PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

Baraclude 0,5 mg filmom obalené tablety
Baraclude 1 mg filmom obalené tablety

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Baraclude 0,5 mg filmom obalené tablety
Kazda tableta obsahuje 0,5 mg entekaviru (vo forme monohydratu).

Baraclude 1 mg filmom obalené tablety
Kazda tableta obsahuje 1 mg entekaviru (vo forme monohydratu).

Pomocné latky so znamym ucinkom
Kazda 0,5 mg filmom obalena tableta obsahuje 120,5 mg laktozy.
Kazda 1 mg filmom obalena tableta obsahuje 241 mg laktozy.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Filmom obalena tableta (tableta).
Baraclude 0,5 mg filmom obalené tablety

Tableta bielej az sivobielej farby a trojuholnikového tvaru s ozna¢enim “BMS” na jednej a “1611” na
druhej strane.

Baraclude 1 mg filmom obalené tablety
Tableta ruzovej farby a trojuholnikového tvaru s oznacenim “BMS” na jednej a “1612” na druhej
strane.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Baraclude je indikovany na lie¢bu chronickej infekcie virusom hepatitidy B (HBV) (pozri ¢ast’ 5.1)
u dospelych:
. s kompenzovanym ochorenim pecene s dokazmi o aktivnej virusovej replikécii, trvale
zvySenych sérovych hladinach alaninaminotransferazy (ALT) a histologickymi doékazmi
o aktivnom zépale a/alebo fibroze pecene.
= s dekompenzovanym ochorenim pecene (pozri Cast’ 4.4)

Pri kompenzovanom aj dekompenzovanom ochoreni pecene sa tato indikacia zaklada na udajoch

z klinickych $tudii u pacientov bez predchédzajticej liecby nukleozidmi s HBeAg pozitivnou a HBeAg
negativnou infekciou HBV. S ohl'adom na pacientov s hepatitidou B refraktérnou na lamivudin, pozri
Casti4.2,4.4a5.1.

Baraclude je indikovany aj na liecbu chronickej infekcie HBV u pediatrickych pacientov bez
predchadzajucej liecby nukleozidmi vo veku od 2 do < 18 rokov s kompenzovanym ochorenim
pecene, ktori maju dokazanu aktivnu virusovu replikaciu a trvalo zvysené sérové hladiny ALT alebo
histologicky dokdzany stredne zavazny az zavazny zapal a/alebo fibrozu. S ohl'adom na rozhodnutie
zacatia liecby u pediatrickych pacientov, pozri Casti 4.2, 4.4 a 5.1.



4.2 Davkovanie a sposob podavania

Liecbu ma zacat lekar so skisenost’ami s liecbou chronickej hepatitidy B.
Davkovanie

Kompenzované ochorenie pecene

Pacienti bez predchddzajicej liecby nukleozidmi: odporucana davka u dospelych je 0,5 mg jedenkrat
denne, s jedlom alebo bez jedla.

Pacienti refraktérni na lamivudin (t.j. s dokazmi o virémii pocas lieCby lamivudinom, alebo

s pritomnost’'ou typickych mutacii spdsobujucich rezistenciu na lamivudin [LVDr]) (pozri ¢asti 4.4

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

Dekompenzované ochorenie pecene

Odporucana davka u dospelych pacientov s dekompenzovanym ochorenim pecene je 1 mg jedenkrat
denne, ktora sa musi uzit’ na prazdny zaludok (najmenej 2 hodiny pred jedlom a najmenej 2 hodiny po
jedle) (pozri Cast’ 5.2). U pacientov s hepatitidou B refraktérnou na lamivudin, pozri ¢asti 4.4 a 5.1.

Trvanie liecby

Optimdlne trvanie liecby nie je zname. M6ze sa zvazit prerusenie lieCby nasledujucim sposobom:

. U HBeAg pozitivnych dospelych pacientov sa liecba ma podavat’ aspoil do 12 mesiacov po
dosiahnuti sérokonverzie HBe (strata HBeAg a HBV DNA spolu s detekciou anti-HBe v dvoch
po sebe odobratych vzorkach séra, medzi ktorymi je najmenej 3 - 6 mesacny interval) alebo do
sérokonverzie HBs alebo do zistenia straty u¢innosti (pozri Cast’ 4.4).

. U HBeAg negativnych dospelych pacientov sa liecba ma podavat’ asponi do sérokonverzie HBs
alebo do zistenia straty G¢innosti. Pri dlhodobej liecbe trvajucej viac ako 2 roky sa odportica
pravidelné prehodnotenie, aby sa potvrdilo, Ze pokracovanie zvolenej liecby je pre pacienta
nad’alej vhodné.

U pacientov s dekompenzovanym ochorenim pecene alebo cirhézou sa prerusenie lieCby neodporuca.
Pediatricka populacia

Na vhodné davkovanie v pediatrickej populacii st dostupné Baraclude peroralny roztok alebo
Baraclude 0,5 mg filmom obalené tablety.

Rozhodnutie liecit’ pediatrickych pacientov sa ma zakladat’ na dokladnom zohl'adneni potrieb
individualneho pacienta a ma zohl'adnovat sti¢asné postupy lieCby v pediatrii vratane hodnotenia
zakladnych histologickych informacii. Prinosy dlhodobej virologickej supresie pri pokracovani v
liecbe sa musia zvazit’ voci riziku dlhodobej lieCby vratane vzniku rezistentného virusu hepatitidy B.

Pred lieCbou pediatrickych pacientov s kompenzovanym ochorenim pecene musi byt sérova ALT
trvalo zvySena pocCas minimalne 6 mesiacov z dovodu HBeAg pozitivnej chronickej hepatitidy B;
a pocas minimalne 12 mesiacov u pacientov s HBeAg negativnym ochorenim.

Pediatrickym pacientom s telesnou hmotnost’ou minimalne 32,6 kg, sa ma podavat’ denné davka jedna
0,5 mg tableta alebo 10 ml (0,5 mg) peroralneho roztoku s jedlom alebo bez jedla. Peroralny roztok sa

ma pouzivat’ u pacientov s telesnou hmotnostou nizSou nez 32,6 kg.

Dizka liechy u pediatrickych pacientov



Optimalna dizka lieby nie je znama. V stilade so su¢asnymi postupmi v pediatrickej praxi mozno

zvazit prerusenie lieCby podl'a nasledovného:

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

" U HBeAg negativnych pediatrickych pacientov sa ma lie¢ba podavat’ do sérokonverzie HBs
alebo do preukazania straty Gi¢innosti.

Farmakokinetika u pediatrickych pacientov s poruchou funkcie obli¢iek alebo pecene sa neskimala.

Starsie osoby: nie je potrebna ziadna Uprava davky vzhl'adom na vek. Davka sa mé upravit’ podl'a
funkcie obliciek pacienta (pozri odporacané davkovanie pri poruche funkcie obliciek a ¢ast’ 5.2).

Pohlavie a rasa: nie je potrebna ziadna uprava davky vzhl'adom na pohlavie alebo rasu.

Porucha funkcie obliciek: klirens entekaviru sa zniZuje so zniZujucim sa klirensom kreatininu (pozri
¢ast’ 5.2). U pacientov s klirensom kreatininu < 50 ml/min, vratane pacientov na hemodialyze alebo
kontinudlnej ambulantnej peritonedlnej dialyze (CAPD), sa odportca uprava davky. Odportca sa
redukcia dennej davky Baraclude peroralneho roztoku ako je uvedené v tabul'ke. Alternativne, ak nie
je peroralny roztok dostupny, moze sa davka prisposobit’ zvysenim davkovacieho intervalu tak, ako je
uvedené v tabulke. Navrhovana tiprava davky je zalozena na extrapolécii limitovanych tdajov a ich
bezpecnost’ a ucinnost’ nebola klinicky hodnotena. Preto sa ma virologicka odpoved’ starostlivo
monitorovat’.

Davkovanie Baraclude*
Klirens Kreatininu Pacienti bez predchadzajucej Pacienti refraktérni na
(ml/min) lie¢cby nukleozidmi lamivudin alebo
s dekompenzovanym
ochorenim pecene
>50 0,5 mg jedenkrat denne 1 mg jedenkrat denne
30-49 0,25 mg jedenkrat denne* 0,5 mg jedenkrat denne
alebo
0,5 mg kazdych 48 hodin
10-29 0,15 mg jedenkrat denne* 0,3 mg jedenkrat denne*
alebo alebo
0,5 mg kazdych 72 hodin 0,5 mg kazdych 48 hodin
<10 0,05 mg jedenkrat denne* 0,1 mg jedenkrat denne*
Hemodialyza alebo alebo alebo
CAPD** 0,5 mg kazdych 5-7 dni 0,5 mg kazdych 72 hodin

* pre davky < 0,5 mg sa odporuca Baraclude peroralny roztok.
** v diloch hemodialyzy podajte entekavir po hemodialyze.

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

Sposob podavania

Baraclude sa ma uzivat’ peroralne.
4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.



4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Porucha funkcie obliciek: pre pacientov s poruchou funkcie obliciek sa odporuca uprava davkovania
(pozri Cast’ 4.2). Navrhovana uprava davky je zaloZena na extrapolécii limitovanych udajov a ich
bezpecnost’ a ucinnost’ nebola klinicky hodnotena. Preto sa ma virologicka odpoved’ starostlivo
monitorovat’.

Exacerbacie hepatitidy: spontanne exacerbacie chronickej hepatitidy B su relativne ¢asté a su
charakterizované prechodnymi zvyseniami sérovej ALT. Po zacati antivirusovej liecby sa moze

u niektorych pacientov sérova ALT zvysit, zatial’ o sérové hladiny HBV DNA klesaju (pozri

cast’ 4.8). U pacientov liecenych entekavirom bol stredny ¢as do nastupu exacerbacii pocas lieCby

4 — 5 tyzdnov. U pacientov s kompenzovanym ochorenim pecene tieto zvySenia sérovej ALT zvycCajne
nie su sprevadzané zvySenim koncentracii bilirubinu v sére alebo dekompenzaciou pecene. Pacienti

s pokroc€ilym ochorenim pecene alebo s cirhdzou mdézu byt’ vystaveni vysSiemu riziku dekompenzacie
pecene po exacerbacii hepatitidy a preto musia byt’ pocas lie¢by pozorne sledovani.

Akutna exacerbacia hepatitidy bola hlasend aj u pacientov, ktori prerusili liecbu hepatitidy B (pozri
Cast’ 4.2). Exacerbacie po liecbe st zvycajne spojené s vzostupom HBV DNA a zda sa, ze véacSina z
nich spontanne vymizne. Boli vS§ak hlasené tazké exacerbacie, zahinajuce fatalne pripady.

U pacientov bez predoslej liecby nukleozidmi, ktori boli lieceni entekavirom, bol stredny ¢as do
nastupu exacerbacii po liecbe 23 - 24 tyzdnov a vacsinou boli hlasené u HBeAg negativnych pacientov
(pozri ¢ast’ 4.8). Minimalne po dobu 6 mesiacov po preruseni liecCby hepatitidy B ma byt funkcia
pecene sledovana v pravidelnych intervaloch pomocou klinickych a laboratornych vySetreni.

V pripade potreby sa mdze zvazit’ opatovné zacatie lieCby hepatitidy B.

Pacienti s dekompenzovanym ochorenim pecene: u pacientov s dekompenzovanym ochorenim pecene,
najmé u tych s ochorenim podla Child-Pugh-Turcotte (CPT) stupiia C, bol v porovnani s pacientmi s
kompenzovanou funkciou pecene pozorovany vyssi vyskyt zavaznych hepatalnych neziaducich
ucinkov (bez ohl'adu na kauzalitu). Taktiez pacienti s dekompenzovanym ochorenim pe¢ene mozu byt
vo vysSom riziku pre laktatovu acidozu a pre Specifické rendlne neziaduce tcinky ako je
hepatorenalny syndrém. V tejto populacii pacientov sa preto maju starostlivo sledovat’ klinické

a laboratorne parametre (pozri tiez cast’ 4.8 a 5.1).

Laktatova acidoza a tazka hepatomegalia so steatozou. pri pouziti nukleozidovych analégov boli
hlasené pripady laktatovej acidozy (pri absencii hypoxémie), nieckedy fatalnej, zvycajne suvisiacej

s tazkou hepatomegaliou a steatézou pecene. Ked’Ze entekavir je nukleozidovy analdg, toto riziko nie
je mozné vylucit. Lie¢ba nukleozidovymi anald6gmi musi byt prerusend, ked’ sa objavia rychlo sa
zvySujuce hladiny aminotransferaz, progresivna hepatomegalia alebo metabolicka/laktatova acidoza
nezndmej etioldgie. Benigne digestivne symptdmy, ako st nauzea, vracanie a bolest’ brucha, mo6zu
naznacovat' rozvoj laktatovej acidozy. Tazké pripady, niekedy s fatalnym koncom, boli spojené

s pankreatitidou, zlyhanim pecene/steatozou pecene, zlyhanim oblic¢iek a vysS§imi hladinami sérového
laktatu. Opatrnost’ je potrebna pri predpisovani nukleozidovych analogov akémukol'vek pacientovi
(obzvlast obéznym Zenam) s hepatomegaliou, hepatitidou alebo inymi zndmymi rizikovymi faktormi
pre ochorenie pecene. Tito pacienti musia byt starostlivo sledovani.

Lekari sa musia ubezpecit', Ze zmeny ALT st spojené so zlepSenim ostatnych laboratérnych
ukazovatel'ov chronickej hepatitidy B, aby rozliili zvySenie aminotransferaz v dosledku odpovede na
liecbu od zvysenia potencialne stuvisiaceho s laktatovou acidozou.

Rezistencia a Specidlne opatrenia pre pacientov refraktérnych na lamivudin: mutacie HBV
polymerazy, ktord koduje lamivudin rezistentné substiticie, mézu vyustit’ do nasledného objavenia sa
sekundarnych substittcii, vratane tych, ktoré s spojené s rezistenciou na entekavir (ETVr). U malého
percenta pacientov refraktérnych na lamivudin boli ETVr substitucie na reziduach rtT184, rtS202
alebo rtM250. Pacienti s HBV rezistentnou na lamivudin maja vyssie riziko rozvoja nasledne;j
rezistencie na entekavir ako pacienti bez rezistencie na lamivudin. Kumulativna pravdepodobnost’
rozvinutej genotypovej rezistencie po 1. 2. 3. 4. a 5. roku liecby v §tadiach refraktérnych na lamivudin



bola 6 %, 15 %, 36 %, 47 % a 51 %. V populacii refraktérnej na lamivudin sa virologicka odpoved’
musi ¢asto sledovat’ a maji sa vykonavat’ odpovedajice testy na rezistenciu. U pacientov so
suboptimalnou virologickou odpoved’ou po 24 tyzdnoch liecby entekavirom sa ma zvazit
modifikovana liecba (pozri Casti 4.5 a 5.1). Pri zacati lieCby pacientov s potvrdenou HBV rezistentnou
na lamivudin v anamnéze sa ma prednostne zvazit’ pouzitie kombinacie entekaviru s druhou
antivirusovou latkou (ktora sa nepodiela na skrizenej rezistencii s lamivudinom ani s entekavirom)
pred monoterapiou entekavirom.

Existujuca HBV rezistentna na lamivudin sa spaja so zvySujicim rizikom naslednej rezistencie na
entekavir bez ohl'adu na stupeni ochorenia pecene; u pacientov s dekompenzovanym ochorenim pecene
moze byt virologicky prienik spojeny so zadvaznymi klinickymi komplikaciami zakladného ochorenia
pecene. Preto, u pacientov s oboma ochoreniami, dekompenzovanym ochorenim pecene aj s HBV
rezistentnym na lamivudin, sa ma prednostne zvazit kombinacia entekaviru s inou antivirusovou
latkou (bez skrizenej rezistencie bud’ na lamivudin alebo na entekavir) pred monoterapiou
entekavirom.

Pediatricka populacia: U pediatrickych pacientov s vychodiskovymi hodnotami HBV

DNA > 8,0 logio IU/ml sa pozorovala niz$ia miera virologickej odpovede (HBV DNA < 50 IU/ml)
(pozri ¢ast’ 5.1). Entekavir sa ma u tychto pacientov pouzivat’ iba, ak potencialny prinos zdévodni
mozné riziko u diet’ata (napr. rezistencie). Ked’Ze u niektorych pediatrickych pacientov moze byt
potrebna dlhodoba ¢i dokonca celozivotna liecba chronickej aktivnej hepatitidy B, ma sa zohl'adnit
vplyv entekaviru na budiice moznosti lieCby.

Prijemcovia transplantatu pecene: u prijemcov transplantatu pecene uzivajucich cyklosporin alebo
takrolimus ma byt pred a pocas lie¢by entekavirom pozorne zhodnotena funkcia obli¢iek (pozri
Cast’ 5.2).

Subezna infekcia virusom hepatitidy C alebo D: neexistuji tdaje o €innosti entekaviru u pacientov
subezne infikovanych virusom hepatitidy C alebo D.

Pacienti subezne infikovani virusom humannej imunodeficiencie (HIV)/HBV neuzivajuci subeznu
antiretrovirusovu terapiu. entekavir nebol hodnoteny u pacientov subezne infikovanych HIV/HBV a
nestbezne uzivajucich ucinni HIV lie¢bu. Vyskyt HIV rezistencie sa pozoroval, ked’ sa entekavir
pouzival na liecbu chronickej hepatitidy B u pacientov s HIV infekciou neuzivajucich vysoko aktivnu
antiretrovirusovu terapiu (HAART) (pozri Cast’ 5.1). Preto sa lie¢ba entekavirom nema pouzivat' u
pacientov subezne infikovanych HIV/HBV, ktori neuzivajit HAART. Entekavir nebol skimany ako
terapia pre HIV infekciu a preto sa neodportca pre toto pouZitie.

Pacienti subezne infikovani HIV/HBV uzZivajuci subeznu antiretrovirusovii terapiu: entekavir sa
skumal u 68 dospelych stibezne infikovanych HIV/HBV uZivajtcich lamivudin zahrnuty do HAART
rezimu (pozri Cast’ 5.1). Nie st dostupné tidaje o GcCinnosti entekaviru u HBeAg negativnych pacientov
subezne infikovanych virusom HIV. K dispozicii st len obmedzené tdaje o pacientoch subezne
infikovanych virusom HIV, ktori maju nizky po&et CD4 buniek (< 200 buniek/mm?).

Vseobecne: pacienti maju byt oboznameni s tym, Ze nebolo dokéazané, Ze lieCba entekavirom znizuje
riziko prenosu HBV, a preto je potrebné nad’alej dodrziavat’ prislusné preventivne opatrenia.

Laktoza: tento liek obsahuje 120,5 mg laktozy v kazdej 0,5 mg dennej davke alebo 241 mg laktozy
vkazdej 1 mg dennej davke.

Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi problémami galakt6zovej intolerancie, laponskeho deficitu laktazy
alebo gluko6zo-galaktdzovej malabsorpcie nesmu uzivat tento liek. Pre tychto jedincov je k dispozicii
Baraclude peroralny roztok bez laktozy.

4.5 Liekové a iné interakcie

Vzhl'adom na to, Ze entekavir sa vylucuje prevazne oblickami (pozri ¢ast’ 5.2), subezné podavanie
s liekmi, ktoré znizuju funkciu obli¢iek alebo superia o aktivnu tubularnu sekréciu, moéze zvysit



sérové koncentracie niektorého lieku. S vynimkou lamivudinu, adefovir dipivoxilu a tenofovir-
dizoproxilfumaratu nebol hodnoteny vplyv subezného podavania entekaviru s lieckmi, ktoré st
vylucované oblickami, alebo ktoré ovplyviuji funkciu oblic¢iek. Pri subeznom podavani entekaviru
s takymito liekmi maju byt pacienti pozorne sledovani kvoli neziaducim reakciam.

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

Entekavir nie je substratom, induktorom ani inhibitorom enzymov cytochromu P450 (CYP450) (pozri
Cast’ 5.2). Preto, vyskyt liekovych interakcii entekaviru sprostredkovany CYP450 nie je
pravdepodobny.

Pediatricka populacia
Interakéné stidie sa uskutocnili len u dospelych.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Zeny vo fertilnom veku: vzhl'adom na to, ze nie s zname potencidlne rizika pre vyvijajaci sa plod,
zeny vo fertilnom veku maji pouzivat’ u¢innt antikoncepciu.

Gravidita: nie su k dispozicii dostatoéné udaje o pouziti entekaviru u gravidnych Zien. Stidie na
zvieratach preukazali reprodukénti toxicitu pri vysokych davkach (pozri Cast’ 5.3). Nie je zname
potencidlne riziko u 'udi. Baraclude ma byt uzivany pocas gravidity iba v nevyhnutnych pripadoch.
Neexistuju tdaje o vplyve entekaviru na prenos HBV z matky na novorodenca. Z tohto doévodu sa
maju pouzit’ prislusné intervencie na prevenciu neonatalnej infekcie HBV.

Dojcenie: nie je zname, i sa entekavir vylucuje do I'udského mlieka. Dostupné toxikologické tidaje
u zvierat preukazali vyluovanie entekaviru do mlieka (pre podrobné informécie pozri Cast’ 5.3).
Riziko pre dojcata nie je mozné vylucit. Dojcenie sa ma pocas lie¢by s Baraclude ukoncit’.

Fertilita: toxikologické Studie na zvieratach, ktorym bol podavany entekavir, nepreukazali ziadny
dokaz poruchy fertility (pozri ¢ast’ 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Neuskutocnili sa Ziadne $tidie o ¢inkoch na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Zavrat,
unava a somnolencia su Casté vedl'ajsie €¢inky, ktoré mozu zhorsit’ schopnost’ viest’ vozidla
a obsluhovat’ stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

a. Prehl'ad bezpecnostného profilu

V klinickych stadiach u pacientov s kompenzovanym ochorenim pecene, najcastejSimi neziaducimi
reakciami akejkol'vek zadvaznosti s prinajmenSom moznym vztahom k entekaviru boli bolest’ hlavy
(9 %), unava (6 %), zavrat (4 %) a nauzea (3 %). Tiez bola hlasena exacerbacia hepatitidy pocas a po
ukonceni liecby entekavirom (pozri Cast’ 4.4 a c. Opis vybranych neZiaducich reakcir).

b. Zoznam nezZiaducich reakcii zostavenych do tabulky

Hodnotenie neziaducich reakcii sa zaklada na skusenostiach z postmarketingového sledovania

a Styroch klinickych stadiach, v ktorych 1720 pacientov s chronickou infekciou hepatitidy B

a kompenzovanym ochorenim pecene dostavalo dvojito zaslepent1 liecbu entekavirom (n = 862) alebo
lamivudinom (n = 858) az po dobu 107 tyzdiov (pozri ¢ast’ 5.1). V tychto studiach boli profily
bezpecnosti, vratane laboratornych abnormalit, porovnatelné pre entekavir 0,5 mg denne (679 HBeAg
pozitivnych alebo negativnych pacientov bez predoslej liecby nukleozidmi lie€enych v mediane

53 tyzdiov), entekavir 1 mg denne (183 pacientov refraktérnych na lamivudin lieCenych v medidne
69 tyzdnov) a lamivudin.



Neziaduce reakcie pokladané za prinajmenSom mozno suvisiace s lieCbou entekavirom st uvedené
podl’a tried organovych systémov. Frekvencia je definovana ako vel'mi ¢asté (> 1/10); ¢asté (> 1/100
az < 1/10); menej ¢asté (> 1/1 000 az 1/100); zriedkavé (= 1/10 000 az 1/1 000). V ramci jednotlivych
skupin frekvencii st neziaduce U€inky usporiadané v poradi klesajucej zavaznosti.

Poruchy imunitného systému. zriedkavé: anafylaktoidna reakcia
Psychické poruchy: Casté: nespavost’

Poruchy nervového systemu: Casté: bolest’ hlavy, zavrat, somnolencia
Poruchy gastrointestinalneho traktu: Casté: vracanie, hnacka, nauzea, dyspepsia
Poruchy pecene a zlcovych ciest: Casté: zvySenie hladin transaminaz
Poruchy koze a podkozného tkaniva: menej Casté: vyrazka, alopécia

Celkové poruchy a reakcie v mieste Casté: inava

podania:

Boli hlasené pripady laktatovej acidozy, Casto spojené s dekompenzaciou pecene, inymi vaznymi
medicinskymi okolnostami alebo lickovymi expoziciami (pozri ¢ast’ 4.4).

Lie¢ba po 48 tyzdiioch: pokradujuca lie¢ba entekavirom po strednti dizku trvania 96 tyzdiov
neodhalila Ziadne nové bezpe¢nostné signaly.

c¢. Opis vybranych neziaducich reakcii

Abnormality laboratérnych testov: V klinickych $tudiach u pacientov bez predoslej lieCby
nukleozidmi, 5 % mali zvySenia ALT > 3-nasobok bazalnych hodndt a < 1 % malo zvySenia
ALT > 2-nésobok bazalnych hodnét spolu s celkovym bilirubinom > 2-nasobok hornej hranice
normalu (Upper Limit of Normal, ULN) a > 2-ndsobok bazalnych hodnét. Hladiny albuminu

< 2,5 g/dl sa vyskytli u < 1 % pacientov, hladiny amylazy > 3-nasobok bazalnych hodnét u 2 %,
hladiny lipazy > 3-nasobok bazalnych hodndt u 11 % a krvné dosticky < 50 000/mm? u < 1 %.

V klinickych studiach u pacientov refraktérnych na lamivudin, 4 % mali zvySenia ALT > 3-nasobok
bazalnych hodnét a < 1 % malo zvysenia ALT > 2-nasobok bazalnych hodn6t spolu s celkovym
bilirubinom > 2-nasobok ULN a > 2-nasobok bazalnych hodnét. Hladiny amylazy > 3-nasobok
bazalnych hodnét sa vyskytli u 2 % pacientov, hladiny lipdzy > 3-nasobok bazalnych hodnét u 18 %
a krvné dosticky < 50 000/mm? u < 1 %.

