I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1. A GYOGYSZER NEVE

Entecavir Accord 0,5 mg filmtabletta
Entecavir Accord 1 mg filmtabletta

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

Entecavir Accord 0,5 mg filmtabletta

0,5 mg entekavirnak megfelelé entekavir-monohidrat filmtablettanként.

Entecavir Accord 1 mqg filmtabletta

1 mg entekavirnak megfelel6 entekavir-monohidréat filmtablettankent.

Ismert hatasu segédanyagok

A 0,5 mg-os filmtabletta 26 mg szbja-poliszacharidot tartalmaz.
Az 1 mg-os filmtabletta 52 mg széja-poliszacharidot tartalmaz.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA
Filmtabletta (tabletta)

Entecavir Accord 0,5 mg filmtabletta

Fehér vagy tortfehér, haromszog alakd, mindkét oldalan dombord filmtabletta egyik oldaléan ,,J”,
maésikon ,,110” mélynyomassal.

Meéretei: hossza: 8,70 mm % 0,20 mm, szélessége: 8,40 mm x 0,20 mm, vastagsaga: 3,40 mm
+ 0,30 mm.

Entecavir Accord 1 mqg filmtabletta

Roézsaszin, haromszdg alaku, mindkét oldalan dombord filmtabletta egyik oldalan ,,J”, méasikon ,,111”
mélynyomassal.

Meéretei: hossza: 11,00 mm = 0,20 mm, szélessége: 10,60 mm + 0,20 mm, vastagsaga: 4,20 mm
+ 0,30 mm.

4, KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

Az Entecavir Accord kronikus, hepatitis B virus (HBV) okozta fertdzés kezelésére javallott

felnétteknél (lasd 5.1 pont):

e kompenzalt majbetegség esetén, amennyiben az aktiv virus replikacidja, folyamatosan magas
alanin-aminotranszferaz SGPT (ALAT) aktivitas, valamint szdvettanilag igazolt aktiv
majgyulladas és/vagy fibrosis all fenn.

e dekompenzalt majbetegseg esetén (lasd 4.4 pont).



Ez a javallat kompenzalt és dekompenzalt majbetegség esetén egyarant a nukleozid-terapia
szempontjabdl naiv (azaz ilyen kezelésben még nem részesiilt), HBeAg pozitiv, HBeAg negativ
HBV-fert6zott betegek klinikai vizsgalati adatain alapul. A lamivudinra refrakter HBV fert6zésben
szenvedé betegekre vonatkozoan lasd a 4.2, 4.4 és 5.1 pontokat.

Az Entecavir Accord javallott még a nukleozid-terapia szempontjabdl naiv, 2 - <18 éves, kompenzalt
majbetegségben szenvedd gyermekek és serdiil6k kronikus HBV-fert6zésének kezelésére, igazolt
aktiv viralis replikacid és tartésan emelkedett szérum SGPT (ALAT)-szint esetén, vagy szdvettanilag

igazolt kdzepesen sulyos vagy sulyos gyulladas és/vagy fibrosis esetén. A gyermekek és serdiilék
kezelésének elkezdésére vonatkoz6 dontéssel kapcsolatban lasd a 4.2, 4.4 és 5.1 pontot.

4.2  Adagolés és alkalmazas
A terdpiat a kronikus hepatitis B fert6zés kezelésében jartas orvosnak kell elkezdenie.
Az Entecavir Accord kizérolag 0,5 és 1 mg-os filmtabletta formajaban kaphat6. Azoknak a

betegeknek, akik nem képesek lenyelni a tablettat vagy akiknél doziscsokkentés javasolt, mas,
alkalmasabb gydgyszerformaban kaphaté entekavir készitmények allhatnak rendelkezésre.

Adagolés
Kompenzalt majbetegség

Nukleozid terapia naiv betegek: az ajanlott adag feln6tteknél 0,5 mg naponta egyszer, étkezés kdzben
vagy attél fuggetlenil bevéve.

