérych stosowano schemat HAART
zawierajacy lamiwudyng (patrz punkt 5.1). Brak danych dotyczacych skutecznos$ci entekawiru u
pacjentéw bez HBeAg, z jednoczesnym zakazeniem wirusem HIV. Ograniczone sa dane dotyczace tych
pacjentéw z jednoczesnym zakazeniem wirusem HIV, u ktorych odsetek komorek CD4 jest niski (< 200
komérek/mm?).

Ogolnie: nalezy pouczy¢ pacjentdw, ze nie zostalo dowiedzione, iz leczenie entekawirem zmniejszato
ryzyko przeniesienia wirusa zapalenia watroby typu B na inne osoby, dlatego tez nalezy nadal
zachowywac¢ odpowiednie Srodki ostroznos$ci.

Laktoza: ten produkt leczniczy zawiera 122 mg laktozy jednowodnej dla kazdej dawki dobowe;j

0,5 mg lub 242 mg laktozy jednowodnej dla kazdej dawki dobowej 1 mg.

U pacjentéw z rzadko wystepujaca dziedziczng nietolerancjg galaktozy, catkowitym niedoborem laktazy
lub zespotem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy, nie nalezy stosowac tego produktu leczniczego.

Maltodekstryna: ten produkt leczniczy zawiera 0,6 mg maltodekstryny dla kazdej dawki dobowej 1 mg.
U pacjentéw z rzadko wystepujacym zespotem zltego wchtaniania glukozy-galaktozy nie nalezy stosowac
tego produktu leczniczego.

45 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Poniewaz entekawir wydalany jest gtdwnie przez nerki (patrz punkt 5.2), jednoczesne stosowanie
produktéw leczniczych, ktore ostabiaja czynno$¢ nerek lub konkuruja w aktywnym wydzielaniu
kanalikowym, moze prowadzi¢ do zwigkszenia ste¢zenia w osoczu kazdego z tych produktéw leczniczych.
Poza lamiwudyna, dipiwoksylem adefowiru i fumaranem dizoproksylu tenofowiru nie badano efektow
jednoczesnego podawania entekawiru z produktami leczniczymi wydalanymi przez nerki lub
wplywajacymi na czynnos¢ nerek. Nalezy §cisle monitorowac wystepowanie dziatan niepozadanych w
przypadku podawania entekawiru z tymi produktami leczniczymi.



Nie zaobserwowano interakcji farmakokinetycznych pomigdzy entekawirem a lamiwudyng, adefowirem
lub tenofowirem.

Entekawir nie jest substratem, nie indukuje ani nie hamuje aktywnos$ci enzymow zaleznych od
cytochromu P450 (CYP450) (patrz punkt 5.2). Z tego wzgledu mato prawdopodobne jest wystapienie
interakcji z innymi produktami leczniczymi metabolizowanymi przez CYP450.

Drzieci i mtodziez
Badania dotyczace interakcji przeprowadzono jedynie u dorostych.

4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym. Biorac pod uwagg, iz potencjalne zagrozenia dla rozwoju ptodow nie sa
znane, zaleca si¢, aby kobiety w wieku rozrodczym stosowaly skuteczne metody zapobiegania cigzy.

Cigza. Brak wystarczajacych danych dotyczacych stosowania entekawiru u kobiet w okresie cigzy.
Badania na zwierzetach wykazaty szkodliwy wptyw na reprodukcj¢ produktu leczniczego stosowanego w
duzych dawkach (patrz punkt 5.3). Potencjalne zagrozenie dla czlowieka nie jest znane. Produktu
Entecavir Synoptis nie nalezy stosowaé w okresie cigzy, jesli nie jest to bezwzglednie konieczne. Brak
danych dotyczacych wplywu entekawiru na przenoszenie zakazenia HBV z matki na noworodka. Dlatego
tez nalezy przestrzegac zalecanych procedur majacych na celu zapobiegniecie zakazeniu noworodka
wirusem HBV.

Karmienie piersig. Nie wiadomo czy entekawir przenika do mleka ludzkiego. Na podstawie dostepnych
danych toksykologicznych dotyczacych zwierzat stwierdzono przenikanie entekawiru

do mleka (szczegdty, patrz punkt 5.3). Nie mozna wykluczy¢ zagrozenia dla dzieci. Podczas leczenia
produktem Entecavir Synoptis nalezy przerwac karmienie piersia.

Ptodnosé. Badania toksykologiczne u zwierzat otrzymujacych entekawir nie wykazaty zaburzenia
ptodnosci (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan nad wptywem produktu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
i obstugiwania maszyn. Zawroty glowy, zmeczenie oraz sennos¢, to czesto wystepujace dziatania
niepozadane, ktore moga uposledza¢ zdolnos¢ prowadzenia pojazdéw oraz obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

a. Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

W badaniach klinicznych u pacjentéw z wyréwnang czynno$cig watroby, najczesciej stwierdzane,
niezaleznie od cie¢zkos$ci, dziatania niepozadane, ktorych zwigzek z leczeniem entekawirem byt
co najmniej mozliwy, to: bole gtowy (9%), zmeczenie (6%), zawroty glowy (4%) 1 nudnosci (3%).
Obserwowano rowniez zaostrzenia zapalenia watroby w czasie i po zaprzestaniu leczenia entekawirem
(patrz punkt 4.4 i c. Opis wybranych dziatan niepozadanych).

b. Tabelaryczny wykaz dziatan niepozgdanych

Ocena dziatan niepozadanych opiera si¢ na wynikach z obserwacji po wprowadzeniu produktu do

obrotu i czterech badan klinicznych, z zastosowaniem podwdjnej §lepej proby, w ktorych 1720 pacjentow
z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu B i wyréwnang czynno$cig watroby otrzymywato
entekawir (n = 862) lub lamiwudyne (n = 858) przez okres do 107 tygodni (patrz punkt 5.1). Profile
bezpieczenstwa entekawiru w dawce 0,5 mg na dobe (679 wczesniej nieleczonych analogami
nukleozydow pacjentow, z dodatnim lub ujemnym wynikiem HBeAg i mediang leczenia wynoszaca 53
tygodnie), entekawiru w dawce 1 mg na dobe (183 nie odpowiadajacych na leczenie lamiwudyna
pacjentow i mediang leczenia wynoszaca 69 tygodni) i lamiwudyny, obejmujace takze wyniki badan
laboratoryjnych, byly poréwnywalne w tych badaniach.



Dziatania niepozadane, ktorych mozliwy zwigzek z leczeniem entekawirem byt co najmniej mozliwy,
zostaly wymienione ponizej zgodnie z klasyfikacja uktadéw i narzadow. Czestos¢é wystepowania
okreslono jako bardzo czesto (> 1/10); czgsto (> 1/100 do < 1/10); niezbyt czesto (= 1/1000 do

< 1/100); rzadko (= 1/10 000 do < 1/1000). W obrebie kazdej grupy o okreslonej czgstosci
wystepowania objawy niepozadane sg wymienione zgodnie ze zmniejszajacg si¢ ciezkoscia.

Zaburzenia ukladu immunologicznego: rzadko: reakcje anafilaktoidalne

Zaburzenia psychiczne: czesto: bezsennosé

Zaburzenia uktadu nerwowego: czesto: bole glowy, zawroty glowy, sennos¢
Zaburzenia zotqdka i jelit: czegsto: wymioty, biegunka, nudnosci, dyspepsja
Zaburzenia wagtroby i drog zotciowych: czesto: zwigkszenie aktywnosci aminotransferaz
Zaburzenia skory i tkanki podskornej : niezbyt czgsto: wysypka, tysienie

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu czesto: zmeczenie

podania:

Notowano przypadki kwasicy mleczanowej, czesto zwigzane z dekompensacja czynnosci watroby,
innymi powaznymi stanami medycznymi lub narazeniem na produkt leczniczy (patrz punkt 4.4).

Leczenie trwajgce ponad 48 tygodni: dalsze leczenie entekawirem przez okres, ktorego mediana
wynosita 96 tygodni, nie dostarczyta nowych danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania.

C. Opis wybranych dziatan niepozgdanych

Nieprawidtowosci w badaniach laboratoryjnych: w badaniach klinicznych u 5% pacjentow
nieleczonych wczesniej nukleozydami aktywno$¢ AIAT ponad 3-krotnie przekraczata wartosé
poczatkowa. U mniej niz 1% aktywno$¢ AIAT przekraczala ponad 2 -krotnie warto$¢ poczatkowa,
a stezenie bilirubiny catkowitej przekraczato ponad 2-krotnie gorng granicg normy (GGN) i ponad
2- krotnie warto$¢ poczatkowa. Stezenie albumin ponizej 2,5 g/dL stwierdzono u mniej niz 1%
pacjentow, aktywno$¢ amylazy ponad 3-krotnie przekraczajaca wartos¢ poczatkowa obserwowano
u 2% pacjentow, aktywnos¢ lipazy ponad 3-krotnie przekraczajacg wartos¢ poczatkowa u 11%
pacjentow, a liczbe plytek ponizej 50 000/mm?®u mniej niz 1% pacjentow.