Exacerbacie pocas lie¢by: v stadiach u pacientov bez predoslej liecby nukleozidmi sa zvySenia ALT

> 10-nasobok ULN a > 2-nasobok bazalnych hodndt vyskytli pocas lieCby u 2 % pacientov liecenych
entekavirom oproti 4 % pacientov liecenych lamivudinom. V §tidiach u pacientov refraktérnych na
lamivudin sa zvySenia ALT > 10-nasobok ULN a > 2-nasobok bazalnych hodndt vyskytli pocas liecby
u 2 % pacientov liecenych entekavirom oproti 11 % pacientov lie¢enych lamivudinom. U pacientov
liecenych entekavirom bol stredny ¢as do nastupu zvyseni ALT pocas liecby 4 — 5 tyzdnov, zvycajne
ustupili s pokracujicou liecbou a vo vicsine pripadov boli spojené s > 2 logio/ml znizenim vo
virusovej zatazi, ktoré predchadzalo alebo sa vyskytovalo stibezne so zvySenim ALT. Pocas lieCby sa
odporaca pravidelné sledovanie funkcie pecene.

Exacerbacie po prerusSeni lieby: u pacientov, ktori prerusili lie¢bu hepatitidy B, vratane liecby
entekavirom, boli hlasené akutne exacerbacie hepatitidy (pozri Cast’ 4.4). V studiach u pacientov bez
predoslej liecby nukleozidmi sa pocas sledovania po lieCbe vyskytli zvysenia ALT (> 10-nasobok
ULN a > 2-nasobok referencnej hodnoty [minimalna bazalna hodnota alebo posledné meranie na
konci davkovacieho intervalu]) u 6 % pacientov lieCenych entekavirom a u 10 % pacientov liecenych
lamivudinom. U pacientov liecenych entekavirom bez predoslej liecby nukleozidmi bol stredny ¢as do



nastupu zvySeni ALT 23 - 24 tyzdiiov a 86 % (24/28) zvySeni ALT sa vyskytlo u HBeAg negativnych
pacientov. V stadiach u pacientov refraktérnych na lamivudin, v ktorych boli sledované len
obmedzené pocty pacientov, sa pocas sledovania po liecbe vyskytli zvysenia ALT u 11 % pacientov
lieCenych entekavirom a nevyskytli sa u pacientov lieCenych lamivudinom.

V klinickych stadiach bola lie¢ba entekavirom prerusend, ked’ pacienti dosiahli vopred $pecifikovani
odpoved’. Ak sa liecba prerusi bez ohl'adu na odpoved’ na liecbu, vyskyt prudkych zvyseni ALT po
lieCbe mdze byt vyssi.

d. Pediatricka populacia

Bezpecnost’ entekaviru u pediatrickych pacientov vo veku od 2 do < 18 rokov sa zaklada na dvoch
klinickych skuSaniach s jedincami s infekciou chronickej HBV; jedno farmakokinetické skuSanie vo
faze 2 (Studia 028) a jedno skusanie vo faze 3 (Stadia 189). Tieto klinické sktiSania poskytuju
skusenosti so 195 HBeAg pozitivnymi jedincami bez predchadzajuce;j liecby nukleozidmi lieCenymi
entekavirom s medianom dizky lie¢by 99 tyzdiov. NeZiaduce reakcie pozorované u pediatrickych
jedincov, ktori dostavali lieCbu entekavirom, boli zhodné s tymi, ktoré sa pozorovali v klinickych
skusaniach s entekavirom s dospelymi (pozri a. Prehl’ad bezpe¢nostného profilu a Cast’ 5.1) s
nasledovnou vynimkou u pediatrickych pacientov:

= vel'mi Casté neziaduce reakcie: neutropénia.

e. Ostatné osobitné skupiny pacientov

Skusenosti u pacientov s dekompenzovanym ochorenim pecene: profil bezpecnosti entekaviru

u pacientov s dekompenzovanym ochorenim pecene bol hodnoteny v randomizovanej otvorenej
porovnavacej $tadii v ktorej boli pacienti lieCeny entekavirom 1 mg/den (n = 102) alebo adefovir
dipivoxilom 10 mg/den (n = 89) (Stadia 048). V porovnani s neziaducimi reakciami uvedenymi v ¢asti
b. Zoznam neziaducich reakcii zostavenych do tabulky, bola v 48. tyzdni u pacientov lieCenych
entekavirom hlasend d’al$ia neziaduca reakcia [pokles hydrogenuhlicitanu v krvi (2 %)]. Kumulativna
miera umrti v $tudii bola 23 % (23/102) a priciny umrti vo vSeobecnosti suviseli s pecenou tak, ako sa
u tejto populacie ocakavalo. Kumulativna miera hepatocelularneho karcinomu v $tudii (hepatocellular
carcinoma, HCC) bola 12 % (12/102). Zavazné neziaduce G¢inky v $tudii, s kumulativnou frekvenciou
69 %, vo vSeobecnosti saviseli s pe¢eniou. U pacientov s vysokou bazalnou hodnotou CPT skore bolo
vyssie riziko rozvoja zavaznych neziaducich ucinkov (pozri Cast’ 4.4).

Abnormality laboratornych testov: V 48. tyzdni nemal ziaden z pacientov s dekompenzovanym
ochorenim pecene, lieCeny entekavirom zvySenia ALT > 10-nasobok ULN a zaroven > 2-nasobok
bazalnych hodnét, a 1 % pacientov malo zvySenia ALT > 2-nasobok bazalnych hodndt spolu

s celkovym bilirubinom > 2-nasobok ULN a > 2-nasobok bazalnych hodnét. Hladiny albuminu

< 2,5 g/dl sa vyskytli u <30 % pacientov, hladiny lipazy > 3-nasobok bazalnych hodndt u 10 %

a krvné dosticky < 50 000/mm?* u < 20 %.

Skusenosti u pacientov subezne infikovanych HIV: profil bezpe¢nosti entekaviru u obmedzeného
poctu pacientov stibezne infikovanych HIV/HBV, ktori dostavali rezimy HAART (vysoko G¢innej
antiretrovirusovej lieCby) obsahujice lamivudin, bol podobny profilu bezpe¢nosti u HBV
monoinfikovanych pacientov (pozri ¢ast’ 4.4).

Pohlavie/vek: nebol Ziadny zjavny rozdiel v profile bezpe¢nosti entekaviru s ohl'adom na pohlavie
(= 25 % zien v klinickych stadiach) alebo vek (= 5 % pacientov > 65 rokov).

Hlasenie podozreni na neZiaduce reakcie

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



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

4.9 Predavkovanie

Skusenosti s predavkovanim entekavirom hlasenym od pacientov st limitované. Zdravi jedinci, ktori
uzivali az 20 mg/dein po dobu 14 dni a jednorazové davky az 40 mg, nemali Ziadne neoCakévané
neziaduce reakcie. Ak dojde k predavkovaniu, pacient musi byt’ sledovany kvoli priznakom toxicity
a v pripade potreby dostat’ Standardni podpornu liec¢bu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: antivirotikd na systémové pouzitie, nukleozidové a nukleotidové
inhibitory reverznej transkriptazy
ATC kod: JOSAF10

Mechanizmus uéinku: entekavir, nukleozidovy analdég guanozinu s aktivitou proti HBV polymeraze,
je ucinne fosforylovany na aktivnu trifosfatovu (TP) formu, ktora ma intracelularny poléas 15 hodin.
Prostrednictvom kompeticie s prirodzenym substratom deoxyguanozinom TP, entekavir-TP funkéne
inhibuje 3 aktivity virusovej polymerazy: (1) pripojenie (“priming”) HBV polymerazy, (2) reverznu
transkripciu negativneho retazca DNA z pregenémovej mediatorovej RNA a (3) syntézu pozitivneho
retazca HBV DNA. Hodnota K; (inhibi¢nej konstanty) entekaviru-TP pre HBV DNA polymerazu je
0,0012 puM. Entekavir-TP je slabym inhibitorom celularnych DNA polymeraz o,  a & s hodnotami K;
18 az 40 uM. Vysokeé expozicie entekaviru okrem toho nemali Ziadne vyznamné neziaduce uc¢inky na
polymerazu y alebo syntézu mitochondrialnej DNA v HepG2 bunkach (K; > 160 uM).

Antivirusova aktivita: entekavir inhiboval syntézu HBV DNA (50 % znizenie, ECs) pri koncentracii
0,004 pmol/1 v I'udskych HepG2 bunkach transfekovanych divokym typom HBV. Stredna hodnota
ECso entekaviru proti HBV rezistentnému na LVD (rtL180M a rtM204V) bola 0,026 umol/l (rozsah
0,010 — 0,059 pmol/l). Rekombinantné virusy kodujuce substitiicie spdsobujuce rezistenciu na
adefovir bud’ na rtN236T, alebo rtA181V, zostali tplne citlivé na entekavir.

Analyza inhibi¢nej aktivity entekaviru vo¢i skupine laboratornych a klinickych HIV-1 izolatov,
vyuZijic typy buniek a podmienky testu, poskytla hodnoty ECso v rozmedzi od 0,026 do > 10 umol/I;
nizSia hodnota ECsy sa zaznamenala, ked’ sa v teste pouZili znizené hladiny virusu. V bunkovej kulture
entekavir selektovany pre M 1841 substituciu v mikromolarnych koncentraciach potvrdil inhibi¢ny tlak
vo vysokych koncentraciach entekaviru. HIV varianty obsahujice M 184V substiticiu ukézali stratu
citlivosti na entekavir (pozri Cast’ 4.4).

V kombinovanych testoch s HBV v bunkovej kultare, abakavir, didanozin, lamivudin, stavudin,
tenofovir alebo zidovudin neposobili antagonisticky voci anti-HBV aktivite entekaviru v Sirokom
rozsahu koncentracii. V antivirusovych testoch HIV entekavir v mikromolarnych koncentraciach
nepdsobil antagonisticky voci anti HIV aktivite v bunkovej kulture tychto Siestich NRTIs alebo
emtricitabinu.

Rezistencia v bunkovej kultire: v porovnani s divokym typom HBV, virusy rezistentné na LVD
obsahujuce substitucie tM204V a rtL180M v ramci reverznej transkriptazy vykazuju 8-nasobne
zniZenu citlivost’ na entekavir. V¢lenenie d’alSich ETVr aminokyselin spdsobujucich zmeny 1tT184,
rtS202 alebo rtM250 znizuje citlivost’ na entekavir v bunkovej kulture. Substiticie zistené na
klinickych izolatoch (rtT184A, C, F, G, I, L, M alebo S; rtS202 C, G alebo I a/alebo rtM2501, L alebo
V) viedli k 16- az 741-ndsobnému zniZeniu citlivosti na entekavir v porovnani s divokym typom
virusu. Kmene rezistentné na lamivudin obsahujtce rtL180M plus rtM204V v kombinacii so
substituciou aminokyseliny rtA181C viedli k 16- az 122- nasobnym zniZeniam citlivosti fenotypov na
entekavir. ETVr substitlicie na reziduach rtT184, rtS202 a rtM250 samotné maji iba mierny i¢inok na
citlivost’ na entekavir a nepozorovali sa za nepritomnosti LVDr substitucii u viac nez

1000 pacientskych sekvencnych vzoriek. Rezistencia je sprostredkovana redukovanou vézbou
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inhibitora na zmenentt HBV reverznu transkriptazu a rezistentna HBV sa prejavuje redukovanou
replikacnou kapacitou v bunkovej kultare.

Klinické skiisenosti: preukazanie prinosu sa zaklada na histologickych, virologickych,
biochemickych a serologickych odpovediach po 48 tyzdnoch lie¢by v klinickych §tadiach
kontrolovanych aktivnou latkou u 1 633 dospelych s chronickou infekciou virusom hepatitidy B,
s dokazom o virusovej replikacii a kompenzovanym ochorenim pecene. Bezpecnost’ a tcinnost’
entekaviru boli tiez hodnotené v klinickej Studii kontrolovanej aktivnou latkou u 191 pacientov
infikovanych HBV, s dekompenzovanym ochorenim pecene a v klinickej $tudii u 68 pacientov
sucasne infikovanych HBV aj HIV.

V stadiach u pacientov s kompenzovanych ochorenim pecene, bolo histologické zlepSenie definované
ako > 2-bodové zniZenie od bazalnej hodnoty v Knodellovom skore nekrotického zapalu bez zhorSenia
Knodellovho skoére fibrozy. Odpovede u pacientov, ktori mali v Knodellovom skoére fibrozy bazalnu
hodnotu 4 (cirh6za), boli porovnatel'né s celkovymi odpoved’ami vo vsetkych meraniach vysledku
ucinnosti (vSetci pacienti mali kompenzované ochorenie pecene). Vysoké skore Knodellovho indexu
nekrotického zépalu v bazélnej hodnote (> 10) bolo spojené s va¢sim histologickym zlepSenim

u pacientov bez predoslej lie¢by nukleozidmi. Bazalne hladiny ALT > 2-nasobok ULN aj bazalne
hodnoty HBV DNA < 9,0 logio kopii/ml boli spajané s vys$sou virologickou odpoved’ou (48. tyzden,
HBV DNA <400 kopii/ml) u HBeAg pozitivnych pacientov bez predoslej liecby nukleozidmi. Bez
ohl'adu na vychodiskové charakteristiky vacsina pacientov preukazala histologicku a virologicka
odpoved’ na lie¢bu.

Skusenosti u pacientov s kompenzovanym ochorenim pecene bez predoslej liecby nukleozidmi.:
Vysledky v 48. tyzdni randomizovanych, dvojito zaslepenych §tadii porovnavajucich entekavir (ETV)
s lamivudinom (LVD) u HBeAg pozitivnych (022) a HBeAg negativnych (027) pacientov st uvedené
v tabul’ke.

Pacienti bez predoslej lieCby nukleozidmi

HBeAg pozitivni HBeAg negativni
(studia 022) (Stadia 027)

ETV 0,5 mg LVD ETV 0,5 mg LVD

jedenkrat 100 mg jedenkrat 100 mg

denne jedenkrat denne jedenkrat

denne denne
N 314° 3142 296* 287*
Histologické zlepSenie® 72 %* 62 % 70 %* 61 %
Zlepsenie v Ishakovom skore fibrozy 39 % 35% 36 % 38 %
Zhorsenie v Ishakovom skore fibrozy 8 % 10 % 12 % 15 %

N 354 355 325 313

ZniZenie virusovej zataze -6,86* -5,39 -5,04%* -4,53
(logio kopii/ml)°

Nedetegovatelna HBV DNA 67 %* 36 % 90 %* 72 %
(< 300 kopii/ml metddou PCR)®

Normalizécia ALT (< 1-nasobok ULN) 68 %* 60 % 78 %* 71 %
HBeAg Sérokonverzia 21 % 18 %

*p hodnota oproti lamivudinu < 0,05

2 pacienti s hodnotitel'nou bazalnou histolégiou (bazalne Knodellovo skoére nekrotického zapalu > 2)
b primérny koncovy ukazovatel

¢ Roche Cobas Amplicor PCR assay (LLOQ = 300 képii/ml)

Skusenosti u pacientov refraktérnych na lamivudin s kompenzovanych ochorenim pecene:

V randomizovanej, dvojito zaslepenej studii u HBeAg pozitivnych pacientov refraktérnych na
lamivudin (026), s 85 % pacientov, u ktorych boli na zaciatku liecby pritomné LVDr mutécie, pacienti
uzivajuci lamivudin po zaradeni do $tadie presli bud’ na entekavir 1 mg jedenkrat denne, bez obdobia
bez liecby (“washout”) aj bez obdobia stibeznej liecby (“overlap™) (n = 141), alebo pokracovali na
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lamivudine 100 mg jedenkrat denne (n = 145). Vysledky v 48. tyZdni st uvedené v tabulke.

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

denne denne
N 124° 116
Histologické zlepSenie® 55 %* 28 %
Zlepsenie v Ishakovom skore fibrozy 34 %* 16 %
Zhorsenie v Ishakovom skore fibrozy 11 % 26 %
N 141 145
Znizenie virusovej zataze -5,11%* -0,48
(logio kopii/ml)°
Nedetegovatelna HBV DNA 19 %* 1%
(< 300 kopii/ml metédou PCR)®
Normalizacia ALT(< 1-ndsobok ULN) 61 %* 15 %
HBeAg Sérokonverzia 8 % 3%

*p hodnota oproti lamivudinu < 0,05

2 pacienti s hodnotitel'nou bazalnou histologiou (bazalne Knodellovo skoére nekrotického zapalu > 2)
b primarny koncovy ukazovatel’.

¢ Roche Cobas Amplicor PCR assay (LLOQ = 300 képii/ml)

Vysledky po 48 tyzdiioch liecby:

Liecba bola prerusena vtedy, ked’ boli splnené vopred Specifikované kritéria pre odpoved’ bud’

v 48. tyZdni, alebo pocas druhého roku lie¢by. Kritéria pre odpoved’ boli virologicka supresia HBV
(HBV DNA < 0,7 MEqg/ml analyzou bDNA) a strata HBeAg (u HBeAg pozitivnych pacientov) alebo
ALT < 1,25-nasobok ULN (u HBeAg negativnych pacientov). Pacienti s odpoved’ou boli sledovani
d’al$ich 24 tyzdnov po ukonceni lie¢by. Pacienti, ktori splnili kritéria pre virologicku ale nie pre
serologick alebo biochemickt odpoved’, pokracovali zaslepenou lie¢bou. Pacientom, ktori nemali
virologickt odpoved’, bola ponuknuta alternativna liecba.

Pacienti bez predoslej liecby nukleozidmi:

HBeAg pozitivni pacienti (Stadia 022): liecba entekavirom po dobu az 96 tyzditov (n = 354) viedla ku
kumulativnej miere odpovedi v hodnote 80 % pre HBV DNA < 300 képii/ml metédou PCR, 87 % pre
normalizaciu ALT, 31 % pre HBeAg sérokonverziu a 2 % pre HBsAg sérokonverziu (5 % pre stratu
HBsAg). Kumulativna miera odpovedi pre lamivudin (n = 355) bola v hodnote 39 % pre HBV DNA
< 300 kopii/ml metodou PCR, 79 % pre normalizéciu ALT, 26% pre HBeAg sérokonverziu a 2 % pre
HBsAg sérokonverziu (3 % pre stratu HBsAg).

Na konci davkovacieho intervalu malo spomedzi pacientov, ktori pokracovali v lie¢be po 52 tyzdnoch
(stredna doba 96 tyzdiiov) 81 % z 243 pacientov liecenych entekavirom a 39 % zo 164 pacientov
liecenych lamivudinom HBV DNA < 300 képii/ml metédou PCR, kym k normalizécii

ALT (< 1-nasobok ULN) doslo u 79 % pacientov lie¢enych entekavirom a u 68 % pacientov lie¢enych
lamivudinom.

HBeAg negativni pacienti (Stidia 027): lie¢ba entekavirom po dobu az 96 tyzdnov (n = 325) viedla ku
kumulativnej miere odpovedi v hodnote 94 % pre HBV DNA < 300 kopii/ml metédou PCR a 89 %
pre normalizéciu ALT oproti 77 % pre HBV DNA < 300 kopii/ml metoédou PCR a 84 % pre
normalizaciu ALT u pacientov lie¢enych lamivudinom (n = 313).

V skupine 26 pacientov lie¢enych entekavirom a 28 pacientov lieCenych lamivudinom, ktori
pokracovali v liecbe po 52 tyzdnoch (stredna doba 96 tyzdnov), malo na konci ddvkovacieho intervalu
HBV DNA <300 képii/ml metédou PCR 96 % pacientov liecenych entekavirom a 64 % pacientov
lieCenych lamivudinom. K normalizacii ALT (< 1-ndsobok ULN) na konci davkovacieho intervalu
doslo u 27 % pacientov lieCenych entekavirom a 21 % pacientov lieCenych lamivudinom.

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

Vysledky biopsie pecene: U 57 pacientov z pilotnej $tadie bez predchadzajicej lie¢by nukleozidmi
022 (HBeAg pozitivni) a 027 (HBeAg negativni), ktori sa zicastnili dlhodobej prechodovej studie,
boli vyhodnocované dlhodobé vysledky histoldgie pecene. V pilotnych stadiach bola davka entecaviru
0,5 mg denne (priemerna expozicia 85 tyzdnov) a 1 mg denne v prechodovej studii (priemerna
expozicia 177 tyzdiiov) a 51 pacientov v prechodovej §tadii dostavalo aj lamivudin (priemerne po
dobu 29 tyzdiov). 55/57 (96 %) pacientov zaznamenalo histologické zlepSenie ako uz bolo spomenuté
(vyssie) a 50/57 (88 %) zaznamenalo zniZenie o > 1- podl'a Ishakovho skére. Pacientom s poc¢iatocnou
hodnotou Ishakovho skore > 2, 25/43 (58 %) kleslo skore o > 2- body. Vsetci pacienti (10/10)

s pokrocilou fibrozou alebo cirh6zou zaznamenali na zaciatku (Ishakovo skore 4,5 alebo 6) pokles

0 > 1 bod (priemerny pokles vychodiskovej hodnoty bol 1,5 bodu). V ¢ase dlhodobej biopsie mali
vSetci pacienti HBV DNA < 300 kopii/ml a 49/57 (86 %) mali sérum ALT < 1-nasobok ULN. Vsetci
57 pacienti zotrvali HBsAg pozitivny.

Pacienti refraktérni na lamivudin:

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

V skupine 77 pacientov, ktori pokracovali v liecbe entekavirom po 52 tyzdnoch (stredna doba

96 tyzdnov), malo na konci davkovacieho intervalu HBV DNA < 300 kopii/ml metodou PCR 40 %
pacientov a k normalizacii ALT (< 1-nasobok ULN) doslo u 81 %.

Vek/pohlavie:
Nepozoroval sa viditeIny rozdiel v €innosti entekaviru v z&vislosti na pohlavi (= 25 % zien
v klinickych stadiach) alebo veku (= 5 % pacientov starsich ako 65 rokov).

Dlhodoba studia s naslednym sledovanim

Stadia 080 bola randomizovana, observa¢na otvorena studia 4. fazy na hodnotenie dlhodobych rizik
liecby entekavirom (ETV, n = 6 216) alebo inou Standardnou starostlivost'ou liecby HBV nukleozidom
(nukleozidovou kyselinou) (bez ETV) (n= 6 162) az do 10 rokov u jedincov s chronickou infekciou
HBYV (CHB, chronic HBV). Hlavnymi hodnotenymi udalostami klinickych vysledkov v §tadii bol
celkovy pocet zhubnych nadorov (kombinovany poé¢et HCC zhubnych nadorov a zhubnych nadorov
bez HCC), progresia ochorenia HBV suvisiaca s peceiiou, zhubné nadory bez HCC, HCC a umrtia
vratane umrti stivisiacich s peceniou. V tejto $tudii sa ETV nespajal so zvySenym rizikom vyskytu
zhubnych nadorov v porovnani s pouzitim liecby bez ETV, podl’a hodnotenia pomocou
kombinovaného koncového ukazovatela celkovych zhubnych nadorov (ETV n =331, bez ETV
n=337; HR =0,93) [0,8-1,1]) alebo individualneho koncového ukazovatel'a zhubného nadoru iného
ako HCC (ETV n=95, bez ETV n=281; HR = 1,1 [0,82-1,5]). Hlasené udalosti tykajlice sa progresie
ochorenia HBV suvisiace s peceniou a HCC boli porovnatel'né v oboch skupinach ETV aj bez ETV.
Najcastejsie hlasenym zhubnym nadorom bol v oboch skupinach ETV aj bez ETV HCC, po ktorom
nasledovali zhubné nadory gastrointestinalneho traktu.

Osobitné skupiny pacientov

Pacienti s dekompenzovanym ochorenim pecene: v §tudii 048, 191 pacientov s HBeAg pozitivnou
alebo negativnou chronickou infekciou HBV a dokazom hepatalnej dekompenzacie definovanej ako
CPT skore 7 alebo vyssie, dostavalo entekavir 1 mg jedenkrat denne alebo adefovir dipivoxil 10 mg
jedenkrat denne. Pacienti boli bud’ predlieceni na HBV alebo bez predchadzajucej liecby HBV (okrem
predchadzajicej liecby entekavirom, adefovir dipivoxilom alebo tenofovir disoproxil fumaratom). Na
zaciatku liecby mali pacienti priemerné CPT skore 8,59 a 26 % pacientov malo CPT stupna C.
Priemerna bazalna hodnota skore modelu pre konecné §tadium ochorenia pecene (Model for End Stage
Liver Disease, MELD) bola 16,23. Priemerna hodnota HBV DNA v sére bola 7,83 logio kopii/ml
metddou PCR a priemernd sérova ALT bola 100 U/1, 54 % pacientov bolo HBeAg pozitivnych a 35 %
pacientov malo na zaciatku liecby LVDr substitucie. Entekavir bol vyznamne uc¢innejsi ako adefovir
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dipivoxil v primarnom koncovom ukazovateli priemernej zmeny od bazalnej hodnoty sérovej HBV
DNA metodou PCR v 24. tyzdni. Vysledky koncovych ukazovatel'ov jednotlivych §tudii v 24.

a 48. tyzdni st uvedené v tabulke.

