ANEKS 1

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Baraclude 0,5 mg tabletki powlekane
Baraclude 1 mg tabletki powlekane

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Baraclude 0,5 mg tabletki powlekane
Kazda tabletka zawiera 0,5 mg entekawiru (w postaci entekawiru jednowodnego).

Baraclude 1 mg tabletki powlekane
Kazda tabletka zawiera 1 mg entekawiru (w postaci entekawiru jednowodnego).

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu:
Kazda 0,5 mg tabletka powlekana zawiera 120,5 mg laktozy.
Kazda 1 mg tabletka powlekana zawiera 241 mg laktozy.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana (tabletka)
Baraclude 0,5 mg tabletki powlekane

Tabletka ma kolor biaty do biatawego i ksztalt trojkatny z napisem “BMS” wyttoczonym na jednej
stronie i,,1611” na drugiej.

Baraclude 1 mg tabletki powlekane
Tabletka ma kolor r6zowy i ksztatt trojkatny z napisem “BMS” wytloczonym na jednej stronie i
,,1612” na drugie;j.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Baraclude wskazany jest do leczenia przewleklego wirusowego zapalenia watroby typu B (HBV)

(patrz punkt 5.1) u 0séb dorostych z:
wyréwnang czynno$cia watroby, stwierdzona czynna replikacja wirusa, trwale podwyzszona
aktywnoscia aminotransferazy alaninowej (AIAT) i histologicznie potwierdzonym czynnym
stanem zapalnym i (lub) zwltdknieniem watroby;

= niewyrownang czynnoscia watroby (patrz punkt 4.4).

Zaroéwno w przypadku wyrdwnanej czynnosci watroby, jak 1 niewyréwnanej czynno$ci watroby,
wskazanie to opiera si¢ na danych z badan klinicznych u pacjentow nieotrzymujacych uprzednio
analogdéw nukleozydow z zakazeniem HBV i dodatnim lub ujemnym wynikiem oznaczenia antygenu
HBeAg. W przypadku pacjentow, u ktorych leczenie wirusowego zapalenia watroby typu B
lamiwudyna nie przyniosto efektow, patrz punkty 4.2, 4.4 1 5.1.

Produkt leczniczy Baraclude jest takze wskazany w leczeniu przewlektego zakazenia HBV

u nieleczonych wczesniej analogami nukleozydow dzieci i mtodziezy w wieku od 2 do <18 lat

z wyréwnana czynnoscia watroby, u ktérych stwierdzono czynna replikacja wirusa oraz trwale

podwyzszong aktywnos¢ AIAT w surowicy lub histologicznie potwierdzony, umiarkowany do

cigzkiego, stan zapalny i (lub) zwtoknienie watroby. W zakresie decyzji o rozpoczgciu leczenia
u dzieci 1 mtodziezy, patrz punkty 4.2, 4.415.1.



4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Terapia powinna by¢ rozpoczgta przez lekarza doswiadczonego w leczeniu przewleklego wirusowego
zapalenia watroby typu B.

Dawkowanie
Wyrownana czynnos¢ wqtroby

Pacjenci nieleczeni uprzednio analogami nukleozydow: zalecana dawka u 0s6b dorostych wynosi
0,5 mg raz na dobe, podawana przed positkiem lub po positku.

Pacjenci nie odpowiadajqcy na leczenie lamiwudyng (tzn. ze stwierdzona wiremia w czasie leczenia
lamiwudyna lub wystepowaniem mutacji warunkujacych opornosé¢ na lamiwudyng [LVDr]) (patrz
punkty 4.4 1 5.1): zalecana dawka u 0s6b dorostych wynosi 1 mg raz na dobg i nalezy ja podawa¢ na
czczo (ponad 2 godziny przed positkiem i ponad 2 godziny po positku) (patrz punkt 5.2). Jesli
wystepuja mutacje LVDr, nalezy rozwazy¢ skojarzone podawanie entekawiru z innym lekiem
przeciwwirusowym (ktory nie wykazuje opornosci krzyzowej z lamiwudyna i entekawirem) zamiast
podawania entekawiru w monoterapii (patrz punkt 4.4).

Niewyrownana czynnoS¢ wqtroby

U dorostych pacjentow z niewyrdwnana czynnoscia watroby zalecana dawka wynosi 1 mg raz na dobg
i nalezy ja podawac na czczo (ponad 2 godziny przed positkiem i ponad 2 godziny po positku) (patrz
punkt 5.2). Pacjenci z wirusowym zapaleniem watroby typu B, nie odpowiadajacy na leczenie
lamiwudyna, patrz punkty 4.4 1 5.1.

Czas trwania leczenia

Nie jest znany optymalny czas leczenia. Mozna rozwazy¢ zaprzestanie terapii w nastepujacych

przypadkach:

. u dorostych pacjentéw z dodatnim wynikiem oznaczenia HBeAg leczenie nalezy prowadzi¢
przynajmniej do 12 miesigcy po uzyskaniu serokonwersji HBe (zanik HBeAg i DNA HBYV oraz
pojawienie sig przeciwciat anty-HBe w dwdch kolejnych probkach surowicy pobranych w
odstepie przynajmniej 3 - 6 miesigcy) lub do uzyskania serokonwersji HBs, lub do stwierdzenia
zaniku skutecznos$ci leczenia (patrz punkt 4.4),

. u dorostych pacjentéw z uyjemnym wynikiem oznaczenia HBeAg leczenie nalezy prowadzi¢
przynajmniej do uzyskania serokonwersji HBs lub do zaniku skuteczno$ci leczenia. W
przypadku leczenia trwajacego ponad 2 lata zaleca si¢ regularna oceng majaca na celu
potwierdzenie, ze wybrany sposob leczenia jest nadal odpowiedni dla danego pacjenta.

Nie zaleca si¢ zaprzestania leczenia u pacjentdow z niewyrownang czynno$cig watroby lub marskoscia
watroby.

Drzieci i mlodziez

W celu umozliwienia odpowiedniego dawkowania u dzieci i mtodziezy dostepny jest Baraclude w
postaci roztworu doustnego lub Baraclude w postaci tabletek powlekanych 0,5 mg.

Decyzja o leczeniu dzieci i mtodziezy powinna by¢ oparta na doktadnym rozwazeniu indywidualnych
potrzeb pacjenta, z uwzglednieniem aktualnych wytycznych dotyczacych leczenia dzieci i mtodziezy,
w tym informacji z poczatkowego badania histologicznego. Korzysci wynikajace z dtugotrwatej
supresji wirusologicznej w przypadku kontynuowania leczenia nalezy rozwazy¢ w zestawieniu z
zagrozeniami zwigzanymi z przedluzonym leczeniem, w tym takze pojawieniem si¢ opornego wirusa
zapalenia watroby typu B.



Aktywno$¢ AIAT w surowicy powinna by¢ trwale podwyzszona przez co najmniej 6 miesigcy przed
rozpoczeciem leczenia dzieci 1 mtodziezy z wyréwnana czynnoscia watroby spowodowang
przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu B z dodatnim wynikiem oznaczenia antygenu
HBeAg, a przez co najmniej 12 miesigcy u pacjentéw z ta choroba i uyjemnym wynikiem oznaczenia
antygenu HBeAg.

Dzieciom i mtodziezy o masie ciata co najmniej 32,6 kg nalezy podawac¢ dobowa dawke w postaci
jednej tabletki 0,5 mg lub 10 ml (0,5 mg) roztworu doustnego, niezaleznie od positkow. U pacjentow o
masie ciata ponizej 32,6 kg nalezy stosowac roztwor doustny.

Czas trwania leczenia u dzieci i mlodziezy

Nie jest znany optymalny czas leczenia. Zgodnie z aktualnymi wytycznymi dotyczacymi praktyki

u dzieci i mtodziezy zaprzestanie leczenia mozna rozwazy¢ w nast¢pujacych przypadkach:

= u dzieci i mtodziezy z dodatnim wynikiem oznaczenia HBeAg leczenie nalezy prowadzi¢ przez
co najmniej 12 miesigcy po osiagnigciu niewykrywalnego stezenia DNA HBV oraz po
serokonwersji HBeAg (zanik HBeAg i pojawienie si¢ przeciwciat anty-HBe w dwoch kolejnych
probkach surowicy pobranych w odstepie przynajmniej 3 - 6 miesigcy) lub do uzyskania
serokonwersji HBs badz do stwierdzenia zaniku skuteczno$ci leczenia. Po zaprzestaniu leczenia
nalezy regularnie kontrolowa¢ aktywnos¢ AIAT i miano DNA HBV w surowicy (patrz
punkt 4.4).

. u dzieci i mtodziezy z uyjemnym wynikiem oznaczenia HBeAg leczenie nalezy prowadzi¢ do
uzyskania serokonwersji HBs lub do zaniku skutecznosci leczenia.

Nie badano farmakokinetyki u dzieci i mlodziezy z zaburzeniami czynnosci nerek lub watroby.

Pacjenci w podeszlym wieku: nie jest konieczna modyfikacja dawkowania leku w zalezno$ci od
wieku. Dawke nalezy dostosowa¢ do wydolnosci nerek pacjenta (patrz dawkowanie w przypadku
niewydolnos$ci nerek punkt 5.2).

Plec i rasa: nie jest konieczna modyfikacja dawkowania w zaleznosci od plci i rasy.

Niewydolnos¢ nerek: klirens entekawiru zmniejsza si¢ wraz z klirensem kreatyniny (patrz punkt 5.2).
Zaleca si¢ modyfikacj¢ dawkowania u pacjentdw z klirensem kreatyniny < 50 ml/min, w tym u
pacjentéw poddawanych hemodializie lub ciagtej ambulatoryjnej dializie otrzewnowej (CAPD).
Zaleca si¢ zmniejszenie dawki dobowej produktu Baraclude roztwor doustny zgodnie z tabela.
Zamiennie, w przypadku gdy roztwor doustny jest niedostgpny, dawke mozna dostosowaé zwigkszajac
odstepy pomigdzy kolejnymi podaniami, takze patrz tabela. Propozycj¢ zmian dawkowania okreslono
ekstrapolujac ograniczona liczbg wynikow, a ich bezpieczenstwa stosowania i skuteczno$ci nie
oceniano klinicznie. Z tego powodu nalezy $cisle kontrolowa¢ odpowiedz wirusologiczna.



Dawkowanie produktu Baraclude*
Klirens kreatyniny Nieleczeni uprzednio analogami Brak odpowiedzi
(ml/min) nukleozydow na lamiwudyne lub
niewyrownana czynnos$¢
watroby
> 50 0,5 mg raz na dobe 1 mg raz na dobe
30-49 0,25 mg raz na dobg¢* 0,5 mg raz na dobe
lub
0,5 mg co 48 godzin
10-29 0,15 mg raz na dobg¢* 0,3 mg raz na dobg*
lub lub
0,5 mg co 72 godziny 0,5 mg co 48 godzin
<10 0,05 mg raz na dobg¢* 0,1 mg raz na dobg*
Hemodializa Iub lub lub
CAPD** 0,5 mgco 5 do 7 dni 0,5 mg co 72 godziny

* w przypadku dawek < 0,5 mg, zalecany jest roztwér doustny Baraclude.
** w dniu hemodializy entekawir nalezy podawac po zabiegu hemodializy.

Niewydolnos¢ wgtroby: nie jest konieczna modyfikacja dawkowania u pacjentow z niewydolnoscia
watroby.

Sposéb podawania

Baraclude nalezy stosowac doustnie.
4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancje czynna lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza wymieniona w
punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i $Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Niewydolnosé nerek: u pacjentdow z zaburzeniem czynnosci nerek zaleca si¢ zmiang dawkowania
(patrz punkt 4.2). Propozycj¢ zmian dawkowania okreslono ekstrapolujac ograniczona liczbg
wynikow, a ich bezpieczenstwa stosowania i skuteczno$ci nie oceniano klinicznie. Z tego powodu
nalezy $cisle kontrolowa¢ odpowiedz wirusologiczna.

Zaostrzenie zapalenia wqgtroby: stosunkowo czg¢sto w przebiegu przewlektego wirusowego zapalenia
watroby typu B stwierdza si¢ spontaniczne zaostrzenia charakteryzujace si¢ przemijajacym
zwigkszeniem aktywnosci AIAT w surowicy. Po rozpoczeciu leczenia przeciwwirusowego u
niektorych pacjentow moze wystapi¢ w surowicy zwigkszenie aktywnosci AIAT i zmniejszenie miana
DNA HBYV (patrz punkt 4.8). U 0s6b leczonych entekawirem zaostrzenia w czasie leczenia wystepuja
srednio po 4 - 5 tygodniach. U pacjentdéw z wyrdwnana czynno$cia watroby wraz z takim
zwigkszeniem aktywnosci AIAT w surowicy z reguly nie zwigksza si¢ st¢zenie bilirubiny w surowicy
ani nie nasila dekompensacja czynnos$ci watroby. U pacjentéw z zaawansowang chorobg watroby lub
marskoscia watroby ryzyko wystapienia objawoéw dekompensacji czynno$ci watroby w nastepstwie
zaostrzenia zapalenia watroby jest wigksze, dlatego nalezy ich $cisle obserwowac w czasie leczenia.

Ostre nasilenie wirusowego zapalenia watroby typu B opisywano takze u pacjentow, ktorzy przerwali
leczenie wirusowego zapalenia watroby typu B (patrz punkt 4.2). Zaostrzenia po zakonczeniu leczenia
wiaza si¢ zwykle ze zwigkszeniem miana DNA HBYV i w wigkszosci przypadkdéw maja charakter samo
ograniczajacy sig. Jednak opisywano cigzkie zaostrzenia, takze konczace si¢ zgonem.



Wsréd pacjentow, ktdrzy nie byli leczeni wezesniej analogami nukleozydow, sredni czas do
wystapienia zaostrzenia po zakonczeniu leczenia wynosit 23 - 24 tygodni. W wigkszos$ci przypadkoéw
zaostrzenia dotyczyly pacjentéw z ujemnym wynikiem oznaczenia HBeAg (patrz punkt 4.8). Przez
okres przynajmniej 6 miesigcy po zakonczeniu leczenia wirusowego zapalenia watroby typu B nalezy
kontrolowa¢ stan kliniczny pacjenta i wyniki badan laboratoryjnych. Jesli konieczne, nalezy ponownie
wprowadzi¢ leczenie przeciwwirusowe zapalenia watroby typu B.

Pacjenci z niewyrownang czynnoscig wgtroby: u pacjentdOw z niewyrownana czynnoscig watroby (bez
wzgledu na przyczyne), szczegolnie u pacjentdow z niewydolnoscia watroby w stopniu C wg Child-
Turcotte-Pugh (CTP), czgsciej obserwuje si¢ cigzkie zdarzenia niepozadane zwiazane z czynnoscia
watroby niz u pacjentdw z wyrdwnana czynnoscia watroby. Pacjenci z niewyréwnang czynnos$cia
watroby moga mie¢ takze zwigkszone ryzyko wystapienia kwasicy mleczanowej i szczegdlnych
nerkowych zdarzen niepozadanych, takich jak zespot watrobowo-nerkowy. Z tego powodu nalezy
doktadnie monitorowac¢ objawy kliniczne i wskazniki laboratoryjne w tej grupie pacjentow (patrz
réowniez punkty 4.8 1 5.1).

Kwasica mleczanowa oraz ciezka hepatomegalia ze sttuszczeniem wqtroby: podczas stosowania
analogow nukleozydow zaobserwowano przypadki, czasami zakonczone zgonem, wystgpowania
kwasicy mleczanowej (bez niedotlenienia krwi), zazwyczaj w potaczeniu z ci¢zka hepatomegalia i
stluszczeniem watroby. Poniewaz entekawir ma budowe zblizona do analogow nukleozydow, takiego
ryzyka nie mozna wykluczy¢. Nalezy zaprzesta¢ leczenia analogami nukleozydow, gdy wystapi
gwaltowny wzrost aktywnosci aminotransferaz, postepujace powigkszenie watroby lub kwasica
metaboliczna (mleczanowa) o nieznanej etiologii. Lagodne objawy pokarmowe, takie jak nudnosci,
wymioty oraz bol brzucha moga wskazywac na rozwoj kwasicy mleczanowej. W cigzkich
przypadkach, czasami konczacych si¢ Smiercia, wystgpowato zapalenie trzustki, niewydolnos¢
watroby lub stluszczenie watroby, niewydolno$¢ nerek oraz podwyzszone stezenie mleczanow w
surowicy. Nalezy zachowac¢ ostroznos$¢ przepisujac analogi nukleozydow pacjentom (szczeg6lnie
otylym kobietom) z powigkszeniem watroby, zapaleniem watroby lub innymi znanymi czynnikami
ryzyka choroby watroby. Pacjentow tych nalezy Scisle obserwowac.

W celu odroznienia zwigkszenia aktywno$ci aminotransferaz, bedacego wynikiem odpowiedzi na
leczenie, od ich podwyzszenia majacego zwiazek z kwasica mleczanowa, lekarz powinien upewnic
si¢, ze wraz ze zmianami AIAT nastgpuje poprawa innych parametrow laboratoryjnych przewlektego
wirusowego zapalenia watroby typu B.

Opornos¢ oraz szczegolne srodki ostroznosci u pacjentow nie odpowiadajgcych na leczenie
lamiwudyng: mutacje polimerazy HBV, kodujace substytucje warunkujace oporno$¢ na lamiwudyne,
moga prowadzi¢ w konsekwencji do pojawienia si¢ wtdrnych substytucji, w tym zwigzanych z
opornos$cia na entekawir (ETVr). U malego odsetka pacjentow nie odpowiadajacych na leczenie
lamiwudyna, substytucje warunkujace ETVr w miejscach rtT184, 1tS202 lub rtM250 wystgpowaty
przed rozpoczgciem leczenia. U pacjentdw ze szczepami HBV opornymi na lamiwudyne jest wigksze
prawdopodobienstwo rozwoju opornosci na podawany pdzniej entekawir niz u pacjentow, u ktorych
nie wystgpuje oporno$¢ na lamiwudyng. Skumulowane prawdopodobienstwo wystapienia opornosci
genotypowej na entekawir po 1., 2., 3., 4.1 5. roku leczenia u pacjentéw nie odpowiadajacych na
leczenie lamiwudyna wynosito odpowiednio 6%, 15%, 36%, 47% i 51%. W populacji nie
odpowiadajacej na leczenie lamiwudyna nalezy czgsto monitorowac odpowiedz wirusologiczna, a
takze nalezy wykonywac¢ odpowiednie testy opornosci. U pacjentéw z niepelna odpowiedzia
wirusologiczna po 24 tygodniach leczenia entekawirem nalezy rozwazy¢ modyfikacje leczenia (patrz
punkty 4.5 1 5.1). Podczas rozpoczynania leczenia u pacjentow z udokumentowana historia zakazenia
szczepami HBV opornymi na lamiwudyng, nalezy rozwazy¢ skojarzone podawanie entekawiru z
innym lekiem przeciwwirusowym (ktory nie wykazuje opornosci krzyzowej z lamiwudyna i
entekawirem) zamiast podawania entekawiru w monoterapii.

Stwierdzona wcze$niej opornos¢ wirusa zapalenia watroby typu B na lamiwudyng jest zwiazana ze
zwigkszonym ryzykiem powstania opornosci na entekawir, niezaleznie od stopnia zaawansowania
choroby watroby. U pacjentdw z niewyréwnang czynno$cia watroby przetlom wirusologiczny moze
spowodowac powazne komplikacje podstawowej choroby watroby. Z tego powodu u pacjentéw z



niewyréwnana czynnoscia watroby i zakazonych opornym na lamiwudyn¢ wirusem zapalenia watroby
typu B, nalezy rozwazy¢ skojarzone podawanie entekawiru z innym lekiem przeciwwirusowym (ktory
nie wykazuje opornosci krzyzowej z lamiwudyna i entekawirem) zamiast podawania entekawiru w
monoterapii.

Drzieci i mlodziez: Zaobserwowano mniejszy odsetek odpowiedzi wirusologicznej (DNA HBV

<50 j.m./ml) u dzieci i mtodziezy z poczatkowym mianem DNA HBV >8,0 logo j.m./ml (patrz
punkt 5.1). Entekawir nalezy stosowac u tych pacjentow jedynie wtedy, gdy potencjalne korzysci
przewyzszaja potencjalne ryzyko dla dziecka (np. oporno$¢). Poniewaz u niektorych dzieci i
mlodziezy moze by¢ konieczne dtugoterminowe, a nawet trwajace do konca zycia leczenie
przewlektego aktywnego wirusowego zapalenia watroby typu B, nalezy rozwazy¢ wptyw entekawiru
na przyszte mozliwosci leczenia.

Biorcy przeszczepow watroby: u pacjentdw po przeszczepieniu watroby, otrzymujacych cyklosporyne
lub takrolimus, nalezy uwaznie monitorowaé¢ czynnos$¢ nerek przed leczeniem i w czasie leczenia
entekawirem (patrz punkt 5.2).

Rownoczesne zakazenie wirusem zapalenia wqtroby typu C lub D. brak danych dotyczacych
skutecznosci entekawiru u pacjentéw z rownoczesnym zakazeniem wirusem zapalenia watroby typu C
lub D.

Pacjenci rownoczesnie zakazeni ludzkim wirusem zespotu nabytego niedoboru odpornosci (HIV)

i HBV, nieotrzymujqcy jednoczesnie leczenia przeciwretrowirusowego. nie badano entekawiru u
zakazonych HIV 1 HBV pacjentow, ktorzy nie otrzymywali skutecznego leczenia przeciw HIV.
Wystapienie opornosci na HIV stwierdzono w przypadkach, gdy entekawir stosowano u pacjentow
z zakazeniem HIV, nie poddawanych wysoce aktywnej terapii przeciwwirusowej (HAART) (patrz
punkt 5.1). Z tego powodu nie nalezy stosowac leczenia entekawirem u pacjentéw zakazonych HIV
1 HBV, ktorzy nie otrzymuja HAART. Entekawiru nie badano w leczeniu zakazenia HIV i nie zaleca
si¢ jego stosowania w tym wskazaniu.

Pacjenci rownoczesnie zakazeni HIV i HBV, otrzymujqcy jednoczesnie leczenie
przeciwretrowirusowe: entekawir badano u 68 dorostych zakazonych HIV i HBV, u ktérych
stosowano schemat HAART zawierajacy lamiwudyng (patrz punkt 5.1). Brak danych dotyczacych
skutecznosci entekawiru u pacjentéw bez HBeAg, z rownoczesnym zakazeniem wirusem HIV.
Ograniczone sa dane dotyczace tych pacjentéw z rownoczesnym zakazeniem wirusem HIV, u ktorych
odsetek komorek CD4 jest niski (< 200 komorek/mm?).

Ogolnie: nalezy pouczy¢ pacjentdow, ze nie zostato dowiedzione, iz leczenie entekawirem zmniejszato
ryzyko przeniesienia wirusa zapalenia watroby typu B na inne osoby, dlatego tez nalezy nadal
zachowywa¢ odpowiednie $rodki ostroznosci.

Laktoza: kazda 0,5 mg dobowa dawka tego produktu leczniczego zawiera 120,5 mg laktozy, a kazda
1 mg dobowa dawka zawiera 241 mg laktozy.

U pacjentéw z rzadko wystgpujaca dziedziczna nietolerancja galaktozy, niedoborem laktazy (typu
Lapp) lub zespotem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy, nie nalezy stosowac tego produktu
leczniczego. Dla tych pacjentow dostepny jest roztwor doustny Baraclude niezawierajacy laktozy.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Poniewaz entekawir wydalany jest gtéwnie przez nerki (patrz punkt 5.2), jednoczesne stosowanie
produktow leczniczych, ktore ostabiaja czynno$¢ nerek lub konkuruja w aktywnym wydzielaniu
kanalikowym, moze prowadzi¢ do zwigkszenia stgzenia w osoczu kazdego z tych produktow
leczniczych. Poza lamiwudyna, dipiwoksylem adefowiru i fumaranem dizoproksylu tenofowiru nie
badano efektow jednoczesnego podawania entekawiru z produktami leczniczymi wydalanymi przez
nerki lub wptywajacymi na czynnos$¢ nerek. Nalezy $ci$le monitorowaé wystgpowanie dziatan
niepozadanych w przypadku podawania entekawiru z tymi produktami leczniczymi.



Nie zaobserwowano interakcji farmakokinetycznych pomigdzy entekawirem a lamiwudyna,
adefowirem lub tenofowirem.

Entekawir nie jest substratem, nie indukuje ani nie hamuje aktywnosci enzymoéw zaleznych od
cytochromu P450 (CYP450) (patrz punkt 5.2). Z tego wzgledu mato prawdopodobne jest wystapienie
interakcji z lekami metabolizowanymi przez CYP450.

Drzieci i mlodziez
Badania dotyczace interakcji przeprowadzono jedynie u dorostych.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym. Biorac pod uwagg, iz potencjalne zagrozenia dla rozwoju ptodoéw nie sg
znane, zaleca sig, aby kobiety w wieku rozrodczym stosowaty skuteczne metody zapobiegania ciazy.

Cigza. Brak wystarczajacych danych dotyczacych stosowania entekawiru u kobiet w okresie ciazy.
Badania na zwierzgtach wykazaty szkodliwy wplyw na reprodukcje produktu leczniczego
stosowanego w duzych dawkach (patrz punkt 5.3). Potencjalne zagrozenie dla cztowieka nie jest
znane. Produktu Baraclude nie nalezy stosowac w okresie ciazy, jesli nie jest to bezwzglednie
konieczne. Brak danych dotyczacych wptywu entekawiru na przenoszenie zakazenia HBV z matki na
noworodka. Dlatego tez nalezy przestrzega¢ zalecanych procedur majacych na celu zapobiegnigcie
zakazeniu noworodka wirusem HBV.

Karmienie piersig. Nie wiadomo czy entekawir przenika do mleka ludzkiego. Na podstawie
dostgpnych danych toksykologicznych dotyczacych zwierzat stwierdzono przenikanie entekawiru do
mleka (szczegoty, patrz punkt 5.3). Nie mozna wykluczy¢ zagrozenia dla dzieci. Podczas leczenia
produktem Baraclude nalezy przerwac karmienie piersia.

Plodnosé. Badania toksykologiczne u zwierzat otrzymujacych entekawir nie wykazaty zaburzenia
ptodnosci (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan nad wptywem produktu na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow i
obslugiwania maszyn. Zawroty glowy, zmgczenie oraz sennos¢, to czgsto wystepujace objawy
niepozadane, ktore moga uposledza¢ zdolnos¢ prowadzenia pojazdow oraz obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

a. Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

W badaniach klinicznych u pacjentéw z wyréwnana czynno$cia watroby, najczesciej stwierdzane,
niezaleznie od cig¢zkosci, dziatania niepozadane, ktorych zwiazek z leczeniem entekawirem byt co
najmniej mozliwy, to: bole gtowy (9%), zmeczenie (6%), zawroty glowy (4%) i nudnosci (3%).
Obserwowano roOwniez zaostrzenia zapalenia watroby w czasie i po zaprzestaniu leczenia entekawirem
(patrz punkt 4.4 i c. Opis wybranych dziatan niepozadanych).

b. Tabelaryczny wykaz dziatan niepozgdanych

Ocena dziatan niepozadanych opiera si¢ na wynikach z obserwacji po wprowadzeniu produktu do
obrotu i czterech badan klinicznych, z zastosowaniem podwojnej §lepej proby, w ktorych

1720 pacjentéw z przewleklym wirusowym zapaleniem watroby typu B i wyréwnana czynnoscia
watroby otrzymywato entekawir (n = 862) lub lamiwudyng (n = 858) przez okres do 107 tygodni
(patrz punkt 5.1). Profile bezpieczenstwa entekawiru w dawce 0,5 mg na dobg (679 wczes$niej
nieleczonych analogami nukleozydow pacjentow, z dodatnim lub ujemnym wynikiem HBeAg i
mediang leczenia wynoszaca 53 tygodnie), entekawiru w dawce 1 mg na dobg (183 nie
odpowiadajacych na leczenie lamiwudyna pacjentow i mediang leczenia wynoszaca 69 tygodni) i
lamiwudyny, obejmujace takze wyniki badan laboratoryjnych, byty porownywalne w tych badaniach.



Dziatania niepozadane, ktorych mozliwy zwiazek z leczeniem entekawirem byt co najmniej mozliwy,
zostaly wymienione ponizej zgodnie z klasyfikacja uktadow 1 narzadow. Czgsto$¢ wystepowania
okreslono jako bardzo czgsto (> 1/10); czgsto (> 1/100 do < 1/10); niezbyt czgsto (= 1/1000 do

< 1/100); rzadko (= 1/10 000 do < 1/1000). W obrebie kazdej grupy o okreslonej czgstosci
wystepowania objawy niepozadane sa wymienione zgodnie ze zmniejszajaca si¢ cigzkoscia.

Zaburzenia uktadu immunologicznego: rzadko: reakcje anafilaktoidalne

Zaburzenia psychiczne: czesto: bezsenno$é

Zaburzenia uktadu nerwowego: czesto: bole glowy, zawroty glowy, sennosc
Zaburzenia zolqdka i jelit: czesto: wymioty, biegunka, nudnosci, dyspepsja
Zaburzenia wqtroby i drog zotciowych: czesto: zwigkszenie aktywnosci aminotransferaz
Zaburzenia skory i tkanki podskornej : niezbyt czgsto: wysypka, lysienie

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu czesto: zmeczenie

podania:

Notowano przypadki kwasicy mleczanowej, czgsto zwigzane z dekompensacja czynnosci watroby,
innymi powaznymi stanami medycznymi lub narazeniem na lek (patrz punkt 4.4).

Leczenie trwajace ponad 48 tygodni: dalsze leczenie entekawirem przez okres, ktorego mediana
wynosita 96 tygodni, nie dostarczyta nowych danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania.

c¢. Opis wybranych dziatan niepozgdanych

Nieprawidtowosci w badaniach laboratoryjnych: w badaniach klinicznych u 5% pacjentow
nieleczonych wczesniej nukleozydami aktywno$¢ AIAT ponad 3-krotnie przekraczala wartos¢
poczatkowa. U mniej niz 1% aktywno$¢ AIAT przekraczala ponad 2 -krotnie warto$¢ poczatkowa, a
stezenie bilirubiny catkowitej przekraczato ponad 2-krotnie gorna granice normy (GGN) i ponad 2-
krotnie warto$¢ poczatkowa. Stgzenie albumin ponizej 2,5 g/dl stwierdzono u mniej niz 1% pacjentow,
aktywno$¢ amylazy ponad 3-krotnie przekraczajaca warto$¢ poczatkowa obserwowano u 2%
pacjentdéw, aktywno$¢ lipazy ponad 3-krotnie przekraczajacg wartos¢ poczatkowa u 11% pacjentow, a
liczbe ptytek ponizej 50 000/mm?® u mniej niz 1% pacjentow.

