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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU
Entecavir SaneXcel 0,5 mg

Entecavir SaneXcel 1 mg
filmom obalené tablety

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Entecavir SaneXcel 0,5 mg
Kazda filmom obalena tableta obsahuje monohydrat entekaviru zodpovedajici 0,5 mg entekaviru.

Pomocna latka so zndmym t¢inkom
Kazda 0,5 mg tableta obsahuje 116,14 mg laktdzy.

Entecavir SaneXcel 1 mg
Kazda filmom obalena tableta obsahuje monohydrat entekaviru zodpovedajici 1 mg entekaviru.

Pomocné latky so znamym u¢inkom
Kazda 1 mg tableta obsahuje 230,00 mg laktozy.
Kazda 1 mg tableta obsahuje 0,6 mg maltodextrinu (ktory obsahuje glukézu).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Filmom obalena tableta (tableta).
Entecavir SaneXcel 0.5 mg

Biele az sivobiele tablety trojuholnikového tvaru s vyrazenym ,,0,5° na jednej strane, s nasledujiicimi
rozmermi: stredna dlzka 8,4 mm + 0,2 mm a hrabka 3,7 mm + 0,3 mm.

Entecavir SaneXcel 1 mg:
Ruzove tablety trojuholnikového tvaru s vyrazenym ,,1* na jednej strane, s nasledujucimi rozmermi:
stredna dlzka 10,6 mm + 0,2 mm a hrabka 4,5 mm =+ 0,3 mm.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Dospeli

Liecba chronickej infekcie virusom hepatitidy B (HBV) (pozri ¢ast’ 5.1) u dospelych s:

. kompenzovanym ochorenim pe¢ene s dokazom aktivnej replikacie virusu, pretrvavajicimi
zvySenymi hladinami sérovej alaninaminotransferazy (ALT) a histologickym dokazom
aktivneho zépalu a/alebo fibrozy.

. dekompenzovanym ochorenim pecene (pozri Cast’ 4.4).

Pri kompenzovanom aj dekompenzovanom ochoreni pecene sa tato indikacia zakladd na udajoch
z klinickych skuSani u pacientov bez predchadzajucej liecby nukleozidmi s HBeAg pozitivnou

a HBeAg negativnou infekciou HBV. Informacie o pacientoch s hepatitidou B refraktérnou na
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lamivudin, pozri asti 4.2, 4.4 a 5.1.

Pediatricka populécia

Liecba chronickej infekcie HBV u pediatrickych pacientov veku od 2 do < 18 rokov bez
predchadzajucej liecby nukleozidmi s kompenzovanym ochorenim pecene, ktori maju dokazanu
aktivnu replik4ciu virusu a pretrvavajice zvySené hladiny sérovej ALT alebo histologicky dokazany
stredne zavazny az zavazny zapal a/alebo fibrozu. Informacie o rozhodnuti o zahéjeni liecby u tychto
pacientov, pozri Casti 4.2,4.4 a 5.1.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Liecbu ma zacat’ lekar so skisenostami s liecbou chronickej infekcie hepatitidy B.
Davkovanie

Kompenzované ochorenie pecene

Pacienti bez predchadzajucej liecby nukleozidmi: odporuc¢ana davka u dospelych je 0,5 mg jedenkrat
denne, s jedlom alebo bez jedla.

Pacienti refraktérni na lamivudin (t. j. s dokazom o virémii pocas lie¢by lamivudinom alebo

s pritomnost'ou mutacii spdsobujicich rezistenciu na lamivudin [LVDr]) (pozri Casti 4.4 a 5.1):
odportcana davka u dospelych je 1 mg jedenkrat denne, ktora sa ma uzivat’ na prazdny zaludok (viac
ako 2 hodiny pred jedlom a viac ako 2 hodiny po jedle) (pozri ¢ast’ 5.2). V pritomnosti mutacii LVDr
sa ma prednostne zvazit’ pouzitie kombinacie entekaviru s druhou antivirusovou latkou (ktora sa
nepodiela na skrizenej rezistencii s lamivudinom ani s entekavirom) pred monoterapiou entekavirom
(pozri Cast 4.4).

Dekompenzované ochorenie pecene

Odporucana davka u dospelych pacientov s dekompenzovanym ochorenim pecene je 1 mg jedenkrat
denne, ktora sa musi uzivat’ na prazdny zaliidok (viac ako 2 hodiny pred jedlom a viac ako 2 hodiny
po jedle) (pozri cast’ 5.2). U pacientov s hepatitidou B refraktérnou na lamivudin, pozri Casti 4.4 a 5.1.

Trvanie liecby

Optimalne trvanie liecby nie je zndme. Prerusenie liecby sa moZze sa zvazit’ nasledujucim spdsobom:

. U HBeAg pozitivnych dospelych pacientov sa liecba méa podédvat’ asponl 12 mesiacov po
dosiahnuti sérokonverzie HBe (strata HBeAg a HBV DNA spolu s detekciou anti-HBe v dvoch
po sebe odobratych vzorkach séra, medzi ktorymi je najmenej 3 — 6 mesaény odstup) alebo do
sérokonverzie HBs alebo do straty ucinnosti (pozri Cast’ 4.4).

. U HBeAg negativnych dospelych pacientov sa lie€ba mé podavat asponl do sérokonverzie HBs
alebo do zistenia straty G¢innosti. Pri dlhodobej lie¢be trvajucej viac ako 2 roky sa odporiaca
pravidelné prehodnotenie, aby sa potvrdilo, Ze pokracovanie v zvolenej lieCbe je pre pacienta
nad’alej vhodné.

U pacientov s dekompenzovanym ochorenim pecene alebo cirh6zou sa prerusenie lie¢by neodporuca.
Pediatricka populacia

Na vhodné davkovanie v pediatrickej populacii st dostupné filmom obalené tablety Entecavir
SaneXcel 0,5 mg a pre davky nizsie ako 0,5 mg mdze byt dostupny peroralny roztok.

Rozhodnutie lie¢it’ pediatrickych pacientov sa ma zakladat’ na dokladnom zvazeni individualnych
potrieb pacienta a ma zohl'adiiovat’ su¢asné terapeutické postupy v pediatrii, vratane hodnotenia
zakladnych histologickych informacii. Prinosy dlhodobe;j virologickej supresie pri pokracovani

v lie¢be sa musia zvazit’ oproti riziku dlhodobej lie¢by, vratane vzniku rezistentného virusu hepatitidy
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B.

Pred liecbou pediatrickych pacientov s kompenzovanym ochorenim pe¢ene ma byt sérova ALT trvalo
zvySena pocas minimalne 6 mesiacov z ddvodu HBeAg pozitivnej chronickej hepatitidy B; a pocas
minimalne 12 mesiacov u pacientov s HBeAg negativinym ochorenim.

Pediatrickym pacientom s telesnou hmotnost’ou minimalne 32,6 kg sa mé podéavat’ jedna 0,5 mg
tableta denne s jedlom alebo bez jedla. Pre pacientov s telesnou hmotnost'ou nizsou ako 32,6 kg méze
byt’ dostupny peroralny roztok.

Entecavir SaneXcel sa neodporti¢a pouzivat’ u deti s telesnou hmotnost’ou nizSou ako 32,6 kg, ked’ze
nie je mozné dosiahnut’ primerant upravu davky. U tychto pacientov a u pacientov, ktori nie st
schopni prehltnut’ tablety, je mozné zistit” dostupnost’ peroralneho roztoku entekaviru.

Entekavir sa nema pouzivat’ u deti vo veku do 2 rokov alebo s telesnou hmotnostou nizSou ako 10 kg,
ked’Ze bezpec¢nost’ a u€innost’ v tejto populacii neboli stanovené.

Trvanie liecby u pediatrickych pacientov

Optimalna diZka lie¢by nie je znama. V sulade so saéasnymi terapeutickymi postupmi v pediatrii

mozno zvazit preruSenie lieCby podla nasledovného:

. U HBeAg pozitivnych pediatrickych pacientov sa ma liecba podavat’ minimalne 12 mesiacov po
dosiahnuti nedetekovate'nej HBV DNA a do sérokonverzie HBeAg (strata HBeAg a detekcia
anti-HBe v dvoch po sebe odobratych vzorkach séra s minimalne 3 — 6 mesa¢nym odstupom)
alebo do sérokonverzie HBs alebo do straty u¢innosti. Hladiny sérovej ALT a HBV DNA sa
maju po preruseni lie¢by pravidelne sledovat’ (pozri ¢ast’ 4.4).

. U HBeAg negativnych pediatrickych pacientov sa ma lieCba podavat’ do sérokonverzie HBs
alebo do zistenia straty u¢innosti.

Farmakokinetika u pediatrickych pacientov s poruchou funkcie oblic¢iek alebo pecene sa neskiimala.

Starsie osoby: nie je potrebnd Ziadna uprava davky na zaklade veku. Davka sa ma upravit’ podl'a
funkcie obliciek pacienta (pozri odporucané davkovanie pri poruche funkcie obliiek a Cast’ 5.2).

Pohlavie a rasa: nie je potrebna ziadna uprava davky na zaklade pohlavia alebo rasy.

Porucha funkcie obliciek: klirens entekaviru sa zniZuje so zniZujicim sa klirensom kreatininu (pozri
cast’ 5.2). U pacientov s klirensom kreatininu < 50 ml/min, vratane pacientov na hemodialyze alebo
kontinuélnej ambulantnej peritoneélnej dialyze (continuous ambulatory peritoneal dialysis, CAPD), sa
odportca tprava davky. Odporica sa znizenie dennej davky peroralneho roztoku entekaviru, ako je
uvedené v tabul'ke. Alternativne, ak nie je peroralny roztok dostupny, méze sa davka upravit’
zvySenim davkovacieho intervalu tak, ako je uvedené v tabulke. Ak sa pouzitim Entecaviru SaneXcel
nepodari dosiahnut’ primerant Gpravu davky, je mozné zistit’ dostupnost’ peroralneho roztoku.
Navrhované upravy davky su zalozené na extrapolacii obmedzenych udajov a ich bezpe¢nost’

a ucinnost’ neboli klinicky hodnotené. Preto sa ma virologicka odpoved’ starostlivo monitorovat’.

Klirens Kkreatininu Davkovanie Entecaviru SaneXcel*
(ml/min) Pacienti bez predchadzajicej |Pacienti refraktérni na lamivudin alebo
liecby nukleozidmi s dekompenzovanym ochorenim pecene
> 50 0,5 mg jedenkrat denne 1 mg jedenkrat denne
30-49 0,25 mg jedenkrat denne*
ALEBO 0,5 mg jedenkrat denne
0,5 mg kazdych 48 hodin
10-29 0,15 mg jedenkrat denne* 0,3 mg jedenkrat denne*
ALEBO ALEBO
0,5 mg kazdych 72 hodin 0,5 mg kazdych 48 hodin
<10 0,05 mg jedenkrat denne* 0,1 mg jedenkrat denne*
Hemodialyza alebo ALEBO ALEBO
CAPD** 0,5 mg kazdych 5 — 7 dni 0,5 mg kazdych 72 hodin
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* pre davky < 0,5 mg entekaviru sa odporuca peroralny roztok.
** v dioch hemodialyzy podajte entekavir po hemodialyze.