Tyzden 24 Tyzden 48
ETV Adefovir ETV Adefovir
Dipivoxil Dipivoxil
I mg 10 mg I mg 10 mg
jedenkrat . . jedenkrat . .
4 jedenkrat jedenkrat
enne denne
denne denne
N 100 91 100 91
HBV DNA*
Nedetegovatelny podiel (<300 képii/ml)° 49 %* 16 % 57 %* 20 %
Prlemerya. ,zmerza bazalnej hodnoty 4,48+ 3,40 4,66 13,90
(logio kopii/ml)
Stabilné alebo zlepsené CTP skore™? 66 % 71 % 61 % 67 %
MELD skore
Priemerna zmena bazalnej hodnoty®* -2,0 -0,9 -2,6 -1,7
Strata HBsAg® 1% 0 5% 0
Normalizicia:"
46/78 49/78
b [ o
ALT (<1 X ULN) (59 %)* 28/71 (39 %) (63 %)* 33/71 (46 %)
Albumin (>1 X LLN)® 20/82 (24 %) | 14/69 (20 %) | 32/82 (39 %) [20/69 (29 %)
Bilirubin (<1 X ULN)® 12/75 (16 %) | 10/65 (15 %) | 15/75 (20 %) | 18/65 (28 %)
Protrombinovy ¢as (<1 X ULN)® 9/95(9 %) | 6/82(7%) | 8/95(8%) | 7/82(9 %)

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

> NC = F (nedokongil = zlyhanie), znamena ukoncenia lie¢by pred tyzdiiom kedy mala byt urobena analyza vratane dovodov
ako st Gimrtie, nedostato¢na G¢innost’, neziaduca udalost’, noncompliance/ vynechanie naslednej kontroly, ktoré su
povazované za zlyhania (napr. HBV DNA > 300 koépii/ml).

¢NC =M (nedokonéili = chyba)

dDefinovany ako nérast alebo bez zmeny bazalnej hodnoty CPT skére

¢ Priemerna bazalna hodnota MELD skore bola 17,1 pre ETV a 15,3 pre adefovir dipivoxil.

fMenovate! je pacient s abnormalnymi hodnotami na zagiatku liecby.

*p<0,05

ULN = horné hranica normalu, LLN = spodna hranica normalu.

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

dipivoxilom.

U pacientov s LVDr substiticiami na zaciatku lie¢by bolo percento pacientov s HBV
DNA <300 kopii/ml 44 % pre entecavir a 20 % pre adefovir v 24 tyzdni a 50 % pre entekavira 17 %
pre adefovir v 48. tyzdni.

Pacienti subezne infikovani HIV/HBV uzivajuci subeznii HAART: $tadia 038 zahfiala 67 HBeAg
pozitivnych a 1 HBeAg negativneho pacienta, ktori boli sibezne infikovani virusom HIV (HIV RNA
<400 kopii/ml) s rekurenciami virémie HBV pocas lie¢by rezimom HAART obsahujiicom lamivudin.
HAART rezimy nezahfiiaji emtricitabin a tenofovir disoproxil fumarat. Na zaciatku lie¢by mali
pacienti lie¢eni entekavirom strednu dizku trvania predoslej lie¢by lamivudinom 4,8 rokov a stredny
pocet CD4 494 buniek/mm? (iba s 5 jedincami majucimi pocet CD4 < 200 buniek/mm?). Pacienti
pokracovali vo svojich rezimoch s lamivudinom a boli priradeni bud’ k entekaviru 1 mg jedenkrat
denne (n = 51), alebo k placebu (n = 17) po dobu 24 tyzdiov, po ktorej nasledovalo d’alsich
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24 tyzdnov, pocas ktorych vsetci uzivali entekavir. V 24. tyzdni bolo zniZenie virusovej zataze HBV
vyznamne vacsie u entekaviru (-3,65 oproti vzostupu o 0,11 logio kdpii/ml). U pacientov, ktori boli
pdvodne priradeni k liecbe entekavirom, bolo znizenie HBV DNA v 48. tyzdni -4,20 log;o kopii/ml,
k normalizacii ALT doslo u 37 % pacientov s abnormalnymi bazalnymi hodnotami ALT a u Ziadneho
z pacientov nedoslo k HBeAg sérokonverzii.

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

u pacientov subezne infikovanych HIV/HBV a nestbezne uZivajtcich u¢inntt HIV terapiu. Redukcia
HIV RNA bola zaznamenana u pacientov subezne infikovanych HIV/HBV uzivajucich entekavir v
monoterapii bez HAART. V niektorych pripadoch sa pozorovala selekcia HIV variantu M184V, ktora
ma za dosledok selekciu HAART rezimov, ktoré moze pacienti uzivat’' v buducnosti. Preto sa
entekavir za tychto podmienok nema pouzivat’ vzhl'adom na potencial rozvoja HIV rezistencie (pozri
Cast’ 4.4).

Prijemcovia transplantdtu pecene: bezpecnost’ a i¢innost’ 1 mg entekaviru jedenkrat denne sa
hodnotila v jednoramennej $tudii so 65 pacientmi, ktori dostali transplantat pe¢ene z dovodu
komplikacii chronickej infekcie HBV a v Case transplantdcie mali HBV DNA < 172 [U/ml (priblizne
1 000 kopii/ml). V studovanej skupine pacientov bolo 82 % muzov, 39 % belochov a 37 % aziatov

s priemernym vekom 49 rokov; v Case transplantacie malo 89 % pacientov ochorenie s negativnym
HBeAg. Zo 61 pacientov, u ktorych sa hodnotila ¢innost’ (dostavalo entekavir minimalne 1 mesiac),
60 dostavalo aj imunoglobulin hepatitidy B (HBIg) ako sucast’ profylaktického rezimu po
transplantacii. Z tychto 60 pacientov dostalo 49 liecbu HBIg dlhsie ako 6 mesiacov. V 72. tyzdni po
transplantacii sa u ziadneho z 55 sledovanych pripadov nevyskytla rekurencia virusu HBV
[definovanu ako HBV DNA > 50 IU/ml (priblizne 300 képii/ml)] a nehlasila sa ani ziadna rekurencia
virusu v Case sledovania zvyS$nych 6 pacientov. Po transplantacii vymizli HBsAg u vsetkych

61 pacientov a 2 z nich sa neskor stali HBsAg pozitivny i napriek zachovaniu nedetekovatelnej HBV
DNA (< 6 IU/ml). Frekvencia a charakter neziaducich ucinkov v tejto $tudii sa zhodovali s tymi, ktoré
sa ocakavali u pacientov, ktori dostali transplantat peCene a so znaAmym bezpecnostnym profilom
entekaviru.

Pediatrickd populdcia: Stadia 189 je $tudia Gi¢innosti a bezpe&nosti entekaviru so skupinou 180 deti a
dospievajucich bez predchadzajucej liecby nukleozidmi vo veku od 2 do < 18 rokov s HBeAg
pozitivnou infekciou chronickej hepatitidy B, kompenzovanym ochorenim pecene a zvySenymi
hodnotami ALT. Pacienti boli randomizovani (2:1) na uZivanie zaslepenej liecby entekaviru

0,015 mg/kg az 0,5 mg/den (N = 120) alebo placebo (N = 60). Randomizacia bola rozvrstvena podla
vekovych skupin (2 az 6 rokov; > 6 az 12 rokov a > 12 az < 18 rokov). Vychodiskové demografické
charakteristiky a charakteristika ochorenia HBV boli medzi 2 lie¢enymi skupinami a naprie¢ vekovym
kohortdm porovnateI'né. Pri vstupe do Stidie bola v §tudovanej populacii priemernd hodnota HBV

DNA 8,1 logjo IU/ml a priemerna hodnota ALT bola 103 U/I. Vysledky pre hlavné koncové
ukazovatele ti€innosti v 48. tyzdni a 96. tyzdni st uvedené v tabul’ke nizsie.

Entekavir Placebo*

48. tyzden 96. tyzden 48. tyzden
n 120 120 60
HBV DNA < 50 IU/ml a 24,2 % 35,8 % 3,3%
HBeAg sérokonverzia®
HBV DNA < 50 IU/ml* 49,2 % 64,2 % 3,3 %
HBeAg sérokonverzia® 242 % 36,7 % 10,0 %
ALT normalizécia® 67,5 % 81,7 % 23,3 %

HBV DNA < 50 IU/ml*

Vychodiskova HBV 82,6 % (38/46) 82,6 % (38/46) | 6,5 % (2/31)
DNA < 8 logio [U/ml
Vychodiskova HBV DNA 28,4 % (21/74) 52,7 % (39/74) | 0 % (0/29)

>8 10g10 1U/ml

2NC =F (neukoncili liecbu = liecba zlyhala)
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* Pacienti randomizovani na placebo, ktori nemali HBe- sérokonverziu do 48. tyzdni presli do otvorenej stidie s entekavirom
pocas druhého roku Studie; z tohto dévodu st dostupné randomizované porovnavacie udaje iba do 48. tyzdna.

Hodnotenie rezistencie u deti sa zaklada na idajoch od pediatrickych pacientov s HBeAg-pozitivnou
chronickou infekciou HBV predtym neliecenych nukleozidmi z dvoch klinickych sktiSani (028 a 189).
Dve skusania poskytuji udaje o rezistencii u 183 lie¢enych pacientoch a sledovanych v 1. roku a

180 lie¢enych pacientoch a sledovanych v 2. roku. Hodnotenia genotypu sa vykonali pre vSetkych
pacientov s dostupnymi vzorkami, ktori mali virologicky prienik do 96. tyzdna alebo HBV DNA > 50
IU/ml v 48. tyzdni alebo v 96. tyzdni. Pocas 2. roku bola detegovana genotypova rezistencia na ETV u
2 pacientov (1,1 % kumulativna pravdepodobnost’ rezistencie pocas 2. roku).

Klinicka rezistencia u dospelych: pacienti najprv lieceni entekavirom v davke 0,5 mg (bez
predchadzajucej liecby nukleozidmi) alebo v davke 1,0 mg (refraktérni na lamivudin) a s vysledkom
PCR liecby HBV DNA v 24. alebo po 24. tyzdni boli monitorovani na rezistenciu.

Pocas tyzdia 240 v stadiach bez predchédzajticej liecby nukleozidmi bola genotypova evidencia ETVr
substitucii na rtT184, rtS202 a rtM250 identifikovand u 3 pacientov lieCenych entekavirom, 2 z nich
mali skusenost’ virologického prieniku (pozri tabul’ku). Tieto substitucie sa zistili iba za pritomnosti
LVDr substiticii (rtM204V a rtL180M).

Rozvinuta genotypova rezistencia na entekavir pocas 5. roka, Studie bez predchadzajuce;j lie¢by
nukleozidmi

Rok 1 Rok 2 Rok 32 Rok 42 Rok 52

Pacienti lie¢eni a monitorovani 663 278 149 121 108
na rezistenciu®

Pacienti pocas Specifického
roka s:

- rozvinutd genotypova 1 1 1 0 0
ETVr®

- genotypova ETVr® s 1 0 1 0 0

virologickym prienikomdl

Kumulativna
pravdepodobnost’:

- rozvinuta genotypova 0,2 % 0,5 % 1,2 % 1,2 % 1,2 %
ETVr®

- genotypova" ETVI-C S 0,2 % 0,2 % 0,8 % 0,8 % 0,8 %
d

virologickym prienikom

a

Vysledky odrazaji pouzitie 1-mg davky entekaviru u 147 zo 149 pacientov v Roku 3 a vSetkych pacientov v Roku4 a5 a
kombinovane;j liecby entekavir-lamivudinom (nasledne po dlhodobej liecbe enetekavirom) s medianom 20 tyzdiov u 130 zo
149 pacientov v Roku 3 a 1 tyzdei pre 1 zo 121 pacientov v Roku 4 prechadzajucich z jednej Stadie do druhej (rollover
study).

b Zahffia pacientov s najmenej jednou terapiou HBV DNA meratel'nou prostrednictvom PCR v alebo po 24 tyzdiioch pocas
tyzdia 58 (Rok 1), po 58 tyzdnoch pocas tyzdia 102 (Rok 2) po 102 tyzditoch pocas tyzdna 156 (Rok 3) po 156 tyzdnoch
pocas tyzdna 204 (Rok 4) alebo po 204 tyzdiioch pocas tyzdna 252 (Rok 5).

¢ Pacienti, ktori tiez maju LVDr substitucie.
d e

rozpitia.

ETVr substittcie (okrem LVDr substiticii rtM204V/I £ rtL180M) sa zistili na zakladnych izolatoch

u 10/187 (5 %) pacientov refraktérnych na lamivudin liecenych entekavirom a monitorovanych na
rezistenciu naznacujuc tak, ze predosla liecba lamivudinom moze selektovat’ tieto rezistentné
substiticie a zistit’ ich nizky vyskyt pred liecbou entekavirom. Pocas 240 tyZdna mali 3 z 10 pacientov
spontanny virologicky prienik (> 1 logio zvySenie nad najnizsiu hodnotu). Rozvinuta rezistencia na
entekavir v lamivudin refraktérnych Studiach pocas 240 tyzdna je zhrnuté v tabulke.
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Genotypova rezistencia na entekavir pocas 5. roka, Lamivudin refraktérne Studie
Rok 1 Rok 2 Rok 3* | Rok4? Rok 52

Pacienti lie¢eni a monitorovani 187 146 80 52 33
na rezistenciu®
Pacienti pocas Specifického
roka s:

- rozvinuté genotypova 11 12 16 6 2
ETVr®

- genotypova ETVr® s 2°¢ 14° 13¢ 9° 1°
virologickym prienikomd
Kumulativna
pravdepodobnost’:

- rozvinuté genotypova 6,2 % 15 % 36,3% | 46,6% | 51,45%
ETVr®

- genotypova ETVr® s 1,1%°¢ 10,7%°€ | 27%° [ 413%° | 43,6 %°
virologickym prienikomd

2 Vysledky odrazaju pouzitie kombinovane;j lie¢by entekavir-lamivudinom (nasledne po dlhodobe;j liecbe
enetekavirom) s medianom 13 tyzdiiov u 48 z 80 pacientov v Roku 3, medianom 38 tyzdnov pre 10 z 52 pacientov

v Roku 4 a 16 tyzdnov pre 1 z 33 pacientov v Roku 5 prechadzajucich z jednej $tiidie do druhej (rollover study).

b Zahfia pacientov s najmenej jednou terapiou HBV DNA meratelnou prostrednictvom PCR v alebo po

24 tyzdinoch pocas tyzdna 58 (Rok 1), po 58 tyzdinoch pocas tyzdia 102 (Rok 2) alebo po 102 tyzdnoch pocas tyzdia
156 (Rok 3), po 156 tyzdiioch pocas tyzdna 204 (Rok 4) alebo po 204 tyzditoch pocas tyzdna 252 (Rok 5).

¢ Pacienti, ktori tiez maju LVDr substitucie.

4 >1 logio zvySenie nad najniz§iu hodnotu u HBV DNA potvrdené postupnymi meraniami s PCR alebo na konci
casového rozpitia

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

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

Integrovana analyza klinickych studii 2. a 3. fazy: Zo 17 klinickych studii 2. a 3 fazy sa v integrovane;j
analyze udajov rezistencie na entekavir po schvaleni registracie detegovala pocas lie¢by entekavirom
nahla rezistencia na entekavir sivisiaca so substiticiou rtA181C u 5 z 1 461 jedincov. Tato substitiicia
bola detegovana iba v pritomnosti rezistencie na lamivudin suvisiacej so substiticiami rtL180M plus
tM204V.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia: entekavir sa rychlo vstrebava, priCom maximalne plazmatické koncentracie sa dosiahnu po
0,5 az 1,5 hodine. Absolutna biologicka dostupnost’ nebola stanovena. Na zaklade vylu¢ovania
nezmeneného lieciva mocom bola biologicka dostupnost’ odhadnuta na najmenej 70 %. Po
opakovanych davkach v rozsahu od 0,1 — 1 mg dochadza k vzostupu hodndt Crmax @ AUC timernych
podanej davke. Rovnovazny stav sa dosiahne po 6 az 10 dioch po davke podavanej jedenkrat denne

s ~ 2-nasobnou kumulaciou. V rovnovaznom stave je hodnota Cpax 4,2 ng/ml a Cpin 0,3 ng/ml pre
davku 0,5 mg a hodnota Cax 8,2 ng/ml a Cpin 0,5 ng/ml pre davku 1 mg. U zdravych jedincov bola
forma tabliet a peroralneho roztoku bioekvivalentnd; z tohto dévodu sa obe formy mézu pouzivat
zamenitelne.

Podanie 0,5 mg entekaviru so Standardnym jedlom s vysokym obsahom tuku (945 kcal, 54,6 g tuku)

alebo s jedlom s nizkym obsahom tuku (379 kcal, 8,2 g tuku) viedlo k minimalnemu predlZeniu
absorpcie (1 — 1,5 hodiny po jedle oproti 0,75 hodiny nala¢no), k poklesu Cpax 0 44 — 46 % a poklesu
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AUC o 18 — 20 %. Nizsie hodnoty Cmax @ AUC po uziti s jedlom sa nepovazuju za klinicky vyznamné
u pacientov bez predoslej lie¢by nukleozidmi, ale mohli by ovplyvnit’ G¢innost’ u pacientov
refraktérnych na lamivudin (pozri cast’ 4.2).

Distribucia: odhadovany distribu¢ny objem entekaviru presahuje celkovy objem vody v tele. Védzba na
Pudské sérové proteiny in vitro je = 13 %.

Biotransformdcia: entekavir nie je substratom, induktorom ani inhibitorom enzymového systému
CYP450. Po podani entekaviru znageného '“C neboli pozorované Ziadne oxida¢né ani acetylované
metabolity a boli pozorované malé mnozstva metabolitov II. fazy - glukuronidovych a sulfatovych
konjugatov.

Elimindcia: entekavir je vylu¢ovany hlavne oblickami, pricom v mo¢i sa v rovnovaznom stave zistilo
nezmenen¢ lie¢ivo v mnozstve priblizne 75 % davky. Renalny klirens je nezavisly od davky a je

v rozsahu 360 az 471 ml/min, o sved¢i o tom, Ze entekavir podlieha glomerularne;j filtracii aj
tubularnej sekrécii. Po dosiahnuti maximalnych hladin dochadza k biexponencialnemu poklesu
plazmatickych hladin s kone¢nym eliminacnym pol¢asom = 128 — 149 hodin. Pozorovany index
kumulacie lieciva je = 2-nasobny pri davke podavanej jedenkrat denne, ¢o svedci o efektivnom
kumula¢nom polcase priblizne 24 hodin.

Porucha funkcie pecene: farmakokinetické parametre u pacientov so stredne tazkou alebo tazkou
poruchou funkcie pecene boli podobné parametrom u pacientov s normalnou funkciou pecene.

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

Bazalny klirens kreatininu (ml/min)

Bez poruchy Lahka Stredne Tazka Tazka Tazka
>80 porucha tazka porucha porucha porucha
>50;<80 porucha 20-<30 lieCena lieCena
30-50 hemodialyzou CAPD
(n=6) =6 (=6 (n=6) (n=06) (n=4)
Chax (ng/ml) 8,1 10,4 10,5 15,3 15,4 16,6
(CV%) (30,7) (37,2) (22,7) (33,8) (56,4) (29,7)
AUC(0-T) 27,9 51,5 69,5 145,7 2339 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) (10,1)
(SD)
CLT/F 588,1 309,2 226,3 100,6 50,6 35,7
(ml/min) (153,7) (62,6) (60,1) (29,1) (16,5) (19,6)
(SD)

Po transplantdacii pecene: expozicia entekaviru u prijemcov transplantatu pecene infikovanych HBV
na stabilnej davke cyklosporinu A alebo takrolimu (n =9) bola = 2-ndsobkom expozicie u zdravych
jedincov s normalnou funkciou pecene. U pacientov po transplantacii pe¢ene zmenena funkcia pecene
prispela k zvySeniu expozicie entekaviru (pozri Cast’ 4.4).

Pohlavie: hodnota AUC bola o 14 % vysSia u zien ako u muzov, kvoli rozdielom vo funkcii obli¢iek

a telesnej hmotnosti. Po Gprave v zmysle rozdielov v klirense kreatininu a telesnej hmotnosti nebol
medzi muzmi a Zzenami ziadny rozdiel v expozicii.
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Starsie osoby: vplyv veku na farmakokinetiku entekaviru bol hodnoteny porovnanim starSich jedincov
vo vekovom rozmedzi 65 — 83 rokov (priemerny vek Zien 69 rokov, muzov 74 rokov) s mladymi
jedincami vo vekovom rozmedzi 20 — 40 rokov (priemerny vek zien 29 rokov, muzov 25 rokov).
Hodnota AUC bola o 29 % vysSia u starSich jedincov ako u mladych jedincov, hlavne kvoli rozdielom
vo funkcii obli¢iek a telesnej hmotnosti. Po Uprave vzhl'adom na rozdiel v klirense kreatininu

a telesnej hmotnosti bola hodnota AUC u starsich jedincov o 12,5 % vyssia ako u mladych jedincov.
Populac¢na farmakokineticka analyza zahinajuca pacientov vo vekovom rozmedzi 16 — 75 rokov
neidentifikovala vek ako faktor vyznamne ovplyviujuci farmakokinetiku entekaviru.

Rasa: populacna farmakokinetickd analyza neidentifikovala rasu ako faktor vyznamne ovplyviiujici
farmakokinetiku entekaviru. Zavery je vSak mozné urobit’ len pre bielu a azijsku rasu, pretoze bolo
prili§ malo jedincov inych rés.

Pediatricka populdcia: farmakokinetika rovnovazneho stavu entekaviru sa hodnotila (Stidia 028)

u 24 HBeAg pozitivnych pediatrickych jedincov vo veku od 2 do < 18 rokov s kompenzovanym
ochorenim pecene predtym nelieCenych nukleozidmi. Expozicia entekaviru v skupine jedincov
predtym nelieCenych nukleozidmi, ktori dostavali jedenkrat denne davky entekaviru 0,015 mg/kg az
maximalnu davku 0,5 mg bola podobna expozicii, ktora sa dosiahla u dospelych, ktori dostavali
jedenkrat denne davky 0,5 mg. Cmax, AUC(0-24) a Cmin u tychto jedincov bola 6,31 ng/ml,

18,33 ng h/ml a 0,28 ng/ml, v uvedenom poradi.

5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti

V toxikologickych stadiach s opakovanym podavanim u psov bol pozorovany reverzibilny
perivaskularny zapal v centralnom nervovom systéme, pre ktory neucinné davky zodpovedali
expoziciam 19- a 10-nasobne vys$$im ako st expozicie u l'udi (pri davke 0,5 mg a 1 mg). Toto zistenie
nebolo pozorované v $tadiach s opakovanym podavanim u d’al§ich zivociSnych druhov, vratane opic,
ktorym bol entekavir podavany denne po dobu 1 roka pri expozicidch > 100-nasobne vyssich ako st
expozicie u l'udi.

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

v toxikologickych stadiach s opakovanym podavanim u hlodavcov a psov pri expoziciach

> 26-nasobne vyssich ako expozicie u l'udi. V 1-ro¢nej $tadii u opic neboli zjavné Ziadne zmeny
semennikov.

U gravidnych potkanov a kralikov, ktorym bol podévany entekavir, neboli pri expoziciach

> 21-nasobne vyssich ako st expozicie u I'udi pozorované ziadne toxické ucinky na embryo ani na
matku. U potkanov boli pozorované toxické u€inky na matku, embryonalny a fetalny vyvoj
(resorpcie), nizsia telesna hmotnost’ plodu, malformacie chvostu a chrbtice, znizena osifikacia
(stavcov, segmentov hrudnej kosti a ¢lankov prstov) a nadpocetné driekové stavce a rebrd pozorované
pri vysokych expoziciach. U kralikov boli pri vysokych expoziciach pozorované toxické ti¢inky na
vyvoj embrya a plodu (resorpcie), znizena osifikacia (jazylky) a zvySeny vyskyt 13. rebra. V stadiach
perinatalneho a postnatalneho obdobia u potkanov neboli pozorované ziadne neziaduce ucinky na
mlad’ata. V osobitnej $tudii, v ktorej bol entekavir podavany gravidnym potkanom pocas laktacie

v davke 10 mg/kg, bola preukazana fetalna expozicia entekaviru aj vylu¢ovanie entekaviru do mlieka.
U juvenilnych potkanov, ktorym sa podaval entekavir od 4. do 80. diia po narodeni, sa zaznamenala
mierne znizena reakcia na akustické vyplasenie pocas obdobia zotavovania sa (110. az 114. den po
narodeni), no nie pocas obdobia podavania pri hodnotach AUC > 92-nasobok tych, ktoré su u 'udi pri
davke 0,5 mg alebo pri ekvivalentnej pediatrickej davke. VzhI'adom na rozsah expozicie sa tento nalez
povazuje za nalez nepravdepodobného klinického vyznamu.

V Amesovom teste mikrobialnej mutagenity, v teste génovych mutacii v bunkach cicavcov a v teste

bunkovych transformacii v embryonalnych bunkach syrskeho skrecka neboli pozorované Ziadne
dokazy o genotoxicite. Mikronukleovy test a DNA reparacny test boli tiez negativne. Entekavir mal
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klastogénny u¢inok v kulturach 'udskych lymfocytov pri koncentraciach znaéne vyssich ako st
koncentracie dosiahnuté pri klinickom pouzivani.

Dvojrocné studie karcinogenity: u samcov mysi bol pozorovany zvySeny vyskyt tumorov pl'ic pri
expoziciach > 4-nasobne (pri 0,5 mg) a > 2-nasobne (pri 1 mg) vysSich ako st expozicie u l'udi.
Rozvoju tumorov predchadzala proliferacia pneumocytov v pl'icach, ktora nebola pozorovana

u potkanov, psov ani opic, ¢o naznacuje, ze kl'aicova udalost’ pri rozvoji tumorov pl'uc pozorovana

u mysi bola pravdepodobne Specificka pre tento zivo€iSny druh. ZvysSeny vyskyt inych tumorov
zahiajucich gliomy mozgu u samcov a samic potkanov, karcindmy pecene u samcov mysi, benigne
vaskularne tumory u samic my$i a adenémy a karcindmy pecene u samic potkanov boli pozorované
len pri vysokych celozivotnych expoziciach. Nebolo v§ak mozné presne stanovit’ neti¢innu davku.
Predikéna hodnota tychto zisteni pre I'udi nie je znama. Klinické idaje, pozri cast’ 5.1.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych litok

Baraclude 0,5 mg filmom obalené tablety
Jadro tablety:

Krospovidon

Monohydrat laktozy

Stearat horecnaty

Mikrokrystalicka celuloza

Povidon

Obal tablety:

Oxid titanicity
Hypromeloza
Makrogol 400
Polysorbat 80 (E433)

Baraclude 1 mg filmom obalené tablety
Jadro tablety:

Krospovidon

Monohydrat laktozy

Stearat horecnaty

Mikrokrystalicka celuloza

Povidon

Obal tablety:

Oxid titanicity
Hypromeloza
Makrogol 400
Cerveny oxid zelezity
6.2 Inkompatibility
NeaplikovateIné.

