PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

Entecavir Viatris 0,5 mg filmom obalené tablety
Entecavir Viatris 1 mg filmom obalené tablety

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Entecavir Viatris 0.5 mg filmom obalené tablety

Kazda filmom obalena tableta obsahuje monohydrat entekaviru, ¢o zodpoveda 0,5 mg entekaviru.

Entecavir Viatris 1 mg filmom obalené tablety

Kazda filmom obalena tableta obsahuje monohydrat entekaviru, ¢o zodpoveda 1 mg entekaviru.

Pomocna latka so zndmym t¢inkom

Entecavir Viatris 0,5 mg filmom obalené tablety
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 62,5 mg monohydratu laktozy.

Entecavir Viatris 1 mg filmom obalené tablety
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 125 mg monohydratu laktozy.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Filmom obalena tableta.

Entecavir Viatris 0.5 mg filmom obalené tablety

Biela filmom obalena okriihla bikonvexna tableta so skosenym okrajom s vyrazenym pismenom “M*
na jednej strane a ozna¢enim “EA‘ na druhej strane. Priemer: priblizne 6,8 mm.

Entecavir Viatris 1 mg filmom obalené tablety

Biela filmom obalena okruhla bikonvexna tableta so skosenym okrajom s vyrazenym pismenom “M*
na jednej strane a oznacenim “EB“ na druhej strane. Priemer: priblizne 8,8 mm.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Entecavir Viatris 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 zépale a/alebo fibroze pecene.
. s dekompenzovanym ochorenim pec¢ene (pozri Cast’ 4.4)

Pri kompenzovanom aj dekompenzovanom ochoreni pecene sa tato indikacia zakladé 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.



Entecavir Viatris je indikovany aj na lieCbu chronickej infekcie HBV u pediatrickych pacientov bez
predchadzajtcej liecby nukleozidmi vo veku od 2 do < 18 rokov s kompenzovanym ochorenim
pecene, ktori maju dokazant aktivnu virusovu replikaciu a trvalo zvySené sérové hladiny ALT alebo
histologicky dokazany 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 méa zacat’ lekér so skusenost’ami s liecbou chronickej hepatitidy B.

Entecavir Viatris je dostupny len vo forme filmom obalenych tabliet s obsahom 0,5 a 1 mg. Pre
pacientov, ktori nie st schopni prehltat’ tablety alebo u ktorych sa odporuca znizenie davky, moézu byt
k dispozicii iné produkty obsahujtice entekavir s vhodnej$imi pripravkami.

Déavkovanie

Kompenzované ochorenie pecene

Pacienti bez predchadzajucej 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 pritomnostou typickych mutdcii sposobujucich rezistenciu na lamivudin [LVDr]) (pozri casti 4.4
aj’.l)

Odporucana 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 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 uZzit’' 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 Casti 4.4 a 5.1.

Trvanie liecby
Optimalna diZka lie¢by nie je znama. MoZe sa zvazit’ preruienie lie¢by nasledujicim spdsobom:
. U HBeAg pozitivnych dospelych pacientov sa liecba ma podavat’ aspon 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’ aspon do sérokonverzie
HBs alebo do zistenia straty uc¢innosti. Pri dlhodobej liecbe trvajticej viac ako 2 roky sa
odportca pravidelné prehodnotenie, aby sa potvrdilo, Ze je pokra¢ovanie zvolenej lieCby
pre pacienta aj nad’alej vhodné.

U pacientov s dekompenzovanym ochorenim pecene alebo cirhdzou sa preruSenie lie€by neodportca.

Pediatricka populacia
Na vhodné davkovanie v pediatrickej populacii je dostupny Entecavir Viatris 0,5 mg filmom obalené
tablety a pre davky niZsie ako 0,5 mg méze byt dostupny peroralny roztok.

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 pokrac¢ovani

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



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

Pediatrickym pacientom s telesnou hmotnost'ou minimalne 32,6 kg, sa ma podavat’ denna davka jedna
0,5 mg tableta s jedlom alebo bez jedla. Peroralny roztok sa ma pouzivat’ u pacientov s telesnou
hmotnost'ou nizSou nez 32,6 kg.

Dizka liecby u pediatrickych pacientov
Optimalna diZka lie¢by nie je znama. V sulade 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 nedetekovatelnej 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
ucinnosti. Hladiny sérovej ALT a HBV DNA sa maju po preruseni lieCby pravidelne
sledovat’ (pozri Cast’ 4.4).
. U HBeAg negativnych pediatrickych pacientov sa ma lie¢ba podavat’ do sérokonverzie
HBs alebo do preukazania straty uc¢innosti.

Farmakokinetika u pediatrickych pacientov s poruchou funkcie obli¢iek alebo peCene sa neskumala.

Starsie osoby
Nie je potrebna Ziadna uprava davky vzhl'adom na vek. Davka sa ma upravit’ podla funkcie oblic¢iek
pacienta (pozri odporacanu davku pri poruche funkcie obli¢iek a Cast’ 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 kontinualnej ambulantnej
peritonealnej dialyze (CAPD), sa odporuca tprava davky. Odporaca sa redukcia dennej davky
peroralneho roztoku. Alternativne, ak nie je peroralny roztok dostupny, moéze sa davka prisposobit’
zvySenim intervalu davok tak, ako je uvedené v tabul’ke. Navrhovana uprava davky je zaloZena na
extrapolacii limitovanych udajov a ich bezpecnost’ a uc¢innost’ nebola klinicky hodnotena. Preto sa ma
virologicka odpoved’ starostlivo monitorovat’.

Davka entekaviru®

Klirens kreatininu
(ml/min) Pacienti bez predchadzajucej Pacienti refraktérni na

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




Davka entekaviru®

Klirens kreatininu
(ml/min) Pacienti bez predchadzajucej Pacienti refraktérni na

liecby nukleozidmi lamivudin alebo
s dekompenzovanym
ochorenim pecene

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 peroralny roztok entekaviru.
** v diloch hemodialyzy podajte entekavir po hemodialyze.

Porucha funkcie pecene
U pacientov s poruchou funkcie pe€ene nie je potrebna ziadna Gprava davky.

Sp6sob podavania

Entecavir Viatris sa ma uzivat’ peroralne.

4.3 Kontraindikacie

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

Porucha funkcie obli¢iek

Pre pacientov s poruchou funkcie obli¢iek sa odporica Gprava davky (pozri ¢ast’ 4.2). Navrhovana
uprava davky je zaloZena na extrapolacii limitovanych udajov a ich bezpecnost’ a t€innost’ nebola
klinicky hodnotend. Preto sa ma virologicka odpoved’ starostlivo monitorovat’.

Exacerbacie hepatitidy

Spontanne exacerbacie chronickej hepatitidy B st relativne ¢asté a st 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 ¢ast’ 4.8). U pacientov lieCenych
entekavirom bol stredny Cas do nastupu exacerbacii pocas liecby 4 —5 tyzdiov. U pacientov

s kompenzovanym ochorenim pecene tieto zvySenia sérovej ALT zvycCajne nie st sprevadzané
zvySenim koncentrécii bilirubinu v sére alebo dekompenzaciou pecene. Pacienti s pokro¢ilym
ochorenim pecene alebo s cirh6zou mézu byt vystaveni vysSiemu riziku dekompenzacie pecene po
exacerbacii hepatitidy a preto musia byt’ pocas lieCby pozorne sledovani.

Akutna exacerbacia hepatitidy bola hlasena aj u pacientov, ktori prerusili liecbu hepatitidy B (pozri
Cast’ 4.2). Exacerbacie po liecbe st zvy€ajne spojené s vzostupom HBV DNA a zda sa, ze vdc¢Sina
z nich spontanne vymizne. Boli v§ak hlasené tazké exacerbacie, zahfnajlice 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 Cast’ 4.8). Minimalne po dobu 6 mesiacov po preruseni liecby hepatitidy B ma byt
funkcia peCene sledovand v pravidelnych intervaloch pomocou klinickych a laboratéornych vySetreni.
V pripade potreby sa mdze zvazit opdtovné zacatie lieCby hepatitidy B.



Pacienti s dekompenzovanym ochorenim pecene

U pacientov s dekompenzovanym ochorenim pecene, najmé u tych s ochorenim podl'a Childovho-
Pughovho-Turcotteho (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 mdzu byt vo vysSom riziku pre
laktatovua acidozu a pre Specifické renalne neziaduce ucinky ako je hepatorenalny syndrom. V tejto
populacii pacientov sa preto maju starostlivo sledovat’ klinické a laboratdrne parametre (pozri tiezZ ¢ast’
4.8a5.1).

Laktatova aciddza a t'azka hepatomegalia so steatézou

Pri pouziti nukleozidovych analdgov boli hlasené pripady laktatovej acidozy (pri absencii hypoxémie),
niekedy fatalnej, zvyc€ajne stvisiacej s tazkou hepatomegaliou a steatdzou pecene. Ked’Ze entekavir je
nukleozidovy analog, 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, mozu naznadovat rozvoj laktatovej acidozy. Tazké pripady, niekedy
s fatalnym koncom, boli spojené s pankreatitidou, zlyhanim pe¢ene/steatdézou pecene, zlyhanim
oblic¢iek a vy$s$imi hladinami sérového laktatu. Opatrnost’ je potrebna pri predpisovani nukleozidovych
analogov akémukol'vek pacientovi (obzvlast’ obéznym zendm) 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 rozlisili zvySenie aminotransferaz v désledku odpovede na

liecbu od zvysenia potencialne stuvisiaceho s laktatovou acidézou.

Rezistencia a Specialne opatrenia pre pacientov refraktérnych na lamivudin

Mutacie HBV polymerazy, ktora koduje lamivudin rezistentné substitticie, mézu vyustit’ do
nasledného objavenia sa sekundarnych substiticii, vratane tych, ktoré st spojené s rezistenciou na
entekavir (ETVr). U malého percenta pacientov refraktérnych na lamivudin boli ETVr substitlicie na
reziduach rtT184, rtS202 alebo rtM250. Pacienti s HBV rezistentnou na lamivudin maji vyssie riziko
rozvoja naslednej rezistencie na entekavir ako pacienti bez rezistencie na lamivudin. Kumulativna
pravdepodobnost’ rozvinutej genotypovej rezistencie po 1. 2. 3. 4. a 5. roku lie€by v $tudiach
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’ 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 nepodiel’a 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 stupen ochorenia pecene; u pacientov s dekompenzovanym ochorenim pecene
moze byt virologicky prienik spojeny so zdvaznymi klinickymi komplikaciami zakladného ochorenia
pecene. Preto, u pacientov s oboma ochoreniami, dekompenzovanym ochorenim pecene aj s HBV
rezistentnym na lamivudin, sa ma prednostne zvazit kombindcia entekaviru s inou antivirusovou
latkou (bez skrizenej rezistencie bud’ na lamivudin alebo na entekavir) pred monoterapiou
entekavirom.

