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PREPARATO CHARAKTERISTIKUY SANTRAUKA



1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Entecavir Accord 0,5 mg plévele dengtos tabletés
Entecavir Accord 1 mg plévele dengtos tabletés

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Entecavir Accord 0,5 mg plévele dengtos tabletés

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra entekaviro monohidrato, atitinkancio 0,5 mg entekaviro.

Entecavir Accord 1 mg plévele dengtos tabletés

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra entekaviro monohidrato, atitinkanc¢io 1 mg entekaviro.

Pagalbiné medziaga, kurios poveikis Zinomas

Kiekvienoje 0,5 mg plévele dengtoje tabletéje yra 26 mg sojos polisacharidy.
Kiekvienoje 1 mg plévele dengtoje tabletéje yra 52 mg sojos polisacharidy.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA
Plévele dengta tableté (tableté)

Entecavir Accord 0,5 mg plévele dengtos tabletés

Baltos arba beveik baltos spalvos trikampés abipus iSgaubtos plévele dengtos tabletés, kuriy vienoje
puséje jspausta ,,J*, kitoje —,,110%.

Matmenys: ilgis 8,70 mm = 0,20 mm, plotis 8,40 mm = 0,20 mm ir storis 3,40 mm = 0,30 mm.

Entecavir Accord 1 mg plévele dengtos tabletés

Rausvos spalvos trikampés abipus iSgaubtos plévele dengtos tabletés, Kuriy vienoje puséje jspausta
,J, kitoje —,,111%.

Matmenys: ilgis 11,00 mm + 0,20 mm, plotis 10,60 mm =+ 0,20 mm ir storis 4,20 mm =+ 0,30 mm.

4. KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

Entecavir Accord_vartojamas létinei hepatito B viruso (HBV) infekcijai (Zr. 5.1 skyriy) gydyti

suaugusiems, kai:

e kepeny liga kompensuota, yra aktyvig virusy replikacijg rodan¢iy duomeny, nuolat padidéjusi
alanino aminotransferazés (ALT) koncentracija serume, o histologiniai duomenys rodo aktyvy
uzdegima ir (arba) fibroze;

e kepeny liga nekompensuota (zr. 4.4 skyriy).

Si indikacija (esant kompensuotai arba nekompensuotai kepeny ligai) pagrista klinikiniy tyrimy,
atlikty su nukleozidy nevartojusiais pacientais, uzsikrétusiais HBeAg teigiama ir HBeAg neigiama



HBYV infekcija, duomenimis. Dél pacienty, sergan¢iy lamivudinui atspariu (refrakteriniu) hepatitu B,
zr. 4.2, 4.4 ir 5.1 skyrius.

Entecavir Accord_taip pat skirtas gydyti létine HBV infekcija serganc¢ius nukleozidy nevartojusius
vaikus nuo 2 iki < 18 mety, kuriy kepeny funkcija kompensuota, ir yra aktyvia virusy replikacija
rodanciy duomeny bei nuolat padidéjusi ALT koncentracija serume arba histologiniai duomenys rodo
vidutinio sunkumo ar sunky uzdegima ir (ar) fibroze. D¢l sprendimo, ar pradéti vaiky gydyma, zitréti
4.2, 4.4 ir 5.1 skyriuose.

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Gydyma turi pradéti gydytojas, turintis 1étinés hepatito B infekcijos gydymo patirties.

Entecavir Accord tiekiamas tik 0,5 ir 1 mg plévele dengty tableciy forma. Pacientams, kurie negali
nuryti tableciy arba kuriems rekomenduojama sumazinti doze, gali rasti kity jiems priimtinesnés
formos vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra entekaviro.

Dozavimas

Kompensuota kepeny liga

Nukleozidy nevartojusiems suaugusiems pacientams rekomenduojama doze yra 0,5 mg 1 kartg per
parg, valgant arba kitu laiku.

Lamivudinui atspariems suaugusiems pacientams (t. y. jei nustatyta viremija vartojant lamivuding arba
atsparumg lamivudinui lemiancios [LVDr] mutacijos) (zr. 4.4 ir 5.1 skyrius) rekomenduojama dozé
yra 1 mg 1 karta per para. Ji geriama kai skrandis tus¢ias, t.y. iki valgio likus bent 2 val. ir po jo
pragjus bent 2 val. (zr. 5.2 skyriy). Jei yra LVDr mutacijy, tai pasirinktinu laikytinas gydymas ne
entekaviru atskirai, bet jo deriniu su kitu antivirusiniu vaistiniu preparatu (tokiu, kad nebtity kryZzminio
atsparumo nei jam ir entekavirui, nei jam ir lamivudinui) (Zr. 4.4 skyriy).

Nekompensuota kepeny liga

Rekomenduojama dozé suaugusiems pacientams, kuriy kepeny liga nekompensuota, yra 1 mg 1 kartg
per para. Ja reikia gerti esant tus¢iam skrandziui (daugiau kaip 2 val. prie§ valgj ir daugiau kaip 2 val.
po jo) (Zr. 5.2 skyriy). Apie pacientus, sergancius lamivudinui atspariu hepatitu B, zr. 4.4 ir 5.1
skyrius.

Gydymo trukmé

Optimali gydymo trukmé nezinoma. Gydymo nutraukimo tikslinguma galima svarstyti atsizvelgiant j
Siuos nurodymus:

o HBeAg teigiami suauge pacientai gydomi bent 12 mén. po HBe serologinés konversijos (t.y.
kol dviejuose i$ eilés serumo méginiuose, paimtuose bent 3 - 6 mén. intervalu, bus nerasta
HBeAg ir HBV DNR bei rasta anti-HBe) arba iki HBs serologinés konversijos arba kol bus
nustatyta, kad vaistas pasidaré neveiksmingas (zr. 4.4 skyriy);

o HBeAg neigiami suauge pacientai gydomi bent iki HBs serologinés konversijos arba kol bus
nustatyta, kad vaistas pasidaré neveiksmingas. Jei vaisto vartojama ilgiau kaip 2 metus,
paciento bukle rekomenduojama reguliariai tirti norint jsitikinti, ar tinkamas tolesnis §io vaisto
vartojimas.

Pacienty, sergan¢iy nekompensuota kepeny liga arba ciroze, gydymo nutraukti nerekomenduojama.
Vaiky populiacija

Kad biity galima tinkamai dozuoti vaikams, tiekiamos Entecavir Accord 0,5 mg plévele dengtos
tabletés, o maZzesnéms kaip 0,5 mg dozéms gali biiti vartojamas geriamasis tirpalas.



Sprendimg dél vaiky gydymo reikia priimti kruopsciai jvertinus konkretaus paciento poreikius ir
atsizvelgiant galiojancias vaiky gydymo metodikas, jskaitant pradiniy histologiniy duomeny
vertinimg. Tesiamo gydymo sukeliamos ilgalaikés virusologinés supresijos teikiamg naudg reikia
vertinti atsizvelgiant j ilgalaikio gydymo keliamus pavojus, iskaitant atspariy hepatito B virusy
atsiradimo galimybe.

ALT koncentracija serume turi biiti nuolat padidéjusi bent 6 mén. pries§ pradedant gydyti HBeAg
teigiamu létiniu hepatitu B sergancius vaikus, kuriy kepeny funkcija kompensuota, ir bent 12 mén.
pries pradedant gydyti HBeAg neigiamus vaikus.

32,6 kg ir didesnio svorio vaikams skiriama viena 0,5 mg tableté 1 karta per para, valgant arba kitu
laiku. MaZesnio kaip 32,6 kg svorio pacientams gali bati skiriama geriamojo tirpalo.

Rekomendacijy dél entekaviro vartojimo jaunesniems kaip 2 mety ir maziau kaip 10 kg sveriantiems
vaikams néra.

Vaiky gydymo trukmeé

Optimali gydymo trukmé nezinoma. Remiantis galiojan¢iomis vaiky gydymo metodikomis,
tikslinguma nutraukti $io vaistinio preparato vartojima galima svarstyti atsizvelgiant j §ig informacijg:
e HBeAg teigiami vaikai gydomi bent 12 mén. po to, kai neberandama HBV DNR ir pasireiskia
HBeAg serologiné konversija (dviejuose i$ eilés serumo méginiuose, paimtuose bent 3-6 mén.
intervalu, neberandama HBeAg ir randama anti-HBe) arba pasireiskia HBs serologiné
konversija arba nustatomas vaistinio preparato neveiksmingumas. Baigus gydyti, reikia
reguliariai tirti ALT ir HBV DNR koncentracija serume (Zr. 4.4 skyriy);
o HBeAg neigiami vaikai gydomi, kol pasireiskia HBs serologiné konversija arba yra jrodymy,
kad vaistinis preparatas neveiksmingas.

Farmakokinetika vaiky, kuriy inksty ar kepeny funkcija sutrikusi, organizme netirta.

Senyviems pacientams. Dél amziaus dozés koreguoti nereikia. Ji koreguojama atsizvelgiant j paciento
inksty funkcijg (zr. dozavimo rekomendacijas sergant inksty nepakankamumu ir 5.2 skyriy).

Lytis ir rasé. Dél lyties ar rasés dozés koreguoti nereikia.

Inksty nepakankamumas. Mazéjant kreatinino klirensui, mazgéja ir entekaviro klirensas (zr. 5.2 skyriy).
Jei kreatinino klirensas yra mazesnis kaip 50 ml/min. (jskaitant pacientus, kuriems atlickama
hemodializé arba nepertraukiama ambulatoriné peritoniné dializé, CAPD), vaisto doz¢
rekomenduojama koreguoti. Rekomenduojama pasirinkti entekaviro geriamajj tirpala ir vartoti
mazesne paros doze (ji nurodyta lenteléje). Kai geriamojo tirpalo neturima, vietoje to galima ilginti
vartojimo intervalg (tai taip pat nurodyta lenteléje). Sitilomas dozés koregavimas pagrjstas riboto
duomeny kiekio ekstrapoliavimu, jo saugumas ir veiksmingumas kliniskai neistirtas, todél reikia
atidziai stebéti virologinj atsaka.



Entecavir Accord dozavimas*
Kreatinino klirensas Nukleozidy nevartojusiems Lamivudinui atspari arba
(ml/min.) pacientams nekompensuota kepeny liga
>50 0,5 mg 1 kartg per parg 1 mg 1 kartg per parg
30-49 0,25 mg 1 kartg per parg* 0,5 mg 1 kartg per parg
arba
po 0,5 mg kas 48 val.
10-29 0,15 mg 1 kartg per parg* 0,3 mg 1 kartg per parg*
arba arba
po 0,5 mg kas 72 val. po 0,5 mg kas 48 val.
<10 0,05 mg 1 kartg per parg* 0,1 mg 1 kartg per parg*
Hemodializé arba CAPD** arba arba
po 0,5 mg kas 5-7 dienas po 0,5 mg kas 72 val.

* Mazesnéms kaip 0,5 mg entekaviro dozéms vartoti rekomenduojamas geriamasis tirpalas.
** Hemodializés dienomis entekaviro vartojama po hemodializés.

Kepeny nepakankamumas. Dél kepeny nepakankamumo dozés koreguoti nereikia.

Vartojimo metodas

Entecavir Accord vartojamas per burng.

4.3 Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.

4.4  Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Inksty nepakankamumas. Inksty nepakankamumu sergantiems pacientams doze rekomenduojama
koreguoti (Zr. 4.2 skyriy). Sitilomas dozés koregavimas pagrijstas riboto duomeny kiekio
ekstrapoliavimu, jo saugumas ir veiksmingumas kliniskai neistirtas, todél reikia atidziai stebéti

virologinj atsaka.

Hepatito pauméjimai. Gana daZnai pasitaiko spontaniniy létinio hepatito B patiméjimy. Jiems
budingas trumpalaikis ALT koncentracijos serume padidéjimas. Pradéjus antivirusinj gydyma, kai
kuriy pacienty serume gali padidéti ALT koncentracija maz¢jant HBV DNR koncentracijai (zr. 4.8
skyriy). Tokiy patiméjimy, pradéjus vartoti entekavira, pasireiSkimo pradzios mediana buvo

4 - 5 savaités. Pacienty, kuriy kepeny funkcija kompensuota, serume padidéjus ALT koncentracijai,
bilirubino koncentracija kartu nepadidédavo, kepeny funkcijos dekompensacija nepasireiksdavo.
Progresavusia kepeny liga arba ciroze sergantiems pacientams kepeny funkcijos dekompensacijos
patiméjus hepatitui pavojus gali biiti didesnis, todél gydymo metu juos reikia atidZiai stebéti.

Hepatito paiméjimo atvejy apraSyta ir baigus hepatito B gydyma (Zr. 4.2 skyriy). Po gydymo
pasireiSke patiméjimai dazniausiai biidavo susij¢ su HBV DNR koncentracijos padidéjimu ir dauguma
atvejy pracidavo savaime. Vis délto apraSyta ir sunkiy (net Iémusiy mirtj) paiméjimy.

Iki tol nukleozidy nevartojusiems pacientams baigus vartoti entekavirg, patiméjimai pasireik§davo po
laikotarpio, kurio trukmés mediana — 23 - 24 savaités. Dauguma jy pastebéta HBeAg neigiamiems
pacientams (zr. 4.8 skyriy). Baigus vaisty nuo hepatito B vartojima, bent 6 mén. reikia kartotinai tirti

hepatito B.

Pacientams, sergantiems nekompensuota kepeny liga. Pacientams, sergantiems nekompensuota
kepeny liga (ypac C klasés pagal Child-Turcotte-Pugh, CTP), sunkiy kepeny pazeidimo




nepageidaujamy reiskiniy (nepriklausomai nuo priezasties) pasireiSké dazniau negu tiems, kuriy
kepeny funkcija buvo kompensuota. Be to, nekompensuota kepeny liga sergantiems pacientams gali
buti didesné laktatinés acidozés ir tam tikry inksty nepageidaujamy reiskiniy (pvz., hepatorenalinio
sindromo) rizika. Dél to Sios pacienty populiacijos klinikinius ir laboratorinius rodiklius reikia atidziai
tikrinti (Zr. 4.8 ir 5.1 skyrius).

