I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



1. ZALU NOSAUKUMS

Entecavir Accord 0,5 mg apvalkotas tabletes
Entecavir Accord 1 mg apvalkotas tabletes

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Entecavir Accord 0.5 mg apvalkotas tabletes

Katra tablete satur entekavira monohidratu , kas atbilst 0,5 mg entekavira (entecavir).

Entecavir Accord 1 mg apvalkotas tabletes

Katra tablete satur entekavira monohidratu , kas atbilst 1 mg entekavira (entecavir).

Paligviela ar zinamu iedarbibu

Katra 0,5 mg apvalkota tablete satur 26 mg sojas polisaharidus.
Katra 1 mg apvalkota tablete satur 52 mg sojas polisaharidus.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA
Apvalkota tablete (tablete)

Entecavir Accord 0.5 mg apvalkotas tabletes

Baltas vai gandriz baltas, trisstira formas, abpusgji izliektas apvalkotas tabletes ar iespiedumu “J”
viena pus€ un “110” otra puse.

Izmeéri: 8,70 mm + 0,20 mm garas, 8,40 mm =+ 0,20 mm platas un 3,40 mm + 0,30 mm biezas.

Entecavir Accord 1 mg apvalkotas tabletes

Sartas, trisstiira formas, abpusgji izlicktas apvalkotas tabletes ar iespiedumu “J” viena pus€ un “111”
otra puse.

Izméri: 11,00 mm + 0,20 mm garas, 10,60 mm + 0,20 mm platas un 4,20 mm =+ 0,30 mm biezas.

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

Entecavir Accord indicéts hroniska hepatita B virusa (HBV) infekcijas arsté$anai (skatit

5.1. apakspunktu) pieaugusajiem ar:

o kompens&tu aknu slimibu un pieraditu virusu aktivu replikaciju, nemitigi paaugstinatu seruma
alanina aminotransferazi (ALAT) un aktiva iekaisuma un/vai fibrozes histologiskam pazimém,

. dekompens&tu aknu slimibu (skatit 4.4. apakSpunktu).

Kompensétas un dekompensétas aknu slimibas indikacijas pamatotas ar kltnisko p&tijumu datiem par
ieprieks nukleozidus nelietojusiem slimniekiem ar HBeAg pozitivu un HBeAg negativu HBV
infekciju. Par slimniekiem ar lamivudina-refraktaru hepatitu B skatit 4.2., 4.4. un 5.1. apak$punkta.



Entecavir Accord lietosana indicéta ari hroniskas HBV infekcijas arsté$anai nukleozidus ieprieks
nelietojuSiem pediatriskiem pacientiem vecuma no 2 lidz 18 gadiem, kuriem ir kompensé&ta aknu
slimiba ar pieradijumiem par aktivu virusa replikaciju un pastavigi paaugstinatu ALAT Itmeni seruma
vai ar histologiskiem pieradijumiem par vidgji smagu Iidz smagu iekaisumu un/vai fibrozi. Par
lémumu sakt terapiju pediatriskiem pacientiem skatit 4.2., 4.4. un 5.1. apakSpunkta.

4.2. Devas un lieto§anas veids

Terapija jauzsak arstam, kam ir pieredze hroniska hepatita B infekcijas arsteéSana.

Entecavir Accord ir pieejams tikai 0,5 un 1 mg apvalkoto tablesu veida. Pacientiem, kuri nespgj nort
tabletes vai kuriem ieteikta devas samazinasana, var biit pieejami citas entekaviru saturosas zales ar
piemérotaku zalu formu.

Devas

Kompenséta aknu slimiba

Slimniekiem, kas agrak nav arstéti ar nukleozidiem: ieteicama deva piecaugusajiem ir 0,5 mg vienreiz
diena ar &dienu vai bez ta.

Pret lamivudinu refraktariem slimniekiem (proti, terapijas ar lamivudinu laika ir pieradita virémija vai
ir lamivudina rezistences mutacijas [LVDr]) (skatit 4.4. un 5.1. apak$punktu): ieteicama deva
pieaugusajiem ir 1 mg vienreiz diena, ko jaiedzer tuksa diisa (vairak neka 2 stundas pirms un vairak
neka 2 stundas p&c &Sanas (skatit 5.2. apakSpunktu). Ja pacientam ir LVDr mutacijas, jaapsver iesp&ja
entekavira monoterapijas vieta izmantot entekavira un vl viena pretvirusu lidzekla (tada, kas nav
saistits ar krustotu rezistenci pret lamivudinu vai entekaviru) kombinaciju (skatit 4.4. apakSpunktu).

Dekompenséta aknu slimiba

Ieteicama deva picaugusiem pacientiem ar dekompens&tu aknu slimibu ir 1 mg vienreiz diena, kas
jalieto tuksa dusa (vairak neka 2 stundas pirms &dienreizes un vairak neka 2 stundas péc tas) (skatit
5.2. apakSpunktu). Informaciju par pacientiem, kas slimo ar pret lamivudinu refraktaru B hepatitu,
skattt 4.4. un 5.1. apakSpunkta.

Terapijas ilgums

Optimalais terapijas ilgums nav zinams. Apsveérumi terapijas partraukSanai var bt sekojosi:

. HBeAg pozitiviem pieaugusiem pacientiem terapija jaturpina vismaz 12 ménesSus péc HBe
serokonversijas sasniegSanas (HBeAg zudums un HBV DNS zudums ar anti-HBe
konstataciju divos secigos seruma paraugos vismaz péc 3 - 6 meénesiem) vai lidz HBs
serokonversijai, vai ja ir zudusi efektivitate (skatit 4.4. apakspunktu).

. HBeAg negativiem pieaugusiem pacientiem terapija jaturpina vismaz lidz HBs
serokonversijai vai kamér pieradas neefektivitate. Ja terapija ilgst vairak neka 2 gadus,
ieteicams regulari veikt novertésanu, lai parliecinatos, ka izveleta terapija joprojam ir
pacientam atbilstoSa.

Pacientiem ar dekompens&tu aknu slimibu vai cirozi arstéSanas partraukSana nav ieteicama.
Pediatriskad populdcija

Atbilstosas devas noteiksanai pediatriskajai populacijai pieejamas Entecavir Accord 0,5 mg apvalkotas
tabletes un devam, kas ir mazakas par 0,5 mg, varétu but pieejams Skidums iekskigai lietosanai.

Lémumam sakt terapiju pediatriskiem pacientiem ir jabalstas uz ripigiem apsvérumiem par katra
pacienta vajadzibam un aktualajam terapijas vadlinijam bérniem, tai skaita histologiskas informacijas



vertibu pirms terapijas sakSanas. Ilgstosas virusa nomaksSanas sniegtais ieguvums, turpinot terapiju,
jaizsver pret ilgstosas terapijas radito risku, tai skaita rezistenta B hepatita virusa rasanos.

ALAT Iimenim seruma ir jabiit pastavigi paaugstinatam vismaz 6 me&nesus pirms terapijas sakSanas
pediatriskiem pacientiem ar HBeAg pozitiva hroniska B hepatita izraisttu kompensétu aknu slimibu un
vismaz 12 ménesSus pirms terapijas sakSanas pacientiem ar HBeAg negativu slimibu.

Pediatriskiem pacientiem ar kermena masu, kas ir vismaz 32,6 kg, lietojama dienas deva ir pa vienai
0,5 mg tabletei kopa ar uzturu vai bez ta. Pacientiem, kuru kermena masa neparsniedz 32,6 kg, varétu
bit pieejams §kidums iekskigai lietosanai.

Nav ieteikumu par entekavira lietosanu bérniem, kas jaunaki par 2 gadiem vai kuru kermena masa ir
mazaka neka 10 kg.

Terapijas ilgums pediatriskiem pacientiem

Optimalais terapijas ilgums nav zinams. Atbilstosi aktualajam pediatriskas prakses vadlinijam terapijas

partrauksanu var apsvert sados gadijumos:

" HBeAg pozitiviem pediatriskiem pacientiem zales jalieto vismaz 12 ménesus péc briza, kad
sasniegts nenosakams HBV DNS Iimenis un HBeAg serokonversija (HBeAg izzuSana un
anti-HBe atklasana divos secigos seruma paraugos, kas iegiiti ar vismaz 3-6 méneSu starplaiku)
vai Iidz HB serokonversijai, vai terapijas efektivitates zuduma gadijuma. P&c terapijas
partrauksanas regulari jakontrole ALAT Itmenis un HBV DNS Itmenis seruma (skatit
4.4. apakspunktu).

" HBeAg negativiem pediatriskiem pacientiem zales jalieto lidz HBs serokonversijai vai bridim,
kad iegiiti pieradijumi par efektivitates zudumu.

Farmakokingtika pediatriskiem pacientiem ar nieru vai aknu darbibas trauc€jumiem nav pétita.

Vecaka gadagajuma pacientiem: nav nepiecieSama devas pielagoSana, nemot véra vecumu. Deva
japiemero atbilsto$i pacienta nieru funkcijai (skatit devu pielagoSanu nieru trauc€jumu gadijumos un
5.2. apakSpunktu).

Dzimums un rase: nav nepiecieSama devas pielagoSana atkariba no dzimuma un rases.

Nieru darbibas traucéjumi: entekavira klirenss samazinas lidz ar kreatinina klirensa samazinaSanos
(skatit 5.2. apaks$punktu). Devas pielagoSana ir nepieciesama pacientiem ar kreatinina klirensu

< 50 ml/min, tostarp pacientiem ar hemodializi vai nepartraukto ambulatoro peritonealo dializi
(continuous ambulatory peritoneal dialysis - CAPD). Ir ieteicama entekavira $kiduma iekskigai
lietosanai dienas devas samazinasSana, ka noradits tabula. Ja Skidums iekskigai lieto§anai nav pieejams,
ka alternativu variantu var izmantot devas pielagosanu, palielinot intervalu starp devam, kas ar1
noradits tabula. Ieteiktas devu modifikacijas balstas uz limit€tu datu ekstrapolaciju un to drosiba un
efektivitate nav kliniski izvertéta, tapec virologiska reakcija riipigi jakontrol&.



Entecavir Accord devas un lietoSana*
Kreatinina klirenss Slimnieki, kas agrak nav arstéti | Lamivudin-refraktaritate vai
(ml/min) ar nukleozidiem dekompenséta aknu slimiba
> 50 0,5 mg vienreiz diena 1 mg vienreiz diena
30-49 0,25 mg vienreiz diena* 0,5 mg vienreiz diena
vai
0,5 mg ik péc 48 stundam
10-29 0,15 mg vienreiz diena* 0,3 mg vienreiz diena*
vai vai
0,5 mg ik p&c 72 stundam 0,5 mg ik péc 48 stundam
<10 0,05 mg vienreiz diena* 0,1 mg vienreiz diena*
Hemodialize vai vai vai
CAPD** 0,5 mg ik péc 5-7 dienam 0,5 mg ik péc 72 stundam

* devam < 0,5 mg ir ieteicams entekavira skidums iekskigai lietoSanai.
** hemodializes dienas; entekaviru lieto péc hemodializes.

Aknu darbibas traucéjumi. nav nepiecieSama devas pielagosana slimniekiem ar aknu darbibas
traucgjumiem.

LietoSanas veids

Entecavir Accord jalieto iekskigi.

4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu un/vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.
4.4. Ipasi bridinajumi un piesardziba lietoSana

Nieru bojajums. ieteicams piemérot devas slimniekiem ar nieru darbibas traucgjumiem (skatit
4.2. apakspunktu). leteiktas devu modifikacijas balstas uz limitétu datu ekstrapolaciju un to drosiba un
efektivitate nav kliniski izveértéta, tapéc virologiska reakcija rpigi jakontrolg.

Hepatita paasinajums: hroniska B hepatita spontani paasinajumi ir relativi biezi, un tiem raksturiga ir
parejosa seruma ALAT paaugstinasanas. PEc pretvirusu terapijas uzsakSanas daziem pacientiem var
paaugstinaties seruma ALAT Iimenis lidz ar seruma HBV DNS limena samazinasanos (skatit

4.8. apak$punktu). Pacientiem, kas tiek arstéti ar entekaviru, paasinajumu iestasanas laika mediana ir
4 - 5 nedglas. Pacientiem ar kompensétu aknu slimibu $adu seruma ALAT paaugstinaSanos parasti
nepavada seruma bilirubina koncentracijas paaugstinasanas vai aknu dekompensacija. Pacientiem ar
progresgjosu aknu slimibu vai cirozi var biit augstaks aknu dekompensacijas risks péc hepatita
paasinasanas, tapec terapijas laika vini riipigi janovero.

Pacientiem, kas partrauca B hepatita terapiju, arT zinots par hepatita akiitiem paasinajumiem (skatit
4.2. apakSpunktu). P&cterapijas paasinajumus parasti pavada HBV DNS paaugstinasanas, un lielaka
dala ir paslimit&josi. Tomer ir zinots ar par smagiem paasinajumiem, tostarp letaliem.

Ar entekaviru arstetiem pacientiem, kuri agrak nebija arsteti ar nukleozidiem, p&cterapijas paasinajumi
vid&ji sakas 23 - 24 nedgla, un lielaka dala bija HBeAg negativiem pacientiem (skattt

4.8. apakspunktu). Aknu funkcija jakontrol€ atkartoti, izmeklgjot gan kliniski, gan laboratoriski
vismaz 6 ménesus pec B hepatita terapijas partrauksanas. Ja nepiecieSams, var biit pamatota B hepatita
terapijas atsakSana.