Pediatrickd populacia

U pediatrickych pacientov s vychodiskovymi hodnotami HBV DNA > 8,0 logio [U/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 potencialny prinos zdévodni mozné riziko u dietat’a (napr. rezistencie).



Ked’Ze u niektorych pediatrickych pacientov mdze byt potrebna dlhodoba ¢i dokonca celozivotna
lie¢ba chronickej aktivnej hepatitidy B, ma sa zohl'adnit’ vplyv entekaviru na budice mozZnosti liecby.

Prijemcovia transplantatu pecene

U prijemcov transplantatu pec¢ene uzivajicich cyklosporin alebo takrolimus ma byt’ pred a pocas
liecby entekavirom pozorne zhodnotena funkcia obli¢iek (pozri Cast’ 5.2).

SubezZna infekcia virusom hepatitidy C alebo D

Neexistuji idaje o ucinnosti entekaviru u pacientov subezne infikovanych virusom hepatitidy C alebo
D.

Pacienti stibezne infikovani virusom humannej imunodeficiencie (HIV)/HBV neuzivajuci subeznt
antiretrovirusovu terapiu

Entekavir nebol hodnoteny u pacientov stibezne infikovanych HIV/HBV a nesubezne uZzivajucich
ucinnt HIV terapiu. Vyskyt HIV rezistencie sa pozoroval, ked’ sa entekavir pouZzival na lieCbu
chronickej hepatitidy B u pacientov s HIV infekciou neuzivajtcich vysoko aktivnu antiretrovirusovi
terapiu (HAART) (pozri Cast’ 5.1). Preto sa liecba entekavirom nema pouzivat’ u pacientov subezne
infikovanych HIV/HBYV, ktori neuzivajt HAART. Entekavir nebol skimany ako terapia pre HIV
infekciu a preto sa neodportca pre toto pouzitie.

Pacienti sibezne infikovani HIV/HBV uzivajici sibeznu antiretrovirusovu terapiu

Entekavir sa skiimal u 68 dospelych stibezne infikovanych HIV/HBV uzZivajicich lamivudin zahrnuty
do HAART rezimu (pozri Cast’ 5.1). Nie st dostupné idaje o uc¢innosti entekaviru u HBeAg
negativnych pacientov stibezne infikovanych virusom HIV. K dispozicii su len obmedzené udaje

o pacientoch stibezne infikovanych virusom HIV, ktori maja nizky poc¢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.

Laktoza

Tento liek obsahuje laktozu. Pacienti so zriedkavymi dediénymi problémami galaktézovej
intolerancie, celkovym deficitom laktazy alebo glukdzo-galaktdzovou malabsorpciou nesmu uzivat
tento liek.

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 niektoré¢ho lieku. S vynimkou lamivudinu, adefovir dipivoxilu a tenofovir-
dizoproxilfumaratu nebol hodnoteny vplyv subezného podavania entekaviru s liekmi, ktoré st
vylucované oblickami, alebo ktoré ovplyvnuji funkciu obli¢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 interakcii lie¢iva entekaviru sprostredkovany CYP450 nie je pravdepodobny.



Pediatrickd populacia

Interak¢né stadie sa uskutocnili len u dospelych.
4.6  Fertilita, gravidita a laktacia

Zeny vo fertilnom veku

Vzhl'adom na to, Ze nie st zname potencialne rizika pre vyvijajici sa plod, zeny vo fertilnom veku
maju pouzivat’ u€innl antikoncepciu.

Gravidita

Nie su k dispozicii dostatoéné udaje o pouziti entekaviru u gravidnych Zien. Stidie na zvieratach
preukazali reproduk¢ni toxicitu pri vysokych davkach (pozri ¢ast’ 5.3). Nie je zndme potencialne
riziko u l'udi. Entecavir Viatris ma byt uzivany pocas gravidity iba v nevyhnutnych pripadoch.

Neexistujui tidaje o vplyve entekaviru na prenos HBV z matky na novorodenca. Z tohto dévodu sa
maji pouzit’ prislusné intervencie na prevenciu neonatalnej infekcie HBV.

Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa entekavir vylucuje do I'udského mlieka. Dostupné toxikologické udaje u zvierat
preukazali vyluovanie entekaviru do mlieka (pre podrobné informéacie pozri Cast’ 5.3). Riziko pre
dojcata nie je mozné vylucit. Dojcenie sa ma pocas liecby liekom Entecavir Viatris ukoncit’.

Fertilita

Toxikologické Stiidie na zvieratach, ktorym bol podavany entekavir, nepreukazali zZiadny dokaz
poruchy fertility (pozri Cast’ 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Neuskutocnili sa ziadne $tadie o G¢inkoch na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Zavrat,
unava a somnolencia su ¢asté neziaduce reakcie, ktoré mozu zhorsit’ schopnost’ viest’ vozidla

a obsluhovat stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

Prehl'ad bezpecnostného profilu

V klinickych skuSaniach u pacientov s kompenzovanym ochorenim pecene, najcastejsimi neziaducimi
reakciami akejkol'vek zavaznosti s prinajmensom moznym vzt'ahom k entekaviru boli bolest” hlavy

(9 %), tnava (6 %), zavrat (4 %) a nauzea (3 %). Tiez bola hlasena exacerbacia hepatitidy pocas a po
ukonceni lieCby entekavirom (pozri €ast’ 4.4 a Opis vybranych neZiaducich reakci).

Tabul'kovy zoznam neziaducich reakcii

Hodnotenie neziaducich reakcii sa zaklada na skusenostiach z postmarketingového sledovania

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

a kompenzovanym ochorenim pecene dostavalo dvojito zaslepenu liecbu entekavirom (n = 862) alebo
lamivudinom (n = 858) az po dobu 107 tyzdnov (pozri cast’ 5.1). V tychto Stidiach boli profily
bezpecnosti vratane laboratérnych abnormalit porovnatel'né pre entekavir 0,5 mg denne (679 HBeAg
pozitivnych alebo negativnych pacientov bez predoslej liecby nukleozidmi lie¢enych 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 liebou entekavirom st uvedené
podl’a tried organovych systémov. Frekvencia je definovana ako vel'mi ¢asté ( <1/10); Casté ( <1/100
az < 1/10); menej Casté ( <1/1 000 az 1/100); zriedkavé ( <1/10 000 az 1/1 000). V ramci jednotlivych
skupin frekvencii su neziaduce reakcie usporiadané v poradi klesajlicej zavaznosti.

Poruchy imunitného systému: zriedkavé: anafylaktoidné reakcie
Psychické poruchy: Casté: insomnia

Poruchy nervového systému: casté: bolest’ hlavy, zavrat, somnolencia
Poruchy gastrointestindlneho traktu: Casté: vracanie, hnacka, nauzea, dyspepsia
Poruchy pecene a zlcovych ciest: Casté: zvysenie hladin transamindz
Poruchy koze a podkozného tkaniva: menej Casté: vyrazka, alopécia

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania: Casté: inava

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

Lie¢ba po 48 tyzditoch: pokradujuca lie¢ba entekavirom po strednt dizku trvania 96 tyzdiov
neodhalila Ziadne nové bezpecnostné signaly.

Opis vybranych neziaducich reakcii

Abnormality laboratornych testov

V klinickych skuSaniach u pacientov bez predoslej liecby nukleozidmi, 5 % mali zvySenia ALT > 3-
nasobok bazalnych hodnét a < 1 % malo zvySenia ALT > 2-nasobok bazalnych hodndt spolu

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

V klinickych skuSaniach u pacientov refraktérnych na lamivudin mali 4 % zvySenia ALT > 3-nasobok
bazalnych hodnét a < 1 % malo zvySenia ALT > 2-nasobok bazalnych hodnét spolu s celkovym
bilirubinom > 2-nasobok ULN a > 2-ndsobok bazalnych hodnét. Hladiny amylazy > 3-nasobok
bazalnych hodnot sa vyskytli u 2 % pacientov, hladiny lipazy > 3-nasobok bazalnych hodnot u 18 %
a krvné dosticky < 50000/mm?* u < 1 %.

Exacerbdcie pocas liecby

V studiach u pacientov bez predoslej liecby nukleozidmi sa zvysenia ALT > 10-nasobok ULN a > 2-
nasobok bazalnych hodnét vyskytli pocas lie¢by u 2 % pacientov lieCenych entekavirom oproti 4 %
pacientov lieCenych lamivudinom. V §tadiach u pacientov refraktérnych na lamivudin sa zvySenia
ALT > 10-nasobok ULN a > -nasobok bazalnych hodndt vyskytli pocas liecby u 2 % pacientov
lieCenych entekavirom oproti 11 % pacientov liecenych lamivudinom. U pacientov liecenych
entekavirom bol stredny Cas do nastupu zvyseni ALT pocas liecby 4 —5 tyzdnov, zvy¢ajne ustupili

s pokracujucou liecbou a vo vicsine pripadov boli spojené s > 2 logio/ml znizenim vo virusovej zatazi,
ktoré predchadzalo alebo sa vyskytovalo siibezne so zvySenim ALT. Pocas lieCby sa odporuca
pravidelné sledovanie funkcie pecene.

Exacerbdcie po preruseni liecby

U pacientov, ktori prerusili liecbu hepatitidy B, vratane liecby entekavirom, boli hlasené aktitne
exacerbacie hepatitidy (pozri ¢ast’ 4.4). V §tadiach u pacientov bez predoslej lieCby nukleozidmi sa
pocas sledovania po liecbe vyskytli zvySenia ALT (> 10-nasobok ULN a > 2-nasobok referencnej



hodnoty [miniméalna 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 az

24 tyzdnov a 86 % (24/28) zvyseni ALT sa vyskytlo u HBeAg negativnych pacientov. V studiach

u pacientov refraktérnych na lamivudin, v ktorych boli sledované len obmedzené pocty pacientov, sa
pocas sledovania po liecbe vyskytli zvysenia ALT u 11 % pacientov liecenych entekavirom

a nevyskytli sa u pacientov lieCenych lamivudinom.