Lamivudin-refrakter betegek (pl. viraemia a lamivudin-kezelés alatt, vagy lamivudin-rezisztencia
[LVDr, kdzdnséges nevén YMDD] mutécidk jelenléte) (lasd 4.4 és 5.1 pont): az ajanlott dézis
felndtteknél 1 mg naponta egyszer melyet éngyomorra kell bevenni (legalabb 2 6raval étkezés elott és
legaldbb 2 6raval étkezés utan), (I&sd 5.2 pont). LVDr mutaciok jelenléte esetén az entekavir plusz egy
masik (a lamivudinnal vagy az entekavirral kereszt-rezisztenciat nem mutatd) antiviralis hatéanyag
kombinacidjanak alkalmazasa mérlegelend6 az entekavir monoterapiaval szemben (lasd 4.4 pont).

Dekompenzalt majbetegseg

Az ajanlott dozis dekompenzalt majbetegségben szenvedo felndttek esetén 1 mg naponta egyszer,
melyet éhgyomorra kell bevenni (legalabb 2 oraval étkezés el6tt és legalabb 2 draval étkezés utan),
(lasd 5.2 pont). Hepatitis B fert6zésben szenved6 lamivudin-refrakter betegek esetén lasd a 4.4 és
5.1 pontokat.

A kezelés idotartama
A kezelés optimalis idGtartama nem ismert. A kezelés megszakitasakor az alabbiakat kell figyelembe
venni:

e HBeAg pozitiv felndtt betegeknél a kezelést legalabb a HBe seroconversio elérését kovetd
12 hénapig (HBeAg vesztés és HBV DNA vesztés, anti-HBe detektalasa, legalabb 3 - 6 honap
elteltével egymast kdvetden mért két szérum mintaban) vagy a HBs seroconversio
bekdvetkeztéig vagy a hatasossadg megsziintéig kell folytatni (1asd 4.4 pont).

e HBeAg negativ feln6tt betegeknél a kezelést legalabb a HBs seroconversio bekovetkeztéig
vagy a hatasossag egyértelmii megsziinéséig kell folytatni. Tartos, 2 évnél hosszabb kezelés
soran rendszeresen mérlegelni kell, hogy a valasztott terapia folytatisa megfelel-€ a beteg
szamara.

Dekompenzalt majbetegségben szenvedd vagy cirrhosisos betegeknél nem javasolt a kezelés
megszakitésa.

Gyermekek és serdiilok



Gyermekeknél és serdiiléknél a megfelel6 adagolashoz az Entecavir Accord 0,5 mg filmtabletta all
rendelkezésre, 0,5 mg alatti adagolas esetén belséleges oldat allhat rendelkezésre.

A gyermekgybdgyaszati betegek kezelésérdl hozott dontésnek az adott beteg sziikségleteinek gondos
mérlegelésén kell alapulnia, és tekintetbe kell venni az aktualis gyermekgyo6gyaszati kezelési
irdnyelveket, beleértve a kiindulési szdvettan vizsgalat értékelését. A folyamatos kezeléssel elért
hosszan tartd virologiai szuppressziod elényeit mérlegelni kell a tartos kezelés kockazataival szemben,
beleértve a rezisztens hepatitis B virus megjelenését is.

A HBeAg-pozitiv kronikus hepatitis B fert6zés miatti kompenzalt majbetegségben szenvedd
gyermekgydgyaszati betegeknél a szérum SGPT (ALAT)-szintnek legalabb 6 hénapig, és a
HBeAg-negativ betegségben szenvedd betegeknél legalabb 12 honapig emelkedettnek kell lennie a
kezelés elott.

Azoknak a gyermekgyogyészati betegeknek, akiknek a testtdmege legalabb 32,6 kg, naponta egyszer
egy 0,5 mg-os tablettét kell adni, étellel vagy attol flggetlenul. A 32,6 kg-nal alacsonyabb testtomegii
betegek szdmaéra belsbleges oldat allhat rendelkezésre.

Nincs javaslat az entekavir alkalmazésara vonatkozéan 2 év alatti vagy 10 kg-nal alacsonyabb
testtomegili gyermekeknél.

