1. NAZEV PRiPRAVKU

Baraclude 0,5 mg potahované tablety
Baraclude 1 mg potahované tablety

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Baraclude 0,5 mg potahované tablety
Jedna potahovana tableta obsahuje entecavirum 0,5 mg (ve formé¢ entecavirum monohydricum).

Baraclude 1 mg potahované tablety
Jedna potahovana tableta obsahuje entecavirum 1 mg (ve formé entecavirum monohydricum).

Pomocné latky se znaimym ucinkem
Jedna 0,5 mg tableta obsahuje 120,5 mg laktosy.
Jedna 1mg tableta obsahuje 241 mg laktosy.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Potahovana tableta (tableta)
Baraclude 0.5 mg potahované tablety

Bila az téméf bila tableta trojihelnikového tvaru s vyrazenym “BMS” na jedné stran¢ a “1611” na
druhé.

Baraclude 1 mg potahované tablety
Rizova tableta trojihelnikového tvaru s vyrazenym “BMS” na jedné strané a “1612” na druhé.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Baraclude je indikovan k 1é¢bé chronické infekce virem hepatitidy B (HBV, viz bod 5.1) u dosp€lych

pacientd

. s kompenzovanym jaternim onemocnénim a prokazanymi znamkami aktivni virové replikace,
pretrvavajicimi zvySenymi hodnotami sérové alaninaminotransferazy (ALT) a histologicky
prokazanym aktivnim zanétem a/nebo fibrozou.

. s dekompenzovanym jaternim onemocnénim (viz bod 4.4).

Tato indikace je zaloZena, jak pro pacienty s kompenzovanym, tak dekompenzovanym jaternim
onemocnénim, na vysledcich klinickych studii u pacienti dosud nelécenych nukleosidy s HBeAg
pozitivni a HBeAg negativni HBV infekci. Pokud jde o pacienty s hepatitidou B refrakterni na
lamivudin, viz body 4.2,4.4 a 5.1.

Baraclude je také indikovan k 1é¢bé chronické infekce HBV u pediatrickych pacienti dosud
nelécenych nukleosidy ve véku od 2 do < 18 let s kompenzovanym onemocnénim jater, s prokazanymi
znamkami aktivni virové replikace a s trvale zvySenymi hodnotami ALT v séru, nebo s histologicky
prokézanym stfedné t€zkym az t€zkym zanétem a/nebo fibrézou. S ohledem na rozhodnuti o zahéjeni
1é¢by u pediatrickych pacientti, viz body 4.2, 4.4 a 5.1.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Terapii musi zahdjit 1ékat, ktery ma zkuSenosti s [é€bou chronické hepatitidy B.



Davkovani
Kompenzované jaterni onemocnéni

Pacienti dosud neléceni nukleosidy: doporucena davka u dospélych je 0,5 mg jednou denné s jidlem
nebo bez jidla.

Pacienti refrakterni na lamivudin (tj. s pruikazem viremie pfi uzivani lamivudinu nebo s pfitomnosti
mutaci rezistence na lamivudin [LVDr]) (viz body 4.4 a 5.1): doporucena davka u dospélych je 1 mg
jednou denné, ktera se musi uzivat na lacno (vice nez 2 hodiny pied jidlem a vice nez 2 hodiny po
jidle) (viz bod 5.2). Pokud jsou ptitomny mutace LVDr, ma byt dana pfednost kombinaci entekaviru s
druhym antivirovym piipravkem (ktery se nepodili na zk#izené rezistenci ani s lamivudinem ani s
entekavirem) pfed monoterapii entekavirem (viz bod 4.4).

Dekompenzované jaterni onemocnéni

Doporucena davka pro dospélé pacienty s dekompenzovanym jaternim onemocnénim je 1 mg denné,
ktera se uziva nala¢no (tzn. diive nez 2 hodiny pied jidlem a déle nez 2 hodiny po jidle; viz bod 5.2).
Pro pacienty s hepatitidou B refrakterni na lamivudin - viz body 4.4 a 5.1.

Trvani léchy:

Optimalni trvani 1é¢by neni znamo. O ukonceni 1éEby mtize byt rozhodnuto v néasledujicich ptipadech:

. u HBeAg pozitivnich dospé€lych pacientti ma 1é¢ba trvat alespon 12 mésicti po dosazeni
sérokonverze HBe (ztrata HBeAg a ztrata HBV DNA s prikazem anti-HBe ve 2 vzorcich séra
po sobé¢ odebranych v intervalu alespon 3 - 6 mésicii) nebo do sérokonverze HBs, piipadné do
ztraty ucinnosti (viz bod 4.4).

= u HBeAg negativnich dospélych pacientii ma 1écba trvat alespon do sérokonverze HBs,
ptipadné do ztraty ucinnosti. U dlouhodobé 1&¢by trvajici vice nez 2 roky se doporucuje
provadét pravidelné prehodnoceni k potvrzeni, ze je vhodné pokraovat ve zvolené terapii.

Pacientim s dekompenzovanym jaternim onemocnénim nebo cirrh6zou neni doporuceno pierusovat
lécbu.

Pediatricka populace

Pro odpovidajici davkovani u pediatrické populace jsou dostupné piipravky Baraclude, peroralni
roztok nebo Baraclude 0,5 mg potahované tablety.

Rozhodnuti o 1é¢bé pediatrickych pacientl ma byt zalozeno na peclivém zvazeni individudlnich potieb
pacienta a s odkazem na aktualni pediatrické 1éCebné postupy, véetné znalosti pocatecnich vysledki
histologického vysetieni. Pfinosy dlouhodobé virové suprese s pokracujici 1é¢bou musi byt zvazeny v
porovnani s rizikem prodlouzené 1é€by, véetné moznosti vzniku rezistentniho viru hepatitidy B.

Hodnoty ALT v séru maji byt trvale zvySené po dobu nejméné 6 mésicti pied 1écbou pediatrickych
pacientl s kompenzovanym onemocnénim jater v disledku HBeAg pozitivni chronické hepatitidy B; a
po dobu alesponi 12 mésicti u pacientii s HBeAg-negativni.

Détskym pacientlim s télesnou hmotnosti alesponl 32,6 kg ma byt podavana jedna 0,5mg tableta jednou
denné€ nebo 10 ml (0,5 mg) peroralniho roztoku, s jidlem nebo bez n¢j. Peroralni roztok ma byt pouzit
pro pacienty s télesnou hmotnosti nizsi nez 32,6 kg.

Délka lecby u pediatrickych pacienti

Optimalni délka 1écby neni znama. V souladu s platnymi smérnicemi pediatrické praxe mohou byt

diavody pro ukonceni 1é¢by nasledujici:

= U HBeAg pozitivnich pediatrickych pacientti ma lécba trvat po dobu nejméné 12 mésici po
dosazeni nedetekovatelné HBV DNA a HBeAg sérokonverze (ztrata HBeAg a detekce anti-HBe



ve dvou po sob¢ odebranych vzorcich séra alespon v rozmezi 3 - 6 mésicii) ¢i do sérokonverze
HBs, nebo pokud dojde ke ztraté uc¢innosti. Hodnoty ALT a HBV DNA v séru maji byt
sledovany pravidelné po ukonceni 1é¢by (viz bod 4.4).

n U HBeAg negativnich pediatrickych pacientli ma lécba trvat do dosazeni sérokonverze HBs,
nebo pokud dojde ke ztraté ucinnosti.

Farmakokinetika u pediatrickych pacienti s poruchou funkce ledvin nebo jater nebyla studovana.

Starsi pacienti: neni tieba upravovat davkovani podle véku. Davkovani se ma upravit podle renalni
funkce pacienta (viz doporuc¢ené davkovani u poruchy funkce ledvin a bod 5.2).

Pohlavi a etnicka prislusnost: neni tieba upravovat davkovani podle pohlavi nebo etnické prislusnosti.

Porucha funkce ledvin: clearance entekaviru se snizuje s klesajici clearance kreatininu (viz bod 5.2). U
pacientl s clearance kreatininu < 50 ml/min, véetné pacientti na hemodialyze nebo kontinualni
peritonealni dialyze (CAPD), je doporuceno upravit davkovani. Doporucuje se snizeni denni davky
pouzitim piipravku Baraclude, peroralni roztok, jak je uvedeno v tabulce. Pokud neni peroralni roztok
k dispozici, jako alternativa tipravy davky se mize prodlouzit interval mezi davkami, jak je také
uvedeno v tabulce. Navrhované upravy davky jsou zaloZeny na extrapolaci omezenych dat a jejich
bezpecnost a G¢innost nebyla klinicky hodnocena. Proto se ma pec¢livé monitorovat virologicka
odpoveéd'.

Davkovani Baraclude*
Clearance kreatininu Pacienti dosud neléceni Lamivudin-refrakterni nebo
(ml/min) nukleosidy s dekompenzovanym
jaternim onemocnénim
>50 0,5 mg jednou denné 1 mg jednou denné
30-49 0,25 mg jednou denné*
NEBO 0,5 mg jednou denné
0,5 mg kazdych 48 hodin
10 - 29 0,15 mg jednou denn¢* 0,3 mg jednou denn¢*
NEBO NEBO
0,5 mg kazdych 72 hodin 0,5 mg kazdych 48 hodin
<10 0,05 mg jednou denné* 0,1 mg jednou denn¢ *
hemodialyza nebo NEBO NEBO
CAPD** 0,5 mg kazdych 5-7 dni 0,5 mg kazdych 72 hodin

*pro davky < 0,5 mg se doporucuje Baraclude, peroralni roztok
**Ve dnech, kdy se provadi hemodialyza, se entekavir podava po hemodialyze.

Porucha funkce jater: u pacientd s poruchou funkce jater neni tfeba davkovani upravovat.
Zpisob podani

Baraclude se uziva peroraln¢.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku tohoto ptipravku uvedenou v
bodé 6.1.



4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Porucha funkce ledvin: U pacienti s poruchou funkce ledvin se doporucuje tiprava davky (viz
bod 4.2). Navrhované tipravy davky jsou zalozeny na extrapolaci omezenych dat a jejich bezpecnost a
ucinnost nebyla klinicky hodnocena. Proto se ma peclivé monitorovat virologicka odpoveéd..