V klinickych $tadiach bola lie¢ba entekavirom prerusena, ked’ pacienti dosiahli vopred Specifikovanu
odpoved’. Ak sa liecba prerusi bez ohl'adu na odpoved’ na liecbu, vyskyt prudkych zvyseni ALT po

liecbe mbze byt vyssi.

Pediatrickd 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 sktiSanie vo
faze 2 (Stadia 028) a jedno skusanie vo faze 3 (Stadia 189). Tieto klinické sktiSania poskytuju
skasenosti so 195 HBeAg pozitivnymi jedincami bez predchadzajicej lieCby nukleozidmi lieGenymi
entekavirom s medianom dizky lie¢by 99 tyzdiiov. Neziaduce reakcie pozorované u pediatrickych
ucastnikov klinického skusania, ktori dostavali lie¢bu entekavirom, boli zhodné s tymi, ktoré sa
pozorovali v klinickych skuSaniach s entekavirom s dospelymi (pozri Prehl’'ad bezpecnostného profilu
a Cast’ 5.1) s nasledovnou vynimkou u pediatrickych pacientov:

o vel'mi ¢asté neziaduce reakcie: neutropénia.

DalSie osobitné populacie

Skusenosti u pacientov s dekompenzovanym ochorenim pecene: profil bezpe¢nosti entekaviru

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

Abnormality laboratornych testov: v 48. tyZdni nemal Ziaden z pacientov s dekompenzovanym
ochorenim pecene, lieCenych entekavirom zvysenia ALT > 10-nasobok ULN a zaroven > 2-nasobok
bazélnych hodnot, 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 hodné6t u 10 %

a krvné dosticky < 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) obsahujuce lamivudin, bol
podobny profilu bezpecnosti u HBV monoinfikovanych pacientov (pozri Cast 4.4).

Pohlavie/vek

Nebol ziadny zjavny rozdiel v profile bezpecnosti entekaviru s ohl'adom na pohlavie ( =25 % Zzien
v klinickych §tidiach) alebo vek ( =5 % pacientov > 65 rokov).

10



Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je délezité. Umoznuje 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/den po dobu 14 dni a jednorazové davky az 40 mg, nemali ziadne neo¢akavané
neziaduce reakcie. Ak déjde k predavkovaniu, pacient musi byt sledovany kvoli priznakom toxicity
a v pripade potreby dostat’ Standardna podpornu liecbu.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

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

Mechanizmus u¢inku

Entekavir, nukleozidovy analdg guanozinu s aktivitou proti HBV polymeraze, je ti¢inne fosforylovany
na aktivnu trifosfatov (TP) formu, ktora ma intracelularny polc¢as 15 hodin. Prostrednictvom
kompeticie s prirodzenym substratom deoxyguanozinom TP, entekavir-TP funk¢ne inhibuje 3 aktivity
virusovej polymerazy: (1) pripojenie (“priming”) HBV polymerazy, (2) reverznu transkripciu
negativneho retazca DNA z pregenomovej medidtorovej RNA a (3) syntézu pozitivneho retazca HBV
DNA. Hodnota K; (inhibi¢nej konstanty) entekaviru-TP pre HBV DNA polymerazu je 0,0012 uM.
Entekavir-TP je slabym inhibitorom celularnych DNA polymeraz a, § a s hodnotami K; 18 az

40 uM. Vysokeé expozicie entekaviru okrem toho nemali Ziadne vyznamné neziaduce reakcie na y
polymerazu alebo syntézu mitochondrialnej DNA v HepG2 bunkach (K; > 160 uM).

Antivirusova aktivita

Entekavir inhiboval syntézu HBV DNA (50 % zniZenie, ECso) pri koncentracii 0,004 pmol/l v
Pudskych HepG2 bunkach, v ktorych doslo ku transfekcii divokym typom HBV. Stredna hodnota
EC50 entekaviru proti HBV rezistentnému na LVD (rtL180M a rtM204V) bola 0,026 pmol/I (rozsah
0,010 —0,059 umol/1). Rekombinantné virusy kodujuce substitucie sposobujuce rezistenciu na
adefovir bud’ na rtN236T, alebo rtA181V, zostali Gplne citlivé na entekavir.

Analyza inhibi¢nej aktivity entekaviru voc¢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/l;
niz§ia hodnota ECs sa zaznamenala, ked’ sa v teste pouZili znizené hladiny virusu. V bunkovej kulture
entekavir selektovany pre M 1841 substiticiu v mikromolarnych koncentraciach potvrdil inhibi¢ny tlak
vo vysokych koncentraciach entekaviru. HIV varianty obsahujice M 184V substiticiu ukazali stratu
citlivosti na entekavir (pozri Cast’ 4.4).

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

V porovnani s divokym typom HBV, virusy rezistentné na LVD obsahujuce substiticie rtM204V

a rtL180M v ramci reverznej transkriptazy vykazuju 8-nasobne zniZent citlivost’ na entekavir.
V¢lenenie d’alsich ETVr aminokyselin sposobujucich zmeny rtT184, rtS202 alebo rtM250 znizuje
citlivost’ na entekavir v bunkovej kultre. Substiticie zistené na klinickych izolatoch (rtT184A, C, F,
G, I, L, M alebo S; rtS202 C, G alebo I a/alebo rtM250I, L alebo V) viedli k 16- az 741-ndsobnému
zniZeniu citlivosti na entekavir v porovnani s divokym typom virusu. Kmene rezistentné na lamivudin
obsahujuce rtL180M plus rtM204V v kombinacii so substituciou aminokyseliny rtA181C viedli k 16-
az 122- nadsobnym znizeniam citlivosti fenotypov na entekavir. ETVr substitucie na reziduach rtT184,
rtS202 a rtM250 samotné maju iba mierny ucinok na citlivost’ na entekavir a nepozorovali sa za
nepritomnosti LVDr substittcii u viac nez 1000 pacientskych sekvenénych vzoriek. Rezistencia je
sprostredkovana redukovanou vézbou inhibitora na zmenenu HBV reverznu transkriptazu a rezistentna
HBYV sa prejavuje redukovanou replikacnou kapacitou v bunkovej kulture.

Klinické skusenosti

Preukéazanie prinosu sa zaklada na histologickych, virologickych, biochemickych a serologickych
odpovediach po 48 tyzdioch liecby v klinickych stidiach kontrolovanych aktivnou latkou

u 1 633 dospelych s chronickou infekciou virusom hepatitidy B, s dokazom o virusovej replikacii

a kompenzovanym ochorenim pecene. Bezpecnost’ a u¢innost’ entekaviru boli tiez hodnotené

v klinickej §tudii kontrolovanej aktivnou latkou u 191 pacientov infikovanych HBV,

s dekompenzovanym ochorenim pecene a v klinickej §tadii 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 skére nekrotického zapalu bez zhorSenia
Knodellovho skore fibrozy. Odpovede u pacientov, ktori mali v Knodellovom skore fibrézy bazalnu
hodnotu 4 (cirhoza), boli porovnateI'né s celkovymi odpoved’ami vo vSetkych meraniach vysledku
ucinnosti (vSetci pacienti mali kompenzované ochorenie pecene). Vysoké skore Knodellovho indexu
nekrotického zapalu v bazdlnej hodnote (> 10) bolo spojené s vacsim 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 vy$Sou virologickou odpoved’ou (48. tyzden,
HBYV DNA <400 kopii/ml) u HBeAg pozitivnych pacientov bez predoslej liecby nukleozidmi. Bez
ohl'adu na vychodiskové charakteristiky vacs§ina pacientov preukazala histologickt a virologickt
odpoved’ na liecbu.

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

Pacienti bez predoslej lie¢by nukleozidmi
HBeAg pozitivni (Studia | HBeAg negativni (Stadia
022) 027)
ETV LVD ETV LVD
0,5 mg 100 mg 0,5 mg 100 mg
jedenkrat | jedenkrat | jedenkrat | jedenkrat
denne denne 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 %
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Pacienti bez predoslej liecby nukleozidmi
HBeAg pozitivni (Studia | HBeAg negativni (Stadia
022) 027)
ETV LVD ETV LVD
0,5 mg 100 mg 0,5 mg 100 mg
jedenkrat | jedenkrat | jedenkrat | jedenkrat
denne denne denne denne
n 354 355 325 313
ZniZenie virusovej zataze -6,86%* -5,39 -5,04%* -4,53
(logio kopii/ml)°
Nedetegovatelnd 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

apacienti s hodnotitel'nou bazalnou histologiou (bazalne Knodellovo skore nekrotického zapalu < 2)

b primarny 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 Stadie presli bud’ na entekavir 1 mg jedenkrat denne, bez obdobia
bez lie¢by (“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 (Studia 026)
ETV 1,0 mg jedenkrat LVD 100 mg jedenkrat
denne denne
n 1242 116*
Histologické zlepSenie® 55 %* 28 %
ZlepsSenie v Ishakovom skore fibrozy 34 %* 16 %
Zhorsenie v Ishakovom skore fibrozy 11 % 26 %
n 141 145
Znizenie virusovej zataze (logio kopii/ml)® -5,11%* -0,48
Nedetegovatelna HBV DNA 19 %* 1%
(< 300 kopii/ml metédou PCR)®
Normalizacia ALT (> 1-nasobok ULN) 61 %* 15 %
HBeAg Sérokonverzia 8 % 3%
*  p hodnota oproti lamivudinu < 0,05
2 pacienti s hodnotitenou bazalnou histoldgiou (bazalne Knodellovo skére nekrotického zapalu < 2)
> primarny koncovy ukazovatel.