Porucha funkcie pecene: u pacientov s poruchou funkcie pecene nie je potrebna ziadna tprava davky.

Sp6sob podavania

Peroralne pouZitie.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lieCivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.
4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Porucha funkcie obliciek: u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek sa odporuca tprava davky (pozri
Cast’ 4.2). Navrhované upravy davky su zaloZena na extrapolacii obmedzenych udajov a ich
bezpecnost’ a ucinnost’ neboli klinicky hodnotené. Preto sa ma virologicka odpoved’ starostlivo
monitorovat’.

Exacerbacie hepatitidy: spontanne exacerbacie chronickej hepatitidy B st relativne Casté a su
charakterizované prechodnymi zvyseniami sérovej ALT. Po zacati antivirusovej liecby sa méze

u niektorych pacientov sérova ALT zvysit, zatial’ co sérové hladiny HBV DNA klesaju (pozri ¢ast’
4.8). U pacientov liecenych entekavirom bol median ¢asu do nastupu exacerbéacii pocas liecby 4 — 5
tyzdiov. U pacientov s kompenzovanym ochorenim pecene tieto zvysenia sérovej ALT zvycajne nie
su sprevadzané zvySenim koncentracii bilirubinu v sére alebo dekompenzaciou pecene. Pacienti

s pokrocilym ochorenim pecene alebo s cirh6zou moézu mat’ vyssie riziko dekompenzacie pecene po
exacerbacii hepatitidy a preto musia byt’ pocas lieCby pozorne sledovani.

Akttna exacerbacia hepatitidy bola hldsena aj u pacientov, ktori prerusili liecbu hepatitidy B (pozri
Cast’ 4.2). Exacerbacie po liecbe st zvyc€ajne spojené so vzostupom HBV DNA a zda sa, ze vacSina
z nich spontanne vymizne. Boli v§ak hlasené tazké exacerbacie vratane amrti.

U pacientov bez predchadzajuce;j liecby nukleozidmi, ktori boli lieCeni entekavirom, bol median ¢asu
do nastupu exacerbacii po liecbe 23 — 24 tyzdiov a vicsinou boli hlasené u HBeAg negativnych
pacientov (pozri Cast’ 4.8). Minimalne po dobu 6 mesiacov po preruseni liecby hepatitidy B ma byt
funkcia pecene sledovana v pravidelnych intervaloch pomocou klinickych a laboratérnych vySetreni.
V pripade potreby sa mdze zvazit’ opdtovné zacatie liecby hepatitidy B.

Pacienti s dekompenzovanym ochorenim pecene: u pacientov s dekompenzovanym ochorenim pecene,
najmé u tych s ochorenim triedy C podla Childa-Turcotta-Pugha (CTP), bol v porovnani s pacientmi

s kompenzovanou funkciou pecene pozorovany vyssi vyskyt zavaznych hepatalnych neziaducich
udalosti (bez ohl'adu na kauzalitu). Taktiez pacienti s dekompenzovanym ochorenim peCene mozu
mat’ vyssie riziko laktatovej acidozy a Specifickych renalnych neziaducich udalosti, ako je
hepatorenalny syndrom. V tejto populdcii pacientov sa preto maju pozorne sledovat’ klinické

a laboratorne parametre (pozri tiez Casti 4.8 a 5.1).

Laktatova acidoza a tazka hepatomegalia so steatozou: pri pouziti nukleozidovych analdogov boli
hlasené vyskyty laktatovej acidozy (pri absencii hypoxémie), niekedy fatalne, zvycajne suvisiacej

s tazkou hepatomegaliou a steatdzou pecene. Ked’ze entekavir je nukleozidovy analdg, toto riziko nie
je mozné vylucit. Liecba nukleozidovymi analdégmi sa ma prerusit’ pri vyskyte rychlo sa zvysujucich
hladin aminotransferaz, progresivnej hepatomegalie alebo metabolickej/laktatovej acidézy neznamej
etiologie. Benigne traviace tazkosti, ako su nauzea, vracanie a bolest’ brucha, mézu naznacovat rozvoj
laktatovej acidozy. Tazké pripady, niekedy s fatalnym nasledkom, boli spojené s pankreatitidou,
zlyhanim pecene/steatdzou pecene, zlyhanim obli¢iek a vy$$imi hladinami laktatu v sére. Opatrnost’ je
potrebna pri predpisovani nukleozidovych analégov akémukol'vek pacientovi (obzvlast obéznym
zendm) s hepatomegaliou, hepatitidou alebo inymi znamymi rizikovymi faktormi pre ochorenie
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pecene. Tito pacienti maju byt starostlivo sledovani.

Lekari sa maju uistit, ze zmeny ALT su spojené so zlepSenim ostatnych laboratornych ukazovatel'ov
chronickej hepatitidy B, aby rozlisili zvySenia aminotransferaz v désledku odpovede na liecbu od
zvySenia potencialne suvisiaceho s laktatovou acidozou.

Rezistencia a Specidlne opatrenia u pacientov refraktérnych na lamivudin: mutacie HBV polymerazy,
ktoré koduju substiticie sposobujlice rezistenciu na lamivudin, m6Zu viest’ k naslednému vzniku
sekundarnych substitucii, vratane tych, ktoré st spojené s rezistenciou na entekavir (ETVr). U malého
percenta pacientov refraktérnych na lamivudin boli ETVr substitticie na reziduach rtT184, 1tS202
alebo rtM250 pritomné na zaciatku liecby. Pacienti s HBV rezistentnou na lamivudin maja vyssie
riziko rozvoja naslednej rezistencie na entekavir ako pacienti bez rezistencie na lamivudin.
Kumulativna pravdepodobnost’ vzniku genotypovej rezistencie na entekavir po 1, 2, 3, 4, a 5 rokoch
liecby v Stadiach u pacientov refraktérnych na lamivudin bola 6 %, 15 %, 36 %, 47 % a 51 %.

V populécii refraktérnej na lamivudin sa ma ¢asto sledovat’ virologicka odpoved’ a maji sa vykonavat’
prislusné testy rezistencie. U pacientov so suboptimalnou virologickou odpoved’ou po 24 tyzdioch
lieby entekavirom sa ma zvazit’ modifikacia liecby (pozri Casti 4.5 a 5.1). Pri zacati lieCby pacientov
s potvrdenou HBV rezistentnou na lamivudin v anamnéze sa mé prednostne zvazit’ pouZitie
kombinacie entekaviru s druhou antivirusovou latkou (ktora sa nepodiel’a na skrizenej rezistencii

s lamivudinom ani s entekavirom) pred monoterapiou entekavirom.

Existujuca HBV rezistentna na lamivudin sa spaja so zvySenym rizikom naslednej rezistencie na
entekavir bez ohl'adu na stupen ochorenia pecene; u pacientov s dekompenzovanym ochorenim pecene
moze byt virologicky prienik spojeny so zdvaznymi klinickymi komplikaciami zakladného ochorenia
pecene. Preto u pacientov s oboma ochoreniami, dekompenzovanym ochorenim pecene aj s HBV
rezistentnou na lamivudin, sa ma prednostne zvazit kombinacia entekaviru s druhou antivirusovou
latkou (ktora sa nepodiel’a na skriZzenej rezistencii s lamivudinom ani s entekavirom) pred
monoterapiou entekavirom.

Pediatricka populacia: u pediatrickych pacientov s vychodiskovymi hodnotami HBV DNA

> 8,0 logio IU/ml sa pozorovala niz§ia miera virologickej odpovede (HBV DNA < 50 IU/ml) (pozri
Cast’ 5.1). Entekavir sa ma u tychto pacientov pouzivat’ iba vtedy, ak potencidlny prinos prevysi mozné
riziko pre dieta (napr. rezistencia). Ked’ze u niektorych pediatrickych pacientov mdze byt potrebna
dlhodoba ¢i dokonca celozivotna liecba chronickej aktivnej hepatitidy B, ma sa zohl'adnit’ vplyv
entekaviru na budiice moznosti lieCby.

Pacienti po transplantdcii pecene: u pacientov po transplantécii peene uzivajtcich cyklosporin alebo
takrolimus sa ma pred a pocas liecCby entekavirom pozorne hodnotit’ funkcia obli¢iek (pozri ¢ast’ 5.2).

Subezna infekcia virusom hepatitidy C alebo D: neexistuju Ziadne udaje o G¢innosti entekaviru
u pacientov subezne infikovanych virusom hepatitidy C alebo D.

Pacienti subezne infikovani virusom ludskej imunodeficiencie (HIV)/HBV neuzivajuci subeznu
antiretrovirusovu liecbhu: entekavir nebol hodnoteny u pacientov subezne infikovanych HIV/HBV

a neuzivajucich stibeznu ucinnu liecbu HIV. Vyskyt HIV rezistencie sa pozoroval, ked’ sa entekavir
pouzival na lie¢bu chronickej infekcie hepatitidy B u pacientov s HIV infekciou neuzivajicich vysoko
aktivnu antiretrovirusov liecbu (highly active antiretroviral therapy, HAART) (pozri Cast’ 5.1).
Liecba entekavirom sa preto nema pouzivat’ u pacientov subezne infikovanych HIV/HBV, ktori
neuzivaji HAART. Entekavir nebol skiimany ako lie¢ba HIV infekcie, a preto sa neodporuca pre toto
pouzitie.

Pacienti subezne infikovani HIV/HBV uZivajuci subeznii antiretrovirusovii liecbu: entekavir sa skumal
u 68 dospelych stibezne infikovanych HIV/HBV uzivajtcich lamivudin zahrnuty do HAART rezimu
(pozri Cast’ 5.1). Nie st dostupné udaje o ucinnosti entekaviru u HBeAg negativnych pacientov
subezne infikovanych virusom HIV. K dispozicii st len obmedzené udaje o pacientoch subezne
infikovanych virusom HIV, ktori maju nizky poc¢et CD4 buniek (< 200 buniek/mm?).
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Vseobecne: pacienti majui byt oboznameni s tym, Ze nebolo dokazané, ze lie¢ba entekavirom znizuje
riziko prenosu HBV, a preto je potrebné nad’alej dodrziavat’ prislusné preventivne opatrenia.

Laktoza: tento liek obsahuje 116,14 mg laktdzy v kazdej 0,5 mg dennej davke alebo 230 mg laktozy

v kazdej 1 mg dennej davke.

Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi problémami galakt6zovej intolerancie, celkovym deficitom laktazy
alebo gluko6zo-galaktézovou malabsorpciou nesmu uzivat’ tento liek.