Exacerbace hepatitidy: spontanni exacerbace chronické hepatitidy B je relativné bézna a je
charakterizovana ptrechodnym zvySenim hodnot ALT v séru. Po zahajeni protivirové terapie se mohou
hodnoty ALT v séru u nékterych pacientti zvysit, pficemz sérové hodnoty HBV DNA klesaji (viz

bod 4.8). U pacientt 1é¢enych entekavirem byl median doby do nastupu exacerbace 4 - 5 tydnt. U
pacientd s kompenzovanym jaternim onemocnénim nebyvaji obvykle tyto vzestupy hodnot ALT

v séru doprovazeny zvySenim sérové koncentrace bilirubinu nebo jaterni dekompenzaci. Pacienti s
pokrocilym jaternim onemocnénim nebo s cirh6zou mohou mit zvysené riziko jaterni dekompenzace
po exacerbaci hepatitidy, a proto maji byt v priib¢hu terapie peclive sledovani.

Akutni exacerbace hepatitidy byla hlaSena také u pacientil, u nichz byla 1é¢ba hepatitidy B ukonéena
(viz bod 4.2). Exacerbace po 1é¢b¢ byva obvykle spojena se zvySenymi hodnotami HBV DNA a
vétSinou spontanné odezni. Byly vSak hlaSeny i pfipady tézké exacerbace vetné imrti.

U pacientt 1é¢enych entekavirem, ktefi doposud nedostavali nukleosidy, ¢inil median doby do nastupu
exacerbace po 1éCb¢ 23 - 24 tydnll a nejcastéji byla hlaSena u HBeAg negativnich pacientil (viz

bod 4.8). Po ukonceni terapie hepatitidy B je tieba opakované monitorovat po dobu alespoii 6 mésict
jaterni funkce, a to jak klinicky, tak i laboratorné. V ptipad¢ potieby miize byt opodstatnéno obnoveni
1é¢by hepatitidy B.

Pacienti s dekompenzovanym jaternim onemocnénim: u pacientd s dekompenzovanym jaternim
onemocnénim, zejména u téch pacientt s klasifikacnim skore Child-Turcotte-Pugh (CTP) tfidy C, byla
v porovnani s pacienty s kompenzovanymi jaternimi funkcemi pozorovana vyssi ¢etnost zavaznych
jaternich nezadoucich ucinkti (bez ohledu na ptic¢inu). Rovnéz pacienti s dekompenzovanym jaternim
onemocnénim mohou mit vyssi riziko laktatové acidézy a specifickych nezadoucich t¢inkti na
ledviny, jako napft. hepatorenalni syndrom. Z toho diivodu maji byt u téchto pacientti peclivé
monitorovany klinické a laboratorni parametry (viz také body 4.8 a 5.1).

Laktatova acidoza a tezka hepatomegalie se steatozou: pii pouzivani nukleosidovych analogt byl
zaznamenan vyskyt laktatové acidozy (v nepfitomnosti hypoxemie), n¢kdy fatalni, ktera byla obvykle
spojena s tézkou hepatomegalii a steatdzou jater. Protoze entekavir je nukleosidovy analog, nelze toto
riziko vyloucit. Lé¢bu nukleosidovymi analogy je tieba prerusit, jestlize se hodnoty aminotransferazy
rychle zvysuji, objevi-li se progresivni hepatomegalie nebo metabolicka/laktatova acidéza neznamé
etiologie. Na rozvoj laktatové acidozy mohou ukazovat benigni zazivaci problémy, jako je nauzea,
zvraceni a bolesti bficha. Tézké pripady, nékdy s fatdlnim koncem, byly spojeny s pankreatitidou,
selhanim jater/ steat6zou jater, selhanim ledvin a vysokymi hodnotami laktatu v séru. Pi
predepisovani nukleosidovych analogii pacientiim (zejména obéznim zendm) s hepatomegalii,
hepatitidou nebo jinymi znamymi rizikovymi faktory pro onemocnéni jater je nutna zvysena opatrnost.
Tito pacienti musi byt pozorné sledovani.

Aby mohl Iékart rozlisit, zda ke zvySeni hladin aminotransferaz doslo v ramci odpovédi na 1écbu, nebo
zda by to mohlo ukazovat na laktdtovou acidozu, musi se ujistit, ze zmény hodnot ALT jsou spojeny
se zlepSenim dalSich laboratornich marker( chronické hepatitidy B.

Rezistence a specifické upozornéni u pacientii refrakternich na lamivudin: mutace u HBV polymeréz,
které kdduji substituce rezistence na lamivudin, mohou vést k ndslednému objeveni sekundarnich
substituci, vCetné substituci spojenych s rezistenci na entekavir (ETVr). U malého procenta pacientti
refrakternich na lamivudin ETVr substituce na reziduich rtT184, rtS202 nebo rtM250 byly pfitomny
na zacatku 1écby. U pacientti s HBV, ktefi jsou rezistentni na lamivudin, je vyssi riziko rozvoje
nasledné rezistence na entekavir nez u pacientti bez rezistence na lamivudin. Kumulativni
pravdépodobnost vzniku genotypové rezistence na entekavir po 1, 2, 3 ,4 a 5 letech 1écby ve studiich u
lamivudin-refrakternich byla postupné 6%, 15%, 36%, 47% a 51%. Virologick4 odpovéd’ ma byt



bézné sledovana u populace refrakterni na lamivudin a maji byt provadény pfislusné testy na
rezistenci. U pacientd se suboptimalni virologickou odpovédi po 24 tydnech 1écby entekavirem ma byt
zvazena modifikace 1é¢by. (viz body 4.5 a 5.1). Pokud se zahajuje 1é¢ba u pacientll s HBV rezistentni
na lamivudin v anamnéze, ma byt upfednostnéno uziti kombinace entekaviru s druhym antivirotikem
(které nevykazuje zkiizenou rezistenci ani s lamivudinem ani s entekavirem) ptfed entekavirem v
monoterapii.

vvvvvv

entekavir bez ohledu na stupeii onemocnéni jater; virologicky prillom u pacienti s dekompenzovanym
jaternim onemocnénim muze byt spojen s vaznymi klinickymi komplikacemi daného onemocnéni
jater. Proto ma byt u pacientt jak s dekompenzovanym onemocnénim jater, tak s rezistentnim HBV na
lamivudin upfednostnén entekavir s dalsim antivirotikem (které nevykazuje zkfiZzenou rezistenci ani s
lamivudinem ani entekavirem) pied entekavirem v monoterapii.

Pediatricka populace: Byla pozorovana niz§i mira virologické odpovédi (HBV DNA < 50 IU/ml) u
pediatrickych pacientt s vychozi hodnotou HBV DNA > 8,0 logio IU/ml (viz bod 5.1). Entekavir ma
byt podavan témto pacientim pouze tehdy, pokud potencialni piinos 1é¢by pievysuje potencialni riziko
pro dité (napf. rezistence). Protoze nekteti pediatricti pacienti mohou vyzadovat dlouhodobou nebo
dokonce celozivotni 1é¢bu chronické aktivni hepatitidy B, ma byt vénovana pozornost vlivu entekaviru
na budouci moznosti 1é¢by.

Prijemci transplantatii jater: U piijemci transplantatl jater uzivajicich cyklosporin nebo takrolimus je
tteba pied terapii entekavirem a v jejim pritbéhu peclivé hodnotit renalni funkce (viz bod 5.2).

Soubéznd infekce s hepatitidou C nebo D: nejsou k dispozici zddné udaje o ucinnosti entekaviru u
pacientt soubézné infikovanych virem hepatitidy C nebo D.

Pacienti koinfikovani virem lidské imunodeficience (HIV)/HVB, kteri soubézné neuzivaji
antiretrovirovou léecbu: u pacientl koinfikovanych HIV/HBV, kteti soubézné nedostavali i¢innou
1é¢bu HIV, nebyl entekavir hodnocen. U pacientt s infekci HIV, kterym byl podavan entekavir k 1é¢bé
chronické hepatitidy B a kteti nedostavali vysoce uc¢innou antiretrovirovou 1é¢bu (HAART), se
objevila rezistence HIV (viz bod 5.1). Proto by entekavir nemél byt pouzit u pacientll koinfikovanych
HIV/HBYV, ktefi nejsou 1é¢eni HAART. Entekavir nebyl zkouSen v 1é¢b¢ infekce HIV, a pro toto
pouziti se nedoporucuje.

Pacienti koinfikovani HIV/HVB, kteri soubézné uzivaji antiretrovirovou lecbu. entekavir byl hodnocen
u 68 dospélych s koinfekci HIV/HBV, kterym byla podavéana 1écba HAART obsahujici lamivudin (viz
bod 5.1). Nejsou k dispozici zadna data ohledné Gi¢innosti entekaviru u HBeAg-negativnich pacientt
koinfikovanych HIV. Existuji pouze omezena data tykajici se pacienti koinfikovanych HIV, ktefi maji
nizky poéet CD4 bunék (< 200 bunék/mm?).

Obecné: pacienty je tfeba upozornit, Ze nebylo prokazano, ze by lécba entekavirem snizovala riziko
prenosu HBV a ze je tedy tieba i nadale dodrzovat pfislusna opatieni.

Laktosa: tento 1éCivy ptipravek obsahuje 120,5 mg laktosy v kazdém 0,5 mg denni davky nebo

241 mg laktosy v kazdém 1 mg denni davky.

Pacienti se vzacnymi dédi¢nymi problémy s intoleranci galaktdzy, hereditarnim deficitem laktazy
nebo malabsorpci glukédzy a galaktdzy nemaji tento ptipravek uzivat. Pro tyto pacienty je k dispozici
Baraclude, peroralni roztok, ktery neobsahuje laktosu.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce

Protoze se entekavir vylucuje pievazné ledvinami (viz bod 5.2), soub&zné podavani jinych 1ékt,
snizujicich renalni funkce nebo s nim kompetujicich o aktivni tubularni sekreci, miize zvySovat
koncentrace téchto 1€kt v séru. S vyjimkou lamivudinu, adefovir-dipivoxilu a tenofovir-disoproxil-
fumaratu nebyly ucinky soubézného podavani entekaviru s 1éCivy, jez se vylucuji ledvinami nebo



ovliviiyji renalni funkce, hodnoceny. Je-li entekavir podavan soubézné s takovymi 1éky, je tfeba
pacienty peclivé monitorovat kvili vyskytu nezadoucich ucinkt.

Mezi entekavirem a lamivudinem, adefovirem nebo tenofovirem nebyly pozorovany zadné
farmakokinetické interakce.