Laktatiné acidozé ir sunki hepatomegalija su steatoze. Buvo atvejy, kai vartojant nukleozidy analogus,
pasireisSké laktatiné acidozé (nesant hipoksemijos), kai kuriais atvejais lémusi mirtj. Dazniausiai kartu
btidavo sunki hepatomegalija ir kepeny steatozé. Entekaviras yra nukleozido analogas, tod¢l negalima
atmesti tokio pavojaus ir vartojant jj. Nukleozidy analogy vartojima biitina nutraukti, jeigu greitai
didéja aminotransferaziy koncentracijos, progresuoja hepatomegalija arba pasireiskia neaiskios kilmés
metaboliné (laktatin¢) acidoze. Gerybiniai vir§inimo sutrikimai (pvz., pykinimas, vémimas ir pilvo
skausmas) gali rodyti laktatinés acidozés vystimasi. Sunkds ir kartais 1éme¢ mirtj atvejai buvo susij¢ su
pankreatitu, kepeny nepakankamumu / steatoze, inksty nepakankamumu ir didesne laktato
koncentracija serume. Jeigu nustatyta hepatomegalija, hepatitas arba kitokiy kepeny pazeidimo rizikos
veiksniy, nukleozidy analogy skiriama atsargiai, ypa¢ nutukusioms moterims. Tokius pacientus reikia
atidziai stebéti.

Norédamas nustatyti, ar aminotransferaziy koncentracijos padidéjimas yra atsakas j gydyma, ar gali
biiti susijes su laktatine acidoze, gydytojas turi istirti, ar ALT koncentracijos pokyciai susij¢ su
palankiais kity laboratoriniy Iétinio hepatito B Zymeny poky¢iais.

Atsparumas ir specialios atsargumo priemonés lamivudinui atspariems pacientams. HBV polimerazés
mutacijos, koduojancios atsparumag lamivudinui lemiancius pakeitimus, gali salygoti antriniy
pakeitimy, jskaitant susijusius su atsparumu entekavirui (ETVr), atsiradimg. Nedideliam procentui
pacienty, kuriy infekcija buvo atspari lamivudinui, iki pradedant gydyma rasta ETVr pakeitimy
rtT184, rtS202 ar rtM250 liekanose. Lamivudinui atsparia HBV infekcija uzsikrétusiems pacientams
kyla didesnis atsparumo entekavirui pasireiSkimo pavojus negu tiems, kuriy infekcija lamivudinui
neatspari. Genotipinio atsparumo entekavirui pasireiSkimo kumuliaciné tikimybé per 1, 2, 3, 4ir 5
gydymo metus tiriant pacientus, kuriy infekcija atspari lamivudinui, buvo atitinkamai 6 %, 15 %,

36 %, 47 % ir 51 %. Biitina atidziai stebéti lamivudinui atspariai populiacijai priklausanciy pacienty
virusologinj atsakg ir daryti reikiamus atsparumo tyrimus. Jeigu po 24 entekaviro vartojimo savaiciy
virusologinis atsakas yra silpnesnis uz optimaly, svarstytinas gydymo koregavimo tikslingumas

(zr. 4.5 ir 5.1 skyrius). Pradedant gydyti pacientus, kuriy anamnezés dokumentuose uzfiksuotas
lamivudinui atsparus HBV, pasirinktinu laikytinas gydymas ne entekaviru atskirai, bet jo deriniu su
kitu antivirusiniu vaistiniu preparatu (tokiu, kad nebiity kryzminio atsparumo nei jam ir entekavirui,
nei jam ir lamivudinui).

Esamas lamivudinui atsparus HBV yra susijes su didesne atsparumo entekavirui rizika,
nepriklausomai nuo kepeny ligos sunkumo laipsnio, o virusy kiekio padidéjimas nekompensuota
kepeny liga sergantiems pacientams gali sukelti sunkiy klinikiniy kepeny ligos komplikacijy. Dél to
pacientams, kurie serga lamivudinui atspariu HBV ir turi dekompensuota kepeny funkcija, tikslingiau
skirti entekaviro ir kito antivirusinio vaistinio preparato, kuriam nebiidingas kryzminis atsparumas su
lamivudinu arba entekaviru, derinj negu monoterapijg entekaviru.

Vaiky populiacija

Vaikams, kuriy pradiné HBV DNR koncentracija buvo > 8,0 logie TV/ml, virusologinis atsakas (HBV
DNR < 50 TV/ml) pasireiské reciau (zr. 5.1 skyriy). Tokiems vaikams entekaviro turi buti vartojama
tik jei laukiama nauda virsija galimg pavojy (pvz., virusy atsparumo). Kai kuriy vaiky 1étinj aktyvy
hepatitg B gali tekti gydyti ilgai ar net visg gyvenima, todél biitina jvertinti entekaviro jtakg vélesnio
gydymo galimybéms.

Pacientai, kuriems transplantuotos kepenys. Jeigu toks pacientas vartoja ciklosporing arba
takrolimusa, jo inksty funkcijg reikia atidziai tirti prie§ skiriant entekaviro ir gydymo metu (zr. 5.2

skyriy).



Pacientams, kurie kartu infekuoti ir hepatitu C arba D. Duomeny apie entekaviro veiksminguma
pacientams, kartu infekuotiems hepatito C ar D virusu néra.

Pacientams, kurie kartu infekuoti Zmogaus imunodeficito viruso (ZIV) ir HBV, tuo paciu metu
negaunantys antiretrovirusinio gydymo. Entekaviro poveikis kartu ZIV ir HBV infekuotiems
pacientams, kurie tuo pa¢iu metu nevartoja veiksmingy vaisty nuo ZIV, netirtas. Entekaviru gydant
Z1V infekuotus létinio hepatito B infekcija serganéius pacientus, kuriems netaikomas didelio
aktyvumo antivirusinis gydymas (HAART), buvo atsparumo ZIV pasireiskimo atvejy (Zr. 5.1 skyriy).
Dél to kartu ZIV ir HBV infekuotiems pacientams, kuriems netaikomas HAART, entekaviro skirti
negalima. Entekaviro veiksmingumas ZIV infekcijai gydyti netirtas, todél $iai indikacijai jis
nerekomenduojamas.

Pacientams, kurie kartu infekuoti ZIV ir HBV, tuo paciu metu gaunantys antiretrovirusinj gydyma.
Entekaviro poveikis tirtas 68 kartu ZIV ir HBV infekuotiems suaugusiems pacientams taikant
HAART, kurio sudétyje yra lamivudinas (zr. 5.1 skyriy). Duomeny apie entekaviro veiksminguma
HBeAg neigiamiems pacientams, kartu infekuotiems ZIV, néra. Duomeny apie pacientus, kartu
infekuotus ZIV ir turindius maza CD4 lasteliy kiekj (< 200 lasteliy/mm®), yra mazai.

Bendros. Pacientg reikia jspéti, kad néra duomeny apie tai, jog entekaviro vartojimas sumazinty
pavojy apkrésti kitus Zzmones HBV, todél bitina imtis atitinkamy atsargumo priemoniy.

Pagalbinés medziagos

Sojos polisacharidai: $io vaistinio preparato sudétyje yra sojos polisacharidy. Jei esate alergiski sojai,
Sio vaistinio preparato nevartokite.

Natris: $io vaistinio preparato tabletéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi
reikSmeés.

45 Saveika su kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Daugiausia entekaviro pasalinama per inkstus (zr. 5.2 skyriy), todél kartu vartojant vaistus, kurie
silpnina inksty funkcija arba konkuruoja dél aktyvios sekrecijos inksty kanaléliuose, gali padidéti tiek
ju, tiek entekaviro koncentracija serume. Entekaviro vartojimo kartu su vaistais, kurie i§skiriami per
inkstus arba veikia jy funkcija (iSskyrus lamivuding, adefoviro dipivoksilj ir tenofoviro dizoproksilio
fumaratg), padariniai neistirti. Pacientus, kurie vartoja entekavirg kartu su tokiais vaistiniais
preparatais, reikia atidziai stebéti dél galimy nepageidaujamy reakeijy.

Farmakokinetinés saveikos tarp entekaviro ir lamivudino, adefoviro ar tenofoviro nepastebéta.
Entekaviras néra nei citochromo P450 (CYP450) fermenty substratas, nei jy induktorius ar inhibitorius
(zr. 5.2 skyriy), todél su CYP450 susijusios entekaviro sgveikos su kitais vaistiniais preparatais

neturéty pasireiksti.

Vaiky populiacija

Sgveikos tyrimai atlikti tik suaugusiesiems.
4.6  Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Vaisingo amziaus moterys. Galimas pavojus besivystan¢iam vaisiui yra nezinomas, todél vaisingo
amziaus moterims biitina veiksminga kontracepcija.

Néstumas. Reikiamy duomeny apie entekaviro vartojimg néStumo metu néra. Su gyvinais atlikti
tyrimai parodé dideliy doziy toksinj poveikj reprodukcijai (zr. 5.3 skyriy). Galimas pavojus zmogui
nezinomas. Entecavir Accord néStumo metu vartoti negalima, i§skyrus neabejotinai biitinus atvejus.



Apie entekaviro poveikj HBV perdavimui i§ motinos j naujagimio organizma nezinoma, todél butina
imtis reikiamy priemoniy naujagimio apkrétimui HBV i§vengti.

Zindymas. Ar entekaviro i§skiriama su zmogaus pienu, nezinoma. Turimi toksikologiniy tyrimy su
gyviinais duomenys parodé entekaviro i§skyrimg su pienu (smulkiau zr. 5.3 skyriy). Pavojaus
kudikiams paneigti negalima. Vartojant Entecavir Accord, Zindyti negalima.

Vaisingumas. Toksikologiniai entekaviro poveikio gyviinams tyrimai vaisingumo sutrikimy neparodé
(zr. 5.3 skyriy).

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Poveikio gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus tyrimy neatlikta. Galvos svaigimas, nuovargis ir
mieguistumas yra daznos nepageidaujamos reakcijos, dél kuriy gali sutrikti gebé&jimas vairuoti ir
valdyti mechanizmus.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

a. Saugumo duomeny santrauka

Klinikiniy tyrimy, kuriuose dalyvavo kompensuotomis kepeny ligomis sergantys pacientai, metu
dazniausios bet kokio sunkumo nepageidaujamos reakcijos, turincios bent galima rysj su entekaviro
vartojimu, buvo galvos skausmas (9%), nuovargis (6%), galvos svaigimas (4%) ir pykinimas (3%).
Taip pat gauta pranesimy apie hepatito patiméjima vartojant ar baigus vartoti entekavirg (zr. 4.4 skyriy
ir c. Atskiry nepageidaujamy reakcijy apibidinimas).

b. Nepageidaujamy reakcijy sqrasas lenteléje

Nepageidaujamy reakcijy vertinimas pagrjstas poregistraciniu steb&jimu ir duomenimis 4 klinikiniy
tyrimy, kuriy metu 1 720 létine hepatito B infekcija sirgusiy pacienty (jy kepeny funkcija buvo
kompensuota) iki 107 savaiéiy taikytas dvigubai maskuotas gydymas entekaviru (n = 862) arba
lamivudinu (n = 858) (zr. 5.1 skyriy). Siy tyrimy duomenimis, 1 karta per para vartojamos entekaviro
0,5 mg dozés (laikotarpj, kurio mediana 53 savaités, jg vartojo 679 HBeAg teigiami ir neigiami
pacientai, anksCiau negydyti nukleozidais), 1 karta per para vartojamos entekaviro 1 mg dozeés
(laikotarpi, kurio mediana 69 savaités, ja vartojo 183 HBeAg lamivudinui atspariis pacientai) ir
lamivudino saugumo pobudis (taip pat ir laboratoriniy tyrimy pokyc¢iy pasireiSkimo poziiiriu) yra
panasus.

Nepageidaujamos reakcijos, laikytos turin¢iomis bent galima ry$j su entekaviro vartojimu, zemiau
iSvardytos pagal organy sistemy klases. DaZnis apibiidinamas taip: labai daznai (> 1/10), daznai
(> 1/100, < 1/10), nedaznai (> 1/1 000, < 1/100), retai (> 1/10 000, < 1/1 000). Kiekvienoje daznio
grupéje nepageidaujamos reakcijos pateikiamos mazéjancio sunkumo tvarka.

Imuninés sistemos sutrikimai:

reti . anafilaktoidiné reakcija

Psichikos sutrikimai:

dazni © nemiga

Nervy sistemos sutrikimai:

dazni . galvos skausmas, galvos svaigimas, mieguistumas
Virskinimo trakto sutrikimai:

dazni : vémimas, viduriavimas, pykinimas, dispepsija
Kepeny ir tulZies sistemos sutrikimai:

dazni . transaminaziy kiekio padidéjimas

Odos ir poodinio audinio sutrikimai:

nedazni : iSbérimas, alopecija

Bendri sutrikimai ir vartojimo vietos pazeidimai:

dazni : nuovargis



Gauta praneSimy apie laktatinés acidozés atvejus, kurie daznai bidavo susije¢ su kepeny funkcijos
dekompensacija, kitomis sunkiomis ligomis ar kity vaistiniy preparaty vartojimu (zr. 4.4 skyriy).