W badaniach klinicznych u 4% pacjentéw nie odpowiadajacych na leczenie lamiwudyng stwierdzono
zwigkszenie aktywnosci AIAT ponad 3-krotnie przekraczajace wartos¢ poczatkowsa, a u mniej niz 1%
zwickszenie aktywnosci AIAT ponad 2-krotnie przekraczajace warto$¢ poczatkowa wraz ze stezeniem
bilirubiny catkowitej ponad 2-krotnie przekraczajagcym gorng granice normy i ponad 2-krotnie warto$¢
poczatkowa. Zwigkszenie aktywnosci amylazy ponad 3-krotnie przekraczajace warto§¢ poczatkowa
wystapito u 2% chorych, zwigkszenie aktywnoSci lipazy ponad 3-krotnie przekraczajgce wartos¢
poczatkowa stwierdzono u 18%, a zmniejszenie liczby ptytek krwi ponizej 50 000/mm?u mniej niz
1% pacjentow.

Zaostrzenia w czasie leczenia: w badaniach obejmujacych pacjentdow nieotrzymujacych uprzednio
analogoéw nukleozydow u 2% leczonych entekawirem i 4% leczonych lamiwudyng w trakcie leczenia
obserwowano zwigkszenie aktywnosci AIAT przekraczajace ponad 10-krotnie gorng granice normy

i ponad 2-krotnie warto$¢ poczatkows. W badaniach obejmujgcych pacjentow nie odpowiadajgcych
na leczenie lamiwudyna u 2% leczonych entekawirem i 11% leczonych lamiwudyna stwierdzono
zwigkszenie aktywnosci AIAT przekraczajace ponad 10-krotnie goérng granice normy i ponad

2- krotnie warto$¢ poczatkowa. U pacjentow leczonych entekawirem mediana czasu wystgpienia
zwickszenia aktywnosci AIAT w trakcie leczenia wynosita 4 - 5 tygodni. U wigkszos$ci zwigkszenie
aktywnosci AIAT ustgpowato podczas kontynuacji leczenia i byto zwigzane ze zmniejszeniem liczby




kopii > 2 logio/mL, ktére wystepowato w czasie zwigkszenia si¢ aktywnosci AIAT lub poprzedzato
je. W trakcie leczenia zaleca sie okresowg kontrole czynnos$ci watroby.

Zaostrzenia po zakonczeniu leczenia: u pacjentdw, ktorzy zakonczyli leczenie wirusowego zapalenia
watroby typu B, w tym takze entekawirem, opisywano ostre nasilenie zapalenia watroby (patrz

punkt 4.4). W badaniach obejmujacych osoby uprzednio nieleczone analogami nukleozydéw, u 6%
chorych otrzymujacych entekawir i 10% otrzymujacych lamiwudyng stwierdzono zwigkszenie
aktywnosci AIAT w czasie obserwacji po zakonczeniu leczenia [przekraczajace ponad 10-krotnie
gorng granicg normy i ponad 2-krotnie warto$¢ odniesienia (minimalna warto$¢ poczatkowa lub
ostatnia oznaczona w czasie leczenia)]. U pacjentow wczesniej nieleczonych analogami nukleozyddow,
otrzymujacych entekawir, mediana czasu wystapienia zwigkszenia aktywnos$ci AIAT to

23 - 24 tygodnie. W 86% (24/28) przypadkow zwigkszenie aktywnosci AIAT dotyczyto pacjentow bez
HBeAg. W badaniach obejmujacych pacjentoéw nie odpowiadajacych na leczenie lamiwudyna
zwigkszenie aktywnosci AIAT po zakonczeniu leczenia obserwowano u 11% otrzymujacych
entekawir i u Zzadnego otrzymujacego lamiwudyng. Jednak obserwacja po zakonczeniu leczenia
dotyczyta tylko ograniczonej liczby pacjentow.

W badaniach klinicznych leczenie entekawirem przerywano, jesli uzyskano okreslong wczesniej
odpowiedz. Jesli terapia zostanie przerwana niezaleznie od uzyskanej odpowiedzi, to czestos¢
wystepowania zwickszenia aktywnos$ci AIAT po zakonczeniu leczenia moze by¢ wyzsza.

d. Dzieci i mfodziez

Informacje dotyczace bezpieczenstwa stosowania entekawiru u dzieci i mlodziezy w wieku od 2 do
<18 lat opieraja si¢ na dwoch trwajacych badaniach klinicznych z udziatlem oséb z przewlektym
zakazeniem HBV; jednym badaniu fazy 2 oceniajacym farmakokinetyke (badanie 028) i jednym
badaniu fazy 3 (badanie 189). W badaniach tych uczestniczy 195 pacjentow z dodatnim wynikiem
oznaczenia HBeAg, ktorzy nie otrzymywali wczesniej analogdw nukleozydow, leczonych
entekawirem przez okres, ktérego mediana wynosi 99 tygodni. Dziatania niepozadane obserwowane
u dzieci i mlodziezy, ktore otrzymywaly leczenie entekawirem, byly zgodne z obserwowanymi
w badaniach klinicznych entekawiru u 0s6b dorostych (patrz a. Podsumowanie profilu bezpieczenstwa
oraz punkt 5.1) z nastepujacym wyjatkiem u dzieci i mtodziezy:

e Dbardzo czgste dziatanie niepozadane: neutropenia.

e. Inne szczegolne grupy pacjentow

Doswiadczenie u pacjentdw z niewyréwnang czynnoscia watroby: profil bezpieczenstwa entekawiru
u pacjentow z niewyréwnang czynno$cig watroby oceniono w randomizowanym, otwartym badaniu
porownawczym, w ktorym pacjenci otrzymywali entekawir w dawce 1 mg/dobe (n = 102) lub
dipiwoksyl adefowiru w dawce 10 mg/dobeg (n = 89) (badanie 048). Biorgc pod uwage dziatania
niepozadane podane w punkcie b. Tabelaryczny wykaz dziatan niepozgdanych, u pacjentdow leczonych
entekawirem przez 48 tygodni stwierdzono wystgpienie jednego, dodatkowego dziatania
niepozadanego [zmniejszenie stezenia wodoroweglanow we krwi (2%)]. Skumulowany procent
zgonow w badaniu wynosit 23% (23/102), a przyczyny zgonow, tak jak oczekiwano w tej populacji,
byty glownie zwigzane z chorobg watroby. Skumulowany procent przypadkow raka
watrobowokomorkowego w badaniu wynosit 12% (12/102). Cigzkie zdarzenia niepozadane byty
gtéwnie zwigzane z chorobg watroby, ze skumulowang czestosciag w badaniu wynoszaca 69%.
Pacjenci z wyzsza wartos$cig wskaznika wg CTP na poczatku badania mieli wigksze ryzyko
wystapienia ci¢zkich zdarzen niepozadanych (patrz punkt 4.4).

Nieprawidtowe wyniki badan laboratoryjnych: w 48. tygodniu pacjenci z niewyréwnang czynnoscia
watroby, leczeni entekawirem nie mieli zwigkszonej aktywnosci AIAT ponad 10-krotnie w stosunku
do GGN i ponad 2-krotnie w stosunku do warto$ci poczatkowej. 1% pacjentow miat zwigkszona
aktywno$¢ AIAT ponad 2-krotnie w stosunku do warto$ci poczatkowej oraz zwigkszone stezenie
bilirubiny catkowitej ponad 2-krotnie w stosunku do GGN i ponad 2-krotnie w stosunku do wartosci
poczatkowe;j. Stezenie albumin ponizej 2,5 g/dL stwierdzono u 30% pacjentow, aktywno$¢ lipazy
ponad 3-krotnie wicksza niz warto$¢ poczatkowa u 10%, a liczbe ptytek ponizej 50 000/mm? u 20%.
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Do$wiadczenia z udziatem pacjentéw jednoczesnie zakazonych HIV: profil bezpieczenstwa
entekawiru okreslony na podstawie obserwacji ograniczonej liczby pacjentow zakazonych HIV

i HBV, otrzymujacych HAART (ang. highly active antiretroviral therapy — wysoce aktywne leczenie
przeciwretrowirusowe) zawierajace lamiwudyne, byt podobny do profilu bezpieczenstwa u pacjentow
zakazonych jedynie HBV (patrz punkt 4.4).

Ple¢ i wiek: nie stwierdza si¢ istotnych roznic w profilu bezpieczenstwa entekawiru w zaleznosci od
plci (= 25% kobiet w badaniach klinicznych) i wieku (= 5% pacjentow powyzej 65 lat).

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych:

Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa, tel.: + 48 22 49-21-301, fax: +48 22 49-21-309, strona
internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl.

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

49 Przedawkowanie

Doswiadczenie z przedawkowaniem entekawiru u pacjentow jest ograniczone. Nie obserwowano
niespodziewanych dziatan niepozadanych u zdrowych oséb otrzymujacych entekawir w dawce do
20 mg na dobg przez okres do 14 dni, ani u 0s6b zdrowych, ktorzy otrzymali do 40 mg
jednorazowo. Jesli dojdzie do przedawkowania, nalezy obserwowacé, czy u pacjenta wystepuja
objawy dziatania toksycznego i w razie koniecznosci stosowaé wlasciwe leczenie wspomagajace.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
51 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwwirusowe do stosowania ogdlnego, nukleozydowe
i nukleotydowe inhibitory odwrotnej transkryptazy.
Kod ATC: JO5AF10

Mechanizm dzialania: entekawir, analog guanozyny, wykazujacy aktywno$¢ hamujaca polimeraze
HBYV, ulega fosforylacji do aktywnej postaci trifosforanu (TP), ktérej wewnatrzkomorkowy okres
pottrwania wynosi 15 godzin. Przez konkurowanie z naturalnym substratem — trifosforanem
deoksyguanozyny, entekawir-TP hamuje trzy aktywnosci polimerazy wirusowej: (1) inicjacja
polimerazy HBV, (2) odwrotna transkrypcja ujemnej nici DNA z pregenomowego RNA i (3) synteza
dodatniej nici DNA HBV. Stata K;entekawiru-TP w odniesieniu do polimerazy DNA HBV wynosi
0,0012 uM. Entekawir-TP jest stabym inhibitorem komorkowej polimerazy DNA a, i  ze statg K;
wynoszacg od 18 do 40 uM. Ponadto narazenie na duze dawki entekawiru nie ma istotnego wplywu na
polimeraze y ani na synteze¢ mitochondrialnego DNA w komoérkach HepG2 (Ki> 160 uM).