A kezelés iddtartama gyermekeknél és serdiiléknél

A kezelés optimalis idOtartama nem ismert. A jelenleg érvényben 1évo gyermekgyogyaszati szakmai
iranyelveknek megfelelden a kezelés abbahagyasa mérlegelhet6 az alabbiak szerint:
e A HBeAg-pozitiv gyermekgyogyaszati betegeknél a nem kimutathato HBV DNS és a HBeAg
szerokonverzié (a HBeAg eltlinése és az anti-HBe kimutatasa két, egymast koveto, legalabb
3-6 hdnap kuldnbséggel vett szérummintabol) elérése utan legalabb 12 hénapig, vagy a HBs
szerokonverzidig, illetve a hatasossag megsziinéséig kell adni. A kezelés befejezése utan a
szérum SGPT (ALAT)- és a HBV DNS-szintet rendszeresen ellendrizni kell (lasd 4.4 pont).
e A HBeAg-negativ gyermekgyogyaszati betegeknél a kezelést a HBs szerokonverzioig, illetve
a hatasossag bizonyitott megsziinéséig kell folytatni.

Vese- vagy majkarosodasban szenved6 gyermekgydgyaszati betegeknél nem torténtek
farmakokinetikai vizsgélatok.

crcr

dozist modositani (lasd az adagolasi javaslatot vesekarosodas esetén és az 5.2 pontot).
Nem és rassz: sem a hem, sem a rassz nem befolyasolja az adagolast.

Vesekarosodas: az entekavir clearance-e a kreatinin-clearance csokkenésével aranyosan csokken (lasd
5.2 pont). D6zismodositas javallott azoknal a betegeknél, akiknek kreatinin-clearance-e < 50 ml/min,
beleértve a hemodializalt és a CAPD (folyamatos ambulans peritonedlis dializis) kezelés alatt allé
betegeket. Az entekavir bels6leges oldat napi adagjanak cs6kkentése javasolt, az alabbi tablazatban
részletezettek alapjan. A tablazatbol az is lathatd, hogy alternativaként, ha a bels6leges oldat nem all
rendelkezésre, az adag modositasa lehetséges az adagok kozott eltelt idéintervallum emelésével. A
javasolt adagmddositasok korlatozott szamu adat extrapolacidjan alapulnak, és a biztonsagossagukat,
valamint hatékonyséagukat klinikailag nem értékelték. Ennek kovetkeztében a viroldgiai valaszt
gondosan ellendrizni kell.



Entecavir Accord adagolasa*
Kreatinin-clearance Nukleozid terdpia naiv betegek | Lamivudin-refrakter betegek
(ml/min) vagy dekompenzalt
majbetegseg esetén
>50 0,5 mg naponta egyszer 1 mg naponta egyszer
30-49 0,25 mg naponta egyszer* 0,5 mg naponta egyszer
vagy
0,5 mg 48 6ranként
10-29 0,15 mg naponta egyszer* 0,3 mg naponta egyszer*
vagy vagy
0,5 mg 72 6ranként 0,5 mg 48 6ranként
<10 0,05 mg naponta egyszer* 0,1 mg naponta egyszer*
Hemodializis vagy vagy vagy
CAPD** 0,5 mg 5-7 naponként 0,5 mg 72 6rénként

* 0,5 mg-ndl kisebb adagolés esetén entekavir belsdleges oldat javallott.
** a hemodializis napjan, az entekavirt a haemodializis utan beadva.

Majkarosodas: nincs szlikseg adagmadositasra majkarosodasban szenvedd betegek esetén.

Az alkalmazas modja

Az Entecavir Accord-ot szajon at kell bevenni.
4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatdéanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagéaval szembeni
tulérzékenyseg.

4.4  Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések

Vesekarosodas: az adagolas bedllitasa szilkséges vesekarosodott betegek esetében (lasd 4.2 pont). A
javasolt adagmddositasok korlatozott szamu( adat extrapolaciéjan alapulnak, és a biztonsagossagukat,
valamint hatékonyséagukat klinikailag nem értékelték. Ennek kovetkeztében a viroldgiai valaszt
gondosan ellendrizni kell.