Vysledky po 48 tyzdnoch liecby

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

Liecba bola prerusena vtedy, ked’ boli splnené vopred Specifikované kritéria pre odpoved’ bud’
v 48. tyzdni, alebo pocas druhého roku lie¢by. Kritériami pre odpoved’ boli virologicka supresia HBV
(HBV DNA < 0,7 MEqg/ml analyzou bDNA) a strata HBeAg (u HBeAg pozitivnych pacientov) alebo
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ALT < 1,25-nasobok ULN (u HBeAg negativnych pacientov). Pacienti s odpoved’ou boli sledovani
d’alich 24 tyzdiov po ukonceni lieCby. Pacienti, ktori splnili kritéria pre virologicku, ale nie pre
serologicku alebo biochemickt odpoved’, pokracovali zaslepenou liecbou. Pacientom, ktori nemali
virologickt odpoved’, bola ponuknuta alternativna liecba.

Pacienti bez predosiej liecby nukleozidmi

HBeAg pozitivni pacienti (Stadia 022): liecba entekavirom po dobu az 96 tyzdiov (n = 354) viedla ku
kumulativnej miere odpovedi v hodnote 80 % pre HBV DNA < 300 kopii/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 u pacientov, ktori pokracovali v liecbe po 52 tyzdiioch (stredna doba
96 tyzdnov), malo 81 % z 243 pacientov lieCenych entekavirom a 39 % zo 164 pacientov lieCenych
lamivudinom HBV DNA v pocte < 300 kopii/ml metdodou PCR, kym k normalizacii ALT ( >1-
nasobok ULN) doslo u 79 % pacientov lieCenych entekavirom a u 68 % pacientov lie¢enych
lamivudinom.

HBeAg negativni pacienti (Stadia 027): liecba entekavirom po dobu az 96 tyzdiiov (n = 325) viedla ku
kumulativnej miere odpovedi v hodnote 94 % pre HBV DNA < 300 kopii/ml metédou PCR a 89 %
pre normalizaciu ALT oproti 77 % pre HBV DNA < 300 kopii/ml metodou 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 davkovacieho intervalu
96 % pacientov liecenych entekavirom a 64 % pacientov lieCenych lamivudinom HBV DNA v pocte
<300 kopii/ml metdédou PCR. K normalizécii 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-tyzdnového sledovania po liecbe u 75 % (83/111) pacientov odpovedajicich na entekavir oproti
73 % (68/93) pacientov odpovedajucich na lamivudin v §tadii 022 a u 46 % (131/286) pacientov
odpovedajucich na entekavir oproti 31 % (79/253) pacientov odpovedajticich na lamivudin v stadii
027. V priebehu 48 tyzdnov sledovania po liecbe doslo u vel'kého mnozstva HBeAg negativnych
pacientov k strate odpovede.

Vysledky biopsie peCene: u 57 pacientov z pilotnej Studie bez predchadzajicej liecby nukleozidmi 022
(HBeAg pozitivni) a 027 (HBeAg negativni), ktori sa zG¢astnili dlhodobej prechodovej studie, boli
vyhodnocované dlhodobé vysledky histologie pecene. V pilotnych stadidch bola davka entekaviru
0,5 mg denne (priemerna expozicia 85 tyzdilov) a 1 mg denne v prechodovej §tadii (priemerna
expozicia 177 tyzdnov) a 51 pacientov v prechodovej $tadii dostavalo aj lamivudin (priemerne po
dobu 29 tyzdnov). 55/57 (96 %) pacientov zaznamenalo histologické zlepSenie, ako uz bolo
spomenuté (vyssie), a 50/57 (88 %) zaznamenalo zniZenie o < 1- podl'a Ishakovho skore. Pacientom
s pociato¢nou 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 o <I 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 (Stadia 026): liecba entekavirom po dobu az 96 tyzdnov (n = 141) viedla ku
kumulativnej miere odpovedi v hodnote 30 % pre HBV DNA < 300 kopii/ml metédou PCR a 85 %
pre normalizaciu 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 koépii/ml metédou PCR 40 %
pacientov a k normalizacii ALT ( >1-nasobok ULN) doslo u 81 %.

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

Dlhodoba studia s naslednym sledovanim

Stadia 080 bola randomizovana, observa¢na otvorena $tidia 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 $tadii bol
celkovy pocet zhubnych nadorov (kombinovany po¢et HCC zhubnych nadorov a zhubnych nadorov
bez HCC), progresia ochorenia HBV suvisiaca s pecenou, zhubné nadory bez HCC, HCC a timrtia
vratane umrti suvisiacich s pecefiou. 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]). Hlasen¢ udalosti tykajuce sa progresie
ochorenia HBV stivisiace s pecetiou a HCC boli porovnateI'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 studii 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
HBYV 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 stupia C. Priemerna bazalna hodnota skére modelu pre
konecné stadium ochorenia pecene (Model for End Stage Liver Disease, MELD) bola 16,23.
Priemerna hodnota HBV DNA v sére bola 7,83 logio kopii/ml metdodou PCR a priemerna sérova ALT
bola 100 U/1, 54 % pacientov bolo HBeAg pozitivnych a 35 % pacientov malo na zaciatku lieCby
LVDr substitticie. Entekavir bol vyznamne ucinnejsi ako adefovir dipivoxil v primarnom koncovom
ukazovateli priemernej zmeny od bazalnej hodnoty sérovej HBV DNA metédou PCR v 24. tyzdni.
Vysledky koncovych ukazovatel'ov jednotlivych studii v 24. a 48. tyzdni su uvedené v tabulke.

24. tyzden 48. tyzden
ETV Adefovir ETV Adefovir
Dipivoxil Dipivoxil
| mg 10 m 1 mg 10 m
jedenkrat | . 0" | jedenkrat | . . €
jedenkrat jedenkrat
denne denne
denne denne
n 100 91 100 91
HBV DNA®*
Nedetegovatelny podiel (< 300 kopii/ml)® 49 %* 16 % 57 %* 20 %
Prlemer?a. ,zmelza bazalnej hodnoty 4,48+ 3,40 4,66 13.90
(logio kopii/ml)
Stabilné alebo zlepsené CTP skore®d 66 % 71 % 61 % 67 %
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24. tyzden 48. tyzden
ETV Adefovir ETV Adefovir
Dipivoxil Dipivoxil
I mg 10 mg I mg 10 mg
jedenkrat . . jedenkrat . .
jedenkrat jedenkrat
denne denne
denne denne
MELD skore
Priemerna zmena bazalnej hodnoty®* -2,0 -0,9 -2,6 -1,7
Strata HBsAg"® 1 % 0 5% 0
Normalizécia:f
46/78 49/78
b o 0
ALT (> 1 X ULN) (50 %)* 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 %)

2 Roche COBAS Amplicor PCR assay (LLOQ = 300 kopii/ml).
® NC = F (nedokongil = zlyhanie), znamena ukondenia lie¢by pred tyzdiiom, kedy mala byt urobend analyza, vratane pricin,
ako st imrtie, nedostato¢na G¢innost’, neziaduca udalost’, nesulad s protokolom $tudie/vynechanie naslednej kontroly, ktoré
s povaZované za zlyhania (napr. HBV DNA < 300 kopii/ml).

¢ NC =M (nedokonc¢ili = chybajuici)

4 Definovany ako narast alebo bez zmeny bazélnej hodnoty CPT skore.

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

F Menovatel je pacient s abnormalnymi hodnotami na zaciatku 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 $tadii boli 23 % (23/102) u pacientov lie¢enych entekavirom
a 33 % (29/89) u pacientov liecenych adefovir dipivoxilom a kumulativne miery HCC v §tadii boli
12 % (12/102) u pacientov liecenych entekavirom a 20% (18/89) u pacientov lie¢enych adefovir
dipivoxilom.

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

Pacienti subezne infikovani HIV/HBV uzivajuci subeznu liecbu HAART

Stadia 038 zahtiiala 67 HBeAg pozitivnych a 1 HBeAg negativneho pacienta, ktori boli siibezne
infikovani virusom HIV. Pacienti mali stabilné kontrolované HIV (HIV RNA < 400 kopii/ml)

s opakovanou virémiou HBV pocas liecby rezimom HAART obsahujicom lamivudin. HAART
rezimy nezahffiaji emtricitabin a tenofovir disoproxil fumarat. Na zaciatku liecby mali pacienti lieent
entekavirom strednt dizku trvania predoslej lie¢by lamivudinom 4,8 roka a stredny po¢et CD4

494 buniek/mm? (iba s 5 G¢astnikmi klinického skusania, u ktorych bol 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 tyzdnov, po ktorej
nasledovalo d’alSich 24 tyzdnov, pocas ktorych vSetci uzivali entekavir. V 24. tyzdni bolo zniZenie
virusovej zat'aze HBV vyznamne vécsie u entekaviru (-3,65 oproti zvySeniu 0,11 logio kopii/ml).

U pacientov, ktori boli povodne priradeni k liecbe entekavirom, bolo znizenie HBV DNA v 48. tyzdni
-4,20 logio kopii/ml, k normalizacii ALT doslo u 37 % pacientov s abnormalnymi bazalnymi
hodnotami ALT a u ziadneho z pacientov nedoslo k HBeAg sérokonverzii.
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Pacienti subezne infikovani HIV/HBV neuzivajuci subeznii HAART

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

Prijemcovia transplantatu pecene

Bezpecnost’ a i€¢innost’ 1 mg entekaviru jedenkrat denne sa hodnotila v jednoramennej $tidii so

65 pacientmi, ktori dostali transplantat pecene z dovodu komplikacii chronickej infekcie HBV a v case
transplantacie mali HBV DNA < 172 IU/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 liecbu HBIg dlhsie ako 6 mesiacov. V 72. tyzdni po transplantécii sa u Ziadneho

z 55 sledovanych pripadov nevyskytla rekurencia virusu HBV [definovanu ako HBV DNA <50 IU/ml
(priblizne 300 kopii/ml)] a nehlasila sa ani Ziadna rekurencia virusu v ¢ase 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 nedetekovatel'nej 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 pe¢ene a so znamym bezpe¢nostnym profilom entekaviru.