Pacienti ar dekompensetu aknu slimibu: lielaks nopietnu aknu blakusparadibu risks (neskatoties uz
iemeslu) novérots pacientiem ar dekompensétu aknu slimibu, Tpasi pacientiem, kuri slimo ar C grupas
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slimibu atbilstosi Child-Turcotte-Pugh (CTP) klasifikacijai, salidzinot ar tiem pacientiem, kam aknu
funkcija ir kompenséta. Tapat, pacientiem ar dekompensétu aknu slimibu var biit paaugstinats
laktacidozes un specifisku renalu blakusparadibu, piem@ram, hepatorenala sindroma, risks. Tadg] sai
pacientu grupai riipigi jauzrauga klmiskie un laboratoriskie raditaji (skatit ar1 4.8. un

5.1. apakSpunktu).

Laktacidoze un smaga hepatomegalija ar steatozi: sakara ar nukleozidu analogu lietoSanu zinots par
laktacidozi (bez hipoksémijas), dazreiz letalu, kas parasti bija saistita ar smagu hepatomegaliju un
aknu steatozi. T4 ka entekavirs ir nukleozidu analogs, §adu risku nevar izslégt. ArstéSana ar
nukleozidu analogiem japartrauc, ja strauji paaugstinas aminotransferazu Iimenis, progresé
hepatomegalija vai metabola/ laktacidoze, kuras etiologija nav zinama. Labdabigi gremosanas
traucgjumu simptomi, piemeram, slikta dtiSa, vemsana un sapes védera var noradit uz laktacidozes
attistibu. Smagi gadijumi, kas dazreiz bija letali, bija saistiti ar pankreatitu, aknu mazspg&ju/aknu
steatozi, nieru mazspgju un paaugstinatu laktata [imeni seruma. Jaievero piesardziba, ja ording
nukleozidu analogus jebkuram pacientam (seviski sievietém ar paaugstinatu kermena masu) ar
hepatomegiliju, hepatitu vai, ja ir citi aknu slimibas riska faktori. Sos pacientus riipigi janovéro.

Lai diferencétu aminotransferazu paaugstinasanos ka reakciju uz arstéSanu no paaugstinasanas sakara
ar varbttgju laktacidozi, arstam japarliecinas, ka ALAT parmainas pavada hroniska B hepatita citu
laboratorisko markieru uzlabosanas.

Rezistence un specifiska piesardziba lamivudina refraktariem pacientiem: HBV polimerazes
mutacijas, kas kod€ lamivudina rezistences substitiicijas, var novest pie turpmaku sekundaru
substitliciju rasanas, tostarp tadu, kas saistitas ar entekavira rezistenci (ETVr). Nelielai lamivudina
refraktaru pacientu procentualai dalai ETVr substitiicijas rtT184, rtS202 vai rtM250 atlieku daudzuma
bija jau sakotngji. Pacientiem ar lamivudina-rezistentu HBV ir lielaks turpmakas entekavira
rezistences veidoSanas risks neka pacientiem bez lamivudina rezistences. Kumulativa genotipiskas
entekavira rezistences rasanas varbitiba pec 1, 2, 3, 4 un 5 arstéSanas gadiem lamivudina
refraktaritates petjjumos bija attiecigi 6%, 15%, 36%, 47% un 51%. Pret lamivudinu refraktaraja
populacija biezi japarbauda virologiska atbildes reakcija, ka ari javeic atbilstoSas rezistences
parbaudes. Pacientiem ar suboptimalu virologisko atbildes reakciju péc 24 arstésanas nedélam ar
entekaviru jaapsver terapijas mainas nepiecieSamiba (skatit 4.5. un 5.1. apakSpunktu). Sakot arstét
pacientus, kam anamnéze ir dokumenteta pret lamivudinu rezistenta HBV infekcija, jaapsver iesp&ja
entekavira monoterapijas vieta izmantot entekavira un vel viena pretvirusu lidzekla (tada, kas nav
saistits ar krustotu rezistenci pret lamivudinu vai entekaviru) kombinaciju.

Esos$s lamivudina rezistents HBV ir saistits ar palielinatu entekavira rezistences risku, neskatoties uz
aknu slimibas smaguma pakapi; pacientiem ar dekompensétu aknu slimibu virusologisks
uzliesmojums var biit saistits ar nopietnam aknu pamatslimibas kliniskajam komplikacijam. Tadel
pacientiem ar dekompensétu aknu slimibu un lamivudina rezistentu HBV jaapsver entekavira un otra
pretvirusu lidzekla (kuram nepastav krusteniska rezistence ar lamivudinu vai entekaviru) kombinacijas
lietoSana entekavira monoterapijas vieta.

Pediatriska populacija

Pediatriskiem pacientiem, kuriem pirms terapijas sakSanas HBV DNS > 8,0 logio SV/ml, tika novérots
mazaks virologiskas atbildes reakcijas (HBV DNS < 50 SV/ml) raditajs (skatit 5.1. apakSpunktu).
Entekavirs $adiem pacientiem jalieto tikai tad, ja iesp&jamais ieguvums b&rnam atsver iesp&jamo risku
(piem@ram, rezistenci). Ta ka daziem pediatriskiem pacientiem var biit nepiecieSama ilgstosa hroniska
aktiva B hepatita terapija vai pat terapija visu miiZu, jaapsver entekavira ietekme uz turpmakam
terapijas izv€les iespgjam.

Aknu transplantata recipienti: rupigi jaizverte nieru funkcija pirms terapijas ar entekaviru un tas laika
aknu transplantata recipientiem, kuri sanem ciklosporinu vai takrolimu (skatit 5.2. apaksSpunktu).

Lidztekus infekcija ar hepatitu C vai D: nav datu par entekavira efektivitati pacientiem, kas lidztekus
inficeti arT ar hepatitu C vai D virusu.



Ar cilveka imindeficita virusu (HIV)HBV vienlaicigi inficeti pacienti, kas lidztekus nesanem
antiretrovialo terapiju: entekavira darbiba nav izvertéta pacientiem, kas vienlaikus ir inficéti ar HIV
un HBV un nesanem efektivu HIV arst€Sanu. HIV rezistences rasanas tika novérota, kad entekaviru
lietoja hroniskas hepatita B infekcijas arsteSanai HIV infic€tiem pacientiem, kuri nesanéma augsti
aktivo antiretroviralo terapiju (HAART- highly active antiretroviral therapy: augsti aktiva
antiretrovitala terapija (AAART)) (skatit 5.1. apakSpunktu). Tadel tadu pacientu arstéSana, kuri
vienlaicigi inficeti ar HIV vai HBV un nesanem HAART, terapija ar entekaviru nav jaizmanto.
Entekavirs nav pétits HIV infekciju arstéSana un to neiesaka izmantot $adam meérkim.

HIV/HBYV inficéti pacienti, kas lidztekus sanem antiretrovialo terapiju: entekavira darbiba ir petita 68
pieaugusajiem, kuri vienlaikus bija inficeti ar HIV un HBV un HAART ietvaros sanéma lamivudinu
(skatit 5.1. apakSpunktu). Nav pieejami dati par entekavira efektivitati HBeAg negativiem pacientiem,
kas vienlaikus infic&ti arT ar HIV. Dati ir ierobeZoti par vienlaikus ari ar HIV infic€tiem pacientiem,
kam ir mazs CD4 $iinu daudzums (< 200 $tinas/mm?3).

Vispareéji: pacientam japaskaidro, ka nav pieradits, ka terapija ar entekaviru pazeminatu HBV
parne$anas risku un tapec joprojam jaievero atbilstosa piesardziba.

Paligvielas

Sojas polisaharidi: §1s zales satur sojas polisaharidus. Ja Jums ir alergija pret soju, nelietojiet §Ts zales.

Natrijs: Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra tabletg, - batiba tas ir
“natriju nesaturosas”.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi

Ta ka entekavirs tiek izvadits galvenokart caur nierém (skatit 5.2. apak$punktu), ta vienlaikus lietoSana
ar zalém, kas samazina nieru funkciju vai konkure par aktivo sekréciju kanalinos, var paaugstinat
kadas no $o zalu koncentraciju seruma. Iznemot lamivudinu, adefovira dipivoksilu un tenofovira
dizoproksilfumaratu, entekavira vienlaikus lietoSana ar citam zalém, kas tiek izvaditas renali vai
ietekme nieru funkciju, nav izvertéta. Ja entekaviru lieto vienlaikus ar $adam zaleém, tad pacients riipigi
janoveéro, vai nav blakusparadibu.

Nav noverota farmakokinétiska mijiedarbiba starp entekaviru un lamivudinu, adefoviru vai tenofoviru.
Entekavirs nav citohroma P450 (CYP450) enzimu substrats, induktors vai inhibitors (skatit
5.2. apakspunktu). Tapéc nav paredzamas, ka varétu biit iespgjamas CYP450 medi&tas zalu

mijiedarbibas ar entekaviru.

Pediatriska populacija
Mijiedarbibas pétijumi veikti tikai pieaugusajiem.

4.6. Fertilitate, grutnieciba un baro$ana ar kriiti

Sievietes reproduktiva vecuma: nemot vera, ka nav zinams potencialais risks auglim, sievietem
reproduktiva vecuma vajadzg&tu lietot efektivu kontracepcijas metodi.

Griitnieciba: nav pietiekamu datu par entekavira lietoSanu griitniec€m. P&tfjumi ar dzivniekiem pierada
reproduktivo toksicitati pec lielam devam (skatit 5.3. apakSpunktu). Potencialais risks cilvekiem nav
zinams. Entecavir Accord griitniecibas laika nevajadzétu lietot, ja vien nav absoliita nepiecieSamiba.
Nav datu par entekavira ietekmi uz HBV parneSanu no mates jaundzimusajam. Tapec atbilstosi
jarikojas, lai jaundzimusSais neiegiist HBV.

Barosana ar kriiti: nav zinams, vai entekavirs nonak mates piena. Pieejamie toksikologiskie dati
dzivniekiem paradija, ka entekavirs tiek ekskretéts piena (stkaku informaciju skatit 5.3. apakSpunkta).
Nevar izslégt risku zidainiem. Terapijas laika ar Entecavir Accord baroSana ar kriiti biitu japartrauc.




Fertilitate: toksikologijas pétijumos ar dzivniekiem entekavira ievadiSana neizraisija fertilitates
traucgjumus (skatit 5.3. apakSpunktu).

4.7. letekme uz sp€ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Nav veikti petijumi par ietekmi uz sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus. Reibonis,
nogurums un miegainiba ir biezas blakusparadibas, kas var kavét sp&ju vadit transportlidzeklus un
apkalpot mehanismus.

4.8. Nevélamas blakusparadibas

a. Drosibas profila kopsavilkums

Klmiskajos petijumos pacientiem ar kompensetu aknu slimibu visbiezaka blakusparadiba jebkura
smaguma pakape, ko vismaz varbiit€ji vargja saistit ar entekaviru, bija galvassapes (9%), nogurums
(6%), reibonis (4%) un slikta diiSa (3%). Entekavira terapijas laika un pec tas partrauksanas zinots ar1
par hepatita paasinajumiem (skatit 4.4. apakSpunktu un c. Atsevisku nevélamo blakusparadibu
apraksts).

b. Nevelamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

Blakusparadibu noveértéjumam par pamatu izmantota pécregistracijas uzraudzibas un ¢etru klinisko
pétijumu laika iegita pieredze; p&tijumos 1 720 pacienti ar hronisku B hepatita infekciju un
kompens&tu aknu slimibu lidz 107 nedélam ilgi sanéma dubultaklu arstésanu ar entekaviru (n = 862)
vai lamivudinu (n = 858) (skatt 5.1. apak$punktu). Sajos p&tijumos novéroja lidzigu drosibas profilu,
tai skaita izmainas laboratorijas analizes, entekavira 0,5 mg diena grupa (679 HBeAg pozitivi vai
negativi pacienti, kas ieprieks nebija san€musi nukleozidu terapiju, tika arsteti vidéji 53 nedgelas),
entekavira 1 mg diena grupa (183 pret lamivudinu rezistenti pacienti tika arsteti vidgji 69 nedelas) un
lamivudina grupa.

Nevélamas blakusparadibas, ko vismaz varbiitgji vargja saistit ar entekavira lietoSanu, tiek uzskaititas
atbilstosi organu sistému klasifikacijai. Sastopamibu apzimé sekojosi: loti biezi (> 1/10); biezi

(> 1/100 Iidz < 1/10); retak (> 1/1 000 Iidz < 1/100); reti (> 1/10 000 lidz < 1/1 000). Katra
sastopamibas biezuma grupa nevélamas blakusparadibas sakartotas to nopietnibas samazinajuma
seciba.

Imiinas sistémas traucéjumi:

reti . anafilaktoida reakcija

Psihiskie traucejumi:

biezi : bezmiegs

Nervu sistemas trauceéjumi.

biezi : galvassapes, reibonis, miegainiba
Kunga-zarnu trakta traucéjumi:

biezi : vemsSana, caureja, slikta diisa, dispepsija
Aknu un/vai Zults izvades sistemas traucéjumi:
biezi : palielinata transaminazu koncentracija
Adas un zemadas audu bojajumi:

retak : izsitumi, alopEcija

Visparéji traucéjumi un reakcijas ievadiSanas vieta:
biezi : nogurums

Zinots par laktacidozes gadijumiem, biezi saistiba ar aknu dekompensaciju, citiem nopietniem
mediciniskiem stavokliem vai paklausanu zalu iedarbibai (skatit 4.4. apakSpunktu).