W badaniach klinicznych u 4% pacjentéw nie odpowiadajacych na leczenie lamiwudyna stwierdzono
zwigkszenie aktywnosci AIAT ponad 3-krotnie przekraczajace warto$¢ poczatkowa, a u mniej niz 1%
zwigkszenie aktywnosci AIAT ponad 2-krotnie przekraczajace warto$¢ poczatkowa wraz ze stezeniem
bilirubiny calkowitej ponad 2-krotnie przekraczajacym gorna granicg normy i ponad 2-krotnie warto$é
poczatkowa. Zwigkszenie aktywnosci amylazy ponad 3-krotnie przekraczajace warto$¢ poczatkowa
wystapito u 2% chorych, zwigkszenie aktywnosci lipazy ponad 3-krotnie przekraczajace warto$¢
poczatkowa stwierdzono u 18%, a zmniejszenie liczby plytek krwi ponizej 50 000/mm? u mniej niz
1% pacjentow.

Zaostrzenia w czasie leczenia: w badaniach obejmujacych pacjentéw nieotrzymujacych uprzednio
analogoéw nukleozydow u 2% leczonych entekawirem i 4% leczonych lamiwudyna w trakcie leczenia
obserwowano zwigkszenie aktywnosci AIAT przekraczajace ponad 10-krotnie gorng granicg normy i
ponad 2-krotnie warto$¢ poczatkowa. W badaniach obejmujacych pacjentéw nie odpowiadajacych na
leczenie lamiwudyna u 2% leczonych entekawirem i 11% leczonych lamiwudyna stwierdzono
zwigkszenie aktywnosci AIAT przekraczajace ponad 10-krotnie gorna granicg normy i ponad 2-
krotnie warto$¢ poczatkowa. U pacjentow leczonych entekawirem mediana czasu wystapienia
zwigkszenia aktywnosci AIAT w trakcie leczenia wynosita 4 - 5 tygodni. U wigkszos$ci zwigkszenie
aktywnosci AIAT ustepowato podczas kontynuacji leczenia i bylo zwiazane ze zmniejszeniem liczby




kopii > 2 logio/ml, ktore wystepowato w czasie zwickszenia sicaktywnosci AIAT lub poprzedzato je.
W trakcie leczenia zaleca si¢ okresowa kontrolg czynno$ci watroby.

Zaostrzenia po zakonczeniu leczenia: u pacjentow, ktorzy zakonczyli leczenie wirusowego zapalenia
watroby typu B, w tym takze entekawirem, opisywano ostre nasilenie zapalenia watroby (patrz

punkt 4.4). W badaniach obejmujacych osoby uprzednio nieleczone analogami nukleozydow, u 6%
chorych otrzymujacych entekawir i 10% otrzymujacych lamiwudyng stwierdzono zwigkszenie
aktywnosci AIAT w czasie obserwacji po zakonczeniu leczenia [przekraczajace ponad 10-krotnie
gbrna granic¢ normy i ponad 2-krotnie warto$¢ odniesienia (minimalna warto$¢ poczatkowa lub
ostatnia oznaczona w czasie leczenia)]. U pacjentdéw wczesniej nieleczonych analogami nukleozydow,
otrzymujacych entekawir, mediana czasu wystapienia zwigkszenia aktywno$ci AIAT to

23 - 24 tygodnie. W 86% (24/28) przypadkow zwickszenie aktywnosci AIAT dotyczylo pacjentow bez
HBeAg. W badaniach obejmujacych pacjentow nie odpowiadajacych na leczenie lamiwudyna
zwigkszenie aktywnosci AIAT po zakonczeniu leczenia obserwowano u 11% otrzymujacych
entekawir 1 u zadnego otrzymujacego lamiwudyne. Jednak obserwacja po zakonczeniu leczenia
dotyczyta tylko ograniczonej liczby pacjentow.

W badaniach klinicznych leczenie entekawirem przerywano, jesli uzyskano okre§lona wczesniej
odpowiedz. Jesli terapia zostanie przerwana niezaleznie od uzyskanej odpowiedzi, to czgstos$¢
wystgpowania zwigkszenia aktywnosci AIAT po zakonczeniu leczenia moze by¢ wyzsza.

d. Dzieci i miodziez

Informacje dotyczace bezpieczenstwa stosowania entekawiru u dzieci i mtodziezy w wieku od 2 do
<18 lat opieraja si¢ na dwdch trwajacych badaniach klinicznych z udziatem o0sob z przewlektym
zakazeniem HBV; jednym badaniu fazy 2 oceniajacym farmakokinetyke (badanie 028) i jednym
badaniu fazy 3 (badanie 189). W badaniach tych uczestniczy 195 pacjentdow z dodatnim wynikiem
oznaczenia HBeAg, ktorzy nie otrzymywali wcze$niej analogdow nukleozydow, leczonych
entekawirem przez okres, ktorego mediana wynosi 99 tygodni. Dziatania niepozadane obserwowane u
dzieci i mlodziezy, ktore otrzymywaty leczenie entekawirem, byty zgodne z obserwowanymi w
badaniach klinicznych entekawiru u 0sob dorostych (patrz a. Podsumowanie profilu bezpieczenstwa
oraz punkt 5.1).

e. Inne szczegolne grupy pacjentow

Doswiadczenie u pacjentdow z niewyrownang czynnoscia watroby: profil bezpieczenstwa entekawiru u
pacjentdw z niewyréwnana czynno$cig watroby oceniono w randomizowanym, otwartym badaniu
porownawczym, w ktorym pacjenci otrzymywali entekawir w dawce 1 mg/dobg (n = 102) lub
dipiwoksyl adefowiru w dawce 10 mg/dobg (n = 89) (badanie 048). Biorac pod uwagg dziatania
niepozadane podane w punkcie b. Tabelaryczny wykaz dzialan niepozadanych, u pacjentow leczonych
entekawirem przez 48 tygodni stwierdzono wystapienie jednego, dodatkowego dziatania
niepozadanego [zmniejszenie stgzenia wodoroweglanow we krwi (2%)]. Skumulowany procent
zgondow w badaniu wynosit 23% (23/102), a przyczyny zgondw, tak jak oczekiwano w tej populacji,
byly gtownie zwiazane z choroba watroby. Skumulowany procent przypadkow raka
watrobowokomoérkowego w badaniu wynosit 12% (12/102). Cigzkie zdarzenia niepozadane byty
gléwnie zwiazane z choroba watroby, ze skumulowana czgsto$cia w badaniu wynoszaca 69%.
Pacjenci z wyzsza warto$cia wskaznika wg CTP na poczatku badania mieli wigksze ryzyko
wystapienia cigzkich zdarzen niepozadanych (patrz punkt 4.4).

Nieprawidtowe wyniki badan laboratoryjnych: w 48. tygodniu pacjenci z niewyréwnang czynnoscia
watroby, leczeni entekawirem nie mieli zwigkszonej aktywnos$ci AIAT ponad 10-krotnie w stosunku
do GGN i ponad 2-krotnie w stosunku do warto$ci poczatkowej. 1% pacjentoéw miat zwigkszona
aktywnos$¢ AIAT ponad 2-krotnie w stosunku do wartosci poczatkowej oraz zwigkszone st¢zenie
bilirubiny catkowitej ponad 2-krotnie w stosunku do GGN i ponad 2-krotnie w stosunku do wartosci
poczatkowej. Stgzenie albumin ponizej 2,5 g/dl stwierdzono u 30% pacjentdw, aktywnos$¢ lipazy
ponad 3-krotnie wigksza niz warto$¢ poczatkowa u 10%, a liczbg ptytek ponizej 50 000/mm3 u 20%.
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Doséwiadczenia z udziatem pacjentéw réwnoczesnie zakazonych HIV: profil bezpieczenstwa
entekawiru okreslony na podstawie obserwacji ograniczonej liczby pacjentéw zakazonych HIV i
HBV, otrzymujacych HAART (ang. highly active antiretroviral therapy — wysoce aktywne leczenie
przeciwretrowirusowe) zawierajace lamiwudyng, byt podobny do profilu bezpieczenstwa u pacjentow
zakazonych jedynie HBV (patrz punkt 4.4).

Pte¢ i wiek: nie stwierdza sig istotnych roznic w profilu bezpieczenstwa entekawiru w zaleznosci od
pici (= 25% kobiet w badaniach klinicznych) i wieku (= 5% pacjentow powyzej 65 lat).

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych: Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu
istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane
monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania produktu leczniczego. Osoby nalezace do
fachowego personelu medycznego powinny zglasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za
posrednictwem krajowego systemu zglaszania wymienionego w zataczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Dos$wiadczenie z przedawkowaniem entekawiru u pacjentow jest ograniczone. Nie obserwowano
niespodziewanych dziatan niepozadanych u zdrowych o0sob otrzymujacych entekawir w dawce do
20 mg/dobg przez okres do 14 dni, ani u 0s6b zdrowych, ktorzy otrzymali do 40 mg jednorazowo.
Jesli dojdzie do przedawkowania, nalezy obserwowac, czy u pacjenta wystepuja objawy dziatania
toksycznego i w razie koniecznos$ci stosowaé wlasciwe leczenie wspomagajace.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiladciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwwirusowe do stosowania ogélnego, nukleozydowe i
nukleotydowe inhibitory odwrotnej transkryptazy.
Kod ATC: JOSAF10

Mechanizm dzialania: entekawir, analog guanozyny, wykazujacy aktywno$¢ hamujaca polimeraze
HBYV, ulega fosforylacji do aktywnej postaci trifosforanu (TP), ktorej wewnatrzkomorkowy okres
pottrwania wynosi 15 godzin. Przez konkurowanie z naturalnym substratem — trifosforanem
deoksyguanozyny, entekawir-TP hamuje trzy aktywnosci polimerazy wirusowej: (1) inicjacja
polimerazy HBV, (2) odwrotna transkrypcja ujemnej nici DNA z pregenomowego RNA i (3) synteza
dodatniej nici DNA HBV. Stata K; entekawiru-TP w odniesieniu do polimerazy DNA HBV wynosi
0,0012 pM. Entekawir-TP jest stabym inhibitorem komérkowej polimerazy DNA o, 1 6 ze stala K;
wynoszaca od 18 do 40 uM. Ponadto narazenie na duze dawki entekawiru nie ma istotnego wptywu na
polimerazg y ani na synteze mitochondrialnego DNA w komorkach HepG2 (K > 160 pM).

Aktywnos$¢ przeciwwirusowa: entekawir hamuje syntez¢ DNA HBV (redukcja o 50%, ECso) w
stezeniu 0,004 uM w ludzkich komérkach HepG2 zakazonych dzikim typem HBV. Mediana ECsg
entekawiru w odniesieniu do HBV z mutacjami opornosci na lamiwudyng (LVDr) (rtL180M i
tM204V) wynosi 0,026 uM (zakres 0,010 - 0,059 pM). Wirusy rekombinowane, zawierajace
podstawienia rtN236T lub rtA 181V warunkujace opornos$¢ na adefowir, pozostaja w petni wrazliwe na
entekawir.

Analiza dzialania hamujacego entekawiru na zestaw szczepow HIV-1, wyizolowanych z hodowli
laboratoryjnych i od hospitalizowanych pacjentéw, z zastosowaniem r6znych komorek i warunkoéw
oznaczenia, wykazata, ze wartosci ECso zmieniaja si¢ od 0,026 do > 10 uM. Najmniejsze wartosci
ECso obserwowano, kiedy w probce stosowano zmniejszong ilos¢ wirusa. W kulturach komoérkowych
entekawir w stezeniach mikromolowych, wybrany do substytucji M 1841, potwierdzit dziatanie
hamujace w duzych stgzeniach. Szczep HIV zawierajacy podstawienie M 184V wykazat utrate
wrazliwos$ci na entekawir (patrz punkt 4.4).
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W ztozonych badaniach HBV przeprowadzonych w hodowlach komorkowych, abakawir, dydanozyna,
lamiwudyna, stawudyna, tenofowir i zydowudyna, w szerokim zakresie stgzen nie wykazywatly
dziatania antagonistycznego w stosunku do aktywnosci entekawiru przeciw HBV. W badaniach
dziatania przeciwko wirusowi HIV, entekawir w st¢zeniach mikromolowych nie wykazywat

w hodowlach komérkowych dziatania antagonistycznego w stosunku do tych szesciu produktow
leczniczych z grupy NRTI (nukleozydowych inhibitoréw odwrotnej transkryptazy) lub emtrycytabiny.

Opornosé¢ w hodowlach komérkowych: wirusy LVDr, zawierajace substytucje rtM204V i rtL180M
w obrgbie odwrotnej transkryptazy, wykazuja 8-krotnie mniejsza wrazliwo$¢ na entekawir w
poréwnaniu do dzikiego typu wirusa. Wprowadzenie dodatkowych zmian aminokwasoéw
warunkujacych rozwo6j ETVr w pozycjach rtT184, rtS202 lub rtM250 zmniejsza wrazliwo$¢ na
entekawir w hodowlach komorkowych. Substytucje stwierdzone w wirusach wyizolowanych z
materiatu klinicznego [rtT184A, C, F, G, I, L, M lub S, 1tS202 C, G lub I i (lub) rtM2501, L lub V]
dodatkowo zmniejszaja wrazliwo$¢ na entekawir od 16- do 741-krotnie w porownaniu do dzikiego
typu wirusa. Substytucje warunkujace ETVr w pozostatych pozycjach rtT184, rtS202 i rtM250 maja
tylko niewielki wptyw na wrazliwo$¢ na entekawir. Nie obserwowano ich w przypadku braku
substytucji powodujacych LVDr w wigcej niz 1000 sekwencjonowanych probek pobranych od
pacjentow. Opornos¢ jest powodowana przez zmniejszenie wigzania inhibitora ze zmieniona odwrotna
transkryptaza HBV, a oporny HBV wykazuje zmniejszona zdolno$¢ replikacji w hodowlach
komoérkowych.

Doswiadczenia kliniczne: korzysci wynikajace z 48 tygodniowego leczenia wykazano w oparciu o
analizg histologiczna, wirusologiczna i serologiczng w kontrolowanych badaniach klinicznych z
udziatem 1633 dorostych z przewleklym wirusowym zapaleniem watroby typu B, dowiedziona
replikacja wirusa i wyréwnang czynnosciag watroby. Bezpieczenstwo i skutecznos¢ entekawiru
oceniano takze w aktywnie kontrolowanym badaniu klinicznym u 191 pacjentéw zakazonych HBV z
niewyréwnang czynnoscia watroby i w badaniu klinicznym u 68 pacjentow zakazonych jednocze$nie
HBV i HIV.

W badaniach u pacjentéw z wyrdwnana czynno$cia watroby poprawe histologiczna definiowano jako
obnizenie wartosci poczatkowej o dwa lub wiecej punktow w zakresie zmian martwiczo-zapalnych w
skali Knodella bez jednoczesnego pogorszenia obrazu zwldknienia w skali Knodella. Odpowiedz na
leczenie pacjentdow z warto$cia poczatkowa w skali wtoknienia Knodella réwna 4 (marskos¢) byta
porownywalna z ogolna odpowiedzia w zakresie wszystkich parametrow uwzglednianych w ocenie
skutecznos¢ leczenia (pacjenci mieli wyrownana czynno$¢ watroby). Wysoka poczatkowa aktywnosé
procesu martwiczo zapalnego w skali Knodella (> 10) wiazata si¢ z wigksza poprawa w ocenie
histologicznej u pacjentéw uprzednio nieleczonych nukleozydami. Poczatkowe aktywnosci AIAT byly
> 2-krotnie od goérnej granicy normy oraz poczatkowe wartosci miana DNA HBV < 9,0 log;¢ kopii/ml
byly zwiazane z wyzszym wspotczynnikiem odpowiedzi wirusologicznej na leczenie (48. tydzien -
miano DNA HBV <400 kopii/ml) u pacjentow, ktorzy wczesniej nie byli leczeni nukleozydami, z
dodatnim wynikiem oznaczenia antygenu HBeAg. Niezaleznie od poczatkowych parametréw u
wigkszo$ci pacjentow stwierdzono histologiczna oraz wirusologiczna odpowiedz na leczenie.

Doswiadczenia u pacjentow uprzednio nieleczonych nukleozydami, z wyrownang czynnoscig wqtroby
W tabeli przedstawiono wyniki badan przeprowadzonych metoda podwojnie $lepej proby, z
randomizacja, poréwnujacych po 48 tygodniach skutecznos¢ leczenia entekawirem (ETV) i
lamiwudyna (LVD) u pacjentow z dodatnim wynikiem oznaczenia HBeAg (022) i ujemnym wynikiem
oznaczenia HBeAg (027).
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Pacjenci uprzednio nieleczeni nukleozydami

Dodatni wynik oznaczenia

Ujemny wynik oznaczenia

HBeAg (badanie 022) HBeAg (badanie 027)
ETV 0,5 mg LVD ETV 0,5 mg LVD
raznadobg | 100 mgraz | raznadobg | 100 mgraz
na dobe na dobe
n 314* 314* 296° 287°
Poprawa histologiczna® 72%* 62% 70%* 61%
Poprawa w skali wtoknienia wg Ishaka 39% 35% 36% 38%
Pogorszenie w skali wioknienia wg 8% 10% 12% 15%
Ishaka
n 354 355 325 313
Zmnigjszenie liczby kopii -6,86* -5,39 -5,04* -4,53
(logio kopii/ml)°
DNA HBYV niewykrywalne 67%%* 36% 90%%* 72%
(< 300 kopii/ml metodg PCR)®
normalizacja AIAT (w granicach 68%* 60% 78%* 71%
normy)
Serokonwersja HBeAg 21% 18%

*warto$¢ p w porownaniu z lamiwudyna < 0,05

2 pacjenci, u ktorych wykonano poczatkowa oceng histologiczna (poczatkowa ocena zmian martwiczo-zapalnych wg

skali Knodella > 2)
b pierwszorzedowy punkt konicowy badania

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

Doswiadczenia u pacjentow nie odpowiadajqcych na leczenie lamiwudyng, z wyrownang czynnosciq

watroby

W tabeli przedstawiono wyniki badan przeprowadzonych metoda podwojnie $lepej proby, z
randomizacja, oceniajacych po 48 tygodniach wyniki leczenia u pacjentow z dodatnim wynikiem
oznaczenia HBeAg, nie odpowiadajacych na leczenie lamiwudyna (026), wérod ktorych 85% w
momencie rozpoczecia leczenia wykazywato w genomie wirusa mutacje LVDr. Pacjenci otrzymywali
lamiwudyng na poczatku badania. Nastgpnie, bez okresu wyplukania leku ani okresu rownoczesnego
stosowania obu lekow, zmieniono leczenie na entekawir w dawce 1 mg raz na dobg (n = 141) lub
kontynuowano leczenie lamiwudyna w dawce 100 mg raz na dobg (n = 145).
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Pacjenci nie odpowiadajacy na leczenie lamiwudyna
Dodatni wynik oznaczenia HBeAg (badanie 026)
ETV 1,0 mg raz na dobg LVD 100 mg raz na dobg
n 124* 116°
Poprawa histologiczna® 55%* 28%
Poprawa w skali wtoknienia wg Ishaka 34%%* 16%
Pogorszenie w skali wioknienia wg 11% 26%
Ishaka
n 141 145
Zmnigjszenie liczby kopii -5,11% -0,48
(logio kopii/ml)°
DNA HBYV niewykrywalne 19%* 1%
(< 300 kopii/ml metoda PCR)®
normalizacja AIAT (w granicach 61%* 15%
normy)
Serokonwersja HBeAg 8% 3%

* warto$¢ p w poréwnaniu z lamiwudyna < 0,05

2 pacjenci, u ktorych wykonano poczatkowa oceng histologiczng (poczatkowa ocena zmian martwiczo-zapalnych wg
skali Knodella > 2)

b pierwszorzedowy punkt konicowy badania

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

Wyniki leczenia diuzszego niz 48 tvgodni

Leczenie zakonczono w 48. tygodniu lub w drugim roku leczenia, po osiagnigciu okreslonych
wezesniej kryteriow odpowiedzi klinicznej. Kryteria odpowiedzi klinicznej to: supresja wiremii HBV
(DNA HBV < 0,7 MEg/ml w odniesieniu do bDNA) i utrata HBeAg (u pacjentéw z dodatnim
wynikiem oznaczenia HBeAg) lub AIAT ponizej 1,25 gérnej granicy normy (u pacjentdéw z ujemnym
wynikiem oznaczenia HBeAg). Chorych, u ktérych osiagnigto odpowiedz kliniczna, obserwowano
jeszcze przez 24 tygodnie po zakonczeniu leczenia. U pacjentow, ktorzy spetnili kryteria
wirusologiczne odpowiedzi klinicznej lecz nie spehnili kryteriow serologicznych lub biochemicznych,
kontynuowano leczenie w warunkach zaslepienia proby. Tym, ktorzy nie spetnili kryteriow
wirusologicznych odpowiedzi klinicznej proponowano leczenie alternatywne.

Pacjenci uprzednio nieleczeni analogami nukleozydow

Po przedtuzeniu do 96 tygodni leczenia entekawirem pacjentow z dodatnim wynikiem oznaczenia
HBeAg (badanie 022) (n = 354) uzyskano w sumie odpowiedz kliniczna: u 80% chorych obnizylo si¢
miano DNA HBYV < 300 kopii/ml oceniane metoda PCR, u 87% nastapita normalizacja AIAT, u 31%
nastapila serokonwersja HBeAg i u 2% serokonwersja HBsAg (5% zaniku HBsAg). W przypadku
lamiwudyny (n = 355) sumarycznie uzyskano nastgpujace wyniki: miano DNA HBV < 300 kopii/ml
oceniane metoda PCR u 39%, normalizacja AIAT u 79%, serokonwersja HBeAg u 26% i
serokonwersja HBsAg u 2% (utrata HBsAg u 3%).

W momencie zakoficzenia leczenia, wérdd pacjentow, u ktorych prowadzono leczenie dluzej niz

52 tygodnie (mediana 96 tygodni) u 81% z 243 leczonych entekawirem i u 39% ze 164 leczonych
lamiwudyna liczba kopii HBV DNA wynosita < 300 kopii/ml oceniana metoda PCR, podczas gdy
normalizacje AIAT (warto$¢ w granicach normy) uzyskano u 79% leczonych entekawirem i 68%
leczonych lamiwudyna.

Wsrod pacjentéw z ujemnym wynikiem oznaczenia HBeAg (badanie 027) leczonych do 96 tygodni
entekawirem (n = 325) lub lamiwudyna (n = 313) uzyskano nastgpujaca sumaryczna odpowiedz
kliniczna: obnizenie miana DNA HBV < 300 kopii/ml oceniane metoda PCR odpowiednio u 94% i
77%, za$ normalizacjg AIAT u 89% i 84% badanych.

Sposrdd 26 chorych leczonych entekawirem i 28 leczonych lamiwudyna ponad 52 tygodnie (mediana
96 tygodni) w momencie zakonczenia leczenia obnizenie miana DNA HBV < 300 kopii/ml oceniane
metoda PCR uzyskano odpowiednio u 96% i 64%, za$ normalizacj¢ AIAT (aktywnos$¢ w granicach
normy) u 27% i 21% badanych.
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Trwata odpowiedz kliniczna (pacjenci spetniajacy okreslone protokotem kryteria odpowiedzi
klinicznej) oceniang w czasie 24 tygodniowej obserwacji po leczeniu uzyskano w badaniu 022 u 75%
(83/111) leczonych entekawirem i 73% (68/93) leczonych lamiwudyna, natomiast w badaniu 027 u
46% (131/286) leczonych entekawirem i 31% (79/253) leczonych lamiwudyna. Po 48 tygodniach
obserwacji od zakonczenia leczenia u przewazajacej czesci pacjentdéw z ujemnym wynikiem
oznaczenia HBeAg obserwowano zanik odpowiedzi na leczenie.

Wyniki biopsji watroby: u 57 uprzednio nieleczonych analogami nukleozydow pacjentéw z badan
podstawowych 022 (dodatni wynik oznaczenia HBeAg) oraz 027 (ujemny wynik oznaczenia HBeAg),
bioracych udziat dlugoterminowym badaniu z powtérnym udziatem badanych, oceniono
histologicznie watrobg po dlugotrwatym leczeniu. Dobowa dawka entekawiru wynosita 0,5 mg w
badaniach podstawowych (Sredni czas podawania 85 tygodni) i 1 mg w badaniu z powtdrnym
udziatem badanych ($redni czas podawania 177 tygodni); 51 pacjentéw uczestniczacych w badaniu z
powtoérnym udziatem badanych otrzymywalo poczatkowo rowniez lamiwudyng (mediana czasu
podawania 29 tygodni). Wsrdd tych pacjentdow u 55 sposrod 57 (96%) stwierdzono, wezesniej
zdefiniowana (patrz tekst powyzej), poprawe w badaniu histologicznym, a 50 sposrod 57 (87%) miato
> 1-punktowe zmniejszenie wtoknienia wg skali Ishaka. W$rod pacjentow z poczatkowym
wskaznikiem wtoknienia > 2 wg Ishaka, 25 na 43 (58%) miato > 2-punktowe zmniegjszenie. Wszyscy
pacjenci (10 nal0) z zaawansowanym widknieniem lub marskos$cia watroby na poczatku leczenia (4, 5
lub 6 w skali widknienia wg Ishaka) miato > 1-punktowe zmniejszenie (mediana zmniejszenia od
warto$ci poczatkowej wynosita 1,5 punktu). W momencie biopsji po dtugotrwatym leczeniu, wszyscy
pacjenci mieli HBV DNA < 300 kopii/ml, a u 49 na 57 (86%) aktywno$¢ AIAT w surowicy bylta

< GGN. U wszystkich 57 pacjentéw dodatni pozostal wynik HBsAg.

Brak odpowiedzi na lamiwudyne

Wsrod pacjentéw z dodatnim wynikiem oznaczenia HBeAg (badanie 026), leczonych entekawirem
przez okres do 96 tygodni (n = 141), skumulowana odpowiedz na leczenie wystapita u 30% pacjentow
dla kryterium miana DNA HBV < 300 kopii/ml oceniane metoda PCR, u 85% oceniajac normalizacjg
AIAT iu 17% oceniajac serokonwersje HBeAg.

Sposrod 77 pacjentow leczonych entekawirem ponad 52 tygodnie (mediana 96 tygodni) w momencie
zakonczenia leczenia obnizenie miana DNA HBV < 300 kopii/ml oceniane metoda PCR uzyskano u
40%, a normalizacjg AIAT (warto§¢ w granicach normy) u 81% chorych.

Wiek i pte¢
Nie stwierdzono réznic w skutecznosci entekawiru w zaleznosci od pici (= 25% kobiet w badaniach
klinicznych) Iub wieku (= 5% pacjentow > 65 roku zycia).

Szczegolne grupy pacjentow

Pacjenci z niewyrownang czynnoscig wqgtroby: w badaniu 048, 191 pacjentow z przewleklym
zakazeniem HBV, z dodatnim lub ujemnym HBeAg i objawami niewyrownanej czynnosci watroby,
definiowanej jako warto$¢ wskaznika CTP 7 lub wigcej, otrzymywato entekawir w dawce 1 mg na
dobe lub dipiwoksyl adefowiru w dawce 10 mg raz na dobe. Pacjenci albo nie byli wczesniej leczeni
albo byli leczeni (wykluczajac wczesniejsze leczenie entekawirem, dipiwoksylem adefowiru lub
fumaranem dizoproksylu tenofowiru). Na poczatku leczenia $rednia wartos¢ wskaznika CTP wynosita
8,59, a 26% pacjentow miato kategori¢ C wg CTP. Srednia warto$é wskaznika MELD (ang. Model for
End Stage Liver Disease - model dla schylkowej choroby watroby) na poczatku leczenia wynosita
16,23. Na poczatku leczenia $rednia wartos¢ HBV DNA w surowicy oznaczona metoda PCR wynosita
7,83 logio kopii/ml, $rednia aktywnos¢ AIAT w surowicy 100 jednostek/l; 54% pacjentow byto
HBeAg dodatnich, a 35% pacjentow miato substytucje LVDr. Entekawir miat przewage nad
dipiwoksylem adefowiru w odniesieniu do pierwszorzgdowego punktu koficowego, ktorym byta
srednia zmiana warto$sci HBV DNA w surowicy, badanego metoda PCR, w 24 tygodniu w stosunku
do wartosci poczatkowej. Wyniki wybranych punktow koncowych badania w 24. i 48. tygodniu
zebrano w tabeli.
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Tydzien 24. Tydzien 48.
I mg 10 mg I mg 10 mg
raz na dobg raz na dobe raz na dobg raz na dobe
n 100 91 100 91
HBV DNA*
Ok donir sy BVONA T e [ 10 | smie | oo
S e D O v | | w0 [ ase | o
Ii;lile’p; Z\:Isllfsgnk bez zmian lub 66% 71% 61% 67%
MELD
Sgii;i Oz\fvnéjil,lca w stosunku do wartosci 2.0 0.9 2.6 1.7
Utrata HBsAg® 1% 0 5% 0
Normalizacja:f
AIAT (<1 X GGN)® 46/78 (59%)*| 28/71 (39%) |49/78 (63%)*|33/71 (46%)
Albuminy (>1 X DGN)® 20/82 (24%) | 14/69 (20%) | 32/82 (39%) |20/69 (29%)
Bilirubina (<1 X GGN)® 12/75 (16%) | 10/65 (15%) | 15/75 (20%) | 18/65 (28%)
Czas protrombinowy (<1 X GGN)® 9/95 (9%) 6/82 (7%) 8/95 (8%) 7/82 (9%)

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

b NC=F (pacjent, ktéry nie zakonczyl badania=niepowodzenie), oznacza przerwanie leczenia przed tygodniem, w ktérym
wykonywano badania kontrolne, w tym przyczyny przerwania, takie jak zgon, brak skutecznosci, zdarzenia niepozadane,
nieprzestrzeganie zalecen lub utrata z obserwacji, sg traktowane jako niepowodzenia (np. HBV DNA > 300 kopii/ml).