Hepatitis fellangolasa: kronikus hepatitis B esetén gyakoriak a szérum SGPT (ALAT) atmeneti
emelkedésével jellemezhet6 spontan fellangolasok. Az antiviralis terapia megkezdését kovetden
néhany betegben a szérum SGPT (ALAT) emelkedése fordulhat el6, a szérum HBV DNS szintek
egyidejli csokkenésével (lasd 4.8 pont). Az entekavirral kezelt betegek kdzott a kezelés alatti
exacerbatiok atlagosan 4 - 5 hét elteltével 1éptek fel. Kompenzalt majbetegségben szenveddknél ezek a
szérum SGPT (ALAT) emelkedések altalaban nem jéartak egydtt a szérum bilirubin koncentraciok
emelkedésével vagy decompensatio hepatis kialakulasaval. Elérehaladott méajbetegségben szenvedo
vagy majcirrhosisos betegeknél hepatitis fellangolasat kovetéen nagyobb a veszélye a decompensatio
hepatis kialakulasanak, ezért szoros megfigyelés sziikséges a terapia ideje alatt.

Hepatitis akut exacerbatidjat jelentették olyan betegek esetében is, akik félbeszakitottak a hepatitis B
kezelést (lasd 4.2 pont). A kezelést kovetd fellangolasok altalaban a HBV DNS emelkedéssel hozhatok
Osszefiiggésbe, €s a tobbségiik dnszabalyoz6 mechanizmus révén megsziinik. Azonban sulyos, akar
fatalis kimeneteli exacerbatiokrol is beszamoltak.

Az entekavirral kezelt, nukleozid terapia naiv betegek kozott a kezelés utani exacerbatiok atlagosan
23 - 24 hét elteltével Iéptek fel, és tébbnyire HBeAg negativ betegeken szdmoltak be roluk (lasd

4.8 pont). A majfunkciot a hepatitis B kezelés befejezését kovetden legalabb 6 hdnapig rendszeres
1d6kozonként ismételt klinikai és laboratériumi vizsgalatokkal kell ellendrizni. Ha sziikséges, tjra kell
inditani a hepatitis B terapiat.



Dekompenzalt majbetegek: a sulyos hepatikus nemkivanatos események nagyobb aranyban fordultak
el6 (tekintet nélkiil az okozati 6sszefiiggésre) a dekompenzalt méajbetegségben szenved6knél,
kilénosen Child-Turcotte-Pugh (CTP) C stadium( betegeknél, mint a kompenzalt majfunkcioju
betegeknél. Ezen kivil a dekompenzalt majbetegeknél magasabb lehet a tejsavas acidosis €s olyan
specidlis, renélis nemkivéanatos események kockazata, mint a hepatorenalis szindroma. Ezért ebben a
betegcsoportban a klinikai és laboratériumi paramétereket gondosan ellendrizni kell (1asd még 4.8

és 5.1 pont).

Tejsavas acidosis és sulyos steatosissal jaré hepatomegalia: nukleozid analdégok alkalmazasakor
(hypoxaemia hidnyaban) tejsavas acidosis eléfordulasat jelentették, amely néha fatalis kimenetelii is
lehet, és altalaban sulyos hepatomegaliaval és méj steatosissal jar egyitt. Mivel az entekavir is
nukleozid analdg, ez a veszély nem zarhat6 ki. A nukleozid analogokkal torténd kezelést fel kell
fiiggeszteni gyorsan emelkedd aminotranszferaz szintek, progressziv hepatomegalia vagy ismeretlen
eredetli metabolikus/tejsavas acidosis felléptekor. Benignus emésztési tiinetek, mint példaul hanyinger,
hanyas és hasi fajdalom a tejsavas acidosis kialakulasara utalhatnak. A sulyos, néha fatalis kimenetelii
esetekhez pancreatitis, majelégtelenség/maj steatosis, veseelégtelenség és magas szérum tejsav szintek
tarsultak. Fokozott dvatossaggal kell eljarni nukleozid analdgok felirasakor a hepatomegaliaban,
hepatitisben szenved6 vagy ismerten majbetegség kialakulasa veszélyének kitett betegek (kiilondsen
elhizott ndk) esetén. Ezen betegek allapotat szigortian ellendrizni kell.