Entekavir neni substratem, induktorem ani inhibitorem enzymu cytochromu P450 (CYP450) (viz
bod 5.2). Neni tedy pravdépodobné, Ze by pfi uzivani entekaviru mohlo dojit k Iékovym interakcim
zprostiedkovanym cytochromem CYP450.

Pediatricka populace
Studie interakci byly provedeny pouze u dospélych.

4.6  Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim veku: vzhledem k tomu, ze potencialni rizika pro vyvijejici se plod nejsou znama,
maji Zeny ve fertilnim véku pouzivat ti€¢innou antikoncepci.

Tehotenstvi: adekvatni udaje o podavani entekaviru téhotnym zenam nejsou k dispozici. Studie na
zvitatech prokazaly reprodukéni toxicitu pii vysokych davkach (viz bod 5.3). Potencialni riziko pro
clovéka neni znamé. Baraclude by nemél byt béhem téhotenstvi podavan, pokud to neni nezbytné
nutné.Neexistuji zadné udaje o vlivu entekaviru na ptenos HBV z matky na novorozence. Proto je
tteba podniknout piislusna opatieni, aby nedoslo k neonatalni akvizici HBV.

Kojeni: neni zndmo, zda se entekavir u lidi vylucuje do matetského mléka. Dostupné toxikologické
udaje u zvitrat prokazaly vylucovani entekaviru do mateiského mléka (podrobnosti viz bod 5.3). Riziko
pro kojené novorozence nelze vyloucit. Kojeni ma byt béhem 1é¢by piipravkem Baraclude pieruseno.

Fertilita: toxikologické studie u zvitat, kterym byl podavan entakavir, neprokazaly znamky poruchy
fertility (viz bod 5.3).

4.7  Utinky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Studie hodnotici u¢inky na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje nebyly provedeny. Zavrat¢, inava a
somnolence jsou ¢asté nezadouci ucinky, které mohou zhorsit schopnost fidit a obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

a. Prehled bezpecnostniho profilu

V klinickych studiich u pacientl s kompenzovanym jaternim onemocnénim byly mezi nejcastejSimi
nezadoucimi U¢inky rizného stupné zavaznosti s alespont moznou souvislosti s entekavirem bolest
hlavy (9%), inava (6%), zavraté (4%) a nauzea (3%). Béhem 1écby entekavirem a po jejim preruseni
byla také hlaSena exacerbace hepatitidy (viz bod 4.4 a c. Popis vybranych nezadoucich ucinki).

b. Tabulkovy prehled nezadoucich ucinki

Hodnoceni nezadoucich Gc¢inkl vychazi ze zkuSenosti postmarketingového sledovani a ctyt klinickych
studii, pfi nichz 1 720 pacientt s chronickou infekci virem hepatitidy B a kompenzovanym jaternim
onemocnénim uzivalo ve dvojité zaslepeném rezimu entekavir (n = 862) nebo lamivudin (n = 858) po
dobu az 107 tydnd (viz bod 5.1). V téchto studiich byl porovnavan bezpecnostni profil véetné
abnormalit laboratornich hodnot entekaviru 0,5 mg denné (679 pacientii doposud neuzivajicich
nukleosidy HBeAg pozitivnich nebo negativnich lé€enych po median doby 53 tydnt), entekaviru 1 mg
denné (183 pacientt refrakternich na lamivudin lécenych po median doby 69 tydni) a lamivudinu.

Nezadouci ucinky, které je mozné alespoil povazovat za souvisejici s 1é¢bou entekavirem, jsou
sefazeny podle jednotlivych organt a télesnych funkci. Jejich frekvence je definovana jako velmi casté
(= 1/10); casté (= 1/100 az < 1/10); méné Casté (= 1/1000 az < 1/100); vzacné (= 1/10000 az < 1/1000).
V kazdé skupiné frekvenci jsou nezddouci tcinky setazeny podle klesajici zdvaznosti.



Poruchy imunitniho systému: vzacné: anafylaktoidni reakce

Psychiatrické poruchy: Casté: insomnie

Poruchy nervového systemu: Casté: bolesti hlavy, zavraté, somnolence
Gastrointestinalni poruchy: Casté: zvraceni, prijem, nauzea, dyspepsie
Poruchy jater a zlucovych cest: Casté: zvySené aminotransaminazy
Poruchy kiize a podkozni tkané: méng Casté: vyrazka, ztrata vlast

Celkové poruchy a reakce v misté Casté: inava

aplikace:

Byly hlaseny piipady laktatové acidozy Casto ve spojeni s jaterni dekompenzaci, dalsi zavazné zdravotni
stavy nebo Iékové projevy (viz bod 4.4).

Lécba trvajici déle nez 48 tydnd: pii pokracujici 1é¢bé entekavirem po median doby 96 tydni se
neobjevily zadné nové bezpecnostni signaly.

¢. Popis vybranych nezadoucich ucinki

Abnormality laboratornich hodnot: Ve studiich u pacientti dosud nelécenych nukleosidy byly u 5 %
zjistény zvysené hodnoty ALT na vice nez 3nasobek oproti vychozi hodnoté a u < 1% byly zjistény
zvySené hodnoty ALT na vice nez 2nasobek oproti vychozi hodnoté spole¢n¢ se zvySenim celkového
bilirubinu na vice nez 2nasobek horniho limitu normalniho rozsahu a o vice nez 2nasobek oproti
vychozi hodnoté. Hodnoty albuminu < 2,5 g/dl se vyskytly u < 1% pacientil, hodnoty amylazy vice
nez 3nasobné vyssi oproti vychozi hodnoté u 2% pacientti, hodnoty lipazy vice nez 3nasobné vyssi
oproti vychozi hodnot& u 11% a pocet trombocytii < 50 000/mm? u < 1% pacientt.

V klinickych studiich u pacientt refrakternich na lamivudin byly u 4% zjistény zvysené hodnoty ALT
na vice neZ 3nasobek oproti vychozi hodnoté a u < 1% byly zjistény zvysené hodnoty ALT na vice
nez 2nasobek oproti vychozi hodnoté spolecné se zvySenim celkového bilirubinu na vice nez 2nasobek
horniho limitu norméalniho rozmezi a na vice nez 2nasobek oproti vychozi hodnoté. Hodnoty amylazy
na vice nez 3nasobek oproti vychozi hodnoté se vyskytly u 2% pacientd, hodnoty lipazy na vice

nez 3ndsobek oproti vychozi hodnoté u 18% a pocet trombocytii < 50 000/mm? u < 1% pacientt.

Exacerbace v pribéhu 1é¢by: ve studiich u pacientd, kteti doposud neuzivali nukleosidy, se objevily
zvysené hodnoty ALT v prib&hu 1é¢by na vice nez 10nasobek horniho limitu normalniho rozsahu a na
vice nez 2nasobek oproti vychozi hodnoté u 2% pacientti 1éCenych entekavirem oproti 4% pacienti
1é¢enych lamivudinem. Ve studiich s pacienty refrakternimi na lamivudin se objevily zvySené hodnoty
ALT v prubéhu 1écby vice nez 10nasobné vyssi oproti hornimu limitu normalniho rozmezi a vice nez
2nasobné vyssi oproti vychozi hodnoté u 2% pacienti 1é€enych entekavirem oproti 11% pacientt
1é¢enych lamivudinem. U pacientt 1é¢enych entekavirem se zvySeni hodnot ALT objevilo s medianem
doby nastupu 4 - 5 tydnt a stav se pii pokracujici 1é¢be obvykle upravil. Ve vétsing piipadu slo o
sniZzeni virové naloze o > 2 log;o/ml pied zvySenim hodnot ALT nebo v prabchu tohoto zvySeni.
Doporucuje se po dobu 1écby pravidelné sledovat hepatalni funkce.

Exacerbace po pferuseni 1écby: akutni exacerbace hepatitidy byla hlasena u pacientd, kteti prerusili
protivirovou 1é¢bu hepatitidy B vcetné terapie entekavirem (viz bod 4.4). Ve studiich s pacienty, ktefi
doposud neuzivali nukleosidy, se pfi sledovani po 1é¢bé objevily zvysené hodnoty ALT u 6% pacientd
lécenych entekavirem a u 10% pacientd lécenych lamivudinem (vice nez 10nasobné vyssi nez horni
limit normalniho rozmezi a vice nez 2nasobné vyssi oproti referen¢ni hodnoté [minimalni vychozi
hodnota nebo posledni méteni pfi ukonceni podavani I€ku]). Median doby nastupu zvyseni hodnot
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ALT ¢inil u pacientt lécenych entekavirem, ktefi doposud neuzivali nukleosidy, 23 - 24 tydnt a 86%
(24/28) ptipadii zvyseni hodnot ALT bylo zaznamenano u HBeAg negativnich pacientl. Ve studiich

s pacienty refrakternimi na lamivudin, jeZ zahrnovaly pouze omezeny pocet sledovanych pacientd, se
zvysené hodnoty ALT objevily u 11% pacientt 1é¢enych entekavirem a u zadného pacienta lé¢eného
lamivudinem béhem sledovani po 1é¢be.

