ANEKS I

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



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

2. SKEAD JAKOSCIOWY | ILOSCIOWY

Kazda tabletka powlekana zawiera entekawir jednowodny w ilo$ci odpowiadajacej 0,5 mg entekawiru.
Kazda tabletka powlekana zawiera entekawir jednowodny w ilosci odpowiadajacej 1 mg entekawiru.

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu:
Kazda tabletka powlekana zawiera 62,5 mg laktozy jednowodne;j.
Kazda tabletka powlekana zawiera 125 mg laktozy jednowodnej.

Petny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana (tabletka).

0,5 mg: biata, okragta, dwuwypukta tabletka powlekana ze Scigtymi brzegami, z wyttoczonym
napisem “M” na jednej stronie i ,,EA” na drugiej. Srednica: okoto 6,8 mm.

1 mg: biata, okragta, dwuwypukta tabletka powlekana ze Scigtymi brzegami, z wyttoczonym
napisem “M” na jedne;j stronie i ,,EB” na drugiej. Srednica: okoto 8,8 mm.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
41 Wskazania do stosowania

Entecavir Mylan wskazany jest w leczeniu przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu B (HBV)
(patrz punkt 5.1) u 0s6b dorostych z:
e WyrOwnang Czynnoscia watroby i stwierdzong czynng replikacja wirusa, trwale
podwyzszong aktywnoscig aminotransferazy alaninowej (AIAT) oraz histologicznie
potwierdzonym czynnym stanem zapalnym i (lub) zwtdknieniem watroby
e niewyrOwnang czynnoscia watroby (patrz punkt 4.4).

Zarowno w przypadku wyréwnanej czynnosci watroby, jak i niewyrownanej czynnosci watroby,
wskazanie to opiera si¢ na danych z badan klinicznych u nieotrzymujacych uprzednio analogéw
nukleozyddw pacjentdw z zakazeniem HBYV i dodatnim lub ujemnym wynikiem oznaczenia antygenu
HBeAg. W przypadku pacjentéw, u ktdrych leczenie wirusowego zapalenia watroby typu B
lamiwudyna nie przyniosto efektow, patrz punkty 4.2, 4.4 5.1.

Entecavir Mylan jest takze wskazany w leczeniu przewlektego zakazenia HBV u nieleczonych
weczesnhiej analogami nukleozydow dzieci i mtodziezy w wieku od 2 do <18 lat z wyr6wnang
czynnoscia watroby, u ktoérych stwierdzono czynna replikacjg wirusa oraz trwale podwyzszong
aktywnos¢ AIAT w surowicy lub histologicznie potwierdzony, umiarkowany do cigzkiego, stan
zapalny i (lub) zwt6knienie watroby. W zakresie decyzji o rozpoczeciu leczenia u dzieci i mtodziezy,
patrz punkty 4.2, 4.4 5.1.



4.2 Dawkowanie i sposob podawania

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

Entecavir Mylan jest dostepny tylko w postaci tabletek powlekanych o mocy 0,5 i 1 mg. U pacjentow,
ktorzy nie sg w stanie potykac tabletek lub ktérym zalecono zmniejszenie dawki, moga by¢ stosowane
inne produkty 0 odpowiedniej postaci zawierajgce entekawir.

Dawkowanie
Wyréwnana czynnos¢ wgtroby

Pacjenci nieleczeni uprzednio analogami nukleozydow: zalecana dawka u osob dorostych wynosi 0,5
mg raz na dobe, podawana z positkiem lub bez positku.

Pacjenci nieodpowiadajgcy na leczenie lamiwudyng (tzn. ze stwierdzong wiremia w czasie leczenia
lamiwudyna lub wystepowaniem mutacji warunkujacych opornos¢ na lamiwudyng [LVDr]) (patrz
punkty 4.4 i 5.1): zalecana dawka u 0s6b dorostych wynosi 1 mg raz na dobe i nalezy ja podawaé
na pusty zotadek (wigcej niz 2 godziny przed positkiem i wigcej niz 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 lamiwudyna i
entekawirem) zamiast podawania entekawiru w monoterapii (patrz punkt 4.4).

Niewyréwnana czynnos¢ wgtroby

U dorostych pacjentéw z niewyrdwnana czynnoscia watroby zalecana dawka wynosi 1 mg raz na
dobe i nalezy ja podawacé na pusty zotgdek (wiecej niz 2 godziny przed positkiem i wiecej niz

2 godziny po positku) (patrz punkt 5.2). Pacjenci z wirusowym zapaleniem watroby typu B
nieodpowiadajacy nha leczenie lamiwudynag, patrz punkty 4.4 i 5.1.

Czas trwania leczenia
Optymalny czas leczenia nie jest znany. Mozna rozwazy¢ zakonczenie terapii
w nastepujacych przypadkach:

e U dorostych pacjentéw z dodatnim wynikiem oznaczenia HBeAg leczenie nalezy prowadzi¢
przynajmniej do 12 miesiecy po uzyskaniu serokonwersji HBe (zanik HBeAg i DNA HBV
oraz pojawienie sie przeciwciat anty-HBe w dwdch kolejnych probkach surowicy pobranych
w odstepie przynajmniej 3-6 miesiecy) lub do uzyskania serokonwersji HBs, lub do
stwierdzenia utraty skutecznosci leczenia (patrz punkt 4.4)

e U dorostych pacjentow z ujemnym wynikiem oznaczenia HBeAg leczenie nalezy
prowadzi¢ przynajmniej do uzyskania serokonwersji HBs lub do utraty skutecznosci
leczenia. W przypadku leczenia trwajacego ponad 2 lata zaleca si¢ regularnie
powtarza¢ 0Cene majaca ha celu potwierdzenie, ze wybrany sposéb leczenia jest
nadal odpowiedni dla danego pacjenta.

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

Dzieci i m/odziez
W celu umozliwienia odpowiedniego dawkowania u dzieci i mtodziezy dostepny jest Entecavir

Mylan w postaci tabletek powlekanych 0,5 mg, a do podania dawek ponizej 0,5 mg mozna
zastosowac roztwor doustny.



Decyzja o leczeniu dzieci i mtodziezy powinna by¢ oparta na doktadnym rozwazeniu
indywidualnych potrzeb pacjenta, z uwzglednieniem aktualnych wytycznych dotyczacych leczenia
dzieci i mtodziezy, w tym informacji z wstgpnego badania histologicznego. Korzysci wynikajace z
dtugotrwatej supresji wirusologicznej w przypadku kontynuowania leczenia nalezy rozwazy¢ w
zestawieniu z zagrozeniami zwigzanymi z przedtuzonym leczeniem, w tym takze pojawieniem sie
opornego wirusa zapalenia watroby typu B.

Aktywnos$¢ AIAT w surowicy powinna by¢ trwale podwyzszona przez co najmniej 6 miesiecy przed
rozpoczeciem leczenia dzieci i mtodziezy z wyrdwnang czynnoscig watroby spowodowang
przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu B z dodatnim wynikiem oznaczenia antygenu
HBeAg, a u pacjentow z tg chorobg i ujemnym wynikiem oznaczenia antygenu HBeAg przez co
najmniej 12 miesiecy.

Dzieciom i mtodziezy o masie ciata co najmniej 32,6 kg nalezy podawa¢ dobowa dawke w postaci
jednej tabletki 0,5 mg, niezaleznie od positkdéw. U pacjentdw o masie ciata mniejszej niz 32,6 kg
nalezy stosowac roztwor doustny.

Czas trwania leczenia u dzieci i mfodziezy

Optymalny czas leczenia nie jest znany. Zgodnie z aktualnymi wytycznymi dotyczacymi
doswiadczenia stosowania u dzieci i mlodziezy zaprzestanie leczenia mozna rozwazy¢ w
nastepujacych przypadkach:

e U dzieci i mtodziezy z dodatnim wynikiem oznaczenia HBeAg leczenie nalezy prowadzi¢
przez co najmniej 12 miesiecy po osiagnigciu niewykrywalnego stezenia DNA HBV oraz po
serokonwersji HBeAg (zanik HBeAg i pojawienie si¢ przeciwciat anty-HBe w dwdch
kolejnych prébkach surowicy pobranych w odstepie przynajmniej 3-6 miesigcy) lub do
uzyskania serokonwersji HBs, badz do stwierdzenia utraty skutecznosci leczenia. Po
zakonczeniu leczenia nalezy regularnie kontrolowac aktywnos¢ AIAT i miano DNA HBV
w surowicy (patrz punkt 4.4)

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

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

Pacjenci w podeszfym wieku: modyfikacja dawkowania w zaleznosci od wieku nie jest
konieczna. Dawke nalezy dostosowa¢ do wydolnosci nerek pacjenta (patrz dawkowanie
zalecane w niewydolnosci nerek i punkt 5.2).

Pfe¢ i rasa: modyfikacja dawkowania w zaleznosci od pici i rasy nie jest konieczna.

Zaburzenia czynnosci nerek: klirens entekawiru zmniejsza si¢ wraz ze zmniejszeniem klirensu
kreatyniny (patrz punkt 5.2). Zaleca sie modyfikacje dawki u pacjentdw z klirensem kreatyniny
<50 ml/min, w tym u pacjentéw poddawanych hemodializie lub ciagtej ambulatoryjnej dializie
otrzewnowej (ang. continuous ambulatory peritoneal dialysis, CAPD). Zaleca si¢ jest zmniejszenie
dawki dobowe;j stosujac roztwor doustny. Zamiennie, gdy roztwor doustny jest niedostepny, dawke
mozna dostosowa¢ zwigkszajac odstepy pomiedzy kolejnymi podaniami, tak jak podano w tabeli.
Proponowane zmiany dawek okreslono ekstrapolujac ograniczong liczbe wynikéw, a ich
bezpieczenstwa stosowania i skutecznos$ci nie oceniano klinicznie. Z tego powodu nalezy scisle
kontrolowa¢ odpowiedz wirusologiczna.

Dawkowanie entekawiru*

Klirens kreatyniny Pacjenci nieleczeni uprzednio Brak odpowiedzi na
(ml/min) analogami nukleozydéw lamiwudyne lub
niewyréwnana czynnosé
watroby




>50 0,5 mg raz na dobe 1 mg raz na dobeg
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 dobe¢* 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 dobe*
hemodializa lub LUB LUB
CAPD** 0,5 mg co 5-7 dni 0,5 mg co 72 godziny

*w przypadku dawek <0,5 mg, zalecany jest roztwor doustny entekawiru
** w dni hemodializy entekawir nalezy podawac po zabiegu hemodializy

Niewydolnosé wgtroby: nie jest konieczna modyfikacja dawkowania u pacjentéw z zaburzeniami
czynno$ci Watroby.