Arstesana ilgak par 48 nedélam: terapijas ar entekaviru turpinasana vidgji 96 ned€las ilgi neatklaja
nekadus jaunus signalus no drosibas viedokla.

C. Atsevisku nevélamo blakusparadibu apraksts



Laboratorisko analizu patologiskas parmainas: kliniskajos pétijumos, kuros piedalijas pacienti, kas
ieprieks nebija sanémusi nukleozidu terapiju, 5% pacientu bija ALAT paaugstinasanas > 3 reizes no
sakotng&ja [imena un < 1% bija ALAT paaugstinasanas > 2 reizes no sakotngja limena kopa ar
kopgja bilirubina paaugstinasanos > 2 reizes virs normas augséjas robezas (ULN — upper limit of
normal) un > 2 reizes no sakotngja limena. Albumina limeni < 2,5 g/dl novéroja < 1% pacientu,
amilazes [imeni > 3 reizes no sakotngja Itimena 2% pacientu, lipazes Itmeni > 3 reizes no sakotng&ja
Iimena 11% pacientu un trombocitus < 50 000/mm? < 1% pacientu.

Klmiskajos petijumos, kuros piedalijas pret lamivudinu rezistenti pacienti, 4% bija ALAT
paaugstinasanas > 3 reizes no sakotn&ja limena, un < 1% bija ALAT paaugstinasanas > 2 reizes no
sakotngja limena vienlaikus ar kopgja bilirubina > 2 reizes virs ULN un > 2 reizes no sakotn&ja
limena. Amilazes limenis > 3 reizes no sakotn&ja limena bija 2% pacientu, lipazes limenis > 3 reizes
no sakotngja Iimena 18% un trombociti < 50000/mm? < 1% pacientu.

Paasinajumi terapijas laika: p&tijumos ar pacientiem, kas agrak nebija sanémusi nukleozidus, terapijas
laika ALAT paaugstinasanas > 10 reizes virs ULN un > 2 reizes no sakotngja Iimena bija 2% ar
entekaviru arstéto pacientu, salidzinot ar 4% ar lamivudinu arstéto pacientu. P&tjjumos ar pacientiem,
kas refraktari pret lamivudinu, terapijas laika ALAT paaugstinasanas > 10 reizes virs ULN un

> 2 reizes no sakotngja Iimena bija 2% ar entekaviru arsteto pacientu, salidzinot ar 11% ar lamivudinu
arst€to pacientu. Ar entekaviru arstétiem pacientiem terapijas laika ALAT paaugstinasSanas sakums
vidgji bija 4 - 5 nedglas, parasti tas atrisindjas turpinoties terapijai, un, lielaka dala gadijumu, tas bija
saistits ar > 2 logio/ml viralas slodzes samazinasanos, kas bija pirms vai sakrita ar ALAT
paaugstinasanos. Terapijas laika ieteicams periodiski monitorgt aknu funkciju.

Paasinajumi p&c terapijas partraukSanas: zinots par hepatita akiitiem paasinajumiem pacientiem, kas
partrauca B hepatita pretvirusu terapiju, tostarp terapiju ar entekaviru (skatit 4.4. apaksSpunktu).
Pettjumos ar pacientiem, kas agrak nebija san€musi nukleozidus, 6% ar entekaviru arsteto pacientu un
10% ar lamivudinu arstéto pacientu bija ALAT paaugstinasanas (> 10 reizes virs ULN un > 2 reizes
no atsauces lieluma [minimums no sakotngja Iimena vai p&€dgjais merijums doze$anas beigas])
pEcterapijas izmeklSana. Ar entekaviru arstetiem pacientiem, kas agrak nukleozidu analogus nebija
sanémusi, ALAT paaugstinasanas sakums vid&ji bija 23 - 24 nedglas, un 86% (24/28) no ALAT
paaugstinasanas gadijumiem bija HBeAg negativiem pacientiem. P&tjjumos ar pacientiem, kas bija
refraktari pret lamivudinu, un kur pacientu skaits, kuru apsekosana tiek turpinata, ir ierobezots, 11% ar
entekaviru arsteto pacientu bija ALAT paaugstinaSanas, apsekojot pecterapijas perioda, bet to
nenoveroja nevienam ar lamivudinu arstétam pacientam.

Kliniskajos p&tijumos arstéSana ar entekaviru tika partraukta, ja pacients sasniedza ieprieks noteikto
reakciju. Ja terapija tiek partraukta, reakciju uz terapiju nenemot véra, ALAT p&cterapijas
paaugstinasanas uzliesmojuma pakape var bit lielaka.

d. Pediatriska populdcija

Entekavira droSuma profils pediatriskiem pacientiem vecuma no 2 Iidz 18 gadiem ir balstits uz diviem
kliniskiem pétijumiem, kuros piedalas pacienti ar hronisku HBV infekciju — vienu 2. fazes
farmakokingtisko p&tfjumu (p&tijums 028) un vienu 3. fazes pétijumu (pétijums 189). Sajos pétTjumos
ieglta pieredze par 195 HBeAg pozitiviem, ieprieks ar nukleozidiem nearstetiem p&tjjuma
dalibniekiem, kuri sanéma entekaviru ar ilguma medianu vidgji 99 nedg€las. Pediatriskiem pétijjuma
dalibniekiem, kuri lietoja entekaviru, noveérotas nevélamas blakusparadibas bija atbilstosas
nevelamajam blakusparadibas, kadas novéroja entekavira klmniskajos petijumos pieaugusajiem (skatit
a. Drosibas profila kopsavilkums un 5.1. apak$punktu) ar §adu izn€mumu pediatriskiem pacientiem:

- loti biezi sastopama blakusparadiba: neitropénija.

e. Citas 1pasas populacijas

Pieredze pacientiem ar dekompens&tu aknu slimibu: entekavira drosuma profilu pacientiem ar
dekompens&tu aknu slimibu novertgja randomizeta, atklata salidzinosa petijjuma, kura pacienti sanéma



arsté$anu ar entekaviru 1 mg/diena (n = 102) vai adefovira dipivoksilu 10 mg/diena (n = 89)
(pétijums 048). Salidzinajuma ar apakSpunkta b. Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida
mingtajam blakusparadibam entekavira grupas pacientiem 48 nedé€lu laika noveroja vél vienu
blakusparadibu [bikorbanata koncentracijas samazinasanas asinis (2%)]. Kopgjais naves gadijumu
skaits petijuma laika bija 23% (23/102), un naves iemesls parsvara bija saistits ar aknu patologiju, ka
tas bija paredzams $ai pacientu grupai. Kopgjais hepatocelularas karcinomas (HCK) gadijumu skaits
pétijuma laika bija 12% (12/102). Nopietnas blakusparadibas kopuma bija saistitas ar aknu patologiju
— to kopéjais daudzums petijuma laika bija 69%. Pacientiem, kuriem sakotngja stavokli bija augsts
CTP punktu skaits, pastavéja lielaks nopietnu blakusparadibu risks (skatit 4.4. apakSpunktu).

Laboratorisko analizu patologiskas parmainas: 48 nedélu laika nevienam no entekavira grupas
pacientiem ar dekompensétu aknu slimibu nenovéroja ALAT koncentracijas palielinaSanos,

kas > 10 reizes parsniegtu ULN un > 2 reizes parsniegtu sakotngjo Iimeni, 1% pacientu ALAT
koncentracija palielingjas > 2 reizes no sakotngja Iimena kopa ar kopgja bilirubina koncentracijas
palielinasanos > 2 reizes no ULN un > 2 reizes no sakotng&ja limena. Albumina limeni < 2,5 g/dI
novéroja 30% pacientu, lipazes limeni > 3 reizes no sakotngja limena 10% pacientu un trombocitu
skaitu < 50 000/mm? 20% pacientu.

Pieredze ar pacientiem, kam vienlaikus ir arT HIV infekcija: entekavira dro§ibas raksturojums
ierobezotam pacientu skaitam, kas vienlaikus inficéti ar HIV/HBV un kas sané€ma lamivudinu saturos$u
HAART terapijas rezimu, bija lidzigs tam, kads tas bija pacientiem ar HBV monoinfekciju (skatit

4.4. apakspunktu).

Dzimums/vecums: nebija manama starpiba entekavira dro§ibas raksturojuma attieciba pret dzimumu
(= 25% sievietes kliniskos p&tijumos) vai pret vecumu (~ 5% pacientu > 65 gadiem).

ZinoSana par iespgjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvumu/riska attieciba tick nepartraukti uzraudzita. Veselibas apripes specialisti tiek lfigti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V_pielikuma minéto nacionalas
zinoSanas sisteémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozésana

Pieredze par entekavira pardozesanu pacientiem ir ierobezota. Veseliem individiem, kas sanéma lidz
pat 20 mg/diena lidz 14 dienam ilgi, un atseviskas devas Iidz 40 mg, nenovéroja neparedz&tas
nevélamas reakcijas. Ja ir pardoz€Sana, pacientu janovero, vai nav toksiskuma pazimes un janodrosina
ar nepiecieSamo standarta atbalstoSo terapiju.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: sistémiski lietojamie pretvirusu lidzekli, nukleozidie un nukleotidie
reversas transkriptazes inhibitori
ATK kods: JOSAF10

Darbibas mehanisms: entekavirs ir guanozina nukleozidu analogs ar aktivitati pret HBV polimerazi.
Tas efektivi tiek fosforiléts par aktivu trifosfata (TF) formu, kura intracelularais eliminacijas
pusperiods ir 15 stundas. Konkurgjot ar dabisko substratu dezoksiguanozina TF, entekavira TF
funkcionali kav€ virusa polimerazes 3 darbibas: (1) HBV polimerazes sagatavosanu, (2) DNS
negativas virknes reverso transkripciju no pregenoma mesendzera RNS un (3) HBV DNS pozitivas
virknes sintezi. Entekavira TF K; priek§ HBV DNS polimerazes ir 0,0012 uM. Entekavira TF ir
celularas a, p un 6 DNS polimerazes vaj$ inhibitors ar K; = vérttbam no 18 [idz40 uM. Bez tam,
entekavira augstam iedarbibam nav izteiktu nevélamu reakciju uz mitohondriju DNS vy polimerazes
sint€zi HepG2 stinas (Ki > 160 uM).
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Pretvirusu aktivitate: entekavirs 0,004 pM koncentracija kavé HBV DNS sint&zi (50%
samazinasanas, ECsp) cilvéka HepG2 §tinas, kas transficetas ar dabisko HBV tipu. Entekavira ECso
vertibas mediana pret LVDr HBV (rtL180M un rtM204V) bija 0,026 uM (robezas 0,010 - 0,059 uM).
Rekombinantie virusi, kas kodé adefovira rezistentas substitiicijas rtN236T vai 1tA181V, pilniba
saglaba jutibu pret entekaviru.

Analizgjot entekavira inhib&joSo aktivitati vairakos laboratoriskos un kliiskos HIV-1 izolatos,
izmantojot dazadas §iinas un analizes metodes, tika iegtitas ECso vertibas diapazona no 0,026 lidz

> 10 uM; mazakas ECso vertibas tika iegiitas, kad analize tika izmantota zemaka virusu koncentracija.
Stinu kultiira entekavirs, kas tika izvéléts M 1841 substitiicijai, kuras koncentracija bija mérama
mikromolos, apstiprindja inhib&joso aktivitati pie augstam entekavira koncentracijam. HIV varianti,
kas saturgja M 184V substitiiciju, nebija jutigi pret entekaviru (skatit 4.4. apakSpunktu).

HBYV kombinétas Stinu kulttiru analizés abakavirs, didanozins, lamivudins, stavudins, tenofovirs vai
zidovudins nebija antagonistiski pret entekavira anti-HBV aktivitati plasa koncentraciju diapazona.
HIV pretvirusu analizes entekavirs nebija antagonistisks Stinu kultiira $o seSu NRTIs vai emtricitabina
anti-HIV aktivitatei koncentracija, kas bija mérama mikromolos.

Rezistence §iinu kultiira: salidzinot ar HBV dabisko tipu, LVDr virusiem, kas satur rtM204V un
rtL180M substitiicijas reversaja transkriptazg, ir 8 reizes mazaka jutiba pret entekaviru. Stnu kultiira
ievietojot papildu ETVr aminoskabju izmainas rtT184, rtS202 vai rtM250, samazinajas jutiba pret
entekaviru. Substitlicijas, ko konstatgja kliniskajos izolatos (rtT184A, C, F, G, I, L, M vai S; rtS202
C, G vai I un/vai rtM250I, L vai V), samazinaja dabiska virusa jutibu pret entekaviru no 16 lidz

741 reizei. Lamivudina rezistentie celmi, kas satur rtL180M unrtM204V kombinacija ar aminoskabju
substitiicijurtA181C, 16 Iidz 122 reizes samazinaja fenotipisku jutibu pret entekaviru. ETVr
substitiicijas vienas pasas, kas atradas tikai atliekas rtT184, rtS202 un rtM250, tikai nedaudz ietekmé&ja
jutibu pret entekaviru un tas netika konstatétas, parbaudot vairak neka 1 000 pacientu paraugus,
kuriem neeksist&ja LVDr substitiicijas. Rezistence veidojas, samazinoties inhibitora saistiSanas spgjai
ar izmainito HBV reverso transkriptazi, un rezistentais HBV §tnu kultlira uzrada samazinatu
replikacijas spgju.