Pediatricka populdacia

Stadia 189 je $tadia G&innosti a bezpeénosti entekaviru so skupinou 180 deti a dospievajucich bez
predchadzajucej lie¢by 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/denn (N =
120) alebo placebo (N = 60). Randomizacia bola rozvrstvena podl'a 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 lieCenymi skupinami a naprie¢ vekovym kohortam porovnatelné. Pri
vstupe do Stadie bola v Studovanej populacii priemerna hodnota HBV DNA 8,1 logo IU/ml

a priemerna hodnota ALT bola 103 U/l. Vysledky pre hlavné koncové ukazovatele ucinnosti

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 242 % 35,8 % 3,3%
a HBeAg sérokonverzia®
HBV DNA < 50 IU/ml* 49,2 % 64,2 % 33%
HBeAg sérokonverzia® 24,2 % 36,7 % 10,0 %
ALT normalizacia® 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 logijo IU/ml
Vychodiskova HBV DNA 28,4 % (21/74) 52,7 % (39/74) 0 % (0/29)
<8 logio IU/ml

2 NC =F (neukondili liecbu = liecba zlyhala)

*  Pacienti randomizovani na placebo, u ktorych sa nevyskytla HBe sérokonverzia do 48. tyzdna, presli do otvorenej stidie
s entekavirom pocas druhého roka $tudie. Z tohto dévodu st dostupné randomizované porovnavacie udaje iba do
48. tyzdita.

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

a 180 lieCenych pacientoch a sledovanych v 2. roku. Hodnotenia genotypu sa vykonali pre vSetkych
pacientov s dostupnymi vzorkami, ktori mali virologicky prienik do 96. tyzdia alebo HBV DNA
<50 IU/ml v 48. tyzdni alebo v 96. tyzdni. Pocas 2. roka 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 predchadzajicej 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 predchadzajicej lieCby nukleozidmi bola genotypova evidencia ETVr
substitticii na rtT184, rtS202 alebo rtM250 identifikovand u 3 pacientov liecenych entekavirom, 2

z nich mali skasenost’ virologického prieniku (pozri tabul’ku). Tieto substiticie sa zistili iba za
pritomnosti LVDr substitacii (rtM204V a rtL180M).

Rozvinuta genotypova rezistencia na entekavir do 5. roka, Sttdie pacientov bez predchadzajuce;j
liecby nukleozidmi

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

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

Pacienti pocas Specifického roka s:

—rozvinuta genotypova ETVr ¢ 1 1 1 0 0
—genotypova ETVr ¢ s virologickym 1 0 1 0 0
prienikom ¢

Kumulativna pravdepodobnost’:

—rozvinuta genotypova ETVr ¢ 0,2 % 0,5 % 1,2 % 1,2 % 1,2 %

—genotypova ETVr ¢ s virologickym 0,2 % 0,2 % 0,8 % 0,8 % 0,8 %
prienikom ¢

Vysledky odrazaji pouzitie 1 mg davky entekaviru u 147 zo 149 pacientov v 3. roku a vSetkych pacientov v 4. a 5. roku
a kombinovanej lie¢by entekavirom a lamivudinom (po ktorej nasledovala dlhodoba lie¢ba entekavirom) v mediane

20 tyzdiiov u 130 zo 149 pacientov v 3. roku a 1 tyzdefi u 1 zo 121 pacientov v 4. roku v prechodovej studii.

Zahftia pacientov v ramci terapie s aspon jednym meranim HBV DNA metédou PCR medzi 24. az 58. tyzdiiom

(1. rok), medzi 58. az 102. tyzdiiom (2. rok), medzi 102. az 156. tyzditom (3. rok), medzi 156. az 204. tyzdiiom (4. rok)
alebo medzi 204. az 252. tyzdiiom (5. rok).

¢ Pacienti, ktori tieZ maju LVDr substitucie.

casového rozpitia.

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 liecba lamivudinom moze selektovat’ tieto rezistentné
substitacie a zistit’ ich nizky vyskyt pred liecbou entekavirom. Do 240. tyzdna sa u 3 z 10 pacientov
vyskytol virologicky prienik (zvySenie < 1 logio nad najnizsiu hodnotu). Rozvinuta rezistencia na
entekavir v lamivudin refraktérnych stadiach pocas 240 tyzdiia je zhrnuté v tabulke.
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Rozvinuta genotypova rezistencia na entekavir do 5. roka, Stadie pacientov refraktérnych na
lamivudin

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

Pacienti lie¢eni a monitorovani na 187 146 80 52 33
rezistenciu ®

Pacienti pocas Specifického roka s:

—rozvinuta genotypova ETVr ¢ 11 12 16 6 2
—genotypova ETVr s virologickym 2°¢ 14 ¢ 13 ¢ 9¢ 1°¢
prienikom ¢

Kumulativna pravdepodobnost’:

—rozvinuta genotypova ETVr ¢ 6,2 % 15 % 36,3 % 46,6 % 51,45 %

—genotypova ETVr ¢ s 1,1 %¢ 10,7 % © 27 % ¢ 413%° | 43,6% ¢
virologickym prienikom ¢

2 Vysledky odrazaju pouzitie kombinovanej liecby entekavirom a lamivudinom (po ktorej nasledovala dlhodoba liecba
entekavirom) v mediane 13 tyzdiov u 48 z 80 pacientov v 3. roku, mediane 38 tyzdiiov u 10 z 52 pacientov v 4. roku
a 16 tyzdilov u 1 z 33 pacientov v 5. roku v prechodovej studii.

b Zahtta pacientov v ramci terapie s aspoii jednym meranim HBV DNA metédou PCR medzi 24. a7 58. tyzdiiom (1. rok),
medzi 58. az 102. tyzdiiom (2. rok), medzi 102. az 156. tyzdiiom (3. rok), medzi 156. az 204. tyzdiom (4. rok) alebo
medzi 204. az 252. tyzdiom (5. rok).

¢ Pacienti, ktori tiez maji LVDr substitucie.

casového rozpitia.
¢ Existujuca ETVr v ktoromkol'vek roku, virologicky prienik v $pecifickom roku.

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

Integrovand analyza klinickych skusani 2. a 3. fazy: Zo 17 klinickych skusani 2. a 3 fazy sa

v integrovanej analyze udajov rezistencie na entekavir po schvéleni registracie detegovala pocas lieCby
entekavirom nahla rezistencia na entekavir suvisiaca so substituciou rtA181C u 5 z 1 461 jedincov.
Tato substiticia bola detegovana iba v pritomnosti rezistencie na lamivudin stvisiacej so substitiiciami
rtL180M plus rtM204V.

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
lieku mocom bola biologicka dostupnost’ odhadnuta na najmenej 70 %. Po opakovanych davkach

v rozsahu od 0,1 do 1 mg dochadza k zvyseniu hodnot Cmax @ AUC timernému podanej davke.
Rovnovazny stav sa dosiahne po 6 az 10 dioch po davke podavanej jedenkrat denne s =~ 2-nasobnou
kumulaciou. V rovnovaznom stave su hodnoty Cmax @ Ciin Tovné 4,2 ng/ml a 0,3 ng/ml v uvedenom
poradi pre davku 0,5 mg a rovné 8,2 ng/ml a 0,5 ng/ml v uvedenom poradi pre davku 1 mg.

U zdravych ucastnikov klinického skisania bola forma tabliet a peroralneho roztoku bioekvivalentna,
preto sa obe formy mdzu 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 Cmax 0 44 —46 % a poklesu
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AUC o 18 20 %. Nizsie hodnoty Cmax a AUC po uziti s jedlom sa nepovazuju za klinicky vyznamné
u pacientov bez predoslej lieCby nukleozidmi, ale mohli by ovplyvnit’ Géinnost’ u pacientov
refraktérnych na lamivudin (pozri Cast’ 4.2).

Distribtcia

Odhadovany distribu¢ny objem entekaviru presahuje celkovy objem vody v tele. Vidzba na l'udské
sérové proteiny in vitro je = 13 %.

Biotransformacia

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.

Eliminacia

Entekavir je vylu¢ovany hlavne oblickami, pricom v mo¢i sa v rovnovaznom stave zistila nezmenené
liecivo 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 podlicha glomerularnej filtracii aj tubularnej sekrécii. Po
dosiahnuti maximalnych hladin dochadza k biexponencialnemu poklesu plazmatickych hladin
entekaviru s kone¢nym elimina¢nym pol¢asom =~ 128 —149 hodin. Pozorovany index kumulacie
lieciva je =2-nasobny pri davke podavanej jedenkrat denne, ¢o svedci o efektivnom kumulacnom
polcase priblizne 24 hodin.

Porucha funkcie pe¢ene

Farmakokinetické parametre u pacientov so stredne t'azkou alebo t'azkou poruchou funkcie pecene
boli podobné parametrom u pacientov s normalnou funkciou peéene.

Porucha funkcie obli¢iek

Klirens entekaviru sa znizuje so znizujucim sa klirensom kreatininu. 4-hodinova hemodialyza
odstranila = 13 % davky a 0,3 % boli odstranené¢ pomocou 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 Mierna  Stredne Tazka TaZka porucha Tazka

>80 porucha  tazka porucha liecena porucha
> 50, porucha 20-  hemodialyzou lieCena
>80 30 =50 <30 CAPD
(n=16) (n=06) (n=6) (m=6) (n=16) 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)
27,9 51,5 69,5 145,7 233,9 221,8
AUC(0-T)
(ng-h /ml) (25,6) (22,8) (22,7) (31,5) (28,4) (11,6)
(CV)
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Bazalny klirens kreatininu (ml/min.)
Bez poruchy Mierna  Stredne Tazka TaZka porucha Tazka

>80 porucha  tazka porucha liecena porucha
> 50, porucha 20- hemodialyzou lieCena
>80 30 =50 <30 CAPD
(n=06) (n=06) (n=6) (m=6) (n=26) n=4
. 383.,2 197,9 135,6 40,3 - -
CLR (ml/min.) ’ ’ ’ ’
(SD) (101,8) (78,1) (31,6) (10,1)
CLT/F (ml/min.) 588,1 309,2 226,3 100,6 50,6 35,7
(SD) (153,7) (62,6) (60,1) (29,1) (16,5) (19,6)

Po transplantacii peéene

Expozicia entekaviru u prijemcov transplantatu pecene infikovanych HBV na stabilnej davke
cyklosporinu A alebo takrolimu (n = 9) bola ~2-nasobkom 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).