Sposéb podawania

Entecavir Mylan nalezy stosowa¢ doustnie.
4.3  Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynna lub na ktorakolwiek substancje pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i §rodki ostroznosci dotyczace stosowania

Zaburzenia czynnosci_nerek

U pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek zaleca si¢ dostosowanie dawkowania (patrz punkt 4.2).
Proponowane zmiany dawek okreslono ekstrapolujac ograniczong liczbe danych, a ich
bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci nie oceniano klinicznie. Z tego powodu nalezy $cisle

kontrolowa¢ odpowiedz wirusologiczna.

Zaostrzenia zapalenia watroby

Stosunkowo czesto w przebiegu przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu B stwierdza sie
spontaniczne zaostrzenia charakteryzujace si¢ przemijajacym zwiekszeniem aktywnosci AIAT

w surowicy. Po rozpoczeciu leczenia przeciwwirusowego u niektorych pacjentow moze wystapié
zwigkszenie aktywnosci AIAT i zmniejszenie miana DNA HBV w surowicy (patrz punkt 4.8). U
0s0b leczonych entekawirem zaostrzenia w czasie leczenia wystepuja srednio po 4-5 tygodniach.

U pacjentow z wyréwnang czynnoscia watroby wraz z takim zwiekszeniem aktywnosci AIAT

w surowicy z reguty nie zwigksza si¢ stezenie bilirubiny w surowicy ani nie nasila si¢ dekompensacja
czynnosci watroby. U pacjentéw z zaawansowang choroba watroby lub marsko$cia watroby ryzyko
wystapienia objawow dekompensacji czynno$ci watroby, w nastepstwie zaostrzenia zapalenia
watroby jest wigksze, dlatego takich pacjentow nalezy scisle obserwowac w czasie leczenia.

Ostre nasilenie wirusowego zapalenia watroby typu B opisywano takze u pacjentow, ktérzy przerwali
leczenie wirusowego zapalenia watroby typu B (patrz punkt 4.2). Zaostrzenia po zakonczeniu leczenia
wigzg sie zwykle ze zwiekszeniem miana DNA HBV i w wiekszosci przypadkdw maja charakter
samoograniczajacy si¢. Opisywano jednak cigzkie zaostrzenia, takze konczace si¢ zgonem.

Wsrdd leczonych entekawirem pacjentdw, ktdrzy nie byli wczesniej leczeni analogami nukleozyddw,
mediana czasu do wystgpienia zaostrzenia po zakonczeniu leczenia wynosita 23-24 tygodni.



W wigkszosci przypadkow zaostrzenia dotyczyty pacjentéw z ujemnym wynikiem oznaczenia HBeAg
(patrz punkt 4.8). Przez okres co najmniej 6 miesigcy po zakonczeniu leczenia wirusowego zapalenia
watroby typu B nalezy regularnie kontrolowa¢ czynno$¢ watroby monitorujac stan kliniczny pacjenta
i wyniki badan laboratoryjnych. Jesli konieczne, nalezy ponownie wprowadzi¢ leczenie
przeciwwirusowe zapalenia watroby typu B.

Pacjenci z niewyréwnana czynnoscia watroby

U pacjentow z niewyrownang czynnoscia watroby (bez wzgledu na przyczyng), szczeg6lnie

u pacjentow z niewydolnoscia watroby w stopniu C wg Child-Turcotte-Pugh (CTP), czesciej
obserwowano ciezkie zdarzenia niepozadane dotyczace watroby, niz u pacjentdw z wyréwnang
czynnoscia watroby. Pacjenci z niewyrdwnang czynnoscig watroby moga mie¢ takze zwiekszone
ryzyko wystapienia kwasicy mleczanowej i szczego6lnych zdarzen niepozadanych dotyczacych nerek,
takich jak zespot watrobowo-nerkowy. Z tego powodu nalezy doktadnie monitorowa¢ parametry
kliniczne i laboratoryjne w tej grupie pacjentdéw (patrz rowniez punkty 4.8 i 5.1).

Kwasica mleczanowa oraz ciezka hepatomegalia ze stluszczeniem watroby

Podczas stosowania analogdw nukleozydow zgtaszano przypadki, czasami zakonczone zgonem,
wystepowania kwasicy mleczanowej (bez niedotlenienia krwi), zazwyczaj w potaczeniu z cigzka
hepatomegalig i sttuszczeniem watroby. Poniewaz entekawir jest analogiem nukleozyddw, ryzyka
takiego nie mozna wykluczy¢. Nalezy przerwa¢ leczenie analogami nukleozydow, gdy wystapi
gwattowne zwigkszenie aktywnosci aminotransferaz, postepujace powigkszenie watroby lub kwasica
metaboliczna (mleczanowa) o nieznanej etiologii. Lagodne objawy dotyczace uktadu pokarmowego,
takie jak nudnosci, wymioty oraz b6l brzucha moga wskazywac na rozwoj kwasicy mleczanowe;j.
W ciegzkich przypadkach, czasami konczacych si¢ zgonem, wystepowato zapalenie trzustki,
niewydolno$¢ watroby lub sttuszczenie watroby, niewydolnos¢ nerek oraz zwigkszone stgzenie
mleczandw w surowicy. Nalezy zachowaé ostroznosé przepisujac analogi nukleozydéw pacjentom
(szczegOblnie otytym kobietom) z powiekszeniem watroby, zapaleniem watroby lub innymi znanymi
czynnikami ryzyka choroby watroby. Stan tych pacjentow nalezy scisle kontrolowac.

W celu odroznienia zwigkszenia aktywnosci aminotransferaz, bedacego wynikiem odpowiedzi na
leczenie, od ich zwigkszenia majacego zwiagzek z kwasica mleczanows, lekarz powinien upewni¢
sie, ze wraz ze zmianami aktywnosci AIAT nastepuje poprawa innych parametréw laboratoryjnych
przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu B.

Oporno$¢ oraz szczeqgodlne srodki ostroznosci u pacjentdow nieodpowiadajacych na leczenie
lamiwudyna

Mutacje polimerazy HBV, kodujace substytucje warunkujace opornosé na lamiwudyne, moga
prowadzi¢ w konsekwencji do pojawienia si¢ wtérnych substytucji, w tym zwiazanych z opornoscia
na entekawir (ang. entecavir associated resistance, ETVr). U matego odsetka pacjentow
nieodpowiadajacych na leczenie lamiwudyna, substytucje warunkujace ETVr w miejscach rtT184,
rtS202 lub rtM250 wystepowaty przed rozpoczeciem leczenia. Prawdopodobienstwo rozwoju
opornosci na podawany pozniej entekawir jest wieksze u pacjentow ze szczepami HBV opornymi na
lamiwudyng niz u pacjentow, u ktérych nie wystepuje opornos¢ na lamiwudyne. Skumulowane
prawdopodobienstwo wystapienia opornosci genotypowej na entekawir po 1., 2., 3., 4. i 5. roku
leczenia u pacjentow nieodpowiadajacych na leczenie lamiwudyna wynosito odpowiednio 6%, 15%,
36%, 47% i 51%. W populacji nieodpowiadajacej na leczenie lamiwudyna nalezy czesto
monitorowa¢ odpowiedz wirusologiczng, a takze nalezy wykonywa¢ odpowiednie testy opornosci. U
pacjentow z niepelng odpowiedzig wirusologiczna po 24 tygodniach leczenia entekawirem nalezy
rozwazy¢ modyfikacje leczenia (patrz punkty 4.5 i 5.1). Podczas rozpoczynania leczenia u pacjentéw
z udokumentowang historia zakazenia szczepami HBV opornymi na lamiwudyng, nalezy rozwazy¢
skojarzone podawanie entekawiru z innym lekiem przeciwwirusowym (ktory nie wykazuje opornosci
krzyzowej z lamiwudyng i entekawirem) zamiast podawania entekawiru w monoterapii.



Stwierdzona wczesniej opornos¢ wirusa zapalenia watroby typu B na lamiwudyng zwiazana jest ze
zwigkszonym ryzykiem powstania opornosci na entekawir, niezaleznie od stopnia zaawansowania
choroby watroby. U pacjentow z niewyrownang czynno$ciag watroby przetom wirusologiczny moze
spowodowa¢ powazne powiktania podstawowej choroby watroby. Z tego powodu u pacjentow

Z niewyrOwnang czynnoscig 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

Mniejszy odsetek odpowiedzi wirusologicznej (DNA HBV <50 j.m./ml) zaobserwowano u dzieci

i mtodziezy z poczatkowym mianem DNA HBV >8,0 logio j.m./ml (patrz punkt 5.1). Entekawir nalezy
stosowac u tych pacjentow jedynie wtedy, gdy potencjalne korzysci przewyzszaja potencjalne ryzyko
dla dziecka (np. opornosc). Poniewaz u niektorych dzieci i mtodziezy moze by¢ konieczne
diugoterminowe, a nawet trwajace do konca zycia leczenie przewlektego aktywnego wirusowego
zapalenia watroby typu B, nalezy rozwazy¢ wpltyw entekawiru na przyszte mozliwosci leczenia.

Biorcy przeszczepdw watroby

U pacjentow po przeszczepieniu watroby, otrzymujacych cyklosporyne lub takrolimus, nalezy
uwaznie monitorowac¢ czynnos¢ nerek przed leczeniem i w czasie leczenia entekawirem (patrz
punkt 5.2).

Réwnoczesne zakazenie wirusem zapalenia watroby typu C lub D

Brak danych dotyczacych skutecznosci entekawiru u pacjentéw z rownoczesnym zakazeniem
wirusem zapalenia watroby typu C lub D.

Pacjenci réwnoczesnie zakazeni ludzkim wirusem zespotu nabytego niedoboru odpornosci (HIV)
i wirusem HBV, nieotrzymujacy jednoczesnie leczenia przeciwretrowirusowego

Nie badano entekawiru u zakazonych jednoczesnie HIV i HBV pacjentow, ktorzy nie otrzymywali
skutecznego leczenia przeciw HIV. Wystapienie opornosci na HIV stwierdzano w przypadkach,
gdy entekawir stosowano w leczeniu przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu B u
pacjentow z zakazeniem HIV, niepoddawanych wysoce aktywnej terapii przeciwretrowirusowej
(ang. highly active antiretroviral therapy, HAART) (patrz punkt 5.1). Z tego powodu nie nalezy
stosowac¢ leczenia entekawirem u pacjentéw zakazonych jednoczes$nie HIV i HBV, ktérzy nie
otrzymuja HAART. Nie badano entekawiru w leczeniu zakazenia HIV i nie zaleca si¢ jego
stosowania w tym wskazaniu.