Maltodextrin: filmom obalené tablety Entecavir SaneXcel 1 mg obsahuju 0,6 mg maltodextrinu
v kazdej 1 mg dennej davke. Pacienti so zriedkavymi dedi€nymi problémami gluk6zo-galaktézove;j
malabsorpcie nesmu uzivat’ tento liek.

4.5 Liekové a iné interakcie

Kedze sa entekavir vylucuje prevazne oblickami (pozri Cast’ 5.2), sibezné podavanie s liekmi, ktoré
znizuju funkciu obliciek alebo stperia o aktivnu tubularnu sekréciu, moze zvysit’ koncentracie
niektorého lieku v sére. Okrem lamivudinu, adefovir-dipivoxilu a tenofovir-dizoproxil-fumaratu sa
ucinky subezného podavania entekaviru s liekmi, ktoré sa vylucuju oblickami alebo ovplyviiuju
funkciu obli¢iek, nehodnotili. Pri sibeznom podavani entekaviru s takymito lickmi maju byt pacienti
pozorne sledovani kvoli neziaducim reakcidm.

Medzi entekavirom a lamivudinom, adefovirom alebo tenofovirom neboli pozorované ziadne
farmakokinetické interakcie.

Entekavir nie je substratom, induktorom ani inhibitorom enzymov cytochrému P450 (CYP450) (pozri
Cast’ 5.2). Pri entekavire nie je preto vyskyt liekovych interakcii sprostredkovanych CYP450
pravdepodobny.

Pediatricka populdcia
Interak¢né $tadie sa uskutocnili len u dospelych.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Zeny vo fertilnom veku.: vzhl'adom na to, Ze nie st zname potencialne rizika pre vyvijajuci sa plod,
zeny vo fertilnom veku maja pouzivat’ uc¢inna antikoncepciu.

Gravidita: nie su k dispozicii dostatoéné tidaje o pouziti entekaviru u gravidnych Zien. Stidie na
zvieratach preukdzali reprodukcénu toxicitu pri vysokych davkach (pozri ast’ 5.3). Nie je zname
potencialne riziko pre l'udi. Entecavir SaneXcel sa ma uzivat’ pocas gravidity iba v nevyhnutnych
pripadoch. Neexistuji udaje o vplyve entekaviru na prenos HBV z matky na novorodenca. Preto sa
maju urobit’ potrebné opatrenia, aby sa u novorodenca zabranilo infikovaniu HBV.

Dojcenie: nie je zname, Ci sa entekavir vylucuje do 'udského mlieka. Dostupné toxikologické tidaje
u zvierat preukazali vyluCovanie entekaviru do mlieka (pre podrobné informacie pozri Cast’ 5.3).
Riziko pre dojcata nie je mozné vylucit. Dojcenie sa ma pocas liecby Entecavirom SaneXcel ukoncit’.

Fertilita: toxikologické Stidie na zvieratach, ktorym bol podévany entekavir, neposkytli ziadny dokaz
poruchy fertility (pozri cast’ 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje
Neuskutocnili sa ziadne $tadie o t¢inkoch na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Zavrat,

unava a somnolencia su Casté neziaduce reakcie, ktoré mozu zhorsit’ schopnost’ viest’ vozidla
a obsluhovat’ stroje.
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4.8 Neziaduce ucinky

a. Suhrn bezpecnostného profilu

V klinickych $tadiach u pacientov s kompenzovanym ochorenim pecene, najcastej$§imi neziaducimi
reakciami akejkol'vek zavaznosti s prinajmensom moznym vztahom k entekaviru boli bolest’ hlavy
(9 %), unava (6 %), zavrat (4 %) a nauzea (3 %). Tiez boli hlasené exacerbacie hepatitidy pocas a po
ukonceni liecby entekavirom (pozri Cast’ 4.4 a c. Opis vybranych neZiaducich reakcii).

b. Tabulkovy zoznam neZiaducich reakcii

Hodnotenie neziaducich reakcii sa zaklada na sktisenostiach zo sledovania po uvedeni lieku na trh

a Styroch klinickych stadiach, v ktorych 1 720 pacientov s chronickou infekciou hepatitidy B

a kompenzovanym ochorenim pecene dostavalo dvojito zaslepent lieCbu entekavirom (n = 862) alebo
lamivudinom (n = 858) pocas 107 tyzdiiov (pozri ¢ast’ 5.1). V tychto Studiach boli bezpecnostné
profily, vratane laboratornych abnormalit, porovnatel'né pre entekavir 0,5 mg denne (679 HBeAg
pozitivnych alebo negativnych pacientov bez predchadzajticej liecby nukleozidmi s medianom casu
liecby 53 tyzdiov), entekavir 1 mg denne (183 pacientov refraktérnych na lamivudin s medianom ¢asu
liecby 69 tyzdiiov) a lamivudin.

Neziaduce reakcie povazované za prinajmensom mozno suvisiace s lieCbou entekavirom s uvedené
podra tried organovych systémov. Frekvencia je definovana ako vel'mi ¢asté (> 1/10); ¢asté (> 1/100
az < 1/10); menej ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100); zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000). V ramci
jednotlivych skupin frekvencii si neziaduce G¢inky usporiadané v poradi klesajicej zavaznosti.

Poruchy imunitného systemu.: zriedkavé: anafylaktoidna reakcia
Psychiatricke poruchy: Casté: nespavost’

Poruchy nervového systemu: Casté: bolest’ hlavy, zavrat, somnolencia
Poruchy gastrointestindlneho traktu: Casté: vracanie, hnacka, nauzea, dyspepsia
Poruchy pecene a zlcovych ciest: Casté: zvySena hladina aminotransferaz
Poruchy koze a podkozného tkaniva: menej Casté: vyrazka, alopécia

Celkové poruchy a reakcie v mieste Casté: inava

podania:

Boli hlasené pripady laktatovej acidozy, Casto spojené s dekompenzaciou pecene, inymi zavaznymi
zdravotnymi stavmi alebo expoziciami lieku (pozri ¢ast’ 4.4).

Liecba trvajtca dlhsie ako 48 tyzdiiov: pokracujuca liecba entekavirom s medidnom trvania 96
tyzdnov neodhalila ziadne nové bezpecnostné signaly.

C. Opis vybranych neZiaducich reakcii

Abnormality laboratérnych testov: v klinickych stidiach u pacientov bez predchadzajicej lieCby
nukleozidmi, malo 5 % pacientov zvysenia ALT > 3-nasobok vychodiskovych hodnot a <1 %
pacientov malo zvysenia ALT > 2-nasobok vychodiskovych hodnét spolu s celkovym bilirubinom

> 2-nasobok hornej hranice normalu (Upper Limit of Normal, ULN) a > 2-nasobok vychodiskovych
hodnét. Hladiny albuminu < 2,5 g/dl sa vyskytli u < 1 % pacientov, hladiny amylazy > 3-nasobok
vychodiskovych hodnot u 2 % pacientov, hladiny lipazy > 3-nasobok vychodiskovych hodnét u 11 %
a krvné dosticky < 50 000/mm?* u < 1 % pacientov.

V klinickych $tudiach u pacientov refraktérnych na lamivudin, mali 4 % pacientov zvySenia ALT > 3-
nasobok vychodiskovych hodnét a < 1 % pacientov malo zvySenia ALT > 2-nasobok vychodiskovych
hodnét spolu s celkovym bilirubinom > 2-nasobok ULN a > 2-nasobok vychodiskovych hodn6t.
Hladiny amylazy > 3-nasobok vychodiskovych hodnoét sa vyskytli u 2 % pacientov, hladiny lipazy

> 3-nasobok vychodiskovych hodndt u 18 % a krvné dosticky < 50 000/mm?* u < 1 % pacientov.

Exacerbécie pocas lie¢by: v stadiach u pacientov bez predchadzajicej lieCby nukleozidmi sa zvySenia
ALT > 10-nasobok ULN a > 2-nédsobok vychodiskovych hodnot vyskytli pocas lieCby u 2 % pacientov
lieCenych entekavirom oproti 4 % pacientov lieCenych lamivudinom. V $tadiach u pacientov
refraktérnych na lamivudin sa zvysenia ALT > 10-nasobok ULN a > 2-nasobok vychodiskovych
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hodn6t vyskytli pocas lie¢by u 2 % pacientov lieCenych entekavirom oproti 11 % pacientov lieCenych
lamivudinom. U pacientov lie¢enych entekavirom bol median ¢asu do nastupu zvyseni ALT pocas
liecby 4 — 5 tyzdiov, zvyc€ajne ustupili s pokracujicou liecbou a vo vicsine pripadov boli spojené

s > 2 logio/ml zniZenim virusovej zataze, ktoré predchadzalo alebo sa vyskytovalo sibezne so
zvys$enim ALT. Pocas liecby sa odportca pravidelné sledovanie funkcie pecene.

Exacerbécie po ukonceni lie€by: u pacientov, ktori ukon¢ili liecbu hepatitidy B, vratane lieCby
entekavirom, boli hlasené akutne exacerbacie hepatitidy (pozri ¢ast’ 4.4). V studiach u pacientov bez
predchadzajucej liecby nukleozidmi sa pocas sledovania po lieCbe vyskytli zvysenia ALT (> 10-
nasobok ULN a > 2-n4sobok referen¢nej hodnoty [minimalna vychodiskova hodnota alebo posledné
meranie na konci davkovacieho intervalu]) u 6 % pacientov lieCenych entekavirom a u 10 % pacientov
lieCenych lamivudinom. U pacientov lie¢enych entekavirom bez predchadzajucej lieCby nukleozidmi
bol median ¢asu do nastupu zvySeni ALT 23 — 24 tyzdiiov a 86 % (24/28) zvySeni ALT sa vyskytlo

u HBeAg negativnych pacientov. V stidiach u pacientov refraktérnych na lamivudin, v ktorych boli
sledované len obmedzené pocty pacientov, sa pocas sledovania po liecbe vyskytli zvysenia ALT

u 11 % pacientov lieCenych entekavirom a nevyskytli sa u pacientov lieCenych lamivudinom.