Aktywnos$¢ przeciwwirusowa: entekawir hamuje syntezg¢ DNA HBV (redukcja o 50%, ECso)

w stezeniu 0,004 uM w ludzkich komoérkach HepG2 zakazonych dzikim typem HBV. Mediana ECsg
entekawiru w odniesieniu do HBV z mutacjami opornosci na lamiwudyng¢ (LVDr) (rtL180M

1 1tM204V) wynosi 0,026 pM (zakres 0,010 - 0,059 uM). Wirusy rekombinowane, zawierajace
podstawienia rtN236T lub rtA181V warunkujace opornos$¢ na adefowir, pozostajg w petni wrazliwe na
entekawir.

Analiza dziatania hamujacego entekawiru na zestaw szczepow HIV-1, wyizolowanych z hodowli
laboratoryjnych i od hospitalizowanych pacjentéw, z zastosowaniem r6znych komorek i warunkow
oznaczenia, wykazata, ze wartosci ECso zmieniaja si¢ od 0,026 do > 10 uM. Najmniejsze warto$ci
ECso obserwowano, kiedy w probce stosowano zmniejszong ilos¢ wirusa. W kulturach komérkowych
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entekawir w stezeniach mikromolowych, wybrany do substytucji M 1841, potwierdzil dziatanie
hamujace w duzych stgzeniach. Szczep HIV zawierajgcy podstawienie M 184V wykazat utrate
wrazliwos$ci na entekawir (patrz punkt 4.4).

W ztozonych badaniach HBV przeprowadzonych w hodowlach komdérkowych, abakawir,
dydanozyna, lamiwudyna, stawudyna, tenofowir i zydowudyna, w szerokim zakresie stezen nie
wykazywaly dziatania antagonistycznego w stosunku do aktywnosci entekawiru przeciw HBV.
W badaniach dziatania przeciwko wirusowi HIV, entekawir w stezeniach mikromolowych nie
wykazywal w hodowlach komorkowych dziatania antagonistycznego w stosunku do tych szesciu
produktow leczniczych z grupy NRTI (nukleozydowych inhibitoréw odwrotnej transkryptazy) lub
emtrycytabiny.

Opornos$¢ w hodowlach komérkowych: wirusy LVDr, zawierajace substytucje rtM204V i rtL180M
w obrebie odwrotnej transkryptazy, wykazuja 8-krotnie mniejszg wrazliwos¢ na entekawir

w porownaniu do dzikiego typu wirusa. Wprowadzenie dodatkowych zmian aminokwaséw
warunkujacych rozwoj ETVr w pozycjach rtT184, rtS202 lub rtM250 zmniejsza wrazliwos$¢ na
entekawir w hodowlach komérkowych. Substytucje stwierdzone w wirusach wyizolowanych

z materiatu klinicznego [rtT184A, C, F, G, I, L, M lub S, rtS202 C, G lub I i (lub) rtM2501, L lub V]
dodatkowo zmniejszaja wrazliwo$¢ na entekawir od 16- do 741-krotnie w poréwnaniu do dzikiego typu
wirusa. Szczepy oporne na lamiwudyng z rtL.180M i rtM204V w potaczeniu z substytucja
aminokwasowg w pozycji rtA181C wykazujg 16- do 122-krotne zmniejszenie wrazliwosci
fenotypowej na entekawir. Substytucje warunkujace ETVr w pozostatych pozycjach rtT184, rtS202 i
tM250 maja tylko niewielki wptyw na wrazliwo$¢ na entekawir. Nie obserwowano ich w przypadku
braku substytucji powodujacych LVDr w wigcej niz 1000 sekwencjonowanych probek pobranych od
pacjentow. Opornos¢ jest powodowana przez zmniejszenie wigzania inhibitora ze zmieniong
odwrotna transkryptaza HBV, a oporny HBV wykazuje zmniejszong zdolnos¢ replikacji w hodowlach
komorkowych.

Doswiadczenia kliniczne: korzysci wynikajace z 48 tygodniowego leczenia wykazano w oparciu
o analiz¢ histologiczng, wirusologiczng i serologiczna w kontrolowanych badaniach klinicznych

z udziatem 1633 dorostych z przewleklym wirusowym zapaleniem watroby typu B, dowiedziong
replikacja wirusa i wyréwnang czynnoscig watroby. Bezpieczenstwo i skutecznos¢ entekawiru
oceniano takze w aktywnie kontrolowanym badaniu klinicznym u 191 pacjentéw zakazonych HBV
Z niewyrownang czynnoscig watroby i w badaniu klinicznym u 68 pacjentéw zakazonych
jednoczesnie HBV i HIV.

W badaniach u pacjentéw z wyréwnang czynno$cig watroby poprawe histologiczng definiowano jako
obnizenie warto$ci poczatkowej o dwa lub wigcej punktow w zakresie zmian martwiczo-zapalnych

w skali Knodella bez jednoczesnego pogorszenia obrazu zwldknienia w skali Knodella. Odpowiedz na
leczenie pacjentow z warto$cig poczatkowa w skali wtdknienia Knodella réwng 4 (marskos¢) byta
poréwnywalna z 0gdlng odpowiedzig w zakresie wszystkich parametréw uwzglgdnianych w ocenie
skuteczno$¢ leczenia (pacjenci mieli wyro6wnang czynno$¢ watroby). Wysoka poczatkowa aktywnosé
procesu martwiczo zapalnego w skali Knodella (> 10) wiazata si¢ z wigkszg poprawa w ocenie
histologicznej u pacjentéw uprzednio nieleczonych nukleozydami. Poczatkowe aktywnosci AIAT byty
> 2-krotnie od gornej granicy normy oraz poczatkowe wartosci miana DNA HBV < 9,0 logio kopii/mL
byly zwigzane z wyzszym wspotczynnikiem odpowiedzi wirusologicznej na leczenie (48 tydzien -
miano DNA HBYV < 400 kopii/mL) u pacjentow, ktorzy wczesniej nie byli leczeni nukleozydami,

z dodatnim wynikiem oznaczenia antygenu HBeAg. Niezaleznie od poczatkowych parametréw

u wigkszosci pacjentdow stwierdzono histologiczng oraz wirusologiczna odpowiedz na leczenie.

Doswiadczenia u pacjentow uprzednio nieleczonych nukleozydami, z wyrownang czynnoscig watroby
W tabeli przedstawiono wyniki badan przeprowadzonych metoda podwojnie $lepej proby,

z randomizacjg, porownujacych po 48 tygodniach skutecznosé leczenia entekawirem (ETV)

i lamiwudyna (LVD) u pacjentow z dodatnim wynikiem oznaczenia HBeAg (022) i ujemnym
wynikiem oznaczenia HBeAg (027).
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Pacjenci uprzednio nieleczeni nukleozydami

Dodatni wynik oznaczenia
HBeAg (badanie 022)

Ujemny wynik oznaczenia
HBeAg (badanie 027)

ETV 0,5 mg LVD ETV 0,5 mg LVD
raz na dobe | 100 mgraz | raznadobe | 100 mg raz
na dobg na dobg
n 3142 3142 2962 2872
Poprawa histologiczna® 72%* 62% 70%* 61%
Poprawa w skali wioknienia wg Ishaka 39% 35% 36% 38%
Pogorszenie w skali wtdknienia wg 8% 10% 12% 15%
Ishaka
n 354 355 325 313
Zmniejszenie liczby kopii -6,86* -5,39 -5,04* -4,53
(logao kopii/ml)©
DNA HBV niewykrywalne 67%* 36% 90%* 2%
(< 300 kopii/mL metodg PCR)®
normalizacja AIAT (w granicach 68%* 60% 78%* 71%
normy)
Serokonwersja HBeAg 21% 18%

*warto$¢ p w poréwnaniu z lamiwudyng < 0,05

2pacjenci, u ktorych wykonano poczatkowa oceng histologiczna (poczatkowa ocena zmian martwiczo-zapalnych wg

skali Knodella > 2)
b pierwszorzedowy punkt koncowy badania

¢Roche Cobas Amplicor PCR assay (LLOQ = 300 kopii/mL)

Doswiadczenia u pacjentow nie odpowiadajgcych na leczenie lamiwudyng, z wyrownang czynnosciq

watroby

W tabeli przedstawiono wyniki badan przeprowadzonych metoda podwdjnie §lepej proby,

z randomizacja, oceniajacych po 48 tygodniach wyniki leczenia u pacjentéw z dodatnim wynikiem
oznaczenia HBeAg, nie odpowiadajacych na leczenie lamiwudyna (026), wsrod ktorych 85%

w momencie rozpoczecia leczenia wykazywato w genomie wirusa mutacje LVDr. Pacjenci
otrzymywali lamiwudyn¢ na poczatku badania. Nastgpnie, bez okresu wyplukania leku ani okresu
jednoczesnego stosowania obu lekdw, zmieniono leczenie na entekawir w dawce 1 mg raz na dobe
(n = 141) lub kontynuowano leczenie lamiwudyng w dawce 100 mg raz na dobg (n = 145).