Pacjenci rownoczesnie zakazeni HIV i HBV, otrzymujacy jednocze$nie leczenie
przeciwretrowirusowe

Entekawir badano u 68 dorostych zakazonych jednocze$nie HIV i HBV, u ktorych stosowano
schemat HAART zawierajacy lamiwudyne (patrz punkt 5.1). Brak danych dotyczacych skutecznosci
entekawiru u pacjentow bez HBeAg, z rownoczesnym zakazeniem wirusem HIV. Istnieja
ograniczone dane dotyczace pacjentow z rownoczesnym zakazeniem wirusem HIV, u ktorych liczba
komdrek CD4 jest mata (<200 komérek/mm?).

Ogdlnie



Nalezy pouczy¢ pacjentow, ze nie dowiedziono, aby leczenie entekawirem zmniejszato ryzyko
przeniesienia wirusa zapalenia watroby typu B na inne osoby, dlatego tez nadal nalezy zachowywa¢
odpowiednie srodki 0stroznosci.

Laktoza

Ten produkt leczniczy zawiera laktoze. Pacjenci z rzadko wystepujaca dziedziczna nietolerancja
galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zespotem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy, nie
powinni stosowac tego leku.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Poniewaz entekawir wydalany jest gtéwnie przez nerki (patrz punkt 5.2), jednoczesne stosowanie
produktow leczniczych, ktore ostabiaja czynnos¢ nerek lub konkuruja w aktywnym wydzielaniu
kanalikowym, moze prowadzi¢ do zwigkszenia st¢zenia w osoczu kazdego z tych produktéw
leczniczych. Poza lamiwudyna, adefowiru dipiwoksylem i fumaranem tenofowiru dizoproksylu nie
badano skutkéw jednoczesnego podawania entekawiru z produktami leczniczymi wydalanymi
przez nerki lub wptywajacymi na czynnosé nerek. Podczas podawania entekawiru jednoczes$nie z
tymi produktami leczniczymi nalezy $cisle monitorowa¢ pacjentéw, czy nie wystepuja u nich
dziatania niepozadane.

Nie zaobserwowano interakcji farmakokinetycznych pomiedzy entekawirem a lamiwudyna,
adefowirem lub tenofowirem.

Entekawir nie jest substratem, induktorem ani inhibitorem aktywnosci enzyméw cytochromu P450
(CYP450) (patrz punkt 5.2). Z tego wzgledu jest mato prawdopodobne wystapienie interakcji z
lekami metabolizowanymi przez CYP450.

Dzieci i mtodziez

Badania dotyczace interakcji przeprowadzono wytacznie u dorostych.
4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym

Biorac pod uwagg, iz potencjalne zagrozenia dla rozwoju ptodow nie sa znane, kobiety w wieku
rozrodczym powinny stosowac skuteczne metody zapobiegania Ciazy.

Cigza

Brak wystarczajacych danych dotyczacych stosowania entekawiru u kobiet w okresie cigzy. Badania
na zwierzetach otrzymujgcych duze dawki entekawiru wykazaty szkodliwy wptyw na reprodukcje
(patrz punkt 5.3). Potencjalne zagrozenie dla cztowieka nie jest znane. Produktu leczniczego
Entecavir Mylan nie nalezy stosowa¢ w okresie ciazy, jesli nie jest to bezwzglednie konieczne. Brak
danych dotyczacych wptywu entekawiru na przenoszenie zakazenia HBV z matki na noworodka.
Dlatego tez nalezy przestrzega¢ zalecanych procedur w celu zapobiegania zakazeniu noworodka
wirusem HBV.

Karmienie piersia

Nie wiadomo czy entekawir przenika do mleka ludzkiego. Na podstawie dostepnych danych
toksykologicznych dotyczacych zwierzat stwierdzono przenikanie entekawiru do mleka (szczegéty,
patrz punkt 5.3). Nie mozna wykluczy¢ zagrozenia dla niemowlat. Podczas leczenia produktem
leczniczym Entecavir Mylan nalezy przerwa¢ karmienie piersia.



Ptodno$é

Badania toksykologiczne na zwierzgtach otrzymujacych entekawir nie wykazaty zaburzenia ptodnosci
(patrz punkt 5.3).

4.7  Wplyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazddw i obstugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan nad wptywem produktu na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow

i obstugiwania maszyn. Zawroty gtowy, zmeczenie oraz sennos¢ to czesto wystepujace objawy
niepozadane, ktére moga uposledza¢ zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

W badaniach klinicznych u pacjentéw z wyréwnang czynnoscia watroby, najczgsciej stwierdzane,
niezaleznie od ciezkosci, dziatania niepozadane, ktdrych zwiazek z leczeniem entekawirem byt co
najmniej mozliwy, to: béle gtowy (9%), zmeczenie (6%), zawroty gtowy (4%) i nudnosci (3%).
Obserwowano réwniez zaostrzenia zapalenia watroby w czasie i po zaprzestaniu leczenia
entekawirem (patrz punkt 4.4 i Opis wybranych dziatan niepozadanych).

Tabelaryczny wykaz dziatan niepozadanych

Ocena dziatan niepozadanych opiera si¢ na do§wiadczeniu z okresu obserwacji po wprowadzeniu
produktu do obrotu i czterech badan klinicznych z zastosowaniem podwadjnej slepej proby, w ktérych
1720 pacjentow z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu B i wyréwnana czynnoscia
watroby otrzymywato entekawir (n = 862) lub lamiwudyne (n = 858) przez okres do 107 tygodni (patrz
punkt 5.1). W badaniach tych profile bezpieczenstwa obejmujace takze nieprawidtowe wyniki badan
laboratoryjnych, byty poréwnywalne dla entekawiru w dawce 0,5 mg na dobe (679 wczesniej
nieleczonych analogami nukleozydow pacjentdéw z dodatnim lub ujemnym wynikiem HBeAg i
mediang czasu leczenia wynoszaca 53 tygodnie), dla entekawiru w dawce 1 mg na dobe (183
nieodpowiadajacych na leczenie lamiwudyng pacjentéw i mediang czasu leczenia wynoszaca 69
tygodni) i dla lamiwudyny.

Dziatania niepozadane, ktorych zwiazek z leczeniem entekawirem byt co najmniej mozliwy,
wymieniono zgodnie z klasyfikacja uktadow i narzadow. Czgstos¢ wystepowania okreslono jako:
bardzo czgsto (>1/10); czesto (>1/100 do <1/10); niezbyt czgsto (>1/1000 do <1/100); rzadko (>1/10
000 do <1/1000). W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystgpowania objawy niepozadane Sa
wymienione zgodnie ze zmniejszajaca Si¢ Cigzkoscia.

Zaburzenia ukfadu immunologicznego: rzadko: reakcje anafilaktoidalne
Zaburzenia psychiczne: czgsto: bezsennosé

Zaburzenia ukfadu nerwowego: czesto: bole gtowy, zawroty gtowy, sennos¢
Zaburzenia zofgdka i jelit: czesto: wymioty, biegunka, nudnosci,
dyspepsja Zaburzenia wgtroby i drég zé/ciowych: czesto: zwigkszenie aktywnosci

aminotransferaz

Zaburzenia skory i tkanki podskornej: niezbyt czesto: wysypka, tysienie



Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu
podania: Czesto: zmeczenie

Zgtaszano przypadki kwasicy mleczanowej, czgsto zwigzane z dekompensacja czynnosci watroby,
innymi ciezkimi stanami medycznymi lub narazeniem na lek (patrz punkt 4.4).

Leczenie trwajace ponad 48 tygodni: dalsze leczenie entekawirem przez okres, ktérego
mediana czasu wynosita 96 tygodni, nie dostarczyto nowych danych dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Nieprawidtowe wyniki badan laboratoryjnych

W badaniach klinicznych z udziatem pacjentow nieleczonych wczeéniej nukleozydami, u 5% z nich
aktywnosé¢ AIAT przewyzszata ponad 3-krotnie wartos¢ poczatkowa, u mniej niz 1% pacjentow
aktywnos¢ AIAT przewyzszata ponad 2-krotnie wartos¢ poczatkowa, a stgzenie bilirubiny catkowitej
przewyzszyto ponad 2-krotnie gorng granicg normy (GGN) i ponad 2-krotnie wartos¢ poczatkows.
Stezenie albumin mniejsze niz 2,5 g/dl stwierdzono u mniej niz 1% pacjentow, aktywnos¢ amylazy
przewyzszajaca ponad 3-krotnie warto$¢ poczatkowa odnotowano u 2% pacjentow, aktywnos¢ lipazy
przewyzszajaca ponad 3-krotnie wartos¢ poczatkowa u 11% pacjentow, a liczbe ptytek mniejsza niz
50 000/mm? u mniej niz 1% pacjentéw.

W badaniach Kklinicznych z udziatem pacjentow nieodpowiadajacych na leczenie lamiwudyna, u 4% z
nich stwierdzono zwigkszenie aktywnosci AIAT przewyzszajace ponad 3-krotnie wartos¢ poczatkowa
I u mniej niz 1% zwigkszenie aktywnosci AIAT przewyzszajace ponad 2-krotnie wartos¢ poczatkowa
wraz ze stezeniem bilirubiny catkowitej przewyzszajagcym ponad 2-krotnie gbrna granice normy i
ponad 2-krotnie warto$¢ poczatkows. Zwiekszenie aktywnosci amylazy przewyzszajace ponad 3-
krotnie wartos¢ poczatkowg wystapito u 2% pacjentow, zwiekszenie aktywnosci lipazy
przewyzszajace ponad 3-krotnie warto$¢ poczatkowa stwierdzono u 18%, a zmniejszenie liczby
plytek krwi ponizej 50 000/mm? u mniej niz 1% pacjentow.

Zaostrzenia w czasie leczenia

W badaniach obejmujacych pacjentow nieotrzymujacych uprzednio analogdéw nukleozyddw

u 2% leczonych entekawirem i u 4% leczonych lamiwudyng obserwowano w trakcie leczenia
zwigkszenie aktywnosci AIAT przewyzszajace ponad 10-krotnie gorna granicg normy i ponad 2-
krotnie wartos¢ poczatkowa. W badaniach obejmujacych pacjentéw nieodpowiadajacych na leczenie
lamiwudyna u 2% leczonych entekawirem i u 11% leczonych lamiwudyna stwierdzono zwigkszenie
aktywnosci AIAT przewyzszajace ponad 10-krotnie gorna granicg normy i ponad 2-krotnie wartosé¢
poczatkowa. U pacjentow leczonych entekawirem mediana czasu wystapienia zwiekszenia
aktywnosci AIAT w trakcie leczenia wynosita 4-5 tygodni. Zwigkszenie aktywnosci AIAT
ustgpowato na ogot podczas kontynuacji leczenia i w wigkszosci przypadkow zwigzane byto ze
zmniejszeniem liczby kopii >2 log;o/ml, ktore wystgpowato w czasie zwigkszenia si¢ aktywnosci

AIAT lub poprzedzato je. W trakcie leczenia zaleca si¢ okresowa kontrole czynnosci watroby.