¢*NC=M (pacjent, ktory nie zakonczyt badania=utrata z obserwacji)

dDefiniowane jako obnizenie lub brak zmiany kategorii w stosunku do poczatkowej wg CTP.

¢ Srednia warto$¢ poczatkowa MELD wynosita 17,1 dla ETV i 15,3 dla dipiwoksylu adefowiru.
fW mianowniku - liczba pacjentéw z warto$ciami poczatkowymi poza granica normy.

* p<0,05

GGL=gorna granica normy, DGN=dolna granica normy.

Czas wystapienia HCC lub zgonu (ktorekolwiek wystapito wczesniej) byt porownywalny w obu
grupach badanych: skumulowany procent zgonéw w badaniu wynosit odpowiednio 23% (23/102) i
33% (29/89) u pacjentow leczonych entekawirem i dipiwoksylem adefowiru, a skumulowany procent
HCC w badaniu wynosit odpowiednio 12% (12/102) 1 20% (18/89) u pacjentow leczonych
entekawirem i dipiwoksylem adefowiru.

U pacjentow z substytucja LVDr na poczatku leczenia, odsetek pacjentow z wartoscia HBV
DNA<300 kopii/ml wynosit 44% w grupie entekawiru i 20% w grupie adefowiru w 24. tygodniu i
50% w grupie entekawiru i 17% w grupie adefowiru w 48. tygodniu.

Pacjenci zakazeni jednoczesnie HIV i HBV, otrzymujgcy jednoczesnie HAART: badanie 038 obj¢to

67 pacjentow z dodatnim wynikiem oznaczenia HBeAg oraz 1 pacjenta z ujemnym wynikiem
oznaczenia HBeAg z jednoczesnym zakazeniem HIV. Uczestniczyli w nim pacjenci ze stabilnym i
kontrolowanym przebiegiem zakazenia HIV (HIV RNA < 400 kopii/ml), u ktoérych doszto do nawrotu
wiremii HBV w trakcie leczenia HAART zawierajacego lamiwudyng. Schemat HAART nie zawierat
emtrycytabiny ani fumaranu dizoproksylu tenofowiru. W chwili rozpoczgcia badania w grupie
leczonej entekawirem mediana okresu wczesniejszego leczenia lamiwudyna wynosita 4,8 roku, a
mediana liczby komorek CD4 494/mm? (tylko u 5 0s6b liczba CD4 wynosita <200 komorek/mm?). U
chorych kontynuowano leczenie lamiwudyna, dodatkowo otrzymywali oni entekawir w dawce 1 mg
raz na dobe (n = 51) lub placebo (n = 17) przez 24 tygodnie, a nastgpnie w ciagu kolejnych 24 tygodni
wszyscy otrzymywali entekawir. W 24. tygodniu zmniejszenie liczby kopii HBV byto znamiennie
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wigksze wsrdd pacjentow otrzymujacych entekawir (-3,65 vs wzrost 0 0,11 logio kopii/ml). U
pacjentow leczonych entekawirem w 48. tygodniu badania obnizenie miana DNA HBV wynosito
-4,20 logio kopii/ml, normalizacj¢ AIAT uzyskano u 37% chorych, ktorzy poczatkowo mieli
nieprawidlowa aktywno$¢ tego enzymu, a u zadnego z chorych nie uzyskano serokonwersji HBeAg.

Pacjenci zakazeni jednoczesnie HIV i HBV, nieotrzymujqgcy jednoczesnie HAART: nie badano
entekawiru u pacjentéw zakazonych HIV i HBV, ktorzy nie otrzymywali skutecznego leczenia
przeciw HIV. U pacjentdw otrzymujacych entekawir w monoterapii bez HAART, zakazonych HIV
1 HBV, stwierdzono zmnigjszenie ilosci HIV RNA. W pewnych przypadkach doszto do selekcji
szczepu M 184V HIV, co moze mie¢ wplyw na wybdr schematu HAART, ktory pacjent otrzyma

w przysztosci. Ze wzgledu na mozliwy rozwdj opornosci HIV, nie nalezy stosowac entekawiru

w takim przypadku (patrz punkt 4.4).

Biorcy przeszczepow watroby: bezpieczenstwo stosowania i skutecznos¢ entekawiru stosowanego w
dawce 1 mg raz na dobg oceniano w badaniu bez grupy kontrolnej u 65 pacjentéw po przeszczepieniu
watroby z powodu powiktan przewlektego zakazenia HBV, u ktérych wartos¢ HBV DNA w
momencie przeszczepienia wynosita <172 [U/ml (okoto 1000 kopii/ml). Populacja badana w 82%
sktadata si¢ z mezczyzn, w 39% z rasy kaukaskiej 1 37% z rasy azjatyckiej, a §redni wiek wynosit

49 lat; u 89% pacjentow wynik HBeAg byl uyjemny w momencie przeszczepienia. Z 61 pacjentow, u
ktorych mozliwa byla ocena skutecznosci (otrzymywali entekawir przez co najmniej 1 miesiac), 60
otrzymywato takze immunoglobuling przeciw wirusowi zapalenia watroby typu B (HBIg) w ramach
schematu profilaktyki po przeszczepieniu. Z tych 60 pacjentow 49 otrzymywato terapi¢ HBIg przez
ponad 6 miesigcy. W 72. tygodniu po przeszczepieniu, w zadnym z 55 obserwowanych przypadkéw
nie zanotowano nawrotu wirusologicznego HBV [zdefiniowany jako warto§¢ HBV DNA >50 [U/ml
(okoto 300 kopii/ml)], nie zgloszono rowniez nawrotu wirusologicznego u pozostatych 6 pacjentow,
u ktorych dokonano oceny w tym czasie. U wszystkich 61 pacjentow po przeszczepieniu nastapit
zanik HBsAg, a 2 z nich uzyskato p6zniej dodatni wynik HBsAg pomimo utrzymywania
niewykrywalnego poziomu HBV DNA (<6 IU/ml). Czgsto$¢ i charakter zdarzen niepozadanych w
tym badaniu byly zgodne z przewidywanymi u pacjentdw po przeszczepieniu watroby oraz ze znanym
profilem bezpieczenstwa entekawiru.

Drzieci i mlodziez: Trwajace badanie 189 ma na celu oceng skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania
entekawiru u 180 dzieci i mtodziezy w wieku od 2 do <18 lat, ktdrzy nie otrzymywali wczesniej
analogow nukleozydow, z dodatnim wynikiem oznaczenia HBeAg i przewlektym zakazeniem
wirusem zapalenia watroby typu B, wyrownang czynnos$cia watroby oraz zwigkszona aktywnos$cia
AIAT. Pacjentom losowo przydzielano (2:1) zaslepione leczenie entekawirem w dawce

0,015 mg/kg mc do 0,5 mg/dobe (N = 120) lub placebo (N = 60). Randomizacja byta stratyfikowana
wedtug grupy wiekowej (2 do 6 lat; >6 do 12 lat oraz >12 do <18 lat). Poczatkowe dane
demograficzne i charakterystyka choroby HBV byly porownywalne pomigdzy 2 ramionami leczenia
oraz pomiedzy grupami wiekowymi. Srednia warto§¢ miana DNA HBV w chwili rozpoczecia badania

wynosita 8,1 logjo j.m./ml, a $rednia aktywno$¢ AIAT 103 jednostek/l w badanej populacji. Wyniki
gtéwnych punktow koncowych oceny skutecznosci w 48. i 96. tygodniu przedstawiono w tabeli
ponizej.
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Entekawir Placebo*
Tydzien 48. Tydzien 96. Tydzien 48.
n 120 120 60
HBYV DNA < 50 j.m./ml i 24.2% 35,8% 3,3%
serokonwersja HBeAg?
HBV DNA < 50 j.m./ml* 49.2% 64,2% 3,3%
serokonwersja HBeAg® 24.2% 36,7% 10,0%
normalizacja aktywnosci AIAT? 67,5% 81,7% 23,3%
HBV DNA < 50 j.m./m]?
Poczatkowe miano HBV 82,6% (38/46) 82,6% (38/46) | 6,5% (2/31)
DNA <8 logloj.m./ml
Poczatkowe miano HBV 28,4% (21/74) 52,7% (39/74) | 0% (0/29)
DNA > 8 logio j.m./ml

ANC=F (pacjent, ktory nie zakonczyt badania=niepowodzenie)

* Pacjentow przydzielonych losowo do placebo, u ktorych nie wystapita serokonwersja HBe przed 48. tygodniem, na drugi
rok badania, przeniesiono do otwartego ramienia entekawiru: z tego wzgledu poréwnanie danych z doboru losowego
dostepne jest tylko z okresu 48 tygodni.

Oceny opornos$ci u dzieci 1 mlodziezy dokonano na podstawie danych uzyskanych od pacjentow z
grupy dzieci i mtodziezy nieleczonych wczesniej nukleozydami, z przewleklym zakazeniem HBV i
dodatnim wynikiem oznaczenia antygenu HBeAg, bioracych udzial w dwoch toczacych sig badaniach
klinicznych (028 i 189). Dwa badania kliniczne dostarczaja danych dotyczacych opornosci u 183
pacjentow leczonych i monitorowanych w 1. roku i u 180 pacjentéw leczonych i monitorowanych w
2. roku. Oceny genotypowe wykonywano u wszystkich pacjentdw z dostgpnymi probkami, u ktoérych
wystapit przetom wirusologiczny w ciagu 96 tygodni lub z mianem DNA HBV > 50 j.m./ml w 48. lub
96. tygodniu. W czasie 2. roku opornos¢ genotypowa na ETV wykryto u 2 pacjentow (skumulowane
prawdopodobienstwo opornosci 1,1% w czasie 2. roku.

Oporno$¢ kliniczna u dorostych: monitorowano rozwdj opornosci u bioracych udzial w badaniach
klinicznych pacjentow, leczonych poczatkowo entekawirem w dawce 0,5 mg (pacjenci wczesniej
nieleczeni nukleozydami) lub 1,0 mg (pacjenci nie odpowiadajacy na leczenie lamiwudyna) z
oznaczaniem DNA HBV metoda PCR w 24. lub po 24. tygodniu leczenia.

W czasie 240 tygodni w badaniu u pacjentdéw wczesniej nieleczonych nukleozydami genotypowe
dowody na substytucje ETVr w pozycjach rtT184, rtS202 i (lub) rtM250 stwierdzono u 3 pacjentéw
leczonych entekawirem, u 2 z nich doszto do przetomu wirusologicznego (patrz tabela). Substytucje te
stwierdzono tylko w przypadku wystgpowania substytucji LVDr (rtM204V i rtL.180M).

Wystgpowanie genotypowej oporno$ci na entekawir w ciagu 5 lat w badaniach u pacjentow
wecze$niej nieleczonych nukleozydami

Rok 1. Rok 2. Rok 3.? | Rok4.?* | Rok5.?
Pacjenci leczeni z monitorowaniem 663 278 149 121 108
rozwoju opornoécib
Liczba pacjentow w Kkolejnych
latach z:
- wystapieniem genotypowej 1 1 1 0 0
ETVr®
- genotypowa ETVr® z przelomem 1 0 1 0 0
wirusologicznyrnd
Skumulowane
prawdopodobienstwo:
- wystapienia genotypowej ETVr® 0,2% 0,5% 1,2% 1,2% 1,2%
- genotypowej ETVrC 7z 0,2% 0,2% 0,8% 0,8% 0,8%
przetomem Wirusologicznymdl
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@ Wyniki odzwierciedlaja stosowanie entekawiru w dawce 1 mg u 147 ze 149 pacjentow w 3. roku leczenia i u

wszystkich pacjentow w 4. i 5. roku oraz stosowanie leczenia skojarzonego entekawirem z lamiwudyna przez okres

o medianie wynoszacej 20 tygodni (w nastgpstwie dlugotrwatego leczenia entekawirem) u 130 ze 149 pacjentéw w

3. roku i przez 1 tydzien u 1 ze 121 pacjentéw w 4. roku w badaniu ,,rollover”.

Obejmuje pacjentow, u ktérych wykonano co najmniej jeden pomiar DNA HBV metoda PCR w 24. tygodniu

badania lub pomigdzy 24. i 58. tygodniem (1. rok badania), pomigdzy 58. i 102. tygodniem (2. rok badania),

pomigdzy 102. i 156. tygodniem (3. rok badania), pomigdzy 156. i 204. tygodniem (4. rok badania) lub pomigdzy

204.1252. tygodniem (5. rok badania).

¢ Pacjenci, u ktorych wystapily rowniez substytucje LVDr.

4 Zwigkszenie >1 logio powyzej najnizszej wartosci DNA HBV, oznaczonej metoda PCR, potwierdzone w kolejnym
oznaczeniu lub w koncowym punkcie obserwacji.

Na poczatku leczenia stwierdzono substytucje ETVr (poza substytucjami LVDr w pozycjach
rtM204V/I + rtL180M) w wirusach wyizolowanych od 10 ze 187 (5%) pacjentow nie
odpowiadajacych na leczenie lamiwudyna, leczonych entekawirem i u ktérych monitorowano rozwoj
opornosci. Wskazuje to, ze wezesniejsze leczenie lamiwudyna moze selekcjonowacé substytucje
warunkujace opornos¢ i ze moga one wystegpowacé z niewielka czgstoscia przed rozpoczeciem leczenia
entekawirem. Do 240. tygodnia u 3 z 10 pacjentow stwierdzono przetom wirusologiczny

(>1 logio zwigkszenie powyzej najnizszej wartosci). Wystepowanie opornosci na entekawir w
badaniach u pacjentéw nie odpowiadajacych na leczenie lamiwudyna do 240. tygodnia zebrano w
tabeli.

Genotypowa oporno$¢ na entekawir w ciagu 5 lat w badaniach u pacjentow nie odpowiadajacych
na leczenie lamiwudyng

Rok 1. Rok 2. Rok 3.* | Rok4.? Rok 5.2
Pacjenci leczeni z monitorowaniem 187 146 80 52 33
rozwoju opornoécib
Liczba pacjentow w Kkolejnych
latach z:
- wystapieniem genotypowe;j 11 12 16 6 2
ETVr®
- genotypowa ETVr® z przelomem 2¢ 14° 13¢ 9° 1
Wirusologicznymdl
Skumulowane
prawdopodobienstwo:
- wystapienia genotypowej ETVr® 6,2% 15% 36,3% 46,6% 51,45%
- genotypowej ETVr® z 1,1%° 10,7%°¢ | 27%° | 41,3%° 43,6%°
przetomem Wirusologicznymdl

2 Wyniki odzwierciedlaja stosowanie entekawiru w skojarzeniu z lamiwudyna (po ktorym nastgpowata dugotrwata
terapia entekawirem) przez 13 tygodni (mediana) u 48 z 80 pacjentéw w 3. roku leczenia, przez 38 tygodni (mediana)
u 10 z 52 pacjentdow w 4. roku leczenia i przez 16 tygodni u jednego 33 pacjentow w 5. roku leczenia w badaniu
rollover”.

Obejmuje pacjentow, u ktorych wykonano co najmniej jeden pomiar DNA HBV metoda PCR w 24. tygodniu badania
lub pomigdzy 24. i 58. tygodniem (1. rok badania), pomigdzy 58. i 102. tygodniem (2. rok badania), pomigdzy 102. i
156. tygodniem (3. rok badania), pomigdzy 156. i 204. tygodniem (4. rok badania) lub pomigdzy 204. i 252. tygodniem
(5. rok badania).

¢ Pacjenci u ktorych wystapity rowniez substytucje LVDr.

Zwigkszenie >1 logio powyzej najnizszej wartosci DNA HBV, oznaczonej metoda PCR, potwierdzone w kolejnym
oznaczeniu lub w konnicowym punkcie obserwacji.

¢ pojawienie si¢ ETVr jakimkolwiek roku; przetom wirusologiczny w okreslonym roku.

Sposrod pacjentow nie odpowiadajacych na leczenie lamiwudyna z poczatkowa wartoscia HBV DNA
<107 log1o kopii/ml, 64% (9/14) uzyskato w 48. tygodniu wartos¢ HBV DNA <300 kopii/ml. U tych

14 pacjentéw wspodtczynnik opornosci genotypowej na entekawir byt nizszy (skumulowane
prawdopodobienstwo 18,8% w okresie 5 lat obserwacji) niz w catkowitej populacji w badaniu (patrz
tabela). Takze u pacjentow nie odpowiadajacych na leczenie lamiwudyna, ktorzy w 24 tygodniu
uzyskali wartos¢ HBV DNA <10* logo kopii/ml, oznaczona metoda PCR, wspétczynnik oporno$ci byt
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nizszy niz u tych, ktérzy nie osiagneli tej wartosci [S-letnie skumulowane prawdopodobienstwo
odpowiednio 17,6% (n=50) wobec 60,5% (n=135)].

5.2 Wlasciwos$ci farmakokinetyczne

Wechianianie: entekawir wchiania si¢ szybko, osiagajac maksymalne st¢zenie w 0soczu (Crax)

0,5-1,5 godziny od podania. Do tej pory nie okreslono catkowitej biodostgpnosci leku. W oparciu o
oceng ilosci leku wydalanego w postaci niezmienionej z moczem, biodostgpnos¢ oszacowano na nie
mniej niz 70%. W szerokim zakresie dawkowania podczas podawania dawek wielokrotnych od 0,1 do
1 mg obserwuje sig proporcjonalny wzrost Cmax 1 pola pod krzywa stg¢zenia leku w czasie (AUC). Stan
rownowagi uzyskuje si¢ w ciagu 6-10 dni dawkowania 1 raz na dobe z okoto 2-krotng kumulacja Crax
1 Cmin W stanie rOwnowagi wynosza odpowiednio 4,2 i 0,3 ng/ml w przypadku dawki 0,5 mg oraz 8,2 i
0,5 ng/ml w przypadku dawki 1 mg. U zdrowych ochotnikéw wykazano bioréwnowaznos¢ tabletek
oraz roztworu doustnego, tak wigc obie postaci farmaceutyczne mozna stosowac zamiennie.

Podanie 0,5 mg entekawiru ze standardowym wysokottuszczowym positkiem (945 kcal, 54,6 g
thuszczu) lub lekkim positkiem (379 kcal, 8,2 g thuszczu) powoduje nieznaczne opdznienie
wchtaniania (1-1,5 godz. po positku wobec 0,75 godz. na czczo), zmniejszenie Cpax 0 44-46% 1
zmniejszenie AUC o 18-20%. Zmniejszenie Cmax 1 AUC uwaza si¢ za nieistotne klinicznie u
pacjentéw uprzednio nieotrzymujacych analogéw nukleozydow, ale u chorych nie odpowiadajacych
na leczenie lamiwudyna moze to wptywac na skutecznos¢ leku (patrz punkt 4.2).

Dystrybucja: oszacowana objeto$¢ dystrybucji entekawiru przekracza catkowita objetos¢ wody w
organizmie. W badaniach in vitro stwierdzono, ze okoto 13% leku wiaze si¢ z biatkami osocza.

Metabolizm: entekawir nie jest substratem, inhibitorem ani induktorem uktadu enzymu CYP450. Po
podaniu entekawiru znakowanego C'* nie stwierdzono sprzezonych metabolitow utlenionych lub
acetylowanych, jedynie niewielkie ilosci metabolitow Il fazy, glukuronidow i siarczanow.

Eliminacja: entekawir jest wydalany gtownie przez nerki. W stanie stacjonarnym zwrotne wchtanianie
leku z moczu wyniosto okoto 75% podanej dawki. Klirens nerkowy nie zalezy od dawki i miesci si¢ w
granicach 360-471 ml/min, co sugeruje, ze entekawir przenika do moczu zaréwno podczas
przesaczania ktebuszkowego, jak i w procesie wydzielania kanalikowego. Po osiagni¢ciu Cmax St¢Zenie
entekawiru w osoczu obniza si¢ w sposob dwuwyktadniczy z koncowym kresem pottrwania w fazie
wydalania wynoszacym okoto 128-149 godzin. Stwierdzony wskaznik kumulacji leku w trakcie
dawkowania raz na dobg wynosi okoto 2, co sugeruje, ze okres pottrwania podczas efektywne;j
kumulacji wynosi okoto 24 godziny.

Niewydolnos¢ wagtroby: parametry farmakokinetyczne u pacjentdéw z umiarkowana lub cigzka
niewydolno$cia watroby byly zblizone do parametréw obserwowanych u pacjentéw z prawidtowa
czynnoscia tego narzadu.

Niewydolnosé nerek: Klirens entekawiru zmniejsza si¢ wraz z klirensem kreatyniny. W czasie
4-godzinnej hemodializy usuwane jest okoto 13% podanej dawki, w trakcie ciaglej ambulatoryjnej
dializy otrzewnowej (CAPD) 0,3%. Parametry farmakokinetyczne entekawiru po podaniu
jednorazowej dawki 1 mg u 0sob bez przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu B
przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Zmniejszenie poczatkowego klirensu kreatyniny

(ml/min)
Brak Male Umiarkowane  Ciezkie Cieizkie, Cieizkie,
>80 > 50; <80 30-50 20-<30 leczenie leczenie
hemodializg CAPD
m=6) (=6 (n=6) (n=6) (n=6) (n=4)
Crnax (ng/ml) 8,1 10,4 10,5 15,3 15,4 16,6
(CV%) (30,7) (37,2) (22,7) (33,8) (56,4) (29,7
AUC(0-T) 27,9 51,5 69,5 145,7 2339 221,8
(ng'h /ml)
(CV) (25,6) (22,8) (22,7) (31,5) (28,4) (11,6)
CLR 383,2 197,9 135,6 40,3 Nie Nie
(ml/min) (101,8) (78,1) (31,6) (10,1) dotyczy dotyczy
(SD)
CLT/F 588,1 309,2 226,3 100,6 50,6 35,7
(ml/min) (153.,7) (62,6) (60,1) (29,1) (16,5) (19,6)
(SD)

Po przeszczepieniu wgtroby: narazenie na entekawir u pacjentow zakazonych HBV po przebytym
przeszczepieniu watroby, otrzymujacych cyklosporyng A lub takrolimus (n = 9) w ustalonych
dawkach, byto okoto dwukrotnie wyzsze niz u zdrowych ochotnikéw z prawidlowa czynnos$cia nerek.
U tych pacjentow do wyzszego narazenia na entekawir przyczyniaty si¢ zaburzenia czynnos$ci nerek
(patrz punkt 4.4).

Pte¢: AUC bylo o 14% wyzsze u kobiet niz u mgzczyzn, co wynikato z réznic w czynnos$ci nerek i
masie ciata. Po dostosowaniu wedtug klirensu kreatyniny i masy ciala, nie stwierdzano istotnych
réznic w stopniu narazenia pomigdzy mezczyznami i kobietami.

Pacjenci w podesztym wieku: wptyw wieku na farmakokinetyke entekawiru oceniano porownujac
osoby w podesztym wieku od 65 do 83 lat (Sredni wiek kobiet 69 lat, mgzczyzn 74 lata) i mtode w
wieku od 20 do 40 lat ($redni wiek kobiet 29 lat, mgzczyzn 25 lat). AUC bylo 0 29% wyzsze u 0s6b w
podeszlym wieku, co wynikato gléwnie z réznic klirensu kreatyniny i masy ciata. Po ich
uwzglednieniu AUC u 0s6b w podesztym wieku byto o 12,5% wyzsze niz u mtodych. Badanie w
populacji os6b w wieku od 16 do 75 lat wykazalo, Zze sam wiek nie jest istotnym czynnikiem
wplywajacym na parametry farmakokinetyczne entekawiru.

Rasa: badanie farmakokinetyki w réznych populacjach nie wykazato, ze rasa jest istotnym czynnikiem
wplywajacym na parametry farmakokinetyczne entekawiru. Jednak wniosek ten mozna odnosi¢
jedynie do osob rasy bialej 1 zoltej, z uwagi na zbyt mata liczbg przedstawicieli innych ras.

Drzieci i mlodziez: farmakokinetyke entekawiru w stanie stacjonarnym oceniano (badanie 028) u dzieci
1 mtodziezy w wieku od 2 do < 18 lat z dodatnim wynikiem oznaczenia HBeAg i z wyréwnana
czynnoscia watroby, przy czym 24 z tych pacjentdow nie otrzymywato wczesniej analogéw
nukleozydow, natomiast 19 otrzymywato uprzednio lamiwudyneg. Ekspozycja na entekawir wsrod
pacjentow, ktorzy nie otrzymywali wezesniej analogow nukleozydow, przyjmujacych entekawir raz na
dobe w dawkach 0,015 mg/kg mc. do dawki maksymalnej 0,5 mg, byta zblizona do ekspozycji
osiagnigtej u 0sob dorostych otrzymujacych dawki 0,5 mg raz na dobg. Wartosci Cmax, AUC(0-24) i
Cmin u tych pacjentow wynosity odpowiednio 6,31 ng/ml, 18,33 ng-h/ml i 0,28 ng/ml. Ekspozycja na
entekawir wsrod pacjentow, ktorzy otrzymywali wezesniej lamiwudyne, w trakcie przyjmowania
entekawiru raz na dobg¢ w dawkach 0,030 mg/kg mc. do dawki maksymalnej 1,0 mg, byta zblizona do
ekspozycji osiagnigtej u 0sob dorostych otrzymujacych dawki 1,0 mg raz na dobg. Wartosci Cmax,
AUC(0-24) i Cmin u tych pacjentéw wynosity odpowiednio 14,48 ng/ml, 38,58 ng-h/ml i 0,47 ng/ml.
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5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach toksykologicznych na psach po podaniu dawek wielokrotnych obserwowano
przemijajace zapalenia okotonaczyniowe w osrodkowym uktadzie nerwowym. Dawki niewywotujace
tego dziatania odpowiadaty narazeniu 19- i 10-krotnie przekraczajacemu narazenie wystepujace u
ludzi (odpowiednio 0,5 i 1 mg). Zaburzen tych nie obserwowano po podaniu dawek wielokrotnych w
badaniach na innych gatunkach zwierzat, w tym na matpach, ktérym podawano entekawir codziennie
przez rok, uzyskujac narazenie ponad 100-krotnie lub wigcej przekraczajace narazenie wystepujace u
ludzi.

W badaniach toksykologicznych, dotyczacych rozrodczosci, w ktérych podawano szczurom entekawir
przez okres do 4 tygodni, nie stwierdzano obnizonej plodno$ci u samcoOw ani u samic przy wysokim
stopniu narazenia na dzialanie leku. W badaniach toksykologicznych z powtarzana dawka,
przeprowadzonych u gryzoni oraz u psow, stwierdzano zmiany w obrgbie jader (degeneracjg
nasieniowoddw), jesli narazenie przekraczato > 26-krotnie narazenie wystgpujace u ludzi. W badaniu
na matpach przez okres 1 roku nie wykazano zadnych zmian w jadrach.

Gdy entekawir podawano cigzarnym samicom szczurdw i krolikow, w dawce przekraczajacej
21-krotnie narazenie wyatgpujace u ludzi, nie obserwowano objawow embriotoksycznosci ani
dziatania toksycznego na przebieg ciazy. U szczuréw, gdy narazenie byto wigksze, obserwowano
objawy toksycznosci u cigzarnych samic, toksyczne dziatanie na zarodek lub ptod (resorpcja),
zmniejszenie masy ciata, wady ogona i kregdéw, zaburzenie kostnienia (kregi, segmenty mostka
ptodowego, paliczki) oraz dodatkowe krggi lgdzwiowe i zebra. U krolikow, gdy narazenie byto
wigksze, opisywano objawy toksycznego dziatania na zarodek lub ptod (resorpcja), zmniejszone
kostnienie (kos¢ gnykowa) i zwigkszona czgstos¢ wystepowania 13. zebra. W badaniu okoto- i
pourodzeniowym u szczurdw nie obserwowano dziatan niepozadanych w odniesieniu do potomstwa.
W innym badaniu, gdy entekawir podawano cigzarnym i karmiagcym samicom szczurow w dawce

10 mg/kg, wykazano, ze wystepuje zar6wno narazenie ptodu na dziatanie leku, jak i wydzielanie
entekawiru z mlekiem. U mtodych szczurow, ktore otrzymywaty entekawir od 4. do 80. dnia po
urodzeniu, zaobserwowano umiarkowane ostabienie reakcji na bodziec akustyczny w okresie po
leczeniu (od dnia 110 do 114 po urodzeniu), lecz nie podczas podawania leku przy wartosciach AUC
> 92 razy wigkszych niz u ludzi po zastosowaniu dawki 0,5 mg lub rownowaznej dawki u dzieci i
mlodziezy. Biorac pod uwage margines ekspozycji, obserwacja ta nie wydaje si¢ mie¢ znaczenia
klinicznego.

Nie stwierdzano genotoksycznosci w testach mikrobiologicznych mutagenno$ci Ames'a, w testach
mutacji genetycznych na komoérkach ssakow i w testach transformacji na komoérkach zarodkowych
chomika syryjskiego. Wyniki badan mikrojadrowych i naprawy DNA u szczurow takze bytly
negatywne. W stg¢zeniu znacznie przekraczajacym stgzenie osiagane klinicznie entekawir powodowat
zmiany chromosomalne w hodowlach komérkowych ludzkich limfocytow.