Pacjenci nie odpowiadajacy na leczenie lamiwudynag

Dodatni wynik oznaczenia HBeAg (badanie 026)

ETV 1,0 mg raz na dobe

LVD 100 mg raz na dobe

n 1242 1162
Poprawa histologiczna® 55%* 28%
Poprawa w skali wtoknienia wg Ishaka 34%* 16%
Pogorszenie w skali wtoknienia wg 11% 26%
Ishaka

n 141 145

Zmniejszenie liczby kopii -5,11* -0,48
(logao kopii/mL)®

DNA HBV niewykrywalne 19%* 1%

(< 300 kopii/mL metodg PCR)®

normalizacja AIAT (w granicach 61%* 15%
normy)

Serokonwersja HBeAg 8% 3%

* warto$¢ p w pordwnaniu z lamiwudyna < 0,05

apacjenci, u ktorych wykonano poczatkowa ocene histologiczng (poczatkowa ocena zmian martwiczo-zapalnych wg

skali Knodella > 2)
b pierwszorzedowy punkt koncowy badania

¢Roche Cobas Amplicor PCR assay (LLOQ = 300 kopii/mL)
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Wyniki leczenia dluzszego niz 48 tygodni

Leczenie zakonczono w 48 tygodniu lub w drugim roku leczenia, po osiggni¢ciu okreslonych
wczesniej kryteriow odpowiedzi klinicznej. Kryteria odpowiedzi klinicznej to: supresja wiremii HBV
(DNA HBV < 0,7 MEG/mL w odniesieniu do bDNA) i utrata HBeAg (u pacjentéw z dodatnim
wynikiem oznaczenia HBeAg) lub AIAT ponizej 1,25 gérnej granicy normy (u pacjentdw z ujemnym
wynikiem oznaczenia HBeAg). Chorych, u ktorych osiagni¢to odpowiedz kliniczng, obserwowano
jeszcze przez 24 tygodnie po zakonczeniu leczenia. U pacjentow, ktorzy spetnili Kryteria
wirusologiczne odpowiedzi klinicznej lecz nie spetnili kryteridw serologicznych lub biochemicznych,
kontynuowano leczenie w warunkach zaslepienia proby. Tym, ktorzy nie spehili kryteriow
wirusologicznych odpowiedzi klinicznej proponowano leczenie alternatywne.

Pacjenci uprzednio nieleczeni analogami nukleozydow

Po przedtuzeniu do 96 tygodni leczenia entekawirem pacjentéw z dodatnim wynikiem oznaczenia
HBeAg (badanie 022) (n = 354) uzyskano w sumie odpowiedz kliniczna: u 80% chorych obnizyto si¢
miano DNA HBYV < 300 kopii/mL oceniane metoda PCR, u 87% nastgpita normalizacja AIAT, u
31% nastgpita serokonwersja HBeAg i u 2% serokonwersja HBsAg (5% zaniku HBsAg). W
przypadku lamiwudyny (n = 355) sumarycznie uzyskano nastgpujace wyniki: miano DNA HBV <
300 kopii/mL oceniane metoda PCR u 39%, normalizacja AIAT u 79%, serokonwersja HBeAg u
26% i serokonwersja HBsAg u 2% (utrata HBSAg u 3%).

W momencie zakonczenia leczenia, wsrod pacjentow, u ktérych prowadzono leczenie dtuzej niz
52 tygodnie (mediana 96 tygodni) u 81% z 243 leczonych entekawirem i u 39% ze 164 leczonych
lamiwudyna liczba kopii HBV DNA wynosita < 300 kopii/mL oceniana metoda PCR, podczas
gdy normalizacje¢ AIAT (warto$¢ w granicach normy) uzyskano u 79% leczonych entekawirem i
68% leczonych lamiwudyna.

Wsrdd pacjentéw z ujemnym wynikiem oznaczenia HBeAg (badanie 027) leczonych do 96 tygodni
entekawirem (n = 325) lub lamiwudyna (n = 313) uzyskano nastepujaca sumaryczng odpowiedz
kliniczng: obnizenie miana DNA HBV < 300 kopii/mL oceniane metoda PCR odpowiednio u 94%

1 77%, za$ normalizacj¢ AIAT u 89% i 84% badanych.

Sposrdd 26 chorych leczonych entekawirem i 28 leczonych lamiwudyng ponad 52 tygodnie (mediana
96 tygodni) w momencie zakonczenia leczenia obnizenie miana DNA HBV < 300 kopii/mL
oceniane metodg PCR uzyskano odpowiednio u 96% i 64%, za$ normalizacj¢ AIAT (aktywno$¢ w
granicach normy) u 27% i 21% badanych.

Trwatg odpowiedz kliniczng (pacjenci spetniajacy okreslone protokotem kryteria odpowiedzi
klinicznej) oceniang w czasie 24 tygodniowej obserwacji po leczeniu uzyskano w badaniu 022

u 75% (83/111) leczonych entekawirem i 73% (68/93) leczonych lamiwudyng, natomiast w badaniu
027 u 46% (131/286) leczonych entekawirem i 31% (79/253) leczonych lamiwudyng. Po 48
tygodniach obserwacji od zakonczenia leczenia u przewazajacej czesci pacjentdOw z ujemnym
wynikiem oznaczenia HBeAg obserwowano zanik odpowiedzi na leczenie.

Wyniki biopsji watroby: u 57 uprzednio nieleczonych analogami nukleozydow pacjentéow z badan
podstawowych 022 (dodatni wynik oznaczenia HBeAg) oraz 027 (ujemny wynik oznaczenia
HBeAg), bioracych udziat dlugoterminowym badaniu z powtérnym udziatem badanych, oceniono
histologicznie watrobe po dlugotrwatym leczeniu. Dobowa dawka entekawiru wynosita 0,5 mg w
badaniach podstawowych ($redni czas podawania 85 tygodni) i 1 mg w badaniu z powtornym
udziatem badanych ($redni czas podawania 177 tygodni); 51 pacjentéw uczestniczacych w badaniu
z powtornym udziatem badanych otrzymywato poczatkowo rowniez lamiwudyne (mediana czasu
podawania 29 tygodni). Wsrdd tych pacjentéw u 55 sposrod 57 (96%) stwierdzono, wczesniej
zdefiniowang (patrz tekst powyzej), poprawe w badaniu histologicznym, a 50 sposrod 57 (87%)
miato > 1-punktowe zmniejszenie wioknienia wg skali Ishaka. Wsrod pacjentéw z poczatkowym
wskaznikiem wtoknienia > 2 wg Ishaka, 25 na 43 (58%) miato > 2-punktowe zmniejszenie. Wszyscy
pacjenci (10 nal0) z zaawansowanym widknieniem lub marskos$cia watroby na poczatku leczenia (4,
5 lub 6 w skali wioknienia wg Ishaka) miato > 1-punktowe zmniejszenie (mediana zmniejszenia od
warto$ci poczatkowej wynosita 1,5 punktu). W momencie biopsji po dtugotrwatym leczeniu,
wszyscy pacjenci mieli HBV DNA < 300 kopii/mL, a u 49 na 57 (86%) aktywnos¢ AIAT w
surowicy byta< GGN. U wszystkich 57 pacjentéw dodatni pozostal wynik HBsAg.
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Brak odpowiedzi na lamiwudyne

Wsrod pacjentdw z dodatnim wynikiem oznaczenia HBeAg (badanie 026), leczonych entekawirem
przez okres do 96 tygodni (n = 141), skumulowana odpowiedz na leczenie wystapita u 30%
pacjentéw dla kryterium miana DNA HBV < 300 kopii/mL oceniane metodg PCR, u 85% oceniajac
normalizacje AIAT iu 17% oceniajac serokonwersje HBeAg.

Sposrod 77 pacjentdw leczonych entekawirem ponad 52 tygodnie (mediana 96 tygodni) w
momencie zakonczenia leczenia obnizenie miana DNA HBV < 300 kopii/mL oceniane metodag PCR
uzyskano u 40%, a normalizacj¢ AIAT (warto$¢ w granicach normy) u 81% chorych.

Wiek i plec¢
Nie stwierdzono roznic w skutecznos$ci entekawiru w zaleznosci od plci (= 25% kobiet
w badaniach klinicznych) lub wieku (= 5% pacjentéw > 65 roku zycia).