V klinickych studiich byla 1é¢ba entekavirem ukoncena, jestlize pacient dosahl pfedem specifikovanou
odpovéed. Pii ukonceni 1é¢by bez ohledu na odpovéd’ na terapii miize byt Cetnost zvySeni hodnot ALT
VySSi.

d. Pediatricka populace

Bezpecnost entekaviru u pediatrickych pacient ve véku od 2 do < 18 let véku je zaloZzena na dvou
klinickych studiich u pacientil s chronickou HBV infekci; jedna farmakokineticka studie faze 2 (studie
028) a jedna studie faze 3 (studie 189). Tyto studie poskytuji zkuSenosti se 195 HBeAg-pozitivnimi
pacienty dosud nelécenymi nukleosidy 1écenymi entekavirem s medianem doby 1écby 99 tydnt.
Nezadouci ucinky pozorované u pediatrickych pacientd, ktefi podstupovali 1é€bu entekavirem, byly
shodné s témi, které byly pozorovany v klinickych studiich entekaviru u dospélych (viz a. Ptehled
bezpecnostniho profilu a bod 5.1) s nasledujici vyjimkou u pediatrickych pacienti:

= velmi ¢asté nezadouci ucinky: neutropenie.

e. Dalsi zvlastni populace

ZkuSenost u pacienti s dekompenzovanym jaternim onemocnénim: bezpecnostni profil entekaviru u
pacientd s dekompenzovanym jaternim onemocnénim byl zhodnocen v randomizované oteviené
komparativni studii, ve které byl pacientim podavan entekavir 1 mg denné (n = 102) nebo adefovir-
dipivoxil 10 mg denné (n = 89) (studie 048). Ve srovnani s nezddoucimi t€inky zminénymi v bod¢ b.
Tabulkovy prehled nezadoucich ucinki byl u pacientli 1é¢enych entekavirem pozorovan jesté dalsi
nezadouci ucinek (pokles krevniho bikarbonatu o 2 %) ve 48. tydnu. Kumulativni vyskyt mortality ve
studii byl 23 % (23/102), a pfipady tmrti souvisely s onemocnénim jater, o¢ekavatelné v této populaci.
Kumulativni vyskyt hepatocelularniho karcinomu (HCC) ve studii byl 12 % (12/102). Zavazné
nezadouci ucinky byly obecné spojeny s jaternim onemocnénim s kumulativni frekvenci 69 %.
Pacienti s vysokymi pocatecnimi hodnotami CTP skére byli ve vys$sim riziku rozvoje zavaznych
nezadoucich G¢inkd (viz bod 4.4)

Abnormality laboratornich hodnot: az do 48. tydne Zadny z pacientii s dekompenzovanym jaternim
onemocnénim lé¢enych entekavirem nemél zySené hodnoty ALT o vice nez 10ndsobek horniho limitu
normalniho rozsahu ani o vice nez 2nasobek oproti vychozi hodnoté, a 1 % pacienti mélo zvySené
hodnoty ALT na vice nez 2nasobek oproti vychozi hodnoté spolecné se zvysenim celkového bilirubinu
na vice nez 2nasobek horniho limitu normalniho rozsahu a na vice nez 2nasobek oproti vychozi
hodnot¢. Hodnoty albuminu < 2,5 g/dl se vyskytly u 30 % pacientt, hodnoty lipazy vice nez 3nasobné
vys$§i oproti vychozi hodnoté u 10 % a pocet trombocyti< 50 000/mm?* u < 20 % pacienttL.

ZkuSenosti u pacientii se soubéznou HIV infekci: bezpecnostni profil entekaviru byl u omezeného
poctu pacienti soubézn¢ infikovanych HIV/HBYV, ktefi byli 1é¢eni v rezimu HAART zahrnujicim
lamivudin (vysoce aktivni antiretrovirova terapie), podobny bezpecnostnimu profilu pacientti

s monoinfekci HBV (viz bod 4.4).

Pohlavi/vek: v bezpecnostnim profilu entekaviru se v souvislosti s pohlavim (= 25% Zen v klinickych
studiich) nebo vékem (= 5% pacientl starSich 65 let) neobjevil zadny zjevny rozdil.

Hlaseni podezieni na nezadouci ulinky

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1éCivého piipravku je dulezité. Umoznuje to
pokragovat ve sledovani poméru ptinosi a rizik 1é&ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezddouci UCinky prostfednictvim  webového  formulafe
sukl.gov.cz/nezadouciucinky, piipadné na adresu: Statni ustav pro kontrolu 16¢iv, Srobarova 49/48, 100
00 Praha 10, e-mail: farmakovigilance@sukl.gov.cz.



https://sukl.gov.cz/nezadouciucinky
mailto:farmakovigilance@sukl.gov.cz

4.9 Predavkovani

Zkusenosti s predavkovanim pacientll entekavirem jsou omezené. U zdravych jedinci, kteti uzivali do
20 mg/den po dobu 14 dnti a jednorazové davky do 40 mg, se neobjevily zadné neocekavané
nezadouci reakce. Jestlize dojde k predavkovani, pacient musi byt sledovan kviili projeviim toxicity a
v ptipad¢ potieby se musi zah4jit standardni podptirna terapie.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: antivirotika pro systémovou aplikaci, nukleosidové a nukleotidové
inhibitory reverzni transkriptazy
ATC kod: JOSAF10

Mechanizmus ptsobeni: entekavir, nukleosidovy analog guanosinu ptisobici proti HBV polymeraze,
je ucinné fosforylovan na aktivni trifosfatovou (TP) formu, kterd ma nitrobunéény polocas 15 hodin.
Kompetici s ptirozenym substratem deoxyguanosinem TP entekavir-TP funkéné inhibuje 3 aktivity
virové polymerazy: (1) priming polymerazy HBV, (2) reverzni transkripci negativniho vlakna DNA

z pregenomové messenger-RNA a (3) syntézu pozitivniho vlakna HBV DNA. Entekavir -TP K; pro
polymerazu HBV DNA je 0,0012 uM. Entekavir-TP je slabym inhibitorem bunécnych DNA
polymeraz a, B a & s hodnotami K; 18 az 40 uM. Kromé toho pisobeni vysokych davek entekaviru
nemélo zadné relevantni nezadouci t¢inky na syntézu polymerazy y ani mitochondrialni DNA v
buiikach HepG2 (K; > 160 uM).

Antivirovy ucinek: entekavir inhibuje v lidskych buitkach HepG2 infikovanych divokym typem HBV
syntézu HBV DNA (snizeni o 50%, ECs) pfi koncentraci 0,004 M. Median hodnoty ECso pro
entekavir proti LVDr HBV (rtL180M a rtM204V) byla 0,026 uM (rozsah 0,010 - 0,059 uM).
Rekombinantni viry koédujici adefovir-rezistentni substituce na rtN236T nebo rtA181V ziistaly na
entekavir pIn€ vnimavé.

Analyza inhibicni aktivity entekaviru proti panelu laboratornich a klinickych HIV-1 izolatl za pouziti
riznych bunék a metod ukazala hodnoty ECs v rozsahu od 0,026 do > 10 uM; niz$i hodnoty ECsg
byly pozorovany pfi pouziti snizenych hladin viru v testu. V bunécné kultuie entekavir v
mikromolarnich koncentracich selektoval M 1841 substituci, coZ potvrzuje inhibi¢ni tlak pii vysokych
koncentracich entekaviru. HIV varianty obsahujici M184V substituci vykazaly ztratu citlivosti na
entekavir (viz bod 4.4).

U kombinovanych studii HBV v bunééné kultuie, abakavir, didanosin, lamivudin, stavudin, tenofovir
ani zidovudin se nechovaly antagonisticky vii¢i anti-HBV uc¢inkiim entekaviru v Sirokém rozsahu
koncentraci. U antivirovych testti HIV nebyl entekavir v mikromolarnich koncentracich antagonisticky
viéi anti-HIV uc¢inklim v bunééné kultufe téchto Sesti NRTI nebo emtricitabinu.

Rezistence v bunééné kultuie: ve vztahu k divokému typu HBV vykazuji LVDr viry obsahujici
substituce rtM204V a rtL.180M v reverzni transkriptaze osminasobn¢ nizsi citlivost na entekavir.
Inkorporace dalsich zmén ETVr aminokyselin rtT184, rtS202 nebo rtM250 snizuje citlivost na
entekavir v bunécné kultufe. Substituce pozorované v klinickych izolatech (rtT184A, C, F, G, L L, M
nebo S; rtS202 C, G nebo I; a/nebo rtM2501, L nebo V) déle snizovaly citlivost na entekavir 16 az
741krat ve srovnani s divokym typem viru. Kmeny rezistentni na lamivudin obsahujici rtL180M a
tM204V v kombinaci se substituci aminokyseliny rtA181C vedly k 16 az 122nasobnému snizeni
citlivosti fenotypil na entekavir. ETVr substituce na reziduich rtT184, rtS202 a rtM250 m¢ly pouze
mirny vliv na citlivost na entekavir a v nepfitomnosti LVDr substituci nebyly pozorovany u vice nez
1000 sekvencovanych vzorkt pacientti. Rezistence je zprostiedkovana snizenou vazbou inhibitoru na
pozménénou HBV reverzni transkriptazu a rezistentni HBV vykazuje snizenou replikacni kapacitu v
bunééné kultute.



Klinicka zkuSenost: prokazany ptinos vychazi z histologickych, virologickych, biochemickych a
sérologickych odpovédi po 48 tydnech 1é¢by v aktivné kontrolovanych klinickych studiich, jez
zahrnovaly 1 633 dospélych pacientti s chronickou hepatitidou B s pritkazem virové replikace a
kompenzovanym jaternim onemocnénim. Bezpecnost a i¢innost entekaviru byla také hodnocena v
aktivné kontrolované klinické studii u 191 pacientti infikovanych HBV s dekompenzovanym jaternim
onemocnénim a v klinické studii u 68 pacientti koinfikovanych HBV i HIV.

Ve studiich u pacientii s kompenzovanym jaternim onemocnénim bylo histologické zlepSeni
definovano jako snizeni skore nekrozy/zanétu podle Knodella o > 2 body oproti vychozi hodnoté bez
zhor$eni Knodellova skore fibrozy. Odpovéd pacientli s vychozim skore fibrozy 4 podle Knodella
(cirh6za) byla srovnatelna s celkovou odpovédi u vSech méritek ucinnosti (vSichni pacienti méli
kompenzované jaterni onemocnéni). Vysoké vychozi hodnoty Knodellova skore nekrozy/zanétu

(> 10) souvisely s vétsim histologickym zlepSenim u pacienti, ktefi doposud neuzivali nukleosidy.
Vychozi hodnoty ALT > 2nasobek ULN a vychozi hodnoty HBV DNA < 9.0 logo kopii/ml byly
spojeny s vyssimi stupni virologické odpovéedi (tyden 48 HBV DNA < 400 kopii/ml) u HBeAg-
pozitivnich pacientd dosud nelécenych nukleosidy. Bez ohledu na vychozi hodnoty u vétsiny pacientd
doslo k histologické a virologické odpovédi na 1écbu.

ZkuSenosti u pacientu s kompenzovanym jaternim onemocnénim, kteri doposud neuzivali nukleosidy:

Vysledky 48 tydennich randomizovanych, dvojité zaslepenych studii srovnavajicich entekavir (ETV)
s lamivudinem (LVD) u HBeAg pozitivnich (022) a HBeAg negativnich (027) pacientii jsou uvedeny
v nasledujici tabulce.