Dwuletnie badania rakotworczosci: u samcow myszy obserwowano zwigkszong czgsto$¢ nowotworow
phuc, gdy narazenie ponad 4- i 2-krotnie przewyzszato narazenie wystepujace u ludzi (dawki
odpowiednio 0,5 mg i 1 mg). Rozwdj nowotworu poprzedzata proliferacja pneumocytéw. Nie
stwierdzono tego u szczurow, psow ani malp, co wskazuje, ze kluczowe zjawisko w powstaniu
nowotworu pluc u myszy jest gatunkowo specyficzne. Zwigkszona czgstos¢ innych nowotworow, w
tym glejakow mozgu u samic i samcoOw szczurdw, raka watroby u samcoéw myszy, fagodnych guzow
naczyniowych u samic myszy i gruczolakéw oraz rakéw watroby u samic szczuréw obserwowano
jedynie wtedy, gdy narazenie na lek byto duze przez cale zycie zwierzgcia. Jednak nie okre§lono
precyzyjnie dawek niewywolujacych tych zmian. Nie jest znane znaczenie tych obserwacji dla ludzi.
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6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Baraclude 0,5 mg tabletki powlekane
Rdzen tabletki:

Krospowidon

Laktoza jednowodna

Magnezu stearynian

Celuloza mikrokrystaliczna

Powidon

Otoczka tabletki:
Tytanu dwutlenek
Hypromeloza
Makrogol 400
Polisorbat 80 (E433)

Baraclude 1 mg tabletki powlekane
Rdzen tabletki:

Krospowidon

Laktoza jednowodna

Magnezu stearynian

Celuloza mikrokrystaliczna
Powidon

Otoczka tabletki:
Tytanu dwutlenek
Hypromeloza
Makrogol 400

Zelaza tlenek czerwony

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci

2 lata

6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Blistry
Nie przechowywa¢ w temperaturze powyzej 30°C. Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu.

Butelki
Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 25°C. Przechowywac butelke szczelnie zamknigta.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Kazde pudetko zawiera albo:

. 30 x 1 tabletka powlekana; 3 blistry po 10 x 1 tabletka powlekana w perforowanych blistrach
Al/Al podzielonych na dawki pojedyncze, albo

. 90 x 1 tabletka powlekana; 9 blistrow po 10 x 1 tabletka powlekana w perforowanych blistrach
Al/Al podzielonych na dawki pojedyncze.
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Butelka z polietylenu o wysokiej gestosci (HDPE) z polipropylenowym zamknigciem
zabezpieczajacym przed dzie¢mi zawiera 30 tabletek powlekanych. Kazde pudelko zawiera jedna
butelke.

Nie wszystkie wielko$ci i rodzaje opakowan musza znajdowaé si¢ w obrocie.
6.6  Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z
lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMA EEIG
Uxbridge Business Park

Sanderson Road

Uxbridge UB8 1DH

Wielka Brytania

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Baraclude 0,5 mg tabletki powlekane

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

Butelki: EU/1/06/343/001

Baraclude 1 mg tabletki powlekane

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

Butelki: EU/1/06/343/002

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
1 DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 26 czerwca 2006
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 26 czerwca 2011

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

{MM/RRRR}

Szczegotowa informacja o tym produkcie leczniczym jest dostgpna na stronie internetowe;j
Europejskiej Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu/.
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Baraclude 0,05 mg/ml roztwor doustny

2.  SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazdy ml roztworu zawiera 0,05 mg entekawiru (w postaci entekawiru jednowodnego).
Substancje pomocnicze 0 znanym dziataniu: maltitol 380 mg/ml

metylu hydroksybenzoesan 1,5 mg/ml
propylu hydroksybenzoesan 0,18 mg/ml

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Roztwor doustny

Przezroczysty roztwor, bezbarwny do bladozottego.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Baraclude wskazany jest do leczenia przewleklego wirusowego zapalenia watroby typu B (HBV)

(patrz punkt 5.1) u 0séb dorostych z:
wyréwnang czynnoscia watroby, stwierdzong czynna replikacja wirusa, trwale podwyzszona
aktywnoscia aminotransferazy alaninowej (AIAT) i histologicznie potwierdzonym czynnym
stanem zapalnym i (lub) zwldknieniem watroby;

. niewyréwnang czynno$cia watroby (patrz punkt 4.4).

Zarowno w przypadku wyrdwnanej czynnosci watroby, jak i niewyréwnanej czynno$ci watroby,
wskazanie to opiera si¢ na danych z badan klinicznych u pacjentow nieotrzymujacych uprzednio
analogow nukleozydow z zakazeniem HBV i dodatnim lub ujemnym wynikiem oznaczenia antygenu
HBeAg. W przypadku pacjentow, u ktorych leczenie wirusowego zapalenia watroby typu B
lamiwudyna nie przyniosto efektow, patrz punkty 4.2, 4.4 1 5.1.

Produkt leczniczy Baraclude jest takze wskazany w leczeniu przewlektego zakazenia HBV

u nieleczonych wczesniej analogami nukleozydow dzieci i mtodziezy w wieku od 2 do <18 lat

zZ wyréwnana czynnoscia watroby, u ktérych stwierdzono czynna replikacja wirusa oraz trwale

podwyzszong aktywnos¢ AIAT w surowicy lub histologicznie potwierdzony, umiarkowany do

cigzkiego, stan zapalny i (lub) zwtoknienie watroby. W zakresie decyzji o rozpoczgciu leczenia
u dzieci 1 mtodziezy, patrz punkty 4.2, 4.415.1.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Terapia powinna by¢ rozpoczeta przez lekarza doswiadczonego w leczeniu przewlektego wirusowego
zapalenia watroby typu B.

Po zazyciu dawki leku zaleca sig przeptukanie woda tyzki miarowej stuzacej do odmierzania dawki.
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Dawkowanie
Wyrownana czynnos¢ wqtroby

Pacjenci nieleczeni uprzednio analogami nukleozydow: zalecana dawka u 0sob dorostych wynosi
0,5 mg raz na dobe, podawana przed positkiem lub po positku.

Pacjenci nie odpowiadajgcy na leczenie lamiwudyng (tzn. ze stwierdzona wiremia w czasie leczenia
lamiwudyna lub wystepowaniem mutacji warunkujacych opornosé¢ na lamiwudyng [LVDr]) (patrz
punkty 4.4 1 5.1): zalecana dawka u 0s6b dorostych wynosi 1 mg raz na dobe i nalezy ja podawac na
czczo (ponad 2 godziny przed positkiem i ponad 2 godziny po positku) (patrz punkt 5.2). Jesli
wystepuja mutacje LVDr, nalezy rozwazy¢ skojarzone podawanie entekawiru z innym lekiem
przeciwwirusowym (ktory nie wykazuje opornosci krzyzowej z lamiwudyna i entekawirem) zamiast
podawania entekawiru w monoterapii (patrz punkt 4.4).

Niewyrownana czynnoS¢ wqtroby

U dorostych pacjentow z niewyrownana czynnoscia watroby zalecana dawka wynosi 1 mg raz na dobg
i nalezy ja podawac na czczo (ponad 2 godziny przed positkiem i ponad 2 godziny po positku) (patrz
punkt 5.2). Pacjenci z wirusowym zapaleniem watroby typu B, nie odpowiadajacy na leczenie
lamiwudyna, patrz punkty 4.4 1 5.1.

Czas trwania leczenia

Nie jest znany optymalny czas leczenia. Mozna rozwazy¢ zaprzestanie terapii w nastepujacych

przypadkach:

. u dorostych pacjentéw z dodatnim wynikiem oznaczenia HBeAg leczenie nalezy prowadzi¢
przynajmniej do 12 miesigcy po uzyskaniu serokonwersji HBe (zanik HBeAg i DNA HBV oraz
pojawienie sig przeciwciat anty-HBe w dwdch kolejnych probkach surowicy pobranych w
odstepie przynajmniej 3 - 6 miesigcy) lub do uzyskania serokonwersji HBs, lub do stwierdzenia
zaniku skutecznos$ci leczenia (patrz punkt 4.4),

. u dorostych pacjentéw z uyjemnym wynikiem oznaczenia HBeAg leczenie nalezy prowadzi¢
przynajmniej do uzyskania serokonwersji HBs lub do zaniku skutecznosci leczenia. W
przypadku leczenia trwajacego ponad 2 lata zaleca si¢ regularna oceng majaca na celu
potwierdzenie, ze wybrany sposob leczenia jest nadal odpowiedni dla danego pacjenta.

Nie zaleca si¢ zaprzestania leczenia u pacjentdow z niewyrownang czynno$cig watroby lub marskoscia
watroby.

Drzieci i mtodziez

Decyzja o leczeniu dzieci i mtodziezy powinna by¢ oparta na doktadnym rozwazeniu indywidualnych
potrzeb pacjenta, z uwzglednieniem aktualnych wytycznych dotyczacych leczenia dzieci i mtodziezy,
w tym informacji z poczatkowego badania histologicznego. Korzysci wynikajace z dtugotrwatej
supresji wirusologicznej w przypadku kontynuowania leczenia nalezy rozwazy¢ w zestawieniu z
zagrozeniami zwigzanymi z przedluzonym leczeniem, w tym takze pojawieniem si¢ opornego wirusa
zapalenia watroby typu B.

Aktywno$¢ AIAT w surowicy powinna by¢ trwale podwyzszona przez co najmniej 6 miesigcy przed
rozpoczgeiem leczenia dzieci 1 mlodziezy z wyré6wnana czynno$cia watroby spowodowang
przewleklym wirusowym zapaleniem watroby typu B z dodatnim wynikiem oznaczenia antygenu
HBeAg, a przez co najmniej 12 miesigcy u pacjentdw z ta chroba i ujemnym wynikiem oznaczenia
antygenu HBeAg.

Zalecana dawke raz na dobe u dzieci i mtodziezy o masie ciata co najmniej 10 kg przedstawiono w
ponizszej tabeli. Pacjenci moga otrzymywac lek niezaleznie od positkow. Roztwor doustny nalezy
stosowac u pacjentow o masie ciata ponizej 32,6 kg. Dzieciom i mtodziezy o masie ciata co najmnie;j
32,6 kg nalezy podawa¢ 10 ml (0,5 mg) roztworu doustnego Iub jedna tabletke 0,5 mg raz na dobg.
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Dawkowanie u nieleczonych wczesniej analogami nukleozydow dzieci i mlodziezy w
wieku 2 do <18 lat
o a Zalecana dawka przyjmowanego raz na dobe¢

Masa ciala roztworu doustnegob

10,0 - 14,1 kg 4,0 ml

14,2 - 15,8 kg 4,5 ml

159-17,4 kg 5,0 ml

17,5-19,1 kg 5,5 ml

19,2 - 20,8 kg 6,0 ml

20,9 - 22,5 kg 6,5 ml

22,6 - 24,1 kg 7,0 ml

242 -258 kg 7,5 ml

25,9-27,5kg 8,0 ml

27,6 - 29,1 kg 8,5 ml

29,2 -30,8 kg 9,0 ml

30,9 -32,5kg 9,5 ml

Co najmniej 32,6 kg® 10,0 ml

a Masg ciata nalezy zaokragli¢ do najblizszej 0,1 kg.

Dzieci 0 masie ciata co najmniej 32,6 kg powinny otrzyma¢ 10,0 ml (0,5 mg) roztworu doustnego lub jedna tabletkg 0,5 mg raz na dobg.

Czas trwania leczenia u dzieci i mlodziezy

Nie jest znany optymalny czas leczenia. Zgodnie z aktualnymi wytycznymi dotyczacymi praktyki

u dzieci i mtodziezy zaprzestanie leczenia mozna rozwazy¢ w nast¢pujacych przypadkach:

= u dzieci i mtodziezy z dodatnim wynikiem oznaczenia HBeAg leczenie nalezy prowadzi¢ przez
co najmniej 12 miesigcy po osiagnigciu niewykrywalnego stezenia DNA HBV oraz po
serokonwersji HBeAg (zanik HBeAg i pojawienie si¢ przeciwciat anty-HBe w dwoch kolejnych
probkach surowicy pobranych w odstepie przynajmniej 3 - 6 miesigcy) lub do uzyskania
serokonwersji HBs badz do stwierdzenia zaniku skuteczno$ci leczenia. Po zaprzestaniu leczenia
nalezy regularnie kontrolowa¢ aktywno$¢ AIAT i miano DNA HBV w surowicy (patrz
punkt 4.4).

= u dzieci i mtodziezy z ujemnym wynikiem oznaczenia HBeAg leczenie nalezy prowadzi¢ do
uzyskania serokonwersji HBs lub do zaniku skutecznoéci leczenia.

Nie badano farmakokinetyki u dzieci i mtodziezy z zaburzeniami czynnosci nerek lub watroby.

Pacjenci w podesztym wieku: nie jest konieczna modyfikacja dawkowania leku w zaleznos$ci od
wieku. Dawke nalezy dostosowa¢ do wydolno$ci nerek pacjenta (patrz dawkowanie w przypadku
niewydolnos$ci nerek punkt 5.2).

Plec i rasa: nie jest konieczna modyfikacja dawkowania w zaleznosci od plci i rasy.

Niewydolnosé¢ nerek: klirens entekawiru zmniejsza si¢ wraz z klirensem kreatyniny (patrz punkt 5.2).
Zaleca si¢ modyfikacj¢ dawkowania u pacjentow z klirensem kreatyniny < 50 ml/min, w tym u
pacjentdw poddawanych hemodializie lub ciagtej ambulatoryjnej dializie otrzewnowej (CAPD).
Zaleca si¢ zmniejszenie dawki dobowej produktu Baraclude roztwoér doustny zgodnie z tabela.
Zamiennie, w przypadku gdy roztwor doustny jest niedostgpny, dawke mozna dostosowaé zwigkszajac
odstepy pomigdzy kolejnymi podaniami, takze patrz tabela. Propozycje¢ zmian dawkowania okreslono
ekstrapolujac ograniczona liczbe wynikow, a ich bezpieczenstwa stosowania i skuteczno$ci nie
oceniano klinicznie. Z tego powodu nalezy $cisle kontrolowa¢ odpowiedz wirusologiczna.
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Dawkowanie produktu Baraclude
Klirens kreatyniny Nie leczeni uprzednio analogami Brak odpowiedzi
(ml/min) nukleozydow na lamiwudyne lub
niewyrownana czynnos$¢
watroby
>50 0,5 mg raz na dobg 1 mg raz na dobe
30-49 0,25 mg raz na dobg 0,5 mg raz na dobeg
lub
0,5 mg co 48 godzin
10-29 0,15 mg raz na dobg 0,3 mg raz na dobg
lub lub
0,5 mg co 72 godziny 0,5 mg co 48 godzin
<10 0,05 mg raz na dobg 0,1 mg raz na dobg
Hemodializa Iub lub lub
CAPD** 0,5 mgco 5 do 7 dni 0,5 mg co 72 godziny

** w dniu hemodializy entekawir nalezy podawac po zabiegu hemodializy.

Niewydolnos¢ wagtroby: nie jest konieczna modyfikacja dawkowania u pacjentow z niewydolnoscia
watroby.

Sposéb podawania

Baraclude nalezy przyjmowaé doustnie.
4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancje czynna lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza wymieniona w
punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i $Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Niewydolnosé nerek: u pacjentdow z zaburzeniem czynno$ci nerek zaleca si¢ zmiang dawkowania
(patrz punkt 4.2). Propozycj¢ zmian dawkowania okreslono ekstrapolujac ograniczona liczbe
wynikow, a ich bezpieczenstwa stosowania i skuteczno$ci nie oceniano klinicznie. Z tego powodu
nalezy $cisle kontrolowa¢ odpowiedz wirusologiczna.

Zaostrzenie zapalenia wagtroby: stosunkowo czgsto w przebiegu przewlektego wirusowego zapalenia
watroby typu B stwierdza si¢ spontaniczne zaostrzenia, charakteryzujace si¢ przemijajacym
zwigkszeniem aktywnosci AIAT w surowicy. Po rozpoczeciu leczenia przeciwwirusowego u
niektorych pacjentow moze wystapi¢ w surowicy zwigkszenie aktywnosci AIAT i zmniejszenie miana
DNA HBYV (patrz punkt 4.8). U 0s6b leczonych entekawirem zaostrzenia w czasie leczenia wystepuja
srednio po 4 - 5 tygodniach. U pacjentdéw z wyrdwnana czynno$cia watroby wraz z takim
zwigkszeniem aktywnos$ci AIAT w surowicy z reguly nie zwigksza si¢ st¢zenie bilirubiny w surowicy
ani nie nasila dekompensacja czynnos$ci watroby. U pacjentéw z zaawansowang chorobg watroby lub
marsko$cia watroby ryzyko wystapienia objawow dekompensacji czynno$ci watroby w nastgpstwie
zaostrzenia zapalenia watroby jest wigksze, dlatego nalezy ich $cisle obserwowac w czasie leczenia.

Ostre nasilenie wirusowego zapalenia watroby typu B opisywano takze u pacjentow, ktorzy przerwali
leczenie wirusowego zapalenia watroby typu B (patrz punkt 4.2). Zaostrzenia po zakonczeniu leczenia
wiaza si¢ zwykle ze zwigkszeniem miana DNA HBV i w wigkszosci przypadkow maja charakter
samoograniczajacy si¢. Jednak opisywano cigzkie zaostrzenia takze konczace si¢ zgonem.

Wsrdd pacjentow, ktorzy nie byli leczeni wezesniej analogami nukleozydow, sredni czas do
wystapienia zaostrzenia po zakonczeniu leczenia wynosit 23 - 24 tygodni. W wigkszo$ci przypadkéw
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zaostrzenia dotyczyty pacjentow z ujemnym wynikiem oznaczenia HBeAg (patrz punkt 4.8). Przez
okres przynajmniej 6 miesigcy po zakonczeniu leczenia wirusowego zapalenia watroby typu B nalezy
kontrolowac¢ stan kliniczny pacjenta i wyniki badan laboratoryjnych. Jesli konieczne, nalezy ponownie
wprowadzi¢ leczenie przeciwwirusowe zapalenia watroby typu B.

Pacjenci z niewyrownang czynnoscig wgtroby: u pacjentow z niewyrownana czynnoscig watroby (bez
wzgledu na przyczyng), szczeg6lnie u pacjentéw z niewydolnoscia watroby w stopniu C wg Child-
Turcotte-Pugh (CTP), czgSciej obserwuje si¢ ciezkie zdarzenia niepozadane zwiazane z czynno$cia
watroby niz u pacjentdw z wyrownana czynnoscia watroby. Pacjenci z niewyrdwnana czynno$cia
watroby moga mie¢ takze zwigkszone ryzyko wystapienia kwasicy mleczanowej i szczeg6lnych
nerkowych zdarzen niepozadanych, takich jak zespot watrobowo-nerkowy. Z tego powodu nalezy
doktadnie monitorowa¢ objawy kliniczne i wskazniki laboratoryjne w tej grupie pacjentow (patrz
rowniez punkty 4.8 15.1).

Kwasica mleczanowa oraz ciezka hepatomegalia ze stluszczeniem wqtroby: podczas stosowania
analogow nukleozydow zaobserwowano przypadki, czasami zakonczone zgonem, wystgpowania
kwasicy mleczanowej (bez niedotlenienia krwi), zazwyczaj w potaczeniu z ci¢zka hepatomegalig i
stluszczeniem watroby. Poniewaz entekawir ma budowe zblizona do analogow nukleozydow, takiego
zjawiska nie mozna wykluczy¢. Nalezy zaprzesta¢ leczenia analogami nukleozydow, gdy wystapi
gwaltowny wzrost aktywnosci aminotransferaz, postgpujace powigkszenie watroby lub kwasica
metaboliczna (mleczanowa) o nieznanej etiologii. Lagodne objawy pokarmowe, takie jak nudnosci,
wymioty oraz bol brzucha moga wskazywaé na rozwoj kwasicy mleczanowej. W cigzkich
przypadkach, czasami konczacych si¢ Smiercia, wystgpowato zapalenie trzustki, niewydolno$¢
watroby lub stluszczenie watroby, niewydolno$¢ nerek oraz podwyzszone stezenie mleczanow w
surowicy. Nalezy zachowac¢ ostroznos$¢ przepisujac analogi nukleozydow pacjentom (szczeg6lnie
otytym kobietom) z powigkszeniem watroby, zapaleniem watroby lub innymi znanymi czynnikami
ryzyka choroby watroby. Pacjentow tych nalezy $cisle obserwowac.

W celu odroznienia zwigkszenia aktywnosci aminotransferaz, bedacego wynikiem odpowiedzi na
leczenie, od ich podwyzszenia majacego zwiazek z kwasica mleczanowa, lekarz powinien upewnié
si¢, ze wraz ze zmianami AIAT nastgpuje poprawa innych parametrow laboratoryjnych przewlektego
wirusowego zapalenia watroby typu B.

Opornos¢ oraz szczegolne srodki ostroznosci u pacjentow nie odpowiadajgcych na leczenie
lamiwudyng: mutacje polimerazy HBV, kodujace substytucje warunkujace opornos$¢ na lamiwudyng,
moga prowadzi¢ w konsekwencji do pojawienia si¢ wtornych substytucji, w tym zwiazanych z
oporno$cia na entekawir (ETVr). U malego odsetka pacjentow nie odpowiadajacych na leczenie
lamiwudyna, substytucje warunkujace ETVr w miejscach rtT184, 1tS202 lub rtM250 wystepowaty
przed rozpoczgciem leczenia. U pacjentdw ze szczepami HBV opornymi na lamiwudyne jest wigksze
prawdopodobienstwo rozwoju opornosci na podawany pdzniej entekawir niz u pacjentdw, u ktorych
nie wystepuje oporno$¢ na lamiwudyng. Skumulowane prawdopodobienstwo wystapienia opornosci
genotypowej na entekawir po 1., 2., 3., 4.1 5. roku leczenia u pacjentdw nie odpowiadajacych na
leczenie lamiwudyna wynosito odpowiednio 6%, 15%, 36%, 47% i 51%. W populacji nie
odpowiadajacej na leczenie lamiwudyna nalezy czgsto monitorowaé odpowiedz wirusologiczna, a
takze nalezy wykonywac¢ odpowiednie testy opornosci. U pacjentow z niepetna odpowiedzia
wirusologiczng po 24 tygodniach leczenia entekawirem nalezy rozwazy¢ modyfikacjg leczenia (patrz
punkty 4.5 1 5.1). Podczas rozpoczynania leczenia u pacjentow z udokumentowang historia zakazenia
szczepami HBV opornymi na lamiwudyng, nalezy rozwazy¢ skojarzone podawanie entekawiru z
innym lekiem przeciwwirusowym (ktory nie wykazuje opornosci krzyzowej z lamiwudyna i
entekawirem) zamiast podawania entekawiru w monoterapii.

Stwierdzona wcze$niej oporno$¢ wirusa zapalenia watroby typu B na lamiwudyng jest zwiazana ze
zwigkszonym ryzykiem powstania oporno$ci na entekawir, niezaleznie od stopnia zaawansowania
choroby watroby. U pacjentdow z niewyrownana czynnoscia watroby przetom wirusologiczny moze
spowodowa¢ powazne komplikacje podstawowej choroby watroby. Z tego powodu u pacjentéw z
niewyrownang czynnoscia watroby i zakazonych opornym na lamiwudyng wirusem zapalenia watroby
typu B, nalezy rozwazy¢ skojarzone podawanie entekawiru z innym lekiem przeciwwirusowym (ktory

29



nie wykazuje opornosci krzyzowej z lamiwudyna i entekawirem) zamiast podawania entekawiru w
monoterapii.

Drzieci i mlodziez: Zaobserwowano mniejszy odsetek odpowiedzi wirusologicznej (DNA HBV

<50 j.m./ml) u dzieci i mtodziezy z poczatkowym mianem DNA HBV >8,0 logio j.m./ml (patrz
punkt 5.1). Entekawir nalezy stosowac u tych pacjentow jedynie wtedy, gdy potencjalne korzysci
przewyzszaja potencjalne ryzyko dla dziecka (np. oporno$¢). Poniewaz u niektorych dzieci i
milodziezy moze by¢ konieczne dtugoterminowe, a nawet trwajace do konca zycia leczenie
przewleklego aktywnego wirusowego zapalenia watroby typu B, nalezy rozwazy¢ wplyw entekawiru
na przyszle mozliwosci leczenia.

Biorcy przeszczepow watroby: u pacjentdw po przeszczepieniu watroby, otrzymujacych cyklosporyne
lub takrolimus, nalezy uwaznie monitorowa¢ czynno$¢ nerek przed leczeniem i1 w czasie leczenia
entekawirem (patrz punkt 5.2).

Rownoczesne zakazenie wirusem zapalenia wqtroby typu C lub D. brak danych dotyczacych
skutecznosci entekawiru u pacjentéw z rownoczesnym zakazeniem wirusem zapalenia watroby typu C
lub D.

Pacjenci rownoczesnie zakazeni ludzkim wirusem zespotu nabytego niedoboru odpornosci (HIV) i
HBYV, nieotrzymujqcy jednoczesnie leczenia przeciwretrowirusowego. nie badano entekawiru

u zakazonych HIV i HBV pacjentow, ktorzy nie otrzymywali skutecznego leczenia przeciw HIV.
Woystapienie oporno$ci na HIV stwierdzono w przypadkach gdy entekawir stosowano u pacjentow z
zakazeniem HIV, nie poddawanych wysoce aktywnej terapii przeciwwirusowej (HAART) (patrz
punkt 5.1). Z tego powodu nie nalezy stosowac leczenia entekawirem u pacjentow zakazonych HIV i
HBYV, ktorzy nie otrzymuja HAART. Entekawiru nie badano w leczeniu zakazenia HIV i nie zaleca si¢
jego stosowania w tym wskazaniu.

Pacjenci rownoczesnie zakazeni HIV i HBV, otrzymujqcy jednoczesnie leczenie
przeciwretrowirusowe: entekawir badano u 68 dorostych zakazonych HIV i HBV, u ktérych
stosowano schemat HAART zawierajacy lamiwudyng (patrz punkt 5.1). Brak danych dotyczacych
skutecznosci entekawiru u pacjentéw bez HBeAg, z rownoczesnym zakazeniem wirusem HIV.
Ograniczone sa dane dotyczace tych pacjentow z rownoczesnym zakazeniem wirusem HIV, u ktérych
odsetek komorek CD4 jest niski (< 200 komorek/mm?).

Ogdlnie: nalezy pouczy¢ pacjentow, ze nie zostato dowiedzione, iz leczenie entekawirem zmniejszato
ryzyko przeniesienia wirusa zapalenia watroby typu B na inne osoby, dlatego tez nalezy nadal
zachowywa¢ odpowiednie $rodki ostroznosci.

Maltitol: Baraclude roztwor doustny zawiera maltitol. U pacjentow z rzadko wystegpujaca dziedziczng
nietolerancja fruktozy, nie nalezy stosowac tego produktu leczniczego. Baraclude w postaci tabletek
nie zawiera maltitolu i moze by¢ przyjmowany przez pacjentdw z nietolerancja fruktozy.

Parahydroksybenzoesany: Baraclude roztwor doustny zawiera konserwanty — metylu
hydroksybenzoesan i propylu hydroksybenzoesan, ktore moga wywotywac reakcje uczuleniowe (ich
objawy moga wystepowac z opdznieniem).

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Poniewaz entekawir wydalany jest gtéwnie przez nerki (patrz punkt 5.2), jednoczesne stosowanie
produktow leczniczych, ktore ostabiaja czynno$¢ nerek lub konkuruja w aktywnym wydzielaniu
kanalikowym, moze prowadzi¢ do zwigkszenia stgzenia w osoczu kazdego z tych produktow
leczniczych. Poza lamiwudyna, dipiwoksylem adefowiru i fumaranem dizoproksylu tenofowiru nie
badano efektow jednoczesnego podawania entekawiru z produktami leczniczymi wydalanymi przez
nerki lub wptywajacymi na czynnos$¢ nerek. Nalezy $cisle monitorowacé wystepowanie dziatan
niepozadanych w przypadku podawania entekawiru z tymi produktami leczniczymi.
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Nie zaobserwowano interakcji farmakokinetycznych pomigdzy entekawirem a lamiwudyna,
adefowirem lub tenofowirem.

Entekawir nie jest substratem, nie indukuje ani nie hamuje aktywnosci enzymoéw zaleznych od
cytochromu P450 (CYP450) (patrz punkt 5.2). Z tego wzgledu mato prawdopodobne jest wystapienie
interakcji z lekami metabolizowanymi przez CYP450.

Drzieci i mlodziez
Badania dotyczace interakcji przeprowadzono jedynie u dorostych.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym. Biorac pod uwagg, iz potencjalne zagrozenia dla rozwoju ptodoéw nie sg
znane, zaleca sig, aby kobiety w wieku rozrodczym stosowaty skuteczne metody zapobiegania ciazy.

Cigza. Brak wystarczajacych danych dotyczacych stosowania entekawiru u kobiet w okresie ciazy.
Badania na zwierzgtach wykazaty szkodliwy wplyw na reprodukcje produktu leczniczego
stosowanego w duzych dawkach (patrz punkt 5.3). Potencjalne zagrozenie dla cztowieka nie jest
znane. Produktu Baraclude nie nalezy stosowac w okresie ciazy, jesli nie jest to bezwzglednie
konieczne. Brak danych dotyczacych wptywu entekawiru na przenoszenie zakazenia HBV z matki na
noworodka. Dlatego tez nalezy przestrzega¢ zalecanych procedur majacych na celu zapobiegnigcie
zakazeniu noworodka wirusem HBV.

Karmienie piersig. Nie wiadomo czy entekawir przenika do mleka ludzkiego. Na podstawie
dostepnych danych toksykologicznych dotyczacych zwierzat stwierdzono przenikanie entekawiru do
mleka (szczegdty, patrz punkt 5.3). Nie mozna wykluczy¢ zagrozenia dla dzieci. Podczas leczenia
produktem Baraclude nalezy przerwac karmienie piersia.