Ilgesnés kaip 48 savaiciy trukmés gydymas. Tesiant gydyma entekaviru laikotarpi, kurio trukmés
mediana 96 savaités, naujy saugumo signaly negauta.

c. Atskiry nepageidaujamy reakcijy apibiidinimas

Laboratoriniy tyrimy duomeny poky¢iai. Klinikiniy tyrimy, kuriuose dalyvavo anks¢iau nukleozidy
nevartoj¢ pacientai, metu 5% pacienty rasta daugiau kaip 3 kartus virSijanti buvusig iki gydymo ALT
koncentracija. Maziau kaip 1% pacienty rasta daugiau kaip 2 kartus virsijanti buvusig iki gydymo ALT
koncentracija ir kartu — daugiau kaip 2 kartus vir$ijanti virSuting normos ribg (VNR) ir buvusig iki
gydymo bilirubino koncentracija. Maziau kaip 1% pacienty rasta mazesné kaip 2,5 g/dl aloumino
koncentracija, 2% — daugiau kaip 3 kartus virSijanti buvusia iki gydymo amilazés koncentracija, 11%
— daugiau kaip 3 kartus virsijanti buvusig iki gydymo lipazés koncentracija, maziau kaip 1% pacienty
rasta maziau kaip 50 000/mm? trombocity.

Klinikiniy tyrimy, kuriuose dalyvavo lamivudinui atspartis pacientai, metu 4% pacienty rasta daugiau
kaip 3 kartus virsijanti buvusia iki gydymo ALT koncentracija. Maziau kaip 1% pacienty rasta daugiau
kaip 2 kartus virSijanti buvusig iki gydymo ALT koncentracija ir kartu — daugiau kaip 2 kartus
vir$ijanti VNR ir buvusig iki gydymo bilirubino koncentracija. 2% pacienty rasta daugiau kaip 3 kartus
vir§ijanti buvusia iki gydymo amilazés koncentracija, 18% — daugiau kaip 3 kartus virsijanti buvusia
iki gydymo lipazés koncentracija, maZiau kaip 1% pacienty rasta maziau kaip 50 000/mm? trombocity.

Patiméjimai gydymo metu. Atliekant tyrimus su nukleozidy nevartojusiais pacientais, ALT
koncentracija, daugiau kaip 10 karty virSijanti VNR ir daugiau kaip 2 kartus virSijanti buvusig iki
gydymo, rasta 2% entekavirg ir 4% lamivuding vartojanciy pacienty, o atlickant tyrimus su
lamivudinui atspariais pacientais, — atitinkamai 2% ir 11%. ALT koncentracijos padidéjimo pradéjus
vartoti entekavirg pasireiSkimo pradzios mediana buvo 4 - 5 savaités. Tesiant gydyma Sis padidéjimas
dazniausiai praeidavo. Dauguma atvejy iki padidéjant ALT koncentracijai arba tuo paciu laiku virusy
kiekis sumazédavo > 2 logio/ml. Gydymo metu kepeny funkcijg rekomenduojama periodiskai tirti.

Patiméjimai baigus gydyma. ApraSyta hepatito paiiméjimy baigus vaisty nuo hepatito B viruso,
jskaitant entekavira, vartojima (Zr. 4.4 skyriy). Atliekant tyrimus su nukleozidy nevartojusiais
pacientais, 6% entekavirg vartojusiy ir 10% lamivuding vartojusiy pacienty stebéjimo po gydymo metu
rasta ALT koncentracija, daugiau kaip 10 karty virsijanti VNR ir daugiau kaip 2 kartus virSijanti
referenting (t.y. minimalig buvusig iki gydymo arba véliausig vartojant vaistg). Entekaviru gydytiems
anksciau nukleozidy nevartojusiems pacientams laikotarpio, po kurio padidédavo ALT koncentracija
baigus gydyma, mediana buvo 23 - 24 savaites. 86% (24/28) ALT koncentracijos padidéjimy rasti
HBeAg neigiamiems pacientams. Atliekant tyrimus su lamivudinui atspariais pacientais, kuriy po
gydymo toliau stebéta nedaug, ALT koncentracijos padidéjimo atvejy nenustatyta (jy nustatyta 11%
entekavirg baigusiy vartoti pacienty).

Klinikiniy tyrimy metu entekaviro vartojimas biidavo nutraukiamas pasireiskus numatytam
pageidaujamam atsakui. Gydyma baigus, kol tokio atsako nepasireiskeé, ALT koncentracijos po
gydymo padidéjimo tikimybé gali biti didesné.

d. Vaiky populiacija

Entekaviro saugumas vaikams nuo 2 iki < 18 mety pagrjstas dviem létinés HBV infekcijos gydymo
klinikiniais tyrimais (2 fazés farmakokinetikos tyrimu Nr. 028 ir 3 fazés tyrimu Nr. 189). Jy metu
gauti 195 HBeAg teigiamy pacienty, anksc¢iau nevartojusiy nukleozidy, gydymo entekaviru, kurio
trukmés mediana 99 savaités, duomenys. Vaikams uzfiksuotos entekaviro nepageidaujamos reakcijos
atitinka nustatytas suaugusiyjy klinikiniy tyrimy metu (Zr. saugumo duomeny santrauka ir 5.1 skyriy)
su toliau nurodytomis iSimtimis vaikams:

labai daznos nepageidaujamos reakcijos — neutropenija..



e. Kitos ypatingos populiacijos

Pacienty, serganciy nekompensuota kepeny liga, gydymo patirtis. Entekaviro saugumas, kai kepeny
liga nekompensuota, tirtas atlickant atsitiktinés atrankos atvirg palyginamajj tyrima 048, kurio metu
pacientai vartojo 1 mg entekaviro (n = 102) arba 10 mg adefoviro dipivoksilio (n = 89) per parg. Per
48 savaites entekavirg vartojusiems pacientams pastebéta viena nauja nepageidaujama reakcija,
nenurodyta nepageidaujamy reakcijy sarase b dalyje (sumazéjusi bikarbonato koncentracija kraujyje,
2 %). Kumuliacinis mir§tamumas tyrimo metu buvo 23 % (23/102), o dauguma mirties priezas¢iy
buvo susijusios su kepenimis, kaip ir reikety tikétis Sioje populiacijoje. Kumuliacinis hepatoceliulinés
karcinomos (hepatocellular carcinoma, HCC) pasirei§kimo daznis tyrimo metu buvo 12 % (12/102).
Dauguma sunkiy nepageidaujamy reiskiniy buvo susij¢ su kepenimis, jy kumuliacinis daznis tyrimo
metu buvo 69 %. Pacientams, kuriy CTP rodiklis iki jtraukimo j tyrimg buvo didelis, sunkiy
nepageidaujamy reiskiniy rizika buvo didesné (zr. 4.4 skyriy).

Laboratoriniy tyrimy rodikliy poky¢iai. Per 48 savaites né vienam i§ entekavirg vartojusiy pacienty,
kuriy kepeny liga buvo nekompensuota, nenustatytas ALT aktyvumo padidéjimas, > 10 karty didesnis
negu VNR ir kartu > 2 kartus didesnis negu iki tyrimo; 1 % pacienty nustatytas ALT aktyvumo
padidéjimas, > 2 kartus didesnis negu iki tyrimo bei kartu bendro bilirubino koncentracija, > 2 kartus
didesné negu VNR ir > 2 kartus didesné negu iki tyrimo. < 2,5 g/dl albumino koncentracija nustatyta
30 % pacienty, > 3 kartus didesnis negu iki tyrimo lipazés aktyvumas — 10 % pacienty, < 50 000/mm?
trombocity kiekis — 20 % pacienty.

Patirtis pacientams, kartu infekuotiems ZIV. Entekaviro saugumo pobiudis nedideliam skai¢iui kartu
Z1V ir HBV infekuoty pacienty, gydomy HAART (didelio aktyvumo antivirusinio gydymo) schema,
kurios sudétyje yra lamivudinas, buvo panasus kaip infekuotiems tik HBV (zr. 4.4 skyriy).

Lytis ir amzius. Su lytimi (mazdaug 25% klinikiniy tyrimy dalyviy buvo moterys) ir amziumi
(mazdaug 5% klinikiniy tyrimy dalyviy buvo vyresni kaip 65 mety) susijusiy entekaviro saugumo
skirtumy nenustatyta.

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos prieziiiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema.

4.9 Perdozavimas

PraneSimy apie entekaviro perdozavima pacientams gauta nedaug. Sveikiems asmenims, iki 14 dieny
vartojusiems iki 20 mg per parg ir vienkartines dozes iki 40 mg, netikéty nepageidaujamy reakcijy
nepasireiSké. Perdozavus reikia stebéti, ar néra toksinio poveikio pozymiy ir prireikus skirti jprasta
palaikomajj gydyma.

5. FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — sisteminio vartojimo antivirusiniai vaistiniai preparatai, nukleozidy ir
nukleotidy atvirkstinés transkriptazés inhibitoriai.
ATC kodas — JOSAF10.

Veikimo mechanizmas. Entekaviras yra guanozino nukleozido analogas, veikiantis prie§ HBV
polimeraze. Jis efektyviai fosforilinamas j aktyvaus trifosfato (TF) forma, kurios vidulgstelinis pusinés
eliminacijos laikas yra 15 val. Konkuruodamas su nattraliu substratu (dezoksiguanozino TF),
entekaviro TF slopina tris virusinés polimerazés funkcijas: 1) HBV polimerazés aktyvinima; 2)
neigiamos DNR grandinés atvirksting transkripcija nuo pregenominés informacinés RNR; 3) teigiamos
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HBV DNR grandinés sintez¢. Entekaviro TF K; HBV DNR polimerazei yra 0,0012 uM. Lastelines
DNR a, B ir 6 polimerazes entekaviro TF slopina silpnai (K; — nuo 18 iki 40 uM). Be to, didelé
entekaviro ekspozicija nesukélé svarbiy nepageidaujamy reakcijy y polimerazei ar mitochondrijy DNR
sintezei HepG2 1gstelése (Ki > 160 uM).

Antivirusinis aktyvumas. 0,004 uM entekaviro koncentracija slopino HBV DNR sinteze (50%
sumazéjimas, ECso) zmogaus HepG2 lastelése, transfektuotose natiiralaus tipo HBV. Entekaviro ECsg
pries LVDr HBV (rtL180M ir rtM204V) mediana buvo 0,026 uM (diapazonas — 0,010 - 0,059 uM).
Rekombinaciniai virusai, turintys atsparuma adefovirui koduojancius rtN236T arba rtA181V
pakeitimus, isliko visiskai jautrtis entekavirui.

Ianalizavus entekaviro slopinantj aktyvuma prie§ daugelj laboratorijoje ir klinikoje i§skirty ZIV-1
(naudojant jvairias lgsteles, jvairiomis méginio atlikimo sglygomis), gautos ECso buvo nuo 0,026 iki
> 10 pmol. Mazesnés ECsp nustatytos méginiui naudojant mazesnes virusy koncentracijas. Lasteliy
kultiiroje pastebéta M 1841 pakeitimo selekcija esant mikromolinéms entekaviro koncentracijoms (tai
patvirtina dideliy entekaviro koncentracijy sukeliamg atspariy viruso varianty susidarymo trukdyma).
Nustatyta, kad ZIV variantai, jgije M 184V pakeitima, netenka jautrumo entekavirui (zr. 4.4 skyriy).

Tiriant vaisty nuo HBV deriniy poveikj auginamose lastelése, abakaviras, didanozinas, lamivudinas,
stavudinas, tenofoviras ar zidovudinas, kuriy koncentracijos jvairavo pla¢iame diapazone, entekaviro
anti-HBV aktyvumo nemazino. Tiriant vaisty nuo ZIV deriniy poveikj auginamose lastelése,
entekaviro mikromolinés koncentracijos Siy SeSiy NATI (nukleozidy atvirkstinés transkriptazés
inhibitoriy) ir emtricitabino ZIV slopinangio aktyvumo taip pat nemazino.

Atsparumas auginamose lastelése. LVDr virusy, turin¢iy rtM204V ir rtL.180M pakeitimus
atvirkstinés transkriptazés grandinéje, jautrumas entekavirui yra 8 kartus mazesnis negu nattiralaus
tipo HBV. Iterpus papildomy ETVr aminortigsciy pakeitimy rtT184, rtS202 arba rtM250, virusy
jautrumas entekavirui auginamose Igstelése dar labiau sumazéja. Klinikiniuose méginiuose rasti
pakeitimai (rtT184A, C, F, G, I, L, M arba S; rtS202 C, G arba I ir [arba] rtM250l, L arba V) lémé dar
(16 - 741 kartg palyginus su natiiralaus tipo virusu) mazesnj jautrumg entekavirui. Lavimudinui
atsparios padermés turin¢ios rtL.180M plius rtM204V kartu su amino rugsties rtA181C pakaitalu
sumazina entekaviro fenotipinj jautrumg nuo 16 iki 122 karty. Badami vieni, rtT184, rtS202 ir rtM250
liekany ETVr pakeitimai virusy jautruma entekavirui jtakoja nedaug; daugiau kaip viename
tukstantyje i§ pacienty paimty méginiy nesant LVDr pakeitimy jy nerasta. Atsparumag lemia sumazéjes
inhibitoriaus jungimasis prie pakitusios HBV atvirkstinés transkriptazés; atspariy HBV gebéjimas
replikuotis auginamose lastelése biina maZesnis.

Klinikiné patirtis. Palanky poveikj rodo histologinis, virusologinis, biocheminis ir serologinis
atsakas, nustatytas po 48 gydymo savaiciy aktyvios kontrolés klinikiniuose tyrimuose, kuriuose
dalyvavo 1 633 suaugusieji, sirge 1étine hepatito B infekcija esant virusy replikacijg rodan¢iy duomeny
(ju kepeny funkcija buvo kompensuota). Be to, entekaviro saugumas ir veiksmingumas buvo vertinami
atliekant aktyvios kontrolés klinikinj tyrima, kuriame dalyvavo 191 HBV infekuotas pacientas, sirges
Qekompensuota kepeny liga, ir klinikinj tyrima, kuriame dalyvavo 68 pacientai, kartu infekuoti HBV ir
ZIV.