6.3  Cas pouzitelnosti

2 roky
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6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie

Blistre:
Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 30 °C. Uchovavajte v pdvodnom obale.

Flase:
Uchovavajte pri teplote neprevysSujucej 25 °C. Flasu udrziavajte dokladne uzatvorenu.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Kazda skatula obsahuje bud’:

= 30 x 1 filmom obalena tableta; 3 blistre s 10 x 1 filmom obalena tableta, kazda z tabliet je
v Alu/Alu perforovanom jednodavkovom blistri alebo

= 90 x 1 filmom obalena tableta; 9 blistrov s 10 x 1 filmom obalena tableta, kazda z tabliet je
v Alu/Alu perforovanom jednodavkovom blistri

Flasa z polyetylénu s vysokou hustotou (HDPE) s polypropylénovym uzaverom bezpe¢nym pred
det'mi obsahujica 30 filmom obalenych tabliet. Kazda skatul'a obsahuje jednu fT'asu.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.
6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu

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

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

frsko

8. REGISTRACNE CISLO (CISLA)

Baraclude 0,5 mg filmom obalené tablety

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

Flasa: EU/1/06/343/001

Baraclude 1 mg filmom obalené tablety

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

Flasa: EU/1/06/343/002

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 26. jana 2006
Datum posledného predlzenia registracie: 26. juna 2011
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10. DATUM REVIZIE TEXTU
{MM/RRRR}

Podrobné informéacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky
http://www.ema.europa.eu/.
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1. NAZOV LIEKU

Baraclude 0,05 mg/ml peroralny roztok

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazdy ml peroralneho roztoku obsahuje 0,05 mg entekaviru (vo forme monohydratu).

Pomocné latky so znamym ucinkom
380 mg maltitolu/ml

1,5 mg metylhydroxybenzoatu/ml
0,18 mg propylhydroxybenzoatu/ml
0,3 mg sodika/ml

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Peroralny roztok.

Ciry, bezfarebny az slabozlty roztok.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Baraclude je indikovany na liecbu chronickej infekcie virusom hepatitidy B (HBV) (pozri Cast’ 5.1)
u dospelych:
. s kompenzovanym ochorenim pecene s dokazmi o aktivnej virusovej replikacii, trvale
zvySenych sérovych hladinach alaninaminotransferazy (ALT) a histologickymi dokazmi
o aktivnom zapale a/alebo fibroze pecene.
. s dekompenzovanym ochorenim pec¢ene (pozri Cast’ 4.4)

Pri kompenzovanom aj dekompenzovanom ochoreni pecene sa tato indikécia zaklad4 na udajoch

z klinickych $tudii u pacientov bez predchadzajucej liecby nukleozidmi s HBeAg pozitivnou a HBeAg
negativnou infekciou HBV. S ohl'adom na pacientov s hepatitidou B refraktérnou na lamivudin, pozri
Casti4.2,44a5.1.

Baraclude je indikovany aj na lie¢bu chronickej infekcie HBV u pediatrickych pacientov bez
predchadzajucej liecby nukleozidmi vo veku od 2 do < 18 rokov s kompenzovanym ochorenim
pecene, ktori maju dokézanu aktivnu virusovu replikaciu a trvalo zvysené sérové hladiny ALT alebo
histologicky dokazany stredne zavazny az zadvazny zapal a/alebo fibrozu. S ohl'adom na rozhodnutie
zacatia liecby u pediatrickych pacientov, pozri Casti 4.2, 4.4 a 5.1.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Liecbu ma zacat lekar so skisenost’ami s liecbou chronickej hepatitidy B.

Po kazdej dennej davke sa odportica davkovaciu lyzicu oplachnut’ vodou.

Davkovanie

Kompenzované ochorenie pecene
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Pacienti bez predchddzajiicej liecby nukleozidmi: odporucana davka u dospelych je 0,5 mg jedenkrat
denne, s jedlom alebo bez jedla.

Pacienti refraktérni na lamivudin (t.j. s dokazmi o virémii pocas lieCby lamivudinom, alebo

s pritomnost’'ou typickych mutacii spdsobujucich rezistenciu na lamivudin [LVDr]) (pozri ¢asti 4.4

a 5.1): odporac¢ana davka u dospelych je 1 mg jedenkrat denne, ktora sa ma uzivat’ na prazdny Zaludok
(viac ako 2 hodiny pred a viac ako 2 hodiny po jedle) (pozri Cast’ 5.2). V pritomnosti mutacii LVDr sa
ma prednostne zvazit' pouzitie kombinacie entekaviru s druhou antivirusovou latkou (ktora sa
nepodiel’a na skriZzenej rezistencii s lamivudinom ani s entekavirom) pred monoterapiou entekavirom
(pozri Cast’ 4.4).

Dekompenzované ochorenie pecene

Odporacana davka u dospelych pacientov s dekompenzovanym ochorenim pecene je 1 mg jedenkrat
denne, ktora sa musi uzit’ na prazdny zalidok (najmenej 2 hodiny pred jedlom a najmenej 2 hodiny po
jedle) (pozri ¢ast’ 5.2). U pacientov s hepatitidou B refraktérnou na lamivudin, pozri ¢asti 4.4 a 5.1.

Trvanie liecby

Optimalne trvanie liecby nie je zname. M6Ze sa zvazit' preruSenie lie¢by nasledujucim spésobom:

. U HBeAg pozitivnych dospelych pacientov sa liecba ma podéavat’ aspoil do 12 mesiacov po
dosiahnuti sérokonverzie HBe (strata HBeAg a HBV DNA spolu s detekciou anti-HBe v dvoch
po sebe odobratych vzorkach séra, medzi ktorymi je najmenej 3 — 6 mesaény interval) alebo do
sérokonverzie HBs alebo do zistenia straty u¢innosti (pozri Cast’ 4.4).

. U HBeAg negativnych dospelych pacientov sa liecba ma podéavat’ aspoii do sérokonverzie HBs
alebo do zistenia straty G¢innosti. Pri dlhodobej lieCbe trvajucej viac ako 2 roky sa odportica
pravidelné prehodnotenie, aby sa potvrdilo, Ze pokracovanie zvolenej liecby je pre pacienta
nad’alej vhodné.

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

Starsie osoby: nie je potrebna ziadna uprava davky vzhl'adom k veku. Dévka sa mé upravit’ podl'a
funkcie obliciek pacienta (pozri odporacané davkovanie pri poruche funkcie obliciek a Cast’ 5.2).

Pediatricka populdcia

Rozhodnutie liecit’ pediatrickych pacientov sa ma zakladat’ na dékladnom zohl'adneni potrieb
individualneho pacienta a mé zohl'adiiovat’ sti¢asné postupy lieCby v pediatrii vratane hodnotenia
zakladnych histologickych informacii. Prinosy dlhodobej virologickej supresie pri pokracovani

v liecbe sa musia zvazit’ voci riziku dlhodobej liecby vratane vzniku rezistentného virusu hepatitidy B.

Pred lieCbou pediatrickych pacientov s kompenzovanym ochorenim pecene musi byt sérova ALT
trvalo zvySena pocas minimalne 6 mesiacov z dovodu HBeAg pozitivnej chronickej hepatitidy B;
a poc¢as minimalne 12 mesiacov u pacientov s HBeAg negativnym ochorenim.

Odporacana davka jedenkrat denne u pediatrickych pacientov vaziacich minimalne 10 kg je uvedena
nizSie v tabul’ke. Pacientom mozZno podavat’ davku s jedlom alebo bez jedla. Peroralny roztok sa ma
pouzivat’ u pacientov s telesnou hmotnost’ou nizSou nez 32,6 kg. Pediatrickym pacientom s telesnou
hmotnost'ou minimalne 32,6 kg, sa mé podavat’ 10 ml (0,5 mg) peroralneho roztoku alebo jedna

0,5 mg tableta jedenkrat denne.

Davkovanie pre pediatrickych pacientov bez predchadzajucej liecby nukleozidmi vo veku
2 a7z <18 rokov

Odporucana davka peroralneho roztoku

. ,a
Telesna hmotnost jedenkrit denneb

10,0 - 14,1 kg 4,0 ml
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142-15.8 kg 45ml
15,9-17,4 kg 5,0 ml
17,5-19,1 kg 5,5ml
19,2 - 20,8 kg 6,0 ml
20,9 - 22,5 kg 6,5 ml
22,6 -24,1 kg 7,0 ml
242 -258 kg 7,5 ml
25,9-27,5kg 8,0 ml
27,6 - 29,1 kg 8,5 ml
29,2 - 30,8 kg 9,0 ml
30,9-325kg 9,5 ml
Minimalne 32,6 kg’ 10,0 ml

a . T .
Telesna hmotnost’ sa ma zaokruhlit’ na najblizsiu desatinu kg.

Deti s telesnou hmotnostou minimalne 32,6 kg maju dostat’ 10,0 ml (0,5 mg) peroralneho roztoku alebo jednu 0,5 mg tabletu jedenkrat
denne.

Dizka liec¢by u pediatrickych pacientov

Optimalna dizka lie¢by nie je znama. V stilade so su¢asnymi postupmi v pediatrickej praxi mozno

zvazit prerusenie lie¢by podl'a nasledovného:

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

. U HBeAg negativnych pediatrickych pacientov sa ma liecba podavat’ do sérokonverzie HBs
alebo do preukazania straty Gi¢innosti.

Farmakokinetika u pediatrickych pacientov s poruchou funkcie obli¢iek alebo pecene sa neskimala.
Pohlavie a rasa: nie je potrebnd Ziadna uprava davky vzh'adom na pohlavie alebo rasu.

Porucha funkcie obliciek: klirens entekaviru sa zniZuje so znizujucim sa klirensom kreatininu (pozri
¢ast’ 5.2). U pacientov s klirensom kreatininu < 50 ml/min, vratane pacientov na hemodialyze alebo
kontinualnej ambulantnej peritonealnej dialyze (CAPD), sa odporaca uprava davky. Odporaca sa
redukcia dennej davky Baraclude peroralneho roztoku ako je uvedené v tabulke. Alternativne, ak nie
je peroralny roztok dostupny, moze sa davka prisposobit’ zvy$enim davkovacieho intervalu tak, ako je
uvedené v tabul'ke. Navrhovana tprava davky je zalozena na extrapolacii limitovanych tdajov a ich
bezpec¢nost’ a ucinnost’ nebola hodnotend. Preto sa ma virologicka odpoved’ starostlivo monitorovat'.
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Davkovanie Baraclude
Klirens kreatininu Pacienti bez predchadzajucej Pacienti refraktérni na
(ml/min) liecby nukleozidmi lamivudin alebo
s dekompenzovanym
ochorenim pecene
> 50 0,5 mg jedenkrat denne 1 mg jedenkrat denne
30-49 0,25 mg jedenkrat denne 0,5 mg jedenkrat denne
alebo
0,5 mg kazdych 48 hodin
10-29 0,15 mg jedenkrat denne 0,3 mg jedenkrat denne
alebo alebo
0,5 mg kazdych 72 hodin 0,5 mg kazdych 48 hodin
<10 0,05 mg jedenkrat denne 0,1 mg jedenkrat denne
Hemodialyza alebo alebo alebo
CAPD** 0,5 mg kazdych 5 — 7 dni 0,5 mg kazdych 72 hodin

**y diioch hemodialyzy podajte entekavir po hemodialyze.
Porucha funkcie pecene: u pacientov s poruchou funkcie peCene nie je potrebna ziadna Gprava davky.

Sposob podavania

Baraclude sa ma uzivat’ peroralne.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.
4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Porucha funkcie obliciek: pre pacientov s poruchou funkcie oblic¢iek sa odporuca tprava davkovania
(pozri Cast’ 4.2). Navrhovana uprava davky je zaloZena na extrapolécii limitovanych udajov a ich
bezpecnost’ a ucinnost’ nebola klinicky hodnotena. Preto sa ma virologicka odpoved’ starostlivo
monitorovat’.

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

u niektorych pacientov sérova ALT zvysit, zatial’ o sérové hladiny HBV DNA klesaju (pozri

cast’ 4.8). U pacientov lieCenych entekavirom bol stredny ¢as do nastupu exacerbacii pocas lieCby

4 - 5 tyzdnov. U pacientov s kompenzovanym ochorenim pecene tieto zvysenia sérovej ALT zvycajne
nie su sprevadzané zvySenim koncentracii bilirubinu v sére alebo dekompenzaciou pecene. Pacienti

s pokrocilym ochorenim pecene alebo s cirhd6zou mézu byt vystaveni vysSiemu riziku dekompenzacie
pecene po exacerbacii hepatitidy a preto musia byt’ pocas lie¢by pozorne sledovani.

Akutna exacerbacia hepatitidy bola hlasena aj u pacientov, ktori prerusili lieCbu hepatitidy B (pozri
cast’ 4.2). Exacerbacie po liecbe st zvyCajne spojené s vzostupom HBV DNA a zda sa, ze vacSina
z nich spontanne vymizne. Boli vSak hlasené t'azké exacerbacie, zahtiajuce fatalne pripady.

U pacientov bez predoslej liecby nukleozidmi, ktori boli lieCeni entekavirom, bol stredny ¢as do
nastupu exacerbacii po liecbe 23 — 24 tyzdnov a vicsinou boli hlasené u HBeAg negativnych
pacientov (pozri ¢ast’ 4.8). Minimalne po dobu 6 mesiacov po preruseni lieCby hepatitidy B ma byt
funkcia pecene sledovand v pravidelnych intervaloch pomocou klinickych a laboratornych vysetreni.
V pripade potreby sa mdze zvazit’ opitovné zacatie lieCby hepatitidy B.
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Pacienti s dekompenzovanym ochorenim pecene: u pacientov dekompenzovanym ochorenim pecene,
najma u tych s ochorenim podl'a Child-Pugh-Turcotte (CPT) stupiia C, bol v porovnani s pacientmi

s kompenzovanou funkciou pecene pozorovany vyssi vyskyt zdvaznych hepatalnych neziaducich
ucinkov (bez ohl'adu na kauzalitu). Taktiez pacienti s dekompenzovanym ochorenim pecene mozu byt
vo vy$Som riziku pre laktatovu acidozu a pre Specifické rendlne neziaduce Gc¢inky ako je
hepatorenalny syndrém. V tejto populacii pacientov sa preto maju starostlivo sledovat’ klinické

a laboratorne parametre (pozri tiez cast' 4.8 a 5.1).

Laktatova acidoza a tazka hepatomegalia so steatozou. pri pouziti nukleozidovych analdgov boli
hlasené pripady laktatovej acidozy (pri absencii hypoxémie), nickedy fatalnej, zvycajne suvisiacej

s tazkou hepatomegaliou a steatdzou pecene. Ked’Ze entekavir je nukleozidovy analdg, toto riziko nie
je mozné vylucit. Lie¢ba nukleozidovymi analdogmi musi byt prerusena, ked’ sa objavia rychlo sa
zvySujuce hladiny aminotransferaz, progresivna hepatomegalia alebo metabolicka/laktatova acidoza
neznamej etiologie. Benigne digestivne symptomy, ako st nauzea, vracanie a bolest’ brucha, mézu
naznalovat' rozvoj laktatovej acidozy. Tazké pripady, niekedy s fatdlnym koncom, boli spojené

s pankreatitidou, zlyhanim peCene/steatézou pecene, zlyhanim obli¢iek a vy$simi hladinami sérového
laktatu. Opatrnost’ je potrebna pri predpisovani nukleozidovych analogov akémukol'vek pacientovi
(obzvlast obéznym Zenam) s hepatomegaliou, hepatitidou alebo inymi znamymi rizikovymi faktormi
pre ochorenie pecene. Tito pacienti musia byt starostlivo sledovani.

Lekari sa musia ubezpecit’, Ze zmeny ALT st spojené so zlepSenim ostatnych laboratérnych
ukazovatel'ov chronickej hepatitidy B, aby rozlisili zvySenie aminotransferaz v dosledku odpovede na
liecbu od zvysenia potencidlne suvisiaceho s laktatovou acidézou.

Rezistencia a Specialne opatrenia pre pacientov refraktérnych na lamivudin: mutacie HBV
polymerazy, ktora koduje lamivudin rezistentné substiticie, mézu vyustit’ do nasledného objavenia sa
sekundarnych substitucii, vratane tych, ktoré¢ s spojené s rezistenciou na entekavir (ETVr). U malého
percenta pacientov refraktérnych na lamivudin boli ETVr substitiicie na reziduach rtT184, rtS202
alebo rtM250. Pacienti s HBV rezistentnou na lamivudin maju vyssie riziko rozvoja nasledne;j
rezistencie na entekavir ako pacienti bez rezistencie na lamivudin. Kumulativna pravdepodobnost’
rozvinutej genotypovej rezistencie po 1. 2. 3. 4. a 5. roku liecby v §tididch refraktérnych na lamivudin
bola 6 %, 15 %, 36 %, 47 % a 51 %. V populacii refraktérnej na lamivudin sa virologicka odpoved’
musi ¢asto sledovat’ a maju sa vykonavat’ odpovedajuce testy na rezistenciu. U pacientov so
suboptimalnou virologickou odpoved’ou po 24 tyzdnoch liecby entekavirom sa ma zvazit’
modifikovana liecba (pozri Casti 4.5 a 5.1). Pri zacati lieCby pacientov s potvrdenou HBV rezistentnou
na lamivudin v anamnéze sa ma prednostne zvazit’ pouzitie kombinacie entekaviru s druhou
antivirusovou latkou (ktora sa nepodiela na skrizenej rezistencii s lamivudinom ani s entekavirom)
pred monoterapiou entekavirom.

Existujuca HBV rezistentnd na lamivudin sa spaja so zvySujicim rizikom naslednej rezistencie na
entekavir bez ohl'adu na stupeinl ochorenia pecene; u pacientov s dekompenzovanym ochorenim pecene
moze byt virologicky prienik spojeny so zavaznymi klinickymi komplikéciami zakladného ochorenia
pecene. Preto, u pacientov s oboma ochoreniami, dekompenzovanym ochorenim pecene aj s HBV
rezistentnym na lamivudin, sa ma prednostne zvazit’ kombindacia entekaviru s inou antivirusovou
latkou (bez skrizenej rezistencie bud’ na lamivudin alebo na entekavir) pred monoterapiou
entekavirom.

Pediatricka populdcia: U pediatrickych pacientov s vychodiskovymi hodnotami HBV

DNA > 8,0 logio IU/ml sa pozorovala niz$ia miera virologickej odpovede (HBV DNA < 50 IU/ml)
(pozri cast’ 5.1). Entekavir sa ma u tychto pacientov pouzivat’ iba, ak potencidlny prinos zdovodni
mozné riziko u diet’ata (napr. rezistencie). Ked’Ze u niektorych pediatrickych pacientov moze byt
potrebna dlhodoba ¢i dokonca celoZivotna lie¢ba chronickej aktivnej hepatitidy B, ma sa zohl'adnit’
vplyv entekaviru na budiice moznosti lieCby.

Prijemcovia transplantatu pecene: u prijemcov transplantatu pecene uzivajucich cyklosporin alebo

takrolimus ma byt pred a pocas lie¢by entekavirom pozorne zhodnotena funkcia obli¢iek (pozri
cast’ 5.2).
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Subezna infekcia virusom hepatitidy C alebo D: neexistuji udaje o ucinnosti entekaviru u pacientov
subezne infikovanych virusom hepatitidy C alebo D.

Pacienti subezne infikovani virusom humannej imunodeficiencie (HIV)/HBV neuZivajuci subeznu
antiretrovirusovu terapiu. entekavir nebol hodnoteny u pacientov subezne infikovanych HIV/HBV

a nestibezne uzivajucich ucinna HIV lie¢bu. Vyskyt HIV rezistencie sa pozoroval, ked’ sa entekavir
pouzival na lie¢bu chronickej hepatitidy B u pacientov s HIV infekciou neuzivajicich vysoko aktivnu
antiretrovirusovu terapiu (HAART) (pozri Cast’ 5.1). Preto sa lieCba entekavirom nema pouzivat' u
pacientov subezne infikovanych HIV/HBV, ktori neuzivajit HAART. Entekavir nebol skimany ako
terapia pre HIV infekciu a preto sa neodporuca pre toto pouZitie.

Pacienti subezne infikovani HIV/HBV uzivajuci subeznu antiretrovirusovu liecbu: entekavir sa skiimal
u 68 dospelych subezne infikovanych HIV/HBV uzivajucich lamivudin zahrnuty do HAART rezimu
(pozri ¢ast’ 5.1). Nie st dostupné udaje o u¢innosti entekaviru u HBeAg negativnych pacientov
subezne infikovanych virusom HIV. K dispozicii st len obmedzené tdaje o pacientoch subezne
infikovanych virusom HIV, ktori maja nizky po¢et CD4 buniek (< 200 buniek/mm?).

Vseobecne: pacienti maju byt oboznameni s tym, Ze nebolo dokazané, Ze lieCba entekavirom znizuje
riziko prenosu HBV a preto je potrebné nad’alej dodrziavat’ prislusné preventivne opatrenia.

Malltitol: Baraclude peroralny roztok obsahuje maltitol. Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi
problémami intolerancie frukt6zy nesmi uzivat tento liek. Baraclude tablety neobsahuji maltitol
a mozu ich uzivat pacienti s intoleranciou frukt6zy.

Parabény (parahydroxybenzodty): Baraclude peroralny roztok obsahuje konzervaéné latky
metylparabén a propylparabén, ktoré mézu spdsobit’ alergické reakcie (pravdepodobne oneskorené).

Sodik: Kazdy ml tohto lieku obsahuje 0,015 mmol (alebo 0,3 mg) sodika.
4.5 Liekové a iné interakcie

Vzhl'adom na to, Ze entekavir sa vylucuje prevazne oblickami (pozri €ast’ 5.2), subezné podavanie
s liekmi, ktoré znizuji funkciu obliciek alebo stperia o aktivnu tubularnu sekréciu, méze zvysit’
sérové koncentracie niektorého lieku. S vynimkou lamivudinu, adefovir dipivoxilu a tenofovir-
dizoproxilfumaratu nebol hodnoteny vplyv subezného podavania entekaviru s lieckmi, ktoré st
vylucované oblickami, alebo ktoré ovplyvnujui funkciu oblic¢iek. Pri suibeznom podavani entekaviru
s takymito liekmi maju byt pacienti pozorne sledovani kvoli neziaducim reakciam.

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

Entekavir nie je substratom, induktorom ani inhibitorom enzymov cytochromu P450 (CYP450) (pozri
Cast’ 5.2). Preto, vyskyt liekovych interakcii entekaviru sprostredkovany CYP450 nie je
pravdepodobny.

Pediatricka populacia
Interakéné stidie sa uskutocnili len u dospelych.

4.6  Fertilita, gravidita a laktacia

Zeny vo fertilnom veku: vzhl'adom na to, ze nie s zname potencidlne rizika pre vyvijajici sa plod,
zeny vo fertilnom veku maji pouzivat’ u¢innt antikoncepciu.

Gravidita: nie su k dispozicii dostato¢né udaje o pouziti entekaviru u gravidnych zien. Studie na

zvieratach preukazali reprodukénti toxicitu pri vysokych davkach (pozri ¢ast’ 5.3). Nie je zname
potencidlne riziko u 'udi. Baraclude ma byt uzivany pocas gravidity iba v nevyhnutnych pripadoch.
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Neexistuju udaje o vplyve entekaviru na prenos HBV z matky na novorodenca. Z tohto dévodu sa
maju pouzit’ prislu§né intervencie na prevenciu neonatalnej infekcie HBV.

Dojcenie: nie je zname, ¢i sa entekavir vyluCuje do 'udského mlieka. Dostupné toxikologické udaje
u zvierat preukazali vylu¢ovanie entekaviru do mlieka (pre podrobné informacie pozri ¢ast’ 5.3).
Riziko pre dojcata nie mozné vylucit. Dojcenie sa ma pocas liecby s Baraclude ukoncit’.

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

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Neuskutocnili sa ziadne $tadie o ¢inkoch na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Zavrat,
unava a somnolencia su Casté vedl'ajSie ucinky, ktoré moézu zhorsit’ schopnost’ viest’ vozidla
a obsluhovat’ stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

a. Prehl'ad bezpecnostného profilu

V klinickych stadiach u pacientov s kompenzovanym ochorenim pecene, najcastejSimi neziaducimi
reakciami akejkol'vek zavaznosti s prinajmensom moznym vztahom k entekaviru, boli bolest’ hlavy
(9 %), unava (6 %), zavrat (4 %) a nauzea (3 %). Tiez bola hlasena exacerbacia hepatitidy pocas a po
ukonceni liecby entekavirom (pozri Cast’ 4.4 a c. Opis vybranych nezZiaducich reakcir).

b. Zoznam neziaducich reakcii zostavenych do tabulky

Hodnotenie neziaducich reakcii sa zaklada na skusenostiach z postmarketingového sledovania

a Styroch klinickych stadiach, v ktorych 1720 pacientov s chronickou infekciou hepatitidy B

a kompenzovanym ochorenim pecene dostavalo dvojito zaslepent liecbu entekavirom (n = 862) alebo
lamivudinom (n = 858) az po dobu 107 tyzdiov (pozri ¢ast’ 5.1). V tychto studiach boli profily
bezpecnosti, vratane laboratornych abnormalit, porovnatelné pre entekavir 0,5 mg denne (679 HBeAg
pozitivnych alebo negativnych pacientov bez predoslej liecby nukleozidmi lieCenych v mediane

53 tyzdnov), entekavir 1 mg denne (183 pacientov refraktérnych na lamivudin lieCenych v mediane
69 tyzdnov) a lamivudin.