Plodnosé. Badania toksykologiczne u zwierzat otrzymujacych entekawir nie wykazaty zaburzenia
ptodnosci (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan nad wptywem produktu na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn. Zawroty glowy, zmegczenie oraz senno$¢, to czgsto wystgpujace objawy
niepozadane, ktore moga uposledza¢ zdolnos¢ prowadzenia pojazdow oraz obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

a. Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

W badaniach klinicznych u pacjentéw z wyréwnana czynno$cia watroby, najczesciej stwierdzane,
niezaleznie od cig¢zkosci, dziatania niepozadane, ktorych zwiazek z leczeniem entekawirem byt co
najmniej mozliwy, to: bole gtowy (9%), zmeczenie (6%), zawroty glowy (4%) i nudnosci (3%).
Obserwowano roOwniez zaostrzenia zapalenia watroby w czasie i po zaprzestaniu leczenia entekawirem
(patrz punkt 4.4 i c. Opis wybranych dziatan niepozadanych).

b. Tabelaryczny wykaz dziatan niepozgdanych

Ocena dziatan niepozadanych opiera si¢ na wynikach z obserwacji po wprowadzeniu produktu do
obrotu i czterech badan klinicznych, z zastosowaniem podwodjnie $lepej proby, w ktorych

1720 pacjentéw z przewleklym wirusowym zapaleniem watroby typu B i wyréwnana czynnoscia
watroby otrzymywato entekawir (n = 862) lub lamiwudyng (n = 858) przez okres do 107 tygodni
(patrz punkt 5.1). Profile bezpieczenstwa entekawiru w dawce 0,5 mg na dobe (679 wczesniej
nieleczonych analogami nukleozydow pacjentdéw, z dodatnim lub ujemnym wynikiem HBeAg i
mediang leczenia wynoszaca 53 tygodnie), entekawiru w dawce 1 mg na dobg (183 nie
odpowiadajacych na leczenie lamiwudyna pacjentow i mediang leczenia wynoszaca 69 tygodni) i
lamiwudyny, obejmujace takze wyniki badan laboratoryjnych, byly porownywalne w tych badaniach.
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Dziatania niepozadane, ktorych zwiazek z leczeniem entekawirem byt co najmniej mozliwy, zostaty
wymienione ponizej zgodnie z klasyfikacja uktadow i narzadow. Czesto$¢ wystgpowania okreslono
jako bardzo czgsto (> 1/10); czgsto (= 1/100 do < 1/10); niezbyt czgsto (> 1/1000 do < 1/100); rzadko
(= 1/10 000 do < 1/1000). W obrebie kazdej grupy o okreslonej czgstosci wystgpowania objawy
niepozadane sa wymienione zgodnie ze zmniejszajaca si¢ cigzkoscia.

Zaburzenia uktadu immunologicznego: rzadko: reakcje anafilaktoidalne

Zaburzenia psychiczne: czesto: bezsenno$é

Zaburzenia uktadu nerwowego: czesto: bole glowy, zawroty glowy, sennosc
Zaburzenia zolqdka i jelit: czesto: wymioty, biegunka, nudnosci, dyspepsja
Zaburzenia wqtroby i drog zotciowych: czesto: zwigkszenie aktywnosci aminotransferaz
Zaburzenia skory i tkanki podskornej : niezbyt czgsto: wysypka, lysienie

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu czesto: zmeczenie

podania:

Notowano przypadki kwasicy mleczanowej, czgsto zwigzane z dekompensacja czynnosci watroby,
innymi powaznymi stanami medycznymi lub narazeniem na lek (patrz punkt 4.4).

Leczenie trwajace ponad 48 tygodni: dalsze leczenie entekawirem przez okres, ktorego mediana
wynosita 96 tygodni, nie dostarczyta nowych danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania.

c. Opis wybranych dziatan niepozgdanych

Nieprawidtowosci w badaniach laboratoryjnych: w badaniach klinicznych u 5% pacjentow
nieleczonych wczesniej nukleozydami aktywno$¢ AIAT ponad 3-krotnie przekraczala wartos¢
poczatkowa. U mniej niz 1% aktywno$¢ AIAT przekraczala ponad 2 -krotnie warto§¢ poczatkowa, a
stezenie bilirubiny catkowitej przekraczato ponad 2-krotnie gorna granice normy (GGN) i ponad 2-
krotnie warto$¢ poczatkowa. Stgzenie albumin ponizej 2,5 g/dl stwierdzono u mniej niz 1% pacjentow,
aktywno$¢ amylazy ponad 3-krotnie przekraczajaca warto$¢ poczatkowa obserwowano u 2%
pacjentdéw, aktywno$¢ lipazy ponad 3-krotnie przekraczajacg wartos¢ poczatkowa u 11% pacjentow, a
liczbe ptytek ponizej 50 000/mm?® u mniej niz 1% pacjentow.

W badaniach klinicznych u 4% pacjentéw nie odpowiadajacych na leczenie lamiwudyna stwierdzono
zwigkszenie aktywnosci AIAT ponad 3-krotnie przekraczajace warto$¢ poczatkowa, a u mniej niz 1%
zwigkszenie aktywnosci AIAT ponad 2-krotnie przekraczajace warto$¢ poczatkowa wraz ze stezeniem
bilirubiny calkowitej ponad 2-krotnie przekraczajacym gorna granicg normy i ponad 2-krotnie warto$¢
poczatkowa. Zwigkszenie aktywnosci amylazy ponad 3-krotnie przekraczajace warto$¢ poczatkowa
wystapito u 2% chorych, zwigkszenie aktywnosci lipazy ponad 3-krotnie przekraczajace warto$¢
poczatkowa stwierdzono u 18%, a zmniejszenie liczby plytek krwi ponizej 50 000/mm? u mniej niz
1% pacjentow.

Zaostrzenia w czasie leczenia: w badaniach obejmujacych pacjentéw nieotrzymujacych uprzednio
analogoéw nukleozydow u 2% leczonych entekawirem i 4% leczonych lamiwudyna w trakcie leczenia
obserwowano zwigkszenie aktywnosci AIAT przekraczajace ponad 10-krotnie gorng granicg normy i
ponad 2-krotnie warto$¢ poczatkowa. W badaniach obejmujacych pacjentéw nie odpowiadajacych na
leczenie lamiwudyna u 2% leczonych entekawirem i 11% leczonych lamiwudyna stwierdzono
zwigkszenie aktywnosci AIAT przekraczajace ponad 10-krotnie gorna granicg normy i ponad 2-
krotnie warto$¢ poczatkowa. U pacjentow leczonych entekawirem mediana czasu wystapienia
zwigkszenia aktywnosci AIAT w trakcie leczenia wynosita 4. - 5. tygodni. U wigkszo$ci zwigkszenie
aktywnosci AIAT ustepowato podczas kontynuacji leczenia i bylo zwiazane ze zmniejszeniem liczby
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kopii > 2 logio/ml, ktore wystepowato w czasie zwigkszenia sig¢ aktywnosci AIAT lub poprzedzato je.
W trakcie leczenia zaleca si¢ okresowa kontrole funkcji watroby.

Zaostrzenia po zakonczeniu leczenia: u pacjentow, ktorzy zakonczyli leczenie wirusowego zapalenia
watroby typu B, w tym takze entekawirem, opisywano ostre nasilenie zapalenia watroby (patrz

punkt 4.4). W badaniach obejmujacych osoby uprzednio nieleczone analogami nukleozydow, u 6%
chorych otrzymujacych entekawir i 10% otrzymujacych lamiwudyng stwierdzono zwigkszenie
aktywnosci AIAT w czasie obserwacji po zakonczeniu leczenia [przekraczajace ponad 10-krotnie
gbrna granic¢ normy i ponad 2-krotnie warto$¢ odniesienia (minimalna warto$¢ poczatkowa lub
ostatnia oznaczona w czasie leczenia)]. U pacjentdéw wczesniej nieleczonych analogami nukleozydow,
otrzymujacych entekawir, mediana czasu wystapienia zwigkszenia aktywnosci AIAT to

23 - 24 tygodnie. W 86% (24/28) przypadkow zwigkszenie aktywnosci AIAT dotyczylo pacjentow bez
HBeAg. W badaniach obejmujacych pacjentow nie odpowiadajacych na leczenie lamiwudyna
zwigkszenie aktywnosci AIAT po zakonczeniu leczenia obserwowano u 11% otrzymujacych
entekawir 1 u zadnego otrzymujacego lamiwudyne. Jednak obserwacja po zakonczeniu leczenia
dotyczyta tylko ograniczonej liczby pacjentow.

W badaniach klinicznych leczenie entekawirem przerywano, jesli uzyskano okre§lona wczesniej
odpowiedz. Jesli terapia zostanie przerwana niezaleznie od uzyskanej odpowiedzi, to czgstos$¢
wystgpowania zwigkszenia aktywnosci AIAT po zakonczeniu leczenia moze by¢ wyzsza.

d. Dzieci i miodziez

Informacje dotyczace bezpieczenstwa stosowania entekawiru u dzieci i mtodziezy w wieku od 2 do
<18 lat opieraja si¢ na dwdch trwajacych badaniach klinicznych z udziatem o0sob z przewlektym
zakazeniem HBV; jednym badaniu fazy 2 oceniajacym farmakokinetyke (badanie 028) i jednym
badaniu fazy 3 (badanie 189). W badaniach tych uczestniczy 195 pacjentdow z dodatnim wynikiem
oznaczenia HBeAg, ktorzy nie otrzymywali wcze$niej analogdow nukleozydow, leczonych
entekawirem przez okres, ktorego mediana wynosi 99 tygodni. Dziatania niepozadane obserwowane u
dzieci i mlodziezy, ktore otrzymywaty leczenie entekawirem, byty zgodne z obserwowanymi w
badaniach klinicznych entekawiru u 0sob dorostych (patrz a. Podsumowanie profilu bezpieczenstwa
oraz punkt 5.1).

e. Inne szczegolne grupy pacjentow

Doswiadczenie u pacjentdow z niewyrownang czynnoscia watroby: profil bezpieczenstwa entekawiru u
pacjentdw z niewyréwnana czynno$cig watroby oceniono w randomizowanym, otwartym badaniu
porownawczym, w ktorym pacjenci otrzymywali entekawir w dawce 1 mg/dobg (n = 102) lub
dipiwoksyl adefowiru w dawce 10 mg/dobg (n = 89) (badanie 048). Biorac pod uwagg dziatania
niepozadane podane w punkcie b. Tabelaryczny wykaz dzialan niepozadanych, u pacjentow leczonych
entekawirem przez 48 tygodni stwierdzono wystapienie jednego, dodatkowego dziatania
niepozadanego [zmniejszenie stgzenia wodoroweglanow we krwi (2%)]. Skumulowany procent
zgonow w badaniu wynosit 23% (23/102), a przyczyny zgondw, tak jak oczekiwano w tej populacji,
byly gtownie zwiazane z choroba watroby. Skumulowany procent przypadkow raka
watrobowokomoérkowego w badaniu wynosit 12% (12/102). Cigzkie zdarzenia niepozadane byty
gléwnie zwiazane z choroba watroby, ze skumulowana czgsto$cia w badaniu wynoszaca 69%.
Pacjenci z wyzsza warto$cia wskaznika wg CTP na poczatku badania mieli wigksze ryzyko
wystapienia cigzkich zdarzen niepozadanych (patrz punkt 4.4).

Nieprawidtowe wyniki badan laboratoryjnych: w 48. tygodniu pacjenci z niewyréwnang czynnoscia
watroby, leczeni entekawirem nie mieli zwigkszonej aktywnos$ci AIAT ponad 10-krotnie w stosunku
do GGN i ponad 2-krotnie w stosunku do warto$ci poczatkowej. 1% pacjentow miat zwigkszona
aktywnos$¢ AIAT ponad 2-krotnie w stosunku do wartosci poczatkowej oraz zwigkszone st¢zenie
bilirubiny catkowitej ponad 2-krotnie w stosunku do GGN i ponad 2-krotnie w stosunku do wartosci
poczatkowej. Stgzenie albumin ponizej 2,5 g/dl stwierdzono u 30% pacjentdw, aktywnos$¢ lipazy
ponad 3-krotnie wigksza niz warto$¢ poczatkowa u 10%, a liczbg ptytek ponizej 50 000/mm3 u 20%.
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Dos$wiadczenia z udziatem pacjentéw réwnoczesnie zakazonych HIV: profil bezpieczenstwa
entekawiru okreslony na podstawie obserwacji ograniczonej liczby pacjentéw zakazonych HIV i
HBV, otrzymujacych HAART (ang. highly active antiretroviral therapy — wysoce aktywne leczenie
przeciwretrowirusowe) zawierajace lamiwudyng, byt podobny do profilu bezpieczenstwa u pacjentow
zakazonych jedynie HBV (patrz punkt 4.4).

Pte¢ i wiek: nie stwierdza sig istotnych roznic w profilu bezpieczenstwa entekawiru w zaleznosci od
pici (= 25% kobiet w badaniach klinicznych) i wieku (= 5% pacjentow powyzej 65 lat).

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych: Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu
istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane
monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania produktu leczniczego. Osoby nalezace do
fachowego personelu medycznego powinny zglasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za
posrednictwem krajowego systemu zglaszania wymienionego w zataczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Doswiadczenie z przedawkowaniem entekawiru u pacjentow jest ograniczone. Nie obserwowano
niespodziewanych dziatan niepozadanych u zdrowych o0sob otrzymujacych entekawir w dawce do
20 mg/dobg przez okres do 14 dni, ani u 0s6b zdrowych, ktorzy otrzymali do 40 mg jednorazowo.
Jesli dojdzie do przedawkowania, nalezy obserwowac, czy u pacjenta wystepuja objawy dziatania
toksycznego i w razie koniecznos$ci stosowa¢ wlasciwe leczenie wspomagajace.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiladciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwwirusowe do stosowania ogélnego, nukleozydowe i
nukleotydowe inhibitory odwrotnej transkryptazy.
Kod ATC: JOSAF10

Mechanizm dzialania: entekawir, analog guanozyny, wykazujacy aktywno$¢ hamujaca polimeraze
HBYV, ulega fosforylacji do aktywnej postaci trifosforanu (TP), ktorej wewnatrzkomoérkowy okres
pottrwania wynosi 15 godzin. Przez konkurowanie z naturalnym substratem — trifosforanem
deoksyguanozyny, entekawir-TP hamuje trzy aktywnosci polimerazy wirusowej: (1) inicjacja
polimerazy HBV, (2) odwrotna transkrypcja ujemnej nici DNA z pregenomowego RNA i (3) synteza
dodatniej nici DNA HBV. Stata K; entekawiru-TP w odniesieniu do polimerazy DNA HBV wynosi
0,0012 pM. Entekawir-TP jest stabym inhibitorem komérkowej polimerazy DNA o, 8 1 6 ze stalg K
wynoszaca od 18 do 40 uM. Ponadto narazenie na duze dawki entekawiru nie ma istotnego wptywu na
polimerazg y ani na synteze mitochondrialnego DNA w komorkach HepG2 (K > 160 pM).

Aktywnos$¢ przeciwwirusowa: entekawir hamuje syntez¢ DNA HBV (redukcja o 50%, ECso) w
stezeniu 0,004 uM w ludzkich komérkach HepG2 zakazonych dzikim typem HBV. Mediana ECsg
entekawiru w odniesieniu do HBV z mutacjami opornosci na lamiwudyng (LVDr) (rtL180M i
tM204V) wynosi 0,026 uM (zakres 0,010 - 0,059 pM). Wirusy rekombinowane, zawierajace
podstawienia rtN236T lub rtA 181V warunkujace opornos$¢ na adefowir, pozostaja w petni wrazliwe na
entekawir.

Analiza dzialania hamujacego entekawiru na zestaw szczepow HIV-1, wyizolowanych z hodowli
laboratoryjnych i od hospitalizowanych pacjentéw, z zastosowaniem r6znych komorek i warunkoéw
oznaczenia, wykazata, ze wartosci ECso zmieniaja si¢ od 0,026 do > 10 uM. Najmniejsze wartosci
ECso obserwowano, kiedy w probce stosowano zmniejszong ilos¢ wirusa. W kulturach komorkowych
entekawir w stezeniach mikromolowych, wybrany do substytucji M 1841, potwierdzit dziatanie
hamujace w duzych stgzeniach. Szczep HIV zawierajacy podstawienie M184V wykazat utratg
wrazliwos$ci na entekawir (patrz punkt 4.4).
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W ztozonych badaniach HBV, przeprowadzonych w hodowlach komoérkowych, abakawir,
dydanozyna, lamiwudyna, stawudyna, tenofowir i zydowudyna w szerokim zakresie st¢zen, nie
wykazywaty dzialania antagonistycznego w stosunku do aktywnosci entekawiru przeciw HBV. W
badaniach dziatania przeciwko wirusowi HIV, entekawir w stgzeniach mikromolowych nie
wykazywal w hodowlach komorkowych dziatania antagonistycznego w stosunku do tych szesciu
produktéw leczniczych z grupy NRTI (nukleozydowych inhibitoréw odwrotnej transkryptazy) lub
emtrycytabiny.

Opornosé¢ w hodowlach komérkowych: wirusy LVDr, zawierajace substytucje rtM204V i rtL180M
w obrebie odwrotnej transkryptazy, wykazuja 8-krotnie mniejsza wrazliwo$¢ na entekawir w
porownaniu do dzikiego typu wirusa. Wprowadzenie dodatkowych zmian aminokwasow
warunkujacych rozwoj ETVr w pozycjach rtT184, rtS202 Iub rtM250 zmniejsza wrazliwos$¢ na
entekawir w hodowlach komorkowych. Substytucje stwierdzone w wirusach wyizolowanych z
materiatu klinicznego [rtT184A, C, F, G, I, L, M lub S, rtS202 C, G lub I i (lub) rtM250L, L lub V]
dodatkowo zmniejszaja wrazliwos¢ na entekawir od 16- do 741-krotnnie w poréwnaniu do dzikiego
typu wirusa. Substytucje warunkujace ETVr w pozostatych pozycjach rtT184, rtS202 i rtM250 maja
tylko niewielki wplyw na wrazliwo$¢ na entekawir. Nie obserwowano ich w przypadku braku
substytucji powodujacych LVDr w wigcej niz 1000 sekwencjonowanych probek pobranych od
pacjentow. Opornos¢ jest powodowana przez zmniejszenie wigzania inhibitora ze zmieniona odwrotna
transkryptaza HBV, a oporny HBV wykazuje zmniejszona zdolno$¢ replikacji w hodowlach
komoérkowych.

Doswiadczenia kliniczne: korzysci wynikajace z 48 tygodniowego leczenia wykazano w oparciu o
analizg histologiczna, wirusologiczna i serologiczng w kontrolowanych badaniach klinicznych z
udziatem 1633 dorostych z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu B, dowiedziona
replikacja wirusa i wyréwnang czynnoscia watroby. Bezpieczenstwo i skutecznos¢ entekawiru
oceniano takze w aktywnie kontrolowanym badaniu klinicznym u 191 pacjentéw zakazonych HBV z
niewyréwnang czynnoscia watroby i w badaniu klinicznym u 68 pacjentéw zakazonych jednocze$nie
HBV i HIV.

W badaniach u pacjentéw z wyrdwnana czynno$cia watroby poprawe histologiczna definiowano jako
obnizenie wartosci poczatkowej o dwa lub wigcej punktéw w zakresie zmian martwiczo-zapalnych w
skali Knodella bez jednoczesnego pogorszenia obrazu zwldknienia w skali Knodella. Odpowiedz na
leczenie pacjentéw z wartoscia poczatkowa w skali wtoknienia Knodella rowna 4 (marsko$¢) byta
poréwnywalna z ogdlna odpowiedzia w zakresie wszystkich parametréw uwzglednianych w ocenie
skutecznos¢ leczenia (pacjenci mieli wyrownana czynno$¢ watroby). Wysoka poczatkowa aktywnosé
procesu martwiczo zapalnego w skali Knodella (> 10) wiazata si¢ z wigksza poprawa w ocenie
histologicznej u pacjentéw uprzednio nieleczonych nukleozydami. Poczatkowe wartosci ALAT byly
> 2-krotnie od gormej granicy normy oraz poczatkowe wartosci miana DNA HBV < 9,0 log;o kopii/ml
byly zwiazane z wyzszym wspotczynnikiem odpowiedzi wirusologicznej na leczenie (48. tydzien -
miano DNA HBV <400 kopii/ml) u pacjentow, ktorzy wczesniej nie byli leczeni nukleozydami, z
dodatnim wynikiem oznaczenia antygenu HBeAg. Niezaleznie od poczatkowych parametrow, u
wigkszo$ci pacjentow stwierdzono histologiczna oraz wirusologiczna odpowiedz na leczenie.

Doswiadczenia u pacjentow uprzednio nieleczonych nukleozydami, z wyréwnang czynnoscig wgtroby
W tabeli przedstawiono wyniki badan przeprowadzonych metoda podwojnie $lepej proby, z
randomizacja, porownujacych po 48 tygodniach skutecznos¢ leczenia entekawirem (ETV) i
lamiwudyna (LVD) u pacjentow z dodatnim wynikiem oznaczenia HBeAg (022) i ujemnym wynikiem
oznaczenia HBeAg (027).

35



Pacjenci uprzednio nieleczeni nukleozydami

Dodatni wynik oznaczenia

Ujemny wynik oznaczenia

HBeAg (badanie 022) HBeAg (badanie 027)
ETV 0,5 mg LVD ETV 0,5 mg LVD
raznadobg | 100 mgraz | raznadobg | 100 mgraz
na dobe na dobe
n 314* 314* 296° 287°
Poprawa histologiczna® 72%* 62% 70%* 61%
Poprawa w skali wtoknienia wg Ishaka 39% 35% 36% 38%
Pogorszenie w skali wioknienia wg 8% 10% 12% 15%
Ishaka
n 354 355 325 313
Zmnigjszenie liczby kopii -6,86* -5,39 -5,04* -4,53
(logio kopii/ml)°
DNA HBYV niewykrywalne 67%%* 36% 90%%* 72%
(< 300 kopii/ml metodg PCR)®
normalizacja AIAT (w granicach 68%* 60% 78%* 71%
normy)
Serokonwersja HBeAg 21% 18%

*warto$¢ p w porownaniu z lamiwudyna < 0,05

2 pacjenci, u ktorych wykonano poczatkowa oceng histologiczna (poczatkowa ocena zmian martwiczo-zapalnych wg

skali Knodella > 2)
b pierwszorzedowy punkt konicowy badania

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

Doswiadczenia u pacjentow nie odpowiadajqcych na leczenie lamiwudyng, z wyrownang czynnosciq

watroby

W tabeli przedstawiono wyniki badan przeprowadzonych metoda podwojnie $lepej proby, z
randomizacja, oceniajacych po 48 tygodniach wyniki leczenia u pacjentow z dodatnim wynikiem
oznaczenia HBeAg, nie odpowiadajacych na leczenie lamiwudyna (026), wérod ktorych 85% w
momencie rozpoczecia leczenia wykazywato w genomie wirusa mutacje LVDr. Pacjenci otrzymywali
lamiwudyng na poczatku badania. Nastgpnie, bez okresu wyplukania leku ani okresu rownoczesnego
stosowania obu lekow, zmieniono leczenie na entekawir w dawce 1 mg raz na dobg (n = 141) lub
kontynuowano leczenie lamiwudyna w dawce 100 mg raz na dobg (n = 145).
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Pacjenci nie odpowiadajacy na leczenie lamiwudyng
Dodatni wynik oznaczenia HBeAg (badanie 026)

ETV 1,0 mgraznadob¢ | LVD 100 mg raz na dobg
n 124* 116°
Poprawa histologiczna® 55%* 28%
Poprawa w skali wtoknienia wg Ishaka 34%* 16%
Pogorszenie w skali wioknienia wg 11% 26%
Ishaka
n 141 145
Zmnigjszenie liczby kopii -5,11% -0,48
(logio kopii/ml)°
DNA HBYV niewykrywalne 19%* 1%
(< 300 kopii/ml metoda PCR)®
normalizacja AIAT (< 1 raz 61%* 15%
przekraczajacy gorna granicg normy)
Serokonwersja HBeAg 8% 3%

* warto$¢ p w poréwnaniu z lamiwudyna < 0,05

2 pacjenci, u ktorych wykonano poczatkowa oceng histologiczna (poczatkowa ocena zmian martwiczo-zapalnych wg
skali Knodella > 2)

b pierwszorzedowy punkt konicowy badania

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

Wyniki leczenia diuzszego niz 48 tvgodni

Leczenie zakonczono w 48. tygodniu lub w drugim roku leczenia, po osiagnigciu okreslonych
wezesniej kryteriow odpowiedzi klinicznej. Kryteria odpowiedzi klinicznej to: supresja wiremii HBV
(DNA HBV < 0,7 MEg/ml w odniesieniu do bDNA) i utrata HBeAg (u pacjentéw z dodatnim
wynikiem oznaczenia HBeAg) lub AIAT ponizej 1,25 gérnej granicy normy (u pacjentdéw z ujemnym
wynikiem oznaczenia HBeAg). Chorych, u ktérych osiagnigto odpowiedz kliniczna, obserwowano
jeszcze przez 24 tygodnie po zakonczeniu leczenia. U pacjentow, ktorzy spetnili kryteria
wirusologiczne odpowiedzi klinicznej lecz nie spehnili kryteriow serologicznych lub biochemicznych,
kontynuowano leczenie w warunkach zaslepienia proby. Tym, ktorzy nie spetnili kryteriow
wirusologicznych odpowiedzi klinicznej proponowano leczenie alternatywne.

Pacjenci uprzednio nieleczeni analogami nukleozydow

Po przedtuzeniu do 96 tygodni leczenie entekawirem pacjentow z dodatnim wynikiem oznaczenia
HBeAg (badanie 022) (n = 354) uzyskano w sumie odpowiedz kliniczna: u 80% chorych obnizylo si¢
miano DNA HBYV < 300 kopii/ml oceniane metoda PCR, u 87% nastapita normalizacja AIAT, u 31%
nastapila serokonwersja HBeAg i u 2% serokonwersja HBsAg (5% zaniku HBsAg). W przypadku
lamiwudyny (n = 355) sumarycznie uzyskano nast¢pujace wyniki: miano DNA HBV < 300 kopii/ml
oceniane metoda PCR u 39%, normalizacja AIAT u 79%, serokonwersja HBeAg u 26% i
serokonwersja HBsAg u 2% (utrata HBsAg u 3%).

W momencie zakonczenia leczenia, wsrdd pacjentow, u ktérych prowadzono leczenie dtuzej niz

52 tygodnie (mediana 96 tygodni) u 81% z 243 leczonych entekawirem i u 39% ze 164 leczonych
lamiwudyna liczba kopii HBV DNA wynosita < 300 kopii/ml oceniana metoda PCR, podczas gdy
normalizacj¢ AIAT (warto$¢ w granicach normy) uzyskano u 79% leczonych entekawirem i1 68%
leczonych lamiwudyna.

Wsrod pacjentéw z ujemnym wynikiem oznaczenia HBeAg (badanie 027) leczonych do 96 tygodni
entekawirem (n = 325) lub lamiwudyna (n = 313) uzyskano nastgpujaca sumaryczna odpowiedz
kliniczna: obnizenie miana DNA HBV < 300 kopii/ml oceniane metoda PCR odpowiednio u 94% i
77%, za$ normalizacj¢ AIAT u 89% i 84% badanych.

Sposrdd 26 chorych leczonych entekawirem i 28 leczonych lamiwudyna ponad 52 tygodnie (mediana
96 tygodni) w momencie zakonczenia leczenia obnizenie miana DNA HBV < 300 kopii/ml oceniane
metoda PCR uzyskano odpowiednio u 96% i 64%, za$ normalizacje AIAT (aktywno$¢ w granicach
normy) u 27% i 21% badanych.
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Trwata odpowiedz kliniczna (pacjenci spetniajacy okreslone protokotem kryteria odpowiedzi
klinicznej) oceniang w czasie 24 tygodniowej obserwacji po leczeniu uzyskano w badaniu 022 u 75%
(83/111) leczonych entekawirem i 73% (68/93) leczonych lamiwudyna, natomiast w badaniu 027 u
46% (131/286) leczonych entekawirem i 31% (79/253) leczonych lamiwudyna. Po 48 tygodniach
obserwacji od zakonczenia leczenia u przewazajacej czesci pacjentéw z ujemnym wynikiem
oznaczenia HBeAg obserwowano zanik odpowiedzi na leczenie.

Wyniki biopsji watroby: u 57 uprzednio nieleczonych analogami nukleozydow pacjentéw z badan
podstawowych 022 (dodatni wynik oznaczenia HBeAg) oraz 027 (ujemny wynik oznaczenia HBeAg),
bioracych udziat dlugoterminowym badaniu z powtérnym udziatem badanych, oceniono
histologicznie watrobg po dlugotrwatym leczeniu. Dobowa dawka entekawiru wynosita 0,5 mg w
badaniach podstawowych (Sredni czas podawania 85 tygodni) i 1 mg w badaniu z powtdrnym
udziatem badanych ($redni czas podawania 177 tygodni); 51 pacjentéw uczestniczacych w badaniu z
powtornym udziatem badanych otrzymywato poczatkowo rowniez lamiwudyng (mediana czasu
podawania 29 tygodni). Wsrdd tych pacjentdow u 55 sposrod 57 (96%) stwierdzono, wezesniej
zdefiniowana (patrz tekst powyzej), poprawe w badaniu histologicznym, a 50 sposrod 57 (87%) miato
> l-punktowe zmniejszenie wtoknienia wg skali Ishaka. Wsrod pacjentow z poczatkowym
wskaznikiem wtoknienia > 2 wg Ishaka, 25 na 43 (58%) miato > 2-punktowe zmniejszenie. Wszyscy
pacjenci (10 nal0) z zaawansowanym widknieniem lub marskos$cia watroby na poczatku leczenia (4, 5
lub 6 w skali widknienia wg Ishaka) miato > 1-punktowe zmniejszenie (mediana zmniejszenia od
warto$ci poczatkowej wynosita 1,5 punktu). W momencie biopsji po dtugotrwatym leczeniu, wszyscy
pacjenci mieli HBV DNA < 300 kopii/ml, a u 49 na 57 (86%) aktywno$¢ AIAT w surowicy byla

< GGN. U wszystkich 57 pacjentéw dodatni pozostal wynik HBsAg.

Brak odpowiedzi na lamiwudyne

Wsrod pacjentéw z dodatnim wynikiem oznaczenia HBeAg (badanie 026), leczonych entekawirem
przez okres do 96 tygodni (n = 141), skumulowana odpowiedz na leczenie wystapita u 30% pacjentow
dla kryterium miana DNA HBV < 300 kopii/ml oceniane metoda PCR, u 85% oceniajac normalizacjg
AIAT iu 17% oceniajac serokonwersje HBeAg.

Sposrod 77 pacjentow leczonych entekawirem ponad 52 tygodnie (mediana 96 tygodni) w momencie
zakonczenia leczenia obnizenie miana DNA HBV < 300 kopii/ml oceniane metoda PCR uzyskano u
40%, a normalizacjg ALT (warto$¢ w granicach normy) u 81% chorych.

Wiek i pte¢
Nie stwierdzono réznic w skutecznosci entekawiru w zaleznosci od pici (= 25% kobiet w badaniach
klinicznych) Iub wieku (= 5% pacjentow > 65 roku zycia).