V klinickych $tadiach bola liecba entekavirom ukoncena, ked pacienti dosiahli vopred $pecifikovanu
odpoved’. Ak sa liecba ukon¢i bez ohl'adu na odpoved’ na liecbu, vyskyt prudkych zvyseni ALT po
liecbe moze byt vyssi.

d. Pediatricka populacia

Bezpecnost’ entekaviru u pediatrickych pacientov vo veku od 2 do < 18 rokov sa zaklada na dvoch
prebiehajucich klinickych skisaniach u 0s6b s chronickou infekciou HBV; jedno farmakokinetické
skusanie fazy 2 (Stadia 028) a jedno skusanie fazy 3 (Studia 189). Tieto klinické skuasania poskytuju
skusenosti u 195 HBeAg pozitivnych 0so6b bez predchadzajicej liecby nukleozidmi lieCenymi
entekavirom s medianom dizky lie¢by 99 tyzditov. NeZiaduce reakcie pozorované u pediatrickych
pacientov, ktori dostavali lieCbu entekavirom, boli zhodné s tymi, ktoré sa pozorovali v klinickych
skusaniach s entekavirom u dospelych (pozri a. Suhrn bezpecnostného profilu a ¢ast’ 5.1)

s nasledujucou vynimkou u pediatrickych pacientov:

. vel'mi ¢asté neziaduce reakcie: neutropénia.

e. Ostatné osobitné skupiny pacientov

Skusenosti u pacientov s dekompenzovanym ochorenim pecene: bezpecnostny profil entekaviru

u pacientov s dekompenzovanym ochorenim pe¢ene bol hodnoteny v randomizovanej otvorenej
porovnavacej §tadii, v ktorej boli pacienti lie¢eni entekavirom 1 mg/den (n = 102) alebo adefovir-
dipivoxilom 10 mg/den (n = 89) (Studia 048). V porovnani s neziaducimi reakciami uvedenymi v Casti
b. Tabulkovy zoznam neziaducich reakcii bola v 48. tyzdni u pacientov lieCenych entekavirom
hlasena d’alsia neziaduca reakcia [zniZenie hydrogenuhli¢itanu v krvi (2 %)]. Kumulativna miera
umrtnosti v §tadii bola 23 % (23/102) a pri¢iny vo vSeobecnosti suviseli s pecetiou tak, ako sa v tejto
populécii o¢akavalo. Kumulativna miera hepatocelularneho karcinému (hepatocellular carcinoma,
HCC) v stadii bola 12 % (12/102). Zavazné neziaduce udalosti v $tudii, s kumulativnou frekvenciou
69 %, vo vSeobecnosti stviseli s peenou. U pacientov s vysokym vychodiskovym skére CPT bolo
vyssie riziko rozvoja zavaznych neziaducich udalosti (pozri Cast’ 4.4).

Abnormality laboratornych testov: do 48. tyzdiia nemal ziaden z pacientov s dekompenzovanym
ochorenim pecene, lieCeny entekavirom, zvySenia ALT > 10-nasobok ULN a zaroven > 2-nasobok
vychodiskovych hodnot a 1 % pacientov malo zvySenia ALT > 2-nasobok vychodiskovych hodnot
spolu s celkovym bilirubinom > 2-nasobok ULN a > 2-nasobok vychodiskovych hodnét. Hladiny
albuminu < 2,5 g/dl sa vyskytli u 30 % pacientov, hladiny lipazy > 3-ndsobok vychodiskovych hodnot
u 10 % a krvné dosticky < 50 000/mm? u 20 % pacientov.

Skusenosti u pacientov subezne infikovanych HIV: bezpe¢nostny profil entekaviru u obmedzeného
poctu pacientov sibezne infikovanych HIV/HBV, ktori dostavali rezimy HAART (vysoko ucinnej
antiretrovirusovej lieCby) obsahujice lamivudin, bol podobny bezpe¢nostnému profilu u HBV
monoinfikovanych pacientov (pozri Cast’ 4.4).
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Pohlavie/vek: nebol Ziadny zjavny rozdiel v bezpecnostnom profile entekaviru s oh'adom na pohlavie
(=25 % zien v klinickych skuasaniach) alebo vek (= 5 % pacientov > 65 rokov).

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je doélezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Skusenosti s predavkovanim entekavirom hlasenym u pacientov su obmedzené. Zdravé osoby, ktoré
dostavali az 20 mg/deii pocas 14 dni a jednorazové davky 40 mg, nemali Ziadne neocakavané
neziaduce reakcie. Ak d6jde k predavkovaniu, pacient musi byt’ sledovany kvoli priznakom toxicity
a v pripade potreby mu ma byt’ poskytnuta standardna podporna liecba.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: antivirotika na systémové pouzitie, nukleozidové a nukleotidové
inhibitory reverznej transkriptazy. ATC kod: JOSAF10.

Mechanizmus u¢inku: entekavir, nukleozidovy analdég guanozinu s aktivitou proti HBV polymeraze,
je ucinne fosforylovany na aktivnu trifosfatovu (triphosphate, TP) formu, ktora ma intracelularny
polc¢as 15 hodin. Prostrednictvom kompeticie s prirodzenym substratom deoxyguanozinom TP,
entekavir-TP funkéne inhibuje 3 aktivity virusovej polymerdzy: (1) pripojenie (,,priming*) HBV
polymerazy, (2) reverznu transkripciu negativneho retazca DNA z pregenémovej mediatorovej RNA
a (3) syntézu pozitivneho retazca HBV DNA. Hodnota Ki (inhibi¢nej konstanty) entekaviru-TP pre
HBV DNA polymerazu je 0,0012 umol/l. Entekavir-TP je slabym inhibitorom celularnych DNA
polymeraz a, B a & s hodnotami Ki 18 az 40 umol/l. Vysoké expozicie entekaviru okrem toho nemali
ziadne vyznamné neziaduce U¢inky na polymerazu y alebo syntézu mitochondriadlnej DNA v HepG2
bunkach (Ki > 160 pmol/l).

Antivirusova aktivita: entekavir inhiboval syntézu HBV DNA (50 % zniZenie, EC50) pri
koncentracii 0,004 pmol/l v I'udskych HepG2 bunkach transfekovanych divokym typom HBV.
Median EC50 entekaviru proti HBV rezistentnému na LVD (rtL180M a rtM204V) bol 0,026 umol/l
(rozsah 0,010 — 0,059 umol/l). Rekombinantné virusy kodujice substitucie spésobujice rezistenciu na
adefovir bud’ na rtN236T, alebo rtA181V, zostali tplne citlivé na entekavir.

Analyza inhibi¢nej aktivity entekaviru voci skupine laboratornych a klinickych HIV-1 izolatov,
vyuzijic rozli¢né typy buniek a podmienky testu, poskytla hodnoty EC50 v rozmedzi od 0,026 do
> 10 umol/l; niz§ia hodnota ECs sa zaznamenala, ked’ sa v teste pouZili znizené hladiny virusu.

V bunkovej kulttire entekavir selektovany pre M 1841 substitticiu v mikromolarnych koncentraciach
potvrdil inhibi¢ny tlak vo vysokych koncentraciach entekaviru. HIV varianty obsahujace M 184V
substitiiciu ukdzali stratu citlivosti na entekavir (pozri Cast’ 4.4).

V kombinovanych testoch s HBV v bunkovej kulttre, abakavir, didanozin, lamivudin, stavudin,
tenofovir alebo zidovudin nepdsobili antagonisticky vo¢i anti-HBV aktivite entekaviru v Sirokom
rozsahu koncentracii. V antivirusovych testoch HIV entekavir v mikromolarnych koncentraciach
neposobil antagonisticky voci anti-HIV aktivite v bunkovej kulttre tychto Siestich NRTI alebo
emtricitabinu.

Rezistencia v bunkovej kultiire: v porovnani s divokym typom HBV, virusy rezistentné na LVD
obsahujuce substiticie rtM204V a rtL180M v ramci reverznej transkriptazy vykazuju 8-nasobne

znizenu citlivost’ na entekavir. V¢lenenie d’alSich ETVr aminokyselin spdsobujucich zmeny rtT184,
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rtS202 alebo rtM250 znizuje citlivost’ na entekavir v bunkovej kulture. Substitucie zistené na
klinickych izolatoch (rtT184A, C, F, G, I, L, M alebo S; 1tS202 C, G alebo I a/alebo rtM250I, L alebo
V) viedli k 16- az 741-nasobnému znizeniu citlivosti na entekavir v porovnani s divokym typom
virusu. ETVr substitticie na reziduach rtT184, rtS202 a rtM250 samotné maju iba mierny vplyv na
citlivost’ na entekavir a vo viac ako 1 000 sekvencnych vzoriek sa nepozoroval ich vyskyt bez
pritomnosti LVDr substitucii. Rezistencia je sprostredkovana znizenou vézbou inhibitora na zmenenu
HBYV reverznu transkriptazu a rezistentnd HBV vykazuje v bunkovych kultarach znizenu replika¢na
kapacitou.

Klinické skusenosti: preukdzanie prinosu sa zaklada na histologickych, virologickych,
biochemickych a sérologickych odpovediach po 48 tyzdnioch liecby v klinickych stadiach
kontrolovanych lie¢ivom u 1 633 dospelych s chronickou infekciou virusom hepatitidy B, s dokazom
virusovej replikacie a kompenzovanym ochorenim pecene. Bezpecnost’ a uc¢innost’ entekaviru boli tiez
hodnotené v klinickej §tudii kontrolovanej lie¢ivom u 191 pacientov infikovanych HBV,

s dekompenzovanym ochorenim pecene a v klinickej §tadii u 68 pacientov stucasne infikovanych HBV
aj HIV.

V studiach u pacientov s kompenzovanych ochorenim pecene bolo histologické zlepSenie definované
ako znizenie skore nekrozy/zapalu podl'a Kondella o > 2-body oproti vychodiskovej hodnote bez
zhorSenia Knodellovho skore fibrozy. Odpovede u pacientov s vychodiskovym skore fibrozy podla
Kondella 4 (cirhdza), boli porovnatel'né s celkovymi odpoved’ami vo vSetkych meraniach vysledku
ucinnosti (vSetci pacienti mali kompenzované ochorenie pecene). Vysoka vychodiskova hodnota
Knodellovho skore nekrozy/zapalu (> 10) bola spojena s va¢sim histologickym zlepSenim u pacientov
bez predchadzajucej liecby nukleozidmi. Vychodiskové hladiny ALT > 2-nasobok ULN aj
vychodiskové hodnoty HBV DNA < 9,0 logio kopii/ml boli spajané s vy$Sou mierou virologickej
odpovede (48. tyzden, HBV DNA < 400 kopii/ml) u HBeAg pozitivnych pacientov bez
predchéadzajucej liecby nukleozidmi. Bez ohl'adu na vychodiskové charakteristiky u va¢siny pacientov
sa preukazala histologicka a virologicka odpoved’ na liecbu.

Skuisenosti u pacientov s kompenzovanym ochorenim pecene bez predchadzajucej liecby nukleozidmi:

Vysledky v 48. tyzdni randomizovanych, dvojito zaslepenych §tadii porovnavajucich entekavir (ETV)
s lamivudinom (LVD) u HBeAg pozitivnych (022) a HBeAg negativnych (027) pacientov st uvedené
v tabul’ke.