Bez ptedchozi 1éCby nukleosidy
HBeAg pozitivni HBeAg negativni
(studie 022) (studie 027)
ETV 0,5 mg LVD ETV 0,5 mg LVD
jednou 100 mg jednou 100 mg
denn¢ jednou denn¢ jednou
denné denné
n 314° 314° 296° 287°
Histologické zlepseni” 72%* 62% 70%* 61%
Zlepseni skore fibrozy podle Ishaka 39% 35% 36% 38%
Zhorseni skore fibrozy podle Ishaka 8% 10% 12% 15%
n 354 355 325 313
Snizeni virové naloze (logio kopii/ml)° -6,86* -5,39 -5,04%* -4,53
Nedetekovatelna HBV DNA 67%* 36% 90%%* 72%
(< 300 kopii/ml podle PCR)®
Normalizace ALT (< Indsobek ULN) 68%* 60% 78%* 71%
HBeAg Sérokonverze 21% 18%

*p hodnota v porovnani s lamivudinem < 0,05

2 pacienti s hodnotitelnou vychozi histologii (vychozi skore nekrozy/zanétu podle Knodella > 2)

b primarni cilovy parametr

¢ Roche Cobas Amplicor PCR Assay (LLOQ = 300 kopii/ml)

ZkuSenosti u pacientii refrakternich na lamivudin s kompenzovanym jaternim onemocnénim.

V randomizované, dvojité zaslepené studii u pacientl s pozitivnim HBeAg, ktefi byli rezistentni na
lamivudin (026), kdy u 85% pacientl na zacatku byla pfitomna mutace LVDr, pacienti uzivajici

lamivudin pfi vstupu do studie bud’ ptesli na entekavir 1 mg jednou denné, a to bez washout obdobi a
overlap obdobi (n = 141), nebo pokracovali v 1é¢be lamivudinem 100 mg jednou denné (n = 145).
Vysledky po 48 tydnech jsou uvedeny v nésledujici tabulce.
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Lamivudin-refrakterni
HBeAg pozitivni (studie 026)

ETV 1,0 mg LVD 100 mg

jednou denné jednou denn¢
n 124° 116
Histologické zlepseni” 55%* 28%
ZlepSeni skore fibrozy podle Ishaka 34%* 16%
Zhorseni skore fibrozy podle Ishaka 11% 26%
n 141 145
Snizeni virové zatéze (logio kopii/ml)° -5,11%* -0,48
Nedetekovatelna HBV DNA 19%* 1%
(< 300 kopii/ml podle PCR)®
Normalizace ALT (< Indsobek ULN) 61%* 15%
HBeAg Sérokonverze 8% 3%

*p hodnota v porovnani s lamivudinem < 0,05

2 pacienti s hodnotitelnou vychozi histologii (vychozi skore nekrozy/zanétu podle Knodella > 2)
b primarni cilovy parametr

¢ Roche Cobas Amplicor PCR Assay (LLOQ = 300 kopii/ml)

Vysledky po 48 tvdnech léchy:

Lécba byla ukoncena, kdyz byla po 48 tydnech nebo v druhém roce 1é¢by dosazena pfedem stanovena
kritéria odpoveédi. Jako kritéria odpovédi byla stanovena virologickd suprese HBV (HBV DNA

< 0,7 mekv/ml podle bDNA) a ztrata HBeAg (u HBeAg pozitivnich pacientl) nebo ALT < 1,25krat
ULN (u HBeAg negativnich pacientil). Pacienti s odpovédi byli sledovani dalsich 24 tydni po
ukonceni 1é¢by. Pacienti, ktefi méli virologickou, ale nikoli sérologickou nebo biochemickou
odpovéd’, pokracovali v 1é¢be v zaslepeném rezimu. Pacientim, kteti neméli virologickou odpovéd’,
byla nabidnuta alternativni 1écba.

Pacienti, kteri doposud neuzivali nukleosidy:

HBeAg pozitivni (studie 022): pii 1é¢bé entekavirem po dobu az 96 tydni (n = 354) m¢lo kumulativni
cetnost odpovédi 80% u HBV DNA < 300 kopii/ml podle PCR, 87% u normalizace ALT, 31% u
HBeAg sérokonverze a 2% u sérokonverze HBsAg (5% u ztraty HBsAg). U lamivudinu (n = 355)
¢inila kumulativni ¢etnost odpovédi 39% u HBV DNA < 300 kopii/ml podle PCR, 79% u normalizace
ALT, 26% u sérokonverze HBeAg a 2% u sérokonverze HBsAg (3% u ztraty HBsAg).

Na konci davkovani mezi pacienty, ktefi pokracovali v 1é¢bé po 52 tydnech (medidn 96 tydni), melo
81% z 243 1éCenych entekavirem a 39% ze 164 1écenych lamivudinem HBV DNA < 300 kopii/ml
podle PCR, zatimco k normalizaci ALT (< 1krat ULN) doslo u 79% pacientl 1é¢enych entekavirem a
u 68% pacientti IéCenych lamivudinem.

HBeAg negativni (studie 027): pti 1é¢bé entekavirem po dobu az 96 tydnt (n = 325) mélo kumulativni
cetnost odpoveédi 94% u HBV DNA < 300 kopii/ml podle PCR a 89% u normalizace ALT oproti 77%
u HBV DNA < 300 kopii/ml podle PCR a 84% u normalizace ALT u pacientl lécenych lamivudinem
(n=313).

Z 26 pacientt léCenych entekavirem a 28 pacientti 1é¢enych lamivudinem, ktefi pokracovali v 1é¢bé po
52 tydnech (median 96 tydntl), mélo 96% pacientli [éCenych entekavirem a 64% pacientil 1éCenych
lamivudinem pfi ukonceni 1é€by HBV DNA < 300 kopii/ml podle PCR. K normalizaci ALT (< 1krat
ULN) doslo pti ukonceni 1é¢by u 27% pacientt 1éCenych entekavirem a 21% pacientt 1é¢enych
lamivudinem.

U pacientq, ktefi splnili kritéria odpovédi definovana v protokolu, pietrvavala odpoveéd’ po dobu

24 tydnd v sledovani po 1é¢be u 75% (83/111) respondenti 1éCenych entekavirem oproti 73% (68/93)
respondenttl 1éCenych lamivudinem ve studii 022 a ve studii 027 u 46% (131/286) respondenti
lécenych entekavirem oproti 31% (79/253) respondentt 1éCenych lamivudinem. Béhem 48 tydnt
sledovani po ukonceni 1€cby doslo ke ztrat¢ odpoveédi u znacného poctu HBeAg-negativnich pacientt.
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Vysledky biopsie jater: u 57 pacienttl, kteti doposud neuzivali nukleosidy z pivotnich studii 022
(HBeAg pozitivni) a 027 (HBeAg negativni) a ktefi byli dale zafazeni do dlouhodobé navazujici
studie, byly hodnoceny dlouhodobé vysledky biopsie jater. Davka entekaviru byla 0,5 mg denné v
pivotnich studiich (primérna expozice 85 tydnti) a 1 mg denné€ v navazujici studii (primérna expozice
177 tydnti), ve které 51 pacientti dostavalo zpocatku lamivudin (median doby 29 tydntl). Z téchto
pacientti 55/57 (96%) mélo histologické zlepseni, jak bylo pfedem definovéno (viz vyse), a 50/57
(88%) mélo > 1bodové snizeni skore fibrozy podle Ishaka. Z pacientl, s vychozi hodnotou skore
fibrozy podle Ishaka > 2, mélo 25/43 (58%) > 2bodové snizeni. VSichni pacienti (10/10) s pokrocilou
fibrozou nebo cirh6zou na pocatku (Ishak skore 4, 5 nebo 6) méli > 1bodové snizeni (median snizeni
oproti vychozimu stavu bylo 1,5 bodu).

V case dlouhodobé biopsie méli vSichni pacienti HBV DNA < 300 kopii/ml a 49/57 (86%) pacientt
meélo sérové hodnoty ALT < 1krat ULN. VSech 57 pacientii ztistalo HBsAg pozitivnich.

Lamivudin-refrakterni:

HBeAg pozitivni (studie 026): pti [écbé entekavirem po dobu az 96 tydni (n = 141) byla kumulativni
cetnost odpoveédi 30% u HBV DNA < 300 kopii/ml podle PCR a 85% u normalizace ALT a 17% u
sérokonverze HBeAg.

Ze 77 pacientl, ktefi pokracovali v 1écbé po 52 tydnech (median 96 tydnt), mélo 40% pacientli pii
ukonceni 1é¢by HBV DNA < 300 kopii/ml podle PCR a k normalizaci ALT (< 1krat ULN) doslo pii
ukonceni 1é¢by u 81% pacientt.

Vek/pohlavi:
Nebyl zadny patrny rozdil v G¢innosti entekaviru s ohledem na pohlavi (= 25% Zen v klinickych
studiich) nebo vek (= 5% pacientd starSich nez 65 let).

Dlouhodoba studie s naslednym sledovanim

Studie 080 byla randomizovand, observacni oteviend studie faze 4 k posouzeni dlouhodobych rizik
lécby entekavirem (ETV, n = 6 216) nebo jiné standardni 1é¢by nukleosidovymi kyselinami HBV
(non-ETV) (n = 6 162) po dobu az 10 let u subjektti s chronickou infekci HBV (CHB). Hlavnimi
hodnocenymi udalostmi klinického hodnoceni byl celkovy pocet malignich nddori (kombinovany
pocet HCC malignich nadord a malignich nadort bez HCC), progrese onemocnéni HBV souvisejici s
jatry, maligni nddory bez HCC, HCC, a timrti, v€etné umrti souvisejicich s jaternimi onemocnénimi. V
této studii nebyl ETV spojen se zvySenym rizikem vyskytu malignich nddort ve srovnani s pouzitim
1écby bez ETV, podle hodnoceni bud’ kombinovanym koncovym ukazatelem celkovych malignich
nadord (ETV n =331, bez ETV n=337; HR = 0,93 [0,8-1,1]) nebo individualnim koncovym
ukazatelem maligniho nadoru jiného nez HCC (ETV n =95, bez ETV n = 81; HR = 1,1 [0,82-1,5]).
HIasené udalosti tykajici se progrese onemocnéni HBV souvisejici s jatry a HCC byly srovnatelné ve
skupinach ETV i bez ETV. Nejcast&ji hlaSenou malignitou v obou skupinach ETV i bez ETV byl HCC
nasledovany zhoubnymi nadory gastrointestinalniho traktu.