Klmiska pieredze: noderigums paradits aktivi kontrol&tos kliniskos p&tijumos ar 1633 pieaugusajiem
ar hronisku B hepatita infekciju, pieraditu virusu replikaciju un kompensétu aknu slimibu,
pamatojoties uz histologisko, virusologisko, biokimisko un serologisko reakciju péc 48 nedélu
terapijas. Entekavira drosibu un efektivitati izvert€ja ar1 aktiva, kontroléta pétijuma 191 ar HBV
infic€tam pacientam ar dekompensétu aknu slimibu un kliniskaja p&tijjuma 68 pacientiem, kas
vienlaikus inficéti ar HBV un HIV infekciju.

P&tijumos pacientiem ar kompensétu aknu slimibu histologiska uzlabosanas tika apziméta ka

> 2-punktu mazinaSanas no sakotngja stavokla pec Knodela nekro-iekaisuma punktu vertgjuma, bez
pasliktinasanas Knodela fibrozes punktu vértéjuma. Reakcijas pacientiem ar Knodela Fibrozes punktu
vertejumu 4 (ciroze) sakotn€ji bija salidzinamas ar vispargju reakciju visos efektivitates gala raditajos
(visiem pacientiem bija kompensé&ta aknu slimiba). Augsts Knodela nekro-iekaisuma punktu vértgjums
sakotngji (> 10) bija saistits ar labaku histologisko uzlabosanos ar nukleozidiem agrak nearstétiem
pacientiem. ALAT sakotngjs Itmenis > 2 reizes ULN un sakotng&ji HBV DNS < 9,0 logso kopijas/ml
bija saistits ar biezaku virologisku reakciju (48 nedéla HBV DNS < 400 kopijas/ml) HBeAg
pozitiviem ar nukleozidiem agrak nearstétiem pacientiem. Neatkarigi no sakotn&ja raksturojuma
lielakai dalai pacientu bija histologiska un virologiska reakcija uz arsté$anu.

Pieredze ar pacientiem, kam aknu slimiba ir kompenséta un kas agrak nukleozidus nebija sanémusi:
48 nedelu ilgu randomizetu, dubultaklu petijumu rezultati, kur salidzinats entekavirs (ETV) un
lamivudins (LVD) HBeAg pozitiviem (022) un HBeAg negativiem (027) pacientiem, redzami tabula.
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Nukleozidus agrak nesanémusie
HBeAg pozitivie HBeAg negativie
(pétijums 022) (pétijums 027)
ETV 0,5 mg LVD ETV 0,5 mg LVvD
vienreiz 100 mg vienreiz 100 mg
diena vienreiz diena vienreiz
diena diena

N 3142 3142 2962 287°
Histologiska uzlabo3anas® 72%* 62% 70%* 61%
Ishak fibrozes punktu skaita 39% 35% 36% 38%
uzlaboSanas
Ishak fibrozes punktu skaita 8% 10% 12% 15%
pasliktinasanas
N 354 355 325 313
Virusu slodzes samazinasanas -6,86* -5,39 -5,04* -4,53
(logio kopijas/ml)®
HBV DNS nav nosakama 67%* 36% 90%* 2%
(< 300 kopijas/ml ar PKR)®
ALAT normalizacija (< 1 reizes ULN) 68%* 60% 78%* 71%
HBeAg serokonversija 21% 18%

*p vertiba pret lamivudinu < 0,05

@ pacienti ar novertéjamu histologisko ainu sakotngji (Knodela nekroiekaisuma punktu skaits sakotngji > 2)
b primarais mérka kritgrijs

¢ Roche Cobas Amplicor PKR raudze (LLOQ = 300 kopijas/ml)

Pieredze ar pacientiem ar kompensetu aknu slimibu, kas refraktari pret lamivudinu:

Randomizgta, dubultakla p&tijuma (026), kur HBeAg pozitivi pret lamivudinu refraktari pacienti, no
kuriem 85% bija LVDr mutacijas sakotngji un kuri sanéma lamivudinu pétijuma iesaistiSanas bridi,
tika parslégti uz entekaviru 1 mg vienreiz diena, bez partraukuma un bez parklasanas perioda

(n =141), vai tika turpinats lamivudins 100 mg vienreiz diena (n = 145). Rezultati 48 nedéla redzami
tabula.

Refraktari pret lamivudinu
HBeAg pozitivi (pétijums 026)
ETV 1,0 mg LVD 100 mg
vienreiz diena vienreiz diena
N 1242 116°
Histologiska uzlaboganas® 55%* 28%
Ishak fibrozes punktu skaita uzlabosanas 34%* 16%
Ishak fibrozes punktu skaita 11% 26%
pasliktinasanas
N 141 145
Virusu slodzes samazinasanas -5,11* -0,48
(logio kopijas/ml)©
HBV DNS nav nosakama 19%* 1%
(< 300 kopijas/ml ar PKR)®
ALAT normalizacija (< 1 reizes ULN) 61%* 15%
HBeAg serokonversija 8% 3%

*p vertiba pret lamivudinu < 0,05

& pacienti ar novert&jamu histologisko ainu sakotngji (Knodela nekroiekaisuma punktu skaits sakotngji > 2)
b primarais mérka kritérijs

¢ Roche Cobas Amplicor PKR raudze (LLOQ = 300 kopijas/ml)
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Rezultati péc 48 nedeélu arstésanas

ArsteSana tika partraukta, kad tika sasniegti paredzétas reakcijas kritériji 48 nedéla vai terapijas otraja
gada. Reakcijas kriterijs bija HBV virusu supresija (HBV DNS < 0,7 MEg/ml priek§ bDNS) un
HBeAg (HBeAg pozitiviem pacientiem) zudums vai ALAT < 1,25 reizes ULN (HBeAg negativiem
pacientiem). Pacientus, kuriem bija reakcija, noveroja vél papildus 24 ned€lu perioda péc terapijas.
Pacienti, kuri sasniedza virusologiskos, bet ne serologiskos vai biokimiskos kritérijus, turpinja
terapiju péc maské&tas metodes. Pacientiem, kuriem nebija virusologiskas reakcijas, ordingja
alternativu terapiju.

Pacienti, kas nukleozidus agrak nebija sanémusi

HBeAg pozitivie (petijums 022): arsteSana ar entekaviru 1idz 96 nedelam (n = 354) deva kumulativo
reakciju 80% attieciba uz HBV DNS < 300 kopijas/ml ar PKR, 87% attieciba uz ALAT normalizaciju,
31% attieciba uz HBeAg serokonversiju un 2% attieciba uz HBsAg serokonversiju (5% attieciba uz
HBsAg izzu$anu). Lamivudinam (n = 355) kumulativa atbildes reakcija bija 39% attieciba uz HBV
DNS < 300 kopijas/ml ar PKR, 79% attieciba uz ALAT normalizaciju, 26% attieciba uz HBeAg
serokonversiju un 2% attieciba uz HBsAg serokonversiju (3% attieciba uz HBsAg izzuSanu).
DozgSanas beigas starp pacientiem, kas turpinaja terapiju péc 52 nedélam (mediana 96 nedglas), 81%
no 243 ar entekaviru arstetiem un 39% no 164 ar lamivudinu arstétiem pacientiem HBV DNS bija

< 300 kopijas/ml ar PKR, bet ALAT normalizacija (< 1 reizi ULN) bija 79% ar entekaviru arstétiem
un 68% ar lamivudinu arstétiem pacientiem.

HBeAg negativie (pétijums 027): arstéSana ar entekaviru [idz 96 nedelam (n = 325) deva kumulativu
atbildes reakciju 94% priek§ HBV DNS < 300 kopijas/ml ar PKR un 89% priek§ ALAT
normalizacijas, salidzinot ar 77% priek§ HBV DNS < 300 kopijas/ml ar PKR un 84% prieks ALAT
normalizacijas ar lamivudinu arstétiem pacientiem (n = 313).

26 ar entekaviru arstetiem un 28 ar lamivudinu arst€tiem pacientiem, kas turpinaja terapiju péc

52 nedélam (mediana 96 nedglas), 96% ar entekaviru arstéto un 64% ar lamivudinu arstéto pacientu
bija HBV DNS < 300 kopijas/ml ar PKR dozesanas beigas. ALAT normalizacija (< 1 reize ULN) bija
27% ar entekaviru arstéto un 21% ar lamivudinu arsteto pacientu doz€Sanas beigas.

No pacientiem, kas atbilda protokola definétiem reakcijas kriterijiem, reakcija saglabajas 24 nedglas
pécterapijas novérosana 75% (83/111) uz entekaviru reaggjusiem pret 73% (68/93) uz lamivudinu
reaggjusiem petijuma 022, un 46% (131/286) uz entekaviru reaggjusiem pret 31% (79/253) uz
lamivudinu reaggjusiem pétijuma 027. 48. ned€la p&cterapijas novérosana nozimigai dalai HBeAg-
negativu pacientu bija zudusi reakcija.

Aknu biopsijas rezultati: 57 pacienti no centralajiem p&tijumiem ar nukleozidus ieprieks nelietojusiem
pacientiem 022 (HBeAg pozitivi) un 027 (HBeAg negativi), tika ieklauti ilglaiciga parejas petijuma,
lai ilgtermina novertétu aknu histologijas rezultatus. Entekavira deva bija 0,5 mg diena centralajos
petijumos (vidgja ekspozicija 85 nedelas) un 1 mg diena parejas petijuma (vidgja ekspozicija 177
nedgélas), un 51 pacients parejas petijuma sakotngji sane€ma ar1 lamivudinu (vid&jais ilgums 29
nedélas). 55 no 57 pacientiem (96%) bija histologiska uzlabosanas ka iepriek§ minéts, un 50 no 57
pacientiem (88%) bija > 1 punkta samazinajums péc Ishak fibrozes skalas. 25 no 43 pacientiem (58%),
kuriem sakotngjais novertéjums péc Ishak fibrozes skalas bija > 2, tas samazinajas par > 2 punktiem.
Visiem (10/10) pacientiem, kuriem sakotngji bija progresgjosa fibroze vai ciroze (4, 5 vai 6 pec Ishak
fibrozes skalas), novéroja > 1 punkta samazinajumu (samazinajuma mediana bija 1,5 punkti).
Ilgtermina veicot biopsijas, visiem pacientiem bija HBV DNS < 300 kopijas/ml un 49 no 57
pacientiem (86%) bija ALAT < 1 reizi ULN. Visiem 57 pacientiem HBsAg palika pozitivs.

Refraktarie pret lamivudinu

HBeAg pozitivie (petijums 026): arstésana ar entekaviru 1idz 96 nedélam (n = 141) deva kumulativo
reakciju 30% attieciba uz HBV DNS < 300 kopijas/ml ar PKR un 85% attieciba uz ALAT
normalizaciju, ka arT 17% attieciba HBeAg serokonversiju.

No 77 pacientiem, kas turpinaja entekavira terapiju pec 52 nedélam (mediana 96 nedglas), 40%
pacientu bija HBV DNS < 300 kopijas/ml ar PKR un 81% bija ALAT normalizacija (< 1 reizes ULN)
dozgSanas beigas.
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Vecums/dzimums
Nebija redzamas entekavira efektivitates atskiribas atkariba no dzimuma (= 25% sievietes kliniskos
pétijumos) vai vecuma (= 5% pacientu > 65 g.v.).

ligtermina novérosanas pétijums

Petijums 080 bija randomiz€ts, novérojuma atklats 4. fazes pétijums, lai noveértétu entekavira terapijas
ilgtermina riskus (ETV, n = 6 216) vai citu apriipes standarta HBV nukleozidu (skabes) arstésanu (ne
ETV) (n= 6 162) lidz 10 gadiem pacientiem ar hronisku HBV (CHB) infekciju. Galvenie klinisko
iznakumu gadijumi, kas noverteti pétijuma, bija vispargjas laundabigas neoplazmas (kombin&ti HCK
un ne HCK laundabigu neoplazmu gadijumi), ar aknam saistitas HBV slimibas progresésana, ne HCK
laundabigas neoplazmas, HCK un naves gadijumi, tostarp ar aknam saistiti naves gadijumi. Saja
petijuma ETV netika saistits ar paaugstinatu laundabigo neoplazmu risku, salidzinot ar ne-ETV
lietosanu, vertets vai nu ka kop&jo laundabigo neoplazmu saliktais mérka kritérijs (ETV n = 331, ne-
ETV n=337; HR (riska attieciba (hazard ratio jeb HR) = 0,93 [0,8-1,1]) vai ne HCK laundabigu
neoplazmu individualais mérka kritérijs (ETV n =95, ne-ETV n =81; HR = 1,1 [0,82—1,5]). Zinotie
notikumi ar aknam saistitas HBV slimibas progresé$anai un HCK bija salidzinami gan ETV, gan ne-
ETV grupas. Visbiezakais zinotais laundabigais audzgjs gan ETV, gan ne- ETV grupas bija HCK, kam
sekoja gastrointestinalie lJaundabigi audzgji.