Pohlavie

Hodnota AUC bola o 14 % vyssia u Zien ako u muzov, kvoli rozdielom vo funkcii obli¢iek a telesne;j
hmotnosti. Po uprave v zmysle rozdielov v klirense kreatininu a telesnej hmotnosti nebol medzi
muzmi a Zzenami 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 kvéli rozdielom vo funkcii
obli¢iek a telesnej hmotnosti. Po iprave vzhl'adom na rozdiel v klirense kreatininu a telesnej
hmotnosti bola hodnota AUC u star$ich jedincov o 12,5 % vys$ia ako u mladych jedincov. Popula¢na
farmakokineticka analyza zahfiajuca pacientov vo vekovom rozmedzi 16 az 75 rokov neidentifikovala
vek ako faktor vyznamne ovplyviujuci farmakokinetiku entekaviru.

Rasa
Popula¢na farmakokineticka analyza neidentifikovala rasu ako faktor vyznamne ovplyviujtci
farmakokinetiku entekaviru. Zavery je vSak mozné urobit’ len pre bielu a 4zijsku rasu, pretoze bolo

prilis malo Gcastnikov klinického skiiSania inych rés.

Pediatrickd populacia

Farmakokinetika rovnovazneho stavu entekaviru sa hodnotila (Stadia 028) u HBeAg pozitivnych
pediatrickych u¢astnikov klinického skusania vo veku od 2 do < 18 rokov skompenzovanym
ochorenim pecene, z ktorych 24 bolo bez predoslej liecby nukleozidmi. Expozicia entekaviru

v skupine Gcastnikov klinického sktiSania predtym nelie¢enych 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. Hodnoty Cmax, AUC (0-24) a Cpin
u tychto tcastnikov klinického skuSania boli 6,31 ng/ml, 18,33 ng h/ml a 0,28 ng/ml v uvedenom
poradi.
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5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti

V toxikologickych §tidiach s opakovanym podavanim u psov bol pozorovany reverzibilny
perivaskularny zépal v centralnom nervovom systéme, pre ktory netc¢inné davky zodpovedali
expoziciam 19- a 10-nasobne vys§im ako st expozicie u I'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 studiach, v ktorych bol zvieratdm podavany entekavir po dobu az
4 tyzdnov, 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 studiach s opakovanym podavanim u hlodavcov a psov pri expoziciach <26-
nasobne vyssich ako expozicie u l'udi. V 1-ro¢nej studii u opic neboli zjavné Ziadne zmeny
semennikov.

U gravidnych potkanov a kralikov, ktorym bol podavany entekavir, neboli pri expozicidch <21-
nasobne vyssich ako st expozicie u I'udi pozorované Ziadne toxické u¢inky na embryo ani na matku.
U potkanov boli pozorované toxické G¢inky na matku, embryonalny a fetalny vyvoj (resorpcie), niZSia
telesnd 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 ucinky na vyvoj embrya

a plodu (resorpcie), znizend osifikacia (jazylky) a zvySeny vyskyt 13. rebra. V studiach perinatalneho
a postnatalneho obdobia u potkanov neboli pozorované ziadne neziaduce G€inky na mlad’ata.

V osobitnej stadii, 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 znizend reakcia na akustické vyplaSenie po€as obdobia zotavovania sa (110. az 114. den po
narodeni), no nie poc¢as obdobia podavania pri hodnotach AUC <92-nasobok tych, ktoré st u I'udi pri
davke 0,5 mg alebo pri ekvivalentnej pediatrickej davke. Vzhl'adom na rozsah expozicie sa tento nalez
povazuje za nalez nepravdepodobného klinického vyznamu.

V Amesovom teste mikrobialnej mutagenity, v teste génovych 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
klastogénny ucinok v kulturach 'udskych lymfocytov pri koncentraciach znaéne vyssich ako st
koncentracie dosiahnuté pri klinickom pouZzivani.

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, ¢o naznacuje, Zze klI'iCova udalost’ pri rozvoji tumorov plic pozorovana

u mysi bola pravdepodobne $pecificka pre tento ZivociSny druh. Zvyseny vyskyt inych tumorov
zahfnajucich gliomy mozgu u samcov a samic potkanov, karcindémy pecene u samcov mysi, benigne
vaskuldrne tumory u samic mysi a adendmy a karcindmy pecene u samic potkanov boli pozorované
len pri vysokych celozivotnych expoziciach. Nebolo vsak mozné presne stanovit’ neucinnu davku.
Predik¢na hodnota tychto zisteni pre I'udi nie je znama. Klinické idaje, pozri cast’ 5.1.
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6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych litok

Jadro tablety:

mikrokrystalicka celuloza

krospovidon

monohydrat laktozy

stearat hore¢naty

Obal tablety:

oxid titanicity (E171)

hypromeldza

makrogol 400

polysorbat 80

6.2 Inkompatibility

NeaplikovateI'né.

6.3  Cas pouzitelnosti

3 roky

6.4 Specialne opatrenia na uchovavanie

Tento liek nevyzaduje ziadne zvlastne podmienky na uchovévanie.
6.5 Druh obalu a obsah balenia
OPA/hlinikové/PVC-hlinikové foliové blistre obsahujuce 30 filmom obalenych tabliet.

OPA/hlinikové/PVC-hlinikové perforované foliové blistre s jednotlivymi davkami obsahujtice 30 x 1
a 90 x 1 filmom obalenych tabliet.

FTasa z polyetylénu s vysokou hustotou (HDPE) s polypropylénovym uzaverom bezpecnym pred
det'mi s obsahom 30 alebo 90 filmom obalenych tabliet.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky vel'kosti 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

Viatris Limited

Damastown Industrial Park,

Mulhuddart, Dublin 15,

DUBLIN
Irsko
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8. REGISTRACNE CiISLO (CISLA)

EU/1/17/1227/001
EU/1/17/1227/002
EU/1/17/1227/003
EU/1/17/1227/004
EU/1/17/1227/005
EU/1/17/1227/006
EU/1/17/1227/007
EU/1/17/1227/008
EU/1/17/1227/009
EU/1/17/1227/010

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDILZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 18. septembra 2017
Datum posledného predlzenia registracie: 21. juna 2022

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informécie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky:
http://www.ema.europa.cu.
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PRILOHA 11

VYROBCA (VYROBCOVIA) ZODPOVEDNY
(ZODPOVEDNI) ZA UVOENENIE 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.  VYROBCA (VYROBCOVIA) ZODPOVEDNY (ZODPOVEDNI) ZA UVOLENENIE
SARZE

Nazov a adresa vyrobcov zodpovednych za uvolnenie Sarze

McDermott Laboratories Limited trading as Gerard Laboratories
Unit 35/36 Baldoyle Industrial Estate,

Grange Road, Dublin 13

frsko

Mylan Hungary Kft.
Mylan utca 1,
Komarom - 2900
Mad’arsko

Mylan Germany GmbH

Zweigniederlassung Bad Homburg v. d. Hoehe, Benzstrasse 1

Bad Homburg v. d. Hoehe

Hessen, 61352,

Nemecko

Tlac¢ena pisomna informacia pre pouzivatel'a licku 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

o Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti (Periodic safety update reports, PSUR)
Poziadavky na predlozenie PSUR tohto lieku su stanovené v zozname referencnych datumov

Unie (zoznam EURD) v stilade s ¢lankom 107¢ ods. 7 smernice 2001/83/ES a vietkych
naslednych aktualizicii uverejnenych na euré6pskom 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 Cinnosti a zasahy v ramci dohl'adu nad

liekmi, ktoré st podrobne opisané v odsuhlasenom RMP predloZzenom v module 1.8.2
registracnej dokumentacie a vo vSetkych d’al§ich odsuhlasenych aktualizaciach RMP.
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Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’:
. na ziadost’ Europskej agentury pre lieky,
. vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v dosledku ziskania novych
informacii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v dosledku

dosiahnutia déleZitého medznika (v ramci dohl'adu nad lickmi alebo minimalizacie
rizika).

V pripade, Ze sa datum predloZenia periodicky aktualizovanej spravy o bezpecnosti lieku (PSUR)
zhoduje s daitumom aktualizacie RMP, mozu sa predlozit’ stiCasne.
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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

SKATUL’KA NA BLISTRE

1. NAZOV LIEKU

Entecavir Viatris 0,5 mg filmom obalené tablety
entekavir

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda filmom obalena tableta obsahuje monohydrat entekaviru, ¢o zodpoveda 0,5 mg entekaviru.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Tiez obsahuje laktozu. DalSie informacie si pozrite v pisomnej informacii.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Filmom obalena tableta

30 filmom obalenych tabliet
30 x 1 filmom obalen4 tableta
90 x 1 filmom obalena tableta

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.
Peroralne pouzitie

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

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

[ 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE
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10. SPECIALNE OPATRENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE
11. NAZOV A ADRESA DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Viatris Limited
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart, Dublin 15,
DUBLIN

frsko

12.

REGISTRACNE CISLO (CISLA)

EU/1/17/1227/002
EU/1/17/1227/003
EU/1/17/1227/005

13.

CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14.

ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

| 1.

POKYNY NA POUZITIE

| 16.

INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Entecavir Viatris 0,5 mg filmom obalené tablety

17.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR —-DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR —-UDAJE CITATELENE CUDSKYM OKOM

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

BLISTROVE BALENIE

1. NAZOV LIEKU

Entecavir Viatris 0,5 mg filmom obalené tablety
entekavir

2. NAZOV DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Viatris Limited

3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTER S JEDNOTLIVOU DAVKOU

1. NAZOV LIEKU

Entecavir Viatris 0,5 mg filmom obalené tablety
entekavir

2. NAZOV DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Viatris Limited

3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

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

SKATULKA NA FEASU

1. NAZOV LIEKU

Entecavir Viatris 0,5 mg filmom obalené tablety
entekavir

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda filmom obalena tableta obsahuje monohydrat entekaviru, ¢o zodpoveda 0,5 mg entekaviru.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Tiez obsahuje laktozu. DalSie informacie si pozrite v pisomnej informacii.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Filmom obalena tableta

30 filmom obalenych tabliet
90 filmom obalenych tabliet

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.
Peroralne pouzitie

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

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE
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10. SPECIALNE OPATRENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE
11. NAZOV A ADRESA DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Viatris Limited
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart, Dublin 15,
DUBLIN

frsko

12.

REGISTRACNE CiSLO (CISLA)

EU/1/17/1227/001
EU/1/17/1227/004

13.

CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14.

ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

| 15.

POKYNY NA POUZITIE

| 16.

INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Entecavir Viatris 0,5 mg filmom obalené tablety

17.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR —DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR —-UDAJE CITATELNE CUDSKYM OKOM

PC
SN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VNUTORNOM OBALE

STITOK NA FIASU

1. NAZOV LIEKU

Entecavir Viatris 0,5 mg filmom obalené tablety
entekavir

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda filmom obalena tableta obsahuje monohydrat entekaviru, ¢o zodpoveda 0,5 mg entekaviru.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Tiez obsahuje laktozu. DalSie informacie si pozrite v pisomnej informacii.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Filmom obalena tableta

30 filmom obalenych tabliet
90 filmom obalenych tabliet

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.
Peroralne pouzitie

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

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE
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10. SPECIALNE OPATRENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE
11. NAZOV A ADRESA DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Viatris Limited
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart, Dublin 15,
DUBLIN

frsko

12.

REGISTRACNE CiSLO (CISLA)

EU/1/17/1227/001
EU/1/17/1227/004

13.

CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14.

ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

| 15.

POKYNY NA POUZITIE

| 16.

INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Entecavir Viatris 0,5 mg filmom obalené tablety

17.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR —DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR —-UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC
SN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATUL’KA NA BLISTRE

1. NAZOV LIEKU

Entecavir Viatris 1 mg filmom obalené tablety
entekavir

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda filmom obalena tableta obsahuje monohydrat entekaviru, ¢o zodpoveda 1 mg entekaviru.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Tiez obsahuje laktozu. DalSie informacie si pozrite v pisomnej informacii pre pouzivatela.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Filmom obalena tableta

30 filmom obalenych tabliet
30 x 1 filmom obalen4 tableta
90 x 1 filmom obalena tableta

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.
Peroralne pouzitie

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

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

[ 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE
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10. SPECIALNE OPATRENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE
11. NAZOV A ADRESA DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Viatris Limited
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart, Dublin 15,
DUBLIN

frsko

12.

REGISTRACNE CISLO (CISLA)

EU/1/17/1227/007
EU/1/17/1227/008
EU/1/17/1227/010

13.

CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14.

ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

| 1.

POKYNY NA POUZITIE

| 16.

INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Entecavir Viatris 1 mg filmom obalené tablety

17.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR —-DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR —-UDAJE CITATELENE CUDSKYM OKOM

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

BLISTROVE BALENIE

1. NAZOV LIEKU

Entecavir Viatris 1 mg filmom obalené tablety
entekavir

2. NAZOV DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Viatris Limited

3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTER S JEDNOTLIVOU DAVKOU

1. NAZOV LIEKU

Entecavir Viatris 1 mg filmom obalené tablety
entekavir

2. NAZOV DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Viatris Limited

3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

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

SKATULKA NA FEASU

1. NAZOV LIEKU

Entecavir Viatris 1 mg filmom obalené tablety
entekavir

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda filmom obalena tableta obsahuje monohydrat entekaviru, ¢o zodpoveda 0,5 mg entekaviru.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Tiez obsahuje laktozu. DalSie informacie si pozrite v pisomnej informacii.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Filmom obalena tableta

30 filmom obalenych tabliet
90 filmom obalenych tabliet

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.
Peroralne pouzitie

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

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE
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10. SPECIALNE OPATRENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE
11. NAZOV A ADRESA DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Viatris Limited
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart, Dublin 15,
DUBLIN

frsko

12.

REGISTRACNE CiSLO (CISLA)

EU/1/17/1227/006
EU/1/17/1227/009

13.

CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14.

ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

| 15.

POKYNY NA POUZITIE

| 16.

INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Entecavir Viatris 1 mg filmom obalené tablety

17.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR —DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR —-UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC
SN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VNUTORNOM OBALE

STITOK NA FIASU

1. NAZOV LIEKU

Entecavir Viatris 1 mg filmom obalené tablety
entekavir

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda filmom obalena tableta obsahuje monohydrat entekaviru, ¢o zodpoveda 0,5 mg entekaviru.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Tiez obsahuje laktozu. DalSie informacie si pozrite v pisomnej informacii.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Filmom obalena tableta

30 filmom obalenych tabliet
90 filmom obalenych tabliet

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.
Peroralne pouzitie

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

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE
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10. SPECIALNE OPATRENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE
11. NAZOV A ADRESA DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Viatris Limited
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart, Dublin 15,
DUBLIN

frsko

12.

REGISTRACNE CiSLO (CISLA)

EU/1/17/1227/006
EU/1/17/1227/009

13.

CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14.

ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

| 15.

POKYNY NA POUZITIE

| 16.

INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Entecavir Viatris 1 mg filmom obalené tablety

17.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR —DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR —-UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC
SN
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informacia pre pouZivatela

Entecavir Viatris 0,5 mg filmom obalené tablety
Entecavir Viatris 1 mg filmom obalené tablety
entekavir

Pozorne si precditajte celd pisomni informaciu predtym, ako za¢nete uzivat’ tento liek, pretoze
obsahuje pre vas déleZité informacie.

. Tuto pisomnt informéaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

. Ak mate akékol'vek d’alSie otdzky, obratte sa na svojho lekara alebo lekéarnika.

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

. Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi uc¢inok, obrat'te sa na svojho lekéra alebo lekarnika.

To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich uc¢inkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomnej informacii.
Pozri Cast 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

1 Co je Entecavir Viatris a na ¢o sa pouziva

2 Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Entecavir Viatris
3. Ako uzivat’ Entecavir Viatris

4. Mozné vedlajsie ucinky

5 Ako uchovavat’ Entecavir Viatris

6 Obsah balenia a d’alsie informéacie

1. Co je Entecavir Viatris a na ¢o sa pouZziva

Entecavir Viatris tablety st protivirusové lieky pouZivané na liecbu chronickej (dlhodobo
trvajicej) infekcie sposobenej virusom hepatitidy B (HBV) u dospelych. Entecavir Viatris sa moze
pouzivat’ u 'udi, ktorych peceii je poskodena, ale stale funguje (kompenzované ochorenie pecene),

a u l'udi, ktorych peceii je poskodena a normdlne nefunguje (dekompenzované ochorenie pecene).

Entecavir Viatris tablety sa pouZivaji aj na liecbu chronickej (dlhodobo trvajicej) infekcie HBV
u deti a dospievajiicich vo veku 2 rokov aZ do menej nez 18 rokov. Entecavir Viatris mozno
pouzivat’ u deti, ktorych pecen je poSkodena, no stale spravne funguje (kompenzované ochorenie
pecene).

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

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Entecavir Viatris

Neuzivajte Entecavir Viatris:
. ak ste alergicki (precitliveni) na entekavir alebo na ktorukol'vek z d’al$ich zloziek tohto lieku
(uvedenych v Casti 6).

Upozornenia a opatrenia

Predtym, ako za¢nete uzivat’ Entecavir Viatris, obratte sa na svojho lekéra alebo lekarnika

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

. neprestaiite uzivat’ Entecavir Viatris bez porady so svojim lekarom, pretoZe hepatitida sa
vam mdze zhor$it’ po ukonceni liecby. Ked bude vasa lieCba s lickom Entecavir Viatris
ukoncena, vas lekar vas bude pocas niekol’kych mesiacov nad’alej sledovat’ a bude vam robit’
krvné testy.
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. porozpravajte sa so svojim lekarom, ¢i vasa pecen funguje spravne, a ak nie, aké mozu byt
mozné vplyvy na vasu liecbu s liekom Entecavir Viatris.

. ak ste sucasne infikovani virusom HIV (virus l'udskej imunodeficiencie), urcite to povedzte
svojmu lekarovi. Nemali by ste uzivat’ Entecavir Viatris na lieCbu hepatitidy B, ak sti¢asne
uzivate lieky na liecbu HIV, pretoze ucinnost’ d’alSej liecby HIV méze byt zniZena. Entecavir
Viatris nevylieé¢i infekciu HIV.

. uZivanie lieku Entecavir Viatris 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 'udi HBV. Je dostupné ockovacia latka na ochranu I'udi vystavenych riziku nakazenia sa
HBV.

. Entecavir Viatris patri do skupiny liekov, ktoré mozu sposobit’ laktatova acidozu
(nadmerné mnozstvo kyseliny mliecnej vo vasej krvi) a zvécSenie pecene. Priznaky ako su
nevolnost, vracanie a bolest’ zalidka m6zu naznacCovat’ rozvoj laktatovej acidozy. Tento
zriedkavy, ale zavazny vedl'ajsi i¢inok bol ojedinele smrtel'ny. Laktatova acidoza sa vyskytuje
CastejSie u zien, hlavne ak maju vel'ka nadvahu. Vas lekar vas bude pocas uzivania lieku
Entecavir Viatris pravidelne sledovat’.

. ak ste boli v minulosti lieCeni na chronicku hepatitidu B, informujte o tom svojho lekara.

Deti a dospievajuci
Entecavir Viatris sa nema pouzivat u deti vo veku do 2 rokov alebo véaziacich menej nez 10 kg.

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

Entecavir Viatris a jedlo a napoje

Vo vicsine pripadov mdzete Entecavir Viatris uzivat' s jedlom alebo bez jedla. Ak ste vSak

v predchadzajucej liecbe uzivali liek obsahujtci lieivo lamivudin, mali by ste zvazit nasledovné. Ak
ste presli na lieCbu s lickom Entecavir Viatris, pretoze lieCba lamivudinom nebola uspesna, mali by ste
Entecavir Viatris uzit’ na prazdny zalidok jedenkrat denne. Ak je ochorenie vasej pe¢ene vel'mi
pokrocilé, doktor vas pouci, ako uzivat’ Entecavir Viatris na prazdny zalidok. Prazdny zaltidok
znamena najmenej 2 hodiny po jedle a najmenej 2 hodiny pred vasim d’al§im jedlom.

Deti a dospievajtici (vo veku od 2 do menej nez 18 rokov) mézu Entecavir Viatris uzivat’ s jedlom
alebo bez jedla.