Tyrimy, kuriuose dalyvavo kompensuota kepeny liga sirge pacientai, metu histologiniu pageréjimu
laikytas Knodell nekrozés ir uzdegimo rodiklio pageréjimas 2 ar daugiau baly palyginus su buvusiu iki
gydymo nepablogéjant Knodell fibrozés rodikliui. Pacientams, kuriems iki gydymo nustatytas Knodell
fibrozeés rodiklis buvo 4 (ciroze), atsakas pagal visus veiksmingumo kriterijus buvo panasus j atsaka
bendrai pacienty grupei (visy pacienty kepeny funkcija buvo kompensuota). Iki gydymo nustatyti
dideli Knodell nekrozés ir uzdegimo rodikliai (> 10) buvo susij¢ su rySkesniu histologiniu pageréjimu
iki tol nukleozidy nevartojusiems pacientams. Iki gydymo 2 kartus ar daugiau virsijusi VNR ALT
koncentracija ir iki gydymo buvusi < 9 logio kopijy/ml HBV DNR koncentracija susijusios su
daznesniu virusologiniu atsaku (48 savait¢ HBV DNR koncentracija < 400 kopijy/ml) anks¢iau
nukleozidy nevartojusiems HBeAg teigiamiems pacientams. Histologinis ir virusologinis atsakas j
gydyma nustatytas daugumai pacienty, nepriklausomai nuo rodikliy iki gydymo.
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Patirtis nukleozidy nevartojusiems pacientams, kuriy kepeny funkcija kompensuota

Po 48 savaiciy gauti atsitiktinés atrankos, dvigubai koduoty entekaviro (ETV) ir lamivudino (LVD)
palyginamyjy tyrimy duomenys HBeAg teigiamiems (022) ir HBeAg neigiamiems (027) pacientams
pateikiami lenteléje.

Nukleozidy nevartoje pacientai
HBeAg teigiami HBeAg neigiami
(tyrimas 022) (tyrimas 027)
ETV LVD ETV LVD
0,5mg 100 mg 0,5mg 100 mg
1 kartg per | 1 karta per | 1 kartg per | 1 kartg per

parg parg parg parg
n 3142 3142 296° 287°
Histologinis pageréjimas ° 72%* 62% 70%* 61%
Ishak fibrozés rodiklio pageréjimas 39% 35% 36% 38%
Ishak fibrozés rodiklio pablogéjimas 8% 10% 12% 15%
n 354 355 325 313
Virusy kiekio sumazéjimas -6,86* -5,39 -5,04* -4,53
(logio kopijy/ml)°
HBV DNR nenustatoma 67%* 36% 90%* 72%
(< 300 kopijy/ml PGR metodu)®
ALT normalizacija (< 1 VNR) 68%* 60% 78%* 71%
HBeAg serologiné konversija 21% 18%

*p < 0,05 (palyginus su lamivudinu)

2 pacientai, kuriy histologinius duomenis iki gydymo buvo galima jvertinti (Knodell nekrozés ir uzdegimo rodiklis > 2)

b pagrindinis veiksmingumo rodiklis

¢ Roche Cobas Amplicor PGR (polimerazés grandininés reakcijos) tyrimas (LLOQ [minimalus apskai¢iuojamas

kiekis] — 300 kopijy/ml)

Patirtis lamivudinui atspariems pacientams, kuriy kepenu liga kompensuota

Atliktas atsitiktinés atrankos, dvigubo kodavimo tyrimas su HBeAg teigiamais lamivudinui atspariais

pacientais (026). 85% pacienty iki gydymo buvo rasta LVDr mutacijy. Pacientams, jtraukimo j tyrima

dieng vartojusiems lamivudina, $is vaistas buvo pakeistas j 1 mg entekaviro 1 kartg per para (be
laikotarpio pirmajam vaistui pasisalinti ar abiems vaistams vartoti kartu, n = 141) arba palikta toliau
vartoti 100 mg lamivudino 1 kartg per parg (n = 145). Po 48 savaiciy gauti duomenys pateikiami

lenteléje.
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Lamivudinui atspariis pacientai
HBeAg teigiami (tyrimas 026)
ETV 1,0 mg LVD 100 mg
1 karta per para 1 karta per para
n 1242 1162
Histologinis pageréjimas ° 55%* 28%
Ishak fibrozés rodiklio pageréjimas 34%* 16%
Ishak fibrozés rodiklio pablogéjimas 11% 26%
n 141 145
Virusy kiekio sumaz¢jimas -5,11* -0,48
(logio kopiju/ml)°
HBYV DNR nenustatoma (< 300 kopijy/ml 19%* 1%
PGR metodu)®
ALT normalizacija (<1 VNR) 61%* 15%
HBeAg serologiné konversija 8% 3%

*p < 0,05 (palyginus su lamivudinu)

2 pacientai, kuriy histologinius duomenis iki gydymo buvo galima jvertinti (Knodell nekrozés ir uzdegimo rodiklis > 2)
b pagrindinis veiksmingumo rodiklis

¢ Roche Cobas Amplicor PGR (polimerazés grandininés reakcijos) tyrimas (LLOQ [minimalus apskai¢iuojamas
kiekis] — 300 kopijy/ml)

Duomenys praéjus daugiau kaip 48 gydymo savaitéms

Gydymas biidavo nutraukiamas po 48 savaiciy arba per antruosius gydymo metus, nustacius atitikima
numatytiems atsako kriterijams. Sie kriterijai buvo HBV virusologiné supresija (HBV DNR

< 0,7 MEqg/ml bDNR metodu) ir HBeAg iSnykimas (HBeAg teigiamiems pacientams), arba mazesné
kaip 1,25 VNR ALT koncentracija (HBeAg neigiamiems pacientams). Pacientai, kuriems pasireiské
atsakas, po gydymo buvo stebimi dar 24 savaites. Atitikusiems virusologinius, bet ne serologinius ar
biocheminius atsako kriterijus, testas koduotas gydymas. Tiems, kuriems virusologinis atsakas
nepasireiské, gydymas budavo pakeiciamas.

Nukleozidy nevartoje pacientai

HBeAg teigiami pacientai (tyrimas 022). Iki 96 savaiciy vartojus entekavirg (n = 354), kumuliacinis
atsako daznis pagal HBV DNR < 300 kopijy/ml PGR metodu buvo 80%, pagal ALT sunormaléjimg —
87%, pagal HBeAg serologing konversija — 31%, pagal HBsAg serologing konversija — 2%, pagal
HBsAg isnykimg — 5%. Lamivudinui (n = 355) kumuliacinis atsako daznis pagal HBV DNR

< 300 kopiju/ml PGR metodu buvo 39%, pagal ALT sunormaléjima — 79%, pagal HBeAg serologing
konversija — 26%, pagal HBsAg serologing konversija - 2%, pagal HBsAg iSnykima — 3%.
Skai¢iuojant pacientus, gydytus ilgiau kaip 52 savaites (gydymo trukmés mediana — 96 savaités),
vartojimo laikotarpio pabaigoje 81% i§ 243 entekavirg ir 39% 1§ 164 lamivuding vartojusiy pacienty
PGR metodu rasta HBV DNR < 300 kopijy/ml, o sunormaléjusi (< 1 VNR) ALT koncentracija - 79%
entekavirg ir 68% lamivuding vartojusiy pacienty.

HBeAg neigiami pacientai (tyrimas 027). Iki 96 savaiciy vartojus entekavirg (n = 325), kumuliacinis
atsako daznis pagal HBV DNR < 300 kopijy/ml PGR metodu buvo 94%, pagal ALT sunormaléjimg —
89%. Lamivudinu gydytiems pacientams (n = 313) kumuliacinis atsako daznis pagal HBV DNR

< 300 kopiju/ml PGR metodu buvo 77%, pagal ALT sunormaléjima — 84%.

Skaiciuojant 26 entekavirg vartojusius ir 28 lamivuding vartojusius pacientus, gydytus ilgiau kaip

52 savaites (gydymo trukmés mediana — 96 savaités), vartojimo laikotarpio pabaigoje 96% entekavirg
vartojusiy ir 64% lamivuding vartojusiy pacienty PGR metodu rasta HBV DNR < 300 kopijy/ml.
Sunormaléjusi (< VNR) ALT koncentracija gydymo pabaigoje rasta 27% entekavirg ir 21%
lamivuding vartojusiy pacienty.

Tyrimo protokolo nustatytus kriterijus atitikes atsakas 24 savai¢iy steb¢jimo laikotarpj po gydymo

isliko: tyrimo 022 metu — 75% (83/111) pacienty, kuriems atsaka sukélé entekaviras, ir 73% (68/93)
pacienty, kuriems jj sukélé lamivudinas; tyrimo 027 metu — 46% (131/286) pacienty, kuriems atsakg
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sukélé entekaviras, ir 31% (79/253) pacienty, kuriems jj sukélé lamivudinas. Per 48 steb¢jimo savaites
po gydymo dideliam HBeAg neigiamy pacienty skaiciui atsakas iSnyko.

Kepeny biopsijos duomenys. Buvo vertinamas ilgalaikis poveikis 57 pacienty, dalyvavusiy
pagrindiniuose nukleozidy nevartojusiy pacienty tyrimuose 022 (HBeAg teigiami) ir 027 (HBeAg
neigiami) bei véliau jtraukty j ilgalaikj testinj tyrima, kepeny histologiniams rodikliams. Entekaviro
paros doz¢ pagrindiniy tyrimy metu buvo 0,5 mg (vidutiné ekspozicijos trukmé — 85 savaités), o
testinio tyrimo metu — 1 mg (vidutiné ekspozicijos trukmé — 177 savaités), 51 pacientas testinio tyrimo
metu i§ pradziy taip pat vartojo lamivuding (vartojimo trukmés mediana — 29 savaités). 55/57 (96 %)
$iy pacienty stebétas histologinis pageré¢jimas pagal auksciau nurodytus rodiklius (zZr. auksc¢iau), 50/57
(88 %) > 1 punktu sumazéjo Ishak fibrozés rodiklis. 25/43 (58%) pacienty Ishak fibrozés rodiklis, iki
gydymo buves > 2, sumazejo > 2 punktais. Visy (10/10) pacienty, kuriems iki gydymo nustatyta
progresavusi fibroze arba cirozé (Ishak fibrozés rodiklis — 4, 5 arba 6), rodiklis sumazéjo > 1 punktu
(sumazéjimo palyginus su buvusiu iki gydymo mediana buvo 1,5 punkto). Atliekant biopsija po
ilgalaikio gydymo, visy pacienty HBV DNR kiekis buvo < 300 kopijy/ml, 49/57 (86%) ALT serume
atitiko virSuting normos riba arba buvo mazesné. Visi 57 pacientai i§liko HBsAg teigiami.

Lamivudinui atspariis pacientai

HBeA( teigiami pacientai (tyrimas 026). Iki 96 savaiéiy vartojus entekavirg (n = 141), kumuliacinis
atsako daznis pagal HBV DNR < 300 kopijy/ml PGR metodu buvo 30%, pagal ALT sunormaléjima —
85%, pagal HBeAg serologing konversija — 17%.

Skaiciuojant 77 pacientus, vartojusius entekavirg ilgiau kaip 52 savaites (gydymo trukmés mediana —
96 savaités), vartojimo laikotarpio pabaigoje 40% pacienty PGR metodu nustatyta < 300 kopijy/ml
HBV DNR koncentracija, 81% — sunormaléjusi (< 1 VNR) ALT koncentracija.

Amzius ir lytis
Su lytimi (mazdaug 25% klinikiniy tyrimy dalyviy buvo moterys) ir amziumi (mazdaug 5% klinikiniy
tyrimy dalyviy buvo vyresni kaip 65 mety) susijusiy entekaviro veiksmingumo skirtumy nenustatyta.

lgalaikio stebéjimo tyrimas

Tyrimas 080 buvo randomizuotas atviras 4 fazés stebéjimo tyrimas, skirtas palyginti létinés HBV
infekcijos ilgalaikio (iki 10 mety trukmés) gydymo entekaviru (n = 6216) ir jos ilgalaikio standartinio
gydymo kitais nukleozidais (riig§timis) (n = 6162) rizika. Pagrindinés klinikinés baigtys, vertintos Sio
tyrimo metu, buvo visi piktybiniai navikai (sudétiné baigtis, kurig sudaré HCC ir kiti piktybiniai
navikai), su kepenimis susijes HBV infekcijos progresavimas, kiti negu HCC piktybiniai navikai,
HCC ir mirtys, jskaitant susijusias su kepeny pazeidimu. Sio tyrimo metu entekavirg vartojusiems
pacientams nenustatyta didesnés piktybiniy naviky rizikos negu vartojusiems kitus vaistinius
preparatus — tg parodé sudétiné visy piktybiniy naviky vertinamoji baigtis (331 atvejis entekavirg
vartojusiy ir 337 — kity vaistiniy preparaty vartojusiy pacienty grupéje, RS = 0,93 [0,8-1,1]) ir atskira
kity negu HCC piktybiniy naviky vertinamoji baigtis (95 atvejai entekaviro ir 81 — kity vaistiniy
preparaty grupéje, RS = 1,1 [0,82-1,5]). Uzfiksuoti su kepenimis susijusio HBV infekcijos
progresavimo ir HCC atvejy skaiéiai entekavirg vartojusiy ir Kity vaistiniy preparaty vartojusiy
pacienty grupése buvo panasiis. Dazniausiai uzfiksuotas piktybinis navikas abejose (entekavira
vartojusiy ir kity vaistiniy preparaty vartojusiy pacienty) grupése buvo HCC, o antroje vietoje buvo
virskinimo trakto piktybiniai navikai.