Ipasas populacijas

Pacienti ar dekompensétu aknu slimibu: petijuma 048 191 pacients ar HBeAg pozitivu vai negativu
hronisku HBV infekciju un pieraditu aknu dekompensaciju, kas tika definéta ka CTP punktu skaits

7 vai lielaks, sanema entekaviru 1 mg vienreiz diena vai adefovira dipivoksilu 10 mg vienreiz diena.
Pettjuma piedalijas pacienti, kas ieprieks nebija sanémusi HBV terapiju, un pacienti, kas bija sanemusi
ieprieks€ju terapiju (izn€mums bija ieprieksgja terapija ar entekaviru, adefovira dipivoksilu vai
tenofovira dizoproksilfumaratu). Sakotngjais videjais CTP punktu skaits bija 8,59, un 26% pacientu
slimiba atbilda C grupai péc CTP klasifikacijas. Sakotng&jais vidgjais Terminalas aknu slimibas
model&Sanas punktu skaits (MELD — Model for End Stage Liver Disease) bija 16,23. Vidgja

HBYV DNS koncentracija seruma, nosakot to ar PKR, bija 7,83 logio kopijas/ml, un vidéja ALAT
koncentracija seruma bija 100 U/I; 54% pacientu bija HBeAg pozitivi, un 35% pacientu sakotngja
stavoklt tika konstat€tas LVDr substitiicijas. [zvertgjot primaro efektivitates merka kriteriju — videjas
HBV DNS seruma koncentracijas, kas noteikta ar PKR, izmainas 24. nedgla salidzinajuma ar
sakotngjo stavokli, entekavirs uzradija parakus rezultatus neka adefovira dipivoksils. Atseviski
petijuma merka kriteriju rezultati 24. un 48. nedela ir atteloti tabula.
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24, nedela 48. nedela
Adefovira Adefovira
ETV dipivoksils ETV dipivoksils
1mg 10 mg 1mg 10 mg
vienreiz diena| vienreiz |vienreiz diena| vienreiz
diena diena
N 100 91 100 91
HBV DNS?
Proporcija, kurai raditajs nav 490 16% 5704* 200
nosakams (<300 kopijas/ml)° ° ° ° °
Vidgjas izmainas salidzinajuma ar
| . -4,48* -3,40 -4,66 -3,90
sakotn&jo stavokli (logio kopijas/ml)°
Stabils CTP punktu skaits vai
L bpd 66% 71% 61% 67%
uzlabo§anas™
MELD punktu skaits
Vidgjas izmainas salidzinajuma ar
- e e -2,0 -0,9 -2,6 -1,7
sakotngjo stavokli™
HBsAg izzugana? 1% 0 5% 0
Norrnaliza’lcija:f
ALAT (<1 x ULN)b 46/78 (59%)* | 28/71 (39%) |49/78 (63%)*| 33/71 (46%)
Albumins (>1 x LLN)b 20/82 (24%) | 14/69 (20%) | 32/82 (39%) | 20/69 (29%)
Bilirubins (<1 x ULN)b 12/75 (16%) | 10/65 (15%) | 15/75 (20%) | 18/65 (28%)
Protrombina laiks (<1 x ULN)b 9/95 (9%) 6/82 (7%) 8/95 (8%) 7182 (9%)

2Roche COBAS Amplicor PKR raudze (LLOQ = 300 kopijas/ml).

b NC=F (izstajies=neveiksme — noncompleter=failure) nozimé, ka terapijas partrauk$ana pirms analizes nedélas, ietverot
tadus iemeslus ka nave, efektivitates trilkums, nevélama blakusparadiba, nelidzestiba/novérosanas neturpinasana, tick
klasificéta ka neveiksme (piem., HBV DNS > 300 kopijas/ml)

¢ NC=M (izstajies=nav iesp&ams sazinaties— noncompleters=missing)

dDefinéts ka neizmainits CTP punktu skaits sakotngji vai ta samazinasanas.
¢ Sakotngjais vidgjais MELD punktu skaits ETV bija 17,1 un adefovira dipivoksilam — 15,3.

fRaditajs pacientiem, kuriem sakotngja stavokli konstat&tas izmainitas vertibas.

*p<0,05

ULN=normas augsgja robeza, LLN=normas apaksgja robeza.

Laiks Iidz HCK vai navei (atkariba no ta, kurs$ iestajas pirmais) bija salidzinats abas terapijas grupas;
kopgjais naves gadijumu skaits petijuma laika bija 23% (23/102) un 33% (29/89) attiecigi pacientiem
entekavira grupa un adefovira dipivoksila grupa, un kopé&jais HCK gadijumu skaits p&tijuma laika bija
12% (12/102) un 20% (18/89) attiecigi entekavira un adefovira dipivoksila grupa.

No pacientiem, kuriem sakotngji konstatétas LVDr substitticijas, 24. nedéla HBV DNS
<300 kopijas/ml konstatgja 44% pacientu entekavira grupa un 20% pacientu adefovira grupa un
48. nedela — 50% pacientu entekavira grupa un 17% pacientu adefovira grupa.

HIV/HBYV vienlaikus inficéti pacienti, kas lidztekus sanem HAART: petijuma 038 bija 67 HBeAg
pozitivi pacienti un 1 HBeAg negativs pacients, vienlaikus inficeti arT ar HIV. Pacientiem bija stabila
kontroleta HIV (HIV RNS < 400 kopijas/ml) ar HBV virémijas recidivu, sanemot lamivudinu saturo$u
HAART rezimu. HAART rezimi neietvéra emtricitabinu vai tenofovira dizoproksila fumaratu.
Sakotngji ar entekaviru arstétiem pacientiem laika mediana bija 4,8 gadi ilga ieprieks&ja lamivudina
terapija un CD4 3tinu skaita mediana 494 $tinas/mm? (tikai 5 individiem bija CD4 skaits
< 200 sanas/mm?3). Pacienti turpinaja lamivudinu saturo$o reZimu un viniem tika ordinéts papildus
entekavirs 1 mg vienreiz diena (n = 51) vai placebo (n = 17) uz 24 ned€lam, ar sekojosam papildus
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24 ned€lam, kad visi sanéma entekaviru. 24. nedéla HBV viralas slodzes samazinasanas bija
ievérojami lielaka ar entekaviru (-3,65 pret paaugstinasanos 0,11 logio kopijas/ml). Pacientiem, kam
jau sakotngji tika ordinéta entekavira terapija, HBV DNS samazinasanas uz 48. ned€lu

bija -4,20 logio kopijas/ml, ALAT normalizacija tika novérota 37% pacientu ar sakotngji patologisku
ALAT un neviens nesasniedza HBeAg serokonversiju.

HIV/HBYV vienlaikus inficeti pacienti, kas lidztekus nesanem HAART: entekavira darbiba nav izverteta
pacientiem, kas vienlaikus ir inficeti ar HIV vai HBV un nesanem efektivu HIV arstéSanu. Zinoja par
HIV RNS samazinaSanos pacientiem, kas vienlaikus bija inficéti ar HIV/HBV un sanéma enetakavira
monoterapiju bez HAART. Dazos gadijumos novéroja HIV varianta M 184V izlasi, kas ietekme
HAART reZimu izlasi, kurus pacients var turpmak sanemt. lespgjamas HIV rezistences veidoSanas del,
entekaviru nevajadzetu lietot $ados apstaklos (skatit 4.4. apakSpunktu).

Aknu transplantata recipienti: entekavira lietoSanas (pa 1 mg vienu reizi diena) droSibu un efektivitati
vert€ja vienas grupas petijuma ar 65 pacientiem, kam aknas bija transplantétas HBV infekcijas
izraisttu komplikaciju dél un kuriem transplantacijas laika HBV DNS koncentracija bija < 172 SV/ml
(aptuveni 1000 kopiju/ml). P&tijuma populacija bija 82% viriesu, 39% baltas rases parstavju un

37% aziatu, un pacientu vid&jais vecums bija 49 gadi. Transplantacijas laika 89% pacientu bija
HBeA(g negativa saslim$ana. No 61 pacienta, kas bija piem&rots efektivitates veértésanai (vismaz vienu
ménesi bija sanémis entekaviru), 60 pacientu pectransplantacijas profilakses shémas ietvaros sanéma
ar1 B hepatita imunoglobulinu (HBIg). 49 no Siem 60 pacientiem ar HBIg tika arstéti ilgak neka sesus
meénesus. 72. ned€la pec transplantacijas neviena no 55 noveérotajiem gadijumiem nebija HBV
virologiska recidiva [definéts ka HBV DNS koncentracija > 50 SV/ml (aptuveni 300 kopiju/ml)], un
netika zinots par virologisku recidivu vérté$anas bridi pargjiem seSiem pacientiem. Visiem pacientiem
(n = 61) péc transplantacijas izzuda HBsAg, un divi no Siem pacientiem vélak kluva HBsAg pozitivi,
lai gan HBV DN saglabajas nenosakama Iimeni (< 6 SV/ml). ST p&tijuma laika nevélamo
blakusparadibu biezums un veids atbilda tam, kads paredzams pacientiem, kuriem veikta aknu
transplantacija, ka arT zinamajam entekavira droSuma Tpasibam.

Pediatriska populacija:

pettjums 189 ir entekavira efektivitates un droSuma pé&tijums, kura piedalijas 180 ar nukleozidiem
ieprieks nearsteti bérni un pusaudzi vecuma no 2 Iidz 18 gadiem ar HBeAg pozitivu, hronisku

B hepatita virusa infekciju, kompensétu aknu slimibu un paaugstinatu ALAT limeni. Pacienti tika
nejausinati iedaltti grupas (2:1) masketai terapijai ar entekaviru pa 0,015 mg/kg Iidz 0,5 mg/diena
(N =120) vai placebo (N = 60). Nejausinata iedaliSana grupas tika stratificéta péc vecuma grupas (no
2 1idz 6 gadu, no > 6 lidz 12 un no > 12 lidz < 18 gadu vecumam). Pacientu demografiskais un HBV
slimibas raksturojums pétijuma sakuma abas terapijas grupas un visas vecuma kohortas bija
salidzinams. P&tijuma sakuma visa p&tijuma populacija videjais HBV DNS Itmenis bija

8,1 logio SV/ml un vid&jais ALAT Iimenis bija 103 V/I. Nozimigako efektivitates mérka kriteriju
rezultati 48. un 96. nedgla ir att€loti zemak.

Entekavirs Placebo*
48. nedéla 96. nedéla 48. nedela
n 120 120 60
HBV DNS < 50 SV/mL un 24,2% 35,8% 3,3%
HBeAg serokonversija?
HBV DNS < 50 SV/mL? 49,2% 64,2% 3,3%
HBeAg serokonversija? 24,2% 36,7% 10,0%
ALAT normalizacija® 67,5% 81,7% 23,3%
HBV DNS < 50 SV/mL?
Sakotngja HBV 82,6% (38/46) 82,6% (38/46) | 6,5% (2/31)
DNS < 8 logio SV/ml
Sakotngja HBV DNS 28,4% (21/74) 52,7% (39/74) | 0% (0/29)
> 8 logio SV/ml

ANC=F (izstajies=neveiksme — noncompleter=failure)

16



* Pacienti, kuri tika randomizg&ti placebo grupa un kuriem Iidz 48. ned&lai nebija HBe- serokonversijas, p&tjjuma otraja gada
tika parcelti uz atklatu entekavira grupu, tadel randomizgti salidzinosie dati pieejami tikai 1idz 48. ned€lai.

Pediatriskas resistences izverté$anas pamata ir dati par nukleozidus agrak nesanémusiem pediatriskiem
pacientiem ar HBeAg-pozitivu hronisku HBV infekciju divos kliniskajos p&tijumos (028 un 189). Abi
petijumi nodrosina rezistences datus par 183 pacientiem, kurus arstgja un novéroja 1. gada, un 180
pacientiem, kurus arstéja un novéroja 2. gada Visiem pacientiem ar pieejamiem paraugiem, kuriem
novéroja virologisku uzliesmojumu lidz 96. nedglai vai kuriem HBV DNS limenis 48. vai 96. nedéla
bija > 50 SV/ml, tika veikta genotipa izvertésana. 2. gada laika genotipa rezistence uz ETV tika atklata
2 pacientiem (1,1% rezistences kumulativas iesp&jamibas 2. gada).

Kliniska rezistence pieaugusajiem: pacientiem, kas kliniskajos petijumos sakotngji sanéma 0,5 mg
entekavira (pacienti, kas ieprieks nebija san€musi nukleozidus) vai 1,0 mg entekavira (pret lamivudinu
rezistenti pacienti) un kuriem 24. arsté$anas nedéla vai velak tika veikta HBV DNS analize, izmantojot
PKR, tika monitoréta rezistence.

Lidz 240. nedglai petijumos ar nukleozidus ieprieks nelietojusSiem pacientiem genotipa analizes, kas
tika arsteti ar entekaviru, ETVr substiticijas rtT184, rtS202 vai rtM250 tika atklatas 3 pacientiem, no
kuriem 2 bija virologisks uzliesmojums (skatit tabulu). Sis substitiicijas tika atklatas tikai gadijumos,
kad eksistgja art LVDr substitiicijas (rtM204V un rtL180M).

Genotipiskas rezistences pret entekaviru veidosanas 5 gadu laika; petijumi pacientiem, kas
ieprieks nav sanémusi nukleozidus

1. gads 2. gads 3.gads* | 4.gads? 5. gads?