Tehotenstvo, dojcenie a plodnost’

Povedzte svojmu lekarovi, ak ste tehotnd alebo ak tehotenstvo planujete. Nedokazalo sa, ze uzivanie
entekaviru u tehotnych Zien je bezpecné. Entecavir Viatris mdzete pocas tehotenstva uzivat’ iba vtedy,
ak je to Specialne nariadené vasim lekarom. Je dolezité, aby Zeny v plodnom veku dostavajuce liecbu
s lickom Entecavir Viatris pouzivali G¢inni metédu antikoncepcie na zabranenie tehotenstva.

Pocas liecby s lickom Entecavir Viatris nemate dojcit. Povedzte svojmu lekarovi, ak dojcite. Nie je
zname, ¢i sa entekavir, lie¢ivo v lieku Entecavir Viatris, vylucuje do I'udského mlieka.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Zavrat, vyCerpanost’ (lnava) a ospalost’ (somnolencia) su ¢asté vedlajsie ucinky, ktoré mozu zhorsit’
vaSu schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Ak budete mat’ akékol'vek obavy, porad’te sa so
svojim lekarom.
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Entecavir Viatris obsahuje laktézu
Tento liek obsahuje laktozu. Ak vam vas lekar povedal, Ze neznasate niektoré cukry, kontaktujte
svojho lekara pred uzitim tohto lieku.
3. Ako uzivat’ Entecavir Viatris

Nie vSetci pacienti musia uZivat’ rovnaka davku lieku Entecavir Viatris.

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

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

Vasa davka bude zavisiet’ od toho:

. ¢i ste uz boli lie¢eny na infekciu HBV a aky liek ste uzivali.
NP . L N TA% Al s Ax ST . o
. ¢i mate problémy s oblickami. Vas lekar vam moze predpisat’ nizsiu 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) urc¢i spravnu davku vas detsky lekar
na zaklade telesnej hmotnosti vasho dietat’a. Deti, ktoré vazia minimalne 32,6 kg, mozu uzivat’ 0,5 mg
tabletu alebo moze byt dostupny peroralny roztok entekaviru. Pacientom vaziacim od 10 kg do 32 kg
sa odporuca peroralny roztok entekaviru. Vsetky davky sa maju uzit’ raz denne peroralne (Gstami). Pre
deti vo veku niz§om nez 2 roky alebo vaziace menej nez 10 kg nie st ziadne odporti¢ané davkovania
entekaviru.

Pre deti a dospievajucich (vo veku od 2 do menej nez 18 rokov) je dostupny Entecavir Viatris 0,5 mg
filmom obalené tablety alebo mo6ze byt dostupny peroralny roztok. Lekar vasho dietat’a rozhodne
o spravnej davke podl'a vahy vasho dietat’a.

Vas lekar vam odporuci davku, ktora je pre vas najvhodnejsia.

Vzdy uzivajte davku, ktori vam odporucil vas lekar, aby sa zaistil iplny G¢inok vasho lieku a aby sa
znizil rozvoj rezistencie na liecbu. Uzivajte Entecavir Viatris tak dlho, ako vam to vas lekar povedal.
Vas lekar vam povie ¢i a kedy mate liecbu ukoncit’.

Niektori pacienti musia uzivat’ Entecavir Viatris na prazdny zaludok (pozrite Entecavir Viatris
a jedlo a napoje v Casti 2). Ak vas lekar poucil, ze mate uzivat' Entecavir Viatris na prazdny zaladok,
prazdny zalidok znamena najmenej 2 hodiny po jedle a najmenej 2 hodiny pred d’al$im jedlom.

Ak uZijete viac lieku Entecavir Viatris, ako mate
Okamzite sa obrat’te na svojho lekara.

Ak zabudnete uZzit’ Entecavir Viatris

Je dolezité, aby ste nevynechali ziadne davky. Ak vynechate davku lieku Entecavir Viatris, uZzite ju ¢o
najskor, ako je to mozné, a potom uzite vasu d’al$iu naplanovanu davku v pravidelnom case. Ak bude
takmer Cas na uzitie vasej d’alSej davky, vynechant davku neuzivajte. Pockajte a uzite d’alsiu davku

v pravidelnom ¢ase. NeuZzivajte dvojnasobnu davku, aby ste nahradili vynechant davku.

Neprestaiite uzZivat’ Entecavir Viatris bez toho, Ze by ste sa o tom poradili so svojim lekarom
U niektorych T'udi sa po ukonceni uzivania lieku Entecavir Viatris vyskytna 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 tykajuce sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara alebo
lekarnika.
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4. Mozné vedlajsie ucinky
Tak ako vsetky lieky, aj tento lieck mdZze spdsobovat’ vedl'ajSie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.
Pacienti lieCeni entekavirom hlasili nasledujice vedl'ajsie ucinky:

Dospeli

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

o Mengj Casté (najmenej 1 z 1 000 pacientov): vyrazka, vypadavanie vlasov.

o Zriedkavé (najmenej 1 z 10 000 pacientov): zavazna alergicka reakcia.

Deti a dospievajuci

Vedlajsie u¢inky vyskytujice sa u deti a dospievajlcich st podobné tym, ktoré sa vyskytli

u dospelych, ako je uvedené vyssie s nasledovnym rozdielom:

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

Hlasenie vedlajSich uc¢inkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi Gi¢inok, obrat’te sa na svojho lekara alebo lekarnika. To sa
tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich Gi¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii. Vedlajsie
ucinky moézete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v prilohe V. Hlasenim
vedlajsich uc¢inkov moézete prispiet’ k ziskaniu d’al$ich informacii o bezpecnosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Entecavir Viatris

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

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

Tento liek nevyzaduje Zziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.

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 Entecavir Viatris obsahuje

Entecavir Viatris 0,5 mg filmom obalené tablety

Liecivo je entekavir. Kazda filmom obalena tableta obsahuje monohydrat entekaviru, ¢o zodpoveda
0,5 mg entekaviru.

Entecavir Viatris 1 mg filmom obalené tablety

Liecivo je entekavir. Kazda filmom obalena tableta obsahuje monohydrat entekaviru, ¢o zodpoveda
1 mg entekaviru.

Dalsie zlozky su:

Jadro tablety: mikrokrystalicka celuldza, krospovidon, monohydrat laktozy (pozri Cast’ 2, ,Entacavir

Viatris obsahuje laktozu“), stearat hore¢naty.
Obal tablety: oxid titani¢ity (E171), hypromel6za, makrogol 400, polysorbat 80.
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Ako vyzera Entecavir Viatris a obsah balenia

Entecavir viatris 0,5 mg filmom obalené tablety
Filmom obalené tablety (tablety) st biele filmom obalené okruhle bikonvexné tablety so skosenym
okrajom s vyrazenym pismenom “M” na jednej strane a ozna¢enim “EA” na druhej strane.

Entecavir Viatris 1 mg filmom obalené tablety
Filmom obalené tablety (tablety) st biele filmom obalené okriihle bikonvexné tablety so skosenym
okrajom s vyrazenym pismenom ‘“M” na jednej strane a oznacenim “EB” na druhej strane.

Entecavir Viatris filmom obalené tablety su dodavané v blistroch obsahujucich 30 tabliet,
perforovanych blistroch obsahujiicich 30 x 1 alebo 90 x 1 tabliet a vo flaskach obsahujucich 30 alebo
90 tabliet.

Na trh nemusia byt uvedené vSetky velkosti balenia.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii
Viatris Limited

Damastown Industrial Park,
Mulhuddart, Dublin 15,

DUBLIN

frsko

Vyrobca

McDermott Laboratories Limited t/a Gerard Laboratories
Unit 35/36 Baldoyle Industrial Estate,

Grange Road, Dublin 13

frsko

Mylan Hungary Kft.
Mylan utca 1,
Komérom - 2900
Mad’arsko

Mylan Germany GmbH

Zweigniederlassung Bad Homburg v. d. Hoehe, Benzstrasse 1
Bad Homburg v. d. Hoehe

Hessen, 61352,

Nemecko

Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a
rozhodnutia o registracii:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Viatris Viatris UAB

Tél/Tel: + 32 (0)2 658 61 00 Tel: + 370 5205 1288

Bbnarapus Luxembourg/Luxemburg

Maiinan EOO/] Viatris

Tem: + 359 2 44 55 400 Tél/Tel: + 32 (0)2 658 61 00
(Belgique/Belgien)

Ceska republika Magyarorszag

Viatris CZ s.r.0. Viatris Healthcare Kft.

Tel: + 420 222 004 400 Tel.: +36 1465 2100
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Danmark
Viatris ApS
TIf: +4528 11 69 32

Deutschland
Viatris Healthcare GmbH
Tel: +49 800 0700 800

Eesti
Viatris OU
Tel: + 372 6363 052

EALada
Viatris Hellas Ltd
TnA: +302100 100 002

Espaiia
Viatris Pharmaceuticals, S.L.
Tel: +34 900 102 712

France
Viatris Santé
Tél: +33 437257500

Hrvatska
Viatris Hrvatska d.o.o.
Tel: + 3851 23 50 599

Ireland
Viatris Limited
Tel: + 353 1 8711600

island
Icepharma hf.
Simi: + 354 540 8000

Italia
Viatris Italia S.r.l.
Tel: +39 (0)2 612 46921

Kvnpog
CPO Pharmaceuticals Limited
TnA: + 357 22863100

Latvija
Viatris SIA
Tel: + 371 676 055 80

Malta
V.J. Salomone Pharma Ltd
Tel: +356 2122 01 74

Nederland
Mylan BV
Tel: + 31 (0)20 426 3300

Norge
Viatris AS
TIf: + 47 66 75 33 00

Osterreich
Viatris Austria GmbH
Tel: +43 1 86390

Polska
Viatris Healthcare Sp. z.0.0.
Tel : +48 22 546 64 00

Portugal
Mylan, Lda.
Tel: + 351 214 127 200

Romania
BGP Products SRL
Tel: +40 372 579 000

Slovenija
Viatris d.o.o.
Tel: +386 1 23 63 185

Slovenska republika
Viatris Slovakia s.r.o.
Tel.: +4212 32199 100

Suomi/Finland
Viatris Oy
Puh/Tel: + 358 20 720 9555

Sverige
Viatris AB
Tel: + 46 (0)8 630 19 00

Téato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v

DalSie zdroje informacii

Podrobné informécie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky:

http://www.ema.europa.cu.
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