Diugoterminowe badanie obserwacyjne

Badanie 080 byto randomizowanym, otwartym badaniem obserwacyjnym fazy 4. oceniajgcym
dlugoterminowe ryzyko leczenia entekawirem (ETV, n = 6216) lub inng standardowg terapia
nukleozydowa stosowana w leczeniu HBV (nie-ETV) (n = 6162) przez okres do 10 lat, u pacjentéw z
przewlektym zakazeniem HBV. Gtéwnymi klinicznymi punktami koncowymi ocenianymi w badaniu
byta ogoélna liczba nowotworow ztosliwych (zdarzenie obejmujgce HCC i zto§liwe nowotwory inne
niz HCC), progresja choroby watroby zwigzana z HBV, ztosliwe nowotwory inne niz HCC, HCC oraz
zgony, w tym zgony zwigzane z chorobg watroby. W badaniu tym ETV nie byt zwigzany ze
zwiekszeniem ryzyka wystgpienia nowotworoéw zlosliwych w poréwnaniu ze stosowaniem schematow
leczenia bez ETV (nie-ETV), co oceniono na podstawie ztozonego punktu koncowego obejmujgcego
wszystkie nowotwory ztosliwe (ETV n =331, nie-ETV n = 337; HR = 0,93 [0,8-1,1]) lub
indywidualnego punktu koncowego dla nowotworéw ztosliwych innych niz HCC (ETV n = 95, nie-
ETV n=81; HR =1,1[0,82-1,5]). Zgloszona liczba zdarzen zwigzanych z progresja choroby watroby
spowodowang zakazeniem HBV i liczba przypadkéw HCC byly porownywalne w grupie otrzymujace;j
ETV i grupie nie-ETV. Najczgsciej zglaszanym nowotworem zto§liwym w grupie ETV i nie-ETV byt
HCC, a nastepnymi nowotwory przewodu pokarmowego.

Szczegolne grupy pacjentow

Pacjenci z niewyrownang czynnoscig wqtroby: w badaniu 048, 191 pacjentéw z przewlektym
zakazeniem HBV, z dodatnim lub ujemnym HBeAg i objawami niewyrownanej czynno$ci watroby,
definiowanej jako warto$¢ wskaznika CTP 7 lub wigcej, otrzymywato entekawir w dawce 1 mg na
dobe lub dipiwoksyl adefowiru w dawce 10 mg raz na dobg. Pacjenci albo nie byli wczesniej leczeni
albo byli leczeni (wykluczajac wczesniejsze leczenie entekawirem, dipiwoksylem adefowiru lub
fumaranem dizoproksylu tenofowiru). Na poczatku leczenia $rednia warto$¢ wskaznika CTP
wynosila 8,59, a 26% pacjentéw miato kategorie C wg CTP. Srednia wartoéé wskaznika MELD (ang.
Model for End Stage Liver Disease - model dla schytkowej choroby watroby) na poczatku leczenia
wynosila 16,23. Na poczatku leczenia $rednia wartos¢ HBV DNA w surowicy oznaczona metoda
PCR wynosita 7,83 logio kopii/mL, $rednia aktywnos¢ AIAT w surowicy 100 jednostek/l; 54%
pacjentow byto HBeAg dodatnich, a 35% pacjentéw miato substytucj¢ LVDr. Entekawir miat
przewagg nad dipiwoksylem adefowiru w odniesieniu do pierwszorzedowego punktu koncowego,
ktorym byta srednia zmiana wartosci HBV DNA w surowicy, badanego metoda PCR, w 24 tygodniu
w stosunku do wartosci poczatkowej. Wyniki wybranych punktéw koncowych badania w 24 i 48
tygodniu zebrano w tabeli.

Tydzien 24. Tydzien 48.
ETV Dlplwok_syl ETV Dlplwok_syl
adefowiru adefowiru
1mg 1mg
raz na dobe 10 mg raz na dobe 10mg
raz na dobe raz na dobe
n 100 91 100 91
HBV DNA?
Odsetek pacjentow z wartoscia HBV DNA Ok 0 ofk o
nieoznaczalng (<300 kopii/mL)° 49% 16% S7% 20%
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e e
g;ngzvgrs]li(;fdmk bez zmian lub 66% 71% 61% 67%
MELD
sgi(igi (,Z\:Vnel?cga w stosunku do wartosci 20 .09 26 17
Utrata HBsAg"® 1% 0 5% 0
Normalizacja:’
AIAT (<1 X GGN)° 46/78 (59%)*| 28/71 (39%) |49/78 (63%)* | 33/71 (46%)
Albuminy (>1 X DGN)? 20/82 (24%) | 14/69 (20%) | 32/82 (39%) | 20/69 (29%)
Bilirubina (<1 X GGN)P 12/75 (16%) | 10/65 (15%) | 15/75 (20%) |18/65 (28%)
Czas protrombinowy (<1 X GGN)P 9/95 (9%) 6/82 (7%) 8/95 (8%) 7/82 (9%)

2Test Roche COBAS Amplicor PCR (LLOQ = 300 kopii/mL).

bNC=F (pacjent, ktory nie zakonczyt badania=niepowodzenie), oznacza przerwanie leczenia przed tygodniem, w
ktorym wykonywano badania kontrolne, w tym przyczyny przerwania, takie jak zgon, brak skutecznosci, zdarzenia
niepozadane, nieprzestrzeganie zalecen lub utrata z obserwacji, sa traktowane jako niepowodzenia (np. HBV DNA >
300 kopii/mL).

¢NC=M (pacjent, ktory nie zakonczyt badania=utrata z obserwacji)

4 Definiowane jako obnizenie lub brak zmiany kategorii w stosunku do poczatkowej wg CTP.

¢ Srednia warto$é poczatkowa MELD wynosita 17,1 dla ETV i 15,3 dla dipiwoksylu adefowiru.

f W mianowniku - liczba pacjentéw z wartosciami poczatkowymi poza granica normy.

*p<0,05

GGL=gobrna granica normy, DGN=dolna granica normy.

Czas wystgpienia HCC lub zgonu (ktérekolwiek wystapito wezesniej) byt porownywalny w obu
grupach badanych: skumulowany procent zgonéw w badaniu wynosit odpowiednio 23% (23/102)
133% (29/89) u pacjentow leczonych entekawirem i dipiwoksylem adefowiru, a skumulowany
procent HCC w badaniu wynosit odpowiednio 12% (12/102) i 20% (18/89) u pacjentéw leczonych
entekawirem i dipiwoksylem adefowiru.

U pacjentdéw z substytucja LVDr na poczatku leczenia, odsetek pacjentow z wartoscia HBV
DNA<300 kopii/mL wynosit 44% w grupie entekawiru i 20% w grupie adefowiru w 24 tygodniu i
50% w grupie entekawiru i 17% w grupie adefowiru w 48. tygodniu.

Pacjenci zakazeni jednoczesnie HIV i HBV, otrzymujgcy jednoczesnie HAART: badanie 038 objeto
67 pacjentow z dodatnim wynikiem oznaczenia HBeAg oraz 1 pacjenta z ujemnym wynikiem
oznaczenia HBeAg z jednoczesnym zakazeniem HIV. Uczestniczyli w nim pacjenci ze stabilnym i
kontrolowanym przebiegiem zakazenia HIV (HIV RNA <400 kopii/mL), u ktérych doszto do
nawrotu wiremii HBV w trakcie leczenia HAART zawierajacego lamiwudyne. Schemat HAART nie
zawieral emtrycytabiny ani fumaranu dizoproksylu tenofowiru. W chwili rozpoczecia badania w
grupie leczonej entekawirem mediana okresu wczesniejszego leczenia lamiwudyng wynosita 4,8
roku, a mediana liczby komérek CD4 494/mm? (tylko u 5 0sob liczba CD4 wynosita <200
komérek/mm?®). U chorych kontynuowano leczenie lamiwudyng, dodatkowo otrzymywali oni
entekawir w dawce 1 mg raz na dobg¢ (n = 51) lub placebo (n = 17) przez 24 tygodnie, a nastepnie w
ciggu kolejnych 24 tygodni wszyscy otrzymywali entekawir. W 24 tygodniu zmniejszenie liczby
kopii HBV byto znamienni wigksze wsrod pacjentow otrzymujgcych entekawir (-3,65 vs wzrost o
0,11 log,, kopii/mL). U pacjentow leczonych entekawirem w 48. tygodniu badania obnizenie miana
DNA HBV wynosito -4,20 log,o kopii/mL, normalizacj¢ AIAT uzyskano u 37% chorych, ktorzy
poczatkowo mieli nieprawidtowg aktywno$¢ tego enzymu, a u zadnego z chorych nie uzyskano
serokonwersji HBeAg.

Pacjenci zakazeni jednoczesnie HIV i HBV, nieotrzymujqcy jednoczesnie HAART: nie badano
entekawiru u pacjentow zakazonych HIV i HBV, ktorzy nie otrzymywali skutecznego leczenia
przeciw HIV. U pacjentow otrzymujacych entekawir w monoterapii bez HAART, zakazonych HIV i
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HBV, stwierdzono zmniejszenie ilosci HIV RNA. W pewnych przypadkach doszto do selekcji
szczepu M184V HIV, co moze mie¢ wptyw na wyboér schematu HAART, ktory pacjent otrzyma w
przysztosci. Ze wzgledu na mozliwy rozwdj opornosci HIV, nie nalezy stosowac¢ entekawiru w takim
przypadku (patrz punkt 4.4).