Pacienti, kas sanémusi 663 278 149 121 108
arstésanu un kuriem
monitoréta rezistence
Pacienti konkrétaja gada ar:

b

- genotipisku ETVr 1 1 1 0 0
veido$anos®
- genotipisku ETVrC ar 1 0 1 0 0

virologisku uzliesrnojurnuoI
Kumulativa iespéjamiba:

- genotipiskas ETVr 0,2% 0,5% 1,2% 1,2% 1,2%
veidosanas®
- genot|p|ska ETVrC ar 0,2% 0,2% 0,8% 0,8% 0,8%

virologisku uzliesmojurnuOI
@ rezultati atspogulo 1 mg lielas entekavira devas lietoSanu 147 no 149 pacientiem 3. gada un visiem pacientiem 4. un
5. gada, un entekavira un lamivudina kombinacijas terapiju (kurai sekoja ilgstosa entekavira terapija), kas ilga vidgji
20 nedglas 130 no 149 pacientiem 3. gada un 1 ned€lu 1 no 121 pacienta 4. gada, kas piedalijas pagarinosa (rollover)
petijuma.
b Jeklauti pacienti, kam terapijas laika veikta vismaz viena HBV DNS analize, izmantojot PKR, un ta veikta
24. nedela vai velak lidz 58. nedélai (1. gads), péc 58. nedélas 1idz 102. nedélai (2. gads), péc 102. nedélas lidz
156. nedelai (3. gads), péc 156. nedélas lidz 204. ned€lai (4. gads) vai péc 204. ned€las lidz 252. nedelai (5. gads).
¢ Pacientiem konstatétas arT LVDr substitiicijas.
4 Virusu skaita pieaugums par > 1 loguo attieciba pret zemako skaita raditaju, kas noteikts HBV DNS analizg,
izmantojot PKR; to apstiprinajusas veiksmigas analizes vai apstiprinajums veikts noteikta laika posma beigas.

Izejas stavokli ET Vr substitiicijas (papildus LVDr substitiicijai itM204V/I & rtL.180M) tika konstat&tas
10/187 (5%) pacientu izolatos, kas bija refraktari pret lamivudinu un arstéSana sanéma entekaviru un
kuriem tika monitoréta rezistence; tas liecinaja, ka iepriek$€ja arstéSana ar lamivudinu var veidot $is
rezistences substitlicijas un, ka tas neliela skaita var biit sastopamas pirms arstéSanas ar entekaviru.
240 nedglu laika 3 no 10 pacientiem novéroja virusu skaita pieaugumu (pieaugums par > 1 10910
attieciba pret zemako skaita raditaju). Tabula apkopoti dati par rezistences pret entekaviru veidosanos
240 nedglu laika pétijumos, kas veikti pret lamivudinu refraktariem pacientiem.
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Genotipiska rezistence pret entekaviru 5 gadu laika; petijumi pret lamivudinu rezistentiem
pacientiem

1. gads 2. gads 3. gads? 4. gads? 5. gads®

Pacienti, kas sanemusi 187 146 80 52 33
arst€Sanu un kuriem
monitoréta rezistence”
Pacienti konkretaja gada ar:

- genotipiskas ETVr 11 12 16 6 2
veido§anos®
- genotipisku ETVr® ar 2° 14° 13¢ 9° 1°

virologisku uzliesmojumud
Kumulativa iespejamiba:

- genotipiska ETVr 6,2% 15% 36,3% 46,6% 51,45%
veidoSanas®
- genotipiska ETVr® ar 1,1%° 10,7%°© 27%°© 41,3% ¢ 43,6% ©

virologisku uzliesmojurnucI
2 rezultati atspogulo entekavira un lamivudina kombinacijas terapijas lietoSanu, vidéji 13 nedélas ilgu, (kurai sekoja
ilgsto$a entekavira terapija) 48 no 80 pacientiem 3. gada, mediana 38 nedglas 10 no 52 pacientiem 4. gada un 16
nedglas 1 no 33 pacientiem 5. gada, kas piedalijas pagarinosa (rollover) p&tijjuma.
b Teklauti pacienti, kam terapijas laika veikta vismaz viena HBV DNS analize, izmantojot PKR, un ta veikta
24. nedela vai velak lidz 58 nedglai (1. gads), pec 58. nedélas lidz 102. ned€lai (2. gads), péc 102. nedélas lidz
156. nedelai (3. gads), péc 156. nedélas lidz 204. ned€lai (4. gads) vai péc 204. nedélas lidz 252. nedélai (5. gads).
¢ Pacientiem konstat€tas arT1 LVDr substitlicijas.
4 Virusu skaita pieaugums par > 1 logio attieciba pret zemako skaita raditaju, kas noteikts HBV DNS analizg,
izmantojot PKR; to apstiprinajusas veiksmigas analizes vai apstiprinajums veikts noteikta laika posma beigas.
¢ ETVrradas jebkura gada; virologisks uzliesmojums noraditaja gada.

Pret lamivudinu refraktari pacienti ar sakotn&jo HBV DNS <107 logio kopijas/ml 64% (9/14) sashiedza
HBV DNS <300 kopijas/ml 48. nedéla. Siem 14 pacientiem bija vajak izteikta genotipiska rezistence
pret entekaviiru (kumuliva iesp&jamiba 18,8% 5 gadu noveroSanas perioda) neka kopgja petijuma
populacija (skatit tabulu). ArT pret lamivudinu refraktariem pacientiem, kuri bija sasniegusi HBV DNS
<10* loguo kopijas/ml ar PKR 24. nedgla, bija mazak izteikta rezistence neka tiem, kuri nesasniedza (5
gadu kumulativa iesp&jamiba attiecigi 17,6% [n=50] salidzinajuma ar 60,5% [n=135]).

2. un 3. fazes klinisko petijumu integreta analize. PEcregistracijas integréta entekavira rezistences datu
analize, kas iegiiti septinpadsmit 2. un 3. fazes kliniskajos p&tijumos, 5 no 1461 pacientiem terapijas
laika ar entekaviru negaiditi konstatgja ar entekavira rezistenci saistitu substitiiciju rtA181C. S
substitiicija tika konstat&ta tikai ar lamivudina rezistenci saistttas substitiicijas rtL.180M un rtM204V
klatbiitne.

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas

Uzsitksanas: entekavirs atri tiek absorbets, maksimala koncentracija plazma ir 0,5 - 1,5 stundas.
Absoliita biopieejamiba nav noteikta. SprieZot pec neparmainitu zalu ekskrécijas urina, biopiejamiba
tiek vertéta vismaz 70%. Pastav devai proporcionala Cmax un AUC palielinasanas p&c atkartotam
devam devu robezas no 0,1 - 1 mg. Koncentracijas stabilizaciju novero 6 - 10 dienas, dozgjot vienreiz
diena, ar aptuveni 2 kartgju kumulaciju. Cmax Un Cin lTdzsvara stavokli 0,5 mg devai ir atbilstosi

4,2 un 0,3 ng/ml, un 1 mg devai tie atbilstosi ir 8,2 un 0,5 ng/ml. Tabletes un skidums iekskigai
lietosanai bija bioekvivalenti veseliem individiem, tapec abas zalu formas var lietojot mainit vienu ar
otru.

0,5 mg entekavira kopa ar standarta &dienu ar augstu tauku saturu (945 kkal, 54,6 g tauku) vai vieglu
edienu (379 kkal, 8.2 g tauku) paradija minimalu absorbcijas aizkavésanos (1 - 1,5 stundas
pa€dusajiem pret 0,75 stundas tiem, kas tuksa diisa), Cmax samazinasanos par 44 - 46%, un AUC
samazina$anos par 18 - 20%. Mazaks Cmax un AUC, lietojot p&c €8anas, netiek uzskatits par kltniski
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nozimigu pacientiem, kas agrak nav sanémusi nukleozidus, bet varétu ietekmét efektivitati pret
lamivudinu refraktariem slimniekiem (skatit 4.2. apakSpunktu).

Izkliede: entekavira paredzamais izkliedes tilpums ir lielaks par kermena tidens kop&jo daudzumu.
Saistiba ar cilvéka seruma protetniem in vitro ir ~ 13%.

Biotransformacija: entekavirs nav CYP450 enzimu sist€émas substrats, ne ar1 inhibitors vai induktors.
Péec “C-entekavira ievadiSanas nenovéroja ne oksidativos, ne acetilétos metabolitus, konstatgja nelielu
daudzumu II fazes metabolitu — glikuronidu un sulfatu konjugatus.

Eliminacija: entekavirs izdalits tiek galvenokart caur nierém, lidzsvara stavoklt apmeram 75% devas
tiek atgriezts urina ka neparmainits entekavirs. Renalais klirenss nav atkarigs no devas un ir robezas
no 360 1idz 471 ml/min, kas norada, ka entekavirs kamolinos tiek filtréts un kanalinos sekretéts. Péc
tam, kad sasniegta maksimala koncentracija, entekavira koncentracija plazma samazinas
bieksponenciali ar terminalo eliminacijas pusperiodu ~ 128 - 149 stundas. Ja zales dozg vienreiz diena,
novérotais zalu kumulacijas indekss ir ~ 2 reizes, kas norada uz efektivo kumulacijas

pusperiodu 24 stundas.

Aknu funkcijas traucéjumi: farmakokingtikas parametri slimniekiem ar mereniem vai smagiem aknu
funkecijas traucgjumiem bija I1idzigi ka pacientiem ar normalu aknu funkciju.

Nieru funkcijas traucéjumi: entekavira klirenss samazinas Iidz ar kreatinina klirensu. 4 stundu
hemodializes seansa tika attirits ~ 13% no devas, un 0,3% tika attiriti ar CAPD. Entekavira
farmakokinétika p&c atsevisSkas 1 mg devas pacientiem (bez hroniskas B hepatita infekcijas) redzama
tabula:

Sakotnéjais kreatinina klirenss (ml/min)

Neskarts  Viegls Meérens  Smags Smags Smags
>80 > 50; 30-50 20-< 30 Paklauts Paklauts
<80 hemodializei CAPD
(n=6) (=6) (=6 (n=6) (n=6) (n=4)
Crnax 8,1 10,4 10,5 15,3 15,4 16,6
(ng/ml) (30,7) (37,2) (22,7) (33,8) (56,4) (29,7)
(CV%)
AUC(o.T) 27,9 51,5 69,5 145,7 233,9 221,8
(ng-h /ml)
(CV) (25,6) (22,8) (22,7) (31,5) (28,4) (11,6)
CLR 383,2 197,9 135,6 40,3 NA NA
(ml/min) (101,8) (78,1) (31,6) (10,2)
(SD)
CLT/F 588,1 309,2 226,3 100,6 50,6 35,7
(ml/min)
(SD) - (153,7)  (626)  (60,1)  (29,1) (16,5) ~ (19,6)

SD - standarta novirze

Pec aknu transplantacijas: ekspozicija ar entekaviru HBV infic€tiem aknu transplantata recipientiem,
kas san€ma stabilu ciklosporina A vai takrolima devu (n = 9), bija ~ 2 reizes lielaka neka veseliem
individiem ar normalu nieru funkciju. Ekspozicijas ar entekaviru palielinaSanas Siem pacientiem bija
sakara ar parmainitu nieru funkciju (skatit 4.4. apakSpunktu).

Dzimums: sievietém AUC bija par 14% augstaks neka virieSiem, kas bija sakara ar nieru funkcijas un
masas atskirtbam. Ja veica reguléSanu atbilstosi kreatinina klirensa un masas atskiribam, ekspozicijas
virieSiem un sievietém neatskiras.

Veciem cilvekiem: vecuma ietekmi uz entekavira farmakokingtiku novertgja, salidzinot vecaka
gadagajuma pacientus vecuma robezas no 65 lidz 83 gadiem (vid&jais vecums sievietém 69 gadi,
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virieSiem 74 gadi) ar jauniem individiem vecuma robezas no 20 lidz 40 gadiem (vid&jais vecums
sievieteém 29 gadi, virieSiem 25 gadi). AUC bija par 29% augstaks veciem cilvékiem neka jauniem,
galvenokart sakara ar nieru funkcijas un masas atskiribam. Ja veica regul€Sanu atbilstosi kreatinina
kltrensa un masas atskirtbam, AUC veciem cilvekiem bija par 12,5% lielaks neka jauniem. Populacijas
farmakokinétikas analize pacientiem vecuma no 16 Iidz 75 gadiem neatklaja, ka vecums btiski
ietekmétu entekavira farmakokinétiku.

Rase: populacijas farmakokinétikas analize neatklaja, ka rase biitiski ietekmétu entekavira
farmakokinétiku. Tomer secinajums attiecas tikai uz balto un aziatu rasi, jo citas grupas bija parak maz
individu.

Pediatriska populdcija: entekavira farmakokingtiku lidzsvara koncentracija vértgja (pétijums 028)
24 ar nukleozidiem ieprieks nearstétiem HBeAg pozitiviem pediatriskiem pacientiem vecuma no

2 Iidz 18 gadiem ar kompensétu aknu slimibu. Entekavira kopgja iedarbiba ar nukleozidiem ieprieks
nearstétiem pétijuma dalibniekiem, kuri san€ma entekaviru pa 0,015 mg/kg vienreiz diena Iidz
maksimalai devai 0,5 mg, bija Iidziga ta kopgjai iedarbibai pieaugusiem pacientiem, kuri sanéma
entekaviru pa 0,5 mg vienreiz diena. Cmax, AUC(0-24) un Cpin Siem pétijuma dalibniekiem bija
attiecigi 6,31 ng/ml, 18,33 ng.h/ml un 0,28 ng/ml.

5.3.  Preklmiskie dati par droSumu

Atkartotu devu toksicitates petijumos ar suniem noveéroja perivaskularu iekaisumu centrala nervu
sisttma, un devu Iimenis, kas $o efektu neizraisa, 19 un 10 reizes parsniedza cilvékam paredz&tas
devas (atbilstosi 0,5 mg un 1 mg). Sie dati nebija konstatéti atkartotu devu p&tijumos citas sugas,
tostarp pertikiem, kuriem entekaviru lietoja 1 gadu, radot ar to ekspoziciju, kas > 100 reizes parsniedza
cilvekam ieteikto.