Zaostrzenia po zakonczeniu leczenia

U pacjentow, ktorzy zakonczyli leczenie wirusowego zapalenia watroby typu B, w tym takze
entekawirem, opisywano ostre nasilenie zapalenia watroby (patrz punkt 4.4). W badaniach
obejmujacych pacjentdw uprzednio nieleczonych analogami nukleozydow, u 6% pacjentow
otrzymujacych entekawir i u 10% otrzymujacych lamiwudyne, stwierdzono zwigkszenie aktywnosci
AIAT w czasie obserwacji po zakonczeniu leczenia [przewyzszajace ponad 10-krotnie gorna granice
normy i ponad 2-krotnie wartos¢ odniesienia (minimalna wartos¢ poczatkowa lub ostatnia
oznaczona w czasie leczenia)]. U pacjentdw wczeséniej nieleczonych analogami nukleozydow,
otrzymujacych entekawir, mediana czasu do wystapienia zwiekszenia aktywnosci AIAT wynosi 23-
24 tygodnie. W 86% (24/28) przypadkow zwigkszenie aktywnosci AIAT dotyczyto pacjentow z
ujemnym HBeAg. W badaniach obejmujacych pacjentow nieodpowiadajacych na leczenie



lamiwudyna zwigkszenie aktywnosci AIAT po zakonczeniu leczenia obserwowano u 11%
pacjentow otrzymujacych entekawir i u zadnego pacjenta otrzymujacego lamiwudyne. Jednak
obserwacja po zakonczeniu leczenia dotyczyta tylko ograniczonej liczby pacjentow.

W badaniach Klinicznych leczenie entekawirem konczono, jesli uzyskano okreslong wczesniej
odpowiedz. Jesli terapia zostanie zakonczona niezaleznie od uzyskanej odpowiedzi, to czgstosé
wystepowania zwigkszenia aktywnosci AIAT po zakonczeniu leczenia moze by¢ wigksza.

Dzieci i mlodziez

Informacje dotyczace bezpieczenstwa stosowania entekawiru u dzieci i mtodziezy w wieku od

2 do <18 lat pochodzg z dwdch trwajacych badan klinicznych z udziatem oséb z przewlektym
zakazeniem HBV; z jednego badania Il fazy oceniajacego farmakokinetyke (badanie 028) i jednego
badania Il fazy (badanie 189). W badaniach tych uczestniczy 195 pacjentéw z dodatnim wynikiem
oznaczenia HBeAg, ktdrzy nie otrzymywali wczesniej analogdéw nukleozyddw, leczonych
entekawirem przez okres, ktérego mediana wynosi 99 tygodni. Dziatania niepozadane obserwowane u
dzieci i mtodziezy, ktdre otrzymywaty leczenie entekawirem, byty zgodne z obserwowanymi w
badaniach klinicznych entekawiru u 0sob dorostych (patrz Podsumowanie profilu bezpieczenstwa oraz
punkt 5.1).

Inne szczegdlne grupy pacjentdéw

Doswiadczenie u pacjentow z niewyrdwnang czynnoscia watroby: profil bezpieczenstwa entekawiru
u pacjentéw z niewyréwnang Czynnoscia watroby oceniono w randomizowanym, otwartym badaniu
poréwnawczym, w ktérym pacjenci otrzymywali entekawir w dawce 1 mg/dobe (n = 102) lub
adefowiru dipiwoksyl w dawce 10 mg/dobe (n = 89) (badanie 048). Biorac pod uwage dziatania
niepozadane podane w punkcie ,, Tabelaryczny wykaz dziatan niepozadanych”, u pacjentow leczonych
entekawirem przez 48 tygodni stwierdzono wystapienie jednego, dodatkowego dziatania
niepozadanego [zmniejszenie stezenia wodoroweglandw we krwi (2%)]. Skumulowany odsetek
zgonow w badaniu wynosit 23% (23/102), a przyczyny zgonow, tak jak oczekiwano w tej populacji,
byty gtéwnie zwigzane z watrobg. Skumulowany odsetek przypadkdéw raka watrobowokomaorkowego
w badaniu wynosit 12% (12/102). Ciezkie dziatania niepozadane byty gtdwnie zwigzane z watrobg, a
ich skumulowana czestos¢ w badaniu wynosita 69%. Pacjenci z wyzsza wartoscig wskaznika wg skali
CTP na poczatku badania, byli w grupie wigkszego ryzyka rozwoju ci¢zkich dziatan niepozadanych
(patrz punkt 4.4).

Nieprawidtowe wyniki badan laboratoryjnych: w 48. tygodniu sposrod pacjentow z niewyrOwnang
czynnoscia watroby, leczonych entekawirem u zadnego nie stwierdzono zwigkszonej aktywnosci
AIAT ponad 10-krotnie w stosunku do GGN i ponad 2-krotnie w stosunku do wartosci poczatkowe;j.
1% pacjentow miat zwigkszong aktywnos¢ AIAT ponad 2-krotnie w stosunku do wartosci
poczatkowej oraz zwigkszone stgzenie bilirubiny catkowitej ponad 2-krotnie w stosunku do GGN i
ponad 2-krotnie w stosunku do wartosci poczatkowej. Stezenie albumin mniejsze niz 2,5 g/dl
stwierdzono u 30% pacjentdw, aktywnos¢ lipazy ponad 3-krotnie wieksza niz warto$¢ poczatkowa u
10%, a liczbe ptytek mniejsza niz 50 000/mm? u 20%.

Doswiadczenie z udziafem pacjentéw rownoczesnie zakazonych HIV

Profil bezpieczenstwa entekawiru u ograniczonej liczby pacjentéw zakazonych jednoczesnie HIV i
HBV, otrzymujacych wysoce aktywne leczenie przeciwretrowirusowe (HAART) zawierajace
lamiwudyne, byt podobny do profilu bezpieczenstwa u pacjentéw zakazonych jedynie HBV (patrz
punkt 4.4).

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



Zgtaszanie podejrzewanych dziatan 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 zgtaszaé¢
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zgtaszania

wymienionego wzatacznikuV.

49 Przedawkowanie

Doswiadczenie z przedawkowaniem entekawiru u pacjentow jest ograniczone. Nie obserwowano
niespodziewanych dziatan niepozadanych u zdrowych os6b otrzymujacych entekawir w dawce do

20 mg/dobe przez okres do 14 dni, ani u 0s6b zdrowych, ktére otrzymaty do 40 mg jednorazowo. Jesli
dojdzie do przedawkowania, nalezy obserwowac¢, czy u pacjenta wystepuja objawy dziatania
toksycznego i w razie koniecznosci stosowac wiasciwe leczenie wspomagajace.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

51  WIasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwwirusowe do stosowania ogélnego, nukleozydowe
i nukleotydowe inhibitory odwrotnej transkryptazy.

Kod ATC: JOSAF10

Mechanizm dziatania

Entekawir, nukleozydowy analog guanozyny, wykazujacy aktywnos¢ hamujaca polimeraze HBV,
ulega fosforylacji do aktywnej postaci trifosforanu (TP), ktérej wewnatrzkomérkowy okres
pottrwania wynosi 15 godzin. Przez konkurowanie z naturalnym substratem — trifosforanem
deoksyguanozyny, entekawir-TP hamuje trzy aktywnosci polimerazy wirusowej: (1) inicjacje
polimerazy HBV, (2) odwrotna transkrypcje ujemnej nici DNA z pregenomowego RNA i (3)
synteze dodatniej nici DNA HBV. Stata K; entekawiru-TP w odniesieniu do polimerazy DNA HBV
wynosi 0,0012 puM. Entekawir-TP jest stabym inhibitorem komérkowej polimerazy DNA a, B i & z
warto$ciami K; wynoszacymi od 18 do 40 pM. Ponadto ekspozycja na duze dawki entekawiru nie
ma istotnego niekorzystnego wptywu na polimeraze y ani na synteze mitochondrialnego DNA w
komérkach HepG2 (K; >160 uM).

Aktywnosé przeciwwirusowa

Entekawir hamuje synteze DNA HBV (zmniejszenie 0 50%, ECx;) w stezeniu 0,004 uM w ludzkich
komdrkach HepG2 zakazonych dzikim typem HBV. Mediana wartos$ci ECsy entekawiru w
odniesieniu do HBV z mutacjami opornosci na lamiwudyne¢ (LVDr) (rtL180M i rtM204V) wynosi
0,026 UM (zakres 0,010 - 0,059 uM). Wirusy rekombinowane, zawierajace podstawienia rtN236T lub
rtA181V warunkujace opornos¢ na adefowir, pozostaja w petni wrazliwe na entekawir.

Analiza dziatania hamujacego entekawiru na zestaw szczepow HIV-1, wyizolowanych z hodowli
laboratoryjnych i od hospitalizowanych pacjentéw, z zastosowaniem réznych komorek i warunkéw
oznaczenia, wykazata, ze wartosci ECs, zmieniaja si¢ od 0,026 do > 10 uM. Najmniejsze wartosci
EC5, obserwowano, kiedy w préobce stosowano zmniejszong ilos¢ wirusa. W kulturach
komaérkowych entekawir w stezeniach mikromolowych, wybrany do substytucji M184I, potwierdzit
dziatanie hamujace w duzych stgzeniach. Szczep HIV zawierajacy podstawienie M184V wykazat
utrate wrazliwosci na entekawir (patrz punkt 4.4).


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

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

Opornos¢ w hodowlach komoérkowych

Wirusy LVDr, zawierajace substytucje rtM204V i rtL180M w obrgbie odwrotnej transkryptazy,
wykazuja 8-krotnie mniejsza wrazliwos¢ na entekawir w poréwnaniu z dzikim typem wirusa.
Wprowadzenie dodatkowych zmian aminokwasow warunkujacych rozwéj 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 1'i (lub) rtM250I, L lub V] dodatkowo zmniejszaja wrazliwos¢ na entekawir od 16-
do 741-krotnie w poréwnaniu z dzikim typem wirusa. Substytucje warunkujace ETVr w pozostatych
pozycjach rtT184, rtS202 i rtM250 maja tylko niewielki wptyw na wrazliwos¢ na entekawir. Nie
obserwowano ich w przypadku braku substytucji powodujacych LVDr w wiecej niz 1000 kolejnych
prébek pobranych od pacjentow. Opornos¢ jest powodowana przez zmniejszenie wigzania inhibitora
ze zmieniong odwrotna transkryptaza HBV, a oporny HBV wykazuje zmniejszona zdolnos¢ replikacji
w hodowlach komorkowych.