Biorcy przeszczepow watroby: bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ entekawiru stosowanego

w dawce 1 mg raz na dob¢ oceniano w badaniu bez grupy kontrolnej u 65 pacjentéw po
przeszczepieniu watroby z powodu powiktan przewlektego zakazenia HBV, u ktorych wartos¢ HBV
DNA w momencie przeszczepienia wynosita <172 IU/mL (okoto 1000 kopii/mL). Populacja badana
w 82% sktadata si¢ z mezczyzn, w 39% z rasy kaukaskiej i 37% z rasy azjatyckiej, a Sredni wiek
wynosit 49 lat; u 89% pacjentow wynik HBeAg byt ujemny w momencie przeszczepienia. Z 61
pacjentow, u ktorych mozliwa byta ocena skutecznos$ci (otrzymywali entekawir przez co najmniej

1 miesigc), 60 otrzymywato takze immunoglobuling przeciw wirusowi zapalenia watroby typu B
(HBIg) w ramach schematu profilaktyki po przeszczepieniu. Z tych 60 pacjentow 49 otrzymywato
terapic HBIg przez ponad 6 miesiecy. W 72. tygodniu po przeszczepieniu, w zadnym z 55
obserwowanych przypadkéw nie zanotowano nawrotu wirusologicznego HBV [zdefiniowany jako
warto$¢ HBV DNA >50 TU/mL (okoto 300 kopii/mL)], nie zgltoszono réwniez nawrotu
wirusologicznego u pozostatych 6 pacjentéw, u ktorych dokonano oceny w tym czasie. U wszystkich
61 pacjentdw po przeszczepieniu nastapil zanik HBsAg, a 2 z nich uzyskato p6zniej dodatni wynik
HBsAg pomimo utrzymywania niewykrywalnego poziomu HBV DNA (<6 IU/mL). Czgstos¢

i charakter zdarzen niepozadanych w tym badaniu byly zgodne z przewidywanymi u pacjentoéw po
przeszczepieniu watroby oraz ze znanym profilem bezpieczenstwa entekawiru.

Drzieci i mlodziez: Badanie 189 ma na celu ocene skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania
entekawiru u 180 dzieci i mtodziezy w wieku od 2 do <18 lat, ktorzy nie otrzymywali wczesniej
analogow nukleozydow, z dodatnim wynikiem oznaczenia HBeAg i przewlekltym zakazeniem
wirusem zapalenia watroby typu B, wyrownang czynnos$cig watroby oraz zwigkszong aktywnoS$cia
AlAT. Pacjentom losowo przydzielano (2:1) zaslepione leczenie entekawirem w dawce 0,015 mg/kg
mc do 0,5 mg/dobe (N = 120) lub placebo (N = 60). Randomizacja byta stratyfikowana wedtug
grupy wiekowej (2 do 6 lat; >6 do 12 lat oraz >12 do <18 lat). Poczatkowe dane demograficzne i
charakterystyka choroby HBV byty porownywalne pomigdzy 2 ramionami leczenia oraz pomigdzy
grupami wiekowymi. Srednia wartos¢ miana DNA HBV w chwili rozpoczecia badania wynosita 8,1
log1o j.m./mL, a $rednia aktywno$¢ AIAT 103 jednostek/L w badanej populacji. Wyniki gtéwnych
punktow koncowych oceny skutecznosci w 48 i 96 tygodniu przedstawiono

w tabeli ponizej.

Entekawir Placebo*
Tydzien 48. Tydzien 96. Tydzien 48.
n 120 120 60
HBY DNA <50 j.m./mL 24.2% 35,8% 3,3%
i serokonwersja HBeAg?
HBV DNA <50 j.m./mL? 49,2% 64,2% 3,3%
serokonwersja HBeAg? 24,2% 36,7% 10,0%
normalizacja aktywnosci AIAT? 67,5% 81,7% 23,3%
HBYV DNA <50 j.m./mL?
Poczatkowe miano HBV 82,6% (38/46) 82,6% (38/46) 6,5% (2/31)
DNA < 8 logioj.m./mL
Poczatkowe miano HBV 28,4% (21/74) 52,7% (39/74) 0% (0/29)
DNA >8 logloj.m./mL

aNC=F (pacjent, ktory nie zakonczy! badania=niepowodzenie)

* Pacjentow przydzielonych losowo do placebo, u ktdrych nie wystapita serokonwersja HBe przed 48. tygodniem, na
drugi rok badania, przeniesiono do otwartego ramienia entekawiru: z tego wzgledu pordwnanie danych z doboru
losowego dostepne jest tylko z okresu 48 tygodni.

Oceny opornosci u dzieci i mtodziezy dokonano na podstawie danych uzyskanych od pacjentow
z grupy dzieci i mtodziezy nieleczonych wezeséniej nukleozydami, z przewlektym zakazeniem HBV
i dodatnim wynikiem oznaczenia antygenu HBeAg, bioracych udziat w dwoch badaniach
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klinicznych (028 1 189). Dwa badania kliniczne dostarczaja danych dotyczacych opornosci u 183
pacjentéw leczonych i monitorowanych w 1. roku i u 180 pacjentow leczonych i monitorowanych
w 2 roku. Oceny genotypowe wykonywano u wszystkich pacjentow z dostgpnymi probkami, u
ktorych wystapit przetom wirusologiczny w ciagu 96 tygodni lub z mianem DNA HBV > 50
j-m./mL w 48 lub 96 tygodniu. W czasie 2 roku opornos¢ genotypowa na ETV wykryto u 2
pacjentow (skumulowane prawdopodobienistwo opornosci 1,1% w czasie 2 roku.

Oporno$¢ kliniczna u dorostych: monitorowano rozwoj opornosci u bioracych udziat w badaniach
klinicznych pacjentow, leczonych poczatkowo entekawirem w dawce 0,5 mg (pacjenci wcze$niej
nieleczeni nukleozydami) lub 1,0 mg (pacjenci nie odpowiadajacy na leczenie lamiwudyng) z
oznaczaniem DNA HBV metoda PCR w 24. lub po 24. tygodniu leczenia. W czasie 240 tygodni w
badaniu u pacjentéw wcezesniej nieleczonych nukleozydami genotypowe dowody na substytucje
ETVr w pozycjach rtT184, rtS202 i (lub) rtM250 stwierdzono u 3 pacjentow leczonych
entekawirem, u 2 z nich doszto do przetlomu wirusologicznego (patrz tabela). Substytucje te
stwierdzono tylko w przypadku wystepowania substytucji LVDr (rtM204V i rtL.180M).

Wystepowanie genotypowej opornosci na entekawir w ciggu 5 lat w badaniach u pacjentow
wczesniej nieleczonych nukleozydami

Rok 1. Rok 2. Rok 3.2 | Rok4.2 | Rok5.2

Pacjenci leczeni z monitorowaniem 663 278 149 121 108
rozwoju oporno$ci®

Liczba pacjentéw w kolejnych

latach z:
- wystgpieniem genotypowe;j 1 1 1 0 0
ETVr®
- genotypowa ETVr® z przelomem 1 0 1 0 0

wirusologicznym®

Skumulowane

prawdopodobienstwo:
- wystapienia genotypowej ETVr® 0,2% 0,5% 1,2% 1,2% 1,2%
- genotypowej ETVr®z przetomem 0,2% 0,2% 0,8% 0,8% 0,8%

wirusologicznym®

Wyniki odzwierciedlaja stosowanie entekawiru w dawce 1 mg u 147 ze 149 pacjentow w 3. roku leczenia i u
wszystkich pacjentéw w 4. 1 5. roku oraz stosowanie leczenia skojarzonego entekawirem z lamiwudyna przez
okres o medianie wynoszacej 20 tygodni (w nastepstwie dlugotrwatego leczenia entekawirem) u 130 ze 149
pacjentow w

3. roku i przez 1 tydzien u 1 ze 121 pacjentéw w 4. roku w badaniu ,,rollover”.

Obejmuje pacjentéw, u ktorych wykonano co najmniej jeden pomiar DNA HBV metoda PCR w 24. tygodniu
badania lub pomiedzy 24. i 58. tygodniem (1. rok badania), pomiedzy 58. i 102. tygodniem (2. rok badania),
pomiedzy 102. 1 156. tygodniem (3. rok badania), pomigdzy 156. i 204. tygodniem (4. rok badania) lub pomig¢dzy
204. i 252. tygodniem (5. rok badania).

Pacjenci, u ktorych wystapity rowniez substytucje LVDr.

Zwigkszenie >1 logio powyzej najnizszej wartosci DNA HBV, oznaczonej metoda PCR, potwierdzone w kolejnym
oznaczeniu lub w koncowym punkcie obserwacji.

Na poczatku leczenia stwierdzono substytucje ETVr (poza substytucjami LVDr w pozycjach
rtM204V/I £ rtL180M) w wirusach wyizolowanych od 10 ze 187 (5%) pacjentow nie
odpowiadajacych na leczenie lamiwudyna, leczonych entekawirem i u ktérych monitorowano rozwoj
opornosci. Wskazuje to, ze wezesniejsze leczenie lamiwudyng moze selekcjonowac substytucje
warunkujace oporno$¢ i ze moga one wystgpowac z niewielka czestoscia przed rozpoczeciem
leczenia entekawirem. Do 240 tygodnia u 3 z 10 pacjentéw stwierdzono przetom wirusologiczny

(>1 logio zwigkszenie powyzej najnizszej wartosci). Wystepowanie opornosci na entekawir

W badaniach u pacjentéw nie odpowiadajgcych na leczenie lamiwudyng do 240 tygodnia

zebrano w tabeli.
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Genotypowa oporno$¢ na entekawir w ciagu 5 lat w badaniach u pacjentéw nie odpowiadajacych
na leczenie lamiwudyna

Rok 1. Rok 2. Rok 3.2 Rok 4.2 Rok 5.2

Pacjenci leczeni z monitorowaniem 187 146 80 52 33
rozwoju opornosci’

Liczba pacjentéw w kolejnych

latach z:
- wystgpieniem genotypowe;j 11 12 16 6 2
ETVre
- genotypowa ETVr®z przetomem 2° 14¢ 13¢ 9¢ 1°

wirusologicznym®

Skumulowane
prawdopodobienstwo:

- Wystqplenla genotypowej ETVI‘C 6,2% 15% 36,3% 46,6% 51,45%

- genotypowej ETVr z 1,1%° 10,7%°€ | 27%°® | 41,3%° 43,6% °©
przelomem wirusologicznym®

& Wyniki odzwierciedlaja stosowanie entekawiru w skojarzeniu z lamiwudyna (po ktéorym nastgpowata dtugotrwata
terapia entekawirem) przez 13 tygodni (mediana) u 48 z 80 pacjentdéw w 3. roku leczenia, przez 38 tygodni
(mediana) u 10 z 52 pacjentdw w 4. roku leczenia i przez 16 tygodni u jednego 33 pacjentéw w 5. roku leczenia w
badaniu

,rollover”.