Reproduktivas toksicitates petijumos, kur dzivnieki sanéma entekaviru lidz 4 nedélam, nenovéroja
kavejosu ietekmi uz vairoSanos zurku te€viniem un matitém péc lielam devam. Testikularas parmainas
(s€klvadu kanalinu degeneracija) bija atkartotu devu toksicitates pétjjumos ar grauzgjiem un suniem
devas, kas > 26 reizes parsniedza cilvékam paredz&tas. Testikularas parmainas nenovéroja viena gada
petijuma ar pertikiem.

Grisnam zurkam un truSiem entekavira devas, kas neizraisa embriotoksicitati un nav toksiskas matitei,
bija 21 reizi un vairak reizes lielakas par cilvékam paredzétam. Zurkam pie augstam devam novéroja
toksiskumu matitei, toksiskumu embrijam un auglim (resorbcijas), mazaku augla svaru, astes un
skriemelu malformacijas, mazinatu ossifikaciju (skriemeli, kraskauls, falangas), un bija ekstralumbali
skriemeli un ribas. Trusiem pie augstam devam noveroja embriofetalu toksiskumu (rezorbcijas),
mazinatu ossifikaciju (hioids), un biezak bija 13. riba. Peri- un postnatala pétijuma ar Zurkam
nevélamas reakcijas pécnacgjiem nenovéroja. Atseviska pétijuma, kura ietvaros entekaviru 10 mg/kg
ievadija grisnam laktgjosam zurkam, noveéroja augla ekspoziciju ar entekaviru un ta sekréciju piena.
Zurku mazuliem, kuriem no 4. Iidz 80. dienai p&c dzimsanas ievadija entekaviru, atlabsanas perioda
(110. Iidz 114. diena péc dzim$anas), bet ne doz&Sanas perioda novéroja mérenu akustiskas
izbied€Sanas reakcijas samazinajumu, ja entekavira AUC vertibas > 92 reizes parsniedza AUC vertibu
cilvékam péc ta lietosanas 0,5 mg deva vai pediatriska ekvivalenta deva. Nemot véra ekspozicijas
robezu, $o atradi uzskata par kliniski maznozimigu.

Nenovéroja genotoksiskumu Ames mikrobiala mutagéniskuma raudzg, ziditaju $iinu génu mutacijas
raudze un transformacijas raudze ar Sirijas kamju embriju Stnam. Mikrokodolu p&tijuma un DNS
laboSanas pétijuma Zurkam rezultats art bija negativs. Entekavirs bija klastogéns cilvéka limfocttu
kultiiras, koncentracijas, kas ievérojami augstakas par tam, ko novéro kliniski.

2 gadu kancerogen&zes pétijumi: pelu t€viniem novéroja biezak plausu audzgjus pie ekspozicijam, kas
> 4 un > 2 reizes parsniedz tas, kas ir cilvékam atbilstosi pie 0,5 un 1 mg. Pirms audzgju attistibas
plausas bija pneimocttu proliferacija, ko nenoveéroja zurkam, suniem un pertikiem, un tas norada, ka
galvenais faktors plauSu audzgju attistiba pelem, jadoma, bija sugas specifisks. Citi audzgji, tostarp
smadzenu gliomas zurku t€viniem un matit€m, aknu karcinomas pelu t€viniem, labdabigi vaskulari
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audzgji pelu matitém, aknu adenomas un karcinomas zurku matitém biezak bija tikai tad, ja augstas
ekspozicijas bija visas dzives ilguma. Tomer ITmeni, kas neizraisa efektu, precizi nevar definét.
Augstak mingtas atrades paredzgjums cilveékam nav zinams. Klmiskos datus skatit 5.1. apakSpunkta.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

Tabletes kodols:

Kalcija karbonats

Ciete, prezelatiniz&ta
Karmelozes natrija sals
Sojas polisaharidi
Citronskabes monohidrats
Natrija stearilfumarats

Tabletes apvalks:

Entecavir Accord 0.5 mg apvalkotas tabletes
Hipromeloze

Titana dioksids (E171)

Makrogols

Polisorbats 80

Entecavir Accord 1 mg apvalkotas tabletes
Hipromeloze

Titana dioksids (E171)

Makrogols

Sarkanais dzelzs oksids (E172)

6.2. Nesaderiba
Nav piemérojama.
6.3. Uzglabasanas laiks

3 gadi
P&c pudeles atvérsanas izlietot 90 dienu laika.

6.4. IpaSi uzglabasanas nosacijumi

Sim zalém nav nepieciesami Tpasi uzglabasanas apstakli.

6.5. lepakojuma veids un saturs

Katra kastite satur:

# vai nu 30 x 1 apvalkotas tabletes; 3 blisterus ar 10 x 1 apvalkotam tabletém katra aluminija/
aluminija perforéta doz&jamu vienibu blisterT,

» vai 90 x 1 apvalkotas tabletes; 9 blisterus ar 10 X 1 apvalkotam tableteém katra aluminija/ aluminija

perforéta dozgjamu vienibu blisterT.

Augsta blivuma polietilena (ABPE) pudele ar silikaggla karbinu un uzskriivéjamu, bernam neatveramu
polipropiléna vacinu, kas satur 30 apvalkotas tabletes. Katra kartona kastite ir viena pudele.

Visi iepakojuma lielumi tirgi var nebit pieejami.
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6.6. IpaSi noradijumi atkritumu likvidéSanai

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi viet€jam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona,

Spanija

8.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

Entecavir Accord 0,5 mg apvalkotas tabletes
Pudeles iepakojums: EU/1/17/1211/001
Blistera iepkaojums: EU/1/17/1211/002

EU/1/17/1211/003

Entecavir Accord 1 mg apvalkotas tabletes

Pudeles iepakojums: EU/1/17/1211/004

Blistera iepakojums: EU/1/17/1211/005
EU/1/17/1211/006

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums: 2017. gada 26. septembris

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu/.
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11 PIELIKUMS

RAZOTAJS(-1), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI
IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI
CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACjJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU
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A. RAZOTAJS(-1), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Razotaja(-u), kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

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, Polija

Drukataja lietoSanas instrukcija janorada razotaja, kas atbild par attiecigas s€rijas izlaidi, nosaukums
un adrese.
B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (Skatit I pielikumu: Zalu apraksts, 4.2. apaksSpunkts).

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)

So zilu periodiski atjaunojamo dro$uma zinojumu iesnieg$anas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesnieg$anas biezuma saraksta (EURD saraksta),
kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos turpmakajos saraksta
atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng.

D. NOSACjJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ EFEKTIVU UN DROSU ZALU
LIETOSANU

Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas Ipasniekam javeic nepiecieSsamas farmakovigilances darbibas un pasakumi,
kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un visos
turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:
e péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;
e jaieviesti grozijumi riska parvaldibas sisteéma, jo Ipasi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var butiski ietekm&t ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinasanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.

24



111 PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

TEKSTS UZ KARBINAS (PUDELES UN BLISTERU IEPAKOJUMIEM)

1. ZALU NOSAUKUMS

Entecavir Accord 0,5 mg apvalkotas tabletes
entecavir

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-1) UN DAUDZUMS(-1)

Katra tablete satur entekavira monohidratu, kas atbilst 0,5 mg entekavira.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur arT sojas polisaharidus. Sikaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Apvalkota tablete

Blistera iepakojums:
30 x 1 apvalkotas tabletes
90 x 1 apvalkotas tabletes

Pudeles iepakojums:
30 apvalkotas tabletes

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

Pirms lietosanas izlasiet lietosanas instrukciju.
lekskigai lietoSanai

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

8. DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz
Pudeles iepakojums:

P&c pudeles atvérsanas izlietot 90 dienu laika.
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9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona,

Spanija

12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-1)

Pudeles iepakojums: EU/1/17/1211/001 30 apvalkotas tabletes
Blistera iepakojums: EU/1/17/1211/002 30 x 1 apvalkotas tabletes
EU/1/17/1211/003 90 x 1 apvalkotas tabletes

13.  SERIJAS NUMURS

Sérija

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15, NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Entecavir Accord 0,5 mg

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ TIESA IEPAKOJUMA

TEKSTS UZ PUDELES UZLIMES

1. ZALU NOSAUKUMS

Entecavir Accord 0,5 mg apvalkotas tabletes
entecavir

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-1) UN DAUDZUMS(-1)

Katra apvalkota tablete satur entekavira monohidratu, kas atbilst 0,5 mg entekavira.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur arT sojas polisaharidus. Sikaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4, ZALU FORMA UN SATURS

Apvalkota tablete

30 apvalkotas tabletes

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

Iekskigai lietoSanai

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITITPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

Derigs Iidz:
P&c pudeles atversanas izlietot 90 dienu laika.

9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI
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10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Accord

12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-1)

EU/1/17/1211/001

13.  SERIJAS NUMURS

Sérija

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15, NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS - DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERI/AL-AL BLISTERI

1. ZALU NOSAUKUMS

Entecavir Accord 0,5 mg tabletes
entecavir

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Accord

3.  DERIGUMA TERMINS

EXP

4, SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

TEKSTS UZ KARBINAS (PUDELES UN BLISTERU IEPAKOJUMIEM)

1. ZALU NOSAUKUMS

Entecavir Accord 1 mg apvalkotas tabletes
entecavir

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-1) UN DAUDZUMS(-1)

Katra tablete satur entekavira monohidratu, kas atbilst 1 mg entekavira.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur arT sojas polisaharidus. Sikaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4, ZALU FORMA UN SATURS

Apvalkota tablete

Blistera iepakojums:
30 x 1 apvalkotas tabletes
90 x 1 apvalkotas tabletes

Pudeles iepakojums:
30 apvalkotas tabletes

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietosanas izlasiet lietosanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz
Pudeles iepakojums:
P&c pudeles atvérsanas izlietot 90 dienu laika.
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9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona,

Spanija

12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-1)

Pudeles iepakojums: EU/1/17/1211/004 30 apvalkotas tabletes
Blistera iepakojums: EU/1/17/1211/005 30 x 1 apvalkotas tabletes
EU/1/17/1211/006 90 x 1 apvalkotas tabletes

13.  SERIJAS NUMURS

Sérija

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Entecavir Accord 1 mg

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ TIESA IEPAKOJUMA

TEKSTS UZ PUDELES UZLIMES

1. ZALU NOSAUKUMS

Entecavir Accord 1 mg apvalkotas tabletes
entecavir

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-1) UN DAUDZUMS(-1)

Katra apvalkota tablete satur entekavira monohidratu, kas atbilst 1 mg entekavira.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur arT sojas polisaharidus. Sikaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4, ZALU FORMA UN SATURS

Apvalkota tablete

30 apvalkotas tabletes

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

Iekskigai lietoSanai

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITITPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz
P&c pudeles atversanas izlietot 90 dienu laika.

9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI
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10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Accord

12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-1)

EU/1/17/1211/004

13.  SERIJAS NUMURS

Sérija

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15, NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERI/AL-AL BLISTERI

1. ZALU NOSAUKUMS

Entecavir Accord 1 mg tabletes
entecavir

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Accord

3.  DERIGUMA TERMINS

EXP

4, SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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Lietosanas instrukcija: informacija lietotajam

Entecavir Accord 0,5 mg apvalkotas tabletes
Entecavir Accord 1 mg apvalkotas tabletes
entecavir

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.
- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzes parlasit.
- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam.
- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit launumu pat tad, ja
Siem cilvekiem ir [idzigas slimibas pazimes.
- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas
ar1 uz iesp&jamam blakusparadibam, kas nav ming&tas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

aja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir Entecavir Accord un kadam noltikam tas lieto
Kas Jums jazina pirms Entecavir Accord lietosanas
Ka lietot Entecavir Accord

lesp&jamas blakusparadibas

Ka uzglabat Entecavir Accord

lepakojuma saturs un cita informacija

O OTA WN Y

1. Kas ir Entecavir Accord un kadam noliikam tas lieto

Entecavir Accord tabletes ir pretvirusu zales, ko lieto hroniska (ilgsto$a) hepatita B virusu
infekcijas (HBV) arsteésanai pieaugusajiem. Entecavir Accord var lietot pacientiem ar aknu
bojajumiem, kuru aknas funkciong normali (kompensgta aknu slimiba), un pacientiem ar aknu
bojajumiem, kuru aknas nefunkcion€ normali (dekompenséta aknu slimiba).

Entecavir Accord tabletes lieto arT hroniskas (ilgsto$as) HBV infekcijas arstéSanai bérniem un
pusaudZiem vecuma no 2 Iidz 18 gadiem. Entecavir Accord var lietot bé&rniem ar aknu bojajumiem,
kuru aknas veél arvien funkcion€ normali (kompenséta aknu slimiba).

Hepatita B virusa infekcija var radit aknu bojajumu. Entecavir Accord samazina virusu daudzumu
Jiisu organisma un uzlabo aknu stavokli.

2. Kas Jums jazina pirms Entecavir Accord lietoSanas

Nelietojiet Entecavir Accord $ados gadijumos
- ja Jums ir alergija (paaugstinata jutiba) pret entekaviru vai kadu citu (6. punkta mingto) So zalu
sastavdalu.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Pirms Entecavir Accord lietosanas konsultgjieties ar savu arstu vai farmaceitu:

- ja Jums kadreiz ir bijusas problémas ar nierém, informgjiet par to arstu. Tas ir svarigi, jo
Entecavir Accord tiek izvadits no organisma caur nierém, un Jums var biit nepiecieSams pielagot
devu vai intervalus starp devam.