Specialni populace

Pacienti s dekompenzovanym jaternim onemocnénim: studie 048 zahrnovala 191 pacientti s HBeAg
pozitivni nebo negativni chronickou HBV infekei a projevy jaterni dekompenzace definovanymi jako
CTP skore 7 a vyssi. Pacienti uzivali entekavir 1 mg jednou denné nebo adefovir-dipivoxil 10 mg
jednou denné. Pacienti nebyli diive 1é¢eni pro HBV nebo byli pfedléceni (s vyloucenim predchozi
1écby entekavirem, adefovir-dipivoxilem, nebo tenofovir-disoproxil-fumaratem). Na pocatku méli
pacienti primérnou hodnotu skére CTP 8,59 a u 26 % z nich bylo stanoveno CTP tiidy C. Primérna
vychozi hodnota skore MELD (Model for End Stage Liver Disease) bylo 16,23. Primérna hodnota
HBV DNA v séru, stanoveno PCR, byla 7,83 logio kopii/ml a primérna hodnota ALT v séru byla 100
U/l; 54 % pacientd bylo HBeAg pozitivnich a 35 % pacienti mélo na zacatku substituci LVDr,
Entekavir vykazal vyssi u¢innost nez adefovir-dipivoxil v primarnim cilovém parametru G¢innosti,
kterym byla zména primérné hodnoty HBV DNA v séru, stanoveno PCR, ve 24. tydnu ve srovnani s
vychozim stavem. Vysledky vybranych cilovych parametrt studie v tydnech 24 a 48 jsou uvedeny v
tabulce:
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24. tyden 48. tyden
ETV Adefovir ETV Adefovir
Dipivoxil Dipivoxil
1 mg 1 mg
" 10 mg N 10 mg
1x denné y 1x denné .
1x denné 1x denné
n 100 91 100 91
HBV DNA*?
Pod hranici detekovatelnosti (<300
., b 49%* 16% 57%%* 20%
kopii/ml)
Priimérna zména oproti vychozi hodnoté
1 -4.48%* -3.40 -4.66 -3.90
(logio kopii/ml)
Stalé nebo zlepSené CTP skore?d 66% 71% 61% 67%
MELD skére, prumérna zmeéna oproti
vychozi hodnot&®® 2.0 -0.9 2.6 -1.7
Ztrita HBsAg® 1% 0 5% 0
Normalizace: |
ALT (51X ULN)b 46/78 (59%)*| 28/71 (39%) [49/78 (63%)* |33/71 (46%)
Albumin (=1 X LLN)b 20/82 (24%) | 14/69 (20%) | 32/82 (39%) |20/69 (29%)
Bilirubin (<1 X ULN)b 12/75 (16%) | 10/65 (15%) | 15/75 (20%) | 18/65 (28%)
Protrombinovy cas (<1 X ULN)b 9/95 (9%) 6/82 (7%) 8/95 (8%) | 7/82 (9%)

2Roche COBAS Amplicor PCR assay (LLOQ = 300 kopii/ml).

" NC=F (noncompleters = failure - osoba, ktera nedokongila studii = selhani 1é¢by, tzn. ukondeni 1é&by pred tydnem
analyzy, véetné diivodi jako umrti, nedostate¢na G¢innost, nezadouci G¢inky, noncompliance/ztrata sledovani, se pocitaji

jako selhani (napf. HBV DNA > 300 kopii/ml))

¢NC=M (noncompleters=missing - osoba, ktera nedokoncila studii = ztracena)

d Definované jako pokles nebo zadna zména oproti vychozim hodnotam CTP skore.

¢ Primérna vychozi hodnota MELD skoére byla 17,1 pro entekavir a 15,3 pro adefovir-dipivoxil.

f Jmenovatelem jsou pacienti s abnormalnimi hodnotami na pogatku sledovani.

* p<0.05

ULN=horni limit normalniho rozsahu, LLN=dolni limit normalniho rozsahu.

Cas do za¢atku hepatocelularniho karcinomu (HCC) nebo umrti (cokoli nastalo dfive) byl srovnatelny
v obou lécenych skupinach; kumulativni vyskyt mortality byl u pacientii 1é¢enych entekavirem 23 %
(23/102), resp. 33 % (29/89) u pacientl 1é€enych adefovir-dipivoxilem a kumulativni vyskyt
hepatocelularniho karcinomu (HCC) byl 12 % (12/102), resp. 20 % (18/89).
Z pacientt s LVDr substitucemi na pocatku studie bylo pacienti s HBV DNA < 300 kopii/ml 44 %
pro entekavir a 20 % pro adefovirem ve 24. tydnu, ve 48. tydnu jich bylo 50 % pro entekavir a 17 %

pro adefovir.

HIV/HBYV koinfikovani pacienti, kteri soubezné uzivaji HAART: studie 038 zahrnovala 67 pacientil
HBeAg pozitivnich a 1 pacienta HBeAg negativniho koinfikovanych HIV. Pacienti méli stabilné
kontrolovany HIV (HIV RNA < 400 kopii/ml) s relapsem viremie HBV v rezimu HAART
zahrnujicim lamivudin. Rezimy HAART nezahrnovaly emtricitabin nebo tenofovir-disoproxil-
fumarat. Na zacatku studie méli pacienti lé¢eni entekavirem median doby pied 1é¢bou lamivudinem

4,8 roku a median poctu CD4 494 bunék/mm? (pouze 5 subjekti mé&lo pocet CD4 bunék

<200 bunék/mm?). Pacienti pokracovali ve svém lamivudinovém rezimu a byli zatazeni do skupiny,
ktera navic dostavala entekavir 1 mg jednou denné (n = 51), nebo placebo (n = 17) po dobu 24 tydnd,
po které nasledovalo obdobi dalsich 24 tydntl, kdy vSichni pacienti dostavali entekavir. Po 24 tydnech
bylo snizeni virové naloze HBV vyznamné vyssi u entekaviru (-3,65 v porovnani se zvySenim

0,11 logio kopii/ml). U pacientd, ktefi byli ptivodné zatrazeni do skupiny 1é¢ené entekavirem, bylo
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snizeni HBV DNA po 48 tydnech -4,20 logio kopii/ml, k normalizaci ALT doslo u 37% pacientt
s abnormalnimi vychozimi hodnotami ALT a u zadného z téchto pacientli nedoslo k sérokonverzi
HBeAg.

Pacienti koinfikovani HIV/HVB, kteii soubézné neuzivaji HAART: entekavir nebyl hodnocen u
pacientt koinfikovanych HIV/HBV, ktefi soubézné nedostavali ti¢innou 1écbu HIV. U pacient
koinfikovanych HIV/HBV, ktefi dostavali entekavir v monoterapii bez 1é¢by HAART, bylo hlaseno
snizeni HIV RNA. V nékterych ptipadech byla pozorovana selekce varianty HIV M184V, coz ma
dopad na selekci rezimtt HAART, které mohou pacienti brat pozd¢ji. Proto se nema entekavir za
téchto podminek uzivat kvili moznosti vyvoje rezistence na 1é¢bu infekce HIV (viz bod 4.4).

Pacienti s transplantaci jater: bezpecnost a i€innost entekaviru v davee 1 mg jednou denné byla
hodnocena v jednoramenné studii u 65 pacientt, ktefi prodélali transplantaci jater z divodu
komplikaci chronické infekce HBV a ktefi méli v dobé transplantace hladiny HBV DNA <172 [U/ml
(ptiblizné€ 1000 kopii/ml). Studovanou populaci tvotilo 82% muzt, 39% bélochti a 37% Asiatd, v
pramérném veéku 49 let; 89% pacientti bylo v dobé transplantace onemocnéni HBeAg negativnich. Z
toho 61 pacientt, u kterych se dala hodnotit u¢innost, dostavalo entekavir po dobu alespon 1 mésice,
60 pacientl rovnéz dostavalo imunoglobulin (HBIg) proti hepatitidé B jako soucast potransplantacni
profylaxe. Z téchto 60 pacientii dostavalo 49 1écbu HBIg vic nez 6 mésict. V tydnu 72 po
transplantaci nemé¢l Zadny z 55 sledovanych ptipadt virologickou recidivu HBV [definovanou jako
HBV DNA >50 IU/ml (ptiblizné 300 kopii/ml)] a ani u zbyvajicich 6 pacienti nebyl virologicky
relaps hlaSen. VSech 61 pacientl bylo po transplantaci HBSAG negativnich, 2 z nich se pozdé;ji stali
HBsAg pozitivni navzdory nedetekovatelné hladingd HBV DNA (<6 IU/ml). Cetnost vyskytu a povaha
nezadoucich G¢inki v této studii byly v souladu s tim,co se u pacientii s transplantaci jater o¢ekavalo, a
v souladu se znamym bezpecnostnim profilem entekaviru.

Pediatricka populace: Studie 189 je studie o u¢innosti a bezpecnosti entekaviru u 180 déti a
dospivajicich dosud nelécenych nukleosidy ve véku od 2 do < 18 let s HBeAg-pozitivni chronickou
hepatitidou B, kompenzovanym onemocnénim jater a zvySenou ALT. Pacienti byli randomizovani v
poméru 2:1, prvni skupina uzivala zaslepenou 1écbu entekavirem 0,015 mg/kg az do 0,5 mg/den
(N=120) a druha skupina uzivala placebo (N=60). Randomizace byla stratifikovana podle véku (2 az
6 let,> 6 - 12 let, a > 12 az < 18 let). Vstupni demografické tidaje a charakteristiky HBV onemocnéni
byly mezi obéma lécebnymi rameny i napti¢ vékovymi skupinami srovnatelné. Pi vstupu do studie
byla primérna HBV DNA 8,1 logio [U/ml a primérna ALT byla 103 U/l napfi¢ skupinami pacientd v
této studii. Vysledky hlavnich parametrti ucinnosti ve 48. tydnu a 96. tydnu jsou uvedeny v tabulce
nize.

Entekavir Placebo*
48. tyden 96. tyden 48. tyden
n 120 120 60
HBV DNA <50 IU/ml a 24.2% 35,8% 3,3%
sérokonverze HBeAg*
HBV DNA < 50 IU/ml* 49,2% 64,2% 3,3%
sérokonverze HBeAg* 24.2% 36,7% 10,0%
ALT normalizace® 67,5% 81,7% 23.3%
HBV DNA < 50 IU/mlI?
Vychozi HBV 82,6% (38/46) 82,6% (38/46) | 6,5% (2/31)
DNA < 8 logjo IU/ml
Vychozi HBV DNA 28,4% (21/74) 52,7% (39/74) | 0% (0/29)
>8 10g10 IU/ml

ANC=F (pacient s nedokonéenou 1é¢bou=selhani)
* Pacienti, kteti byli randomizovani na placebo a kteti nedosahli sérokonverze HBe v 48. tydnu byli pro 2. rok trvani studie
prevedeni do oteviené studie entekaviru; proto jsou dostupnd randomizovand komparativni data jen do 48. tydne.