Specifinés populiacijos

Pacientai, kuriy kepeny funkcija nekompensuota. 048 tyrimo metu 191 pacientas, sirges HBeAg
teigiama arba neigiama létine HBV infekcija ir turéjes nekompensuotg kepeny funkcija (CTP rodiklis
> 7), vartojo 1 mg entekaviro arba 10 mg adefoviro dipivoksilio 1 kartg per parg. Nuo HBV injekcijos
Sie pacientai anks¢iau buvo negydyti arba gydyti (taciau nevartojo entekaviro, adefoviro dipivoksilio ir
tenofoviro dizoproksilo fumarato). Iki tyrimo vidutinis CTP rodiklis buvo 8,59, 26 % pacienty buvo C
klasés pagal CTP. Iki tyrimo vidutinis MELD (Model for End Stage Liver Disease) rodiklis buvo
16,23. Vidutiné HBV DNR koncentracija PCR metodu buvo 7,83 logio kopijy/ml, vidutinis ALT
aktyvumas serume — 100 vienety/l; 54 % pacienty buvo HBeAg teigiami, 35 % pacienty iki tyrimo
buvo rasta LVDr mutacijy. Entekaviro poveikis buvo palankesnis negu adefoviro dipivoksilio pagal
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pagrindinj veiksmingumo rodiklj — vidutinj HBV DNR koncentracijos PCR metodu pokytj po 24
savai¢iy. Atrinkty tyrimo rodikliy po 24 ir 48 savai¢iy duomenys pateikiami lenteléje.

Po 24 savaiciy Po 48 savaiciy
ETy | Adefoviro | pqy, | Adefoviro
1 dipivoksilis dipivoksilis
mg 1mg
1 kartg per 10 mg 1 kartg per 10 mg
afl p 1 kartg per a? p 1 kartg per
parg para parg para
n 100 91 100 91
HBV DNR @
Nerasta (< 300 kopijy/ml) 49%* 16% 57%* 20%
Vlc_jutlnls pokytls.palyglcnus su buvusiu iki 4.48* -3.40 4,66 -3.90
tyrimo (logio kopijy/ml)
Stabilus arba pageréjes CTP rodiklis > ¢ 66% 71% 61% 67%
MELD rodiklis
Vlt_jutmls pokytis palyginus su buvusiu iki 2.0 0.9 26 17
tyrimo ¢
HBsAg i$nykimas ° 1% 0 5% 0
Normalizavimasis: f
ALT (VNR)® 46/78 (59%)* | 28/71 (39%) (49/78 (63%)* | 33/71 (46%)
albumino (> ANR) ° 20/82 (24%) | 14/69 (20%) | 32/82 (39%) |20/69 (29%)
bilirubino (< VNR) ° 12/75 (16%) | 10/65 (15%) | 15/75 (20%) | 18/65 (28%)
protrombino laiko (< VNR) P 9/95 (9%) 6/82 (7%) 8/95 (8%) | 7/82 (9%)

@ Tyrimas Roche COBAS Amplicor PCR metodu (LLOQ = 300 kopijy/ml).

b NC=F (nebaige tyrimo = gydymas nesékmingas) — nesékmingam gydymui priskirti atvejai, kai vartojimas nutrauktas iki
analizés savaités dél mirties, neveiksmingumo, nepageidaujamo reiskinio, vartojimo nurodymy nesilaikymo / nutrikusio
stebéjimo (pvz., HBV DNR > 300 kopijy/ml).

“NC=M (nebaige tyrimo = néra duomeny).

4Sumazéjes arba nepakites CTP rodiklis palyginus su buvusiu iki tyrimo.

¢ETV grupés pacienty MELD rodiklis iki tyrimo buvo 17,1, adefoviro dipivoksilio — 15,3.

fVardiklis yra pacientai, kuriems iki tyrimo nustatyti pakite rodikliai.

*p<0,05

VNR - vir$utiné normos riba, ANR — apatiné normos riba.

Laikas iki hepatoceliulinés karcinomos pasireiskimo ar mirties (to jvykio, kuris jvyko pirmas) abejy
gydymo grupiy pacientams buvo panasus; pacienty, vartojusiy entekavirg, kumuliacinis mir§tamumas
tyrimo metu buvo 23 % (23/102), vartojusiy adefoviro dipivoksilj — 33 % (29/89); kumuliacinis
hepatoceliulinés karcinomos pasireiSkimo daznis tyrimo metu — atitinkamai 12 % (12/102) ir 20 %
(18/89). Po 24 savai¢iy HBV DNR koncentracija < 300 kopijy/ml nustatyta 44 % entekaviro grupés ir
20 % adefoviro grupés pacienty, kuriems iki tyrimo rasta LVDr mutacijy, po 48 savaiéiy — atitinkamai
50 % ir 17 %.

Kartu ZIV ir HBV infekuoti pacientai, gydomi HAART schema. Tyrime 038 dalyvavo 67 HBeAg
teigiami ir vienas HBeAg neigiamas pacientas, kartu infekuoti ZIV. Pacientams buvo nustatyta stabili
kontroliuojama ZIV infekcija (ZIV RNR < 400 kopijy/ml) ir atsinaujinusi HBV viremija taikant
HAART gydymo schema, kurios sudétyje yra lamivudinas. HAART schemose néra emtricitabino ar
tenofoviro disoproksilo fumarato. Iki pradedant vartoti entekaviro, lamivudino vartojimo trukmés
mediana buvo 4,8 mety, o CD4 skai¢iaus mediana — 494 lgsteliy/mm?3, tik 5 asmeny CD4 Igsteliy
skai¢ius buvo < 200/mm?3. Pradéjus tyrimg, pacientai vartojo toliau vaisty, tarp kuriy buvo
lamivudinas, derinj ir pradéjo kartu (atsitiktinés atrankos biidu) vartoti 1 mg entekaviro 1 kartg per
parg (n = 51) arba placeba (n = 17). Si tyrimo fazé truko 24 savaites. Véliau visi pacientai dar

24 savaites vartojo entekavirg. Po 24 savai¢iy HBV kiekio sumazéjimas entekaviro grupéje buvo
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reik§mingai didesnis (-3,65 palyginus su padidéjimu 0,11 10gio kopijy/ml). Pacientams, nuo pradziy
vartojusiems entekavirg, HBV DNR sumazéjimas po 48 savaiciy buvo -4,20 logio kopiju/ml, o ALT
koncentracija sunormaléjo 37% i$ ty, kuriems iki tyrimo buvo padidéjusi. HBeAg serologiné
konversija né vienam pacientui nepasireiskeé.

Kartu ZIV ir HBV infekuoti pacientai, negydomi HAART schema. Entekaviro poveikis kartu ZIV ir
HBYV infekuotiems pacientams, kurie tuo padiu metu nevartoja veiksmingy vaisty nuo ZIV, netirtas.
Pacientams, kartu infekuotiems ZIV ir HBV bei gydomiems vien entekaviru (be HAART), pastebétas
ZIV RNR koncentracijos sumazéjimas, o kai kuriais atvejais — ZIV varianto M184V selekcija, turinti
reik§més parenkant HAART schemg, kurig gali reikéti skirti pacientui ateityje. Dél atsparumo ZIV
pasireiskimo pavojaus tokiomis salygomis entekaviro vartoti negalima (zZr. 4.4 skyriy).

Pacientai, kuriems transplantuotos kepenys. 1 mg entekaviro 1 kartg per parg saugumas ir
veiksmingumas buvo vertinami vienos grupés tyrimo metu. Siame tyrime dalyvavo 65 pacientai,
kuriems dél létinés HBV infekcijos komplikacijy buvo transplantuotos kepenys (HBV DNR
koncentracija transplantacijos metu buvo < 172 TV/ml, t.y. mazdaug 1000 kopijy /ml). 82 % tirtos
populiacijos sudaré vyrai, 39 % — baltaodziai ir 37 % - azijieCiai, vidutinis amzius buvo 49 metai.

89 % pacienty liga transplantacijos metu buvo HBeAg neigiama. I§ 61 paciento, kuriam buvo galima
jvertinti veiksminguma (jie gydési entekaviru bent 1 mén.), 60 taip pat vartojo hepatito B
imunoglobuling (HBIg) kaip vieng i$ profilaktikos po transplantacijos derinio vaistiniy preparaty. 49 is
$iy 60 pacienty HBIg vartojo ilgiau kaip 6 mén. Praéjus 72 savaitéms po transplantacijos, né vienu i$
55 stebéty atvejy nenustatyta HBV virusologinio atkry¢io, apibrézto kaip HBV DNR koncentracija >
50 TV/ml (maZdaug 300 kopijy/ml); kontroliniy tyrimy metu 6 likusiems pacientams virusologinio
atkrycio taip pat nenustatyta. Visiems 61 pacientui po transplantacijos iSnyko HBsAg, bet 2 iS jy
véliau pasidaré HBsAg teigiami, nors HBV DNR ir toliau nebuvo randama (jos koncentracija buvo

< 6 TV/ml). Nepageidaujamy reiskiniy daznis ir pobudis $io tyrimo metu atitiko tikéting pacientams
po kepeny transplantacijos ir zinoma entekaviro saugumo pobiidj.

Vaiky populiacija. Tyrimo Nr. 189 metu vertintas entekaviro veiksmingumas ir saugumas 180 vaiky ir
paaugliy nuo 2 iki < 18 mety, kurie anksé¢iau nevartojo nukleozidy, serga HBeAg teigiama létine
hepatito B infekcija ir kuriy kompensuota kepeny funkcija ir padidéjusi ALT koncentracija. Asmenys
buvo randomizuoti santykiu 2:1 koduotam gydymui 0,015 mg/kg (iki 0,5 mg) entekaviro per parg

(N =120) arba placebu (N = 60). Randomizacija buvo stratifikuota pagal amziaus grupes (nuo 2 iki 6
mety, nuo > 6 iki 12 mety ir nuo > 12 iki < 18 mety. Pradiniai demografiniai duomenys ir HBV
infekcijos savybés abejy gydymo grupiy ir visy amziaus kohorty pacientams buvo panasis. [traukiant i
tyrima, jo populiacijos vidutiné HBV DNR koncentracija buvo 8,1 10gio TV/ml, vidutiné ALT
koncentracija — 103 V/I. Pagrindiniy vertinamyjy baig¢iy duomenys po 48 ir 96 savaiciy pateikiami
Zemiau.

Entekaviras Placebas *

48 savaités 96 savaités 48 savaités
n 120 120 60
HBYV DNR < 50 TV/ml ir HBeAg 24,2 % 35,8 % 3,3%
serologiné konversija
HBV DNR <50 TV/ml? 49,2 % 64,2 % 3,3, %
HBeAg serologiné konversija ? 242 % 36,7 % 10,0 %
ALT sunormaléjimas? 67,5 % 81,7 % 23,3 %

HBYV DNR < 50 TV/ml?

I§ pradziy

HBV DNR < 8 logie TV/ml
I§ pradziy

HBV DNR > 8 logio TV/mI
2 Nebaigimas = neveiksmingumas.

* Pacientai, kurie buvo randomizuoti j placebo grupe ir kuriems per 48 savaites nejvyko HBe serologiné konversija, antrus
tyrimo metus vartojo nekoduotg entekavira, todél randomizuoti lyginimo duomenys turimi tik po 48 savaiciy.

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

28,4 % (21/74) | 52,7 % (39/74) | 0 % (0/29)
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Virusy atsparumo vaiky organizme vertinimas yra pagrjstas anks¢iau nukleozidy analogy nevartojusiy
vaiky, sirgusiy HBeAg teigiama létine HBV infekcija, duomenimis, gautais dviejy tyrimy (028 ir 189)
metu. Siy dviejy tyrimy metu gauti atsparumo duomenys 183 pacientams, gydytiems ir stebétiems
pirmuosius metus, ir 180 pacienty, gydyty ir stebéty antruosius metus. Genotipo vertinimas atliktas
visiems pacientams, kuriy méginiai buvo paimti, ir kuriems per 96 savaites pasireiské virusologinis
,»rikosetas* arba HBV DNR po 48 arba 96 savai¢iy buvo > 50 TV/ml. Antraisiais metais genotipinis
atsparumas ETV nustatytas 2 pacientams (kumuliaciné atsparumo susidarymo antraisiais metais
tikimybé — 1,1 %).

Klinikinis atsparumas suaugusiesiems. Klinikiniy tyrimy metu nukleozidy anks¢iau nevartoj¢
pacientai i$ pradziy vartojo 0,5 mg, o lamivudinui atspartis — 1 mg entekaviro. 24 gydymo savaite arba
véliau PCR (polimerazés grandinés reakcijos) metodu tirta HBV DNR koncentracija virusy atsparumui
nustatyti.

240 savaiciy tyrus anks¢iau nukleozidy nevartojusius pacientus, rtT184, rtS202arbartM250 ETVr
pakeitimus rodanciy genotipiniy duomeny rasta 3 entekavirg vartojusiems pacientams, i$ kuriy dviem
pasireiské virusologinis ,,rikosetas (Zr. lentele). Siy pakeitimy rasta tik kartu su LVDr pakeitimais
(rtM204V, rtL180M).