- nepartrauciet lietot Entecavir Accord bez arsta konsultacijas, jo hepatits var pasliktinaties, ja
partrauc arst€sanu. Ja arst€sana ar Entecavir Accord tiks partraukta, arsts turpinas novérot Jusu

veselibas stavokli un vairakus ménesus veiks asins analizes.

- aprunajieties ar savu arstu, vai Jiisu aknu darbiba ir normala, un, ja ta nav, kada uz Jums
var€tu biit arst€Sanas ar Entecavir Accord iedarbiba.
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- ja Jus esat inficéts arT ar HIV (cilvéka imtindeficita virusu), noteikti izstastiet to savam arstam.
Nelietojiet Entecavir Accord hepatita B virusu infekcijas arstéSanai, ja vien Jas vienlaicigi
nelietojat zales HIV arstéSanai, citadi tas var samazinat HIV arst€Sanas efektivitati nakotne.
Entecavir Accord neietekmés Jisu HIV infekciju.

- Entecavir Accord lietosana nepasargas no iespéjas inficét citus cilvékus ar hepatita B virusu
(HBV) dzimumkontaktu cela vai ar kermena skidrumiem (tostarp ar asinim). Tadgjadi ir loti svarigi
ieverot atbilstoSu piesardzibu, lai pasargatu citus cilvékus no infic€Sanas ar HBV. Ir pieejama
vakcina, lai tos, kam ir risks, pasargatu no inficéSanas ar HBV.

- Entecavir Accord pieder zalu grupai, kas var izraisit laktacidozi (paaugstinats pienskabes
daudzums asinis) un aknu palielinaSanos. Par laktacidozi var liecinat tadu simptomu paradiSanas ka
slikta diiga, vem3ana un sapes kungi. ST retd, bet nopietna blakusparadiba daZreiz var bit fatala.
Laktacidoze biezak gadas sievietém, seviski tad, ja kermena masa ir stipri palielinata. Arsts Jiis
regulari novéros, kamér sanemsiet Entecavir Accord.

- ja Jums ieprieks arstéta hroniska hepatita B virusa infekcija, Iidzu informgjiet par to savu
arstu.

Bérni un pusaudzi
Entecavir Accord nedrikst lietot beérniem vecuma lidz 2 gadiem, ka arT bé&rniem, kuru kermena masa ir
mazaka par 10 Kg.

Citas zales un Entecavir Accord
Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zaleém, kuras lietojat pedgja laika, esat lietojis vai varétu
lietot.

Entecavir Accord kopa ar uzturu un dzérienu

Lielaka dala gadijumu Jis varat lietot Entecavir Accord ar &dienu vai bez ta. Toméer, ja Jus ieprieks
esat san€mis arstéSanu ar zalém, kas satur aktivo vielu lamivudinu, japatur prata sekojosais: ja terapija
mainita uz Entecavir Accord tapéc, ka arstésana ar lamivudinu nebija sekmiga, Jums jalieto Entecavir
Accord tuksa dusa vienreiz diena. Entecavir Accord tuksa disa arsts Jums nozimgs ari tad, ja aknu
slimiba biis loti progres€jusi. Tuksa diisa nozimé vismaz divas 2 stundas p&c €Sanas un vismaz

2 stundas pirms nakosas &dienreizes.

Beérni un pusaudzi (no 2 Iidz 18 gadu vecumam) var lietot Entecavir Accord kopa ar partiku vai bez
tas.

Griitnieciba, baroS$ana ar kriiti un fertilitate

Pastastiet arstam, ja Jums ir griitnieciba vai planojat gratniecibu. Nav zinams, vai ir drosi Entecavir
Accord lietot grutniecibas laika. Entecavir Accord nedrikst lietot griitniecibas laika, ja vien Jusu arsts
to nav speciali atlavis. Svarigi, ka sievietém reproduktiva vecuma arstésanas laika ar Entecavir Accord
jalieto efektiva kontracepcijas metode, lai izsargatos no griitniecibas iestasanas.

Jus nedrikstat barot bérnu ar krati Entecavir Accord terapijas laika. Informgjiet arstu, ja Jus zidat
bérnu. Nav zinams, vai entekavirs, kas ir Entecavir Accord aktiva viela, izdalas mates piena.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoS$ana

Reibonis, nogurums un miegainiba ir biezas blakusparadibas, kas var kavet spgju vadit
transportlidzeklus un apkalpot mehanismus. Ja Jums ir Saubas, konsultgjieties ar arstu.
Entecavir Accord satur sojas polisaharidus un natriju

Sis zales satur sojas polisaharidus. Ja Jums ir alergija pret soju, nelietojiet §is zales.
Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra tabletg, - batiba tas ir

“natriju nesaturosas”.

3. Ka lietot Entecavir Accord

Entecavir Accord devai visiem pacientiem nav jabiit vienadai.
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Vienmer lietojiet Sis zales tiesi ta, ka arsts Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet arstam vai
farmaceitam.

Pieaugusajiem ieteicama deva ir 0,5 mg vai 1 mg vienreiz diena iekskigi.

Jusu deva bius atkariga no ta

. vai Jis jau pirms tam esat arstéts pret HBV infekciju un ar kadam zaleém.

. vai Jums ir nieru problémas. Arsts Jums var izrakstit mazaku devu vai dot noradijumus lietot to
retak ka reizi diena.

ka darbojas Jusu aknas.

Bérniem un pusaudziem (vecuma no 2 Iidz 18 gadiem) ir pieejamas Entecavir Accord 0,5 mg
apvalkotas tabletes un varétu biit pieejams skidums iekskigai lietosanai.

Jusu bérna arsts lems par pareizo devu atkariba no Jisu bérna kermena masas. Bérni ar kermena masu
no 32,6 kg var lietot 0,5 mg tableti vai varétu bat pieejams Skidums iekSkigai lietosanai. Pacientiem ar
kemena masu no 10 kg lidz 32,5 kg ieteicams skidums iekskigai lietosanai. Visas devas jalieto vienreiz
diena iekskigi. Ieteikumu par entekavira lietosanu bérniem vecuma lidz 2 gadiem vai ar kermena masu
lidz 10 kg nav.

Arsts Jums sniegs padomu par Jums piemérotako devu. Vienmér lietojiet arsta ieteikto devu, lai
nodrosinatu zalu pilnigu iedarbibu un lai mazinatu rezistences veidosanos pret arstéSanu. Lietojiet
Entecavir Accord tik ilgi, cik arsts to ir noteicis. Arsts pateiks, vai Jums ir japartrauc arstéSana un kad
tas jadara.

Daziem pacientiem Entecavir Accord jalieto tuksa dusa (skatit 2. punktu, “Entecavir Accord kopa
ar uzturu un dzérienu”). Ja arsts Jums noradijis, ka Entecavir Accord jalieto tuksa daisa, tas nozimge,
ka §T1s zales jalieto vismaz divas stundas p&c $anas un vismaz divas stundas pirms nakamas
gdienreizes.

Entecavir Accord ir pieejams tikai 0,5 un 1 mg apvalkoto tableSu veida. Pacientiem, kuri nespgj nortt
tabletes vai kuriem ieteikta devas samazinasana, var biit pieejami citas entekaviru saturosas zales ar
piemérotaku zalu formu.

Ja esat lietojis Entecavir Accord vairak neka noteikts
Tulit sazinieties ar arstu.

Ja esat aizmirsis lietot Entecavir Accord

Ir loti svarigi neizlaist nevienu devu. Ja ir izlaista Entecavir Accord deva, to jaienem péc iesp&jas
atrak, un nakoso devu jaienem tad, kad ta ir paredzeta. Ja ir gandriz laiks jau nakoSajai devai, tad
izlaisto devu ienemt nevajag. Pagaidiet, lai nakoSo devu ienemtu paredzetaja laika. Nelietojiet dubultu
devu, lai aizvietotu aizmirsto devu.

Nepartrauciet lietot Entecavir Accord bez arsta konsultacijas
Daziem cilvékiem hepatita simptomi klust loti nopietni, ja vini partrauc lietot Entecavir Accord.
Nekavégjoties pastastiet arstam par jebkuram simptomu parmainam, ko pamanat pec terapijas

partrauks$anas.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet arstam vai farmaceitam.

4. Iespéjamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §is zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauZzas.

Pacienti, kas arstéti ar Entecavir Accord, ir zinojusi par sekojosam blakusparadibam:
Pieaugusie:
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e biezi (vismaz 1 no 100 pacientiem): galvassapes, bezmiegs, nogurums (gal€js nogurums), reibonis,
miegainiba, vemsana, caureja, slikta disa, dispepsija (gremosanas trauc€jumi) un aknu enzimu
paaugstinats [Tmenis asinis;
retak (vismaz 1 no 1 000 pacientiem): izsitumi, matu izkriSana;

e reti (vismaz 1 no 10 000 pacientiem): smagas alergiskas reakcijas.

Bérni un pusaudzi

Bérniem un pusaudziem noverotas blakusparadibas ir lidzigas ka pieauguSajiem, ka aprakstits ieprieks,
ar $adu atskiribu: loti biezi (vismaz 1 no 10 pacientiem): zems neitrofilo leikocttu limenis (viens balto
asins S§tnu veids, kas ir svarigs, cinoties pret infekciju).

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas arT uz
iesp&jamajam blakusparadibam, kas nav ming&tas $aja instrukcija.

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas arT uz
iesp€jamajam blakusparadibam, kas nav min&tas $aja instrukcija. Jus varat zinot par blakusparadibam
arT tieSi, izmantojot V pielikuma mingto nacionalas zinosanas sistémas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jis varat palidzet nodrosinat daudz plasaku informaciju par So zalu drosumu.

5. Ka uzglabat Entecavir Accord

Uzglabat §1s zales bérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §ts zales p&c deriguma termina beigam, kas noradits uz pudeles, blistera vai kastites pec EXP
vai Derigs Iidz. Deriguma termins$ attiecas uz noradita meénesa pe&dgjo dienu.

P&c pudeles atvérsanas izlietot 90 dienu laika.

Sim zalém nav nepieciesami pasi uzglabasanas apstakli.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkart&jo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Entecavir Accord satur
Aktiva viela ir entekavirs.

Entecavir Accord 0.5 mg apvalkotas tabletes
Katra tablete satur entekavira monohidratu, kas atbilst 0,5 mg entekavira.

Entecavir Accord 1 mg apvalkotas tabletes
Katra tablete satur entekavira monohidratu, kas atbilst 1 mg entekavira.

Citas sastavdalas ir:
Tabletes kodols: kalcija karbonats, prezelatiniz&ta ciete, natrija karmeloze, sojas polisaharidi,
citronskabes monohidrats, natrija stearilfumarats.

Tabletes apvalks:
Entecavir Accord 0,5 mg apvalkotas tabletes
Hipromeloze, titana dioksids (E171), makrogols, polisorbats 80

Entecavir Accord 1 mg apvalkotas tabletes
Hipromeloze, titana dioksids (E171), makrogols, sarkanais dzelzs oksids (E172)
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Skatit 2.punktu “Entecavir Accord satur sojas polisaharidus un natriju”

Entecavir Accord argjais izskats un iepakojums
Entecavir Accord 0,5 mg apvalkotas tabletes:_baltas vai gandriz baltas, trisstiira formas, abpusgji
izliektas apvalkotas tabletes ar iespiedumu “J” viena pus€ un “110” otra pusg.

Entecavir Accord 1 mg apvalkotas tabletes: sartas, trisstira formas, abpusgji izliektas apvalkotas
tabletes ar iespiedumu “J”” viena puse un “111” otra puse.

Entecavir Accord tiek piegadats kastites, kas satur 30 x 1 vai 90 x 1 apvalkotas tabletes (vienas devas
blisteros) un pudel@s, kas satur 30 apvalkotas tabletes.

Visi iepakojuma lielumi tirgl var nebt pieejami.

Registracijas apliecibas ipaSnieks un razotajs
Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona,

Spanija

Razotajs

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, Polija

Lai sanemtu papildu informaciju par §im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas TpaSnieka
vietgjo parstavniecibu:

Accord Healthcare Limited, AK
Tel: 0044 208 863 1427

Lai sanemtu jebkadu informaciju par $im zalém, lidzu, sazinieties ar registracijas apliecibas ipasnicka
vietgjo parstavniecibu.

AT/BE/BG/CY/CZ/DE/DK/EE/FI/FR/HR/HU/IE/IS/IT/LT/LV/LU/MT/NL/
NO/PL/PT/RO/SE/SI/SK/ES

Accord Healthcare S.L.U.

Tel: +34 93 301 00 64

EL

Win Medica A.E.

TnA: +30 210 74 88 821

Si lieto$anas instrukcija pédéjo reizi parskatita {MM/GGGG}

Citi informacijas avoti

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné

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

42



	ZĀĻU APRAKSTS
	A. RAŽOTĀJS(-I), KAS ATBILD PAR SĒRIJAS IZLAIDI
	B. IZSNIEGŠANAS KĀRTĪBAS UN LIETOŠANAS NOSACĪJUMI VAI IEROBEŽOJUMI
	C. CITI REĢISTRĀCIJAS NOSACĪJUMI UN PRASĪBAS
	D. NOSACĪJUMI VAI IEROBEŽOJUMI ATTIECĪBĀ UZ EFEKTĪVU UN DROŠU ZĀĻU LIETOŠANU
	A. MARĶĒJUMA TEKSTS
	B. LIETOŠANAS INSTRUKCIJA