Zhodnoceni pediatrické rezistence je zaloZeno na udajich ze dvou klinickych studii (028 a 189) u
HBeAG-pozitivnich pediatrickych pacienti dosud nelé¢enych nukleosidy s chronickou infekci HBV.
Tyto dvé studie obsahuji tdaje o rezistenci u 183 pacientil 1éCenych a monitorovanych v 1. roce au
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180 pacientl 1éCenych a monitorovanych v 2. roce. Genotypové hodnoceni bylo provedeno u vSech
pacientti s dostupnymi vzorky, kteti dosahli virologického prilomu v 96. tydnu, nebo dosahli hodnot
HBV DNA > 50 IU/ml ve 48. nebo 96. tydnu. Béhem 2. roku byla genotypova rezistence na ETV
zjiSténa u 2 pacientt (1,1% kumulativni pravdépodobnost rezistence ve 2. roce).

Klinicka rezistence u dospélych: pacienti v klinickych studiich inicialné 1é¢eni entekavirem v davce
0,5 mg (dosud neléceni nukleosidy) nebo davkou 1 mg (refrakterni na lamivudin), u kterych byla

v pribéhu 1é¢by, v nebo po tydnu 24, métena PCR HBV DNA, byli monitorovani na rezistenci.

Az do konce 240. tydne ve studiich s pacienty dosud nelécenymi nukleosidy, genotypovy dikaz ETVr
substituci na rtT184, rtS202 nebo rtM250 byl identifikovan u pacientd 1é¢enych entekavirem, u 2

z nich doslo k virologickému prilomu po dobu az 144 tydnu ve studiich s pacienty dosud nelé¢enymi
nukleosidy (viz tabulka). Tyto substituce byly pozorovany pouze v pritomnosti LVDr substituci
(rtM204V a rtL180M).

Vznikajici genotypové rezistence na entekavir az do konce 5. roku, studie bez piedchozi 1écby
nukleosidy

Rok 1 Rok 2 Rok 3 Rok 4 Rok 5

Pacienti 1éCeni a 663 278 149 121 108
monitorovani na
rezistenci®

Pacienti ve specifickém
roce se:

- vznikajici genotypové 1 1 1 0 0
ETVr*

- genotypové ETVre 1 0 1 0 0
s virologickym
prilomem

Kumulativni
pravdépodobnost:

- vznikajici genotypové 0,2% 0,5% 1,2% 1,2% 1,2%
ETVre

- genotypové ETVr® 0,2% 0,2% 0,8% 0,8% 0,8%
s virologickym
prilomem

Vysledky odrazeji uzivani entekaviru v davce 1 mgu 147 ze 149 pacientti v roce 3 a vSechny pacienty viRoce 4a 5 a
kombinovanou 1é¢bu entekavir-lamivudin (nasledovanou dlouhodobou terapii entekavirem) po dobu (median) 20
tydnd u 130 ze 149 pacientti v roce 3 a po dobu 1 tydne u 1 ze 121 pacientd v roce 4 v klinické studii.

Zahrnuje pacienty s alesponl jednim méfenim HBV DNA pomoci PCR v anebo po tydnu 24 1é¢by az do 58. tydne (1.
rok), po 58. tydnu az do 102. tydne 102 (2. rok), po 102. tydnu az do 156. tydne (3. rok), po 156. tydnu az do 204.
tydne (rok 4), nebo po 204. tydnu az do 252. tydne (rok 5).

¢ Pacienti méli také LVDr substituce.
d v

otevieného ¢asového bodu.

ETVr substituce (krom& LVDr substituci rtM204V/I + rtL180M) byly pozorovany na zacatku
sledovani v izolatech u 10/187 (5%) pacientl refrakternich na lamivudin Ié¢enych entekavirem a
monitorovanych na rezistenci, coz naznacuje, ze predchozi 1écba lamivudinem miize selektovat tyto
substituce vedouci k rezistenci a ze v malém poctu mohou existovat pied 1écbou entekavirem. Az do
konce 240. tydne doslo k virologickému prilomu (> 1 logio zvySeni nad nejnizsi hodnotu) u 3 z 10
pacientd. Vznikajici rezistenci na entekavir ve studiich s pacienty rezistentnimi k lamivudinu az do
konce 240. tydne shrnuje tabulka.
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Genotypové rezistence na entekavir az do konce 5. roku, studie s pacienty refrakternimi na lécbu
lamivudinem
Rok 1 Rok 2 Rok 3 Rok 4 Rok 5
Pacienti 1é¢eni a monitorovani na 187 146 80 52 33
rezistenci®
Pacienti ve specifickém roce:
- vznikajici genotypova ETVr® 11 12 16 6 2
- genotypova ETVrc 7€ 14¢ 13¢ 9° 1€
s virologickym prilomem
Kumulativni pravdépodobnost:
- vznikajici genotypové ETVr° 6,2% 15% 36,3% 46,6% 51,45%
- genotypové ETVI® s virologickym | 1 19¢ 10,7%° | 27%° | 41,3%° 43,6% ©
prialomem

2 Vysledky se tykaji uzivani kombinované 1é¢by entekavir-lamivudin po kterém nasledovala dlouhodobé terapie

entekavirem) pro median 13 tydni u 48 z 80 pacientl v roce 3, median 38 tydnt u 10 z 52 pacientti viRoce 4, a po 16
tydnech u 1 z 33 pacientt v roce 5 v klinické studii.

Zahrnuje pacienty s alespon jednim métenim HBV DNA pomoci PCR v anebo po tydnu 24 1é¢by az do 58. tydne (1.
rok), po 58. tydnu az do 102. tydne 102 (2.rok 2), anebo po 102. tydnu az do 156. tydne (3.rok), po 156. tydnu az do
204. tydne (rok 4) nebo po 204. tydnu az do 252. tydne (rok 5).

¢ Pacienti méli také LVDr substituce.

oteviené¢ho ¢asového bodu.
¢ ETVr vyskytla ve kterémkoliv roce; virologicky prilom v daném roce.

Mezi pacienty refrakternimi na lamivudin s vychozi hodnotou HBV DNA <107 log;o kopii/ml, 64%
(9/14) dosahlo HBV DNA <300 kopii/ml ve 48. tydnu. Téchto 14 pacienti mélo nizsi miru
genotypové rezistence na entekavir (kumulativni pravdépodobnost 18,8% béhem 5 let sledovani) nez v
celé studované populaci (viz tabulka). Pacienti refrakterni na lamivudin, kteti dosahli HBV DNA
<10* log1o kopii/ml stanoveno metodou PCR ve 24. tydnu, méli také nizsi vyskyt rezistence nez ti,
kteti toho nedosahli (5letd kumulativni pravdépodobnost 17,6% [n=50] versus 60,5% [n=135]).

Integrovana analyza klinickych studii faze 2 a 3: Ze 17 klinickych studii faze 2 a 3 byla v integrované
analyze udaji rezistence na entekavir po schvaleni registrace zjisténa po dobu 1é¢by entekavirem
vznikajici rezistence na entekavir souvisejici se substituci tA181C u 5 z 1 461 pacientt. Tato
substituce byla detekovana pouze v pritomnosti rezistence na lamivudin souvisejici se substitucemi
rtL180M a rtM204V.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce: entekavir se rychle vstiebava, pricemz vrcholové koncentrace v plazmé dosahuje po

0,5 - 1,5 hodin¢. Absolutni biologicka dostupnost nebyla stanovena. Podle vylu¢ovani 1éku

v nezménéné forme€ v moci byla biologické dostupnost odhadnuta na minimalné 70%. Po
opakovanych davkach v rozsahu od 0,1 mg do 1 mg dochazi ke zvyseni Cimax @ hodnot AUC umérné
davce. Ustaleny stav je dosaZen za 6 - 10 dnil pfi davkovani jednou denné s = 2nasobnou kumulaci.
Chnax @ Cmin v ustaleném stavu ¢ini 4,2, respektive 0,3 ng/ml u davky 0,5 mg a 8,2, respektive 0,5 ng/ml
u davky 1 mg. Tablety a peroralni roztok byly bioekvivalentni u zdravych subjektl; obé formy jsou
tedy vzajemné zaménitelné.

Pti podavani 0,5 mg entekaviru se standardni stravou s vysokym obsahem tukt (945 kcal, 54,6 g tuki)
nebo nizkotucnou stravou (379 kcal, 8,2 g tukll) bylo zpozdéni absorpce minimalni (1 - 1,5 hodiny po
jidle oproti 0,75 hodiny na la¢no), sniZzeni Cmax Cinilo 44 - 46% a snizeni AUC 18 - 20%. Nizsi
hodnoty Cmax @ AUC pii uzivani s jidlem nejsou u pacientt, kteti doposud neuzivali nukleosidy,
povazovany za klinicky vyznamné, ale mohly by ovlivnit G¢innost u pacientl refrakternich na
lamivudin (viz bod 4.2).

16



Distribuce: odhadovany objem distribuce je u entekaviru vyssi nez celkovy objem vody v organizmu.
Vazba na lidské sérové bilkoviny in vitro ¢ini = 13%.

Biotransformace: entekavir neni substratem, inhibitorem ani induktorem enzymového systému
CYP450. Po podani “C-entekaviru nebyly pozorovany z4dné oxidaéni ani acetylované metabolity a
bylo zjisténo jen mensi mnozstvi metabolitd faze I, konjugati glukoronidl a sulfati.

Vylucovani: entekavir se vylucuje pfevazné ledvinami, pti¢emz v mo¢i je pti stabilnim stavu zjisténo
zhruba 75% davky 1éku v nezménéné podobé€. Renalni clearance nezavisi na davce a pohybuje se od
360 do 471 ml/min, coz naznacuje, Ze entekavir prochazi jak glomerularni filtraci, tak i tubularni
sekreci. Po dosazeni vrcholové hladiny se koncentrace entekaviru v plazmeé snizuje biexponencialné
s terminalnim elimina¢nim poloCasem =~ 128 - 149 hodin. Pozorovany index kumulace l1é¢iva je u
davkovani jednou denné ~ 2ndsobny, coz ukazuje na efektivni polocas kumulace piiblizn¢ 24 hodin.