Neziaduce reakcie pokladané za prinajmenSom mozno suvisiace s lieCbou entekavirom su uvedené
podl’a tried organovych systémov. Frekvencia je definovana ako vel'mi Casté (> 1/10); casté (> 1/100
az < 1/10); menej ¢asté (> 1/1 000 az 1/100); zriedkavé (= 1/10 000 az 1/1 000). V rdmci jednotlivych
skupin frekvencii st neziaduce ucinky usporiadané v poradi klesajicej zavaznosti.

Poruchy imunitného systému. zriedkavé: anafylaktoidna reakcia
Psychické poruchy: Casté: nespavost’

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

Celkové poruchy a reakcie v mieste Casté: nava

podania:

Boli hlasené pripady laktatovej acidozy, Casto spojené s dekompenzaciou pecene, inymi vaznymi
medicinskymi okolnostami alebo lickovymi expoziciami (pozri ast’ 4.4).
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Liecba po 48 tyzditoch: pokradujuca lie¢ba entekavirom po strednt dizku trvania 96 tyzdiiov
neodhalila Ziadne nové bezpe¢nostné signaly.

c¢. Opis vybranych neZiaducich reakcii

Abnormality laboratérnych testov: V klinickych $tudiach u pacientov bez predoslej lieCby
nukleozidmi, 5 % mali zvySenia ALT > 3-nasobok bazalnych hodndt a < 1 % malo zvySenia
ALT > 2-nasobok bazalnych hodnoét spolu s celkovym bilirubinom > 2-nasobok hornej hranice
normalu (Upper Limit of Normal, ULN) a > 2-ndsobok bazalnych hodnét. Hladiny albuminu

< 2,5 g/dl sa vyskytli u <1 % pacientov, hladiny amylazy > 3-ndsobok bazalnych hodnot u 2 %,
hladiny lipazy > 3-nasobok bazéalnych hodnot u 11 % a krvné dosticky < 50 000/mm* u <1 %.

V klinickych $tudiach u pacientov refraktérych na lamivudin, 4 % mali zvySenia ALT > 3-nasobok
bazalnych hodnét a < 1 % malo zvysenia ALT > 2-nasobok bazalnych hodn6t spolu s celkovym
bilirubinom > 2-nasobok ULN a > 2-nasobok bazalnych hodnét. Hladiny amylazy > 3-nasobok
bazalnych hodnét sa vyskytli u 2 % pacientov, hladiny lipazy > 3-nasobok bazalnych hodnét u 18 %
a krvné dosticky < 50 000/mm* u <1 %.

Exacerbacie pocas lie¢by: v stadiach u pacientov bez predoslej liecby nukleozidmi sa zvySenia ALT

> 10-nasobok ULN a > 2-nasobok bazalnych hodndt vyskytli pocas lieCby u 2 % pacientov liecenych
entekavirom oproti 4 % pacientov liecenych lamivudinom. V §tidiach u pacientov refraktérnych na
lamivudin sa zvySenia ALT > 10-nasobok ULN a > 2-nasobok bazalnych hodndt vyskytli pocas liecby
u 2 % pacientov lieCenych entekavirom oproti 11 % pacientov lieCenych lamivudinom. U pacientov
liecenych entekavirom bol stredny ¢as do nastupu zvyseni ALT pocas liecby 4 — 5 tyzdnov, zvyCajne
ustupili s pokracujicou liecbou a vo vacsine pripadov boli spojené s > 2 logio/ml znizenim vo
virusovej zatazi, ktoré predchadzalo alebo sa vyskytovalo stibezne so zvySenim ALT. Pocas lieCby sa
odporaca pravidelné sledovanie funkcie pecene.

Exacerbacie po preruseni lieby: u pacientov, ktori prerusili lie¢bu hepatitidy B, vratane liecby
entekavirom, boli hlasené akutne exacerbacie hepatitidy (pozri Cast’ 4.4). V studiach u pacientov bez
predoslej liecby nukleozidmi sa pocas sledovania po lieCbe vyskytli zvySenia ALT (> 10-nasobok
ULN a > 2-nasobok referen¢nej hodnoty [minimalna bazalna hodnota alebo posledné meranie na
konci davkovacieho intervalu]) u 6 % pacientov lieCenych entekavirom a u 10 % pacientov liecenych
lamivudinom. U pacientov lieCenych entekavirom bez predoslej liecby nukleozidmi bol stredny ¢as do
nastupu zvySeni ALT 23 - 24 tyzdiiov a 86 % (24/28) zvySeni ALT sa vyskytlo u HBeAg negativnych
pacientov. V stadiach u pacientov refraktérnych na lamivudin, v ktorych boli sledované len
obmedzené pocty pacientov, sa pocas sledovania po liecbe vyskytli zvysenia ALT u 11 % pacientov
lieCenych entekavirom a nevyskytli sa u pacientov lieCenych lamivudinom.

V klinickych stadiach bola lieCba entekavirom prerusena, ked’ pacienti dosiahli vopred Specifikovant
odpoved’. Ak sa liecba prerusi bez ohl'adu na odpoved’ na liecbu, vyskyt prudkych zvySeni ALT po
lieCbe mdze byt vyssi.

d. Pediatricka populacia

Bezpecnost’ entekaviru u pediatrickych pacientov vo veku od 2 do < 18 rokov sa zaklada na dvoch
klinickych skusaniach s jedincami s infekciou chronickej HBV; jedno farmakokinetické skiiSanie vo
faze 2 (Studia 028) a jedno skusanie vo faze 3 (Stadia 189). Tieto klinické sktiSania poskytuju
skusenosti so 195 HBeAg pozitivnymi jedincami bez predchadzajucej liecby nukleozidmi, liecenymi
entekavirom s medianom dizky lie¢by 99 tyzdiov. Neziaduce reakcie pozorované u pediatrickych
jedincov, ktori dostavali liecbu entekavirom boli zhodné s tymi, ktor¢ sa pozorovali v klinickych
skusaniach s entekavirom s dospelymi (pozri a. Prehl’ad bezpe¢nostného profilu a Cast’ 5.1) s
nasledovnou vynimkou u pediatrickych pacientov:

= vel'mi Casté neziaduce reakcie: neutropénia.

e. Ostatné osobitné skupiny pacientov
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Skusenosti u pacientov s dekompenzovanym ochorenim pecene: profil bezpecnosti entekaviru

u pacientov s dekompenzovanym ochorenim pecene bol hodnoteny v randomizovanej otvorenej
porovnavacej Studii v ktorej boli pacienti lieCeny entekavirom 1 mg/deni (n = 102) alebo adefovir
dipivoxilom 10 mg/den (n = 89) (Stadia 048). V porovnani s neziaducimi reakciami uvedenymi v ¢asti
b. Zoznam neziaducich reakcii zostavenych do tabul’ky, bola v 48. tyzdni u pacientov lie¢enych
entekavirom hlasena d’alia neziaduca reakcia [pokles hydrogenuhlicitanu v krvi (2 %)]. Kumulativna
miera umrti v $tudii bola 23 % (23/102) a pri¢iny umrti vo vSeobecnosti suviseli s pecenou tak, ako sa
u tejto populacie ocakavalo. Kumulativna miera hepatocelularneho karcinomu v $tadii (hepatocellular
carcinoma, HCC) bola 12 % (12/102). Zavazné neziaduce G¢inky v $tudii, s kumulativnou frekvenciou
69 %, vo vSeobecnosti suviseli s pecetiou. U pacientov s vysokou bazalnou hodnotou CPT skore bolo
vyssie riziko rozvoja zavaznych neziaducich ucinkov (pozri Cast’ 4.4).

Abnormality laboratornych testov: V 48. tyzdni nemal Ziaden z pacientov s dekompenzovanym
ochorenim pecene, lieCeny entekavirom zvysenia ALT > 10-ndsobok ULN a zaroven > 2-nasobok
bazalnych hodnét, a 1 % pacientov malo zvySenia ALT > 2-nasobok bazalnych hodn6t spolu

s celkovym bilirubinom > 2-nasobok ULN a > 2-nasobok bazalnych hodnét. Hladiny albuminu

< 2,5 g/dl sa vyskytli u <30 % pacientov, hladiny lipazy > 3-nasobok bazalnych hodndt u 10 %

a krvné dosti¢ky < 50 000/mm? u < 20 %.

Skusenosti u pacientov subezne infikovanych HIV: profil bezpecnosti entekaviru u obmedzeného
poctu pacientov stibezne infikovanych HIV/HBV, ktori dostavali rezimy HAART (vysoko G¢innej
antiretrovirusovej lieCby) obsahujice lamivudin, bol podobny profilu bezpe¢nosti u HBV
monoinfikovanych pacientov (pozri Cast’ 4.4).

Pohlavie/vek: nebol Ziadny zjavny rozdiel v profile bezpe¢nosti entekaviru s ohl'adom na pohlavie
(= 25 % zien v klinickych s§tadiach) alebo vek (= 5 % pacientov > 65 rokov).

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

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

4.9 Predavkovanie

Skusenosti s predavkovanim entekavirom hlasenym od pacientov st limitované. Zdravi jedinci, ktori
uzivali az 20 mg/deini po dobu 14 dni a jednorazové davky az 40 mg, nemali Ziadne neoCakévané
neziaduce reakcie. Ak dojde k predavkovaniu, pacient musi byt’ sledovany kvoli priznakom toxicity
a v pripade potreby dostat’ Standardnu podpornu liecbu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: antivirotikd na systémové pouzitie, nukleozidové a nukleotidové
inhibitory reverznej transkriptazy
ATC kod: JOSAF10

Mechanizmus ucinku: entekavir, nukleozidovy analdég guanozinu s aktivitou proti HBV polymeraze,
je ucinne fosforylovany na aktivnu trifosfatovu (TP) formu, ktora ma intracelularny pol¢as 15 hodin.
Prostrednictvom kompeticie s prirodzenym substratom deoxyguanozinom TP, entekavir-TP funkéne
inhibuje 3 aktivity virusovej polymerazy: (1) pripojenie (“priming”) HBV polymerazy, (2) reverznu
transkripciu negativneho retazca DNA z pregenémovej mediatorovej RNA a (3) syntézu pozitivneho
retazca HBV DNA. Hodnota K; (inhibi¢nej konstanty) entekaviru-TP pre HBV DNA polymerazu je
0,0012 puM. Entekavir-TP je slabym inhibitorom celularnych DNA polymeraz o,  a & s hodnotami K;
18 az 40 uM. Vysokeé expozicie entekaviru okrem toho nemali Ziadne vyznamné neziaduce uc¢inky na
polymerazu y alebo syntézu mitochondrialnej DNA v HepG2 bunkach (K; > 160 uM).
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Antivirusova aktivita: entekavir inhiboval syntézu HBV DNA (50% znizenie, ECso) pri koncentracii
0,004 pmol/1 v I'udskych HepG2 bunkach transfekovanych divokym typom HBV. Stredna hodnota
ECso entekaviru proti HBV rezistentnému na LVD (rtL180M a rtM204V) bola 0,026 umol/I (rozsah
0,010 - 0,059 umol/l). Rekombinantné virusy kodujuce substitucie spésobujuce rezistenciu na adefovir
bud’ na rtN236T, alebo rtA181V, zostali uplne citlivé na entekavir.

Analyza inhibi¢nej aktivity entekaviru vo¢i skupine laboratornych a klinickych HIV-1 izolatov
vyuzijuc typy buniek a podmienky testu poskytla hodnoty ECso v rozmedzi od 0,026 do > 10 umol/l;
niz$ia hodnota ECs sa zaznamenala, ked’ sa v teste pouzili znizené hladiny virusu. V bunkovej kultare
entekavir selektovany pre M 1841 substiticiu v mikromolarnych koncentraciach potvrdil inhibi¢ny tlak
vo vysokych koncentraciach entekaviru. HIV varianty obsahujiice M184V substittciu ukazali stratu
citlivosti na entekavir (pozri Cast’ 4.4).

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

Rezistencia v bunkovej kultire: v porovnani s divokym typom HBV, virusy rezistentné na LVD
obsahujuce substitiucie rtM204V a rtL180M v ramci reverznej transkriptazy vykazuju 8-nasobne
zniZenu citlivost’ na entekavir. V¢lenenie d’alSich ETVr aminokyselin spdsobujucich zmeny 1tT184,
rtS202 a /alebo rtM250 znizuje citlivost’ na entekavir v bunkovej kultire. Substitiicie zistené na
klinickych izolatoch (rtT184A, C, F, G, I, L, M alebo S; 1tS202 C, G alebo I a/alebo rtM2501, L alebo
V) viedli k 16- az 741-nasobnému znizeniu citlivosti na entekavir v porovnani s divokym typom
virusu. Kmene rezistentné na lamivudin obsahujuce rtL.180M plus rtM204V v kombinécii so
substituciou aminokyseliny rtA181C viedli k 16- az 122- nasobnym zniZeniam citlivosti fenotypov na
entekavir. ETVr substitticie na reziduach rtT184, rtS202 a rtM250 samotné maji iba mierny i¢inok na
citlivost’ na entekavir a nepozorovali sa za nepritomnosti LVDr substiticii u viac nez

1000 pacientskych sekvenénych vzoriek. Rezistencia je sprostredkovana redukovanou viazbou
inhibitora na zmenentt HBV reverznu transkriptazu a rezistentnda HBV sa prejavuje redukovanou
replikacnou kapacitou v bunkovej kultuare.

Klinické skiisenosti: preukazanie prinosu sa zaklada na histologickych, virologickych,
biochemickych a serologickych odpovediach po 48 tyzdnoch liecby v klinickych studiach
kontrolovanych aktivnou latkou u 1 633 dospelych s chronickou infekciou virusom hepatitidy B
s dokazom o virusovej replikacii a kompenzovanym ochorenim pecene. Bezpecnost’ a ti¢innost’
entekaviru boli tiez hodnotené v klinickej studii kontrolovanej aktivnou latkou u 191 pacientov
infikovanych HBV, s dekompenzovanym ochorenim pecene a v klinickej studii u 68 pacientov
sucasne infikovanych HBV aj HIV.

V studiach u pacientov s kompenzovanych ochorenim pecene, bolo histologické zlepsenie definované
ako > 2-bodové zniZenie od bazalnej hodnoty v Knodellovom skore nekrotického zapalu bez zhorSenia
Knodellovho skore fibrézy. Odpovede u pacientov, ktori mali v Knodellovom skoére fibrozy bazalnu
hodnotu 4 (cirh6za), boli porovnatel'né s celkovymi odpoved’ami vo vsetkych meraniach vysledku
ucinnosti (vSetci pacienti mali kompenzované ochorenie pecene). Vysoké skore Knodellovho indexu
nekrotického zapalu v bazéalnej hodnote (> 10) bolo spojené s vac¢sim histologickym zlepSenim

u pacientov bez predoslej lieCby nukleozidmi. Bazalne hladiny ALT > 2-nasobok ULN aj bazalne
hodnoty HBV DNA < 9,0 logo kopii/ml boli spajané s vysSou virologickou odpoved’ou (48. tyzden,
HBV DNA <400 kopii/ml) u HBeAg pozitivnych pacientov bez predoslej liecby nukleozidmi. Bez
ohl'adu na vychodiskové charakteristiky vacsina pacientov preukazala histologicku a virologicka
odpoved’ na lie¢bu.

Skusenosti u pacientov s kompenzovanym ochorenim pecene bez predoslej liechby nukleozidmi.:
Vysledky v 48. tyzdni randomizovanych, dvojito zaslepenych §tadii porovnavajucich entekavir (ETV)
s lamivudinom (LVD) u HBeAg pozitivnych (022) a HBeAg negativnych (027) pacientov su uvedené
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v tabulke.

Pacienti bez predoslej lieCby nukleozidmi
HBeAg pozitivni HBeAg negativni
(Studia 022) (Studia 027)
ETV 0,5 mg LVD ETV 0,5 mg LVD
jedenkrat 100 mg jedenkrat 100 mg
denne jedenkrat denne jedenkrat
denne denne
N 314° 314° 296* 287*
Histologické zlepSenie® 72 %* 62 % 70 %* 61 %
Zlepsenie v Ishakovom skore fibrozy 39 % 35 % 36 % 38 %
ZhorSenie v Ishakovom skore fibrozy 8 % 10 % 12 % 15 %
N 354 355 325 313
ZnizZenie virusovej zataze -6,86* -5,39 -5,04%* -4,53
(logio kopii/ml)°
Nedetegovatelna HBV DNA 67 %* 36 % 90 %* 72 %
(< 300 kopii/ml metédou PCR)®
Normalizacia ALT (< 1-nasobok ULN) 68 %* 60 % 78 %* 71%
HBeAg Sérokonverzia 21 % 18 %

*p hodnota oproti lamivudinu < 0,05

2 pacienti s hodnotitel'nou bazalnou histologiou (bazalne Knodellovo skoére nekrotického zapalu > 2)
b primérny koncovy ukazovatel

¢ Roche Cobas Amplicor PCR assay (LLOQ = 300 képii/ml)

Skusenosti u pacientov refraktérnych na lamivudin s kompenzovanych ochorenim pecene:

V randomizovanej, dvojito zaslepenej studii u HBeAg pozitivnych pacientov refraktérych na
lamivudin (026), s 85 % pacientov, u ktorych boli na zaciatku liecby pritomné LVDr mutécie, pacienti
uzivajuci lamivudin po zaradeni do $tadie presli bud’ na entekavir 1 mg jedenkrat denne, bez obdobia
bez liecby (“washout”) aj bez obdobia stibeznej liecby (“overlap™) (n = 141), alebo pokracovali na
lamivudine 100 mg jedenkrat denne (n = 145). Vysledky v 48. tyZdni st uvedené v tabulke.

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

denne denne
N 124° 116
Histologické zlepSenie® 55 %* 28 %
Zlepsenie v Ishakovom skore fibrozy 34 %* 16 %
Zhorsenie v Ishakovom skore fibrozy 11 % 26 %
N 141 145
Znizenie virusovej zataze -5,11%* -0,48
(logio kopii/ml)°
Nedetegovatelna HBV DNA 19 %* 1%
(< 300 kopii/ml metédou PCR)®
Normalizacia ALT(< 1-ndsobok ULN) 61 %* 15 %
HBeAg Sérokonverzia 8 % 3%

*p hodnota oproti lamivudinu < 0,05

2 pacienti s hodnotitel'nou bazalnou histologiou (bazalne Knodellovo skoére nekrotického zapalu > 2)

b primarny koncovy ukazovatel’.

¢ Roche Cobas Amplicor PCR assay (LLOQ = 300 képii/ml)
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Vysledky po 48 tyzdnoch liechy:

Liecba bola prerusena vtedy, ked’ boli splnené vopred Specifikované kritéria pre odpoved’ bud’

v 48. tyzdni, alebo pocas druhého roku liecby. Kritéria pre odpoved’ boli virologicka supresia HBV
(HBV DNA < 0,7 MEqg/ml analyzou bDNA) a strata HBeAg (u HBeAg pozitivnych pacientov) alebo
ALT < 1,25-nasobok ULN (u HBeAg negativnych pacientov). Pacienti s odpoved’ou boli sledovani
d’alsich 24 tyzdinov po ukonceni lie¢by. Pacienti, ktori splnili kritéria pre virologicku ale nie pre
serologickt alebo biochemicktl odpoved’, pokracovali zaslepenou lie¢bou. Pacientom, ktori nemali
virologickll odpoved’, bola ponuknuta alternativna liecba.

Pacienti bez predoslej liecby nukleozidmi:

HBeAg pozitivni pacienti (Stadia 022): liecba entekavirom po dobu az 96 tyzditov (n = 354) viedla ku
kumulativnej miere odpovedi v hodnote 80 % pre HBV DNA < 300 kdpii/ml metédou PCR, 87 % pre
normalizaciu ALT, 31 % pre HBeAg sérokonverziu a 2% pre HBsAg sérokonverziu (5% pre stratu
HBsAg). Kumulativna miera odpovedi pre lamivudin (n = 355) bola v hodnote 39 % pre HBV DNA
< 300 kopii/ml metodou PCR, 79 % pre normalizaciu ALT, 26 % pre HBeAg sérokonverziu a 2 % pre
HBsAg sérokonverziu (3 % pre stratu HBsAg).

Na konci davkovacieho intervalu malo spomedzi pacientov, ktori pokracovali v liecbe po 52 tyzdiioch
(stredna doba 96 tyzdnov) 81 % z 243 pacientov lieCenych entekavirom a 39 % zo 164 pacientov
liecenych lamivudinom HBV DNA < 300 képii/ml metédou PCR, kym k normalizacii

ALT (< 1-nasobok ULN) doslo u 79 % pacientov lieCenych entekavirom a u 68 % pacientov lieCenych
lamivudinom.

HBeAg negativni pacienti (Stiidia 027): liecba entekavirom po dobu az 96 tyzdnov (n = 325) viedla ku
kumulativnej miere odpovedi v hodnote 94 % pre HBV DNA < 300 képii/ml metédou PCR a 89 %
pre normalizaciu ALT oproti 77% pre HBV DNA < 300 kopii/ml metédou PCR a 84 % pre
normalizaciu ALT u pacientov lie¢enych lamivudinom (n = 313).

V skupine 26 pacientov lieCenych entekavirom a 28 pacientov lieCenych lamivudinom, ktori
pokracovali v lieCbe po 52 tyzdnoch (stredna doba 96 tyzdnov), malo na konci ddvkovacieho intervalu
HBV DNA < 300 kopii/ml metédou PCR 96 % pacientov lieCenych entekavirom a 64 % pacientov
lie¢enych lamivudinom. K normalizacii ALT (< 1-nasobok ULN) na konci davkovacieho intervalu
doslo u 27 % pacientov lieCenych entekavirom a 21 % pacientov lieCenych lamivudinom.

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

Vysledky biopsie pecene: U 57 pacientov z pilotnej $tadie bez predchadzajucej liecby nukleozidmi
022(HBeAg pozitivni) a 027 (HBeAg negativni), ktori sa zacastnili dlhodobej prechodove;j stadie, boli
vyhodnocované dlhodobé vysledky histologie pecene. V pilotnych studiach bola davka entecaviru

0,5 mg denne (priemernd expozicia 85 tyzdiov) a 1 mg denne v prechodovej studii (priemerna
expozicia 177 tyzdnov) a 51 pacientov v prechodovej stadii dostavalo aj lamivudin (priemerne po
dobu 29 tyzdiov). 55/57 (96 %) pacientov zaznamenalo histologické zlepSenie ako uz bolo spomenuté
(vyssie) a 50/57 (88 %) zaznamenalo zniZenie o > 1- podl'a Ishakovho skére. Pacientom s poc¢iatocnou
hodnotou Ishakovho skore > 2, 25/43 (58 %) kleslo skore o > 2- body. Vsetci pacienti (10/10)

s pokrocilou fibrozou alebo cirh6zou zaznamenali na zaciatku (Ishakovo skore 4,5 alebo 6) pokles

0 > 1 bod (priemerny pokles vychodiskovej hodnoty bol 1,5 bodu). V ¢as dlhodobej biopsie mali
vsetci pacienti HBV DNA < 300 kopii/ml a 49/57 (86%) mali sérum ALT < 1-nasobok ULN. VSsetci
57 pacienti zotrvali HBsAg pozitivny.

Pacienti refraktérni na lamivudin:

HBeAg pozitivni pacienti (Stidia 026): liecba entekavirom po dobu az 96 tyzdiov (n = 141) viedla ku
kumulativnej miere odpovedi v hodnote 30 % pre HBV DNA < 300 kopii/ml metédou PCR a 85 %
pre normalizéciu ALT a 17 % pre HBeAg sérokonverziu.
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V skupine 77 pacientov, ktori pokracovali v lie¢be entekavirom po 52 tyzdnoch (stredna doba
96 tyzdnov), malo na konci davkovacieho intervalu HBV DNA < 300 kopii/ml metoédou PCR 40 %
pacientov a k normalizacii ALT (< 1-nasobok ULN) doslo u 81 %.

Vek/pohlavie:
Nepozoroval sa viditelny rozdiel v ti¢innosti entekaviru v zavislosti na pohlavi (= 25 % zien
v klinickych studiach) alebo veku (= 5 % pacientov starSich ako 65 rokov).

Dlhodoba studia s naslednym sledovanim

Stadia 080 bola randomizovana, observa¢na otvorena tdia 4. fizy na hodnotenie dlhodobych rizik
liecby entekavirom (ETV, n = 6 216) alebo inou Standardnou starostlivost'ou liecby HBV nukleozidom
(nukleozidovou kyselinou) (bez ETV) (n =6 162) az do 10 rokov u jedincov s chronickou infekciou
HBYV (CHB, chronic HBV). Hlavnymi hodnotenymi udalostami klinickych vysledkov v §tidii bol
celkovy pocet zhubnych nadorov (kombinovany pocet HCC zhubnych nadorov a zhubnych nadorov
bez HCC), progresia ochorenia HBV suvisiaca s peceniou, zhubné nadory bez HCC, HCC a tmrtia
vratane umrti suvisiacich s pecenou. V tejto Studii sa ETV nespajal so zvySenym rizikom vyskytu
zhubnych nadorov v porovnani s pouzitim liecby bez ETV, podl'a hodnotenia pomocou
kombinovaného koncového ukazovatel'a celkovych zhubnych nadorov (ETV n= 331, bez ETV

n =337, HR =0,93) [0,8-1,1]) alebo individualneho koncového ukazovatel'a zhubného nadoru iného
ako HCC (ETV n=95,bez ETV n=81; HR = 1,1 [0,82-1,5]). Hlasené udalosti tykajuce sa progresie
ochorenia HBV suvisiace s peceniou a HCC boli porovnatel'né v oboch skupinach ETV aj bez ETV.
Najcastejsie hlasenym zhubnym nadorom bol v oboch skupinach ETV aj bez ETV HCC, po ktorom
nasledovali zhubné nadory gastrointestinalneho traktu.