Genotipinis atsparumas entekavirui, pasireiskes per 5 metus tyrimy su nukleozidy nevartojusiais
pacientais

Pirmi Antri Treti | Ketvirti | Penkti
metai metai metai & | metai ? metai ?
Gydyti ir dél galimo atsparumo tirti 663 278 149 121 108
pacientai b
Pacientai, kuriems konkreciais metais
pasireiskeé:
- genotipinis ETVr © 1 1 1 0 0
- genotipinis ETVr © su 1 0 1 0 0

virusologiniu ,,rikosetu® d

Kumuliaciné tikimybé:
- genotipinio ETVr © pasireiskimo 0,2 % 0,5% 1,2% 12% 1,2%
- genotipinio ETVr € su 02% 02% 0,8% 0,8% 0,8%

virusologiniu ,,rikoSetu® d pasireiSkimo

2 Duomenys gauti stebint 1 mg entekaviro doze vartojusius pacientus: treGiaisiais metais 147 i§ 149 pacienty,
ketvirtaisiais ir penktaisiais metais — visus pacientus bei taip pat entekaviro ir lamivudino derinj vartojusius pacientus
(paskui taikytas ilgalaikis gydymas entekaviru): tre¢iaisiais metais — 130 i§ 149 pacienty (vartojimo trukmés mediana
— 20 savaiciy), ketvirtaisiais metais — 1 pacientg i§ 121 (vieng savaite) paskesnio jtraukimo tyrimo metu.

b Skai¢iuoti pacientai, kuriems gydymo metu bent karta PCR metodu tirta HBV DNR koncentracija: pirmaisiais metais
—nuo 24 iki 58 savaités imtinai, antraisiais — nuo 59 iki 102 savaités imtinai, tre¢iaisiais — nuo 103 iki 156 savaités
imtinai, ketvirtaisiais — nuo 157 iki 204 savaités imtinai, penktaisiais — nuo 205 iki 252 savaités imtinai.

¢ Pacientams taip pat nustatyta LVDr pakeitimy.

¢ PCR metodu nustatytas HBV DNR koncentracijos padidéjimas > 1 logio (palyginus su buvusia minimalia),
patvirtintas paskesniais tyrimais arba stebéjimo laikotarpio pabaigoje.

ETVr pakeitimy (kartu su rtM204V/I + rtL180M LVDr pakeitimais) iki gydymo rasta 10/187 (5%)
lamivudinui atspariy pacienty, vartojusiy entekavirg ir tirty dél galimo atsparumo, méginiuose. Tai
rodo, kad atsparumg entekavirui lemiantys pakeitimai gali atsirinkti vartojant lamivuding ir mazu
dazniu egzistuoti dar iki pradedant vartoti entekavirg. Per 240 savaiciy 3 i§ 10 minéty pacienty
pasireiské virusologinis ,,rikosetas* (HBV DNR koncentracijos padidéjimas > 1 logio palyginus su
buvusia minimalia). Per 240 savaiciy pasireiskusio atsparumo entekavirui tyrimy su lamivudinu,
atlikty atspariais pacientais, metu duomenys apibendrinami lentel¢je:
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Genotipinis atsparumas entekavirui, pasireiSkes per 5 metus tyrimy su lamivudinui atspariais
pacientais

Pirmi Antri Treti Ketvirti Penkti
metai metai metai ? metai ? metai ?
Gydyti ir dél galimo atsparumo tirti 187 146 80 52 33
pacientai b
Pacientai, kuriems konkreciais metais
pasireiskeé:
- genotipinis ETVr ° 11 12 16 6 2
- genotipinis ETVr © su virusolo- 2 14° 13° o 1°

giniu ,,rikoSetu* d

Kumuliaciné tikimybé:
- genotipinio ETVr € pasireiskimo | 62 % 15% | 363% | 466% | 51,45%

- genotipinio ETVr ® su virusologi- | 1,1 %% | 10,7 %°® | 27%°® | 413%° | 436 %°
(13 d

niu ,,rikoSetu” - pasireiskimo

2 Duomenys gauti stebint entekaviro ir lamivudino derinj vartojusius pacientus (paskui taikytas ilgalaikis gydymas

entekaviru): tre¢iaisiais metais — 48 i§ 80 pacienty (vartojimo trukmés mediana — 13 savaiciy), ketvirtaisiais metais —

10 18 52 pacienty (vartojimo trukmés mediana — 38 savaités), penktaisiais metais — 1 i§ 33 pacienty (vartojimo trukmé

— 16 savaiciy) paskesnio jtraukimo tyrimo metu.

Skaiciuoti pacientai, kuriems gydymo metu bent karta PCR metodu tirta HBV DNR koncentracija: pirmaisiais metais

—nuo 24 iki 58 savaités imtinai, antraisiais — nuo 59 iki 102 savaités imtinai, tre¢iaisiais — nuo 103 iki 156 savaités

imtinai, ketvirtaisiais — nuo 157 iki 204 savaités imtinai, penktaisiais — nuo 205 iki 252 savaités imtinai.

¢ Pacientams taip pat nustatyta LVDr pakeitimy.

4 PCR metodu nustatytas HBV DNR koncentracijos padidéjimas > 1 logio (palyginus su buvusia minimalia),
patvirtintas paskesniais tyrimais arba stebéjimo laikotarpio pabaigoje.

& ETVr pasireiské bet kuriais, ,,riko$etas* — nurodytais metais.

64 % (9/14) pacienty, kuriy infekcija buvo atspari lamivudinui, o HBV DNR buvo < 107 logo
kopijy/ml, 48 savaite HBV DNR sumaz¢jo iki < 300 kopijy/ml. Siems 14 pacienty genotipinis
atsparumas entekavirui pasireiské rec¢iau (kumuliaciné tikimybé 5 mety stebéjimo laikotarpiu —
18,8 %) negu bendroje tyrimo populiacijoje (Zr. lentelg). Pacientams, kuriy infekcija buvo atspari
lamivudinui, 0 24-3 savaite PCR metodu nustatytas HBV DNR kiekis < 10* logio kopijy/ml,
atsparumas nustatytas rec¢iau negu tiems, kuriems §is kiekis tiek nesumazéjo (5 mety kumuliaciné
tikimybé — 17,6 % [n = 50] plg. su 60,5 % [n = 135]).

2 ir 3 fazés klinikiniy tyrimy integruota analizé. Vaistinj preparata uzregistravus 2 ir 3 fazés 17
klinikiniy tyrimy integruotos analizés duomenimis greitai atsirades su entekavir atsparumu susijes
rtA181C pakeitimas buvo nustatytas 5 i§ 1461 asmeny gydyty entekaviru. Sis pakeitimas buvo
nustatytas tik esant su lamivudino atsparumu susijusiems rtL180M plius rtM204V pakeitimams.

5.2 Farmakokinetinés savybés

Absorbcija. Entekaviras greitai rezorbuojamas, didziausia koncentracija plazmoje susidaro per

0,5 - 1,5 val. Absoliutus biologinis jsisavinamumas nenustatytas. Remiantis nepakitusio vaistinio
preparato isskyrimo su Slapimu duomenimis, jo biologinis jsisavinamumas turéty biiti bent 70%.
Vartojant daugkartines 0,1 - 1 mg dozes, nustatytas dozei proporcingas Cmax ir AUC didéjimas.
Vartojant §j vaistg 1 kartg per para, pusiausvyriné koncentracija susidaro per 6 - 10 dieny, vaisto
susikaupia mazdaug dvigubai. Kai dozé 0,5 mg, tai Cmax ir Cmin €5ant pusiausvyrinei koncentracijai
biina atitinkamai 4,2 ir 0,3 ng/ml, o kai dozé 1 mg — atitinkamai 8,2 ir 0,5 ng/ml. Nustatyta, kad
tabletés ir geriamasis tirpalas sveikiems asmenims yra bioekvivalentiski, todél $ias farmacines formas
galima keisti vieng kita.

Isgérus 0,5 mg entekaviro su standartiniu didelio riebumo (945 kcal, 54,6 g riebaly) ar lengvu maistu
(379 kcal, 8,2 g riebaly), vaisto rezorbcija buvo Siek tiek létesné (1 - 1,5 val. su maistu palyginus su
0,75 val. nevalgius), Cmax — 44 - 46% mazesné, AUC — 18 - 20% mazesnis. Sis Cmax it AUC
sumazéjimas nelaikomas kliniskai reikSmingu nukleozidy nevartojusiems pacientams, taciau gali turéti
jtakos veiksmingumui gydant lamivudinui atsparius pacientus (zr. 4.2 skyriy).
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Pasiskirstymas. Apskaiciuotasis entekaviro pasiskirstymo tiris yra didesnis negu bendras organizme
esancio vandens tiris. In vitro mazdaug 13% entekaviro prisijungia prie zmogaus serumo baltymy.

Biotransformacija. Entekaviras néra nei CYP450 fermenty substratas, nei jy induktorius ar
inhibitorius. Pavartojus **C-entekaviro, oksiduoty ar acetilinty metabolity nerasta, o rastas II fazés
metu susidaranc¢iy metabolity (gliukuronido ir sulfato konjugaty) kiekis buvo mazas.

Eliminacija. Daugiausia entekaviro pasalinama per inkstus. Esant pusiausvyrinei koncentracijai,
mazdaug 75% pavartoto vaistinio preparato kiekio randama $lapime nepakitusio. Inkstinis klirensas
nepriklauso nuo dozés ir biina 360 - 471 ml/min. Tai leidzia manyti, kad entekaviras filtruojamas
glomeruluose ir sekretuojamas kanaléliuose. Susidarius didziausiai entekaviro koncentracijai
plazmoje, véliau ji mazéja dviejy eksponenciy tvarka (galutinis pusinis eliminacijos laikas — mazdaug
128 - 149 val.). Nustatytas 1 karta per para vartojamo vaistinio preparato akumuliacijos indeksas yra
mazdaug 2 kartai. Tai rodo, kad efektyvusis pusinis akumuliacijos laikas yra apie 24 val.

Kepeny nepakankamumas. Farmakokinetikos parametrai pacienty, serganciy vidutinio laipsnio ar
sunkiu kepeny nepakankamumu ir su normalia kepeny funkcija, biina panasis.

Inksty nepakankamumas. Mazéjant kreatinino klirensui, mazéja ir entekaviro klirensas. Per 4 val.
trukmés hemodialize pasalinama mazdaug 13% vaisto dozés, CAPD metu — 0,3%. Entekaviro
farmakokinetikos pacienty, neapsikrétusiy létine hepatito B infekcija, organizme parametrai iSgérus
vieng 1 mg doze pateikiami lenteléje:

Inksty funkcija iki gydymo
(kreatinino klirensas, ml/min.)

Normali  Lengvai  Vidutini§kai  Sunkiai Sunkiai Sunkiai
>80 sutrikusi sutrikusi sutrikusi  sutrikusi, sutrikusi,
>50;<80 30-50 20-<30 gydoma gydoma
hemodia- CAPD
lizémis
(n=6) (n=6) (n=6) (n=6) (n=6) (n=4)
Cmax (ng/ml) 8,1 10,4 10,5 15,3 15,4 16,6
(variacijos (30,7 (37,2 (22,7) (33,8) (56,4) (29,7)
koeficientas%)
AUC(o.T) 27,9 51,5 69,5 145,7 233,9 221,8
(ng-val./ml)
(variacijos (25,6) (22,8) (22,7) (31,5) (28,4) (11,6)
koeficientas)
Inkstinis klirensas 383,2 1979 135,6 40,3 neaktualus neaktualus
(ml/min)
(vidutinis (101,8) (78,1) (31,6) (10,2)
kvadratinis
nuokrypis)
Bendras 588,1 309,2 226,3 100,6 50,6 35,7
klirensas/F
(ml/min)
(vidutinis (153,7) (62,6) (60,1) (29,1) (16,5) (19,6)
kvadratinis
nuokrypis)
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Po kepeny transplantacijos. Entekaviro ekspozicija HBV infekuotiems pacientams, po kepeny
transplantacijos vartojusiems palaikomaja ciklosporino A ar takrolimuso doze (n = 9), buvo mazdaug
2 kartus didesné negu sveikiems asmenims, kuriy inksty funkcija normali. Jtakos entekaviro
ekspozicijos tokiy pacienty organizme padidéjimui turéjo pakitusi inksty funkcija (zr. 4.4 skyriy).

Lytis. D¢l inkstinio klirenso ir kiino svorio skirtumy motery AUC buvo 14% didesnis negu vyry.
Atsizvelgiant j inkstinio klirenso ir kiino svorio skirtumus koreguota vaisto ekspozicija vyrams ir
moterims nesiskiria.

Senyvas amzius. Amziaus jtaka entekaviro farmakokinetikai vertinta lyginant jg senyvy (65 - 83 mety,
motery amziaus vidurkis — 69, vyry — 74 metai) ir jauny (20 - 40 mety, motery amziaus vidurkis — 29,
vyry — 25 metai) zmoniy organizme. AUC senyviems pacientams buvo 29% didesnis negu jauniems
(daugiausia tai lémé skirtinga inksty funkcija ir skirtingas kiino svoris). Senyvy zmoniy AUC,
koreguotas atsizvelgiant j inkstinio klirenso ir kiino svorio skirtumus, buvo 12,5% didesnis negu
jauny. Populiaciné farmakokinetikos analiz¢, kuriai imti 16 - 75 mety amziaus pacienty duomenys,
reik§mingos amziaus jtakos entekaviro farmakokinetikai neparodé.

Rasé. Populiacijos farmakokinetikos analizé reikSmingos rasés jtakos entekaviro farmakokinetikai

.....

buvo per mazai.

Vaiky populiacija. Tyrimo Nr. 028 metu vertinta entekaviro farmakokinetika esant pusiausvyros
koncentracijai 24 nukleozidy ankséiau nevartojusiy HBeAg teigiamy vaiky nuo 2 iki < 18 mety, kuriy
kepeny funkcija kompensuota, organizme. Anksc¢iau nukleozidais negydytiems vaikams, vartojusiems
0,015 mg/kg (iki 0,5 mg) entekaviro 1 kartg per para, jo ekspozicija buvo panasi kaip suaugusiesiems,
vartojantiems 0,5 mg 1 karta per para. Cmax, AUCo-24 It Crmin jiems buvo atitinkamai 6,31 ng/ml,

18,33 ngxval./ml ir 0,28 ng/ml.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Su Sunimis atlikti kartotiniy doziy toksiskumo tyrimai parodé laiking perivaskulinj uzdegima
centrinéje nervy sistemoje (poveikio nesukelianti doz¢ atitiko 19 karty didesne ekspozicija negu
Zzmonéms, vartojantiems 0,5 mg, ir 10 karty didesng¢ negu vartojantiems 1 mg). Su kity ra$iy gyvinais
(iskaitant bezdZiones, kurioms entekaviro duota kasdien vienerius metus, sukeliant 100 ar daugiau
karty didesne negu biina zmogui ekspozicija) atlikty kartotiniy doziy tyrimy duomenys tokio poveikio
neparodeé.