Porucha funkce jater: farmakokinetické parametry u pacientl se stiedné tézkou nebo téZkou poruchou
funkce jater byly podobné jako u pacientd s normalni funkci jater.

Porucha funkce ledvin: clearance entekaviru klesa s klesajici clearance kreatininu. Pfi hemodialyze
v délce 4 hodin bylo odstranéno =~ 13% davky a 0,3% bylo odstranéno pomoci CAPD.
Farmakokinetika entekaviru po jednorazové davce 1 mg u pacientii (bez chronické infekce virem
hepatitidy B) je uvedena v nasledujici tabulce:

Vychozi clearance kreatininu (ml/min)

Normalni Lehka Stiredné Tézka Tézka Tézka
funkce porucha tézka porucha porucha porucha
ledvin >50;<80  porucha 20-<30 1écena léCena

> 80 30-50 hemodialyzou CAPD

(n=6) =6 (=6 _ (n=6) (n=6) (n=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 69,5 145,7 233.9 221,8
(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 NA NA
(ml/min)
(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 transplantaci jater: expozice entekaviru u piijemct transplantata jater infikovanych HBV byla pii
stabilni davce cyklosporinu A nebo takrolimu (n = 9) = 2nasobna v porovnani se zdravymi subjekty

s normalni funkci ledvin. Zménéna renalni funkce pfispiva u téchto pacientl k vyssi expozici
entekaviru (viz bod 4.4).

Pohlavi: AUC byla o 14% vys$si u Zen nez u muzu, a to v disledku rozdilii v renalni funkci a télesné
hmotnosti. Po Gipravé podle rozdild v clearance kreatininu a télesné hmotnosti nebyl mezi muzskymi a
zenskymi subjekty zjistén zadny rozdil v expozici.

Starsi pacienti: vliv v€ku na farmakokinetiku entekaviru byl hodnocen podle srovnani starSich jedinct
ve véku od 65 do 83 let (pramérny veék Zen byl 69 let, primérny vék muzt 74 let) s mladymi subjekty
ve véku od 20 do 40 let (pramérny vek Zen byl 29 let, stfedni vék muzi 25 let). AUC byla u starSich
subjekt 0 29% vyssi nez u mladych subjektt, a to zejména z diivodu rozdilt v rendlni funkci a télesné
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hmotnosti. Po Gpravé podle rozdilt v clearance kreatininu a télesné hmotnosti mély starsi subjekty
AUC o 12,5% vyssi nez mladé subjekty. Populacni farmakokinetické analyza zahrnujici pacienty ve
véku od 16 do 75 let neidentifikovala vek jako faktor vyznamné ovliviiujici farmakokinetiku
entekaviru.

Etnicka prislusnost: populacni farmakokineticka analyza neidentifikovala etnickou pfislusnost jako
faktor vyznamné ovliviiujici farmakokinetiku entekaviru. Zavéry lze vSak init pouze pro bélochy a
Asiaty, protoze v ostatnich kategoriich bylo jen velmi malo subjektu.

Pediatrickd populace: byla hodnocena farmakokinetika entekaviru v ustaleném stavu (studie 028)

u 24 pediatrickych subjektd dosud nelécenych nukleosidy HBeAg-pozitivnich pediatrickych subjektt
ve véku od 2 do < 18 let s kompenzovanym onemocnénim jater. Expozice entekaviru u pacientti dosud
nelécenych nukleosidy 1écenych jednou denné v davce entekaviru 0,015 mg/kg az do maximalni
davky 0,5 mg byla podobna expozici dosazené u dospélych, 1écenych jednou denné v davce 0,5 mg.
Hodnoty Cpax, AUC (0-24) a Cpin pro tyto subjekty byly 6,31 ng/ml a 18,33 ng h/ml, a 0,28 ng/ml.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Pti toxikologickych studiich opakovaného podavani na psech byl pozorovan reverzibilni
perivaskularni zanét v centralnim nervovém systému, u néjz davky s nulovym uc¢inkem odpovidaly
expozici 19krat a 10krat vyssi nez u lidi (pii davce 0,5 mg, respektive 1 mg). Toto zjisténi nebylo
pozorovano ve studiich s opakovanym podavanim na jinych druzich vcetné opic, jimz byl entekavir
podavan denné po dobu 1 roku pfi expozici > 100krat vyssi nez u lidi.

Pti reprodukénich toxikologickych studiich, pii nichz byl zvifatim podavan entekavir po dobu az

4 tydnt, nebyly pozorovany znamky snizené fertility u potkanich samcti nebo samic pfi vysokych
expozicich. Testikularni zmény (seminiferdsni tubularni degenerace) byly patrné pii toxikologickych
studiich opakovaného podéavani na hlodavcich a psech pii expozicich > 26krat vyssich nez u lidi.

V jednoleté studii na opicich nebyly zjistény zadné zmény varlat.

U brezich potkant a kralikd, jimz byl podan entekavir, hladiny s nulovym efektem na embryotoxicitu
nebo matefskou toxicitu odpovidaly expozicim > 21krat vy$$im nez u lidi. U potkant byla pfi vysoké
malformace ocasu a obratld, snizena osifikace (obratle, hrudni kost a ¢lanky prstti) a nadbyte¢né
lumbalni obratle a zebra. U kraliki byla pii vysoké expozici pozorovana embryofetalni toxicita
(resorpce), snizena osifikace (jazylka) a vyssi incidence 13. Zebra. Pfi peri-postnatalni studii na
potkanech nebyly na mlad’atech pozorovany zadné nezaddouci G€inky. V samostatné studii, pfi niz byl
entekavir podavan biezim a kojicim potkantim v davce 10 mg/kg, byla prokazana jak fetalni expozice
entekaviru, tak i jeho vylucovani do matetského mléka. U mlad’at potkanii byl podavan entekavir 4. az
80. den po narozeni a byla zjiSténa mirné snizena akusticka ulekova reakce v obdobi zotavovani

(110. - 114. den po narozeni), ale ne v pribéhu podavani ptipravku v daném obdobi, a to s AUC
hodnotami > 92krat vy$$imi nez u lidi uzivajicich 0,5 mg davku nebo u déti s ekvivalentni davkou.
Vzhledem k rozpéti dané expozice je vyznam tohoto zjisténi pravdépodobné klinicky nevyznamny.

Pii Amesové mikrobialnim testu mutagenity, testu genovych mutaci savéich bunek a transformacnim
testu s embryonalnimi buiikami syrského kfecka nebyly zjistény zadné znamky genotoxicity. Také
mikronuklearni studie a studie oprav DNA na potkanech byla negativni. Entekavir byl pii
koncentracich zna¢né vyssich, nez jsou koncentrace dosahované klinicky, klastogenni pro lidské
lymfocytové kultury.

Dvouleté studie kancerogenity: u mysSich samct byla pii expozicich > 4 a > 2krat vyssich nez u lidi pii
davce 0,5 mg, respektive 1 mg pozorovana vyssi incidence tumort plic. Vzniku tumoru pfedchazela
proliferace pneumocytd v plicich, ktera nebyla pozorovana u potkand, psi ani opic, coZ naznacuje, Ze
hlavni faktor pfi vzniku tumoru plic u mysi je pravdépodobné druhovée specificky. Vyssi incidence
jinych tumort véetné mozkovych gliomi u potkanich samcti a samic, karcinoml jater u mysich
samcl, benignich vaskuldrnich tumort u mysich samic a adenomt jater a karcinomu u potkanich
samic byly pozorovany pouze pii vysoké celozivotni expozici. Nebylo vS§ak mozné pfesné stanovit
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hladiny s nulovym ucinkem. Prediktivita téchto zjisténi pro lidi neni znama. Pro klinicka data, viz bod
5.1

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Baraclude 0.5 mg potahované tablety
Jadro tablety:

Krospovidon

Monohydrat laktosy
Magnesium-stearat

Mikrokrystalicka celulosa

Povidon

Potahova vrstva tablety:
Oxid titanicity
Hypromelosa
Makrogol 400
Polysorbat 80 (E433)

Baraclude 1 mg potahované tablety
Jadro tablety:

Krospovidon

Monohydrat laktosy
Magnesium-stearat
Mikrokrystalicka celulosa

Povidon

Potahova vrstva tablety:
Oxid titanicity
Hypromelosa

Makrogol 400

Cerveny oxid zelezity

6.2 Inkompatibility
Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti
2 roky

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Blistr:
Uchovavejte pii teploté do 30 °C. Uchovavejte v ptivodnim obalu.

Lahvicka:
Uchovavejte pfi teploté do 25 °C. Uchovéavejte v dobie uzaviené lahvicce.

6.5 Druh obalu a obsah baleni
Jedna krabicka obsahuje:

. 30 x 1 potahovanou tabletu; 3 blistry, jeden obsahuje 10 x 1 potahovanou tabletu v hlinikovych,
perforovanych jednodavkovych blistrech nebo
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= 90 x 1 potahovanou tabletu; 9 blistri, jeden obsahuje 10 x 1 potahovanou tabletu v hlinikovych,
perforovanych jednodavkovych blistrech.

Lahvicka z polyethylenu vysoké hustoty (HDPE) s détskym bezpecnostnim uzavérem obsahujici
30 potahovanych tablet. Jedno baleni obsahuje jednu lahvicku.

Na trhu nemusi byt k dispozici vSechny velikosti baleni a druhy obald.
6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pFipravku

Veskery nepouzity 1é¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irsko

8. REGISTRACNI CiSLO(A)

Baraclude 0,5 mg potahované tablety

Blistr: EU/1/06/343/003
EU/1/06/343/006

Lahvicka: EU/1/06/343/001

Baraclude 1 mg potahované tablety

Blistr: EU/1/06/343/004
EU/1/06/343/007

Lahvicka: EU/1/06/343/002

9. DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 26. ¢ervna 2006
Datum posledniho prodlouZzeni: 26. ¢ervna 2011

10. DATUM REVIZE TEXTU

Prosinec 2025

Podrobné informace o tomto piipravku jsou uvetejnény na webovych strankach Evropské agentury pro
1écivé ptipravky https://www.ema.europa.eu/.
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