Osobitné skupiny pacientov

Pacienti s dekompenzovanym ochorenim pecene: v $tudii 048, 191 pacientov s HBeAg pozitivnou
alebo negativnou chronickou infekciou HBV a dokazom hepatalnej dekompenzacie definovanej ako
CPT skore 7 alebo vyssie, dostavalo entekavir 1 mg jedenkrat denne alebo adefovir dipivoxil 10 mg
jedenkrat denne. Pacienti boli bud’ predlie¢eni na HBV alebo bez predchadzajucej lieCby HBV (okrem
predchadzajucej liecby entekavirom, adefovir dipivoxilom alebo tenofovir disoproxil fumaratom). Na
zaciatku liecby mali pacienti priemerné CPT skore 8,59 a 26 % pacientov malo CPT stupna C.
Priemerna bazalna hodnota skére modelu pre kone¢né §tadium ochorenia pe¢ene (Model for End Stage
Liver Disease, MELD) bola 16,23. Priemerna hodnota HBV DNA v sére bola 7,83 logio kopii/ml
metddou PCR a priemerna sérova ALT bola 100 U/1, 54 % pacientov bolo HBeAg pozitivnych a 35 %
pacientov malo na zaciatku lieCby LVDr substittcie. Entekavir bol vyznamne G¢innejsi ako adefovir
dipivoxil v primarnom koncovom ukazovateli priemernej zmeny od bazalnej hodnoty sérovej HBV
DNA metddou PCR v 24. tyzdni. Vysledky koncovych ukazovatel'ov jednotlivych stadii v 24.

a 48. tyzdni st uvedené v tabul’ke.
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Tyzden 24 Tyzden 48
ETV Adefovir ETV Adefovir
Dipivoxil Dipivoxil
I mg 10 m I mg 10 m
jedenkrat | . °™& | iedenkrat | . €
jedenkrat jedenkrat
denne denne
denne denne
N 100 91 100 91
HBV DNA?
Nedetegovatelny podiel (<300 képii/ml)° 49 %* 16 % 57 %* 20 %
Prlemerya' ,zmetza bazalnej hodnoty 4,48 3,40 4,66 13.90
(logio kopii/ml)
Stabilné alebo zlepsené CTP skore™? 66 % 71 % 61 % 67 %
MELD skore
Priemerna zmena bazalnej hodnoty®* -2,0 -0,9 -2,6 -1,7
Strata HBsAg® 1 % 0 5% 0
Normalizicia:"
46/78 49/78
b 0 0
ALT (<1 X ULN) (59 %)* 28/71 (39 %) (63 %)* 33/71 (46 %)
Albumin (> 1 X LLN)® 20/82 (24 %) | 14/69 (20 %) | 32/82 (39 %) [20/69 (29 %)
Bilirubin (< 1 X ULN)® 12/75 (16 %) | 10/65 (15 %) | 15/75 (20 %) [18/65 (28 %)
Protrombinovy ¢as (< 1 X ULN)® 9/95(9 %) | 6/82(7%) | 8/95(8%) | 7/82 (9 %)

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

" NC = F (nedokongil = zlyhanie), znamena ukoncenia lie¢by pred tyzdfiom kedy mala byt urobena analyza vratane dovodov
ako st umrtie, nedostato¢na uc¢innost’, neziaduca udalost’, noncompliance/ vynechanie naslednej kontroly, ktoré su
povazované za zlyhania (napr. HBV DNA > 300 koépii/ml).

¢NC =M (nedokonéili = chyba)

dDefinovany ako ndrast alebo bez zmeny bazalnej hodnoty CPT skore

¢ Priemerna bazalna hodnota MELD skoére bola 17,1 pre ETV a 15,3 pre adefovir dipivoxil.

fMenovatel je pacient s abnorméalnymi hodnotami na zadiatku liecby.

*p < 0,05

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

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

dipivoxilom.

U pacientov s LVDr substiticiami na zaciatku liecby bolo percento pacientov s HBV
DNA < 300 kopii/ml 44% pre entecavir a 20 % pre adefovir v 24 tyzdni a 50 % pre entekavira 17 %
pre adefovir v 48. tyzdni.

Pacienti subezne infikovani HIV/HBV uzivajuci subeznii HAART: $tadia 038 zahiiala 67 HBeAg
pozitivnych a 1 HBeAg negativneho pacienta, ktori boli siibezne infikovani virusom HIV (HIV RNA
<400 kopii/ml) s rekurenciami virémie HBV pocas liecby rezimom HAART obsahujiicom lamivudin.
HAART rezimy nezahfiiaji amtricitabin alebo tenofovir disoproxil fumarat. Na zaciatku liecby mali
pacienti lieCeni entekavirom strednt dizku trvania predoslej liecby lamivudinom 4,8 rokov a stredny
pocet CD4 494 buniek/mm? (iba s 5 jedincami majucimi pocet CD4 < 200 buniek/mm?). Pacienti
pokracovali vo svojich rezimoch s lamivudinom a boli priradeni bud’ k entekaviru 1 mg jedenkrat
denne (n = 51), alebo k placebu (n = 17) po dobu 24 tyzdiov, po ktorej nasledovalo d’alsich

24 tyzdiov, pocas ktorych vSetci uzivali entekavir. V 24. tyzdni bolo zniZenie virusovej zataze HBV
vyznamne vécsie u entekaviru (-3,65 oproti vzostupu o 0,11 logo kopii/ml). U pacientov, ktori boli
povodne priradeni k liecbe entekavirom, bolo znizenie HBV DNA v 48. tyzdni -4,20 log;o kopii/ml,
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k normalizacii ALT do$lo u 37 % pacientov s abnormalnymi bazalnymi hodnotami ALT a u Ziadneho
z pacientov nedoslo k HBeAg sérokonverzii.

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

u pacientov subezne infikovanych HIV/HBYV a nesubezne uZzivajtcich u¢inntt HIV terapiu. Redukcia
HIV RNA bola zaznamenana u pacientov subezne infikovanych HIV/HBV uzivajucich entekavir

v monoterapii bez HAART. V niektorych pripadoch sa pozorovala selekcia HIV variantu M184V,
ktora ma za dosledok selekciu HAART rezimov, ktoré mdze pacient uzivat’ v budicnosti.. Preto sa
entekavir za tychto podmienok nema pouzivat’ vzhl'adom na potencial rozvoja HIV rezistencie (pozri
Cast’ 4.4).

Prijemcovia transplantdtu pecene: bezpecnost’ a i¢innost’ 1 mg entekaviru jedenkrat denne sa
hodnotila v jednoramenne;j §tadii so 65 pacientmi, ktori dostali transplantat pecene z dévodu
komplikacii chronickej infekcie HBV a v Case transplantacie mali HBV DNA < 172 [U/ml (priblizne
1 000 kopii/ml). V Studovanej skupine pacientov bolo 82 % muzov, 39 % belochov a 37 % aziatov

s priemernym vekom 49 rokov; v Case transplantacie malo 89 % pacientov ochorenie s negativnym
HBeAg. Zo 61 pacientov, u ktorych sa hodnotila G¢innost’ (dostavalo entekavir minimalne 1 mesiac),
60 dostavalo aj imunoglobulin hepatitidy B (HBIg) ako sucast’ profylaktického rezimu po
transplantacii. Z tychto 60 pacientov dostalo 49 lie¢bu HBIg dlhsie ako 6 mesiacov. V 72. tyzdni po
transplantacii sa u ziadneho z 55 sledovanych pripadov nevyskytla rekurencia virusu HBV
[definovanu ako HBV DNA > 50 IU/ml (priblizne 300 képii/ml)] a nehlasila sa ani ziadna rekurencia
virusu v Case sledovania zvysnych 6 pacientov. Po transplantacii vymizli HBsAg u vSetkych

61 pacientov a 2 z nich sa neskor stali HBsAg pozitivny i napriek zachovaniu nedetekovatelnej HBV
DNA (< 6 IU/ml). Frekvencia a charakter neziaducich ucinkov v tejto studii sa zhodovali s tymi, ktoré
sa ocakavali u pacientov, ktori dostali transplantat pecene a so znamym bezpecnostnym profilom
entekaviru.

Pediatrickd populdcia: Stadia 189 je $tudia Gi¢innosti a bezpe&nosti entekaviru so skupinou 180 deti a
dospievajucich bez predchadzajucej liecby nukleozidmi vo veku od 2 do < 18 rokov s HBeAg
pozitivnou infekciou chronickej hepatitidy B, kompenzovanym ochorenim pecene a zvySenymi
hodnotami ALT. Pacienti boli randomizovani (2:1) na uZivanie zaslepenej liecby entekaviru

0,015 mg/kg az 0,5 mg/den (N = 120) alebo placebo (N = 60). Randomizacia bola rozvrstvena podla
vekovych skupin (2 az 6 rokov; > 6 az 12 rokov a > 12 az < 18 rokov). Vychodiskové demografické
charakteristiky a charakteristika ochorenia HBV boli medzi 2 lie¢enymi skupinami a naprie¢ vekovym
kohortam porovnateI'né. Pri vstupe do stidie bola v Studovanej populacii priemernd hodnota HBV

DNA 8,1 logjo IU/ml a priemerna hodnota ALT bola 103 U/I. Vysledky pre hlavné koncové
ukazovatele t¢innosti v 48. tyzdni a 96. tyzdni st uvedené v tabul’ke nizsie.

Entekavir Placebo*
48. tyzden 96. tyzden 48. tyzden

n 120 120 60
HBV DNA < 50 IU/ml a 24,2 % 35,8 % 3,3%
HBeAg sérokonverzia®
HBV DNA < 50 IU/ml* 49,2 % 64,2 % 3,3 %
HBeAg sérokonverzia® 24,2 % 36,7 % 10,0 %
ALT normalizécia® 67,5 % 81,7 % 23,3 %
HBV DNA < 50 IU/ml?

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

DNA < 8 logio IU/ml

Vychodiskova HBV DNA 28,4 % (21/74) 52,7 % (39/74) | 0 % (0/29)

>8 10g10 1U/ml

ANC=F (neukoncili liecbu=liecba zlyhala)
* Pacienti randomizovani na placebo, ktori nemali HBe- sérokonverziu do 48. tyzdni presli do otvorenej $tidie s entekavirom
pocas druhého roku studie; z tohto dovodu st dostupné randomizované porovnavacie udaje iba do 48. tyzdna.
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Hodnotenie rezistencie u deti sa zaklada na idajoch od pediatrickych pacientov s HBeAg-pozitivnou
chronickou infekciou HBV predtym nelie¢enych nukleozidmi z dvoch klinickych skusani (028 a 189).
Dve skusania poskytuji udaje o rezistencii u 183 lie¢enych pacientoch a sledovanych v 1. roku a

180 liecenych pacientoch a sledovanych v 2. roku. Hodnotenia genotypu sa vykonali pre vetkych
pacientov s dostupnymi vzorkami, ktori mali virologicky prienik do 96. tyzdna alebo HBV DNA > 50
IU/ml v 48. tyzdni alebo v 96. tyzdni. Pocas 2. roku bola detegovana genotypova rezistencia na ETV u
2 pacientov (1,1 % kumulativna pravdepodobnost’ rezistencie pocas 2. roku).

Klinicka rezistencia u dospelych: pacienti najprv lie¢eni entekavirom v davke 0,5 mg (bez
predchadzajucej liecby nukleozidmi) alebo v davke 1,0 mg (refraktérni na lamivudin) a s vysledkom
PCR liecby HBV DNA v 24. alebo po 24. tyzdni boli monitorovani na rezistenciu.

Pocas tyzdna 240 v stadiach bez predchadzajtcej lieCby nukleozidmi bola genotypova evidencia ETVr
substitucii na rtT184, rtS202 a rtM250 identifikovand u 3 pacientov lieCenych entekavirom, 2 z nich
mali skusenost’ virologického prieniku (pozri tabul'ku). Tieto substitucie sa zistili iba za pritomnosti
LVDr substiticii (rtM204V a rtL180M).

Rozvinuta genotypové rezistencia na entekavir pocas 5. roka, Studie bez predchadzajuce;j lie¢by
nukleozidmi

Rok 1 Rok 2 Rok 32 | Rok4*? Rok 5¢

Pacienti lie¢eni a monitorovani 663 278 149 121 108

na rezistenciub

Pacienti pocas Specifického
roka s:

- rozvinuta genotypova 1 1 1 0 0
ETVr®

- genotypova ETVr®s 1 0 1 0 0

virologickym prienikornd

Kumulativna
pravdepodobnost’:

- rozvinuta genotypova 0,2 % 0,5 % 1,2 % 1,2 % 1,2 %
ETVr®

- genotypové ETVrC S 0,2 % 0,2 % 0,8 % 0,8 % 0,8 %
d

virologickym prienikom

@ Vysledky odrazaju pouzitie 1-mg davky entekaviru u 147 zo 149 pacientov v Roku 3 a vSetkych pacientov v Roku4 a5 a
kombinovanej lie¢by entekavir-lamivudinom (nasledne po dlhodobej lie¢be enetekavirom) s medianom 20 tyzdiov u 130 zo
149 pacientov v Roku 3 a 1 tyzdei pre 1 zo 121 pacientov v Roku 4 prechadzajucich z jednej Stadie do druhej (rollover
study).

b Zahfia pacientov s najmenej jednou terapiou HBV DNA meratelnou prostrednictvom PCR v alebo po 24 tyzdiioch pocas
tyzdiia 58 (Rok 1), po 58 tyzdiioch pocas tyzdna 102 (Rok 2) po 102 tyzdiioch pocas tyzdiia 156 (Rok 3) po 156 tyzdiioch
pocas tyzdna 204 (Rok 4) alebo po 204 tyzdiioch pocas tyzdna 252 (Rok 5).

¢ Pacienti, ktori tiez maju LVDr substitucie.

4 >1 logio zvySenie nad najniz§iu hodnotu u HBV DNA potvrdené postupnymi meraniami s PCR alebo na konci asového
rozpétia.

ETVr substiticie (okrem LVDr substitucii rtM204V/I £ rtL180M) sa zistili na zakladnych izolatoch

u 10/187 (5 %) pacientov refraktérnych na lamivudin lieCenych entekavirom a monitorovanych na
rezistenciu naznacujuc tak, Ze predosla lie¢ba lamivudinom moze selektovat tieto rezistentné
substitucie a zistit’ ich nizky vyskyt pred liecbou entekavirom. Pocas 240 tyzdna mali 3 z 10 pacientov
spontanny virologicky prienik (> 1 logio zvySenie nad najnizsiu hodnotu). Rozvinuta rezistencia na
entekavir v lamivudin refraktérnych stadiach pocas 240 tyzdna je zhrnuta v tabulke.
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Genotypova rezistencia na entekavir pocas 5. roka, Lamivudin refraktérne Studie
Rok 1 Rok 2 Rok 3* | Rok4? Rok 5
Pacienti lie¢eni a monitorovani 187 146 80 52 33
na rezistenciu®
Pacienti pocas Specifického
roka s:
- rozvinutd genotypova 11 12 16 6 2
ETVr®
- genotypova ETVr® s 2¢ 14° 13¢ 9¢ 1°
virologickym prienikomdl
Kumulativna
pravdepodobnost’:
- rozvinuté genotypova 6,2 % 15 % 36,3% | 46,6% | 51,45%
ETVr®
- genotypova ETVr® s 1,1 %° 10,7 % © 27%° [ 413%°| 43,6%°
virologickym prienikomd

2 Vysledky odrazaju pouzitie kombinovanej lie¢by entekavir-lamivudinom (néasledne po dlhodobe;j liecbe
enetekavirom) s medianom 13 tyzdnov u 48 z 80 pacientov v Roku 3, medidnom 38 tyzdiiov pre 10 z 52 pacientov

v Roku 4 a 16 tyzdnov pre 1 z 33 pacientov v Roku 5 prechadzajucich z jednej Stidie do druhej (rollover study).

b Zahffia pacientov s najmenej jednou terapiou HBV DNA meratel'nou prostrednictvom PCR v alebo po

24 tyzdioch pocas tyzdna 58 (Rok 1), po 58 tyzdiioch pocas tyzdna 102 (Rok 2) alebo po 102 tyzdiioch pocas tyzdia
156 (Rok 3), po 156 tyzdiioch pocas tyzdna 204 (Rok 4) alebo po 204 tyzdiioch pocas tyzdna 252 (Rok 5).

¢ Pacienti, ktori tiez maju LVDr substitucie.

4 >1 logio zvySenie nad najniz§iu hodnotu u HBV DNA potvrdené postupnymi meraniami s PCR alebo na konci
Casového rozpétia

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

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

Integrovanda analyza klinickych Studii 2. a 3. fazy: Zo 17 klinickych $tudii 2. a 3 fazy sa v integrovanej
analyze udajov rezistencie na entekavir po schvaleni registracie detegovala pocas lieCby entekavirom
nahla rezistencia na entekavir sivisiaca so substiticiou rtA181C u 5 z 1 461 jedincov. Tato substitiicia
bola detegovana iba v pritomnosti rezistencie na lamivudin suvisiacej so substitiiciami rtL180M plus
rtM204V.

5.2 FarmakoKkinetické vlastnosti

Absorpcia: entekavir sa rychlo vstrebava, pricom maximalne plazmatické koncentracie sa dosiahnu po
0,5 az 1,5 hodine. Absolutna biologicka dostupnost’ nebola stanovena. Na zaklade vylu¢ovania
nezmeneného lieciva moc¢om bola biologicka dostupnost’ odhadnuta na najmenej 70 %. Po
opakovanych davkach v rozsahu od 0,1 - 1 mg dochadza k vzostupu hodnét Ciax @ AUC timernych
podanej davke. Rovnovazny stav sa dosiahne po 6 az 10 dioch po davke podavanej jedenkrat denne

s = 2-nasobnou kumulaciou. V rovnovaznom stave je hodnota Cnax 4,2 ng/ml a Ciin 0,3 ng/ml pre
davku 0,5 mg a hodnota Cmax 8,2 ng/ml a Cin 0,5 ng/ml pre davku 1 mg. U zdravych jedincov bola
forma tabliet a peroralneho roztoku bioekvivalentnd; z tohto dévodu sa obe formy mézu pouzivat
zamenitel'ne.

Podanie 0,5 mg entekaviru so Standardnym jedlom s vysokym obsahom tuku (945 kcal, 54,6 g tuku)

alebo s jedlom s nizkym obsahom tuku (379 kcal, 8,2 g tuku) viedlo k minimalnemu prediZeniu
absorpcie (1 — 1,5 hodiny po jedle oproti 0,75 hodiny nala¢no), k poklesu Cpax 0 44 — 46 % a poklesu
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AUC o 18 — 20 %. Nizsie hodnoty Cmax @ AUC po uziti s jedlom sa nepovazuju za klinicky vyznamné
u pacientov bez predoslej lie¢by nukleozidmi, ale mohli by ovplyvnit’ G¢innost’ u pacientov
refraktérnych na lamivudin (pozri cast’ 4.2).

Distribucia: odhadovany distribu¢ny objem entekaviru presahuje celkovy objem vody v tele. Védzba na
Pudské sérové proteiny in vitro je = 13 %.

Biotranformdcia: entekavir nie je substratom, induktorom ani inhibitorom enzymového systému
CYP450. Po podani entekaviru znageného '“C neboli pozorované Ziadne oxida¢né ani acetylované
metabolity a boli pozorované malé mnozstva metabolitov I1. fazy - glukuronidovych a sulfatovych
konjugatov.

Elimindcia: entekavir je vylu¢ovany hlavne oblickami, pricom v mo¢i sa v rovnovaznom stave zistilo
nezmenen¢ lie¢ivo v mnozstve priblizne 75 % davky. Renalny klirens je nezavisly od davky a je

v rozsahu 360 az 471 ml/min, o sved¢i o tom, Ze entekavir podlieha glomerularne;j filtracii aj
tubularnej sekrécii. Po dosiahnuti maximalnych hladin dochadza k biexponencialnemu poklesu
plazmatickych hladin s kone¢nym eliminacnym pol¢asom = 128 — 149 hodin. Pozorovany index
kumulacie lieciva je = 2-nasobny pri ddvke podavanej jedenkrat denne, ¢o svedci o efektivnom
kumula¢nom polcase priblizne 24 hodin.

Porucha funkcie pecene: farmakokinetické parametre u pacientov so stredne tazkou alebo tazkou
poruchou funkcie pecene boli podobné parametrom u pacientov s normalnou funkciou pecene.

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

Bazalny klirens kreatininu (ml/min)

Bez poruchy Lahka Stredne Tazka Tazka Tazka
>80 porucha tazka porucha porucha porucha
>50;<80 porucha 20-<30 lieCena lieCena
30-50 hemodialyzou CAPD
(n=6) =6 (=6  (n=6) (n=06) (n=4)
Crmax (ng/ml) 8,1 10,4 10,5 15,3 15,4 16,6
(CV%) (30,7) (37,2) (22,7) (33,8) (56,4) (29,7)
AUC(0-T) 27,9 51,5 69,5 145,7 2339 221,8
(ng-h /ml)
(CV) (25,6) (22,8) (22,7) (3L.5) (28,4) (11,6)
CLR 383,2 197,9 135,6 40,3 NA NA
(ml/min)
(SD) (101,8) (78,1) (31,6) (10,1)
CLT/F 588,1 309,2 226,3 100,6 50,6 35,7
(ml/min)
(SD) (153,7) (62,6) (60,1) (29,1) (16,5) (19,6)

Po transplantacii pecene: expozicia entekaviru u prijemcov transplantatu pecene infikovanych HBV
na stabilnej davke cyklosporinu A alebo takrolimu (n =9) bola = 2-ndsobkom expozicie u zdravych
jedincov s normalnou funkciou pecene. U pacientov po transplantacii peCene zmenena funkcia pecene
prispela k zvySeniu expozicie entekaviru (pozri Cast’ 4.4).
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Pohlavie: hodnota AUC bola o 14 % vyssia u zien ako u muzov, kvoli rozdielom vo funkceii obliciek
a telesnej hmotnosti. Po Gprave v zmysle rozdielov v klirense kreatininu a telesnej hmotnosti nebol
medzi muzmi a Zenami ziadny rozdiel v expozicii.

Starsie osoby: vplyv veku na farmakokinetiku entekaviru bol hodnoteny porovnanim starSich jedincov
vo vekovom rozmedzi 65 — 83 rokov (priemerny vek Zien 69 rokov, muzov 74 rokov) s mladymi
jedincami vo vekovom rozmedzi 20 — 40 rokov (priemerny vek zien 29 rokov, muzov 25 rokov).
Hodnota AUC bola 0 29 % vyssia u starSich jedincov ako u mladych jedincov, hlavne kvoli rozdielom
vo funkcii obli¢iek a telesnej hmotnosti. Po Gprave vzhl’'adom na rozdiel v klirense kreatininu

a telesnej hmotnosti bola hodnota AUC u starsich jedincov o 12,5 % vyssia ako u mladych jedincov.
Popula¢né farmakokinetickd analyza zahiiajuca pacientov vo vekovom rozmedzi 16 — 75 rokov
neidentifikovala vek ako faktor vyznamne ovplyviujuci farmakokinetiku entekaviru.

Rasa: populacna farmakokinetickd analyza neidentifikovala rasu ako faktor vyznamne ovplyviiujuci
farmakokinetiku entekaviru. Zavery je vSak mozné urobit’ len pre bielu a azijsk rasu, pretoZe bolo
prili§ malo jedincov inych ras.

Pediatricka populdcia: farmakokinetika rovnovazneho stavu entekaviru sa hodnotila (Stidia 028)

u 24 HBeAg pozitivnych pediatrickych jedincov vo veku od 2 do < 18 rokov s kompenzovanym
ochorenim pecene predtym neliecenych nukleozidmi. Expozicia entekaviru v skupine jedincov
predtym nelieCenych nukleozidmi, ktori dostavali jedenkrat denne davky entekaviru 0,015 mg/kg az
maximalnu davku 0,5 mg bola podobna expozicii, ktora sa dosiahla u dospelych, ktori dostavali
jedenkrat denne davky 0,5 mg. Cmax, AUC(0-24) a Cmin u tychto jedincov bola 6,31 ng/ml,

18,33 ng h/ml a 0,28 ng/ml, v uvedenom poradi.

5.3 Predklinické idaje o bezpec¢nosti

V toxikologickych $tadiach s opakovanym podavanim u psov bol pozorovany reverzibilny
perivaskularny zapal v centralnom nervovom systéme, pre ktory neucinné davky zodpovedali
expoziciam 19- a 10-nasobne vys$$im ako st expozicie u l'udi (pri davke 0,5 mg a 1 mg). Toto zistenie
nebolo pozorované v §tadiach s opakovanym podavanim u d’al§ich zivociSnych druhov, vratane opic,
ktorym bol entekavir podavany denne po dobu 1 roka pri expoziciach > 100-nasobne vyssich ako su
expozicie u l'udi.

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

v toxikologickych $tudiach s opakovanym podavanim u hlodavcov a psov pri expoziciach

> 26-nasobne vyssich ako expozicie u l'udi. V 1-ro¢nej $tadii u opic neboli zjavné zZiadne zmeny
semennikov.