Doswiadczenia kliniczne

Korzysci wynikajace z 48. tygodniowego leczenia wykazano w oparciu o analize histologiczna,
wirusologiczng, biochemiczng i serologiczng w kontrolowanych badaniach klinicznych z udziatem
1633 dorostych z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu B, dowiedziong replikacja
wirusa i wyréwnang czynnosciag watroby. Bezpieczenstwo stosowania i skutecznosé¢ entekawiru
oceniano takze w aktywnie kontrolowanym badaniu klinicznym u 191 pacjentéw zakazonych HBV
z niewyrownang czynnoscia watroby i w badaniu klinicznym z udziatem 68 pacjentow zakazonych
jednoczesnie HBV i HIV.

W badaniach z udziatem pacjentéw z wyrOwnang czynnoscig watroby, poprawg histologiczna
definiowano jako zmniejszenie wartosci poczatkowej o dwa lub wiecej punktow w zakresie zmian
martwiczo-zapalnych w skali Knodella bez jednoczesnego pogorszenia obrazu zwtoknienia w skali
Knodella. Odpowiedz na leczenie pacjentdw z wartoscia poczatkowa w skali wioknienia Knodella
réwna 4 (marskos¢) byta poréwnywalna z ogélng odpowiedzig w zakresie wszystkich parametréw
uwzglednianych w ocenie skutecznosci leczenia (pacjenci mieli wyréwnang czynnosé¢ watroby).
Wysoka poczatkowa aktywnos¢ procesu martwiczo-zapalnego w skali Knodella (>10) wiazata si¢ z
wieksza poprawa w ocenie histologicznej u pacjentéw uprzednio nieleczonych nukleozydami.
Poczatkowe aktywnosci AIAT >2-krotnie od gornej granicy normy oraz poczatkowe wartosci miana
DNA HBV <9,0 log;o kopii/ml byty zwigzane z wigkszym wspotczynnikiem odpowiedzi
wirusologicznej na leczenie (48. tydzien - miano DNA HBV < 400 kopii/ml) u pacjentow, ktorzy
weczesniegj nie byli leczeni nukleozydami, z dodatnim wynikiem oznaczenia antygenu HBeAg.
Niezaleznie od poczatkowych parametrow u wiekszosci pacjentow stwierdzono histologiczng oraz
wirusologiczng odpowiedz na leczenie.

Doswiadczenia u pacjentéw uprzednio nieleczonych nukleozydami, z wyrownang czynnoscig wgtroby
W tabeli przedstawiono wyniki badan przeprowadzonych metoda podwojnie slepej proby,

z randomizacja, porownujacych skutecznos¢ leczenia entekawirem (ETV) i lamiwudyna (LVD) po
48. tygodniach u pacjentéw z dodatnim wynikiem oznaczenia HBeAg (022) i ujemnym wynikiem
oznaczenia HBeAg (027).

| | Pacjenci uprzednio nieleczeni nukleozydami




Dodatni wynik oznaczenia
HBeAg (badanie 022)

Ujemny wynik oznaczenia
HBeAqg (badanie 027)

ETV 0,5 mg LVD ETV 0,5 mg LVD
raznadobe | 100 mgraz | raznadobe | 100 mgraz
na dobe na dobe
n 3142 3142 2962 2872
Poprawa histologiczna® 72%* 62% 70%* 61%
Poprawa w skali wi6knienia wg Ishaka 39% 35% 36% 38%
Pogorszenie w skali wiGknienia 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%* 2%
(<300 kopii/ml metodag PCR)®
Normalizacja aktywnosci AIAT 68%* 60% 78%* 71%
(<1 x GGN)
Serokonwersja HBeAg 21% 18%

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

& pacjenci, u ktérych wykonano poczatkowa ocene histologiczna (poczatkowa ocena zmian martwiczo-zapalnych

wg skali Knodella >2)
pierwszorzedowy punkt koncowy badania

C oznaczenie Roche Cobas Amplicor PCR (LLOQ = 300 kopii/ml)

Doswiadczenia u nieodpowiadajgcych na leczenie lamiwudyng pacjentéw, z wyrdwnang

czynnoscig wgtroby

Przeprowadzono badanie metoda podwajnie slepej proby, z randomizacja, z udziatem
pacjentéw z dodatnim wynikiem oznaczenia HBeAg, nieodpowiadajacych na leczenie
lamiwudyna (026), wsrdd ktérych 85% w momencie rozpoczecia leczenia wykazywato w
genomie wirusa mutacje LVDr. Pacjenci otrzymywali na poczatku badania lamiwudyne.
Nastgpnie zmieniono leczenie na entekawir w dawce 1 mg raz na dobg bez okresu wyptukania
leku ani okresu réwnoczesnego stosowania obu lekdw (n = 141) lub kontynuowano leczenie
lamiwudyna w dawce 100 mg raz na dobe (n = 145). Wyniki po 48 tygodniach leczenia

przedstawiono w tabeli.

Pacjenci nieodpowiadajacy na leczenie lamiwudyna

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 wi6knienia wg Ishaka 34%* 16%
Pogorszenie w skali widknienia wg 11% 26%
Ishaka

n 141 145

Zmniejszenie liczby kopii -5,11* -0,48
(logyo kopii/ml)®

DNA HBV niewykrywalne 19%* 1%

(< 300 kopii/ml metoda PCR)®

Normalizacja aktywnosci AIAT 61%* 15%
(<1 x GGN)

Serokonwersja HBeAg 8% 3%

* wartosé p w poréwnaniu z lamiwudyna <0,05




& pacjenci, u ktorych wykonano poczatkows ocene histologiczna (poczatkowa ocena zmian martwiczo-zapalnych
wg skali Knodella > 2)

pierwszorzedowy punkt koncowy badania
C oznaczenie Roche Cobas Amplicor PCR (LLOQ = 300 kopii/ml)

Wyniki leczenia dfuzszego niz 48 tygodni

Leczenie zakonczono w 48. tygodniu lub w drugim roku leczenia, po osiagnigciu okreslonych
wczesniej kryteriow odpowiedzi klinicznej. Kryteria odpowiedzi klinicznej to: supresja wiremii HBV
(DNA HBV < 0,7 MEg/ml w odniesieniu do bDNA) i zanik HBeAg (u pacjentéw z dodatnim
wynikiem oznaczenia HBeAg) lub aktywnos¢ AIAT ponizej 1,25 x GGN (u pacjentéw z ujemnym
wynikiem oznaczenia HBeAg). Pacjentow, u ktdrych osiagnieto odpowiedz kliniczna, obserwowano
jeszcze przez dodatkowe 24 tygodnie po zakonczeniu leczenia. U pacjentow, ktorzy spetnili kryteria
wirusologiczne odpowiedzi klinicznej, lecz nie spetnili kryteriow serologicznych lub
biochemicznych, kontynuowano leczenie w warunkach zaslepienia préby. Pacjentom, kt6rzy nie
spetnili kryteriow wirusologicznych odpowiedzi, proponowano leczenie alternatywne.

Pacjenci uprzednio nieleczeni analogami nukleozyddw

Pacjenci z dodatnim wynikiem oznaczenia HBeAg (badanie 022): leczenie entekawirem do 96
tygodni (n = 354) spowodowato, ze taczny odsetek odpowiedzi klinicznej w postaci zmniejszenia
miana DNA HBV <300 kopii/ml ocenianego metodg PCR wynidst 80%, u 87% pacjentdéw wystagpita
normalizacja aktywnosci AIAT, u 31% pacjentow nastapita serokonwersja HBeAg, a u 2%
serokonwersja HBsAg (zanik HBsAg u 5%). W przypadku grupy leczonej lamiwudyna (n = 355)
Taczny odsetek odpowiedzi klinicznej w postaci zmniejszenia miana DNA HBV< 300 kopii/ml
ocenianego metoda PCR wyniost 39%, normalizacja aktywno$ci AIAT wystapita u 79% pacjentow,
serokonwersja HBeAg u 26% pacjentow, a serokonwersja HBsAg u 2% (utrata HBsAg u 3%).

W momencie zakonczenia leczenia, wsrdd pacjentow, u ktérych prowadzono leczenie diuzej niz
52 tygodnie (mediana 96 tygodni), u 81% z 243 leczonych entekawirem i u 39% ze 164 leczonych
lamiwudyna, liczba kopii HBV DNA oceniana metoda PCR wynosita <300 kopii/ml, podczas gdy
normalizacje aktywno$ci AIAT (<1 x GGN) uzyskano u 79% leczonych entekawirem

i U 68% pacjentow leczonych lamiwudyna.

Pacjenci z ujemnym wynikiem oznaczenia HBeAg (badanie 027): leczenie entekawirem do 96
tygodni (n = 325) spowodowalo, ze taczny odsetek odpowiedzi klinicznej w postaci zmniejszenia
miana DNA HBV <300 kopii/ml ocenianego metoda PCR wyniost 94%, a normalizacja aktywnosci
AIAT wystgpita u 89% pacjentéw w poréwnaniu z 77% dla miana DNA HBV do <300 kopii/ml
ocenianego technika PCR i 84% dla normalizacji aktywnos$ci AIAT u 84% pacjentow leczonych
lamiwudyna (n = 313).

Sposrdd 26 pacjentdw leczonych entekawirem i 28 leczonych lamiwudyng ponad 52 tygodnie
(mediana 96 tygodni) w momencie zakonczenia leczenia zmniejszenie miana DNA HBV ocenianego
metoda PCR do <300 kopii/ml uzyskano odpowiednio u 96% i 64%, zas normalizacj¢ aktywnosci
AIAT (<1 x GGN) odpowiednio u 27% i 21% leczonych pacjentow.

Trwatg odpowiedz kliniczna (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 lamiwudyna, natomiast w badaniu 027 u
46% (131/286) leczonych entekawirem i 31% (79/253) leczonych lamiwudyna. Po 48 tygodniach
obserwacji od zakonczenia leczenia u przewazajacej czesci pacjentow z ujemnym wynikiem
oznaczenia HBeAg obserwowano zanik odpowiedzi na leczenie.