Pacienti bez predchadzajicej liecby nukleozidmi
HBeAg pozitivni HBeAg negativni
(Stadia 022) (Stadia 027)
ETV LVD ETV LVD
0,5 mg 100 mg 0,5 mg 100 mg
jedenkrat jedenkrat jedenkrat jedenkrat
denne denne denne denne
n 3142 314° 296 287*
Histologické zlepsenie® 72 %* 62 % 70 %* 61 %
Zlepsenie v Ishakovom skore fibrozy 39 % 35% 36 % 38 %
ZhorSenie v Ishakovom skoére fibrozy 8 % 10 % 12 % 15 %
n 354 355 325 313
ZniZenie virusovej zataze (logio kopii/ml)© -6,86* -5,39 -5,04* -4,53
Nedetegovatelna HBV DNA 67 %* 36 % 90 %* 72 %
(< 300 kopii/ml metddou PCR)®
Normalizécia ALT (< 1-ndsobok ULN) 68 %* 60 % 78 %* 71 %
HBeAg sérokonverzia 21 % 18 %

*p hodnota oproti lamivudinu < 0,05.

® pacienti s hodnotiteI'nou vychodiskovou histologiou (vychodiskova hodnota Knodellovo skore

nekrozy/zapalu > 2).
® priméarny koncovy ukazovatel’.
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¢ Analyza Roche Cobas Amplicor PCR (LLOQ = 300 kopii/ml).

Skuisenosti u pacientov refraktérnych na lamivudin s kompenzovanych ochorenim pecene:

V randomizovanej, dvojito zaslepenej Studii u HBeAg pozitivnych pacientov refraktérnych na
lamivudin (026), s 85 % pacientov, u ktorych boli na zaciatku liecby pritomné LVDr mutacie, pacienti
uzivajuci lamivudin po zaradeni do $tadie presli bud’ na entekavir 1 mg jedenkrat denne, bez obdobia
bez liecby (,,washout™) aj bez obdobia stbeznej liecby (,,overlap®) (n = 141), alebo pokracovali

v liecbe lamivudinom 100 mg jedenkrat denne (n = 145). Vysledky v 48. tyzdni st uvedené v tabulke.

Pacienti refraktérni na lamivudin
HBeAg pozitivni (Stadia 026)
ETV 1,0 mg LVD 100 mg
jedenkrat denne jedenkrat denne

n 124* 116*
Histologické zlepSenie® 55 %* 28 %
Zlepsenie v Ishakovom skore fibrozy 34 %* 16 %
Zhorsenie v Ishakovom skore fibrozy 11 % 26 %
n 141 145
Znizenie virusovej zataze (logio kopii/ml)° -5,11%* -0,48
Nedetegovatelna HBV DNA 19 %* 1%
(< 300 kopii/ml metodou PCR)*
Normalizicia ALT(< 1-nasobok ULN) 61 %* 15 %
HBeAg sérokonverzia & % 3%

*p hodnota oproti lamivudinu < 0,05.

® pacienti s hodnotitelnou vychodiskovou histologiou (vychodiskova hodnota Knodellovo skore
nekrozy/zapalu > 2).

® priméarny koncovy ukazovatel’.

¢ Analyza Roche Cobas Amplicor PCR (LLOQ = 300 koépii/ml).

Vysledky po 48 tvzdnoch liecby:

Liecba bola ukon¢ena vtedy, ked’ boli splnené vopred $pecifikované kritéria pre odpoved’ bud’ v 48.
tyzdni, alebo pocas druhého roku lie¢by. Kritéria pre odpoved’ boli virologicka supresia HBV (HBV
DNA < 0,7 MEg/ml analyzou bDNA) a strata HBeAg (u HBeAg pozitivnych pacientov) alebo ALT
< 1,25-nasobok ULN (u HBeAg negativnych pacientov). Pacienti s odpoved’ou boli sledovani d’alsich
24 tyzdnov po ukonceni liecby. Pacienti, ktori splnili kritéria pre virologicku ale nie pre sérologickti
alebo biochemicku odpoved’, pokracovali zaslepenou liecbou. Pacientom bez virologickej odpovede
bola pontknuta alternativna liecba.

Pacienti bez predchadzajucej liecby nukleozidmi:

HBeAg pozitivni pacienti (Stidia 022): lie¢ba entekavirom po dobu az 96 tyzdinov (n = 354) viedla ku
kumulativnej miere odpovedi 80 % pre HBV DNA < 300 kopii/ml metdédou PCR, 87 % pre
normalizaciu ALT, 31 % pre HBeAg sérokonverziu a 2 % pre HBsAg sérokonverziu (5 % pre stratu
HBsAg). Kumulativna miera odpovedi pre lamivudin (n = 355) bola 39 % pre HBV DNA < 300
kopii/ml metdodou PCR, 79 % pre normalizaciu ALT, 26 % pre HBeAg sérokonverziu a 2 % pre
HBsAg sérokonverziu (3 % pre stratu HBsAg).

Na konci davkovacieho intervalu spomedzi pacientov, ktori pokracovali v lieCbe po 52 tyzditoch
(median 96 tyzdiov), malo 81 % z 243 pacientov liecenych entekavirom a 39 % zo 164 pacientov
liecenych lamivudinom HBV DNA < 300 kopii/ml metédou PCR, kym k normalizacii ALT (< 1-
nasobok ULN) doslo u 79 % pacientov lieCenych entekavirom a u 68 % pacientov lie¢enych
lamivudinom.

HBeAg negativni pacienti (Stadia 027): liecba entekavirom po dobu az 96 tyzdiov (n = 325) viedla ku
kumulativnej miere odpovedi 94 % pre HBV DNA < 300 kopii/ml metodou PCR a 89 % pre
normalizaciu ALT oproti 77 % pre HBV DNA < 300 képii/ml metédou PCR a 84 % pre normalizaciu
ALT u pacientov lie¢enych lamivudinom (n = 313).
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V skupine 26 pacientov lie¢enych entekavirom a 28 pacientov lieCenych lamivudinom, ktori
pokracovali v liecbe po 52 tyzdnoch (median 96 tyzdnov), malo na konci davkovacieho intervalu
HBV DNA < 300 képii/ml metédou PCR 96 % pacientov lieCenych entekavirom a 64 % pacientov
lieCenych lamivudinom. K normalizacii ALT (< 1-ndsobok ULN) na konci davkovacieho intervalu
doslo u 27 % pacientov lieCenych entekavirom a u 21 % pacientov lieCenych lamivudinom.

U pacientov, ktori splnili protokolom definované kritéria pre odpoved’, pretrvavala odpoved’ pocas
celého 24-tyzdnového sledovania po liecbe u 75 % (83/111) pacientov odpovedajtcich na entekavir
oproti 73 % (68/93) pacientov odpovedajucich na lamivudin v §tadii 022 a u 46 % (131/286) pacientov
odpovedajucich na entekavir oproti 31 % (79/253) pacientov odpovedajticich na lamivudin v stadii
027. V priebehu 48 tyzdnov sledovania po liecbe doslo u velkého mnozstva HBeAg negativnych
pacientov k strate odpovede.

Vysledky biopsie pecene: u 57 pacientov z pivotnej Stadie bez predchddzajucej liecby nukleozidmi
022 (HBeAg pozitivni) a 027 (HBeAg negativni), ktori sa ziiCastnili dlhodobej nadvizujicej stadie
(rollover study), boli vyhodnocované dlhodobé vysledky histologie pecene. V pivotnych stadiach bola
davka entekaviru 0,5 mg denne (priemernd expozicia 85 tyzdiiov) a 1 mg denne v nadvizujucej Stadii
(priemerna expozicia 177 tyzdiiov) a 51 pacientov v nadvizujucej Studii dostavalo na zaciatku aj
lamivudin (median trvania 29 tyzdnov). Z tychto pacientov 55/57 (96 %) zaznamenalo histologické
zlepSenie ako uz bolo spomenuté (pozri vyssie) a 50/57 (88 %) zaznamenalo znizenie fibrozy o > 1-
podl’a Ishakovho skore. Pacientom s vychodiskovou fibr6zou podl'a Ishakovho skore > 2, 25/43

(58 %) malo znizenie skore o > 2- body. Vsetci pacienti (10/10) s pokrocilou fibrozou alebo cirh6zou
zaznamenali na zacCiatku (Ishakovo skoére fibrozy 4, 5 alebo 6) pokles o > 1 bod (median poklesu
vychodiskovej hodnoty bol 1,5 bodu). V ¢ase dlhodobej biopsie mali vSetci pacienti HBV DNA < 300
kopii/ml a 49/57 (86 %) mali ALT v sére < 1-nasobok ULN. Vsetci 57 pacienti zostali HBsAg
pozitivni.

Pacienti refraktérni na lamivudin:

HBeAg pozitivni pacienti (Stidia 026): liecba entekavirom po dobu az 96 tyzdnov (n = 141) viedla ku
kumulativnej miere odpovedi 30 % pre HBV DNA < 300 kopii/ml metodou PCR a 85 % pre
normalizaciu ALT a 17 % pre HBeAg sérokonverziu.

V skupine 77 pacientov, ktori pokrac¢ovali v lie¢be entekavirom po 52 tyzdnoch (median 96 tyzdiov),
malo na konci davkovacieho intervalu HBV DNA < 300 képii/ml metédou PCR 40 % pacientov

a k normalizacii ALT (< 1-nasobok ULN) doslo u 81 %.

Vek/pohlavie:
Nepozoroval sa viditelny rozdiel v i€innosti entekaviru v zévislosti od pohlavia (= 25 % Zien
v klinickych studiach) alebo veku (= 5 % pacientov vo veku > 65 rokov).

Dlhodoba studia nasledného sledovania

Stadia 080 bola randomizovana, observa¢na otvorena $tidia 4. fizy na hodnotenie dlhodobych rizik
liecby entekavirom (ETV, n = 6 216) alebo inou Standardnou liecCbou HBV nukleozidom
(nukleozidovou kyselinou) (bez ETV) (n = 6 162) az 10 rokov u 0s6b s chronickou infekciou HBV
(chronic HBV, CHB). Hlavnymi hodnotenymi udalostami klinickych vysledkov v §tadii bol celkovy
pocet zhubnych novotvarov (kombinovany pocet HCC zhubnych novotvarov a zhubnych novotvarov
bez HCC), progresia ochorenia HBV stivisiaca s pecetiou, zhubné novotvary bez HCC, HCC a timrtia
vratane umrti stivisiacich s peceniou. V tejto studii sa ETV nespajal so zvySenym rizikom vyskytu
zhubnych novotvarov v porovnani s pouzitim liecby bez ETV, podl'a hodnotenia pomocou
kombinovaného koncového ukazovatel'a celkovych zhubnych novotvarov (ETV n= 331, bez ETV
n=337; HR =0,93) [0,8 — 1,1]) alebo individualneho koncového ukazovatel'a zhubného novotvaru
iného ako HCC (ETV n=95, bez ETV n=81; HR = 1,1 [0,82 — 1,5]). Hlasené udalosti tykajuce sa
progresie ochorenia HBV suvisiace s pe¢eniou a HCC boli porovnatel'né v oboch skupinach s ETV aj
bez ETV. Najcastejsie hlasenym zhubnym nadorom v oboch skupinach s ETV aj bez ETV bol HCC,
po ktorom nasledovali zhubné nadory gastrointestinalneho traktu.