Obejmuje pacjentow, u ktoérych wykonano co najmniej jeden pomiar DNA HBV metoda PCR w 24. tygodniu badania
lub pomiedzy 24. i 58. tygodniem (1. rok badania), pomiedzy 58. i 102. tygodniem (2. rok badania), pomiedzy 102. i
156. tygodniem (3. rok badania), pomiedzy 156. i 204. tygodniem (4. rok badania) lub pomiedzy 204. i 252.
tygodniem (5. rok badania).

¢ Pacjenci u ktorych wystapity rowniez substytucje LVDr.

Zwigkszenie >1 logio powyzej najnizszej wartosci DNA HBV, oznaczonej metoda PCR, potwierdzone w kolejnym
oznaczeniu lub w koncowym punkcie obserwacji.

¢ pojawienie si¢ ETVr jakimkolwiek roku; przelom wirusologiczny w okreslonym roku.

Sposrdéd pacjentow nie odpowiadajacych na leczenie lamiwudyna z poczatkowg wartoscia HBY DNA
<107 logio kopii/mL, 64% (9/14) uzyskato w 48 tygodniu wartos¢ HBV DNA <300 kopii/mL.

U tych 14 pacjentow wspotczynnik opornosci genotypowej na entekawir byt nizszy (skumulowane
prawdopodobienstwo 18,8% w okresie 5 lat obserwacji) niz w catkowitej populacji w badaniu (patrz
tabela). Takze u pacjentow nie odpowiadajacych na leczenie lamiwudyna, ktorzy w 24 tygodniu
uzyskali wartoé¢ HBV DNA <10*logio kopii/mL, 0znaczona metoda PCR, wspotczynnik opornosci
byl nizszy niz u tych, ktérzy nie osiagneli tej warto$ci [5-letnie skumulowane prawdopodobienstwo
odpowiednio 17,6% (n=50) wobec 60,5% (n=135)].

Zintegrowana analiza badan klinicznych fazy 2. i 3.: Po zatwierdzeniu w zintegrowanej analizie
danych dotyczacych oporno$ci na entekawir pochodzacych z 17 badan klinicznych fazy 2. i 3.
stwierdzono, ze pojawiajaca si¢ opornos¢ na entekawir zwigzana z substytucja w pozycji rtA181C
zostata wykryta u 5 z 1461 pacjentéw podczas leczenia entekawirem. Substytucje te wykryto tylko w
obecnosci substytucji w pozycjach rtL180M i rtM204V zwigzanych z oporno$cia na lamiwudyng.

5.2 Wlhasciwosci farmakokinetyczne

Wechianianie: entekawir wchtania si¢ szybko, osiagajac maksymalne stezenie w 0s0czu (Cmax)

0,5-1,5 godziny od podania. Do tej pory nie okreslono catkowitej biodostepnosci leku. W oparciu

o oceng ilosci substancji czynnej wydalanej w postaci niezmienionej z moczem, biodostepnosé
oszacowano na nie mniej niz 70%. W szerokim zakresie dawkowania podczas podawania dawek
wielokrotnych od 0,1 do 1 mg obserwuje si¢ proporcjonalny wzrost Cmaxi pola pod krzywa stezenia
leku w czasie (AUC). Stan rownowagi uzyskuje si¢ w ciggu 6-10 dni dawkowania 1 raz na dobg z
okoto 2-krotng kumulacjg Cmax i Cmin W stanie rownowagi wynosza odpowiednio 4,2 i 0,3 ng/mL w
przypadku dawki 0,5 mg oraz 8,2 i 0,5 ng/mL w przypadku dawki 1 mg. U zdrowych ochotnikéw
wykazano biorownowazno$¢ tabletek oraz roztworu doustnego, tak wigc obie postaci farmaceutyczne
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mozna stosowac zamiennie.

Podanie 0,5 mg entekawiru ze standardowym wysokotluszczowym positkiem (945 kcal, 54,6 g
thuszczu) lub lekkim positkiem (379 keal, 8,2 g thuszczu) powoduje nieznaczne opdznienie
wchianiania (1-1,5 godz. po positku wobec 0,75 godz. na czczo), zmniejszenie Cmax 0 44-46%

I zmniejszenie AUC o 18-20%. Zmniejszenie Cmaxi AUC uwaza si¢ za nieistotne klinicznie u
pacjentéw uprzednio nieotrzymujacych analogow nukleozyddéw, ale u chorych nie
odpowiadajacych na leczenie lamiwudyng moze to wptywaé na skuteczno$¢ leku (patrz punkt 4.2).

Dystrybucja: oszacowana objeto$¢ dystrybucji entekawiru przekracza catkowitg objetos¢ wody
w organizmie. W badaniach in vitro stwierdzono, ze okoto 13% leku wigze si¢ z biatkami osocza.

Metabolizm: entekawir nie jest substratem, inhibitorem ani induktorem uktadu enzymu CYP450.
Po podaniu entekawiru znakowanego C* nie stwierdzono sprzezonych metabolitéw utlenionych
lub acetylowanych, jedynie niewielkie ilo§ci metabolitow II fazy, glukuronidéw i siarczanow.

Eliminacja: entekawir jest wydalany gtéwnie przez nerki. W stanie stacjonarnym zwrotne
wchianianie substancji czynnej z moczu wyniosto okoto 75% podanej dawki. Klirens nerkowy nie
zalezy od dawki i miesci si¢ w granicach 360-471 ml/min, co sugeruje, ze entekawir przenika do
moczu zardéwno podczas przesaczania kigbuszkowego, jak i w procesie wydzielania kanalikowego.
Po osiggnigciu Cmax stezenie entekawiru w osoczu obniza si¢ w sposob dwuwyktadniczy z koncowym
kresem poéttrwania w fazie wydalania wynoszacym okoto 128-149 godzin. Stwierdzony wskaznik
kumulacji substancji czynnej w trakcie dawkowania raz na dobg wynosi okoto 2, co sugeruje, ze
okres pottrwania podczas efektywnej kumulacji wynosi okoto 24 godziny.

Niewydolnos¢ wqtroby: parametry farmakokinetyczne u pacjentow z umiarkowana lub cigzka
niewydolno$cig watroby byty zblizone do parametrow obserwowanych u pacjentow z
prawidlowg czynnoscig tego narzadu.

Niewydolnos¢ nerek: klirens entekawiru zmniejsza si¢ wraz z klirensem kreatyniny. W czasie
4-godzinnej hemodializy usuwane jest okoto 13% podanej dawki, w trakcie ciagtej ambulatoryjne;j
dializy otrzewnowej (CAPD) 0,3%. Parametry farmakokinetyczne entekawiru po podaniu
jednorazowej dawki 1 mg u 0s6b bez przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu B
przedstawiono w ponizszej tabeli.

Zmniejszenie poczatkowego klirensu kreatyniny
(mL/min)
Brak Male Umiarkowane | Ciezkie Ciezkie, Ciezkie,
>80 >50; <80 30-50 20-< 30 leczenie leczenie
hemodializ CAPD
(n=6) (n=16) (n=16) (n=6) (n=6) (n=4)
Cmax (ng/mL)| 8,1 10,4 10,5 15,3 15,4 16,6
(CV%) (30,7) (37,2) (22,7) (33,8) (56,4) (29,7)
AUC (1) 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 Nie Nie
(mL/min) dotyczy dotyczy
(SD) (101,8) (78,1) (31,6) (10,1)
CLT/F 588,1 309,2 226,3 100,6 50,6 35,7
(mL/min)
(SD) (153,7) (62,6) (60,1) (29,1) (16,5) (19,6)

Po przeszczepieniu wgtroby: narazenie na entekawir u pacjentow zakazonych HBV po przebytym
przeszczepieniu watroby, otrzymujgcych cyklosporyne A lub takrolimus (n = 9) w ustalonych
dawkach, byto okoto dwukrotnie wyzsze niz u zdrowych ochotnikéw z prawidtowa czynnoscia
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nerek. U tych pacjentow do wyzszego narazenia na entekawir przyczyniaty sie zaburzenia czynnoS$ci
nerek (patrz punkt 4.4).

Pte¢: AUC bylo o 14% wyzsze u kobiet niz u me¢zczyzn, co wynikato z réznic w czynnosci nerek i
masie ciala. Po dostosowaniu wedtug klirensu kreatyniny i masy ciala, nie stwierdzano istotnych
roéznic w stopniu narazenia pomi¢dzy mezczyznami i kobietami.