Wyniki biopsji watroby: u 57 uprzednio nieleczonych analogami nukleozydow pacjentéw z badan
podstawowych 022 (dodatni wynik oznaczenia HBeAg) oraz 027 (ujemny wynik oznaczenia
HBeAg), bioracych udziat w dtugoterminowym badaniu z powtérnym udziatem badanych, oceniono
histologicznie watrobe po dtugotrwatym leczeniu. Dobowa dawka entekawiru wynosita 0,5 mg

w badaniach podstawowych ($redni czas podawania 85 tygodni) i 1 mg w badaniu z powtdrnym



udziatem badanych ($redni czas podawania 177 tygodni); 51 pacjentow uczestniczacych w badaniu
z powtornym udziatem badanych, otrzymywato poczatkowo réwniez lamiwudyne (mediana czasu
podawania 29 tygodni). Wsrdd tych pacjentéw u 55 sposréd 57 (96%) stwierdzono wczesniej
zdefiniowang (patrz powyzej) poprawe w badaniu histologicznym, a 50 sposrdd 57 (88%) miato
>1-punktowe zmniejszenie widknienia wg skali Ishaka. Wsrod pacjentdw z poczatkowym
wskaznikiem witoknienia >2 wg skali Ishaka, 25 na 43 (58%) miato >2-punktowe zmniejszenie.
Wszyscy pacjenci (10 na 10) z zaawansowanym wioknieniem lub marskoscia watroby na poczatku
leczenia (4, 5 lub 6 w skali wtoknienia wg Ishaka) miato >1-punktowe zmniejszenie (mediana
zmniejszenia od wartosci poczatkowej wynosita 1,5 punktu). W momencie biopsji po dtugotrwatym
leczeniu, wszyscy pacjenci mieli miano HBV DNA <300 kopii/ml, a u 49 na 57 (86%) aktywnos¢
AIAT w surowicy wynosita <1 x GGN. U wszystkich 57 pacjentow pozostat dodatni wynik HBsSAQg.

Brak odpowiedzi na lamiwudyne

Pacjenci z dodatnim wynikiem oznaczenia HBeAg (badanie 026): leczenie entekawirem przez okres
do 96 tygodni (n = 141) spowodowato, ze taczny odsetek odpowiedzi na leczenie w postaci
zmniejszenia miana DNA HBV <300 kopii/ml ocenianego metoda PCR wyniost 30%, u 85%
pacjentdw wystapita normalizacja aktywnosci AIAT, a u 17% serokonwersja HBeAg.

Sposrdd 77 pacjentéw, u ktorych kontynuowano leczenie entekawirem przez ponad 52 tygodnie
(mediana 96 tygodni), w momencie zakonczenia leczenia zmniejszenie miana DNA HBV ocenianego
metoda PCR do <300 kopii/ml uzyskano u 40%, a normalizacj¢ aktywnosci AIAT (<1 x GGN) u 81%
pacjentow.

Wiek i pfe¢
Nie stwierdzono wyraznych réznic w skutecznosci entekawiru w zaleznosci od pitci (= 25% kobiet
w badaniach klinicznych) lub wieku (= 5% pacjentéw > 65 lat).

Szczegblne grupy pacjentow

Pacjenci z niewyrownang czynnoscig wgtroby

W badaniu 048, 191 pacjentéw z przewlektym zakazeniem HBV, z dodatnim lub ujemnym HBeAg
i objawami niewyrownanej czynnosci watroby, definiowanej jako wartos¢ wskaznika CTP 7 lub
wiecej, otrzymywato entekawir w dawce 1 mg raz na dobe lub adefowiru dipiwoksyl w dawce 10
mg raz na dobe. Pacjenci albo nie byli wczesniej leczeni, albo byli leczeni (z wytaczeniem
weczeshiejszego leczenia entekawirem, adefowiru dipiwoksylem lub fumaranem tenofowiru
dizoproksylu). Na poczatku leczenia srednia wartos¢ wskaznika CTP u pacjentdw wynosita 8,59, a
26% pacjentow miato kategorie C wg CTP. Srednia wartos¢ wskaznika w modelu dla schytkowej
choroby watroby (ang. Model for End Stage Liver Disease, MELD) na poczatku leczenia wynosita
16,23. Na poczatku leczenia srednia wartos¢ HBV DNA w surowicy oznaczona metodg PCR
wynosita 7,83 log,o kopii/ml, Srednia aktywnos¢ AIAT w surowicy 100 jednostek/l; 54%
pacjentow byto HBeAg dodatnich, a 35% pacjentéw miato substytucje LVDr. Entekawir miat
przewage nad dipiwoksylem adefowiru w odniesieniu do pierwszorzgdowego punktu koncowego
dotyczacego skutecznosci, 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 D|p|wok_syl ETV D|p|wok_syl
adefowiru adefowiru
1mg 1 mg
raz na dobe 10 mg raz na dobe 10 mg
raz na dobe raz na dobe
n 100 91 100 91
HBV DNA?




™ | o [ e | s | oo
Sredn[a_zmlana HBV_ DNA w sto__sunkg do 4.48* 3,40 4,66 3.90
wartosci poczatkowej (log,, kopii/ml)
Wartos¢ k\:&:jskazmka CTP bez zmian lub 66% 71% 61% 67%
poprawa®
Skala MELD
Srednia zmlfama w stosunku do wartosci 20 009 26 17
poczatkowej©®
Zanik HBsAgP 1% 0 5% 0
Normalizacja:’
AIAT (<1 X GGN)P 46/78 (59%)*| 28/71 (39%) |49/78 (63%)*| 33/71 (46%)
Albuminy (>1 X DGN)P 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)? | 9/95(9%) | 6/82(7%) | 8/95(8%) | 7/82 (9%)

8 Oznaczenie Roche COBAS Amplicor PCR (LLOQ = 300 kopii/ml).

b NC=F (pacjent, ktory nie zakonczyt badania=niepowodzenie), 0znacza zakonczenie leczenia przed tygodniem,
w ktdrym wykonywano badania kontrolne, w tym przyczyny zakonczenia, takie jak zgon, brak skutecznosci,
zdarzenie niepozadane, nieprzestrzeganie zalecen lub utrata z obserwacji, sg traktowane jako niepowodzenia (np.
HBV DNA >300 kopii/ml)

C NC=M (pacjent, ktdry nie zakonczyt badania=utrata z obserwacji)
d Definiowane jako zmniejszenie lub brak zmiany kategorii w stosunku do poczatkowej wg CTP.
€ Srednia wartos¢ poczatkowa MELD wynosita 17,1 dla ETV i 15,3 dla adefowiru dipiwoksylu.

f W mianowniku - liczba pacjentéw z wartosciami poczatkowymi poza granicag normy.
*p<0,05
GGL=gdrna granica normy, DGN=dolna granica normy

Czas wystapienia raka watrobowokomorkowego (HCC) lub zgonu (ktorekolwiek wystapito
weczesniej) byt poréwnywalny w obu grupach badanych: skumulowany procent zgonéw w
badaniu wynosit odpowiednio 23% (23/102) i 33% (29/89) u pacjentow leczonych entekawirem i
adefowiru dipiwoksylem, a skumulowany procent HCC w badaniu wynosit odpowiednio 12%
(12/102) i 20% (18/89) u pacjentow leczonych entekawirem i adefowiru dipiwoksylem.

U pacjentow z substytucja LV Dr na poczatku leczenia, odsetek pacjentow w 24. tygodniu
z wartoscig HBV DNA <300 kopii/ml wynosit 44% w grupie entekawiru i 20% w grupie
adefowiru, a w 48. tygodniu 50% w grupie entekawiru i 17% w grupie adefowiru.

Pacjenci zakazeni jednoczesnie HIV i HBV, otrzymujgcy jednoczesnie HAART

Badanie 038 objeto 67 pacjentéw 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 zawieratl emtrycytabiny ani fumaranu tenofowiru dizoproksylu. W chwili rozpoczecia
badania w grupie leczonej entekawirem mediana okresu wczeséniejszego leczenia lamiwudyna
wynosita 4,8 roku, a mediana liczby komérek CD4 494 komérek/mm? (tylko u 5 oséb liczba CD4
wynosita <200 komérek/mmd). Kontynuowano leczenie pacjentéw lamiwudyng, dodatkowo
otrzymywali oni entekawir w dawce 1 mg raz na dobe (n = 51) lub placebo (n = 17) przez 24 tygodnie,
a nastegpnie w ciagu kolejnych 24 tygodni wszyscy otrzymywali entekawir. W 24. tygodniu
zmniejszenie liczby kopii HBV byto znamiennie wigksze wsrod pacjentow otrzymujacych entekawir (-



3,65 vs wzrost 0 0,11 logio kopii/ml). U pacjentéw od poczatku leczonych entekawirem zmniejszenie
miana DNA HBV w 48. tygodniu badania wynosito

-4,20 log1o kopii/ml, normalizacje AIAT uzyskano u 37% pacjentdw, ktdrzy poczatkowo mieli
nieprawidtowa aktywnos¢ AIAT, a u zadnego z pacjentow nie uzyskano serokonwersji HBeAg.

Pacjenci zakazeni jednoczesnie HIV i HBV, nieotrzymujgcy jednoczesnie HAART

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

Biorcy przeszczepow wgtroby

Bezpieczenstwo stosowania i skutecznos¢ entekawiru w dawce 1 mg raz na dobe oceniano w badaniu
bez grupy kontrolnej u 65 pacjentdéw po przeszczepieniu watroby z powodu powiktan przewlektego
zakazenia HBV, u ktérych wartos¢ HBV DNA w momencie przeszczepienia wynosita <172 1U/ml
(okoto 1000 kopii/ml). Populacja badana w 82% sktadata si¢ z me¢zczyzn, w 39% z rasy kaukaskiej i
37% z rasy azjatyckiej, a sredni wiek wynosit 49 lat; u 89% pacjentéw wynik HBeAg byt ujemny w
momencie przeszczepienia. Z 61 pacjentow, u ktorych mozliwa byta ocena skutecznosci
(otrzymywali entekawir przez co najmniej 1 miesigc), 60 otrzymywato takze immunoglobuline
przeciw wirusowi zapalenia watroby typu B (HBIg) w ramach schematu profilaktyki po
przeszczepieniu. Z tych 60 pacjentow 49 otrzymywato terapi¢ HBIg przez ponad 6 miesigcy. W 72.
tygodniu po przeszczepieniu, w zadnym z 55 obserwowanych przypadkéw nie zanotowano nawrotu
wirusologicznego HBV [zdefiniowany jako wartos¢ HBV DNA >50 j.m./ml (okoto 300 kopii/ml)],
nie zgtoszono rowniez nawrotu wirusologicznego u pozostatych 6 pacjentow, u ktérych dokonano

w tym czasie oceny. U wszystkich 61 pacjentow po przeszczepieniu nastapit zanik HBsAg, a 2 z nich
uzyskato p6zniej dodatni wynik HBsAg pomimo utrzymywania niewykrywalnego poziomu HBV
DNA (<6 j.m./ml). Czestos¢ i rodzaj zdarzen niepozagdanych w tym badaniu byty zgodne

z przewidywanymi u pacjentow po przeszczepieniu watroby oraz ze znanym profilem
bezpieczenstwa entekawiru.