Osobitné skupiny pacientoy
Pacienti s dekompenzovanym ochorenim pecene: v §tadii 048, 191 pacientov s HBeAg pozitivnou
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alebo negativnou chronickou infekciou HBV a s dékazom hepatalnej dekompenzacie, definovanej ako
CTP skore 7 alebo vyssie, dostavalo entekavir 1 mg jedenkrat denne alebo adefovir-dipivoxil 10 mg
jedenkrat denne. Pacienti boli bud’ predlie¢eni na HBV alebo bez predchadzajticej liecby HBV (okrem
predchéadzajucej liecby entekavirom, adefovir-dipivoxilom alebo tenofovir-dizoproxil-fumaratom). Na
zaciatku liecby mali pacienti priemerné CTP skore 8,59 a 26 % pacientov malo CTP stupna C.
Priemerna vychodiskova hodnota skore modelu koncovej fazy ochorenia pecene (Model for End Stage

Liver Disease, MELD) bola 16,23. Priemerna hodnota HBV DNA v sére bola 7,83 logio kopii/ml
stanovena metédou PCR a priemerna hodnota ALT v sére bola 100 U/1, 54 % pacientov bolo HBeAg
pozitivnych a 35 % pacientov malo na zaciatku liecby LVDr substitucie.
Entekavir bol u¢innejsi ako adefovir-dipivoxil v primarnom koncovom ukazovateli priemernej zmeny
od vychodiskovej hodnoty HBV DNA v sére, stanovenou metodou PCR v 24. tyZdni. Vysledky
vybranych koncovych ukazovatel'ov §tidie v 24. a 48. tyzdni st uvedené v tabul’ke.

Tyzden 24 Tyzden 48
ETV Adefovir- ETV Adefovir-
1 mg dipivoxil 1 mg dipivoxil
jedenkrat 10 mg jedenkrat 10 mg
denne jedenkrat denne jedenkrat
denne denne
n 100 91 100 91
HBV DNA?®
Nedetegovatelny podiel (< 300 kopii/ml)® 49 %* 16 % 57 %* 20 %
Priemerna zmena vychodiskovej hodnoty -4,48* -3,40 -4,66 -3,90
(logio kopii/ml)°
Stabilné alebo zlepsené CTP skore™? 66 % 71 % 61 % 67 %
MELD skore
Priemerna zmena vychodiskove;j -2,0 -0,9 -2,6 -1,7
hodnoty*®
Strata HBsAg"® 1 % 0 5% 0
Normalizacia:"
ALT (<1 x ULN)® 46/78 (59 %)* [28/71 (39 %) [49/78 (63 %)*|33/71 (46 %)
Albumin (> 1 x LLN)® 20/82 (24 %) | 14/69 (20 %) | 32/82 (39 %) (20/69 (29 %)
Bilirubin (< 1 x ULN) 12/75 (16 %) |10/65 (15 %) | 15/75 (20 %) |18/65 (28 %)
Protrombinovy ¢as (< 1 x ULN) 9/95 (9 %) 6/82(7%) | 8/95(8%) | 7/82(9 %)

® Analyza Roche COBAS Amplicor PCR (LLOQ = 300 képii/ml).
®NC = F (nedokon¢ili = zlyhanie), znamena ukondenia lie¢by pred tyzdiom, kedy mala byt
urobena analyza, vratane dovodov ako st imrtie, nedostato¢na ucinnost’, neziaduca udalost,
noncompliance/vynechanie naslednej kontroly, ktoré st povazované za zlyhania (napr. HBV

DNA > 300 kopii/ml).
¢ NC =M (nedokoncili = chyba).

4 Definovany ako zniZenie alebo bez zmeny vychodiskovej hodnoty CTP skore.
¢ Priemerna vychodiskova hodnota MELD skoére bola 17,1 pre ETV a 15,3 pre adefovir-dipivoxil.
fMenovatel je pacient s abnormalnymi hodnotami na zaciatku liecby.

*p < 0,05.

ULN = horna hranica normy, LLN = spodna hranica normy.

Cas do nastupu HCC alebo timrtia (podl'a toho ¢o nastalo skor) bol porovnatelny v dvoch liegebnych
skupinach; kumulativne miery umrti v $tadii boli 23 % (23/102) u pacientov lie¢enych entekavirom
a 33 % (29/89) u pacientov lieCenych adefovir-dipivoxilom a kumulativne miery HCC v §tadii boli
12 % (12/102) u pacientov lieCenych entekavirom a 20 % (18/89) u pacientov lieCenych adefovir-

dipivoxilom.

U pacientov s LVDr substituciami na zaciatku lie¢by bolo percento pacientov s HBV DNA < 300
kopii/ml 44 % pre entekavir a 20 % pre adefovir v 24. tyzdni a 50 % pre entekavir a 17 % pre adefovir

v 48. tyzdni.

Pacienti subezne infikovani HIV/HBV uzivajuci subeznii HAART: $tadia 038 zahiiala 67 HBeAg
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pozitivnych a 1 HBeAg negativneho pacienta, ktori boli sibezne infikovani virusom HIV. Pacienti
mali stabilné kontrolované HIV (HIV RNA < 400 koépii/ml) s rekurenciami virémie HBV pocas liecby
rezimom HAART obsahujicom lamivudin. HAART rezimy nezahfiiali emtricitabin a tenofovir-
dizoproxil-fumarat. Na za¢iatku lie¢by mali pacienti lie¢eni entekavirom median dizky trvania
predchadzajucej lie¢by lamivudinom 4,8 rokov a median poétu CD4 494 buniek/mm? (iba 5 0sdb malo
pocet CD4 < 200 buniek/mm?). Pacienti pokracovali vo svojich rezimoch s lamivudinom a boli
priradeni bud’ na uzivanie entekaviru 1 mg jedenkrat denne (n = 51), alebo dostavali placebo (n=17)
pocas 24 tyzdnov, po ktorom nasledovalo d’alsich 24 tyzdnov, pocas ktorych vsetci uzivali entekavir.
V 24. tyzdni bolo zniZenie virusovej zataze HBV vyznamne vicsie pri entekavire (-3,65 oproti
vzostupu o 0,11 logio kdpii/ml). U pacientov, ktori boli povodne priradeni na liecbu entekavirom, bolo
znizenie HBV DNA v 48. tyZdni -4,20 logio kopii/ml, k normalizacii ALT doSlo u 37 % pacientov

s abnormalnymi vychodiskovymi hodnotami ALT a u Ziadneho z pacientov nedoslo k HBeAg
sérokonverzii.

Pacienti subezne infikovani HIV/HBV neuzivajuci subeznu HAART: entekavir nebol hodnoteny

u pacientov subezne infikovanych HIV/HBV, ktori subezne nedostavali u¢innu liecbu HIV. ZniZenie
HIV RNA sa hlésilo u pacientov subezne infikovanych HIV/HBV uzivajtcich entekavir v monoterapii
bez HAART. V niektorych pripadoch sa pozorovala selekcia HIV variantu M 184V, ktord ma za
dosledok selekciu HAART rezimov, ktoré moze pacienti uzivat’ v buducnosti. Preto sa entekavir za
tychto podmienok nema pouzivat’ vzh'adom na moznost’ rozvoja HIV rezistencie (pozri Cast’ 4.4).

Pacienti po transplantdcii pecene: bezpecnost’ a i¢innost’ 1 mg entekaviru jedenkrat denne sa
hodnotili v $tadii s jednou skupinou so 65 pacientmi, ktori dostali transplantat pe¢ene z dovodu
komplikacii chronickej infekcie HBV a v Case transplantacie mali HBV DNA < 172 [U/ml (priblizne

1 000 kopii/ml). Populaciu studie tvorilo 82 % muzov, 39 % belochov a 37 % aziatov s priemernym
vekom 49 rokov; v Case transplantacie malo 89 % pacientov ochorenie s negativnym HBeAg. Zo 61
pacientov, u ktorych sa hodnotila u¢innost’ (dostdvalo entekavir minimalne 1 mesiac), 60 dostavalo aj
imunoglobulin proti hepatitide B (HBIg) ako stucast’ profylaktického rezimu po transplantacii. Z tychto
60 pacientov dostavalo 49 liecbu HBIg dlhsie ako 6 mesiacov. V 72. tyzdni po transplantacii sa

u ziadneho z 55 sledovanych pripadov nevyskytla rekurencia virusu HBV [definovanu ako HBV DNA
> 50 IU/ml (priblizne 300 kopii/ml)] a nebola hldsena ani Ziadna rekurencia virusu v Case sledovania
zvy$nych 6 pacientov. Po transplantacii vymizli HBsAg u vSetkych 61 pacientov a 2 z nich sa neskor
stali HBsAg pozitivni aj napriek zachovaniu nedetekovatel'nej HBV DNA (< 6 IU/ml). Frekvencia

a charakter neziaducich udalosti v tejto studii sa zhodovali s tymi, ktoré sa o¢akavali u pacientov, ktori
dostali transplantat pe¢ene a so znaimym bezpecnostnym profilom entekaviru.

Pediatricka populacia: stadia 189 je studia ti€innosti a bezpecnosti entekaviru so skupinou 180 deti
a dospievajucich bez predchadzajicej liecby nukleozidmi vo veku od 2 do < 18 rokov s HBeAg
pozitivnou infekciou chronickej hepatitidy B, kompenzovanym ochorenim pecene a zvySenymi
hodnotami ALT. Pacienti boli randomizovani (2:1) na uzivanie zaslepenej liecby entekaviru

0,015 mg/kg az 0,5 mg/den (n = 120) alebo placebo (n = 60). Randomizacia bola rozvrstvend podla
vekovych skupin (2 az 6 rokov; > 6 az 12 rokov a > 12 az < 18 rokov). Vychodiskové demografické
charakteristiky a charakteristika ochorenia HBV boli medzi 2 lieCebnymi skupinami a naprie¢
vekovymi kohortami porovnatelné. Pri vstupe do $tadie bola v Studovanej populacii priemerna
hodnota HBV DNA 8,1 logio IU/ml a priemerna hodnota ALT bola 103 U/L. Vysledky pre hlavné
koncové ukazovatele Géinnosti v 48. tyzdni a 96. tyzdni st uvedené v tabulke niZsie.

Entekavir Placebo*

tyzden 48 tyzden 96 tyzden 48
n 120 120 60
HBV DNA < 50 IU/ml
a HBeAg sérokonverzia® 24,2 % 358 % 3,3 %
HBV DNA < 50 IU/ml? 49,2 % 64,2 % 3,3%
HBeAg sérokonverzia® 242 % 36,7 % 10,0 %
Normalizacia ALT? 67,5 % 81,7 % 23,3 %
HBV DNA < 50 IU/ml?
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Z{;ﬁ)‘gﬂsﬁ‘};’ﬁBV DNA 82,6 % (38/46) 82,6 % (38/46) 6,5 % (2/31)
Zéﬁ‘;‘}fﬁ}’ﬁl}lw DNA 28.4 % (21/74) 52,7 % (39/74) 0 % (0/29)

* NC = F (nedokoncili = zlyhanie).