Annak érdekében, hogy elkiilonithetd legyen a kezelés eredményeként kialakuld és a tejsavas
acidosissal 0sszefliggésbe hozhatd aminotranszferaz emelkedés, az orvosnak meg kell bizonyosodnia
arrol, hogy az SGPT (ALAT) valtozasok a kronikus hepatitis B egyéb laboratériumi paramétereinek
javulasaval jarnak-e egyutt.

Rezisztencia és specifikus figyelmeztetés a lamivudin-refrakter betegek esetében: a HBV polimerazon
Iétrejott olyan mutacidk melyek a lamivudin-rezisztencia szubsztitciokat kddoljak, masodlagos
szubsztituciok jelentkezésé¢hez vezethetnek, magukba foglalva az entekavirral 6sszefiiggd rezisztenciat
(ETVr). A lamivudin-refrakter betegek kis szazalékaban az rtT184, rtS202 és rtM250 reziduumokon
ETVr szubsztiticidk voltak jelen a kezelés kezdetekor. Lamivudin-rezisztens HBV-vel fert6zott
betegek esetében nagyobb kockazattal alakul ki kévetkezményes entekavir-rezisztencia, mint a
lamivudin-rezisztencia nélkili betegeknél. A lamuvidin-refrakter vizsgalatokban a genotipusos
lamivudin-rezisztencia felbukkanasanak kumulativ valoszinilisége 1, 2, 3, 4 és 5 éves kezelés utan 6%,
15%, 36%, 47% illetve 51% volt. A lamuvidin-refrakter populacioban a virologiai valaszt stirin kell
ellen6rizni és megfeleld rezisztencia tesztet kell végezni. Huszonnégy (24) hetes entekavir-kezelés
utan a szuboptimalis virologiai valasszal rendelkez6 betegek kezelésének modositasa megfontolando
(lasd 4.5 és 5.1 pont). A terapia megkezdésekor azoknal a betegeknél, akiknek az anamnézisében
lamivudin-rezisztens HBV fert6zés szerepel, az entekavir plusz egy masik (a lamivudinnal vagy az
entekavirral kereszt-rezisztenciat nem mutato) antiviralis szer kombinacidjanak alkalmazasa
mérlegelendd az entekavir monoterapiaval szemben.

Elézetesen fennallo lamivudin-rezisztens HBV fert6zés esetén a majbetegség sulyossagatol
fliggetleniil n6 a késdbbi entekavir-rezisztencia kockazata. Dekompenzalt majbetegek esetén a
virologiai attorés a méjat érint6 alapbetegség stlyos klinikai szovédményeivel jarhat. Ezért
dekompenzalt majbetegségben és lamivudin-rezisztens HBV fertdzésben egyarant szenvedd
betegeknél inkébb az entekavir plusz egy masik (a lamivudinnal vagy entekavirral
kereszt-rezisztenciat nem mutatd) antiviralis szer kombinacidjanak alkalmazasa mérlegelend6 az
entekavir-monoterapiaval szemben.

Gyermekek és serdilok

Alacsonyabb aranyu viroldgiai valaszt (HBV DNS < 50 NE/ml) figyeltek meg az olyan
gyermekgydgyaszati betegeknél, akiknek a kiindulasi HBV DNS-értéke > 8,0 logio NE/ml (lasd

5.1 pont). Az entekavir csak akkor alkalmazhat6 ezeknél a betegeknél, ha a potencialis eldny és a
gyermeket érint6 potencialis kockazat aranya ezt indokoltta teszi (pl. rezisztencia). Mivel a
gyermekgydgyaszati betegek egy részénél a kronikus aktiv hepatitis B hosszan vagy akar egész életen



at tart6 kezelésére lehet szlikség, mérlegelni kell az entekavir jovobeni terapids lehetoségekre
gyakorolt hatasat.

Majtranszplantacién atesett betegek: a vesefunkciot gondosan ellendrizni kell az entekavir terapia
megkezdése el6tt és alatt azokon a méajtranszplantacion atesett betegeken, akik ciklosporin vagy
takrolimusz kezelésben részesilnek (lasd 5.2 pont).