Pacjenci w podesziym wieku.: wptyw wieku na farmakokinetyke entekawiru oceniano porownujac
osoby w podesztym wieku od 65 do 83 lat (Sredni wiek kobiet 69 lat, mezczyzn 74 lata) i mtode
w wieku od 20 do 40 lat (sredni wiek kobiet 29 lat, m¢zczyzn 25 lat). AUC byto 0 29% wyzsze u
0s6b w podesztym wieku, co wynikalo gtownie z roznic klirensu kreatyniny i masy ciata. Po ich
uwzglednieniu AUC u 0s6b w podeszlym wieku byto o 12,5% wyzsze niz u mlodych. Badanie

w populacji 0sob w wieku od 16 do 75 lat wykazato, ze sam wiek nie jest istotnym czynnikiem
wplywajacym na parametry farmakokinetyczne entekawiru.

Rasa: badanie farmakokinetyki w roznych populacjach nie wykazato, ze rasa jest istotnym
czynnikiem wptywajacym na parametry farmakokinetyczne entekawiru. Jednak wniosek ten mozna
odnosi¢ jedynie do osob rasy biatej i zottej, z uwagi na zbyt matg liczbg przedstawicieli innych ras.

Dzieci i mlodziez: farmakokinetyke entekawiru w stanie stacjonarnym oceniano (badanie 028)

u dzieci i mtodziezy w wieku od 2 do < 18 lat z dodatnim wynikiem oznaczenia HBeAg i z
wyréwnang czynno$cia watroby, przy czym 24 z tych pacjentéw nie otrzymywato wczesniej
analogow nukleozydow. Ekspozycja na entekawir wsrdd pacjentow, ktorzy nie otrzymywali
wczesniej analogow nukleozyddw, przyjmujacych entekawir raz na dobg w dawkach 0,015 mg/kg
mc. do dawki maksymalnej 0,5 mg, byta zblizona do ekspozycji osiggnietej u 0séb dorostych
otrzymujacych dawki 0,5 mg raz na dobg. Warto$ci Crmax, AUC(0-24) | Cmin u tych pacjentow wynosity
odpowiednio 6,31 ng/mL, 18,33 ng-h/mL i 0,28 ng/mL.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach toksykologicznych na psach po podaniu dawek wielokrotnych obserwowano
przemijajace zapalenia okotonaczyniowe w osrodkowym uktadzie nerwowym. Dawki
niewywotujace tego dziatania odpowiadaty narazeniu 19- i 10-krotnie przekraczajagcemu narazenie
wystepujace u ludzi (odpowiednio 0,5 i 1 mg). Zaburzen tych nie obserwowano po podaniu dawek
wielokrotnych w badaniach na innych gatunkach zwierzat, w tym na matpach, ktérym podawano
entekawir codziennie przez rok, uzyskujac narazenie ponad 100-krotnie lub wigcej przekraczajace
narazenie wystepujace u ludzi.

W badaniach toksykologicznych, dotyczacych rozrodczosci, w ktorych podawano szczurom
entekawir przez okres do 4 tygodni, nie stwierdzano obnizonej ptodnosci u samcow ani u samic przy
wysokim stopniu narazenia na dziatanie leku. W badaniach toksykologicznych z powtarzang dawka,
przeprowadzonych u gryzoni oraz u pséw, stwierdzano zmiany w obrebie jader (degeneracje
nasieniowodow), jesli narazenie przekraczato > 26-krotnie narazenie wystepujace u ludzi. W badaniu
na matpach przez okres 1 roku nie wykazano zadnych zmian w jadrach.

Gdy entekawir podawano ci¢zarnym samicom szczurdw i krolikéw, w dawce przekraczajacej
21-krotnie narazenie wystepujace u ludzi, nie obserwowano objawow embriotoksycznos$ci ani
dziatania toksycznego na przebieg cigzy. U szczurow, gdy narazenie bylo wigksze, obserwowano
objawy toksycznosci u cigzarnych samic, toksyczne dzialanie na zarodek lub ptod (resorpcja),
zmniejszenie masy ciata, wady ogona i kregdw, zaburzenie kostnienia (kregi, segmenty mostka
ptodowego, paliczki) oraz dodatkowe kregi ledzwiowe i zebra. U krolikoéw, gdy narazenie byto
wigksze, opisywano objawy toksycznego dziatania na zarodek lub ptdd (resorpcja), zmniejszone
kostnienie (ko$¢ gnykowa) i zwiekszong czestos¢ wystepowania 13. zebra. W badaniu okoto- i
pourodzeniowym u szczuréw nie obserwowano dziatan niepozadanych w odniesieniu do potomstwa.
W innym badaniu, gdy entekawir podawano ci¢zarnym i karmigcym samicom szczuréw w dawce 10
mg/kg, wykazano, ze wystepuje zarowno narazenie ptodu na dziatanie leku, jak i wydzielanie
entekawiru z mlekiem. U mtodych szczuréw, ktore otrzymywaty entekawir od 4. do 80. dnia po
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urodzeniu, zaobserwowano umiarkowane ostabienie reakcji na bodziec akustyczny w okresie po
leczeniu (od dnia 110 do 114 po urodzeniu), lecz nie podczas podawania leku przy wartosciach AUC
> 92 razy wiekszych niz u ludzi po zastosowaniu dawki 0,5 mg lub rownowaznej dawki u dzieci i
mtodziezy. Biorac pod uwage margines ekspozycji, obserwacja ta nie wydaje si¢ mie¢ znaczenia
klinicznego.

Nie stwierdzano genotoksyczno$ci w testach mikrobiologicznych mutagenno$ci Ames'a, w testach
mutacji genetycznych na komorkach ssakow i1 w testach transformacji na komorkach zarodkowych
chomika syryjskiego. Wyniki badan mikrojagdrowych i naprawy DNA u szczurow takze byty
negatywne. W stezeniu znacznie przekraczajacym stezenie osiggane klinicznie entekawir powodowat
zmiany chromosomalne w hodowlach komérkowych ludzkich limfocytow.

Dwuletnie badania rakotworczosci: u samcow myszy obserwowano zwigkszong czestos§e
nowotworow ptuc, gdy narazenie ponad 4- i 2-krotnie przewyzszato narazenie wystepujace u ludzi
(dawki odpowiednio 0,5 mg i 1 mg). Rozwdj nowotworu poprzedzata proliferacja pneumocytow. Nie
stwierdzono tego u szczuréw, psoOw ani matp, co wskazuje, ze kluczowe zjawisko w powstaniu
nowotworu ptuc u myszy jest gatunkowo specyficzne. Zwigkszong czgstos¢ innych nowotworow,

w tym glejakéw mdzgu u samic i samcoéw szczuréw, raka watroby u samcow myszy, tagodnych
guzow naczyniowych u samic myszy i gruczolakdéw oraz rakéw watroby u samic szczurow
obserwowano jedynie wtedy, gdy narazenie na lek bylo duze przez cate zycie zwierzecia. Jednak nie
okreslono precyzyjnie dawek niewywotujacych tych zmian. Nie jest znane znaczenie tych obserwacji
dla ludzi. Dane kliniczne, patrz punkt 5.1.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Entecavir Synoptis, 0,5 mg, tabletki powlekane
Laktoza jednowodna

Celuloza mikrokrystaliczna

Krospowidon (typ A)
Hydroksypropyloceluloza

Magnezu stearynian

Otoczka tabletki Opadry 11 OY-LS-28908 (white):
Tytanu dwutlenek (E 171)

Laktoza jednowodna

Hypromeloza 15 mPas

Makrogol 4000

Hypromeloza 3 mPas

Hypromeloza 50 mPas

Entecavir Synoptis, 1 mg, tabletki powlekane
Laktoza jednowodna

Celuloza mikrokrystaliczna

Krospowidon (typ A)
Hydroksypropyloceluloza

Magnezu stearynian

Otoczka tabletki Opadry 11 57U240038 (pink):

Hypromeloza 15 mPas

Tytanu dwutlenek (E 171)

Polidekstroza (E 1200)

Talk

Maltodekstryna

Triglicerydy nasyconych kwasow thuszczowych o $redniej dtugos$ci tancucha
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Zelaza tlenek, czerwony (E 172)
Zelaza tlenek, zotty (E 172)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne
Nie dotyczy.
6.3 OKkres waznoS$ci

2 lata
Okres waznosci po pierwszym otwarciu butelki: 30 dni.

6.4  Specjalne $rodki ostroznos$ci podczas przechowywania
Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.
6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Entecavir Synoptis jest pakowany w pudetka tekturowe zawierajace blistry z folii
OPA/Aluminium/PVC/Aluminium lub butelke z HDPE z zabezpieczeniem gwarancyjnym,
z wieczkiem z PP, zabezpieczajacym przed dostgpem dzieci.

Wielkos$ci opakowan:

30 tabletek powlekanych (blister)

30 x 1 tabletka powlekana (blister)

60 tabletek powlekanych (blister) (tylko dla 0,5 mg)
90 tabletek powlekanych (blister)

90 x 1 tabletka powlekana (blister)

30 tabletek powlekanych (butelka)

Nie wszystkie wielkos$ci 1 rodzaje opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

6.6  Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie

z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Synoptis Pharma Sp. z o. o.

ul. Krakowiakéw 65

02-255 Warszawa

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Entecavir Synoptis 0,5 mg Pozwolenie nr: 24462
Entecavir Synoptis 1 mg Pozwolenie nr: 24463

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
1 DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 2017.12.21
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10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

31.01.2022
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