Tiriant toksinj poveikj reprodukcijai, gyviinams duota entekaviro iki 4 savai¢iy. Esant didelei
ekspozicijai, ziurkiy patiny ar pateliy vaisingumo sutrikimus rodan¢iy duomeny negauta. Tiriant
kartotiniy doziy toksiskumg grauzikams ir Sunims (esant > 26 kartus didesnei negu biina Zmogui
ekspozicijai), rasta séklidziy poky¢iy (sékliniy kanaléliy degeneracija). Vieneriy mety trukmés tyrimas
bezdzioniy séklidziy pokyc¢iy neparodé.

Duodant entekaviro vaikingoms ziurkiy ir triusiy pateléms, toksinio poveikio embrionui ir vaikingai
patelei nesukeliancios ekspozicijos atitiko > 21 kartg didesnes negu biina zmogui. Tyrimy su
ziurkémis metu esant didelei ekspozicijai pastebétas toksinis poveikis vaikingai patelei bei embrionui
ar vaisiui (rezorbcija), maZesnis vaisiy kiino svoris, uodegos ir slanksteliy apsigimimy, sumazéjgs
slanksteliy, sternebry (pirminiy kriitinkaulio segmenty) ir falangy kauléjimas, rasta papildomy
juosmens slanksteliy ir Sonkauliy. Tyrimy su triusiais metu esant didelei ekspozicijai pastebétas
toksinis poveikis embrionui ar vaisiui (rezorbcija), sumazéjes poliezuvinio kaulo kauléjimas, dazniau
rastas 13-as Sonkaulis. Su ziurkémis atlikto perinatalinio ir postnatalinio tyrimo metu nepageidaujamy
reakcijy palikuonims nenustatyta. Atskiro tyrimo metu entekaviro duodant ziurkéms 10 mg/kg
dozémis vaikingumo ir laktacijos laikotarpiais, nustatyta vaisiaus ekspozicija entekavirui, vaisto rasta
ir piene. Ziurkiy jaunikliams davus entekaviro 4-80 dienomis po gimimo, véliau (110-114 dienomis po
gimimo) nustatyta saikingai susilpnéjusi akustiné i§gascio reakcija, taciau, kol joms buvo duodama Sio
vaistinio preparato, to nepastebéta (AUC buvo > 92 kartus didesné negu 0,5 mg doze vartojantiems
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suaugusiesiems ir atitinkamg doz¢ vartojantiems vaikams). Atsizvelgiant j ekspozicijos ribas, Sie
duomenys neturéty biiti reikSmingi klinikai.

Ames mikrobiologinis mutageninio poveikio tyrimas, zinduoliy Igsteliy geny mutacijy méginys ir su
Sirijos ziurkéno embrioninémis lastelémis atliktas transformacijos tyrimas genotoksinio poveikio
neparodé. Mikrobranduoliy tyrimo ir DNR reparacijos tyrimo su ziurkémis duomenys taip pat buvo
neigiami. Entekaviras sukélé klastogeninj poveikj auginamiems zmogaus limfocitams esant gerokai
didesnéms negu biina klinikoje koncentracijoms.

2 mety trukmés kancerogeninio poveikio tyrimas, atliktas su peliy patinais, parodé plauciy naviky
padaznéjimg esant atitinkamai 4 ar daugiau bei 2 ar daugiau karty didesnei ekspozicijai negu biina
Zmonéms, vartojantiems atitinkamai 0,5 mg ir 1 mg. Prie$ iSaugant navikams, plauc¢iuose budavo
nustatoma pneumocity proliferacija, kurios nerasta nei ziurkéms, nei Sunims, nei bezdzionéms. Tai
rodo, kad peléms pastebéto plauciy naviky augimo esminis mechanizmas buvo riisiai specifinis. Kity
naviky (smegeny gliomy ziurkiy patinams ir pateléms, kepeny karcinomy peliy patinams, gerybiniy
kraujagysliy naviky peliy pateléms bei kepeny adenomy ir karcinomy ziurkiy pateléms) padaznéjimas
nustatytas tik visg gyvenimg esant didelei ekspozicijai. Vis délto poveikio nesukeliancios
koncentracijos tiksliai nustatyti nepavyko. Ar i$ $iy duomeny galima spresti apie poveikj zmogui,

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas

Tabletés Serdis

Kalcio karbonatas
Pregelifikuotas krakmolas
Karmeliozés natrio druska
Sojos polisacharidai

Citriny rtigstis monohidratas
Natrio stearilfumaratas

Tabletés plévele

Entecavir Accord 0,5 mg plévele dengtos tabletés
Hipromeliozé

Titano dioksidas (E171)

Makrogolis

Polisorbatas 80

Entecavir Accord 1 mg plévele dengtos tabletés
Hipromeliozé

Titano dioksidas (E171)

Makrogolis

Raudonasis gelezies oksidas (E172)

6.2 Nesuderinamumas
Duomenys nebitini.
6.3 Tinkamumo laikas

3 metai
Atidarius buteliuka suvartoti per 90 dieny.
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6.4 Specialios laikymo sglygos

Siam vaistiniam preparatui specialiy laikymo salygy nereikia.

6.5 Talpyklés pobiidis ir jos turinys

Dézutéje yra:

o 30 plévele dengty tableciy (po 10 plévele dengty tableéiy 3 perforuotose dalomosiose Al/Al
lizdinése plokstelése)
arba

e 90 plévele dengty tableciy (po 10 plévele dengty table¢iy 9 perforuotose dalomosiose Al/Al
lizdinése plokstelése).

Didelio tankio polietileno (DTPE) buteliukas su vaiky sunkiai atidaromu polipropileno uzdoriu,

kuriame yra silikagelio maiSelis. Buteliuke yra 30 plévele dengty table¢iy. Dézutéje yra vienas

buteliukas.

Gali buti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés ir talpyklés.

6.6 Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti

Nesuvartotg vaistin] preparata ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7. REGISTRUOTOJAS

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est 6* planta,

08039 Barcelona,

Ispanija

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

Entecavir Accord 0,5 mg plévele dengtos tabletés

Buteliukai EU/1/17/1211/001
Lizdinés plokstelées EU/1/17/1211/002
EU/1/17/1211/003
Entecavir Accord 1 mg plévele dengtos tabletés
Buteliukai EU/1/17/1211/004
Lizdinés plokstelés EU/1/17/1211/005
EU/1/17/1211/006

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data: 2017 m. rugséjo 28 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie $j vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agenttros tinklalapyje:
http://www.ema.europa.eu/.
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Il PRIEDAS

GAMINTOJAS (-Al), ATSAKINGAS (-1) UZ SERIJU ISLEIDIMA
TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI
KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

SALYGOS AR APRIBOJIMAI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

23



A.  GAMINTOJAS (-Al), ATSAKINGAS (-1) UZ SERIJU ISLEIDIMA

Gamintojo (-y), atsakingo (-u) uz seriju isleidima, pavadinimas (-ai) ir adresas (-ai)

Pharmadox Healthcare Ltd.
KW?20A Kordin Industrial Park
Paola, PLA 3000

Malta

Accord Healthcare Polska Sp.z 0.0.,
ul. Lutomierska 50,95-200 Pabianice, Lenkija

Su pakuote pateikiamame lapelyje nurodomas gamintojo, atsakingo uz konkrecios serijos isleidima,
pavadinimas ir adresas.

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Riboto iSraSymo receptinis vaistinis preparatas (zr. I priedo [preparato charakteristiky santraukos] 4.2

skyriy).

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
. PeriodiSkai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai isdéstyti Direktyvos 2001/83/EB 107c straipsnio
7 dalyje numatytame Sajungos referenciniy daty sarase (EURD sarase), kuris skelbiamas Europos
vaisty tinklalapyje.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

° Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlicka reikalaujamag farmakologinio budrumo veiklg ir veiksmus, kurie i§samiai
apraSyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi buti pateiktas:
e pareikalavus Europos vaisty agentiirai;
o kai keic¢iama rizikos valdymo sistema, ypac gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapa.
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111 PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS

26



INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

TEKSTAS ANT ISORINES PAKUOTES (BUTELIUKO IR LIZDINIU PLOKSTELIU)

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Entecavir Accord 0,5 mg plévele dengtos tabletés
entekaviras

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al)

Kiekvienoje tabletéje yra entekaviro monohidrato, atitinkancio 0,5 mg entekaviro.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra sojos polisacharidy. ISsamesnés informacijos Zr. pakuotés lapelyje.

4.  FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Plévele dengta tableté

Lizdinés plokstelés:
30 x 1 plévele dengty tableciy.
90 x 1 plévele dengty tableciy.

Buteliukas:
30 plévele dengty tableciy.

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burng.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki
Buteliukas:
Atidarius buteliuka suvartoti per 90 dieny.

27



9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est 6* planta,

08039 Barcelona,

Ispanija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

Buteliukas: EU/1/17/1211/001 30 plévele dengty tableciy
Lizdinés plokstelés: EU/1/17/1211/002 30 x 1 plévele dengty tableéiy
EU/1/17/1211/003 90 x 1 plévele dengty tableciy

13.  SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Entecavir Accord 0,5 mg

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briik$ninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT VIDINES PAKUOTES

BUTELIUKO ETIKETES TEKSTAS

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Entecavir Accord 0,5 mg plévele dengtos tabletés
entekaviras

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al)

Kiekvienoje tabletéje yra entekaviro monohidrato, atitinkancio 0,5 mg entekaviro.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje taip pat yra sojos polisacharidy. ISsamesnés informacijos zr. pakuotés lapelyje

4.  FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Plévele dengta tableté

30 plévele dengty tableciy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Vartoti per burng.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (1) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki
Atidarius buteliuka suvartoti per 90 dieny.

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Accord

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/17/1211/001

13.  SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15.  VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - 2D BRUKSNINIS KODAS

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIUY

LIZDINES PLOKSTELES / ALIUMINIO — ALIUMINIO LIZDINES PLOKSTELES

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Entecavir Accord 0,5 mg tabletés
entekaviras

2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Accord

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA
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TEKSTAS ANT ISORINES PAKUOTES

TEKSTAS ANT ISORINES PAKUOTES (BUTELIUKO IR LIZDINIU PLOKSTELIU)

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Entecavir Accord 1 mg plévele dengtos tabletés
entekaviras

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al)

Kiekvienoje tabletéje yra entekaviro monohidrato, atitinkanc¢io 1 mg entekaviro.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra sojos polisacharidy. ISsamesnés informacijos Zr. pakuotés lapelyje.

4.  FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Plévele dengta tableté

Lizdinés plokstelés:
30 x 1 plévele dengty tableciy
90 x 1 plévele dengty tableciy

Buteliukas:
30 plévele dengty tableciy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burng.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki
Buteliukas:
Atidarius buteliuka suvartoti per 90 dieny.
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9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est 6* planta,

08039 Barcelona,

Ispanija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

Buteliukas: EU/1/17/1211/004 30 plévele dengty tableciy
Lizdinés ploksteles: EU/1/17/1211/005 30 x 1 plévele dengty tableciy
EU/1/17/1211/006 90 x 1 plévele dengty tableéiy

13.  SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Entecavir Accord 1 mg

19. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

20. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT VIDINES PAKUOTES

BUTELIUKO ETIKETES TEKSTAS

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Entecavir Accord 1 mg plévele dengtos tabletés
entekaviras

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al)

Kiekvienoje tabletéje yra entekaviro monohidrato, atitinkanc¢io 1 mg entekaviro.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje taip pat yra sojos polisacharidy. ISsamesnés informacijos zr. pakuotés lapelyje

4.  FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Plévele dengta tableté

30 plévele dengty tableciy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Vartoti per burng.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (1) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki
Atidarius buteliuka suvartoti per 90 dieny.

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Accord

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/17/1211/004

13.  SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15.  VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - 2D BRUKSNINIS KODAS

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIUY

LIZDINES PLOKSTELES / ALIUMINIO — ALIUMINIO LIZDINES PLOKSTELES

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Entecavir Accord 1 mg tabletés
entekaviras

2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Accord

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija vartotojui

Entecavir Accord 0,5 mg plévele dengtos tabletés
Entecavir Accord 1 mg plévele dengtos tabletés
entekaviras

AtidZiai perskaitykite visa §j lapeli, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- NeiSmeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytojg arba vaistininka.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems Zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jiisy).

- Jeigu pasireiské Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités |
gydytoja arba vaistininkg. Zr. 4 skyriy.

Apie kg raSoma Siame lapelyje?

Kas yra Entecavir Accord ir kam jis vartojamas
Kas zinotina prie$ vartojant Entecavir Accord
Kaip vartoti Entecavir Accord

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Entecavir Accord

Pakuotés turinys ir kita informacija

oL E

1. Kas yra Entecavir Accord ir kam jis vartojamas

Entecavir Accord tabletés yra vaistas nuo virusy, vartojamas suaugusiyjy hepatito B viruso
(HBYV) létinei (ilgalaikei) infekcijai gydyti. Entecavir Accord galima vartoti, kai kepenys pazeistos,
taCiau jy funkcija gera (kompensuota kepeny liga sergantiems zmonéms), ir taip pat kai kepenys
pazeistos, o jy funkcija sutrikusi (nekompensuota kepeny liga sergantiems Zmonéms).