U gravidnych potkanov a kralikov, ktorym bol podavany entekavir, neboli pri expoziciach

> 21-nasobne vyssich ako st expozicie u I'udi pozorované ziadne toxické ucinky na embryo ani na
matku. U potkanov boli pozorované toxické ucinky na matku, embryonélny a fetalny vyvoj
(resorpcie), nizsia telesna hmotnost’ plodu, malformacie chvostu a chrbtice, znizena osifikacia
(stavcov, segmentov hrudnej kosti a ¢lankov prstov) a nadpocetné driekové stavce a rebra pozorované
pri vysokych expoziciach. U kralikov boli pri vysokych expoziciach pozorované toxické uéinky na
vyvoj embrya a plodu (resorpcie), znizena osifikacia (jazylky) a zvySeny vyskyt 13. rebra. V §tadiach
perinatalneho a postnatalneho obdobia u potkanov neboli pozorované ziadne neziaduce ucinky na
mlad’ata. V osobitnej Studii, v ktorej bol entekavir podavany gravidnym potkanom pocas laktacie

v davke 10 mg/kg, bola preukazana fetalna expozicia entekaviru aj vylu¢ovanie entekaviru do mlieka.
U juvenilnych potkanov, ktorym sa podaval entekavir od 4. do 80. dila po narodeni, sa zaznamenala
mierne zniZena reakcia na akustické vyplaSenie pocas obdobia zotavovania sa (110. az 114. den po
narodeni), no nie pocas obdobia podavania pri hodnotach AUC > 92-nasobok tych, ktoré su u 'udi pri
davke 0,5 mg alebo pri ekvivalentnej pediatrickej davke. Vzhl’'adom na rozsah expozicie sa tento nalez
povazuje za nalez nepravdepodobného klinického vyznamu.
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V Amesovom teste mikrobialnej mutagenity, v teste génovych mutacii v bunkach cicavcov a v teste
bunkovych transformacii v embryonalnych bunkach syrskeho Skrec¢ka neboli pozorované Ziadne
dokazy o genotoxicite. Mikronukleovy test a DNA reparacny test boli tiez negativne. Entekavir mal
klastogénny ucinok v kulturach l'udskych lymfocytov pri koncentracidch znacne vyssich ako st
koncentracie dosiahnuté pri klinickom pouZivani.

Dvojrocné stadie karcinogenity: u samcov mysi bol pozorovany zvySeny vyskyt tumorov pl'ic pri
expoziciach > 4-nasobne (pri 0,5 mg) a > 2-nasobne (pri 1 mg) vyssich ako st expozicie u l'udi.
Rozvoju tumorov predchadzala proliferacia pneumocytov v plicach, ktora nebola pozorovana

u potkanov, psov ani opic, co naznacuje, ze kl'aicova udalost’ pri rozvoji tumorov pl'ic pozorovana

u mys$i bola pravdepodobne Specificka pre tento Zivo¢isny druh. Zvyseny vyskyt inych tumorov
zahiajucich gliomy mozgu u samcov a samic potkanov, karcindmy pecene u samcov mysi, benigne
vaskularne tumory u samic mysi a adenomy a karcindmy pecene u samic potkanov boli pozorované
len pri vysokych celozivotnych expoziciach. Nebolo v§ak mozné presne stanovit’ net¢innu davku.
Predikéna hodnota tychto zisteni pre I'udi nie je znama. Klinické tidaje, pozri ¢ast’ 5.1.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych litok

Maltitol (E965)

Citroénan sodny

Bezvoda kyselina citronova

Metylhydroxybenzoat (E218)

Propylhydroxybenzoat (E216)

Pomarancova prichut’ (agatova a prirodna prichut)
Hydroxid sodny na tpravu pH na priblizne 6
Kyselina chlorovodikova na tpravu pH na priblizne 6
Cistend voda

6.2 Inkompatibility

Tento liek sa nesmie miesat’ s vodou, d’al$imi rozpust'adlami alebo inymi liekmi.

6.3 Cas pouZitelnosti

2 roky
Po otvoreni sa roztok moéze pouzivat’ az do datumu exspiracie uvedenom na fTasi.

6.4 Speciidlne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 30 °C. Flasu uchovavajte vo vonkajSom obale na ochranu pred
svetlom.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

210 ml peroralny roztok v HDPE fl'asiach s uzdverom (polypropylén) bezpe¢nym pred detmi. Kazda
Skatula obsahuje odmernu lyzicu (polypropylén) s dielikmi od 0,5 ml do 10 ml.

6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v sulade s narodnymi
poziadavkami.
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Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15, D15 T867

Irsko

8. REGISTRACNE CISLO (CiSLA)

EU/1/06/343/005

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDI.ZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 26. jina 2006

Datum posledného predlZenia registracie: 26. jina 2011

10. DATUM REVIZIE TEXTU

{MM/RRRR}

Podrobné informéacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Europskej agentury pre lieky
http://www.ema.europa.eu/.
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PRILOHA 11
VYROBCOVIA ZODPOVEDNI ZA UVOINENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A.  VYROBCOVIA ZODPOVEDNI ZA UVOINENIE SARZE

Nazov a adresa vyrobcu zodpovedného za uvolnenie Sarze

CATALENT ANAGNI S.R.L., Loc. Fontana del Ceraso snc, Strada Provinciale 12 Casilina, 41,
03012 Anagni (FR), Taliansko

Swords Laboratories Unlimited Company T/A Bristol-Myers Squibb Pharmaceutical Operations,
External Manufacturing, Plaza 254, Blanchardstown Corporate Park 2, Dublin 15, D15 T867, Irsko

Tlacena pisomna informacia pre pouzivatela lieku musi obsahovat’ nazov a adresu vyrobcu
zodpovedného za uvolnenie prislusnej Sarze.

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

Vydaj lieku viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Stthrn
charakteristickych vlastnosti lieku, cast’ 4.2).

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

. Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti (Periodic safety update reports,
PSUR)

Poziadavky na predlozenie PSUR tohto lieku su stanovené v zozname referenénych datumov Unie
(zoznam EURD) v stilade s ¢lankom 107c¢ ods. 7 smernice 2001/83/ES a vsetkych naslednych
aktualizacii uverejnenych na eurdpskom internetovom portali pre lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

. Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zasahy v ramci dohladu nad
liekmi, ktoré su podrobne opisané v odstthlasenom RMP predlozenom v module 1.8.2
registracnej dokumentacie a vo vSetkych d’alSich odstihlasenych aktualizaciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’:
e na ziadost’ Europskej agentury pre lieky,
e vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v désledku ziskania novych
informadcii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v dosledku
dosiahnutia délezit¢ho medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE A VNUTORNOM
OBALE

TEXT NA VONKAJSOM OBALE (FEASA A BLISTER) A STITKU NA FLASI

1. NAZOV LIEKU

Baraclude 0,5 mg filmom obalené tablety
entekavir

2.  LIECIVO

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 0,5 mg entekaviru.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Tiez obsahuje monohydrat laktozy.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Blister: 30 x 1 filmom obalena tableta
90 x 1 filmom obalena tableta
Flrasa: 30 filmom obalenych tabliet

5.  SPOSOB A CESTA PODAVANIA

Pred pouzitim si preéitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatel’a.
Na vntutorné pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIA, AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Blister:
Uchovavajte pri teplote neprevySujtcej 30 °C.
Uchovavajte v povodnom obale.
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Flasa:
Uchovavajte pre teplote neprevysujucej 25 °C.
Flasu udrziavajte dokladne uzatvorent.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

frsko

12. REGISTRACNE CiSLA

Blister: EU/1/06/343/003 30 x 1 filmom obalena tableta
EU/1/06/343/006 90 x 1 filmom obalena tableta
Flasa: EU/1/06/343/001 30 filmom obalenych tabliet

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Vonkajsi obal: Baraclude 0,5 mg

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC
SN
<NN>
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

1. NAZOV LIEKU

Baraclude 0,5 mg tablety
entekavir

2.  NAZOV DRZITEIA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CIiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE A VNUTORNOM
OBALE

TEXT NA VONKAJSOM OBALE (FEASA A BLISTER) A STITKU NA FLASI

1. NAZOV LIEKU

Baraclude 1 mg filmom obalené tablety
entekavir

2.  LIECIVO

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 1 mg entekaviru.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Tiez obsahuje monohydrat laktozy.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Blister: 30 x 1 filmom obalena tableta
90 x 1 filmom obalena tableta
Flrasa: 30 filmom obalenych tabliet

5.  SPOSOB A CESTA PODAVANIA

Pred pouzitim si preéitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatel’a.
Na vntutorné pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIA, AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Blister:
Uchovavajte pri teplote neprevySujtcej 30 °C.
Uchovavajte v povodnom obale.
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Flasa:
Uchovavajte pre teplote neprevysujucej 25 °C.
Flasu udrziavajte dokladne uzatvorent.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

frsko

12. REGISTRACNE CiSLA

Blister: EU/1/06/343/004 30 x 1 filmom obalena tableta
EU/1/06/343/007 90 x 1 filmom obalena tableta
Flasa: EU/1/06/343/002 30 filmom obalenych tabliet

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Vonkajsi obal: Baraclude 1 mg

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC
SN
<NN>
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

1. NAZOV LIEKU

Baraclude 1 mg tablety
entekavir

2.  NAZOV DRZITEL’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE A VNUTORNOM
OBALE

TEXT NA VONKAJSOM OBALE A STITKU NA FLASI

1. NAZOV LIEKU

Baraclude 0,05 mg/ml peroralny roztok
entekavir

2.  LIECIVO

Kazdy ml obsahuje 0,05 mg entekaviru.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Tiez obsahuje: maltitol, konzervacné latky E216, E218.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

210 ml peroralneho roztoku s odmernou lyZicou.

5. SPOSOB A CESTA PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.
Na vnutorné pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSIi UCHOVAVAT MIMO DOHI’ADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIA, AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 30 °C.
Frasu uchovavajte vo vonkajSom obale na ochranu pred svetlom.
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ,ITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE
11. NAZOV A ADRESA DRZITELI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

frsko

12.

REGISTRACNE CISLO

EU/1/06/343/005

13.

CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14.

ZATRIEDENIE LIEKU PODLCA SPOSOBU VYDAJA

| 15.

POKYNY NA POUZITIE

| 16.

INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Vonkajsi obal: Baraclude 0,05 mg/ml

17.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so $pecifickym identifikatorom.

18.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC
SN

<NN>
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informacia pre pouZivatela

Baraclude 0,5 mg filmom obalené tablety
entekavir

Pozorne si precitajte celi pisomni informaciu predtym, ako za¢nete uzivat’ tento liek, pretoze

obsahuje pre vas délezité informacie.

- Tuto pisomnu informaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. Méze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi G¢inok, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.
To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich ucinkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii.
Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je Baraclude a na &o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Baraclude
Ako uzivat’ Baraclude

Mozné vedlajsie tcinky

Ako uchovavat’ Baraclude

Obsah balenia a d’alsie informacie

AN e

1. Co je BARACLUDE a na &o sa pouZiva

Baraclude tablety su protivirusové lieky pouzivané na liecbu chronickej (dlhodobo trvajucej)
infekcie sposobenej virusom hepatitidy B (HBV) u dospelych. Baraclude sa méze pouzivat’ u l'udi,
ktorych pecen je poskodena, ale stale funguje (kompenzované ochorenie pecene) a u 'udi, ktorych
peceii je poskodena a normdalne nefunguje (dekompenzované ochorenie pecene).

Infekcia spdsobena virusom hepatitidy B méze viest’ k poskodeniu pecene. Baraclude znizuje
mnozstvo virusu vo vasom tele a zlepSuje stav pecene.

Baraclude tablety sa pouzZivaju aj na liecbu chronickej (dlhodobo trvajucej) infekcie HBV u deti
a dospievajucich vo veku 2 rokov aZ do menej nez 18 rokov. Baraclude mozno pouzivat’ u deti,
ktorych pecen je poskodend, no stale spravne funguje (kompenzované ochorenie pecene).

2. Co potrebujete vediet predtym, ako uZijete BARACLUDE

Neuzivajte Baraclude
= ak ste alergicky (precitliveny) na entekavir alebo na ktortikol'vek z d’alSich zloziek tohto lieku
(uvedenych v Casti 6).

Upozornenia a opatrenia

Predtym, ako za¢nete uzivat’ Baraclude, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika

" ak ste niekedy mali problémy s oblickami, povedzte to svojmu lekarovi. Je to dolezité,
pretoze Baraclude sa z vasho tela vylucuje oblickami a moZno budete potrebovat’ znizenu davku
alebo upravit’ davkovanie.

. neprestaiite uzZivat’ Baraclude bez porady s vasim lekdrom, pretoze hepatitida sa vdm mdze
zhorsit’ po ukonceni liecby. Ked bude vasa liecba s Baraclude ukoncend, vas lekar vas bude

pocas niekol’kych mesiacov nad’alej sledovat’ a bude vam robit’ krvné testy.

. porozpravajte sa so svojim lekdrom ¢i vasa pecei funguje spravne a ak nie, aké mozu byt
mozné vplyvy na vasu liecbu s Baraclude.
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" ak ste sucasne infikovany virusom HIV (virus 'udskej imunodeficiencie), uréite to povedzte
svojmu lekarovi. Nemali by ste uzivat’ Baraclude na lieCbu hepatitidy B ak sucasne uZzivate lieky
na liecbu HIV pretoze Gcinnost’ d’al$ej liecby HIV moze byt’ znizena. Baraclude nevylieci
infekciu HIV.

= uZivanie Baraclude nezabrani tomu, aby ste virusom hepatitidy B (HBV) nakazili inych
Pudi pohlavnym stykom alebo telesnymi tekutinami (vratane kontaminacie krvi). Preto je
dolezité, aby sa urobili prislusné preventivne opatrenia, ktoré zabrania nakazeniu inych l'udi
HBYV. Je dostupnd ockovacia latka na ochranu l'udi vystavenych riziku nakazenia sa HBV.

. Baraclude patri do skupiny liekov, ktoré mozu sposobit’ laktatovi acidézu (nadmerné
mnozstvo kyseliny mliecnej vo vasSej krvi) a zvdc¢Senie peCene. Priznaky ako st nevol'nost,
vracanie a bolest’ zalidka modzu naznaCovat’ rozvoj laktatovej acidozy. Tento zriedkavy, ale
zavazny vedl'ajsi ucinok bol ojedinele smrtel'ny. Laktatova acidoza sa vyskytuje CastejSie u zien,
hlavne ak maju vel’ka nadvahu. Vas lekar vas bude pocas uzivania Baraclude pravidelne
sledovat.

. ked’ ste boli v minulosti lieceny na chronicku hepatitidu B, informujte prosim svojho lekara.

Deti a dospievajuci
Baraclude sa nema pouzivat’ u deti vo veku do 2 rokov alebo vaziacich menej nez 10 kg.

Iné lieky a Baraclude
Ak teraz uzivate, alebo ste v poslednom case uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alSie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

Baraclude a jedlo a napoje

Vo vicsine pripadov mdzete Baraclude uzivat’ s jedlom alebo bez jedla. Ak ste vSak v predchadzajice;j
liecbe uzivali liek obsahujuci lie¢ivo lamivudin, mali by ste zvazit’ nasledovné. Ak ste presli na liecbu
s Baraclude pretoze liecba lamivudinom nebola tispesna, mali by ste Baraclude uzit’ na prazdny
zaludok jedenkrat denne. Ak je ochorenie vasej peCene vel'mi pokrocilé, doktor vas pouci ako uzivat’
Baraclude na prazdny zaltidok. Prazdny zalidok znamena najmenej 2 hodiny po jedle a najmene;j

2 hodiny pred vasim d’al$im jedlom.

Deti a dospievajuci (vo veku od 2 do menej nez 18 rokov) mozu Baraclude uzivat' s jedlom alebo bez
jedla.

Tehotenstvo, dojcenie a plodnost’

Povedzte svojmu lekarovi, ak ste tehotna alebo ak tehotenstvo planujete. Nedokazalo sa, Ze pouZzivanie
Baraclude u tehotnych Zien je bezpe¢né. Baraclude mozete pocas tehotenstva uzivat’ iba vtedy, ak je to
Specialne nariadené vasim lekarom. Je dolezité, aby Zeny v plodnom veku dostavajuce liecbu s
Baraclude pouZzivali u¢inni metddu antikoncepcie na zabranenie tehotenstva.

Pocas liecby s Baraclude nesmiete dojcit. Povedzte svojmu lekarovi, ak dojc¢ite. Nie je zndme, ¢i sa
entekavir, lie¢ivo v Baraclude, vylu¢uje do I'udského mlieka.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Zavrat, vyCerpanost’ (inava) a ospalost’ (somnolencia) su ¢asté vedlajsie uéinky, ktoré moézu zhorsit
vasu schopnost’ viest' vozidla a obsluhovat’ stroje. Ak budete mat’ akékol'vek obavy, porad’te sa so
svojim lekarom.

Baraclude obsahuje laktézu

Tento liek obsahuje laktozu. Ak vdm vas lekéar povedal, Ze neznaSate niektoré cukry, kontaktujte
svojho lekara pred uzitim tohto lieku.
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3.  Ako uZivatt BARACLUDE
Nie vSetci pacienti musia uZivat’ rovnaki davku Baraclude.

Vzdy uzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar. Ak si nie ste nie¢im isty, overte si to
u svojho lekara alebo lekarnika.

Pre dospelych je odporicana davka bud’ 0,5 mg alebo 1 mg jedenkrat denne peroralne (istami).

Vasa davka bude zavisiet’ od toho:

. ¢i ste uz boli lieceny na infekciu HBV a aky liek ste uzivali.

. ¢i mate problémy s oblickami. Vas lekar vam moze predpisat’ niz§iu davku alebo vam odporuci
uzivat’ liek menej Casto ako raz denne.

" aky je stav vaSej pecene.

Pre deti a dospievajucich (vo veku od 2 do menej nez 18 rokov), ur¢i spravnu davku vas detsky lekar
na zéklade telesnej hmotnosti vaSho dietat’a. Baraclude peroralny roztok sa odporuca pre pacientov,
ktori vazia od 10 kg do 32,5 kg.Deti, ktoré vazia minimalne 32,6 kg mozu uzivat’ peroralny roztok
alebo 0,5 mg tabletu. Cela davka sa bude uzivat’ jedenkrat denne peroralne (istami). Pre deti vo veku
nizSom nez 2 roky alebo vaziace menej nez 10 kg nie st ziadne odporucania davkovania Baraclude.

Vas lekar vam odporuci davku, ktora je pre vas najvhodnejsia. Vzdy uzivajte davku, ktori vam
odporucil vas lekar, aby sa zaistil uplny ucinok vasho lieku a aby sa zniZil rozvoj rezistencie na liecbu.
Uzivajte Baraclude tak dlho ako vam to vas$ lekar povedal. Vas lekar vam povie ¢i a kedy mate liecbu
ukoncit’.

Niektori pacienti musia uzivat’ Baraclude na prazdny zaludok (pozrite Baraclude a jedlo a napoje
v Casti 2). Ak vés lekar poucil, Ze mate uzivat’ Baraclude na prazdny zaludok, prazdny zaladok
znamena najmenej 2 hodiny po jedle a najmenej 2 hodiny pred vaSim d’alsim jedlom.

Ak uZijete viac Baraclude, ako mate
Okamzite sa obratte na svojho lekara.

Ak zabudnete uzit’ Baraclude

Je dolezité, aby ste nevynechali ziadne davky. Ak vynechate davku Baraclude, uzite ju ¢o najskor ako
je to mozné a potom uzite vasu d’al§iu naplanovanu davku v pravidelnom c¢ase. Ak bude takmer ¢as na
uzitie vasej d’alSej davky, vynechant davku neuzivajte. Pockajte a uzite d’alSiu davku v pravidelnom
case. Neuzivajte dvojnasobnu davku, aby ste nahradili vynechanu davku.

Neprestaiite uZivat’ Baraclude bez toho, Ze by ste sa o tom poradili so svojim lekarom

U niektorych l'udi sa po ukonceni uzivania Baraclude vyskytnu vel'mi zavazné priznaky hepatitidy.
Vasmu lekarovi okamzite povedzte o akychkol'vek zmenach v priznakoch, ktoré spozorujete po
ukonceni lieCby.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajlice sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara alebo
lekarnika.

4.  Mozné vedlajSie uc¢inky

Tak ako vSetky lieky, aj tento lieck moze spdsobovat’ vedl'ajsie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Pacienti lie¢eni s Baraclude hlasili nasledujuce vedl'ajsie ucinky:

Dospeli
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" casté (najmenej 1 zo 100 pacientov): bolest’ hlavy, insomnia (nespavost’), inava (extrémna
vyc¢erpanost), zavrat, somnolencia (ospalost’), vracanie, hnacka, nevolnost’ a dyspepsia
(traviace tazkosti) a zvySenie hladin pecenovych enzymov v krvi.

= menej Casté (najmenej 1 z 1 000 pacientov): vyrazka, vypadavanie vlasov.

" zriedkavé (najmenej 1 z 10 000 pacientov): zavazna alergicka reakcia.

Deti a dospievajuci

Vedl'ajsie ucinky vyskytujice sa u deti a dospievajucich st podobné tym, ktoré sa vyskytli u
dospelych, ako je uvedené vyssie s nasledovnym rozdielom:

Vel'mi casté (najmenej 1 z 10 pacientov): nizke hladiny neutrofilov (jeden druh bielych krviniek, ktoré
su dolezité v boji proti infekcii).

Hlasenie vedPajSich ucinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ucinok, obratte sa na svojho lekara alebo lekarnika. To sa
tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich u¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii. Vedlajsie
ucinky moézete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim
vedl'ajSich i€inkov mozete prispiet’ k ziskaniu d’alSich informacii o bezpecnosti tohto lieku.

5.  Ako uchovavat BARACLUDE

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Neuzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na fl'asSke, blistri alebo Skatul’ke po EXP.
Datum exspiracie sa vzt'ahuje na posledny den v danom mesiaci.

Blister: uchovavajte pri teplote neprevysujucej 30 °C. Uchovavajte v povodnom obale.
Flaska: uchovavajte pri teplote neprevysujucej 25 °C. Flasku udrziavajte dokladne uzatvorenu.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pomdzu chranit’ Zivotné prostredie.
6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Baraclude obsahuje

. Liecivo je entekavir. Kazda filmom obalena tableta obsahuje 0,5 mg entekaviru.

. Dalsie zlozky su:
Jadro tablety: krospovidon, monohydrat laktdzy, stearat hore¢naty, mikrokrystalicka celuloza
a povidon.

Obal tablety: hypromel6za, makrogol 400, oxid titanicity (E171) a polysorbat 80 (E433).

Ako vyzera Baraclude a obsah balenia

Filmom obalené tablety (tablety) st biele az sivobiele a trojuholnikového tvaru. Su oznacené "BMS"
na jednej strane a "1611" na druhej strane. Baraclude 0,5 mg filmom obalené tablety st dodavané

v Skatul’kach obsahujucich 30 x 1 alebo 90 x 1 filmom obalena tableta (v jednodavkovych blistroch)
a vo fl'aSkach obsahujucich 30 filmom obalenych tabliet.

Na trh vo vasSej krajine nemusia byt uvedené vsetky vel'kosti balenia.
DrZitel’ rozhodnutia o registracii a vyrobca

Drzitel’ rozhodnutia o registracii:

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

Plaza 254
Blanchardstown Corporate Park 2
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Dublin 15, D15 T867
Irsko

Vyrobca:

CATALENT ANAGNI S.R.L.
Loc. Fontana del Ceraso snc
Strada Provinciale 12 Casilina, 41
03012 Anagni (FR)

Taliansko

Swords Laboratories Unlimited Company T/A Bristol-Myers Squibb Pharmaceutical Operations,
External Manufacturing

Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15, D15 T867

frsko

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v
DalSie zdroje informacii

Podrobné informécie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentiry pre lieky:
http://www.ema.europa.eu/.
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Pisomna informacia pre pouZivatela

Baraclude 1 mg filmom obalené tablety
entekavir

Pozorne si precitajte celi pisomnu informaciu predtym, ako za¢nete uzivat’ tento liek, pretoZe

obsahuje pre vas délezité informacie.

- Tuto pisomnu informaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. Méze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi G¢inok, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.
To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich ucinkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii.
Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je Baraclude a na ¢o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Baraclude
Ako uzivat’ Baraclude

Mozné vedlajsie tcinky

Ako uchovavat’ Baraclude

Obsah balenia a d’alsie informacie

AUl e

1. Co je BARACLUDE a na &o sa pouZiva

Baraclude tablety su protivirusové lieky pouZivané na liecbu chronickej (dlhodobo trvajucej)
infekcie sposobenej virusom hepatitidy B (HBV) u dospelych. Baraclude sa méze pouzivat’ u I'udi,
ktorych pecen je poSkodena, ale stale funguje (kompenzované ochorenie pecene) a u 'udi, ktorych
peceii je poskodena a normalne nefunguje (dekompenzované ochorenie pecene).

Infekcia spdsobena virusom hepatitidy B méze viest’ k poskodeniu pecene. Baraclude znizuje
mnozstvo virusu vo vasom tele a zlepSuje stav pecene.

Baraclude tablety sa pouzivaju aj na liecbu chronickej (dlhodobo trvajucej) infekcie HBV u deti
a dospievajucich vo veku 2 rokov aZ do menej nez 18 rokov. Baraclude mozno pouzivat' u deti,
ktorych pecen je poSkodend, no stale spravne funguje (kompenzované ochorenie pecene).

2. Co potrebujete vediet predtym, ako uZijete BARACLUDE

Neuzivajte Baraclude
= ak ste alergicky (precitliveny) na entekavir alebo na ktortikol'vek z d’alSich zloziek tohto lieku
(uvedenych v Casti 6).

Upozornenia a opatrenia

Predtym, ako za¢nete uzivat’ Baraclude, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika

" ak ste niekedy mali problémy s oblickami, povedzte to svojmu lekarovi. Je to dolezité,
pretoze Baraclude sa z vasho tela vylucuje oblickami a mozno budete potrebovat’ znizenu davku
alebo upravit’ davkovanie.