Hepatitis C vagy D tarsfertdzés: nincs adat az entekavir hatdsossagara nézve olyan betegeken, akik
hepatitis C vagy D tarsfert6zésben is szenvednek.

Human Immundeficiencia virus (HIV)/HBYV tarsfertozésben szenvedé betegek, akik egyuttal nem
részestilnek antiretroviralis terapiaban: az entekavirt nem értékelték azon HIV/HBYV tarsfert6zésben
szenvedd betegeknél, akik egyidejlileg nem kaptak hatékony HIV-kezelést. HIV-rezisztencia
keletkezését figyelték meg olyan HIV-fert6zott betegeknél, akik kronikus hepatitis B infekcio ellen
entekavir kezelésben részesiiltek, és nem kaptak HAART (Highly Active Antiretroviral Therapy -
Magas Aktivitasu Antiretroviralis Terapia) kezelést (I4sd 5.1 pont). Ezért az entekavir-kezelést nem
lehet alkalmazni azoknal a HIV/HBV tarsfertdzésben szenvedo betegeknél, akik nem kapnak
HAART-kezelést. Az entekavirt nem vizsgaltdk HIV-infekcid kezelésére, ezért erre nem ajanlott.

HIV/HBYV tarsfertozésben szenvedd betegek, akik egyuttal antiretroviradlis terapiaban részesiilnek: az
entekavirt 68 HIV/HBV tarsfertdzésben szenvedd, lamivudint tartalmazé HAART-kezelésben
részesiilé feln6ttnél vizsgaltak (lasd 5.1 pont). Nincs adat az entekavir hatdsossagara nézve
HBeAg-negativ betegeken akik HIV tarsfertzésben szenvednek. Korlatozott szamu adat all
rendelkezésre HIV fert6zott betegek esetében, akiknek alacsony CD4 sejtszdmuk van

(< 200 sejt/mm3).

Altalanos megjegyzés: fel kell hivni a beteg figyelmét arra, hogy nem bizonyitott, hogy az
entekavir-kezelés csokkentené a HBV transzmisszidjanak kockazatat, ezért megfeleld
ovintézkedéseket kell alkalmaznia.

Segédanyagok

Sz6ja-poliszacharidok: a gyogyszer sz6ja-poliszachridokat tartalmaz. Ha allergias a sz6jara, ne
alkalmazza ezt a gydgyszert.

Natrium: Kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz tablettdnként, azaz gyakorlatilag
,,natriummentes”.

45 Gydgyszerkolcsdnhatasok és egyéb interakciok

Mivel az entekavir dontéen a vesén keresztiil eliminalodik (lasd 5.2 pont), a vesefunkciot csokkentd
vagy a tubulusokon keresztll ugyancsak aktivan szekretal6dd gydgyszerekkel vald egyittadasa
emelheti mind az entekavir, mind a méasik gydgyszer szérum koncentréciojat. A lamivudin, az
adefovir-dipivoxil és a tenofovir-dizoproxil-fumarat kivételével nem vizsgaltak az entekavirnak mas,
vese (tjan kivalasztdédo vagy a vesefunkcidt befolyasold gyogyszerrel valo egyiittadasat. A betegeket
szoros megfigyelés alatt kell tartani a mellékhatasok megfigyelése céljabol, ha az entekavirt iyen
gyogyszerekkel egydtt alkalmazzak.

Nem figyeltek meg farmakokinetikai kdlcsonhatasokat az entekavirt lamivudinnal, adefovirral illetve
tenofovirral egyitt adva.

Az entekavir nem szubsztratja, induktora vagy inhibitora a citokrom P450 (CYP450) enzimeknek (lasd
5.2 pont). Ezért nem valoszinti, hogy CYP450 medialt gydgyszerinterakciok eléfordulnanak entekavir

esetében.

Gyermekek és serdiilok




Interakcios vizsgalatokat csak felnéttek korében végeztek.
4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Fogamzdképes nék: Mivel nem ismeretes, hogy az entekavir a fejlodé magzatra potencialisan
mennyire veszélyes, a fogamzoképes néknek hatékony fogamzasgatld mddszert kell alkalmazniuk.