Entecavir Accord geriamasis tirpalas taip pat vartojamas vaiky ir paaugliy nuo 2 iki < 18 mety
hepatito B viruso (HBV) létinei (ilgalaikei) infekcijai gydyti. Entecavir Accord galima vartoti tiems
vaikams, kuriy kepenys pazeistos, bet funkcionuoja normaliai (t.y. sergantiems kompensuota kepeny

liga).

Hepatito B viruso infekcija gali pazeisti kepenis. Entecavir Accord mazina virusy kiekj organizme ir
gerina kepeny biikle.

2. Kas zZinotina pries§ vartojant Entecavir Accord

Entecavir Accord vartoti negalima
- jeigu yra alergija (padidéjes jautrumas) entekavirui arba bet kuriai pagalbinei §io vaisto
medziagai (jos iSvardytos 6 skyriuje).

Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Pasitarkite su gydytoju arba vaistininku, prie§ pradédami vartoti Entecavir Accord.

- Jeigu Jus kada nors turéjote problemy su inkstais, apie tai pasakykite gydytojui. Tai svarbu
dél to, kad entekaviras (Entecavir Accord veiklioji medziaga) Salinamas i$ organizmo per
inkstus (dél to gali tekti koreguoti Sio vaisto dozg arba vartojimo intervalg).

- Entecavir Accord vartojimo negalima nutraukti nepasitarus su gydytoju, kadangi gali

pasunkéti hepatitas. Baigus vartoti Entecavir Accord, gydytojas dar kelis ménesius toliau Jus
stebés ir tirs Jusy krauja.
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- Paklauskite gydytojo, ar normaliai funkcionuoja Jisy kepenys, ir, jei ne, tai kaip Jus gali
veikti Entecavir Accord.

- Jeigu taip pat esate infekuotas (infekuota) ZIV (mogaus imunodeficito viruso), apie tai
pasakykite gydytojui. Entecavir Accord galima vartoti hepatito B infekcijai gydyti tik kai kartu
vartojami vaistai nuo ZIV (kitaip ateityje vaisty nuo ZIV veiksmingumas gali biiti maZesnis).
Entecavir Accord ZIV infekcijos neveikia.

- Entecavir Accord vartojimas neapsaugo nuo kity Zmoniy apkrétimo hepatito B virusu
(HBV) lytiskai santykiaujant arba per organizmo skyscius (jskaitant apkrésta krauja). Norint
neapkrésti kity zmoniy HBV, bitinos atsargumo priemonés. Zmonéms, kuriems yra pavojus
apsikrésti HBV, apsaugoti yra sukurta vakcina.

- Entecavir Accord priklauso grupei vaistu, galin¢iy sukelti laktatine acidoze (pieno riigsties
pertekliy kraujyje) ir kepeny padidéjima. Galimi laktatinés acidozés simptomai yra pykinimas,
vémimas ir skrandZio skausmas. Sis retas, tadiau sunkus $alutinis poveikis kartais lemia mirtj.
Laktatiné acidozé dazniau pasireiskia moterims, ypa¢ turin¢ioms didelj antsvorj. Vartojant
Entecavir Accord, gydytojas reguliariai tirs Jasy bukle.

- Jeigu anks¢iau vartojote vaisty nuo létinio hepatito B, apie tai pasakykite gydytojui.

Vaikams ir paaugliams
Entecavir Accord negalima vartoti vaikams, kurie yra jaunesnio kaip 2 mety amzZiaus arba sveria
maziau kaip 10 kg.

Kiti vaistai ir Entecavir Accord
Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui
arba vaistininkui.

Entecavir Accord vartojimas su maistu ir gérimais

Dauguma atvejy Entecavir Accord galima vartoti valgant arba kitu laiku. Vis délto jei anks¢iau
vartojote vaista, kurio veiklioji medziaga yra lamivudinas, atsizvelkite j toliau pateikiamus
nurodymus. Jeigu gydymas lamivudinu buvo neveiksmingas, todél vietoje jo prad¢jote vartoti
Entecavir Accord, tai Entecavir Accord gerkite 1 kartg per para, kai skrandis tus¢ias. Jeigu Jusy
kepeny liga yra labai progresavusi, gydytojas taip pat nurodys gerti Entecavir Accord, kai skrandis
tuséias (t.y. praéjus ne maziau 2 val. po valgio ir likus ne maziau kaip 2 val. iki kito valgio).
Vaikams ir paaugliams (nuo 2 iki < 18 mety) Entecavir Accord galima vartoti valgant arba kitu laiku.

Néstumas, Zindymo laikotarpis ir vaisingumas

Jeigu esate néscia arba planuojate pastoti, apie tai pasakykite gydytojui. Ar saugu vartoti Entecavir
Accord néstumo laikotarpiu, nenustatyta. Entecavir Accord néstumo metu vartoti negalima, i§skyrus
atvejus, kai tai specialiai nurodo gydytojas. Svarbu, kad gydymo Entecavir Accord metu vaisingo
amziaus moterys naudoty veiksminga kontracepcijos metoda néStumui iSvengti.

Vartojant Entecavir Accord, zindyti negalima. Jeigu zindote kuidiki, apie tai pasakykite gydytojui. Ar
entekaviro (Entecavir Accord veikliosios medziagos) iSskiriama su Zzmogaus pienu, nezinoma.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas
Daznai gali pasireiksti galvos svaigimas, nuovargis ir mieguistumas bei dél to sutrikti gebéjimas

vairuoti ir valdyti mechanizmus. Kilus abejoniy, pasikonsultuokite su gydytoju.

Entecavir Accord sudétyje yra sojos polisacharidy ir natrio
Sio vaisto sudétyje yra sojos polisacharidy. Jeigu esate alergiSki sojai, $io vaisto nevartokite.

Sio vaisto tabletéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi reiksmés.
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3. Kaip vartoti Entecavir Accord
Ne visiems pacientams reikia vartoti vienoda Entecavir Accord doze.

Visada vartokite §j vaistg tiksliai kaip nurod¢ gydytojas. Jeigu abejojate, kreipkités j gydytoja arba
vaistininkg. Rekomenduojama dozé yra 0,5 mg arba 1 mg, kuri geriama 1 karta per para.

Suaugusiesiems rekomenduojama gerti 0,5 mg (10 ml) arba 1 mg (20 ml) 1 kartg per para.

Dozé priklauso nuo:

. to, ar anksciau vartojote vaistus nuo HBV infekcijos ir, jei taip, tai kokius;

. to, ar sveiki Jusy inkstai (jeigu jy funkcija sutrikusi, gydytojas gali skirti mazesn¢ doze arba
nurodyti gerti §j vaistg reciau kaip kartg per parg);

. Jusy kepeny buklés.

Vaikams ir paaugliams (nuo 2 iki < 18 mety), tiekiamos Entecavir Accord 0,5 mg tabletés arba gali
biiti vartojamas geriamasis entekaviro tirpalas.

Reikiamg doze parinks gydytojas, atsizvelgdamas | vaiko kiino svorj. Vaikams, sveriantiems

> 32,6 kg, galima vartoti 0,5 mg tabletes arba geriamajj entekaviro tirpalg. Pacientams, sveriantiems
nuo 10 iki 32,5 kg, rekomenduojama vartoti geriama entekaviro tirpalg. Visg paros doze reikia iSgerti
vienu kartu. Entekaviro dozavimo rekomendacijy vaikams, kuriy amzius iki 2 mety arba svoris
mazesnis kaip 10 kg, néra.

Kokia dozé tinka, nurodys gydytojas. Visada vartokite jo rekomenduota doze, kad vaisto poveikis bty
geriausias ir sumazéty virusy atsparumo vaistui pasireiskimo pavojus. Entecavir Accord vartokite tiek
laiko, kiek nurodé gydytojas. Jei Sio vaisto vartojima reikés nutraukti ir kada tai padaryti, nurodys

gydytojas.

Kai kuriems pacientams reikia vartoti Entecavir Accord tada, kai skrandis tus¢ias (zr. 2 skyriy
wENntecavir Accord vartojimas su maistu ir gérimais). Jeigu gydytojas Jums nurodé vartoti
Entecavir Accord, kai skrandis tuscias, tai reiSkia, kad §j vaistg reikia gerti praéjus bent 2 val. po
paskutinio valgio ir likus bent 2 val. iki kito valgio.

Entecavir Accord tiekiamas tik 0,5 ir 1 mg plévele dengty tablec¢iy forma. Pacientams, kurie negali
nuryti tableciy arba kuriems rekomenduojama sumazinti doze, gali rasti kity jiems priimtinesnés
formos preparaty, kuriy sudétyje yra entekaviro.

Ka daryti pavartojus per didele Entecavir Accord doze?
Reikia iS karto kreiptis | gydytoja.

Pamirsus pavartoti Entecavir Accord

Svarbu neuzmirsti né vienos §io vaisto dozés. UzmirStg Entecavir Accord doze prisiming iSgerkite kiek
jmanoma grei€iau, o kitg vartokite jprastu laiku. Vis délto jeigu jau beveik laikas kitai dozei, tai
uzmirstaja doze praleiskite, o kitg gerkite jprastu laiku. Negalima vartoti dvigubos dozés norint
kompensuoti praleista doze.

Entecavir Accord vartojimo negalima nutraukti nepasitarus su gydytoju

Kai kuriems pacientams, baigusiems Entecavir Accord vartojima, pasireiské labai sunkiy hepatito
simptomy. Pasteb¢je simptomy pokyciy baigus vartoti §j vaista, nedelsdami apie tai praneskite
gydytojui.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

4, Galimas Salutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti Salutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zmonéms.
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Pacientams, vartojantiems Entecavir Accord, pastebéti tokie Salutiniai poveikiai:

Suaugusiesiems

- daznai (bent vienam pacientui i$ 100): galvos skausmas, nemiga, nuovargis, galvos svaigimas,
mieguistumas, vémimas, viduriavimas, pykinimas, dispepsija (nevirskinimas) ir padidéjes
kepeny fermenty kiekis kraujyje;

- nedaznai (bent vienam pacientui i§ 1 000): iSbérimas, plauky slinkimas;

- retai (bent vienam pacientui i§ 10 000): sunki alerginé reakcija.

Vaikams ir paaugliams

Vaiky ir paaugliy Salutiniai poveikiai yra tokie patys kaip suaugusiyjy, aprasyti auksc¢iau, su toliau
nurodytais skirtumais: labai dazni (bent vienam pacientui i§ 10): maZas neutrofily (vienos raisies
baltyjy kraujo kiineliy, svarbiy kovojant su infekcija) kiekis.

Jeigu pasireiske Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui arba
vaistininkui.

PraneSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiske Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui arba
vaistininkui. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V priede nurodyta
nacionaline pranesimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau
informacijos apie §io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Entecavir Accord

Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant buteliuko, lizdinés plokstelés arba dézutés po ,,Tinka iki* ar ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui
pasibaigus, Sio vaisto vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio
dienos.

Atidarius buteliuka suvartoti per 90 dieny

Siam vaistui specialiy laikymo salygy nereikia

Vaisty negalima iSmesti j kanalizacija arba su buitinémis atlickomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Entecavir Accord sudétis
Veiklioji medziaga yra entekaviras.

Entecavir Accord 0,5 mg plévele dengtos tabletés.
Kiekvienoje tabletéje yra entekaviro monohidrato, atitinkancio 0,5 mg entekaviro.

Entecavir Accord 1 mg plévele dengtos tabletés.
Kiekvienoje tabletéje yra entekaviro monohidrato, atitinkancio 1 mg entekaviro.

7Zr. 2 skyriuje ,,Entecavir Accord sudétyje yra sojos polisacharidy ir natrio“.

Pagalbinés medziagos yra:

tabletés serdis: kalcio karbonatas, pregelifikuotas krakmolas, karmeliozés natrio druska, sojos
polisacharidai, citriny riigstis monohidratas, natrio stearilfumaratas;

tabletés plévele:
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Entecavir Accord 0,5 mg plévele dengtos tabletés
hipromeliozé, titano dioksidas (E171), makrogolis, polisorbatas 80

Entecavir Accord 1 mg plévele dengtos tabletés
Hipromeliozé, titano dioksidas (E171), makrogolis, raudonasis gelezies oksidas (E172)

Entecavir Accord iSvaizda ir kiekis pakuotéje
Entecavir Accord 0,5 mg plévele dengtos tabletés: baltos arba beveik baltos spalvos trikampés abipus
iSgaubtos plévele dengtos tabletés, kuriy vienoje puséje jspausta ,,J, kitoje —,,110°.

Entecavir Accord 1 mg plévele dengtos tabletés: rausvos spalvos trikampés abipus iSgaubtos plévele
dengtos tabletés, kuriy vienoje puséje jspausta ,,J*, kitoje —,,111%.

Entecavir Accord tickiamos dézutése. Dézutéje yra 30 arba 90 plévele dengty table¢iy (dalomosiose
lizdinése plokstelése), o buteliukuose — 30 plévele dengty tableciy.

Gali buti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

Registruotojas

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est 6* planta,

08039 Barcelona,

Ispanija

Gamintojas

Pharmadox Healthcare Ltd.
KW20A Kordin Industrial Park
Paola, PLA 3000

Malta

Accord Healthcare Polska Sp.z 0.0.,
ul. Lutomierska 50,95-200 Pabianice, Lenkija

Jeigu apie §j vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova.
AT/BE/BG/CY/CZ/DE/DK/EE/FI/FR/HR/HU/IE/IS/IT/LT/LV/LU/MT/NL
INO/PT/PL/RO/SE/SI/SK/UK(NI)/ES
Accord Healthcare S.L.U.

Tel: +34 93 301 00 64

EL

Win Medica A.E.

Tel: +30 210 7488 821
Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiiirétas
Kiti informacijos Saltiniai

ISsami informacija apie §] vaistg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu/.
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