Szczegolne grupy pacjentow

Pacjenci z niewyrownang czynnoscig wqgtroby: w badaniu 048, 191 pacjentow z przewleklym
zakazeniem HBV, z dodatnim lub ujemnym HBeAg i objawami niewyrownanej czynnosci watroby,
definiowanej jako warto$¢ wskaznika CTP 7 lub wigcej, otrzymywato entekawir w dawce 1 mg na
dobe lub dipiwoksyl adefowiru w dawce 10 mg raz na dobe. Pacjenci albo nie byli wczesniej leczeni
albo byli leczeni (wykluczajac wcze$niejsze leczenie entekawirem, dipiwoksylem adefowiru lub
fumaranem dizoproksylu tenofowiru). Na poczatku leczenia $rednia wartos¢ wskaznika CTP wynosita
8,59, a 26% pacjentoéw miato kategorie C wg CTP. Srednia warto$é wskaznika MELD (ang. Model for
End Stage Liver Disease - model dla schytkowej choroby watroby) na poczatku leczenia wynosita
16,23. Na poczatku leczenia $rednia wartos¢ HBV DNA w surowicy oznaczona metoda PCR wynosita
7,83 logio kopii/ml, $rednia aktywnos¢ AIAT w surowicy 100 jednostek/l; 54% pacjentow byto
HBeAg dodatnich, a 35% pacjentow miato substytucje LVDr. Entekawir miat przewage nad
dipiwoksylem adefowiru w odniesieniu do pierwszorzgdowego punktu koficowego, ktorym byta
srednia zmiana warto$sci HBV DNA w surowicy, badanego metoda PCR, w 24 tygodniu w stosunku
do wartosci poczatkowej. Wyniki wybranych punktow koncowych badania w 24. i 48. tygodniu
zebrano w tabeli.
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Tydzien 24. Tydzien 48.
I mg 10 mg I mg 10 mg
raz na dobg raz na dobe raz na dobg raz na dobe
n 100 91 100 91
HBV DNA*
Ok mdonir sy BVONA T e [ 10 | smie | oo
S e D O v | | w0 [ ase | o
Ii;lile’p; Z\:Isllfsgnk bez zmian lub 66% 71% 61% 67%
MELD
Sgii;i Oz\fvnéjil,lca w stosunku do wartosci 2.0 0.9 2.6 1.7
Utrata HBsAg® 1% 0 5% 0
Normalizacja:f
AIAT (<1 X GGN)® 46/78 (59%)*| 28/71 (39%) |49/78 (63%)*|33/71 (46%)
Albuminy (>1 X DGN)® 20/82 (24%) | 14/69 (20%) | 32/82 (39%) |20/69 (29%)
Bilirubina (<1 X GGN)® 12/75 (16%) | 10/65 (15%) | 15/75 (20%) | 18/65 (28%)
Czas protrombinowy (<1 X GGN)® 9/95 (9%) 6/82 (7%) 8/95 (8%) 7/82 (9%)

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

> NC=F (pacjent, ktéry nie zakonczyl badania=niepowodzenie), oznacza przerwanie leczenia przed tygodniem, w ktérym
wykonywano badania kontrolne, w tym przyczyny przerwania, takie jak zgon, brak skutecznosci, zdarzenia niepozadane,
nieprzestrzeganie zalecen lub utrata z obserwacji, sg traktowane jako niepowodzenia (np. HBV DNA > 300 kopii/ml).

¢*NC=M (pacjent, ktory nie zakonczyt badania=utrata z obserwacji)

dDefiniowane jako obnizenie lub brak zmiany kategorii w stosunku do poczatkowej wg CTP.

¢ Srednia warto$¢ poczatkowa MELD wynosita 17,1 dla ETV i 15,3 dla dipiwoksylu adefowiru.
fW mianowniku - liczba pacjentéw z warto$ciami poczatkowymi poza granica normy.

* p<0,05

GGL=gorna granica normy, DGN=dolna granica normy.

Czas wystapienia HCC lub zgonu (ktorekolwiek wystapito wczesniej) byt porownywalny w obu
grupach badanych: skumulowany procent zgonéw w badaniu wynosit odpowiednio 23% (23/102) i
33% (29/89) u pacjentow leczonych entekawirem i dipiwoksylem adefowiru, a skumulowany procent
HCC w badaniu wynosit odpowiednio 12% (12/102) 1 20% (18/89) u pacjentow leczonych
entekawirem i dipiwoksylem adefowiru.

U pacjentow z substytucja LVDr na poczatku leczenia, odsetek pacjentow z wartoscia HBV
DNA<300 kopii/ml wynosit 44% w grupie entekawiru i 20% w grupie adefowiru w 24. tygodniu i
50% w grupie entekawiru i 17% w grupie adefowiru w 48. tygodniu.

Pacjenci zakazeni jednoczesnie HIV i HBV, otrzymujgcy jednoczesnie HAART: badanie 038 obj¢to

67 pacjentow z dodatnim wynikiem oznaczenia HBeAg oraz 1 pacjenta z ujemnym wynikiem
oznaczenia HBeAg z jednoczesnym zakazeniem HIV. Uczestniczyli w nim pacjenci ze stabilnym i
kontrolowanym przebiegiem zakazenia HIV (HIV RNA < 400 kopii/ml), u ktoérych doszto do nawrotu
wiremii HBV w trakcie leczenia HAART zawierajacego lamiwudyng. Schemat HAART nie zawierat
emtrycytabiny ani fumaranu dizoproksylu tenofowiru. W chwili rozpoczgcia badania w grupie
leczonej entekawirem mediana okresu wczesniejszego leczenia lamiwudyna wynosita 4,8 roku, a
mediana liczby komorek CD4 494/mm? (tylko u 5 0s6b liczba CD4 wynosita <200 komorek/mm?). U
chorych kontynuowano leczenie lamiwudyna, dodatkowo otrzymywali oni entekawir w dawce 1 mg
raz na dobe (n = 51) lub placebo (n = 17) przez 24 tygodnie, a nastgpnie w ciagu kolejnych 24 tygodni
wszyscy otrzymywali entekawir. W 24. tygodniu zmniejszenie liczby kopii HBV byto znamiennie
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wigksze wsrdd pacjentow otrzymujacych entekawir (-3,65 vs wzrost 0 0,11 logio kopii/ml). U
pacjentow leczonych entekawirem w 48. tygodniu badania obnizenie miana DNA HBV wynosito
-4,20 logio kopii/ml, normalizacj¢ AIAT uzyskano u 37% chorych, ktorzy poczatkowo mieli
nieprawidlowa aktywno$¢ tego enzymu, a u zadnego z chorych nie uzyskano serokonwersji HBeAg.

Pacjenci zakazeni jednoczesnie HIV i HBV, nieotrzymujqgcy jednoczesnie HAART: nie badano
entekawiru u pacjentow zakazonych HIV i HBV, ktoérzy nie otrzymywali skutecznego leczenia
przeciw HIV. U pacjentéw otrzymujacych entekawir w monoterapii bez HAART, zakazonych HIV
1 HBV, stwierdzono zmniejszenie ilosci HIV RNA. W pewnych przypadkach doszto do selekcji
szczepu M 184V HIV, co moze mie¢ wplyw na wybor schematu HAART, ktory pacjent otrzyma

w przysztosci. Ze wzgledu na mozliwy rozwdj opornosci HIV, nie nalezy stosowac entekawiru

w takim przypadku (patrz punkt 4.4).

Biorcy przeszczepow watroby: bezpieczenstwo stosowania i skutecznos¢ entekawiru stosowanego w
dawce 1 mg raz na dobg oceniano w badaniu bez grupy kontrolnej u 65 pacjentéw po przeszczepieniu
watroby z powodu powiktan przewlektego zakazenia HBV, u ktérych wartos¢ HBV DNA w
momencie przeszczepienia wynosita <172 [U/ml (okoto 1000 kopii/ml). Populacja badana w 82%
sktadata si¢ z mezczyzn, w 39% z rasy kaukaskiej 1 37% z rasy azjatyckiej, a §redni wiek wynosit

49 lat; u 89% pacjentow wynik HBeAg byl uyjemny w momencie przeszczepienia. Z 61 pacjentow, u
ktorych mozliwa byla ocena skutecznosci (otrzymywali entekawir przez co najmniej 1 miesiac), 60
otrzymywato takze immunoglobuling przeciw wirusowi zapalenia watroby typu B (HBIg) w ramach
schematu profilaktyki po przeszczepieniu. Z tych 60 pacjentow 49 otrzymywato terapi¢ HBIg przez
ponad 6 miesigcy. W 72. tygodniu po przeszczepieniu, w zadnym z 55 obserwowanych przypadkoéw
nie zanotowano nawrotu wirusologicznego HBV [zdefiniowany jako warto§¢ HBV DNA >50 [U/ml
(okoto 300 kopii/ml)], nie zgloszono rowniez nawrotu wirusologicznego u pozostatych 6 pacjentow,
u ktorych dokonano oceny w tym czasie. U wszystkich 61 pacjentow po przeszczepieniu nastapit
zanik HBsAg, a 2 z nich uzyskato p6zniej dodatni wynik HBsAg pomimo utrzymywania
niewykrywalnego poziomu HBV DNA (<6 IU/ml). Czgsto$¢ i charakter zdarzen niepozadanych w
tym badaniu byly zgodne z przewidywanymi u pacjentdw po przeszczepieniu watroby oraz ze znanym
profilem bezpieczenstwa entekawiru.

Drzieci i mlodziez: Trwajace badanie 189 ma na celu oceng skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania
entekawiru u 180 dzieci i mlodziezy w wieku od 2 do <18 lat, ktdrzy nie otrzymywali wczesniej
analogow nukleozydow, z dodatnim wynikiem oznaczenia HBeAg i przewlektym zakazeniem
wirusem zapalenia watroby typu B, wyrownang czynnos$cia watroby oraz zwigkszona aktywnos$cia
AIAT. Pacjentom losowo przydzielano (2:1) zaslepione leczenie entekawirem w dawce

0,015 mg/kg mc. do 0,5 mg/dobe (N = 120) lub placebo (N = 60). Randomizacja byla stratyfikowana
wedtug grupy wiekowej (2 do 6 lat; >6 do 12 lat oraz >12 do <18 lat). Poczatkowe dane
demograficzne i charakterystyka choroby HBV byly porownywalne pomigdzy 2 ramionami leczenia
oraz pomiedzy grupami wiekowymi. Srednia warto§¢ miana DNA HBV w chwili rozpoczecia badania

wynosita 8,1 logo j.m./ml, a $rednia aktywno$¢ AIAT 103 jednostek/l w badanej populacji. Wyniki
gtéwnych punktow koncowych oceny skutecznosci w 48. i 96. tygodniu przedstawiono w tabeli
ponizej.
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Entekawir Placebo*
Tydzien 48. Tydzien 96. Tydzien 48.
n 120 120 60
HBYV DNA < 50 j.m./ml i 24.2% 35,8% 3,3%
serokonwersja HBeAg?
HBV DNA < 50 j.m./m]* 49.2% 64,2% 3,3%
serokonwersja HBeAg® 24.2% 36,7% 10,0%
normalizacja aktywnosci ALT? 67,5% 81,7% 23,3%
HBV DNA < 50 j.m./m]?
Wyjsciowe miano HBV 82,6% (38/46) 82,6% (38/46) | 6,5% (2/31)
DNA <8 logloj.m./ml
Wyjséciowe miano HBV 28,4% (21/74) 52,7% (39/74) | 0% (0/29)
DNA > 8 logio j.m./ml

ANC=F (pacjent, ktory nie zakonczyt badania=niepowodzenie)

* Pacjentow przydzielonych losowo do placebo, u ktorych nie wystapita serokonwersja HBe przed 48. tygodniem, na drugi
rok badania, przeniesiono do otwartego ramienia entekawiru: z tego wzgledu poréwnanie danych z doboru losowego
dostepne jest tylko z okresu 48 tygodni.

Oceny opornos$ci u dzieci 1 mlodziezy dokonano na podstawie danych uzyskanych od pacjentow z
grupy dzieci i mtodziezy nieleczonych wczesniej nukleozydami z przewleklym zakazeniem HBV i
dodatnim wynikiem oznaczenia antygenu HBeAg, bioracych udzial w dwoch toczacych sig badaniach
klinicznych (028 i 189). Dwa badania kliniczne dostarczaja danych dotyczacych opornosci u 183
pacjentow leczonych i monitorowanych w 1. roku i u 180 pacjentéw leczonych i monitorowanych w
2. roku. Oceny genotypowe wykonywano u wszystkich pacjentow z dostepnymi probkami, u ktorych
wystapit przetom wirusologiczny w ciagu 96 tygodni lub z mianem DNA HBV > 50 j.m./ml w 48. lub
96. tygodniu. W czasie 2. roku opornos¢ genotypowa na ETV wykryto u 2 pacjentow (skumulowane
prawdopodobienstwo opornosci 1,1% w czasie 2. roku.

Oporno$¢ kliniczna u dorostych: monitorowano rozwdj opornosci u bioracych udzial w badaniach
klinicznych pacjentow, leczonych poczatkowo entekawirem w dawce 0,5 mg (pacjenci wczesniej
nieleczeni nukleozydami) lub 1,0 mg (pacjenci nie odpowiadajacy na leczenie lamiwudyna) z
oznaczaniem DNA HBV metoda PCR w 24. lub po 24. tygodniu leczenia.

W czasie 240 tygodni w badaniu u pacjentdéw wczesniej nieleczonych nukleozydami genotypowe
dowody na substytucje ETVr w pozycjach rtT184, rtS202 i (lub) rtM250 stwierdzono u 3 pacjentéw
leczonych entekawirem, u 2 z nich doszto do przetlomu wirusologicznego (patrz tabela). Substytucje te
stwierdzono tylko w przypadku wystgpowania substytucji LVDr (rtM204V i rtL180M).

Wystgpowanie genotypowej oporno$ci na entekawir w ciagu 5 lat w badaniach u pacjentow
wecze$niej nieleczonych nukleozydami

Rok 1. Rok 2. Rok 3.? | Rok4.?* | Rok5.?
Pacjenci leczeni z monitorowaniem 663 278 149 121 108
rozwoju opornoécib
Liczba pacjentow w Kkolejnych
latach z:
- wystapieniem genotypowej 1 1 1 0 0
ETVr®
- genotypowa ETVr® z przelomem 1 0 1 0 0
wirusologicznyrnd
Skumulowane
prawdopodobienstwo:
- wystapienia genotypowej ETVr® 0,2% 0,5% 1,2% 1,2% 1,2%
- genotypowej ETVrC 7z 0,2% 0,2% 0,8% 0,8% 0,8%
przetomem Wirusologicznymdl
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@ Wyniki odzwierciedlaja stosowanie entekawiru w dawce 1 mg u 147 ze 149 pacjentéw w 3. roku leczenia i u

wszystkich pacjentow w 4. i 5. roku oraz stosowanie leczenia skojarzonego entekawirem z lamiwudyna przez okres

o medianie wynoszacej 20 tygodni (w nastgpstwie dlugotrwatego leczenia entekawirem) u 130 ze 149 pacjentéw w

3. roku i przez 1 tydzien u 1 ze 121 pacjentéw w 4. roku w badaniu ,,rollover”.

Obejmuje pacjentow, u ktérych wykonano co najmniej jeden pomiar DNA HBV metoda PCR w 24. tygodniu

badania lub pomigdzy 24. i 58. tygodniem (1. rok badania), pomigdzy 58. i 102. tygodniem (2. rok badania),

pomigdzy 102. i 156. tygodniem (3. rok badania), pomigdzy 156. i 204. tygodniem (4. rok badania) lub pomigdzy

204.1252. tygodniem (5. rok badania).

¢ Pacjenci, u ktorych wystapily rowniez substytucje LVDr.

4 Zwigkszenie >1 logio powyzej najnizszej wartosci DNA HBV, oznaczonej metoda PCR, potwierdzone w kolejnym
oznaczeniu lub w koncowym punkcie obserwacji.

Na poczatku leczenia stwierdzono substytucje ETVr (poza substytucjami LVDr w pozycjach
rtM204V/I + rtL180M) w wirusach wyizolowanych od 10 ze 187 (5%) pacjentow nie
odpowiadajacych na leczenie lamiwudyna, leczonych entekawirem i u ktérych monitorowano rozwaj
opornosci. Wskazuje to, ze wezesniejsze leczenie lamiwudyna moze selekcjonowac substytucje
warunkujace opornos¢ i ze moga one wystgpowacé z niewielka czgstoscia przed rozpoczeciem leczenia
entekawirem. Do 240. tygodnia u 3 z 10 pacjentow stwierdzono przetom wirusologiczny

(>1 logio zwigkszenie powyzej najnizszej wartosci). Wystepowanie opornosci na entekawir w
badaniach u pacjentéw nie odpowiadajacych na leczenie lamiwudyna do 240. tygodnia zebrano w
tabeli.

Genotypowa oporno$¢ na entekawir w ciagu 5 lat w badaniach u pacjentow nie odpowiadajacych
na leczenie lamiwudyng

Rok 1. Rok 2. Rok 3.* | Rok4.? Rok 5.2
Pacjenci leczeni z monitorowaniem 187 146 80 52 33
rozwoju opornoécib
Liczba pacjentow w Kkolejnych
latach z:
- wystapieniem genotypowe;j 11 12 16 6 2
ETVr®
- genotypowa ETVr® z przelomem 2¢ 14° 13¢ 9° 1
Wirusologicznymdl
Skumulowane
prawdopodobienstwo:
- wystapienia genotypowej ETVr® 6,2% 15% 36,3% 46,6% 51,45%
- genotypowej ETVr® z 1,1%° 10,7%°¢ | 27%° | 41,3%° 43,6%°
przetomem Wirusologicznymdl

2 Wyniki odzwierciedlaja stosowanie entekawiru w skojarzeniu z lamiwudyna (po ktorym nastgpowata dugotrwata

terapia entekawirem) przez 13 tygodni (mediana) u 48 z 80 pacjentéw w 3. roku leczenia, przez 38 tygodni (mediana)

u 10 z 52 pacjentdow w 4. roku leczenia i przez 16 tygodni u jednego 33 pacjentow w 5. roku leczenia w badaniu

rollover”.

Obejmuje pacjentow, u ktorych wykonano co najmniej jeden pomiar DNA HBV metoda PCR w 24. tygodniu badania

lub pomigdzy 24. i 58. tygodniem (1. rok badania), pomigdzy 58. i 102. tygodniem (2. rok badania), pomigdzy 102. i

156. tygodniem (3. rok badania), pomigdzy 156. i 204. tygodniem (4. rok badania) lub pomigdzy 204. i 252. tygodniem

(5. rok badania).

¢ Pacjenci u ktorych wystapity rowniez substytucje LVDr.

4 Zwigkszenie >1 logio powyzej najnizszej wartosci DNA HBV, oznaczonej metoda PCR, potwierdzone w kolejnym
oznaczeniu lub w koncowym punkcie obserwacji.

¢ pojawienie si¢ ETVr jakimkolwiek roku; przetom wirusologiczny w okreslonym roku.

Sposrod pacjentow nie odpowiadajacych na leczenie lamiwudyna z poczatkowa wartoscia HBV DNA
<107 logio kopii/ml, 64% (9/14) uzyskato w 48. tygodniu wartos¢ HBV DNA <300 kopii/ml. U tych

14 pacjentéw wspodtczynnik opornosci genotypowej na entekawir byt nizszy (skumulowane
prawdopodobienstwo 18,8% w okresie 5 lat obserwacji) niz w catkowitej populacji w badaniu (patrz
tabela). Takze u pacjentow nie odpowiadajacych na leczenie lamiwudyna, ktorzy w 24 tygodniu
uzyskali wartos¢ HBV DNA <10* logo kopii/ml, oznaczona metoda PCR, wspétczynnik oporno$ci byt
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nizszy niz u tych, ktorzy nie osiagneli tej wartosci [S-letnie skumulowane prawdopodobienstwo
odpowiednio 17,6% (n=50) wobec 60,5% (n=135)].

5.2 Wladciwos$ci farmakokinetyczne

Wechianianie: entekawir wchlania si¢ szybko, osiagajac maksymalne st¢zenie w 0soczu (Crax)

0,5-1,5 godziny od podania. Do tej pory nie okreslono catkowitej biodostgpnosci leku. W oparciu o
oceng ilosci leku wydalanego w postaci niezmienionej z moczem, biodostgpnos¢ oszacowano na nie
mniej niz 70%. W szerokim zakresie dawkowania podczas podawania dawek wielokrotnych od 0,1 do
1 mg obserwuje sig proporcjonalny wzrost Cmax 1 pola pod krzywa stg¢zenia leku w czasie (AUC). Stan
rownowagi uzyskuje si¢ w ciagu 6-10 dni dawkowania 1 raz na dobg z okoto 2-krotng kumulacja. Cmax
1 Cmin W stanie rOwnowagi wynosza odpowiednio 4,2 i 0,3 ng/ml w przypadku dawki 0,5 mg oraz 8,2 i
0,5 ng/ml w przypadku dawki 1 mg. U zdrowych ochotnikéw wykazano bioréwnowaznos¢ tabletek
oraz roztworu doustnego, tak wigc obie postaci farmaceutyczne mozna stosowac zamiennie.

Podanie 0,5 mg entekawiru ze standardowym wysokottuszczowym positkiem (945 keal, 54,6 g
thuszczu) lub lekkim positkiem (379 kcal, 8,2 g thuszczu) powoduje nieznaczne opdznienie
wchtaniania (1-1,5 godz. po positku wobec 0,75 godz. na czczo), zmniejszenie Cpax 0 44-46% 1
zmniejszenie AUC o 18-20%. Zmniejszenie Cmax 1 AUC uwaza si¢ za nieistotne klinicznie u
pacjentéw uprzednio nieotrzymujacych analogéw nukleozydow, ale u chorych nie odpowiadajacych
na leczenie lamiwudyna moze to wptywac na skutecznos¢ leku (patrz punkt 4.2).

Dystrybucja: oszacowana objeto$¢ dystrybucji entekawiru przekracza catkowita objgtos¢ wody w
organizmie. W badaniach in vitro stwierdzono, ze okoto 13% leku wiaze si¢ z biatkami osocza.

Metabolizm: entekawir nie jest substratem, inhibitorem ani induktorem uktadu enzymu CYP450. Po
podaniu entekawiru znakowanego C'* nie stwierdzono sprzezonych metabolitow utlenionych lub
acetylowanych, jedynie niewielkie ilosci metabolitow Il fazy, glukuronidow i siarczanow.

Eliminacja: entekawir jest wydalany gtownie przez nerki. W stanie stacjonarnym zwrotne wchtanianie
leku z moczu wyniosto okoto 75% podanej dawki. Klirens nerkowy nie zalezy od dawki i miesci si¢ w
granicach 360-471 ml/min, co sugeruje, ze entekawir przenika do moczu zaréwno podczas
przesaczania ktebuszkowego, jak i w procesie wydzielania kanalikowego. Po osiagni¢ciu Cmax St¢Zenie
entekawiru w osoczu obniza si¢ w sposob dwuwyktadniczy z koncowym kresem pottrwania w fazie
wydalania wynoszacym okoto 128-149 godzin. Stwierdzony wskaznik kumulacji leku w trakcie
dawkowania raz dziennie wynosi okoto 2, co sugeruje, ze okres pottrwania podczas efektywne;j
kumulacji wynosi okoto 24 godziny.

Niewydolnos¢ wagtroby: parametry farmakokinetyczne u pacjentdéw z umiarkowana lub cigzka
niewydolno$cia watroby byly zblizone do parametréw obserwowanych u pacjentéw z prawidtowa
czynnoscia tego narzadu.

Niewydolnosé nerek: Klirens entekawiru zmniejsza si¢ wraz z klirensem kreatyniny. W czasie
4-godzinnej hemodializy usuwane jest okoto 13% podanej dawki, w trakcie ciaglej ambulatoryjnej
dializy otrzewnowej (CAPD) 0,3%. Parametry farmakokinetyczne entekawiru po podaniu
jednorazowej dawki 1 mg u 0sob bez przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu B
przedstawiono w ponizszej tabeli.

43



Zmniejszenie poczatkowego klirensu kreatyniny

(ml/min)
Brak Male Umiarkowane  Ciezkie Cieizkie, Cieizkie,
>80 > 50; <80 30-50 20-<30 leczenie leczenie
hemodializg CAPD
m=6) (=6 (n=6) (n=6) (n=6) (n=4)
Crnax (ng/ml) 8,1 10,4 10,5 15,3 15,4 16,6
(CV%) (30,7) (37,2) (22,7) (33,8) (56,4) (29,7
AUC(0-T) 27,9 51,5 69,5 145,7 2339 221,8
(ng'h /ml)
(CV) (25,6) (22,8) (22,7) (31,5) (28,4) (11,6)
CLR 383,2 197,9 135,6 40,3 Nie Nie
(ml/min) (101,8) (78,1) (31,6) (10,1) dotyczy dotyczy
(SD)
CLT/F 588,1 309,2 226,3 100,6 50,6 35,7
(ml/min) (153.,7) (62,6) (60,1) (29,1) (16,5) (19,6)
(SD)

Po przeszczepieniu wgtroby: narazenie na entekawir u pacjentow zakazonych HBV po przebytym
przeszczepieniu watroby, otrzymujacych cyklosporyng A lub takrolimus (n = 9) w ustalonych
dawkach, byto okoto dwukrotnie wyzsze niz u zdrowych ochotnikéw z prawidlowa czynnos$cia nerek.
U tych pacjentow do wyzszego narazenia na entekawir przyczyniaty si¢ zaburzenia czynnos$ci nerek
(patrz punkt 4.4).

Pte¢: AUC bylo o 14% wyzsze u kobiet niz u mgzczyzn, co wynikato z réznic w czynnos$ci nerek i
masie ciata. Po dostosowaniu wedtug klirensu kreatyniny i masy ciala, nie stwierdzano istotnych
réznic w stopniu narazenia pomigdzy mezczyznami i kobietami.

Pacjenci w podesztym wieku: wptyw wieku na farmakokinetyke entekawiru oceniano porownujac
osoby w podesztym wieku od 65 do 83 lat (Sredni wiek kobiet 69 lat, mgzczyzn 74 lata) i mtode w
wieku od 20 do 40 lat ($redni wiek kobiet 29 lat, mgzczyzn 25 lat). AUC bylto 0 29% wyzsze u 0séb w
podeszlym wieku, co wynikato gléwnie z roéznic klirensu kreatyniny i masy ciata. Po ich
uwzglednieniu AUC u 0s6b w podesztym wieku byto o 12,5% wyzsze niz u mtodych. Badanie w
populacji os6b w wieku od 16 do 75 lat wykazalo, Zze sam wiek nie jest istotnym czynnikiem
wplywajacym na parametry farmakokinetyczne entekawiru.

Rasa: badanie farmakokinetyki w réznych populacjach nie wykazato, ze rasa jest istotnym czynnikiem
wplywajacym na parametry farmakokinetyczne entekawiru. Jednak wniosek ten mozna odnosi¢
jedynie do osob rasy bialej i1 zoltej, z uwagi na zbyt mata liczbg przedstawicieli innych ras.

Drzieci i mlodziez: farmakokinetyke entekawiru w stanie stacjonarnym oceniano (badanie 028) u dzieci
1 mtodziezy w wieku od 2 do < 18 lat z dodatnim wynikiem oznaczenia HBeAg i z wyrdwnana
czynnoscia watroby, przy czym 24 z tych pacjentdow nie otrzymywato wczesniej analogéw
nukleozydow, natomiast 19 otrzymywato uprzednio lamiwudyneg. Ekspozycja na entekawir wsrod
pacjentow, ktorzy nie otrzymywali wezesniej analogéw nukleozydow, przyjmujacych entekawir raz na
dobe w dawkach 0,015 mg/kg mc. do dawki maksymalnej 0,5 mg, byta zblizona do ekspozycji
osiagnigtej u 0sob dorostych otrzymujacych dawki 0,5 mg raz na dobg. Warto$ci Cmax, AUC(0-24) i
Cmin u tych pacjentow wynosity odpowiednio 6,31 ng/ml, 18,33 ng-h/ml i 0,28 ng/ml. Ekspozycja na
entekawir wsrod pacjentow, ktorzy otrzymywali wezesniej lamiwudyneg, w trakcie przyjmowania
entekawiru raz na dobg¢ w dawkach 0,030 mg/kg mc. do dawki maksymalnej 1,0 mg, byta zblizona do
ekspozycji osiagnigtej u 0sob dorostych otrzymujacych dawki 1,0 mg raz na dobg. Wartosci Cmax,
AUC(0-24) i Cmin u tych pacjentoéw wynosity odpowiednio 14,48 ng/ml, 38,58 ng-h/ml i 0,47 ng/ml.
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5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach toksykologicznych na psach po podaniu dawek wielokrotnych obserwowano
przemijajace zapalenia okotonaczyniowe w osrodkowym uktadzie nerwowym. Dawki niewywotujace
tego dziatania odpowiadaty narazeniu 19- i 10-krotnie przekraczajacemu narazenie wystepujace u
ludzi (odpowiednio 0,5 i 1 mg). Zaburzen tych nie obserwowano po podaniu dawek wielokrotnych w
badaniach na innych gatunkach zwierzat, w tym na matpach, ktérym podawano entekawir codziennie
przez rok, uzyskujac narazenie ponad 100-krotnie lub wigcej przekraczajace narazenie wystepujace u
ludzi.

W badaniach toksykologicznych, dotyczacych rozrodczosci, w ktorych podawano szczurom entekawir
przez okres do 4 tygodni, nie stwierdzano obnizonej plodno$ci u samcoOw ani u samic przy wysokim
stopniu narazenia na dzialanie leku. W badaniach toksykologicznych z powtarzana dawka,
przeprowadzonych u gryzoni oraz u psow, stwierdzano zmiany w obrgbie jader (degeneracjg
nasieniowoddw), jezeli narazenie przekraczato > 26-krotnie narazenie wystgpujace u ludzi. W badaniu
na matpach przez okres 1 roku nie wykazano zadnych zmian w jadrach.