. neprestaiite uzZivat’ Baraclude bez porady s vasim lekdrom, pretoze hepatitida sa vam mdze
zhorsit’ po ukonceni liecby. Ked bude vasa liecba s Baraclude ukoncend, vas lekar vés bude

pocas niekol’kych mesiacov nad’alej sledovat’ a bude vam robit’ krvné testy.

. porozpravajte sa so svojim lekdrom ¢i vasa pecei funguje spravne a ak nie, aké mozu byt
mozné vplyvy na vasu liecbu s Baraclude.
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" ak ste sucasne infikovany virusom HIV (virus I'udskej imunodeficiencie), uréite to povedzte
svojmu lekarovi. Nemali by ste uzivat’ Baraclude na lieCbu hepatitidy B ak sucasne uZzivate lieky
na liecbu HIV pretoze ucinnost’ d’alsej liecby HIV moze byt’ znizena. Baraclude nevylieci
infekciu HIV.

. uZivanie Baraclude nezabrani tomu, aby ste virusom hepatitidy B (HBV) nakazili inych
Pudi pohlavnym stykom alebo telesnymi tekutinami (vratane kontaminacie krvi). Preto je
dolezité, aby sa urobili prislusné preventivne opatrenia, ktoré zabrania nakazeniu inych l'udi
HBYV. Je dostupna ockovacia latka na ochranu l'udi vystavenych riziku nakazenia sa HBV.

. Baraclude patri do skupiny liekov, ktoré mozu sposobit’ laktatovi acidézu (nadmerné
mnozstvo kyseliny mlie¢nej vo vasej krvi) a zvicSenie peCene. Priznaky ako st nevol'nost,
vracanie a bolest’ zalidka modzu naznaCovat’ rozvoj laktatovej acidozy. Tento zriedkavy, ale
zavazny vedl'ajsi ucinok bol ojedinele smrtel'ny. Laktatova acidoza sa vyskytuje CastejSie u zien,
hlavne ak maju vel’ka nadvahu. Vas lekar vas bude pocas uzivania Baraclude pravidelne
sledovat.

. ked’ ste boli v minulosti lieCeny na chronicku hepatitidu B, informujte prosim svojho lekara.

Deti a dospievajuci
Baraclude sa nema pouzivat’ u deti vo veku do 2 rokov alebo vaziacich menej nez 10 kg.

Iné lieky a Baraclude
Ak teraz uzivate, alebo ste v poslednom case uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alSie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

Baraclude a jedlo a napoje

Vo vicsine pripadov mdzete Baraclude uzivat’ s jedlom alebo bez jedla. Ak ste vSak v predchadzajuce;j
liecbe uzivali liek obsahujuci lie¢ivo lamivudin, mali by ste zvazit’ nasledovné. Ak ste presli na liecbu
s Baraclude pretoze liecba lamivudinom nebola tispesna, mali by ste Baraclude uzit’ na prazdny
zaludok jedenkrat denne. Ak je ochorenie vasej peCene vel'mi pokrocilé, doktor vas pouci ako uzivat’
Baraclude na prazdny zaltidok. Prazdny zalidok znamena najmenej 2 hodiny po jedle a najmene;j

2 hodiny pred vasim d’al$im jedlom.

Tehotenstvo, dojcenie a plodnost’

Povedzte svojmu lekarovi, ak ste tehotna alebo ak tehotenstvo planujete. Nedokazalo sa, ze pouzivanie
Baraclude u tehotnych Zien je bezpe¢né. Baraclude mozete pocas tehotenstva uzivat’ iba vtedy, ak je to
$pecialne nariadené vasim lekarom. Je dolezité, aby Zeny v plodnom veku dostavajice lieCbu

s Baraclude pouzivali u¢inni metddu antikoncepcie na zabranenie tehotenstva.

Pocas liecby s Baraclude nesmiete dojcit. Povedzte svojmu lekarovi, ak dojcite. Nie je zname, Ci sa
entekavir, lie¢ivo v Baraclude, vylu¢uje do I'udského mlieka.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Zavrat, vyCerpanost’ (inava) a ospalost’ (somnolencia) su ¢asté vedlajsie ucinky, ktoré mozu zhorsit’
vasSu schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Ak budete mat’ akékol'vek obavy, porad’te sa so
svojim lekarom.

Baraclude obsahuje laktozu

Tento liek obsahuje laktozu. Ak vam vas lekar povedal, Ze neznasate niektoré cukry, kontaktujte
svojho lekara pred uZzitim tohto lieku.

3. Ako uzivatt BARACLUDE

Nie vSetci pacienti musia uZivat’ rovnaki davku Baraclude.
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Vzdy uzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar. Ak si nie ste nie¢im isty, overte si to
u svojho lekara alebo lekarnika.

Pre dospelych je odporicana davka bud’ 0,5 mg alebo 1 mg jedenkrat denne peroralne (istami).

Vasa davka bude zavisiet’ od toho:

" ¢i ste uz boli lieCeny na infekciu HBV a aky liek ste uzivali.

" ¢i mate problémy s oblickami. Vas lekar vam moze predpisat’ nizSiu davku alebo vam odporuci
uzivat’ liek menej Casto ako raz denne.

" aky je stav vaSej pecene.

Pre deti a dospievajucich (vo veku od 2 do menej nez 18 rokov), je dostupny Baraclude peroralny
roztok alebo Baraclude 0,5 mg tablety

Vas lekar vam odporuci davku, ktora je pre vas najvhodnejsia. Vzdy uzivajte davku, ktora vam
odporucil vas lekar, aby sa zaistil uplny Gc¢inok vésho lieku a aby sa znizil rozvoj rezistencie na liecbu.
Uzivajte Baraclude tak dlho ako vam to vas lekar povedal. Vas lekar vam povie ¢i a kedy mate liecbu
ukoncit’.

Niektori pacienti musia uzivat’ Baraclude na prazdny zaludok (pozrite Baraclude a jedlo a napoje
v Casti 2). Ak vas lekar poucil, Ze mate uzivat’ Baraclude na prazdny zalidok, prazdny zaludok
znamena najmenej 2 hodiny po jedle a najmenej 2 hodiny pred vasim d’al§im jedlom.

Ak uZijete viac Baraclude, ako mate
Okamzite sa obratte na svojho lekara.

Ak zabudnete uzit’ Baraclude

Je dolezité, aby ste nevynechali ziadne davky. Ak vynechate davku Baraclude, uzite ju ¢o najskor ako
je to mozné a potom uzite vasu d’alSiu naplanovanu davku v pravidelnom case. Ak bude takmer ¢as na
uzitie vasej d’alSej davky, vynechant davku neuzivajte. Pockajte a uzite d’alSiu davku v pravidelnom
case. Neuzivajte dvojnasobnu davku, aby ste nahradili vynechant davku.

Neprestaiite uzivat’ Baraclude bez toho, Ze by ste sa o tom poradili so svojim lekarom

U niektorych l'udi sa po ukonceni uzivania Baraclude vyskytnll veI'mi zavazné priznaky hepatitidy.
Vasmu lekarovi okamzite povedzte o akychkol'vek zmenach v priznakoch, ktoré spozorujete po
ukonceni liecby.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajlce sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara alebo

lekérnika.

4.  Mozné vedlajSie ucinky

Tak ako vSetky lieky, aj tento lieck mdze sposobovat’ vedl'ajsie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Pacienti lie¢eni s Baraclude hlasili nasledujuce vedlajsie ucinky:

Dospeli

. casté (najmenej 1 zo 100 pacientov): bolest’ hlavy, insomnia (nespavost’), inava (extrémna
vycerpanost), zavrat, somnolencia (ospalost’), vracanie, hnacka, nevolnost’ a dyspepsia
(traviace tazkosti) a zvySenie hladin pecenovych enzymov v krvi.

. menej Casté (najmenej 1 z 1 000 pacientov): vyrazka, vypadavanie vlasov.
= zriedkavé (najmenej 1 z 10 000 pacientov): zavazna alergicka reakcia.
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Deti a dospievajiici

Vedl'ajsie ucinky vyskytujuce sa u deti a dospievajucich st podobné tym, ktoré sa vyskytli u
dospelych, ako je uvedené vyssie s nasledovnym rozdielom:

Vel'mi Casté (najmenej 1 z 10 pacientov): nizke hladiny neutrofilov (jeden druh bielych krviniek, ktoré
su dolezité v boji proti infekeii).

Hlasenie vedPajsich ucinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ucinok, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika. To sa
tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich uéinkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii. Vedlajsie
ucinky moézete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim
vedl'ajSich i€inkov mozete prispiet’ k ziskaniu d’al§ich informacii o bezpecnosti tohto lieku.

5.  Ako uchovavat BARACLUDE

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Neuzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na flaske, blistri alebo Skatul’ke po EXP.
Datum exspiracie sa vzt'ahuje na posledny den v danom mesiaci.

Blister: uchovavajte pri teplote neprevysujucej 30 °C. Uchovavajte v pdvodnom obale.
FTaska: uchovavajte pri teplote neprevysujucej 25 °C. Flasku udrziavajte dokladne uzatvorend.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pomozu chranit’ zivotné prostredie.
6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Baraclude obsahuje

. Liecivo je entekavir. Kazda filmom obalena tableta obsahuje 1 mg entekaviru.

. Dalsie zlozky su:
Jadro tablety: krospovidon, monohydrat laktdzy, stearat hore¢naty, mikrokrystalicka celuloza
a povidon.

Obal tablety: hypromel6za, makrogol 400, oxid titani¢ity (E171) a Cerveny oxid Zelezity.

Ako vyzera Baraclude a obsah balenia

Filmom obalené tablety (tablety) s ruzové a trojuholnikového tvaru. S oznacené "BMS" na jedne;
strane a "1612" na druhej strane. Baraclude 1 mg filmom obalené tablety st dodavané v skatul’kach
obsahujucich 30 x 1 alebo 90 x 1 filmom obalena tableta (v jednodavkovych blistroch) a vo fl'askach
obsahujucich 30 filmom obalenych tabliet.

Na trh vo vasej krajine nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.
Drzitel’ rozhodnutia o registracii a vyrobca

Drzitel’ rozhodnutia o registracii:
Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

frsko

Vyrobca:

CATALENT ANAGNI S.R.L.
Loc. Fontana del Ceraso snc
Strada Provinciale 12 Casilina, 41
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03012 Anagni (FR)
Taliansko

Swords Laboratories Unlimited Company T/A Bristol-Myers Squibb Pharmaceutical Operations,
External Manufacturing

Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15, D15 T867

frsko

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v
DalSie zdroje informacii

Podrobné informécie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentiry pre lieky:
http://www.ema.europa.eu/.
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Pisomna informacia pre pouZivatela

Baraclude 0,05 mg/ml peroralny roztok
entekavir

Pozorne si precitajte celi pisomni informaciu predtym, ako za¢nete uzivat’ tento liek, pretoze

obsahuje pre vas délezité informacie.

- Tuto pisomnu informaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. Méze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi u¢inok, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.
To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich ucinkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii.
Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je Baraclude a na ¢o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Baraclude
Ako uzivat’ Baraclude

Mozné vedlajsie tcinky

Ako uchovavat’ Baraclude

Obsah balenia a d’alsie informacie

AU e

1. Co je BARACLUDE a na &o sa pouZiva

Baraclude peroralny roztok je protivirusovy liek pouzivany na lie¢bu chronickej (dlhodobo
trvajicej) infekcie sposobenej virusom hepatitidy B (HBV) u dospelych. Baraclude sa moze

pouzivat’ u l'udi, ktorych pecen je poskodena, ale stale funguje (kompenzované ochorenie pecene)
a u l'udi, ktorych peceii je poskodena a normélne nefunguje (dekompenzované ochorenie pecene).

Infekcia spdsobena virusom hepatitidy B méze viest’ k poskodeniu pecene. Baraclude znizuje
mnozstvo virusu vo vasom tele a zlepSuje stav pecene.

Baraclude peroralny roztok sa pouZziva aj na liecbu chronickej (dlhodobo trvajucej) infekcie
HBY u deti a dospievajucich vo veku 2 rokov aZ do menej nez 18 rokov. Baraclude mozno
pouzivat’ u deti, ktorych peceii je poskodend, no stale spravne funguje (kompenzované ochorenie
pecene).

2. Co potrebujete vediet predtym, ako uZijete BARACLUDE

Neuzivajte Baraclude
. ak ste alergicky (precitliveny) na entekavir alebo na ktorukol'vek z d’alSich zloziek tohto lieku
(uvedenych v casti 6).

Upozornenia a opatrenia

Predtym, ako za¢nete uzivat’ Baraclude, obrat’te sa na svojho lekara alebo lekarnika

" ak ste niekedy mali problémy s oblickami, povedzte to svojmu lekérovi. Je to dolezité,
pretoze Baraclude sa z vasho tela vylu¢uje oblickami a mozno budete potrebovat’ znizenu davku
alebo upravit’ davkovanie.

. neprestaiite uzivat’ Baraclude bez porady s vasim lekdrom, pretoze hepatitida sa vam moze

zhorsit’ po ukonceni lieCby. Ked’ bude vasa liecba s Baraclude ukoncéena, vas lekar vas bude
pocas nieckol’kych mesiacov nad’alej sledovat’ a bude Vam robit’ krvné testy.
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" porozpravajte sa so svojim lekarom ¢i vasa pecei funguje spravne a ak nie, aké mozu byt
mozné vplyvy na vasu liecbu s Baraclude.

. ak ste stic¢asne infikovany virusom HIV (virus l'udskej imunodeficiencie), urcite to povedzte
svojmu lekarovi. Nemali by ste uzivat’ Baraclude na lieCbu hepatitidy B ak sucasne uzivate
lieky na liecbu HIV pretoze G¢innost’ d’alSej liecby HIV mézZe byt znizena. Baraclude nevyliec¢i
infekciu HIV.

= uZivanie Baraclude nezabrani tomu, aby ste virusom hepatitidy B (HBV) nakazili inych
Pudi pohlavnym stykom alebo telesnymi tekutinami (vratane kontaminacie krvi). Preto je
dolezité, aby sa urobili prislusné preventivne opatrenia, ktoré zabrania nakazeniu inych l'udi
HBV. Je dostupna oc¢kovacia latka na ochranu l'udi vystavenych riziku nakazenia sa HBV.

= Baraclude patri do skupiny liekov, ktoré mozu sposobit’ laktatovi acidézu (nadmerné
mnozstvo kyseliny mlie¢nej vo vasej krvi) a zvacSenie peCene. Priznaky ako st nevol'nost,
vracanie a bolest’ Zalidka m6zu naznacovat’ rozvoj laktatovej acidozy. Tento zriedkavy, ale
zavazny vedl'ajsi €inok bol ojedinele smrtel'ny. Laktatova acidoza sa vyskytuje CastejSie u zien,
hlavne ak maju vel’ka nadvahu. Vas lekar vas bude pocas uzivania Baraclude pravidelne
sledovat’.

. ked’ ste boli v minulosti lie€eny na chronicku hepatitidu B, informujte prosim svojho lekara.

Deti a dospievajuci
Baraclude sa nema pouzivat’ u deti vo veku do 2 rokov alebo véziacich menej nez 10 kg.

Iné lieky a Baraclude
Ak teraz uzivate, alebo ste v poslednom case uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alSie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

Baraclude a jedlo a napoje

Vo vicsine pripadov mdzete Baraclude uzivat’ s jedlom alebo bez jedla. Ak ste vSak v predchadzajuce;j
lieCbe uzivali liek obsahujuci lie¢ivo lamivudin, mali by ste zvazit' nasledovné. Ak ste presli na liecbu
s Baraclude pretoze liecba lamivudinom nebola ispe$nd, mali by ste Baraclude uzit’ na prazdny
zaludok jedenkrat denne. Ak je ochorenie vaSej pecene vel'mi pokrocilé, doktor vés pouci ako uzivat’
Baraclude na prazdny zaltdok. Prazdny zaliidok znamena najmenej 2 hodiny po jedle a najmene;j

2 hodiny pred Vasim d’al$im jedlom.

Deti a dospievajuci (vo veku od 2 do menej nez 18 rokov) mozu Baraclude uzivat s jedlom alebo bez
jedla.

Tehotenstvo, dojcenie a plodnost’

Povedzte svojmu lekarovi, ak ste tehotna alebo ak tehotenstvo planujete. Nedokazalo sa, ze pouZzivanie
Baraclude u tehotnych Zien je bezpecné. Baraclude moZete pocas tehotenstva uzivat iba vtedy, ak je to
Specidlne nariadené vaSim lekarom. Je dolezité, aby Zeny v plodnom veku dostévajtce liecbu s
Baraclude pouzivali u¢innia metddu antikoncepcie na zabranenie tehotenstva.

Pocas lie¢by s Baraclude nesmiete doj¢it’. Povedzte svojmu lekarovi, ak dojcite. Nie je zname, ¢i sa
entekavir, lie¢ivo v Baraclude, vylu¢uje do I'udského mlieka.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Zavrat, vyCerpanost’ (inava) a ospalost’ (somnolencia) su ¢asté vedlajsie uéinky, ktoré moézu zhorsit
vasu schopnost’ viest' vozidla a obsluhovat’ stroje. Ak budete mat’ akékol'vek obavy, porad’te sa so
svojim lekarom.
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Baraclude obsahuje maltitol, metylhydroxybenzoat (E218), propylhydroxybenzoat

(E216) a sodik

Tento liek obsahuje maltitol. Ak vam vas lekar povedal, Ze neznasate niektoré cukry, kontaktujte
svojho lekara pred uzitim tohto lieku.

Tento lick obsahuje metylhydroxybenzoat (E218) a propylhydroxybenzoat (E216), ktoré moézu
vyvolat’ alergické reakcie (mozno oneskorené).

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v ml, t.j. v podstate zanedbateI'né mnozstvo
sodika.

3. Ako uzZivatt BARACLUDE

Nie vSetci pacienti musia uZivat’ rovnaki davku Baraclude.

Vzdy uzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar. Ak si nie ste nie¢im isty, overte si to
u svojho lekéra alebo lekarnika. Odporuc¢ana davka je bud’ 0,5 mg (10 ml), alebo 1 mg (20 ml)

jedenkrat denne peroralne (istami).

Pre dospelych je odporiucana davka bud’ 0,5 mg (10 ml) alebo 1 mg (20 ml) jedenkrat denne peroralne
(tistami).

Vasa davka bude zavisiet’ od toho:

. ¢i ste uz boli lieCeny na infekciu HBV a aky liek ste uzivali.

. ¢i mate problémy s oblickami. Vas lekar vam moze predpisat’ niz§iu davku alebo vam odporuci
uzivat lieck menej ¢asto ako raz denne.

. aky je stav vasej pecene.

Pre deti a dospievajucich (vo veku od 2 do menej nez 18 rokov), urci spravnu davku vas detsky
lekar na zaklade telesnej hmotnosti vasho dietata. Spravna ddvka Baraclude peroralneho roztoku pre
deti a dospievajucich sa vypocita podl'a telesnej hmotnosti a uziva sa jedenkrat denne peroralne
(Gistami) podl'a nizSie uvedeného:

Telesnd hmotnost Odporl'léané. davka [,)erorélneho roztoku
jedenkrat denne
10,0—14,1 kg 4,0 ml
14,2 — 15,8 kg 4,5 ml
159—-17,4kg 5,0 ml
17,5-19,1 kg 5,5 ml
19,2 —20,8 kg 6,0 ml
20,9 —22,5kg 6,5 ml
22,6 —24,1kg 7,0 ml
24,2 — 25,8 kg 7,5 ml
25,9-27,5kg 8,0 ml
27,6 —29,1 kg 8,5ml
29,2 -30,8 kg 9,0 ml
30,9 -32,5kg 9,5 ml
Aspon 32,6 kg 10,0 ml

Pre deti vo veku nizSom nez 2 roky alebo vaziace menej nez 10 kg nie s ziadne odporucania
davkovania Baraclude.

Vas lekar vam odporuci davku, ktora je pre vas najvhodnejsia. Vzdy uzivajte davku, ktora vam
odporucil vas lekar, aby sa zaistil uplny uc¢inok vasho lieku a aby sa znizil rozvoj rezistencie na liecbu.
Uzivajte Baraclude tak dlho ako vam to vas lekar povedal. Vas lekar vam povie ¢i a kedy mate liecbu
ukondit’.

Baraclude peroralny roztok sa dodava ako liek pripraveny na pouZitie. Tento roztok neried’te ani
nemiesajte s vodou ani s ni¢im inym.
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Baraclude peroralny roztok sa dodava spolu s odmernou lyzicou s dielikmi od 0,5 do 10 mililitrov.
Lyzicu pouzivajte nasledovnym sposobom:

1.  Drzte lyzicu vo vertikalnej (kolmej) polohe a postupne ju
naplite po dielik zodpovedajtci predpisanej davke. Drzte
lyZicu otocenti objemovymi dielikmi smerom k vam,
skontrolujte, ¢i bola naplnend po spravny dielik.

2. Prehltnite liek priamo z odmernej lyZice.

3. Lyzicu po kazdom pouziti oplachnite vodou a nechajte ju
vyschnut’ na vzduchu.

Niektori pacienti musia uzivat’ Baraclude na prazdny Zaludok (pozrite Baraclude a jedlo a napoje
v Casti 2). Ak vas lekar poucil, Ze mate uzivat’ Baraclude na prazdny zaludok, prazdny zaludok
znamena najmenej 2 hodiny po jedle a najmenej 2 hodiny pred vaSim d’al$im jedlom.

Ak uzijete viac Baraclude, ako mate
Okamzite sa obratte na svojho lekara.

AK zabudnete uzit’ Baraclude

Je dolezité, aby ste nevynechali ziadne davky. Ak vynechate davku Baraclude, uZite ju ¢o najskor ako
je to mozné a potom uzite vasu d’alSiu naplanovant davku v pravidelnom case. Ak bude takmer ¢as na
uzitie vasej d’alsej davky, vynechant davku neuzivajte. Pockajte a uzite d’alsiu davku v pravidelnom
case. Neuzivajte dvojnasobntl davku, aby ste nahradili vynechanu davku.

Neprestaiite uZivat’ Baraclude bez toho, Ze by ste sa o tom poradili so svojim lekarom

U niektorych l'udi sa po ukonceni uZivania Baraclude vyskytnu vel'mi zavazné priznaky hepatitidy.
VaSmu lekarovi okamzite povedzte o akychkol'vek zmenach v priznakoch, ktoré spozorujete po
ukonceni liecby.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajice sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara alebo
lekéarnika.

4. Mozné vedPajsie ucinky

Tak ako vSetky lieky, aj tento lick modze spdsobovat’ vedl'ajsie ti€inky, hoci sa neprejavia u kazdého.
Pacienti lie¢eni s Baraclude hlasili nasledujuce vedl'ajsie ucinky:

Dospeli
. Casté (najmenej 1 zo 100 pacientov): bolest’ hlavy, insomnia (nespavost’), inava (extrémna

vyc¢erpanost), zavrat, somnolencia (ospalost’), vracanie, hnacka, nevolnost’ a dyspepsia
(traviace tazkosti) a zvySenie hladin peCenovych enzymov v krvi.

= menej Casté (najmenej 1 z 1 000 pacientov): vyrazka, vypadavanie vlasov.

" zriedkavé (najmenej 1 z 10 000 pacientov): zavazna alergicka reakcia.
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Deti a dospievajiici

Vedl'ajsie ucinky vyskytujice sa u deti a dospievajucich st podobné tym, ktoré sa vyskytli u
dospelych, ako je uvedené vyssie s nasledovnym rozdielom:

Vel'mi casté (najmenej 1 z 10 pacientov): nizke hladiny neutrofilov (jeden druh bielych krviniek, ktoré
su dolezité v boji proti infekeii).

Hlasenie vedPajSich ucinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi Gi¢inok, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika. To sa
tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich uéinkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii. Vedlajsie
ucinky moézete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim
vedl'ajSich i€inkov mozete prispiet’ k ziskaniu d’alSich informacii o bezpecnosti tohto lieku.

5.  Ako uchovavat BARACLUDE
Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Neuzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na flaske alebo Skatul’ke po EXP. Datum
exspiracie sa vzt'ahuje na posledny den v danom mesiaci.

Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 30 °C. Fl'asku uchovavajte vo vonkajSom obale na ochranu
pred svetlom.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pomozu chranit’ zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Baraclude obsahuje

" Liecivo je entekavir. Kazdy ml peroralneho roztoku obsahuje 0,05 mg entekaviru.

. Dalsie zlozky st: bezvoda kyselina citronova, maltitol (E965), metylhydroxybenzoat (E218),
propylhydroxybenzoat (E216), pomaran¢ova prichut’ (agatova a prirodna prichut), citronan
sodny, hydroxid sodny, kyselina chlorovodikova a Cistena voda.

Ako vyzera Baraclude a obsah balenia

Peroralny roztok je Ciry, bezfarebny az slabozlty roztok. Baraclude 0,05 mg/ml perordlny roztok sa
dodava vo fl'aske obsahujticej 210 ml peroralneho roztoku. Kazda Skatul’a obsahuje odmernu lyzicu
(polypropylén) s dielikmi od 0,5 ml do 10 ml.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii a vyrobca

Drzitel’ rozhodnutia o registracii:
Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

frsko

Vyrobca:

CATALENT ANAGNI S.R.L.
Loc. Fontana del Ceraso snc
Strada Provinciale 12 Casilina, 41
03012 Anagni (FR)

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

Swords Laboratories Unlimited Company T/A Bristol-Myers Squibb Pharmaceutical Operations,
External Manufacturing

Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15, D15 T867

frsko

Odmernu lyZicu vyraba: Comar Plastics Division, One Comar Place, Buena, NJ 08310, USA.

Autorizovany zéastupca v EHO pre Comar Plastics: MDSS GmbH, Schiffgraben 41, 30175 Hannover,
Nemecko.

Téato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v
DalSie zdroje informacii

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky:
http://www.ema.europa.eu/.
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