* Pacienti randomizovani na dostavanie placeba, ktori nemali HBe-sérokonverziu do 48. tyzdina
presli do otvorenej Stidie s entekavirom pocas druhého roku stadie; z tohto dévodu st dostupné
randomizované porovnavacie tdaje iba do 48. tyzdna.

Hodnotenie rezistencie u deti sa zaklada na udajoch z dvoch klinickych skiisani (028 a 189)

u pediatrickych pacientov s HBeAg-pozitivnou chronickou infekciou HBV, predtym neliecenych
nukleozidmi. Dve skt$ania poskytuju tdaje o rezistencii u 183 liecenych pacientov a sledovanych v 1.
roku a u 180 liecenych pacientov a sledovanych v 2. roku. Hodnotenia genotypu sa vykonali

u vSetkych pacientov s dostupnymi vzorkami, ktori mali virologicky prienik do 96. tyzdia alebo HBV
DNA > 50 IU/ml v 48. tyzdni alebo v 96. tyzdni. Pocas 2. roku bola detegované genotypova
rezistencia na ETV u 2 pacientov (1,1 % kumulativna pravdepodobnost’ rezistencie pocas 2. roku).

Klinicka rezistencia u dospelych: pacienti v klinickych skasaniach najprv lieceni entekavirom

v davke 0,5 mg (bez predchadzajicej liecby nukleozidmi) alebo v davke 1,0 mg (refraktérni na
lamivudin), u ktorych bola v priebehu liecby metédou PCR merana HBV DNA v 24. alebo po 24.
tyzdni, boli monitorovani na rezistenciu.

Do 240. tyzdna v studiach bez predchadzajucej liecby nukleozidmi bola genotypova evidencia ETVr
substitticii na rtT184, rtS202 a rtM250 identifikovana u 3 pacientov liecenych entekavirom, u 2 z nich
doslo k virologickému prieniku (pozri tabulku). Tieto substitucie sa pozorovali iba v pritomnosti
LVDr substitucii (rtM204V a rtL180M).

Vznikajuca genotypova rezistencia na entekavir do 5. roka, stadie bez predchadzajuce;j liecby
nukleozidmi

Rok 1 Rok 2 Rok 3? Rok 4* Rok 5°
Pacienti lieceni a monitorovani na 663 278 149 121 108
rezistenciu®
Pacienti pocas Specifického
roka:
- so vznikajucou genotypovou 1 1 1 0 0
ETVre
- s genotypovou ETVr® 1 0 1 0 0
s virologickym prienikom?

[Kumulativna pravdepodobnost’:

- vznikajuca genotypovd ETVr® 0,2 % 0,5 % 1,2 % 1,2 % 1,2 %
- genotypova ETVr® 0,2 % 0,2 % 0,8 % 0,8 % 0,8 %
s virologickym prienikom?

* Vysledky odrazaju pouzitie 1 mg davky entekaviru u 147 zo 149 pacientov v 3. roku

a vSetkych pacientov v 4. a 5. roku a kombinovanej liecby entekavir-lamivudin (nasledovana
dlhodobou liecbou entekavirom) s medianom doby 20 tyzdnov u 130 zo 149 pacientov v 3.

roku a 1 tyZzden u 1 zo 121 pacientov v 4. roku v nadvézujtcej studii (rollover study).

b Zahttia pacientov s najmenej jednym meranim HBV DNA podas liecby, metddou PCR v alebo po 24
tyzdioch az do tyzdna 58 (1. rok), po 58 tyzdioch az do tyzdna 102 (2. rok), po 102 tyzdnoch az do
tyzdna 156 (3. rok), po 156 tyzdnoch az do tyzdna 204 (4. rok) alebo po 204 tyzdnoch az do tyzdna
252 (5. rok).

¢ Pacienti maju tiez LVDr substitucie.

4> 1 logio zvySenie nad najnizsiu hodnotu HBV DNA merané PCR, potvrdené naslednymi
meraniami alebo na konci ¢asového rozpitia.

ETVr substittcie (okrem LVDr substitticii rtM204V/I £ rtL180M) sa pozorovali na zaciatku liecCby

v izolatoch u 10/187 (5 %) pacientov refraktérnych na lamivudin lie¢enych entekavirom
a monitorovanych na rezistenciu naznacujuc tak, zZe predchadzajuca liecba lamivudinom moze
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selektovat’ tieto rezistentné substitucie a ze sa mozu vyskytovat’ v malom mnozstve pred lieCbou
entekavirom. Do 240. tyzdina mali 3 z 10 pacientov virologicky prienik (> 1 logio zvySenie nad
najniz§iu hodnotu). Vznikajlca rezistencia na entekavir v §tadidch s pacientmi refraktérnymi na
lamivudin do 240. tyzdia je zhrnuta v tabul’ke.

Genotypova rezistencia na entekavir do 5. roka, Stidie s pacientmi refraktérnymi na lamivudin
Rok 1 Rok 2 Rok 3* | Rok 4? Rok 5*

Pacienti lieCeni a monitorovani na| 187 146 80 52 33

rezistenciu®

Pacienti pocas Specifického

roka:

- so vznikajucou genotypovou 11 12 16 6 2

ETVr®

- s genotypovou ETVr® 2¢ 14¢ 13¢ 9¢ 1€

s virologickym prienikom?

[Kumulativna pravdepodobnost’:

- vznikajuca genotypovd ETVr® 6,2 % 15% 36,3% |46,6% | 5145%

- genotypovd ETVr® 1,1 % ¢ 10,7 % ¢ 27%° |41,3%° | 43,6%°

s virologickym prienikom?

* Vysledky odrazaju pouzitie kombinovanej liecby entekavir-lamivudin (nasledovana dlhodobou
lie¢bou entekavirom) s medianom 13 tyzdiiov u 48 z 80 pacientov v 3. roku, medianom 38 tyzdiov

u 10 z 52 pacientov v 4. roku a 16 tyzdiov u 1 z 33 pacientov v 5. roku v nadvézujucej tudii (rollover
study).

b Zahffia pacientov s najmenej jednym meranim HBV DNA pocas liecby metddou PCR v alebo po 24
tyzdiioch az do tyzdna 58 (1. rok), po 58 tyzdioch az do tyzdna 102 (2. rok), po 102 tyzdnoch az do
tyzdna 156 (3. rok), po 156 tyzdnoch az do tyzdia 204 (4. rok) alebo po 204 tyzdnoch az do tyzdna
252 (5. rok).

¢ Pacienti maju tiez LVDr substitucie.

4> 1 logio zvySenie nad najnizsiu hodnotu HBV DNA merané PCR, potvrdené naslednymi meraniami
alebo na konci ¢asového rozpitia.

¢ Existujuca ETVr v ktoromkol'vek roku; virologicky prienik v $pecifickom roku.

U lamivudin refraktérnych pacientov s HBV DNA < 107 logio kopii/ml, 64 % (9/14) dosiahlo HBV
DNA < 300 képii/ml v tyzdni 48. Tito 14 pacienti mali niz§i pomer genotypovej rezistencie na
entekavir (kumulativna pravdepodobnost’ 18,8 % pocas 5 rokov sledovania) ako celkova populacia
Stadie (pozri tabul'ku). TaktieZ pacienti refraktérni na lamivudin, ktori dosiahli HBV DNA < 10 logio
kopii/ml metédou PCR v tyzdni 24 mali nizsi pomer rezistencie ako ti, co ho nedosiahli (5 rocna
kumulativna pravdepodobnost’ 17,6 % [n = 50] oproti 60,5 % [n = 135], v uvedenom poradi).

Integrovana analyza klinickych skusani fazy 2 a 3: Zo 17 klinickych sktiSani fazy 2 a 3 sa

v integrovanej analyze tdajov rezistencie na entekavir po schvaleni registracie detegovala pocas liecby
entekavirom nahla rezistencia na entekavir suvisiaca so substitiiciou rtA181Cu 5 z 1 461 osob. Tato
substitacia bola detegovana iba v pritomnosti rezistencie na lamivudin suvisiacej so substiticiami
rtL180M plus rtM204 V.

5.2 FarmakoKkinetické vlastnosti

Absorpcia: entekavir sa rychlo vstrebava, pricom maximalne plazmatické koncentracie sa dosahuju

v rozmedzi 0,5 az 1,5 hodiny. Absolutna biologicka dostupnost’ nebola stanovena. Na zaklade
vylu¢ovania nezmeneného lie¢iva mo¢om bola biologicka dostupnost’ odhadnuta na najmenej 70 %.
Po opakovanych davkach v rozsahu od 0,1 — 1 mg dochadza k zvySeniu hodnét Crax @ AUC tmernych
davke. Rovnovazny stav sa dosiahne v rozmedzi 6 az 10 dni po davkovani jedenkrat denne s = 2-
nasobnou kumulaciou. V rovnovaznom stave je hodnota Cmax 4,2 ng/ml a Ciin 0,3 ng/ml pri davke

0,5 mg a hodnota Cpax 8,2 ng/ml a Cin 0,5 ng/ml pri davke 1 mg. U zdravych osob bola forma tabliet
a peroralneho roztoku bioekvivalentna; z tohto dovodu sa obe formy mézu pouzivat’ zameniteI'ne.
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Podanie 0,5 mg entekaviru so Standardnym jedlom s vysokym obsahom tuku (945 kcal, 54,6 g tuku)
alebo s jedlom s nizkym obsahom tuku (379 kecal, 8,2 g tuku) viedlo k minimalnemu prediZeniu
absorpcie (1 — 1,5 hodiny po jedle oproti 0,75 hodiny nala¢no), k znizeniu Cpax 0 44 — 46 % a znizeniu
AUC o 18 — 20 %. Niz8ie hodnoty Crnax a AUC po uziti s jedlom sa nepovazuju za klinicky vyznamné
u pacientov bez predchadzajucej lie¢by nukleozidmi, ale mohli by ovplyvnit’ Gi¢innost’ u pacientov
refraktérnych na lamivudin (pozri Cast’ 4.2).

Distribucia: odhadovany distribu¢ny objem entekaviru presahuje celkovy objem vody v tele.
Vizba na l'udské sérové proteiny in vitro je = 13 %.

Biotransformdcia: entekavir nie je substratom, inhibitorom ani induktorom enzymového systému
CYP450. Po podani entekaviru znaeného *C sa nepozorovali Ziadne oxida¢né ani acetylované
metabolity a pozorovali sa malé mnozstva metabolitov fazy II, glukuronidovych a sulfatovych
konjugatov.