Gdy entekawir podawano cigzarnym samicom szczuréw i krolikow, w dawce przekraczajacej
21-krotnie narazenie wystepujace u ludzi, nie obserwowano objawdw embriotoksycznosci ani
dziatania toksycznego na przebieg ciazy. U szczurow, gdy narazenie bylo wigksze, obserwowano
objawy toksycznosci u cigzarnych samic, toksyczne dziatanie na zarodek lub ptod (resorpcja),
zmniejszenie masy ciata, wady ogona i kregéw, zaburzenie kostnienia (kregi, segmenty mostka
ptodowego, paliczki) oraz dodatkowe krggi lgdzwiowe i zebra. U krolikow, gdy narazenie byto
wigksze, opisywano objawy toksycznego dziatania na zarodek lub ptod (resorpcja), zmniejszone
kostnienie (kos¢ gnykowa) i zwigkszona czgstos¢ wystepowania 13. zebra. W badaniu okoto- i
pourodzeniowym u szczurdw nie obserwowano dziatan niepozadanych w odniesieniu do potomstwa.
W innym badaniu, gdy entekawir podawano cigzarnym i karmiagcym samicom szczurow w dawce

10 mg/kg, wykazano, ze wystepuje zar6wno narazenie plodu na dziatanie leku, jak i wydzielanie
entekawiru z mlekiem. U mtodych szczurow, ktére otrzymywaty entekawir od 4. do 80. dnia po
urodzeniu, zaobserwowano umiarkowane ostabienie reakcji na bodziec akustyczny w okresie po
leczeniu (od dnia 110 do 114 po urodzeniu), lecz nie podczas podawania leku przy wartosciach AUC
> 92 razy wigkszych niz u ludzi po zastosowaniu dawki 0,5 mg lub rownowaznej dawki u dzieci i
milodziezy. Biorac pod uwage margines ekspozycji, obserwacja ta nie wydaje si¢ mie¢ znaczenia
klinicznego.

Nie stwierdzano genotoksycznosci w testach mikrobiologicznych mutagenno$ci Ames'a, w testach
mutacji genetycznych na komoérkach ssakow 1 w testach transformacji na komorkach zarodkowych
chomika syryjskiego. Wyniki badan mikrojadrowych i naprawy DNA u szczurow takze byty
negatywne. W st¢zeniu znacznie przekraczajacym st¢zenie osiagane klinicznie entekawir powodowat
zmiany chromosomalne w hodowlach komérkowych ludzkich limfocytow.

Dwuletnie badania rakotworczosci: u samcow myszy obserwowano zwigkszong czgstos¢ nowotworow
ptuc, gdy narazenie ponad 4- i 2-krotnie przewyzszato narazenie wystepujace u ludzi (dawki
odpowiednio 0,5 mg i 1 mg). Rozwdj nowotworu poprzedzata proliferacja pneumocytéw. Nie
stwierdzono tego u szczurow, psow ani matp, co wskazuje, ze kluczowe zjawisko w powstaniu
nowotworu pluc u myszy jest gatunkowo specyficzne. Zwigkszong czgstos¢ innych nowotworow, w
tym glejakow mozgu u samic i samcoOw szczurdw, raka watroby u samcoéw myszy, fagodnych guzow
naczyniowych u samic myszy i gruczolakéw oraz rakéw watroby u samic szczuréw obserwowano
jedynie wtedy, gdy narazenie na lek byto duze przez cale zycie zwierzgcia. Jednak nie okre§lono
precyzyjnie dawek niewywolujacych tych zmian. Nie jest znane znaczenie tych obserwacji dla ludzi.
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6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Maltitol (E965)

Sodu cytrynian

Kwas cytrynowy bezwodny

Metylu hydroksybenzoesan (E218)

Propylu hydroksybenzoesan (E216)

Substancje o smaku pomaranczowym (akacja i naturalne substancje smakowe)
Sodu wodorotlenek w celu osiagnigcia pH okoto 6

Kwas solny w celu osiagniecia pH okoto 6

Woda oczyszczona

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne
Produktu leczniczego nie wolno miesza¢ z woda, innymi rozpuszczalnikami ani innymi lekami.
6.3  Okres waznoSci

2 lata
Po otwarciu roztwor nalezy zuzy¢ przed uptywem daty waznos$ci umieszczonej na butelce.

6.4 Specjalne Srodki ostrozno$ci podczas przechowywania

Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 30°C. Przechowywa¢ butelke w opakowaniu
zewngtrznym w celu ochrony przed $wiatlem.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

210 ml roztworu doustnego w butelce wykonanej z HDPE z polipropylenowym zamknigciem

zabezpieczajacym przed dzie¢mi. W kazdym kartoniku umieszczona jest tyzka miarowa

(polipropylenowa) stuzaca do dawkowania leku z podziatka od 0,5 ml do 10 ml.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé zgodnie z

lokalnymi przepisami.

7.  PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMA EEIG

Uxbridge Business Park

Sanderson Road

Uxbridge UBS 1DH

Wielka Brytania

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/06/343/005
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9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
1 DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 26 czerwca 2006
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 26 czerwca 2011

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

{MM/RRRR}

Szczegotowa informacja o tym produkcie leczniczym jest dostgpna na stronie internetowej
Europejskiej Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu/.
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ANEKS IT
WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII
WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA
INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO 1
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
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A.  WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

Bristol-Myers Squibb S.r.1., Contrada Fontana del Ceraso, 03012 Anagni (FR), Wlochy

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania (patrz Aneks I: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU
. Okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania

Podmiot odpowiedzialny przedtozy okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania tych produktow
zgodnie z wymogami okre$lonymi w wykazie unijnych dat referencyjnych, o ktorym mowa w art.
107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE 1 ktory jest oglaszany na europejskiej stronie internetowe;
dotyczacej lekow.

D. WARUNKI I OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO
STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

" Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

. na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

" W razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére moga istotnie wplyna¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.

Jesli daty przedtozenia PSUR i aktualizacji RMP sa zblizone, raporty nalezy ztozy¢ w tym samym
czasie.
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ANEKS III

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH ORAZ
OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

PUDELKO (DLA BUTELEK I BLISTROW) I BUTELKA

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Baraclude 0,5 mg tabletki powlekane
entekawir

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka powlekana zawiera 0,5 mg entekawiru.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera takze laktoze jednowodna.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Blister: 30 x 1 tabletka powlekana
90 x 1 tabletka powlekana
Butelka: 30 tabletek powlekanych

5.  SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznos$ci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Blister:
Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 30°C.
Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu.
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Butelka:
Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 25°C.
Przechowywac butelke szczelnie zamknigta.

WLASCIWE

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU,ZYTEQO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMA EEIG
Uxbridge Business Park

Sanderson Road

Uxbridge UBS 1DH

Wielka Brytania

12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Blister: EU/1/06/343/003 30 x 1 tabletka powlekana
EU/1/06/343/006 90 x 1 tabletka powlekana
Butelka:  EU/1/06/343/001 30 tabletek powlekanych

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany na recepte.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Pudetko: Baraclude 0,5 mg
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTER

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Baraclude 0,5 mg tabletki
entekawir

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMA EEIG

3.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH ORAZ
OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

PUDELKO (DLA BUTELEK I BLISTROW) I BUTELKA

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Baraclude 1 mg tabletki powlekane
entekawir

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka powlekana zawiera 1 mg entekawiru.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera takze laktoze jednowodna.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Blister: 30 x 1 tabletka powlekana
90 x 1 tabletka powlekana
Butelka: 30 tabletek powlekanych

5.  SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznos$ci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Blister:
Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 30°C.
Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu.
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Butelka:
Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 25°C.
Przechowywac butelke szczelnie zamknigta.

WLASCIWE

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU,ZYTEQO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMA EEIG
Uxbridge Business Park

Sanderson Road

Uxbridge UBS 1DH

Wielka Brytania

12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Blister: EU/1/06/343/004 30 x 1 tabletka powlekana
EU/1/06/343/007 90 x 1 tabletka powlekana
Butelka:  EU/1/06/343/002 30 tabletek powlekanych

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany na recepte.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Pudetko: Baraclude 1 mg
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTER

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Baraclude 1 mg tabletki
entekawir

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMA EEIG

3.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH ORAZ
OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

PUDELKO I BUTELKA

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Baraclude 0,05 mg/ml roztwor doustny
entekawir

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazdy ml zawiera 0,05 mg entekawiru.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera takze: maltitol, konserwanty E216, E218.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

210 ml roztworu doustnego z tyzka miarowa.

5.  SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac sig¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 30°C.
Przechowywac butelke w opakowaniu zewngtrznym w celu ochrony przed swiattem.
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU,ZYTE(?O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMA EEIG
Uxbridge Business Park

Sanderson Road

Uxbridge UB8 1DH

Wielka Brytania

12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/06/343/005

13. NUMER SERII

Nr serii

14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany na recepte.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Pudetko: Baraclude 0,05 mg/ml
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika

Baraclude 0,5 mg tabletki powlekane
Entekawir

Nalezy uwaznie zapoznac¢ sie z trescia ulotki przed zazyciem leku, poniewaz zawiera ona
informacje wazne dla pacjenta.

" Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby modc ja ponownie przeczytac.

" W razie jakichkolwiek watpliwo$ci nalezy zwrocic si¢ do lekarza lub farmaceuty.

. Lek ten przepisano Scisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac¢ innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.

. Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.
Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Baraclude i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed przyjeciem leku Baraclude
Jak przyjmowac¢ lek Baraclude

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac lek Baraclude

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

ANl e

1. Co to jest lek BARACLUDE i w jakim celu si¢ go stosuje

Baraclude w postaci tabletek jest lekiem przeciwwirusowym, stosowanym u os6b dorostych w
leczeniu przewleklego (dlugotrwalego) wirusowego zapalenia watroby typu B (HBV). Baraclude
mozna stosowac u pacjentdw z uszkodzona watroba, ale jeszcze funkcjonujaca we wlasciwy sposob (z
wyrdéwnang czynno$cia watroby) i u osob, u ktérych watroba nie funcjonuje we wlasciwy sposob (z
niewyroéwnang czynnoscia watroby).

Baraclude w postaci tabletek jest rowniez stosowany w leczeniu przewleklego (dlugotrwatego)
zakazenia HBV u dzieci i mlodziezy w wieku 2 lat do mniej niz 18 lat. Baraclude mozna stosowac
u dzieci, ktorych watroba jest uszkodzona, lecz nadal funkcjonuje wlasciwie (z wyrébwnana czynnoscia
watroby).

Zakazenie wirusem zapalenia watroby typu B moze prowadzi¢ do uszkodzenia watroby. Baraclude
zmnigjsza liczbg wirusow w organizmie i poprawia czynnos¢ watroby.

2. Informacje wazne przed przyjeciem leku BARACLUDE

Kiedy nie przyjmowaé leku Baraclude
. Jesli pacjent ma uczulenie (nadwrazliwo$¢) na entekawir lub ktorykolwiek z pozostatych
sktadnikow tego leku (wymienionych w punkcie 6).

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Przed rozpoczgciem przyjmowania leku Baraclude nalezy omowic to z lekarzem lub farmaceuta.

" Jesli pacjent przebyl jakakolwiek chorobe nerek, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi. Jest to
istotne, poniewaz Baraclude jest wydalany z organizmu przez nerki i moze by¢ konieczne
zmniejszenie dawki leku lub zmiana schematu dawkowania.

" Nie nalezy przerywa¢é stosowania leku Baraclude bez skonsultowania si¢ z lekarzem, gdyz

moze to wplyna¢ niekorzystnie na przebieg zapalenia watroby. Po przerwaniu stosowania leku
Baraclude lekarz przez kilka miesigcy kontroluje stan pacjenta i przeprowadza badania krwi.
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" Nalezy przedyskutowac z lekarzem, czy watroba funkcjonuje prawidlowo, a jesli nie, jaki
moze by¢ ewentualny wplyw jej stanu na przebieg leczenia Baraclude.

. Jesli pacjent jest rowniez zakazony wirusem HIV (ludzki wirus niedoboru odpornosci)
nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi. Pacjent nie powinien przyjmowac leku Baraclude w celu
leczenia wirusowego zapalenia watroby typu B, jesli nie otrzymuje lekéw przeciw HIV,
poniewaz w przyszto$ci moze by¢ zmniejszona skuteczno$¢ leczenia HIV. Baraclude nie leczy
zakazenia HIV.

. Przyjmowanie leku Baraclude nie zapobiega zakazaniu innych ludzi wirusem zapalenia
watroby typu B (HBV) poprzez kontakt seksualny lub ptyny fizjologiczne (w tym zakazona
krew). Dlatego tez wazne jest zachowanie odpowiednich srodkdéw ostroznosci, aby zapobiec
zakazeniu HBV innych osob. Dostgpna jest szczepionka chroniaca osoby zagrozone zakazeniem
HBV.

. Baraclude nalezy do grupy lekow, ktore moga powodowac kwasice mleczanowg (nadmiar
kwasu mlekowego we krwi) oraz powigkszenie watroby. Objawy takie, jak nudno$ci, wymioty i
b6l brzucha moga wskazywac na rozwdj kwasicy mleczanowej. To rzadkie, lecz powazne
dzialanie niepozadane, czasami konczy si¢ $miercia. Kwasica mleczanowa wystepuje czesciej u
kobiet, szczegdlnie ze znaczna nadwaga. Podczas zazywania leku Baraclude lekarz bedzie
regularnie kontrolowa¢ stan pacjenta.

. Jesli pacjent byl wezesniej leczony z powodu przewleklego zapalenia watroby typu B,
nalezy o tym powiedzie¢ lekarzowi prowadzacemu.

Dzieci i mlodziez
Leku Baraclude nie nalezy stosowac u dzieci w wieku ponizej 2 lat lub o masie ciata mniejszej niz
10 kg.

Lek Baraclude a inne leki
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta
obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktére pacjent planuje przyjmowac.

Stosowanie leku Baraclude z jedzeniem i piciem

W wigkszos$ci przypadkow Baraclude mozna przyjmowacé z jedzeniem lub bez jedzenia. Jesli jednak
pacjent wczesniej przyjmowat leki zawierajace lamiwudyng jako substancje czynna, nalezy wzia¢ pod
uwage ponizsze zalecenia. Jesli leczenie zostalo zmienione na lek Baraclude z powodu
nieskutecznosci leczenia lamiwudyna, nalezy zazywac¢ Baraclude jeden raz na dobe, na pusty zotadek.
Jesli choroba watroby jest bardzo zaawansowana, lekarz prowadzacy rowniez zaleci stosowanie leku
Baraclude na pusty zotadek. Oznacza to przyjmowanie leku co najmniej 2 godziny po jedzeniu i co
najmniej 2 godziny przed nastgpnym positkiem.

Dzieci i mtodziez (w wieku od 2 do mniej niz 18 lat) moga przyjmowac lek Baraclude niezaleznie od
positkow.

Ciaza, karmienie piersia i wplyw na plodnos¢

Jesli pacjentka jest w ciazy lub gdy planuje mie¢ dziecko, powinna poradzic¢ si¢ lekarza. Do tej pory
nie wykazano, ze stosowanie leku Baraclude w czasie ciazy jest bezpieczne. Leku Baraclude nie
nalezy stosowaé w okresie ciazy, o ile nie jest to specjalnie zalecone przez lekarza. Wazne jest, aby
kobiety w wieku rozrodczym stosujace lek Baraclude, stosowaty skuteczng antykoncepcje w celu
uniknigcia zaj$cia w ciazg.

W czasie stosowania leku Baraclude nie nalezy karmic piersia. Jesli pacjentka karmi piersia, powinna

poinformowac o tym lekarza. Nie wiadomo czy entekawir, substancja czynna leku Baraclude, przenika
do ludzkiego mleka.
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Prowadzenie pojazdow i obstugiwanie maszyn

Zawroty glowy, uczucie zmeczenia oraz senno$¢, to czgsto wystepujace objawy niepozadane, ktore
moga uposledza¢ zdolno$¢ prowadzenia pojazdow oraz obstlugiwania urzadzen mechanicznych w
ruchu. W przypadku jakichkolwiek watpliwo$ci nalezy skonsultowac si¢ z lekarzem.

Lek Baraclude zawiera laktoze

Lek ten zawiera laktoze. Przed zazyciem tego produktu leczniczego nalezy skontaktowac si¢ z
lekarzem, jesli wczes$niej rozpoznana zostata nietolerancja niektorych cukrow.

3.  Jak przyjmowa¢ lek BARACLUDE

Nie u kazdego pacjenta konieczne jest zastosowanie takiej samej dawki leku Baraclude.

Ten lek nalezy zawsze przyjmowac zgodnie z zaleceniami lekarza. W razie watpliwosci nalezy
zwréci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

Zalecana dawka u dorostych to 0,5 mg Iub 1 mg jeden raz na dobg (doustnie).

Dawka leku zalezy od:

. uprzedniego leczenia zakazania HBV i stosowanych lekow;

. wystgpowania zaburzen czynno$ci nerek; w tym przypadku lekarz moze przepisa¢ mniejsza
dawke leku lub zaleci¢ stosowanie leku rzadziej niz raz na dobg;

. stanu watroby pacjenta.

U dzieci i mlodziezy (w wieku od 2 do mniej niz 18 lat), lekarz okresli wtasciwa dawke na podstawie
masy ciata dziecka. Lek Baraclude w postaci roztworu doustnego zalecany jest u pacjentow o masie
ciata od 10 kg do 32,5 kg.Dzieci o masie ciata co najmniej 32,6 kg moga przyjmowac roztwoér doustny
lub tabletki 0,5 mg. Wszystkie dawki przyjmuje si¢ raz na dobg (doustnie). Nie okreslono zalecen dla
leku Baraclude u dzieci w wieku ponizej 2 lat lub o masie ciata mniejszej niz 10 kg.

Zalecenie wlasciwej dawki nalezy do lekarza. Zawsze nalezy stosowac dawke zalecana przez lekarza,
aby zapewni¢ pelna skutecznos¢ leku oraz aby ograniczy¢ rozwoj opornosci na leczenie. Baraclude
nalezy przyjmowac tak dtugo, jak to zalecit lekarz. O terminie zakonczenia leczenia informuje lekarz.

Niektorzy pacjenci musza przyjmowac lek Baraclude na pusty zotadek (patrz Baraclude z jedzeniem
i piciem w punkcie 2). Jesli lekarz zaleci, ze lek Baraclude nalezy przyjmowac na pusty zotadek,
oznacza to co najmniej 2 godziny po positku i co najmniej 2 godziny przed nastgpnym positkiem.

Przyjecie wiekszej niz zalecana dawki leku Baraclude
Nalezy natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem.

Pominig¢cie przyjecia leku Baraclude

Wazne jest, aby nie pomija¢ zadnej dawki leku. Jezeli pominigto dawke leku Baraclude, nalezy zazy¢
ja tak szybko, jak to mozliwe, a nastgpnie zazy¢ kolejna dawke o zwyklej porze. Jezeli zbliza sig czas
przyjecia kolejnej dawki, nie nalezy zazywa¢ dawki pominigtej. Nalezy odczekac i przyja¢ nastepna
dawke o zwyklej porze. Nie nalezy stosowa¢ dawki podwdjnej w celu uzupetnienia pominigtej dawki.

Nie nalezy przerywac leczenia Baraclude bez porady lekarskiej

Po przerwaniu przyjmowania leku Baraclude u niektorych ludzi pojawiaja si¢ cigzkie objawy
zapalenia watroby. Nalezy natychmiast poinformowac lekarza o kazdej zmianie dotyczacej objawow,
wystepujacej po przerwaniu leczenia.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwos$ci zwiazanych ze stosowaniem leku nalezy zwrdcic si¢ do
lekarza lub farmaceuty.
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4. Mozliwe dzialania niepozadane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

Pacjenci leczeni Baraclude zglaszali wystgpowanie nastepujacych objawow niepozadanych:

czesto (co najmniej 1 na 100 pacjentéw): bol gtowy, bezsenno$¢, uczucie zmegczenia (bardzo silnego
wyczerpania), zawroty glowy, sennos¢, wymioty, biegunka, nudnosci, dyspepsja (niestrawnos$¢) i
zwigkszona aktywno$¢ enzymow watrobowych we krwi;

niezbyt czesto (co najmniej 1 na 1000 pacjentdw): wysypka lub utrata wlosow;

rzadko (co najmniej 1 na 10 000 pacjentéw): cigezkie reakcje alergiczne.

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Dziatania niepozadane mozna zgtaszaé
bezposrednio do ,,krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zataczniku V. Dzigki zglaszaniu
dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat bezpieczenstwa
stosowania leku.

5. Jak przechowywaé lek BARACLUDE
Lek nalezy przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uptywie terminu wazno$ci zamieszczonego na butelce, blistrze lub pudetku.
Termin waznos$ci oznacza ostatni dzien podanego miesiaca.

Blistry: nie przechowywaé¢ w temperaturze powyzej 30°C. Przechowywac¢ w oryginalnym
opakowaniu.

Butelki: nie przechowywaé w temperaturze powyzej 25°C. Przechowywac butelke szczelnie
zamknieta.

Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikoéw na odpadki. Nalezy zapytac
farmaceute, jak usuna¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chronié
srodowisko.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Baraclude
" Substancja czynna leku jest entekawir. Kazda tabletka powlekana zawiera 0,5 mg entekawiru.
. Pozostate sktadniki to:
Rdzen tabletki: krospowidon, laktoza jednowodna, magnezu stearynian, celuloza
mikrokrystaliczna i powidon.
Otoczka tabletki: hypromeloza, makrogol 400, tytanu dwutlenek (E171) i polisorbat 80 (E433).

Jak wyglada lek Baraclude i co zawiera opakowanie

Tabletki powlekane (tabletki) maja kolor biaty do biatawego i ksztatt trojkatny. Oznaczone sg literami
“BMS” na jednej stronie i liczba “1611” na drugiej. Lek Baraclude 0,5 mg tabletki powlekane
dostarczany jest w pudetkach zawierajacych 30 x 1 lub 90 x 1 tabletka powlekana (w blistrach
podzielonych na dawki pojedyncze) i w butelkach zawierajacych 30 tabletek powlekanych.

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie w kraju pacjenta.
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Podmiot odpowiedzialny i wytwoérca
Podmiot odpowiedzialny:

BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMA EEIG
Uxbridge Business Park

Sanderson Road

Uxbridge UBS 1DH

Wielka Brytania

Wytworca:

Bristol-Myers Squibb S.r.1.
Contrada Fontana del Ceraso
03012 Anagni (FR)

Wiochy

W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji nalezy zwrécic si¢ do miejscowego

przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego.
Belgique/Belgié/Belgien

N.V. Bristol-Myers Squibb Belgium S.A.
Tél/Tel: +322 35276 11

bbarapus

Lietuva
Bristol-Myers Squibb Gyogyszerkereskedelmi Kft.
Tel: +370 52 369140

Luxembourg/Luxemburg

Bristol-Myers Squibb Gyogyszerkereskedelmi Kft. N.V. Bristol-Myers Squibb Belgium S.A.

Temn.: +359 800 12 400

Ceska republika
Bristol-Myers Squibb spol. s r.o.
Tel: +420221016 111

Danmark
Bristol-Myers Squibb
TIf: + 454593 05 06

Deutschland
Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA
Tel: +49 89 121 42-0

Eesti

Tél/Tel: +32235276 11

Magyarorszag
Bristol-Myers Squibb Gyogyszerkereskedelmi Kft.
Tel.: +36 1301 9700

Malta
BRISTOL-MYERS SQUIBB S.R.L.
Tel: +39 06 50 39 61

Nederland
Bristol-Myers Squibb B.V.
Tel: +31 (0)30 300 2222

Norge

Bristol-Myers Squibb Gyogyszerkereskedelmi Kft. Bristol-Myers Squibb Norway Ltd

Tel: +372 640 1030

ElLdoa
BRISTOL-MYERS SQUIBB A.E.
TnA: +30 210 6074300

Espaiia
BRISTOL-MYERS SQUIBB, S.A.
Tel: +34 91 456 53 00

France
Bristol-Myers Squibb SARL
Tél: +33 (0)1 58 83 84 96

TIf: +47 67 55 53 50

Osterreich
Bristol-Myers Squibb GesmbH
Tel: +43 160 14 30

Polska
BRISTOL-MYERS SQUIBB POLSKA SP. Z 0.0.
Tel.: + 48 22 5796666

Portugal

Bristol-Myers Squibb Farmacéutica Portuguesa,
S.A.

Tel: +351 21 440 70 00
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Hrvatska
Bristol-Myers Squibb spol. s r.o.
TEL: +385 1 7100 030

Ireland
Bristol-Myers Squibb Pharmaceuticals Ltd
Tel: + 353 (1 800) 749 749

Island
Vistor hf.
Simi: + 354 535 7000

Italia
BRISTOL-MYERS SQUIBB S.R.L.
Tel: +39 06 50 39 61

Kvnpog
BRISTOL-MYERS SQUIBB A.E.
TnA: + 357 800 92666

Latvija

Romania
Bristol-Myers Squibb Gyogyszerkereskedelmi Kft.
Tel: + 40 (0)21 272 16 00

Slovenija
Bristol-Myers Squibb spol. s r.o.
Tel: +386 1 2355 100

Slovenska republika
Bristol-Myers Squibb spol. s r.o.
Tel: +421 2 59298411

Suomi/Finland
Oy Bristol-Myers Squibb (Finland) Ab
Puh/Tel: + 358 9251 21 230

Sverige
Bristol-Myers Squibb AB
Tel: +46 8 704 71 00

United Kingdom

Bristol-Myers Squibb Gyogyszerkereskedelmi Kft. Bristol-Myers Squibb Pharmaceuticals Ltd

Tel: +371 67708347

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Inne Zrédla informacji

Tel: + 44 (0800) 731 1736

Szczegotowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow

http://www.ema.europa.eu.
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika

Baraclude 1 mg tabletki powlekane
Entekawir

Nalezy uwaznie zapoznac¢ si¢ z trescia ulotki przed zazyciem leku, poniewaz zawiera ona
informacje wazne dla pacjenta.

" Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

. W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrocic si¢ do lekarza lub farmaceuty.

. Lek ten przepisano Scisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.

. Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.
Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Baraclude i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed przyjeciem leku Baraclude
Jak przyjmowac lek Baraclude

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac lek Baraclude

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

A

1. Co to jest lek BARACLUDE i w jakim celu si¢ go stosuje

Baraclude w postaci tabletek jest lekiem przeciwwirusowym, stosowanym u os6b dorostych w
leczeniu przewleklego (dlugotrwalego) wirusowego zapalenia watroby typu B (HBV). Baraclude
mozna stosowac u pacjentdw z uszkodzona watroba, ale jeszcze funkcjonujaca we wlasciwy sposob (z
wyrdéwnang czynno$cia watroby) i u osob, u ktoérych watroba nie funcjonuje we wlasciwy sposob (z
niewyréwnang czynnoscia watroby).

Baraclude w postaci tabletek jest rowniez stosowany w leczeniu przewleklego (dlugotrwatego)
zakaZenia HBV u dzieci i mlodziezy w wieku 2 lat do mniej niz 18 lat. Baraclude mozna stosowac
u dzieci, ktorych watroba jest uszkodzona, lecz nadal funkcjonuje wlasciwie (z wyréwnana czynnoscia
watroby).

Zakazenie wirusem zapalenia watroby typu B moze prowadzi¢ do uszkodzenia watroby. Baraclude
zmnigjsza liczbg wirusdw w organizmie i poprawia czynnos¢ watroby.

2. Informacje wazne przed przyjeciem leku BARACLUDE

Kiedy nie przyjmowa¢é leku Baraclude
. Jesli pacjent ma uczulenie (nadwrazliwo$¢) na entekawir lub ktorykolwiek z pozostatych
sktadnikow tego leku (wymienionych w punkcie 6).

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Przed rozpoczgciem przyjmowania leku Baraclude nalezy omowic to z lekarzem lub farmaceuta.

= Jesli pacjent przebyl jakakolwiek chorobe nerek, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi. Jest to
istotne, poniewaz Baraclude jest wydalany z organizmu przez nerki i moze by¢ konieczne
zmniejszenie dawki leku lub zmiana schematu dawkowania.

= Nie nalezy przerywa¢é stosowania leku Baraclude bez skonsultowania si¢ z lekarzem, gdyz

moze to wptyna¢ niekorzystnie na przebieg zapalenia watroby. Po przerwaniu stosowania leku
Baraclude lekarz przez kilka miesigcy kontroluje stan pacjenta i przeprowadza badania krwi.
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" Nalezy przedyskutowac z lekarzem, czy watroba funkcjonuje prawidlowo, a jesli nie, jaki
moze by¢ ewentualny wplyw jej stanu na przebieg leczenia Baraclude.

. Jesli pacjent jest rowniez zakazony wirusem HIV (ludzki wirus niedoboru odpornosci)
nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi. Pacjent nie powinien przyjmowac leku Baraclude w celu
leczenia wirusowego zapalenia watroby typu B, jesli nie otrzymuje lekéw przeciw HIV,
poniewaz w przyszto$ci moze by¢ zmniejszona skuteczno$¢ leczenia HIV. Baraclude nie leczy
zakazenia HIV.

. Przyjmowanie leku Baraclude nie zapobiega zakazaniu innych ludzi wirusem zapalenia
watroby typu B (HBV) poprzez kontakt seksualny lub ptyny fizjologiczne (w tym zakazona
krew). Dlatego tez wazne jest zachowanie odpowiednich srodkdéw ostroznosci, aby zapobiec
zakazeniu HBV innych osob. Dostgpna jest szczepionka chroniaca osoby zagrozone zakazeniem
HBV.

= Baraclude nalezy do grupy lekow, ktore moga powodowac kwasice mleczanowg (nadmiar
kwasu mlekowego we krwi) oraz powigkszenie watroby. Objawy takie, jak nudno$ci, wymioty i
bél brzucha moga wskazywac na rozwdj kwasicy mleczanowej. To rzadkie, lecz powazne
dzialanie niepozadane, czasami konczy si¢ $miercia. Kwasica mleczanowa wystegpuje czesciej u
kobiet, szczegdlnie ze znaczna nadwaga. Podczas zazywania leku Baraclude lekarz bedzie
regularnie kontrolowa¢ stan pacjenta.

. Jesli pacjent byl wezesniej leczony z powodu przewleklego zapalenia watroby typu B,
nalezy o tym powiedzie¢ lekarzowi prowadzacemu.

Dzieci i mlodziez
Leku Baraclude nie nalezy stosowac u dzieci w wieku ponizej 2 lat lub o masie ciata mniejszej niz
10 kg.

Lek Baraclude a inne leki
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta
obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktére pacjent planuje przyjmowac.