Dzieci i mfodziez

Trwajace badanie 189 ma na celu oceng skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania entekawiru

u 180 dzieci i mtodziezy w wieku od 2 do <18 lat, ktérzy nie otrzymywali wczesniej analogdw
nukleozydow, z dodatnim wynikiem oznaczenia HBeAg i przewlektym zakazeniem wirusem
zapalenia watroby typu B, wyrOwnang czynnoscia watroby oraz zwigkszona aktywnoscig AIAT.
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 poréwnywalne pomigdzy 2 grupami leczenia oraz pomigdzy
grupami wiekowymi. Srednia wartos¢ miana DNA HBV w chwili rozpoczecia badania wynosita 8,1
logyo j.m./ml, a srednia aktywnos¢ AIAT 103 jednostek/I 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
HBV 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 67,5% 81, 7% 23,3%
AIATE




HBV DNA <50 j.m./ml2

Poczatkowe miano HBV
DNA <8 logo j.m./ml

Poczatkowe miano HBV 28,4% (21/74) | 52,7% (39/74)| 0% (0/29)
DNA > 8 logy, j.m./ml

82,6% (38/46) | 82,6% (38/46)| 6,5% (2/31)

aNC=F (pacjent, ktory nie zakonczyt badania=niepowodzenie)

* Pacjentow przydzielonych losowo do grupy otrzymujacej placebo, u ktérych nie wystapita serokonwersja HBe przed
48. tygodniem, w drugim roku badania przeniesiono do otwartej grupy entekawiru: z tego wzgledu poréwnanie danych
z doboru losowego dostepne jest tylko z okresu 48 tygodni.

Oceny opornosci u dzieci i mtodziezy dokonano na podstawie danych uzyskanych od pacjentéw z
grupy dzieci i mtodziezy nieleczonych wczesniej nukleozydami, z przewlektym zakazeniem HBV i
dodatnim wynikiem oznaczenia antygenu HBeAg, bioracych udziat w dwoch trwajacych badaniach
klinicznych (028 i 189). Dwa badania kliniczne dostarczaja danych dotyczacych opornosci u 183
pacjentow leczonych i monitorowanych w 1. roku i u 180 pacjentéw leczonych i monitorowanych w
2. roku. Oceny genotypowe wykonywano u wszystkich pacjentdw z dostepnymi 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 prawdopodobienstwo opornosci 1,1% w czasie 2. roku).

Opornos¢ kliniczna u dorostych

Monitorowano rozwdj opornosci u bioracych udziat w badaniach klinicznych pacjentdw, leczonych
poczatkowo entekawirem w dawce 0,5 mg (pacjenci wczesniej nieleczeni nukleozydami) lub 1,0
mg (pacjenci nieodpowiadajacy na leczenie lamiwudyng) z oznaczaniem DNA HBV metoda PCR
w 24. lub po 24. tygodniu leczenia.

Do 240 tygodnia badania u pacjentow wczesniej nieleczonych nukleozydami, genotypowe dowody na
substytucje ETVr w pozycjach rtT184, rtS202 lub rtM250 stwierdzono u 3 pacjentéw leczonych
entekawirem, u 2 z nich doszto do przetomu wirusologicznego (patrz tabela). Substytucje te
stwierdzono tylko w przypadku wystepowania substytucji LVDr (rtM204V i rtL180M).

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

Rok 1. Rok 2. Rok 3.2 Rok 4.2 | Rok5.?

Pacjenci leczeni z monitorowaniem 663 278 149 121 108
rozwoju oporn0s’cib

Liczba pacjentéw w danym

roku z:
- Wystapieniem genotypowej ETVr® 1 1 1 0 0
- genotypowa ETVr® z przetomem 1 0 1 0 0

wirusologicznym®

Skumulowane
prawdopodobienstwo:

- Wystapienia genotypowej ETVr¢ 0,2% 0,5% 1,2% 1,2% 1,2%

- genotypowej ETVI® z przetomem | 0,2% 0,2% 0,8% 0,8% 0,8%
wirusologicznym®

a Wyniki odzwierciedlaja stosowanie entekawiru w dawce 1 mg u 147 ze 149 pacjentow w 3. roku leczenia
i u wszystkich pacjentéw w 4. i 5. roku oraz stosowanie leczenia skojarzonego entekawirem z lamiwudyng przez
okres 0 medianie wynoszgcej 20 tygodni (po ktdrym nastepowata dtugotrwata terapia entekawirem) u 130 ze



149 pacjentéw w 3. roku i przez 1 tydzien u 1 ze 121 pacjentéw w 4. roku w badaniu z powtérnym udziatem
badanych.

b Obejmuje pacjentéw, u ktérych wykonano co najmniej jeden pomiar DNA HBV metodg 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 ktérych wystapity réwniez substytucje LVDr.
d Zwickszenie >1 logio powyzej najmniejszej 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%) pacjentéw
nieodpowiadajacych na leczenie lamiwudyna, leczonych entekawirem i u ktérych monitorowano
rozwoj opornosci. Wskazuje to, ze wczesniejsze leczenie lamiwudyna moze selekcjonowac
substytucje warunkujace opornosc i ze moga one wystepowac z niewielka czestoscia przed
rozpoczeciem leczenia entekawirem. Do 240. tygodnia u 3 z 10 pacjentéw stwierdzono przetom
wirusologiczny (>1 logio zwigkszenie powyzej najmniejszej wartosci). Wystepowanie oporno$ci na
entekawir w badaniach u pacjentéw nieodpowiadajacych na leczenie lamiwudyng do 240. tygodnia
podsumowano w tabeli.

Genotypowa opornos¢ na entekawir w ciagu 5 lat w badaniach u pacjentéw nieodpowiadajacych
na leczenie lamiwudyng
Rok 1. Rok 2. Rok 3.2 | Rok4.2 Rok 5.2
Pacjenci leczeni z monitorowaniem 187 146 80 52 33
rozwoju opornoécib
Liczba pacjentéw w danym roku z:
- wystgpieniem genotypowej 11 12 16 6 2
ETVrC
- genotypowa ETVI® z przetomem 28 14® 13¢ 98 18
wirusologicznym
Skumulowane
prawdopodobienstwo:
- wystapienia genotypowej ETVr® |  6,2% 15% 36,3% 46,6% 51,45%
- genotypowej ETVI® z przetomem| 1,1%® | 10,7%® | 27%® | 413%°® | 436%°
wirusologicznym“|

aWyniki odzwierciedlajg stosowanie entekawiru w skojarzeniu z lamiwudyna (po ktdrym nastepowata diugotrwata terapia
entekawirem) przez 13 tygodni (mediana) u 48 z 80 pacjentow w 3. roku leczenia, przez 38 tygodni (mediana)
u 10 z 52 pacjentdw w 4. roku leczenia i przez 16 tygodni u jednego z 33 pacjentow w 5. roku leczenia w badaniu
z powtdrnym udziatem badanych.
b Obejmuje pacjentoéw, u ktérych wykonano co najmniej jeden pomiar DNA HBV metoda PCR w 24. tygodniu badania
lub pomigdzy 24. i 58. tygodniem (1. rok badania), pomiedzy 58. i 102. tygodniem (2. rok badania), pomiedzy
102. i 156. tygodniem (3. rok badania), pomigdzy 156. i 204. tygodniem (4. rok badania) lub pomigdzy
204. i 252. tygodniem (5. rok badania).
C Pacjenci, u ktorych wystapity réwniez substytucje LVDr.
d Zwickszenie >1 logio powyzej najmniejszej wartosci DNA HBV, oznaczonej metoda PCR, potwierdzone
w kolejnym oznaczeniu lub w koncowym punkcie obserwacji.
€ Pojawienie si¢ ETVr w ktorymkolwiek roku; przetom wirusologiczny w okreslonym roku.

Sposrdd pacjentow nieodpowiadajacych na leczenie lamiwudyng z poczatkowa wartoscia HBV DNA
<107 log1o kopii/ml, 64% (9/14) w 48. tygodniu uzyskato wartos¢ HBV DNA <300 kopii/ml. U tych
14 pacjentow wspbtczynnik opornosci genotypowej na entekawir byt mniejszy (skumulowane
prawdopodobienstwo 18,8% w okresie 5 lat obserwacji) niz w catkowitej populacji w badaniu (patrz
tabela). Takze u pacjentow nieodpowiadajacych na leczenie lamiwudyna, ktorzy w 24. tygodniu



uzyskali wartos¢ HBV DNA <10* logio kopii/ml, 0znaczong metoda PCR, wsp6tczynnik opornosci
byt mniejszy niz u tych, ktérzy nie osiaggneli tej wartosci [5-letnie skumulowane prawdopodobienstwo
odpowiednio 17,6% (n=50) wobec 60,5% (n=135)].

5.2  Wiasciwosci farmakokinetyczne
Wchtanianie

Entekawir wchtania si¢ szybko, osiagajac maksymalne stezenie w osoczu (Cmax) W 0,5-1,5 godziny od
podania. Nie okreslono catkowitej biodostepnosci leku. Na podstawie oceny ilosci leku wydalanego w
postaci niezmienionej z moczem, biodostgpnos¢ oszacowano na nie mniej niz 70%. Podczas
podawania dawek wielokrotnych w zakresie 0,1-1 mg obserwuje si¢ proporcjonalne do dawki
zwigkszenie Cmax 1 pola pod krzywa stezenia leku w czasie (AUC). Stan stacjonarny uzyskuje si¢ w
ciggu 6-10 dni dawkowania raz na dobe z ~ 2-krotng kumulacjg. Wartosci Cmax i Cmin W Stanie
stacjonarnym 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 bioréwnowaznos¢ tabletek oraz
roztworu doustnego, tak wiec obie postacie farmaceutyczne mozna stosowaé zamiennie.

Podanie 0,5 mg entekawiru ze standardowym wysokottuszczowym positkiem (945 kcal,

54,6 g ttuszczu) lub lekkim positkiem (379 kcal, 8,2 g ttuszczu) powoduje nieznaczne opGznienie
wchtaniania (1-1,5 godziny po positku wobec 0,75 godziny na czczo), zmniejszenie C,, 0 44-46%
I zmniejszenie AUC o 18-20%. Zmnigjszenie C,y i AUC po przyjeciu leku z positkiem Uwaza si¢
za nieistotne klinicznie u pacjentéw uprzednio nieotrzymujacych analogdw nukleozyddw, ale u
pacjentow nieodpowiadajacych na leczenie lamiwudyng moze to wptywaé na skutecznos¢ leku
(patrz punkt 4.2).

Dystrybucja

Oszacowana objetos¢ dystrybucji entekawiru przekracza catkowitg objetos¢ wody w organizmie.
W badaniach in vitro stwierdzono, ze = 13% leku wigze si¢ z biatkami osocza.

Metabolizm

Entekawir nie jest substratem, inhibitorem ani induktorem uktadu enzymoéw CYP450. Po podaniu
entekawiru znakowanego *C nie stwierdzono sprzezonych metabolitéw utlenionych lub
acetylowanych, jedynie niewielkie ilosci metabolitow Il fazy, glukuronidéw i siarczanow.