Eliminacia: entekavir je vyluCovany hlavne oblickami, pricom v mo¢i sa v rovnovaznom stave zistilo
nezmenené lieivo v mnozstve priblizne 75 % davky. Rendlny klirens nie je zavisly od davky a je

v rozsahu 360 az 471 ml/min, o naznacuje, Ze entekavir podlieha glomeruldrnej filtracii aj tubulérnej
sekrécii. Po dosiahnuti maximalnych hladin dochadza k biexponencialnemu poklesu plazmatickych
koncentracii entekaviru s terminalnym pol€asom eliminacie ~ 128 — 149 hodin. Pozorovany index
kumulacie lieciva je = 2-ndsobny pri davkovani jedenkrat denne, co naznacuje efektivny polcas
kumulacie priblizne 24 hodin.

Porucha funkcie pecene: farmakokinetické parametre u pacientov so stredne t'azkou alebo tazkou
poruchou funkcie pecene boli podobné parametrom u pacientov s normalnou funkciou pecene.

Porucha funkcie obliciek: klirens entekaviru sa znizuje so znizujucim sa klirensom kreatininu. 4-
hodinova hemodialyza odstranila = 13 % davky a 0,3 % boli odstranené CAPD. Farmakokinetika
entekaviru po jednorazovej 1 mg davke u pacientov (bez chronickej infekcie virusom hepatitidy B) je
uvedend nizsie v tabulke:

Vychodiskovy klirens kreatininu (ml/min)
Normailna | Mierna St,r%dl}e Tazka Tazka Tazka
. tazka porucha porucha
funkcia porucha porucha porucha liecena lieCena
(;8%) g (5n0f6§;0 30 - 50 281': 63)0 hemodialjzou| ~CAPD
(n=6) (n=6) (n=4)
Crmax (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(o-1) 27,9 51,5 69,5 145,7 2339 221,8
(ng-h/ml)
(CV) (25,6) (22,8) (22,7) (31,5) (28,4) (11,6)
CLR (ml/min) 383,2 197,9 135,6 40,3
(SD) 101.8) | 781 | 316 (10.1) NA NA
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 transplantacii pecene: expozicia entekaviru u pacientov po transplantacii pecene infikovanych
HBYV na stabilnej davke cyklosporinu A alebo takrolimu (n = 9) bola = 2-nasobku expozicie

u zdravych osob s normalnou funkciou pecene. U tychto pacientov prispela zmenena funkcia pecene
k zvySeniu expozicie entekaviru (pozri Cast’ 4.4).

Pohlavie: hodnota AUC bola o 14 % vysS$ia u Zien ako u muzov, kvoli rozdielom vo funkcii obli¢iek

a telesnej hmotnosti. Po tiprave v zmysle rozdielov v klirense kreatininu a telesnej hmotnosti nebol
medzi muzmi a Zenami ziadny rozdiel v expozicii.
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Starsie osoby: vplyv veku na farmakokinetiku entekaviru bol hodnoteny porovnanim starSich 0os6b vo
vekovom rozmedzi 65 — 83 rokov (priemerny vek zien 69 rokov, muzov 74 rokov) s mladymi osobami
vo vekovom rozmedzi 20 — 40 rokov (priemerny vek zien 29 rokov, muzov 25 rokov). Hodnota AUC
bola 0 29 % vyssia u starSich ako u mladych o0sob, hlavne kvoli rozdielom vo funkcii obli¢iek

a telesnej hmotnosti. Po tiprave vzhl'adom na rozdiel v klirense kreatininu a telesnej hmotnosti bola
hodnota AUC u star$ich 0s6b o 12,5 % vys$Sia ako u mladych. Populacna farmakokineticka analyza
zahfnajuca pacientov vo vekovom rozmedzi 16 — 75 rokov neidentifikovala vek ako faktor vyznamne
ovplyviiujuci farmakokinetiku entekaviru.

Rasa: populacna farmakokinetickd analyza neidentifikovala rasu ako faktor vyznamne ovplyviiujuci
farmakokinetiku entekaviru. Zavery je vSak mozné urobit len pre bielu a azijsku rasu, pretoze bolo
prili§ mélo osob inych ras.

Pediatricka populacia: farmakokinetika entekaviru v rovnovaznom stave sa hodnotila (Stidia 028)
u 24 HBeAg pozitivnych pediatrickych pacientov vo veku od 2 do < 18 rokov s kompenzovanym
ochorenim pecene predtym nelieCenych nukleozidmi. Expozicia entekaviru v skupine oséb predtym
neliecenych nukleozidmi, ktori dostavali jedenkrat denne davky entekaviru 0,015 mg/kg az
maximalnu davku 0,5 mg bola podobna expozicii, ktora sa dosiahla u dospelych, ktori dostavali
jedenkrat denne davky 0,5 mg. Cmax, AUC0-24) @ Cmin u tychto 0s6b bola 6,31 ng/ml, 18,33 ng h/ml
a 0,28 ng/ml, v uvedenom poradi.

5.3 Predklinické idaje o bezpec¢nosti

V toxikologickych stadiach po opakovanom podavani na psoch bol pozorovany reverzibilny
perivaskularny zapal v centralnom nervovom systéme, pricom davky bez G¢inku zodpovedali
expoziciam 19- a 10-nasobne vys$im ako st expozicie u l'udi (pri davke 0,5 mg a 1 mg). Toto zistenie
nebolo pozorované v §tidiach po opakovanom podavani na d’alSich zivociSnych druhoch, vratane opic,
ktorym bol entekavir podavany denne po dobu 1 roka pri expoziciach > 100-nasobne vyssich ako

u l'udi.

V reprodukénych toxikologickych §tudiach, v ktorych bol zvieratam podavany entekavir po dobu az 4
tyzdiov, neboli pozorované Ziadne dokazy poruchy fertility u samcov ani u samic potkanov pri
vysokych expoziciach. Zmeny semennikov (degeneracia semennych kanalikov) boli zjavné

v toxikologickych studiach po opakovanom podavani na hlodavcoch a psoch pri expoziciach > 26-
nasobne vyssich ako st expozicie u I'udi. V 1-roénej §tidii na opiciach neboli zjavné Ziadne zmeny
semennikov.

U gravidnych potkanov a kralikov, ktorym bol podavany entekavir, neboli pri expoziciach > 21-
nasobne vyssich ako st expozicie u l'udi pozorované Ziadne toxické ucinky na embryo ani na matku.
U potkanov boli pozorované toxické ucinky na matku, na vyvoj embrya a plodu (resorpcie), nizsia
telesnd hmotnost’ plodu, malformacie chvosta a chrbtice, znizena osifikacia (stavcov, segmentov
hrudnej kosti a ¢lankov prstov) a nadpocetné driekové stavce a rebra pozorované pri vysokych
expoziciach. U kralikov boli pri vysokych expoziciach pozorované toxické ucinky na vyvoj embrya

a plodu (resorpcie), znizena osifikacia (jazylky) a zvySeny vyskyt 13. rebra. V studidch perinatalneho
a postnatalneho obdobia na potkanoch neboli pozorované Ziadne neziaduce U¢inky na mlad’ata.

V osobitnej studii, v ktorej bol entekavir podavany gravidnym potkanom pocas laktacie v davke

10 mg/kg, bola preukazana fetalna expozicia entekaviru aj vylu€ovanie entekaviru do mlieka.

U mlad’at potkanov, ktorym sa podaval entekavir od 4. do 80. dia po narodeni, sa zaznamenala mierne
znizena reakcia na akustické plaSenie poc¢as obdobia zotavovania sa (110. az 114. den po narodeni), no
nie pocas obdobia podavania pri hodnotach AUC > 92-nasobne vyssich, ako tych, ktoré st u l'udi pri
davke 0,5 mg alebo pri ekvivalentnej pediatrickej davke. Vzhl'adom na rozsah expozicie sa tento nalez
povazuje za nalez nepravdepodobného klinického vyznamu.

V Amesovom teste mikrobialnej mutagenity, v teste génovych mutécii v bunkéch cicavcov a v teste
bunkovych transformacii v embryonalnych bunkach syrskeho Skrecka neboli pozorované ziadne

dokazy o genotoxicite. Mikronukleovy test a DNA reparacny test boli tieZ negativne. Entekavir mal
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klastogénny ucinok v kulturach 'udskych lymfocytov pri koncentraciach znaéne vyssich ako st
koncentracie dosiahnuté pri klinickom pouZzivani.

Dvojro¢né stadie karcinogenity: na samcoch mysi bol pozorovany zvyseny vyskyt tumorov plac pri
expoziciach > 4-nasobne (pri 0,5 mg) a > 2-nasobne (pri 1 mg) vyssich ako su expozicie u l'udi.
Rozvoju tumorov predchadzala proliferacia pneumocytov v plicach, ktora nebola pozorovana na
potkanoch, psoch ani opiciach, ¢o naznacuje, ze kI"a€ova udalost’ pri rozvoji tumorov plic pozorovana
na mysiach bola pravdepodobne Specificka pre tento zivociSny druh. ZvySeny vyskyt inych tumorov
zahfiajucich gliomy mozgu u samcov a samic potkanov, karcindbmy pecene u samcov mysi, benigne
vaskuldrne tumory u samic mysi a adendmy a karcindémy pecene u samic potkanov boli pozorované
len pri vysokych celozivotnych expoziciach. Nebolo v§ak mozné presne stanovit’ davku bez t¢inku.
Predik¢na hodnota tychto zisteni pre 'udi nie je znama. Klinické udaje, pozri ¢ast’ 5.1.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety
monohydrat laktozy

mikrokrystalicka celuloza
krospovidon (typ A)
hydroxypropylceluloza (typ L)
stearat horecnaty

Obal tablety
Entecavir SaneXcel 0,5 mg

Opadry Il OY-LS-28908 (biela)
oxid titanicity (E171)
monohydrat laktozy
hypromeldza 2910/3 mPas
hypromeléza 2910/15 mPas
hypromeléza 2910/50 mPas
makrogol 4 000

Entecavir SaneXcel 1 mg

Opadry 11 57U240038 (ruzova)
hypromeldza 2910/15 mPas

oxid titanicity (E171)

polydextroza

mastenec

maltodextrin (z kukuri¢ného Skrobu)
Triacylglyceroly, so stredne dlhym retazcom
Cerveny oxid zelezity (E 172)

zIty oxid Zelezity (E 172)

6.2 Inkompatibility

NeaplikovateI'né.

6.3 Cas pouZitePnosti

2 roky

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyzaduje ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.
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6.5 Druh obalu a obsah balenia

Kazda skatul'ka obsahuje 30 filmom obalenych tabliet, 3 OPA/Al/PVC hlinikové blistre po 10 filmom
obalenych tabliet.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v silade s narodnymi
poziadavkami.

7.  DRZITEL, ROZHODNUTIA O REGISTRACII

J.J. Bishop Health a.s.

Rybna 682/14, Staré Mésto

110 00 Praha 1

Cesko

8. REGISTRACNE CiSLO

Entecavir SaneXcel 0,5 mg: 42/0391/26-S

Entecavir SaneXcel 1 mg: 42/0392/26-S

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie:

10. DATUM REVIZIE TEXTU

10/2026
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