Terhesséq: Terhes n6kon torténd alkalmazasra nincs megfelelé adat az entekavir tekintetében. Az
allatokon végzett kisérletek nagy dozisokndl reprodukcios toxicitast mutattak (lasd 5.3 pont).
Emberben a potencialis veszély nem ismert. Az Entecavir Accord-ot a terhesség ideje alatt nem szabad
alkalmazni, csak akkor, ha erre egyértelmiien sziikség van. Nincs adat arra, hogyan befolyasolja az
entekavir a HBV transzmissziojat az anyarol az ujsziilottre. Ezért megfeleld ovintézkedéseket kell
alkalmazni a neonatalis HBV éatvitel elkerulésére.

Szoptatas: nem ismert, hogy az entekavir kivalasztodik-e a human anyatejbe. A rendelkezeésre allo,
allatkisérletek soran nyert toxikoldgiai adatok alapjan az entekavir kivalasztodasat igazoltak az
anyatejbe (lasd 5.3 pont). Az anyatejjel taplalt csecsemdre nézve a kockdzatot nem lehet kizarni. Az
Entecavir Accord alkalmazasanak ideje alatt a szoptatast fel kell fliggeszteni.

Termékenyséq: az entekavirt kapo allatokon végzett toxikoldgiai vizsgalatok nem mutattak a csékkent
fertilitasra utald bizonyitékot (lasd 5.3 pont).

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A készitménynek a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességeket befolyasold
hatésait nem vizsgaltak. A szédiilés, faradtsag és almossag azonban gyakori mellékhatasok, melyek
hatrdnyosan befolyéasolhatjék a gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges képességeket.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

a. Biztonsagossagi profil 6sszefoglalasa

Klinikai vizsgalatokban kompenzalt majbetegségben szenvedd betegeknél a leggyakoribb
mellékhatasok, amelyek 6sszefliggésbe hozhatdk az entekavir-kezeléssel: a fejfajas (9%), faradtsag
(6%), széddilés (4%) és a hanyinger (3%) voltak. Az entekavir terapia soran, ill. a terapia abbahagyéasa
utan a hepatitis fellangolasat jelentették (lasd 4.4 pont és c. A kivalasztott mellékhatasok leirasa).

b. A mellékhatasok tablazatos felsorolasa

Az alabbi mellékhatasokat a forgalomba hozatalt kévet6en és 4 olyan klinikai vizsgalatban figyelték
meg, amelynek soran 1720, kronikus hepatitis B infekcioban és kompenzalt majbetegségben szenvedd
beteg kettés-vak elrendezésben entekavirt (n = 862) vagy lamivudint kapott legfeljebb 107 héten at
(lasd 5.1 pont). Ezekben a vizsgalatokban a napi 0,5 mg entekavir (679, nukleozid terapia naiv,
HbeAg-pozitiv vagy -negativ beteg, atlagosan 53 hétig tartd kezelése), napi 1 mg entekavir (183,
lamivudin-refrakter beteg, atlagosan 69 hétig tartd kezelése), és a lamivudin mellékhatésprofilja a
laboratdriumi eltéréseket is beleértve hasonlonak bizonyult.

Az entekavir-kezeléssel dsszefliggéshbe hozhatd mellékhatasok az alabbiakban szervrendszerek szerint
csoportositva kertilnek felsorolasra. A gyakorisag definicidja: nagyon gyakori (> 1/10); gyakori
(>1/100 - < 1/10); nem gyakori (> 1/1000 - < 1/100); ritka (> 1/10 000 - < 1/1000). Az egyes
gyakorisagi kategdridkon beliil a mellékhatasok csdkkend stlyossag szerint keriilnek megadasra.

Immunrendszeri betegségek és tlinetek:

ritka: anaphylactoid reakcié
Pszichiatriai korképek:

gyakori: almatlansag

Idegrendszeri betegségek és tlinetek:

gyakori: fejfajas, szédulés, aluszekonysag
Emeésztorendszeri betegségek és tiinetek:



gyakori: hanyas, hasmenés, hanyinger, dyspepsia
Maj- és epebetegségek, illetve tiinetek:

gyakori: emelkedett transzaminézszint

A bor és a bor alatti szévet betegségei és tiinetei:

nem gyakori: kittés, alopecia

Altalénos tiinetek, az alkalmazas helyén fellépé reakciok:
gyakori: faradtsag

Tejsavas acidosis eseteket is jelentettek gyakran decompensatio hepatissal egyditt, ill. mas, stlyos
korképeket, gyogyszer-expozicidkat.