Stosowanie leku Baraclude z jedzeniem i piciem

W wigkszosci przypadkow Baraclude mozna przyjmowacé z jedzeniem lub bez jedzenia. Jesli jednak
pacjent wczesniej przyjmowat leki zawierajace lamiwudyng jako substancje czynna, nalezy wzia¢ pod
uwage ponizsze zalecenia. Jesli leczenie zostalo zmienione na lek Baraclude z powodu
nieskutecznosci leczenia lamiwudyna, nalezy zazywa¢ Baraclude jeden raz na dobg, na pusty zotadek.
Jesli choroba watroby jest bardzo zaawansowana, lekarz prowadzacy roéwniez zaleci stosowanie leku
Baraclude na pusty zotadek. Oznacza to przyjmowanie leku co najmniej 2 godziny po jedzeniu i co
najmniej 2 godziny przed nastgpnym positkiem.

Ciaza, karmienie piersia i wplyw na plodnos¢

Jesli pacjentka jest w ciazy lub gdy planuje mie¢ dziecko, powinna poradzi¢ sig lekarza. Do tej pory
nie wykazano, ze stosowanie leku Baraclude w czasie ciazy jest bezpieczne. Leku Baraclude nie
nalezy stosowa¢ w okresie ciazy, o ile nie jest to specjalnie zalecone przez lekarza. Wazne jest, aby
kobiety w wieku rozrodczym stosujace lek Baraclude, stosowaly skuteczng antykoncepcje w celu
uniknigcia zaj$cia w ciaze.

W czasie stosowania leku Baraclude nie nalezy karmi¢ piersia. Jesli pacjentka karmi piersia, powinna
poinformowac o tym lekarza. Nie wiadomo czy entekawir, substancja czynna leku Baraclude, przenika
do ludzkiego mleka.

Prowadzenie pojazdéw i obstugiwanie maszyn

Zawroty glowy, uczucie zmeczenia oraz sennosc¢, to czgsto wystepujace objawy niepozadane, ktore
moga uposledza¢ zdolno$¢ prowadzenia pojazdow oraz obstugiwania urzadzen mechanicznych w
ruchu. W przypadku jakichkolwiek watpliwos$ci nalezy skonsultowa¢ si¢ z lekarzem.
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Lek Baraclude zawiera laktoze

Lek ten zawiera laktoze. Przed zazyciem tego produktu leczniczego nalezy skontaktowac si¢ z
lekarzem, jesli wezesniej rozpoznana zostala nietolerancja niektorych cukrow.

3.  Jak przyjmowac lek BARACLUDE

Nie u kazdego pacjenta konieczne jest zastosowanie takiej samej dawki leku Baraclude.

Ten lek nalezy zawsze przyjmowac zgodnie z zaleceniami lekarza. W razie watpliwosci nalezy
zwrdcic¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

Zalecana dawka u dorostych to 0,5 mg lub 1 mg jeden raz na dobg (doustnie).

Dawka leku zalezy od:

. uprzedniego leczenia zakazania HBV i stosowanych lekow;

. wystepowania zaburzen czynnos$ci nerek; w tym przypadku lekarz moze przepisa¢ mniejsza
dawke leku lub zaleci¢ stosowanie leku rzadziej niz raz na dobg;

. stanu watroby pacjenta.

U dzieci i mlodziezy (w wieku od 2 do mniej niz 18 lat), dostgpny jest roztwor doustny Baraclude lub
tabletki 0,5 mg Baraclude.

Zalecenie wlasciwej dawki nalezy do lekarza. Zawsze nalezy stosowac dawke zalecana przez lekarza,
aby zapewni¢ pelna skutecznos¢ leku oraz aby ograniczy¢ rozwoj opornosci na leczenie. Baraclude
nalezy przyjmowac tak dlugo, jak to zalecit lekarz. O terminie zakonczenia leczenia informuje lekarz.

Niektorzy pacjenci musza przyjmowac lek Baraclude na pusty zotadek (patrz Baraclude z jedzeniem
i piciem w punkcie 2). Jesli lekarz zaleci, ze lek Baraclude nalezy przyjmowac na pusty zotadek,
oznacza to co najmniej 2 godziny po positku i co najmniej 2 godziny przed nastgpnym positkiem.

Przyjecie wiekszej niz zalecana dawki leku Baraclude
Nalezy natychmiast skontaktowac sig z lekarzem.

Pominig¢cie przyjecia leku Baraclude

Wazne jest, aby nie pomija¢ zadnej dawki leku. Jezeli pominigto dawke leku Baraclude, nalezy zazy¢
ja tak szybko, jak to mozliwe, a nastgpnie zazy¢ kolejna dawke o zwyklej porze. Jezeli zbliza sig czas
przyjecia kolejnej dawki, nie nalezy zazywaé¢ dawki pominigtej. Nalezy odczekaé i przyjaé nastepna
dawke o zwyklej porze. Nie nalezy stosowa¢ dawki podwdjnej w celu uzupetnienia pominigtej dawki.

Nie nalezy przerywa¢é leczenia Baraclude bez porady lekarskiej

Po przerwaniu przyjmowania leku Baraclude u niektorych ludzi pojawiaja si¢ cigzkie objawy
zapalenia watroby. Nalezy natychmiast poinformowac lekarza o kazdej zmianie dotyczacej objawow,
wystepujacej po przerwaniu leczenia.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwiazanych ze stosowaniem leku nalezy zwrdcic sig do
lekarza lub farmaceuty.

4. Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

Pacjenci leczeni Baraclude zgtaszali wystgpowanie nastepujacych objawow niepozadanych:
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czesto (co najmniej 1 na 100 pacjentéw): bol gtowy, bezsenno$¢, uczucie zmegczenia (bardzo silnego
wyczerpania), zawroty gtowy, senno$¢, wymioty, biegunka, nudnosci, dyspepsja (niestrawnosc) i
zwigkszona aktywno$¢ enzymow watrobowych we krwi;

niezbyt czg¢sto (co najmniej 1 na 1000 pacjentéw): wysypka lub utrata wlosow;

rzadko (co najmniej 1 na 10 000 pacjentow): cigzkie reakcje alergiczne.

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Dziatania niepozadane mozna zgtaszaé
bezposrednio do ,,krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zalaczniku V. Dzigki zglaszaniu
dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat bezpieczenstwa
stosowania leku.

5. Jak przechowywa¢é lek BARACLUDE
Lek nalezy przechowywaé¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac¢ tego leku po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na butelce, blistrze lub pudetku.
Termin waznos$ci oznacza ostatni dzien podanego miesiaca.

Blistry: nie przechowywa¢ w temperaturze powyzej 30°C. Przechowywa¢ w oryginalnym
opakowaniu.

Butelki: nie przechowywaé w temperaturze powyzej 25°C. Przechowywac butelke szczelnie
zamknigta.

Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikow na odpadki. Nalezy zapytaé
farmaceute, jak usuna¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chroni¢
srodowisko.

6. Zawartos$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Baraclude
. Substancja czynna leku jest entekawir. Kazda tabletka powlekana zawiera 1 mg entekawiru.
. Pozostale sktadniki to:
Rdzen tabletki: krospowidon, laktoza jednowodna, magnezu stearynian, celuloza
mikrokrystaliczna i powidon.
Otoczka tabletki: hypromeloza, makrogol 400, tytanu dwutlenek (E171) i zelaza tlenek
czerwony.

Jak wyglada lek Baraclude i co zawiera opakowanie

Tabletki powlekane (tabletki) maja kolor rézowy 1 ksztatt trojkatny. Oznaczone sa literami “BMS” na
jednej stronie 1 liczba “1612” na drugiej. Lek Baraclude 1 mg tabletki powlekane dostarczany jest w
pudetkach zawierajacych 30 x 1 lub 90 x 1 tabletka powlekana (w blistrach podzielonych na dawki
pojedyncze) i w butelkach zawierajacych 30 tabletek powlekanych.

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie w kraju pacjenta.
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Podmiot odpowiedzialny i wytwoérca
Podmiot odpowiedzialny:

BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMA EEIG
Uxbridge Business Park

Sanderson Road

Uxbridge UBS 1DH

Wielka Brytania

Wytwoérca:

Bristol-Myers Squibb S.r.1.
Contrada Fontana del Ceraso
03012 Anagni (FR)

Wiochy

W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji nalezy zwrécic si¢ do miejscowego

przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego.
Belgique/Belgié/Belgien

N.V. Bristol-Myers Squibb Belgium S.A.
Tél/Tel: +322 35276 11

bbarapus

Lietuva
Bristol-Myers Squibb Gyogyszerkereskedelmi Kft.
Tel: +370 52 369140

Luxembourg/Luxemburg

Bristol-Myers Squibb Gyogyszerkereskedelmi Kft. N.V. Bristol-Myers Squibb Belgium S.A.

Temn.: +359 800 12 400

Ceska republika
Bristol-Myers Squibb spol. s r.o.
Tel: +420221016 111

Danmark
Bristol-Myers Squibb
TIf: + 454593 05 06

Deutschland
Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA
Tel: +49 89 121 42-0

Eesti

Tél/Tel: +32235276 11

Magyarorszag
Bristol-Myers Squibb Gyogyszerkereskedelmi Kft.
Tel.: +36 1301 9700

Malta
BRISTOL-MYERS SQUIBB S.R.L.
Tel: +39 06 50 39 61

Nederland
Bristol-Myers Squibb B.V.
Tel: +31 (0)30 300 2222

Norge

Bristol-Myers Squibb Gyogyszerkereskedelmi Kft. Bristol-Myers Squibb Norway Ltd

Tel: +372 640 1030

ElLdoa
BRISTOL-MYERS SQUIBB A.E.
TnA: +30 210 6074300

Espaiia
BRISTOL-MYERS SQUIBB, S.A.
Tel: +34 91 456 53 00

France
Bristol-Myers Squibb SARL
Tél: +33 (0)1 58 83 84 96

TIf: +47 67 55 53 50

Osterreich
Bristol-Myers Squibb GesmbH
Tel: +43 160 14 30

Polska
BRISTOL-MYERS SQUIBB POLSKA SP. Z 0.0.
Tel.: + 48 22 5796666

Portugal

Bristol-Myers Squibb Farmacéutica Portuguesa,
S.A.

Tel: +351 21 440 70 00
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Hrvatska
Bristol-Myers Squibb spol. s r.o.
TEL: +385 1 7100 030

Ireland
Bristol-Myers Squibb Pharmaceuticals Ltd
Tel: + 353 (1 800) 749 749

Island
Vistor hf.
Simi: + 354 535 7000

Italia
BRISTOL-MYERS SQUIBB S.R.L.
Tel: +39 06 50 39 61

Kvnpog
BRISTOL-MYERS SQUIBB A.E.
TnA: + 357 800 92666

Latvija

Romania
Bristol-Myers Squibb Gyogyszerkereskedelmi Kft.
Tel: + 40 (0)21 272 16 00

Slovenija
Bristol-Myers Squibb spol. s r.o.
Tel: +386 1 2355 100

Slovenska republika
Bristol-Myers Squibb spol. s r.o.
Tel: +421 2 59298411

Suomi/Finland
Oy Bristol-Myers Squibb (Finland) Ab
Puh/Tel: + 358 9251 21 230

Sverige
Bristol-Myers Squibb AB
Tel: +46 8 704 71 00

United Kingdom

Bristol-Myers Squibb Gyogyszerkereskedelmi Kft. Bristol-Myers Squibb Pharmaceuticals Ltd

Tel: +371 67708347

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Inne Zroédla informacji

Tel: + 44 (0800) 731 1736

Szczegotowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow

http://www.ema.europa.cu.
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika

Baraclude 0,05 mg/ml roztwor doustny
Entekawir

Nalezy uwaznie zapoznac¢ sie z trescia ulotki przed zazyciem leku, poniewaz zawiera ona
informacje wazne dla pacjenta.

" Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

. W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrocic si¢ do lekarza lub farmaceuty.

. Lek ten przepisano Scisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.

. Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.
Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Baraclude i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed przyjeciem leku Baraclude
Jak przyjmowac lek Baraclude

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac lek Baraclude

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

A

1. Co to jest lek BARACLUDE i w jakim celu si¢ go stosuje

Baraclude w postaci roztworu doustnego jest lekiem przeciwwirusowym, stosowanym u os6b
dorostych w leczeniu przewleklego (dlugotrwalego) wirusowego zapalenia watroby typu B
(HBYV). Baraclude mozna stosowa¢ u pacjentow z uszkodzona watroba, ale jeszcze funkcjonujaca we
wiasciwy sposob (z wyrownana czynno$cia watroby) i u 0sob, u ktorych watroba nie funcjonuje we
wiasciwy sposob (z niewyréwnana czynnoscia watroby).

Baraclude w postaci roztworu doustnego jest rowniez stosowany w leczeniu przewleklego
(dlugotrwatego) zakazenia HBV u dzieci i mlodziezy w wieku 2 lat do mniej niz 18 lat. Baraclude
mozna stosowac u dzieci, ktorych watroba jest uszkodzona, lecz nadal funkcjonuje wlasciwie (z
wyrownana czynnoscia watroby).

Zakazenie wirusem zapalenia watroby typu B moze prowadzi¢ do uszkodzenia watroby. Baraclude
zmnigjsza liczbg wirusdw w organizmie i poprawia czynnos¢ watroby.

2. Informacje wazne przed przyjeciem leku BARACLUDE

Kiedy nie przyjmowa¢é leku Baraclude
" Jesli pacjent ma uczulenie (nadwrazliwo$¢) na entekawir lub ktorykolwiek z pozostatych
sktadnikow tego leku (wymienionych w punkcie 6).

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Przed rozpoczgciem przyjmowania leku Baraclude nalezy omowic to z lekarzem lub farmaceuta.

. Jesli pacjent przebyl jakakolwiek chorobe nerek, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi. Jest to
istotne, poniewaz Baraclude jest wydalany z organizmu przez nerki i moze by¢ konieczne
zmniejszenie dawki leku lub zmiana schematu dawkowania.

. Nie nalezy przerywa¢é stosowania leku Baraclude bez skonsultowania si¢ z lekarzem, gdyz

moze to wptyna¢ niekorzystnie na przebieg zapalenia watroby. Po przerwaniu stosowania leku
Baraclude lekarz przez kilka miesigcy kontroluje stan pacjenta i przeprowadza badania krwi.

73



" Nalezy przedyskutowac z lekarzem, czy watroba funkcjonuje prawidlowo, a jesli nie, jaki
moze by¢ ewentualny wplyw jej stanu na przebieg leczenia Baraclude.

. Jesli pacjent jest rowniez zakazony wirusem HIV (ludzki wirus niedoboru odpornosci)
nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi. Pacjent nie powinien przyjmowac leku Baraclude w celu
leczenia wirusowego zapalenia watroby typu B, jesli nie otrzymuje lekéw przeciw HIV,
poniewaz w przyszto$ci moze by¢ zmniejszona skuteczno$¢ leczenia HIV. Baraclude nie leczy
zakazenia HIV.

. Przyjmowanie leku Baraclude nie zapobiega zakazaniu innych ludzi wirusem zapalenia
watroby typu B (HBV) poprzez kontakt seksualny lub ptyny fizjologiczne (w tym zakazona
krew). Dlatego tez wazne jest zachowanie odpowiednich srodkdéw ostroznosci, aby zapobiec
zakazeniu HBV innych osob. Dostgpna jest szczepionka chroniaca osoby zagrozone zakazeniem
HBV.

. Baraclude nalezy do grupy lekow, ktore moga powodowac kwasice mleczanowg (nadmiar
kwasu mlekowego we krwi) oraz powigkszenie watroby. Objawy takie, jak nudno$ci, wymioty i
b6l brzucha moga wskazywac na rozwdj kwasicy mleczanowej. To rzadkie, lecz powazne
dzialanie niepozadane, czasami konczy si¢ $miercia. Kwasica mleczanowa wystegpuje czesciej u
kobiet, szczegdlnie ze znaczna nadwaga. Podczas zazywania leku Baraclude lekarz bedzie
regularnie kontrolowa¢ stan pacjenta.

. Jesli pacjent byl wezesniej leczony z powodu przewleklego zapalenia watroby typu B,
nalezy o tym powiedzie¢ lekarzowi prowadzacemu.

Dzieci i mlodziez
Leku Baraclude nie nalezy stosowac u dzieci w wieku ponizej 2 lat lub o masie ciata mniejszej niz
10 kg.

Lek Baraclude a inne leki
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta
obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktére pacjent planuje przyjmowac.

Stosowanie leku Baraclude z jedzeniem i piciem

W wigkszos$ci przypadkow Baraclude mozna przyjmowacé z jedzeniem lub bez jedzenia. Jesli jednak
pacjent wczesniej przyjmowat leki zawierajace lamiwudyng jako substancje czynna, nalezy wziaé pod
uwage ponizsze zalecenia. Jesli leczenie zostalo zmienione na lek Baraclude z powodu
nieskutecznosci leczenia lamiwudyna, nalezy zazywac¢ Baraclude jeden raz na dobe, na pusty zotadek.
Jesli choroba watroby jest bardzo zaawansowana, lekarz prowadzacy réwniez zaleci stosowanie leku
Baraclude na pusty zotadek. Oznacza to przyjmowanie leku co najmniej 2 godziny po jedzeniu i co
najmniej 2 godziny przed nastgpnym positkiem.

Dzieci i mtodziez (w wieku od 2 do mniej niz 18 lat) moga przyjmowac lek Baraclude niezaleznie od
positkow.

Ciaza, karmienie piersia i wplyw na plodnos¢

Jesli pacjentka jest w ciazy lub gdy planuje mie¢ dziecko, powinna poradzi¢ sig lekarza. Do tej pory
nie wykazano, ze stosowanie leku Baraclude w czasie ciazy jest bezpieczne. Leku Baraclude nie
nalezy stosowa¢ w okresie ciazy, o ile nie jest to specjalnie zalecone przez lekarza. Wazne jest, aby
kobiety w wieku rozrodczym stosujace lek Baraclude, stosowaty skuteczng antykoncepcje w celu
uniknigcia zaj$cia w ciaze.

W czasie stosowania leku Baraclude nie nalezy karmi¢ piersia. Jesli pacjentka karmi piersia, powinna

poinformowac o tym lekarza. Nie wiadomo czy entekawir, substancja czynna leku Baraclude, przenika
do ludzkiego mleka.
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Prowadzenie pojazdow i obstugiwaniemaszyn

Zawroty glowy, uczucie zmeczenia oraz sennos$é, to czgsto wystepujace objawy niepozadane, ktore
moga uposledza¢ zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow oraz obstlugiwania urzadzen mechanicznych w
ruchu. W przypadku jakichkolwiek watpliwosci nalezy skonsultowac sig z lekarzem.

Lek Baraclude zawiera maltitol, metylu hydroksybenzoesan (E218) i propylu
hydroksybenzoesan (E216)

Lek ten zawiera maltitol. Przed zazyciem tego produktu leczniczego nalezy skontaktowac si¢ z
lekarzem, jesli wczes$niej rozpoznana zostata nietolerancja niektorych cukrow.

Ten produkt zawiera metylu hydroksybenzoesan (E218) i propylu hydroksybenzoesan (E216).
Substancje te moga wywotywac¢ reakcje uczuleniowe (mogace ujawnia¢ si¢ z opdznieniem).

3. Jak przyjmowa¢é lek BARACLUDE

Nie u kazdego pacjenta konieczne jest zastosowanie takiej samej dawki leku Baraclude.

Ten lek nalezy zawsze przyjmowac zgodnie z zaleceniami lekarza. W razie watpliwosci nalezy
zwrocic¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

Zalecana dawka u dorostych to 0,5 mg (10 ml) lub 1 mg (20 ml) raz na dobg (doustnie).

Dawka leku zalezy od:

" uprzedniego leczenia zakazania HBV 1 stosowanych lekow;

" wystgpowania zaburzen czynno$ci nerek; w tym przypadku lekarz moze przepisa¢ mniejsza
dawke leku lub zaleci¢ stosowanie leku rzadziej niz raz na dobg;

. stanu watroby pacjenta.

U dzieci i mlodziezy (w wieku od 2 do mniej niz 18 lat) lekarz okresli wlasciwa dawke na podstawie
masy ciala dziecka. Wlasciwa dawke leku Baraclude w postaci roztworu doustnego dla dzieci i
mlodziezy oblicza si¢ na podstawie masy ciata i przyjmuje si¢ ja raz na dobeg (doustnie), jak
przedstawiono ponize;j:

. Zalecana dawka przyjmowanego raz na dobe
Masa ciala roztworu doustnego
10,0 - 14,1 kg 4,0 ml
14,2 - 15,8 kg 4,5 ml
15,9-174kg 5,0 ml
17,5-19,1 kg 5,5ml
19,2 -20,8 kg 6,0 ml
20,9-22,5kg 6,5 ml
22,6 -24,1kg 7,0 ml
24,2 - 25,8 kg 7,5 ml
25,9-275kg 8,0 ml
27,6 -29,1 kg 8,5ml
29,2 -30,8 kg 9,0 ml
30,9-32,5kg 9,5 ml
Co najmniej 32,6 kg 10,0 ml

Nie okreslono zalecen dotyczacych dawkowania leku Baraclude u dzieci w wieku ponizej 2 lat lub o
masie ciata mniejszej niz 10 kg.

Zalecenie wlasciwej dawki nalezy do lekarza. Zawsze nalezy stosowac dawke zalecang przez lekarza,
aby zapewni¢ pelng skuteczno$¢ leku oraz aby ograniczy¢ rozwoj opornosci na leczenie. Baraclude
nalezy przyjmowac tak dtugo jak, to zalecit lekarz. O terminie zakonczenia leczenia informuje lekarz.

Baraclude w postaci roztworu doustnego jest produktem gotowym do uzycia. Nie nalezy go
rozcienczaé ani miesza¢ z woda lub innymi ptynami.
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Baraclude w postaci roztworu doustnego dostarczany jest wraz z tyzka miarowa z podziatka od 0,5 do
10 mililitrow. Nalezy jej uzywa¢ w nastgpujacy sposob:

1. Trzyma¢ tyzke w pozycji pionowej powoli nalewajac lek
do kreski odpowiadajacej przepisanej dawce. Trzymajac
lyzke oznaczeniami objetosci do siebie, nalezy si¢
upewnic, ze zostala ona wypelniona do whasciwego
znacznika.

2. Lek nalezy zazy¢ bezposrednio z tyzki miarowe;.

3. Pokazdym uzyciu tyzke nalezy przeptuka¢ woda i
pozostawi¢ do wyschnigcia.

Niektorzy pacjenci musza przyjmowac lek Baraclude na pusty zotadek (patrz Baraclude z jedzeniem
i piciem w punkcie 2). Jesli lekarz zaleci, ze lek Baraclude nalezy przyjmowac na pusty zotadek,
oznacza to co najmniej 2 godziny po positku i co najmniej 2 godziny przed nastgpnym positkiem.

Przyjecie wiekszej niz zalecana dawki leku Baraclude
Nalezy natychmiast skontaktowac sig z lekarzem.

Pominiecie przyjecia leku Baraclude

Wazne jest, aby nie pomija¢ zadnej dawki leku. Jezeli pominigto dawke Baraclude, nalezy zazy¢ ja tak
szybko, jak to mozliwe, a nastgpnie zazy¢ kolejna dawke o zwyklej porze. Jezeli zbliza si¢ czas
przyjecia kolejnej dawki, nie nalezy zazywa¢ dawki pominigtej. Nalezy odczekaé i przyjaé nastepna
dawke o zwyklej porze. Nie nalezy stosowa¢ dawki podwdjnej w celu uzupetnienia pominigtej dawki.

Nie nalezy przerywac leczenia Baraclude bez porady lekarskiej

Po przerwaniu przyjmowania leku Baraclude u niektorych ludzi pojawiaja si¢ cigzkie objawy
zapalenia watroby. Nalezy natychmiast poinformowac lekarza o kazdej zmianie dotyczacej objawow,
wystepujacej po przerwaniu leczenia.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem leku nalezy zwréci¢ sig do
lekarza lub farmaceuty.

4. Mozliwe dzialania niepozadane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

Pacjenci leczeni Baraclude zgtaszali wystgpowanie nastepujacych objawow niepozadanych:

czesto (co najmniej 1 na 100 pacjentéw): bol gtowy, bezsenno$¢, uczucie zmeczenia (bardzo silnego
wyczerpania), zawroty gtowy, senno$¢, wymioty, biegunka, nudnosci, dyspepsja (niestrawnosc) i
zwigkszona aktywno$¢ enzymow watrobowych we krwi;

niezbyt czgsto (co najmniej 1 na 1000 pacjentdw): wysypka lub utrata wlosow;

rzadko (co najmniej 1 na 10 000 pacjentow): cigzkie reakcje alergiczne.

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.

76



Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Dziatania niepozadane mozna zgtaszac
bezposrednio do ,,krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zataczniku V. Dzigki zglaszaniu
dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat bezpieczenstwa
stosowania leku.

5. Jak przechowywaé lek BARACLUDE
Lek nalezy przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

Nie stosowac¢ tego leku po uptywie terminu waznos$ci zamieszczonego na pudetku lub butelce. Termin
wazno$ci oznacza ostatni dzien podanego miesiaca.

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 30°C. Przechowywac butelke w opakowaniu
zewngtrznym w celu ochrony przed $wiatlem.

Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikow na odpadki. Nalezy zapytaé
farmaceutg, jak usuna¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chroni¢
srodowisko.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Baraclude

. Substancja czynna leku jest entekawir. Kazdy mililitr roztworu doustnego zawiera 0,05 mg
entekawiru.

. Pozostate sktadniki to: kwasu cytrynowy bezwodny, maltitol (E965), metylu
hydroksybenzoesan (E218), propylu hydroksybenzoesan (E216), substancja o smaku
pomaranczowym (akacja i naturalne substancje smakowe), sodu cytrynian, sodu wodorotlenek,
kwas solny i woda oczyszczona.

Jak wyglada lek Baraclude i co zawiera opakowanie

Roztwor doustny jest przejrzysty, bezbarwny do bladozoéttego. Baraclude 0,05 mg/ml roztwér doustny
dostarczany jest w butelce zawierajacej 210 ml roztworu doustnego. W kazdym kartoniku
umieszczona jest tyzka miarowa (polipropylenowa) stuzaca do dawkowania leku z podziatka od

0,5 ml do 10 ml.

Podmiot odpowiedzialny i wytworca
Podmiot odpowiedzialny:

BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMA EEIG
Uxbridge Business Park

Sanderson Road

Uxbridge UB8 1DH

Wielka Brytania

Wytworca:

Bristol-Myers Squibb S.r.1.
Contrada Fontana del Ceraso
03012 Anagni (FR)

Wiochy

W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji o tym produkcie leczniczym nalezy zwrdcic sie
do miejscowego przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego.
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Belgique/Belgié/Belgien
N.V. Bristol-Myers Squibb Belgium S.A.
Tél/Tel: +322 35276 11

bbarapus

Lietuva
Bristol-Myers Squibb Gyogyszerkereskedelmi Kft.
Tel: +370 52 369140

Luxembourg/Luxemburg

Bristol-Myers Squibb Gyogyszerkereskedelmi Kft. N.V. Bristol-Myers Squibb Belgium S.A.

Temn.: +359 800 12 400

Ceska republika
Bristol-Myers Squibb spol. s r.o.
Tel: +420221016 111

Danmark
Bristol-Myers Squibb
TIf: + 454593 05 06

Deutschland
Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA
Tel: +49 89 121 42-0

Eesti

Tél/Tel: +32235276 11

Magyarorszag
Bristol-Myers Squibb Gyogyszerkereskedelmi Kft.
Tel.: +36 1301 9700

Malta
BRISTOL-MYERS SQUIBB S.R.L.
Tel: +39 06 50 39 61

Nederland
Bristol-Myers Squibb B.V.
Tel: +31 (0)30 300 2222

Norge

Bristol-Myers Squibb Gyogyszerkereskedelmi Kft. Bristol-Myers Squibb Norway Ltd

Tel: +372 640 1030

ElLdoa
BRISTOL-MYERS SQUIBB A.E.
TnA: +30 210 6074300

Espaiia
BRISTOL-MYERS SQUIBB, S.A.
Tel: +34 91 456 53 00

France
Bristol-Myers Squibb SARL
Tél: +33 (0)1 58 83 84 96

Hrvatska
Bristol-Myers Squibb spol. s r.o.
TEL: +385 17100 030

Ireland
Bristol-Myers Squibb Pharmaceuticals Ltd
Tel: + 353 (1 800) 749 749

Island
Vistor hf.
Simi: + 354 535 7000

Italia
BRISTOL-MYERS SQUIBB S.R.L.
Tel: + 39 06 50 39 61

Kvbmpog
BRISTOL-MYERS SQUIBB A.E.
TnA: + 357 800 92666

TIf: +47 67 55 53 50

Osterreich
Bristol-Myers Squibb GesmbH
Tel: +43 160 14 30

Polska
BRISTOL-MYERS SQUIBB POLSKA SP. Z 0.0.
Tel.: + 48 22 5796666

Portugal

Bristol-Myers Squibb Farmacéutica Portuguesa,
S.A.

Tel: + 351 21 440 70 00

Romania
Bristol-Myers Squibb Gyodgyszerkereskedelmi Kft.
Tel: +40 (0)21 272 16 00

Slovenija
Bristol-Myers Squibb spol. s r.o.
Tel: +386 1 2355 100

Slovenska republika
Bristol-Myers Squibb spol. s r.o.
Tel: +421 2 59298411

Suomi/Finland
Oy Bristol-Myers Squibb (Finland) Ab
Puh/Tel: + 358 9 251 21 230

Sverige
Bristol-Myers Squibb AB
Tel: +46 8 704 71 00
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Latvija United Kingdom
Bristol-Myers Squibb Gyogyszerkereskedelmi Kft. Bristol-Myers Squibb Pharmaceuticals Ltd
Tel: +371 67708347 Tel: + 44 (0800) 731 1736

LyZka miarowa zostata wyprodukowana przez: Comar Plastics Division, One Comar Place, Buena, NJ
08310, USA.

Autoryzowany przedstawiciel: Comar Plastics: MDSS, Burckhardstrasse 1, 30163 Hannover, Niemcy
Data ostatniej aktualizacji ulotki:
Inne Zrédia informacji

Szczegdlowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
http://www.ema.europa.eu.
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