Eliminacja

Entekawir jest wydalany gtdwnie przez nerki. W stanie stacjonarnym okoto 75% podanej dawki leku
znajduje sie w postaci niezmienionej w moczu. Klirens nerkowy nie zalezy od dawki i miesci sie w
granicach 360-471 ml/min., co sugeruje, ze entekawir podlega zar6wno przesaczaniu kigbuszkowemu,
jak i wydzielaniu kanalikowemu. Po osiagnigciu stezenia maksymalnego, stezenie entekawiru
zmniejsza sie w 0soczu w sposob dwuwyktadniczy z koncowym okresem pottrwania w fazie
eliminacji wynoszacym ~ 128-149 godzin. Stwierdzony wskaznik kumulacji leku w trakcie
dawkowania raz na dobe wynosi = 2, co sugeruje, ze okres péttrwania podczas efektywnej kumulacji
wynosi okoto 24 godziny.

Zaburzenia czynno$ci watroby

Parametry farmakokinetyczne u pacjentéw z umiarkowanymi lub ciezkimi zaburzeniami
czynnosci watroby byty zblizone do parametréw obserwowanych u pacjentdéw z prawidtowa
czynnoscia watroby.

Zaburzenia czynno$ci nerek




Klirens entekawiru zmniejsza sie wraz ze zmniejszeniem Klirensu kreatyniny. W czasie 4-godzinnej
hemodializy usuwane jest ~ 13% podanej dawki, w trakcie ciggtej ambulatoryjnej dializy otrzewnowej
(CAPD) 0,3%. Parametry farmakokinetyczne entekawiru po podaniu jednorazowej dawki 1 mg u 0séb
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
hemodializa CAPD
(n=6) [ (n=6) (n=6) =6 [ (=6 | (=4
Crax (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(0-T) 27,9 51,5 69,5 145,7 2339 2218
(ng-h/ml)
(V) (25,6) (22,8) (227) (315) (28,4) (11,6)
CLR (ml/min) 383,2 197,9 135,6 40,3 Nie Nie
(SD) (101,8) (78,1) (31,6) (10,1) | dotyczy dotyczy
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 przeszczepieniu watroby

Narazenie na entekawir u pacjentow zakazonych HBV po przebytym przeszczepieniu watroby,
otrzymujacych cyklosporyne A lub takrolimus (n = 9) w ustalonych dawkach, byto okoto dwukrotnie
wigksze niz u zdrowych oséb z prawidtowg czynnosciag nerek. Do wiekszego narazenia na entekawir
u tych pacjentow przyczyniaty si¢ zaburzenia czynnosci nerek (patrz punkt 4.4).

Ple¢
AUC byto 0 14% wicksze u kobiet niz u mezczyzn, co wynikato z réznic w czynnosci nerek i
masie ciata. Po dostosowaniu wedtug klirensu kreatyniny i masy ciata, nie stwierdzano istotnych

réznic w ekspozycji pomiedzy mezczyznami i kobietami.

Pacjenci w podesztym wieku

Wptyw wieku na farmakokinetyke entekawiru oceniano poréwnujac osoby w podesztym wieku od
65 do 83 lat (Sredni wiek kobiet 69 lat, me¢zczyzn 74 lata) i osoby mtode w wieku od 20 do 40 lat
($redni wiek kobiet 29 lat, me¢zczyzn 25 lat). AUC u 0s6b w podesztym wieku byto 0 29% wigksze
niz u os6b mtodych, co wynikato gtdwnie z réznic klirensu kreatyniny i masy ciata. Po ich
uwzglednieniu AUC u os6b w podesztym wieku byto 0 12,5% wigksze niz u 0s6b mtodych.
Populacyjna analiza farmakokinetyki obejmujaca osoby w wieku od 16 do 75 lat wykazata, ze sam
wiek nie jest istotnym czynnikiem wptywajacym na parametry farmakokinetyczne entekawiru.

Rasa
Populacyjna analiza farmakokinetyki nie wykazata, ze rasa jest istotnym czynnikiem wptywajacym na

parametry farmakokinetyczne entekawiru. Jednak wniosek ten mozna odnosi¢ jedynie do 0sob rasy
biatej i Azjatdw ze wzgledu na za matg liczbe przedstawicieli innych ras.



Dzieci i mtodziez

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 wyr6wnang czynnoscia
watroby, przy czym 24 z tych pacjentéw nie otrzymywato wczesniej analogdw nukleozydow,
natomiast 19 otrzymywato uprzednio lamiwudyng. Ekspozycja na entekawir wsrdd pacjentow, ktorzy
nie otrzymywali wczesniej analogéw nukleozyddw, przyjmujacych entekawir raz na dobe w dawkach
0,015 mg/kg mc. do dawki maksymalnej 0,5 mg, byta zblizona do ekspozycji osiagnictej u 0séb
dorostych otrzymujacych dawki 0,5 mg raz na dobe. Wartosci Cmax, AUC(0-24) i Cin U tych
pacjentow wynosity odpowiednio 6,31 ng/ml, 18,33 ng-h/ml i 0,28 ng/ml.

Ekspozycja na entekawir wsrdd pacjentow, ktérzy otrzymywali wczesniej lamiwudyne, w trakcie
przyjmowania entekawiru raz na dob¢ w dawkach 0,030 mg/kg mc. do dawki maksymalnej 1,0 mg,
byta zblizona do ekspozycji osiagnigtej u 0sob dorostych otrzymujacych dawki 1,0 mg raz na dobg.
Wartosci Ciax, AUC(0-24) i Cwin U tych pacjentow wynosity odpowiednio 14,48 ng/ml, 38,58 ng-h/ml
i 0,47 ng/ml.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach toksykologicznych na psach po wielokrotnym podaniu dawek leku obserwowano
przemijajace zapalenie okotonaczyniowe w osrodkowym uktadzie nerwowym. Dawki
niewywotujace tego dziatania odpowiadaty narazeniu 19- i 10-krotnie przekraczajgcemu narazenie
wystepujace u ludzi (odpowiednio po dawce 0,5 i 1 mg). Zaburzen tych nie obserwowano po
wielokrotnym podaniu dawek w badaniach na innych gatunkach zwierzat, w tym na matpach, ktorym
podawano entekawir codziennie przez rok, uzyskujac narazenie co najmniej 100-krotnie
przekraczajace narazenie wystepujace u ludzi.

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

Gdy entekawir podawano cigzarnym samicom szczurow i krélikdéw, w dawce przekraczajacej 21-
krotnie narazenie wystepujace u ludzi, nie obserwowano objawow embriotoksycznosci ani dziatania
toksycznego dla matek. U szczurdw, gdy narazenie byto wigksze, obserwowano objawy toksycznosci
u ciezarnych samic, toksyczne dziatanie na zarodek lub ptdd (resorpcja), zmniejszenie masy ciata
ptodow, wady ogona i kregow, zaburzenie kostnienia (kregi, segmenty mostka ptodowego, paliczki)
oraz dodatkowe kregi ledzwiowe i zebra. U krolikow, gdy narazenie byto wigksze, opisywano objawy
toksycznego dziatania na zarodek lub ptdd (resorpcja), zmniejszone kostnienie (kos¢ gnykowa)

i zZwiekszong czestos¢ wystepowania 13. zebra. W badaniu okoto- i pourodzeniowym u szczuréw nie
obserwowano dziatan niepozadanych u potomstwa. W innym badaniu, w ktérym entekawir podawano
cigzarnym i karmigcym samicom szczuréw w dawce 10 mg/kg, wykazano, ze wystepuje zarowno
narazenie ptodu na dziatanie leku, jak i przenikanie entekawiru do mleka. U mtodych szczurdw, ktére
otrzymywaty entekawir od 4. do 80. dnia po 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 wigkszych niz u ludzi po zastosowaniu
dawki 0,5 mg lub réwnowaznej dawki u dzieci i mtodziezy. Biorgc pod uwage margines ekspozycji,
nie wydaje si¢, aby obserwacja ta miata znaczenie kliniczne.

Nie stwierdzano genotoksycznosci w testach mikrobiologicznych mutagennosci Amesa, w testach
mutacji genetycznych na komorkach ssakdw i w testach transformacji na komérkach zarodkowych
chomika syryjskiego. Wyniki badan mikrojgdrowych i naprawy DNA u szczuréw takze byty



negatywne. W stezeniu znacznie przekraczajacym stezenie osiggane w warunkach klinicznych
entekawir powodowat zmiany chromosomalne w hodowlach komérkowych ludzkich limfocytow.

Dwuletnie badania rakotworczosci: u samcow myszy obserwowano zwiekszong czestosé
nowotwordw 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 szczurdw, pséw ani matp, co wskazuje, ze kluczowe zjawisko w powstaniu
nowotworu ptuc u myszy jest gatunkowo specyficzne. Zwigkszong czestos¢ innych nowotwordw,

w tym glejakdw mdzgu u samic i samcdw szczurdw, raka watroby u samcdéw myszy, tagodnych
guzoéw naczyniowych u samic myszy i gruczolakow oraz rakow watroby u samic szczuréw
obserwowano jedynie wtedy, gdy narazenie na lek byto duze przez cate zycie zwierzecia. Jednak nie
okreslono precyzyjnie dawek niewywotujacych tych zmian. Nie jest znane znaczenie tych obserwacji
dla ludzi.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki:

Celuloza mikrokrystaliczna

Krospowidon

Laktoza jednowodna

Magnezu stearynian

Otoczka tabletki:

Tytanu dwutlenek (E171)

Hypromeloza

Makrogol 400

Polisorbat 80

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznosci

3 lata

6.4  Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania
Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.
6.5 Rodzaj i zawartosé opakowania

Blistry z folii OPA/Aluminium/PVC-Aluminium zawierajace 30 tabletek powlekanych.

Blistry z folii OPA/Aluminium/PVC-Aluminium perforowane jednodawkowe zawierajgce 30 x 1 lub
90 x 1 tabletek powlekanych.

Butelka z polietylenu o wysokiej gestosci (HDPE) z polipropylenowym zamknieciem
zabezpieczajacym przed dzie¢mi, zawierajgca 30 lub 90 tabletek powlekanych.

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza 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

Mylan S.A.S.

117 Allée des Parcs
69800 Saint Priest
Francja

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/17/1227/001
EU/1/17/1227/002
EU/1/17/1227/003
EU/1/17/1227/004
EU/1/17/1227/005
EU/1/17/1227/006
EU/1/17/1227/007
EU/1/17/1227/008
EU/1/17/1227/009
EU/1/17/1227/010

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY
TEKSTU CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegbtowa informacja o tym produkcie leczniczym jest dostepna na stronie internetowej
Europejskiej Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu/.



http://www.ema.europa.eu/