48 héten tali kezelés: az entekavir-kezelés — atlagosan 96 hétig torténd — folytatasa sordn nem
jelentkeztek ujabb mellékhatasok.

c. Kivalasztott mellékhatasok leirasa

Laboratériumi eltérések: Klinikai vizsgalatokban a nukleozid terapia naiv betegek 5%-anal olyan
SGPT (ALAT) emelkedést mértek, amely tobb mint 3-szorosa volt a kiindulasi értéknek és a betegek
kevesebb, mint 1%-anal az SGPT (ALAT) emelkedés tébb mint 2-szerese volt a kiindulasi értéknek,
ugyanakkor az 6sszbilirubinszint a normalérték fels6 hataranak (ULN) tobb mint 2-szerese volt, és
tobb mint 2-szerese a kiindulasi értéknek. A betegek kevesebb mint 1%-anal az albuminszint kisebb
mint 2,5 g/dl, 2%-uknal az amilazszint tobb mint 3-szorosa volt a kiindulasi értéknek, 11%-uknal a
lipaz tébb mint 3-szorosa volt a kiindulasi értéknek, és a betegek kevesebb mint 1%-4anal a
vérlemezke-szam 50 000/mm? alatti volt.

Klinikai vizsgalatokban a lamivudin-refrakter betegek 4%-anal olyan SGPT (ALAT) emelkedést
mértek, amely t6bb, mint 3-szorosa volt a kiindulasi értéknek és a betegek kevesebb mint 1%-anal az
SGPT (ALAT) emelkedése tébb mint 2-szerese volt a kiindulési értéknek, ugyanakkor az
0sszbilirubinszint a normalérték felsé hataranak tobb mint 2-szerese volt, és tobb mint 2-szerese a
kiindulasi értéknek. A betegek 2%-anal az amildzszint 3-szorosa volt a kiindulasi értéknek, 18%-uknal
a lipazszint tébb mint 3-szorosa volt a kiindulasi értéknek, és a betegek kevesebb mint 1%-anal a
vérlemezkeszam 50 000/mm? alatti volt.

A kezelés alatti exacerbatidk: a nukleozid terapia naiv betegeken végzett vizsgalatokban az
entekavirral kezelt betegek 2%-4anal, a lamivudinnal kezelt betegeknek pedig 4%-anal észleltek a
kezelés soran olyan SGPT (ALAT) emelkedést, amely a normalérték fels6 hataranak tobb mint
10-szerese, a kiindulasi értéknek pedig tobb mint 2-szerese volt. Lamivudin-refrakter betegekkel
végzett vizsgalatokban az entekavirral kezelt betegek 2%-anal, a lamivudinnal kezelt betegeknek
pedig 11%-anal észleltek a kezelés soran olyan SGPT (ALAT) emelkedést, amely a normalérték felsé
hataranak tobb mint 10-szerese, a kiindulasi értéknek pedig tébb mint 2-szerese volt. Az entekavir
terapiaban részesiil6 betegeknél a kezelés sordn az SGPT (ALAT) emelkedés atlagosan a 4 - 5. hétre
alakult ki, majd a kezelés folytatasaval altalaban abbamaradt, ¢s az esetek tobbségében > 2 logio/ml
mértékii virus szam csokkenés kisérte, amely vagy megel6zte vagy egybeesett az SGPT (ALAT)
emelkedéssel. A kezelés ideje alatt javasolt a majfunkci6 szabalyos idokozonkénti ellendrzése.

A kezelés megszakitasat kovetd exacerbatidk: hepatitis akut exacerbatiojat jelentették olyan betegek
esetében, akik megszakitottak a hepatitis B virus ellenes kezelést, beleértve az entekavir-kezelésben
részesllteket is (lasd 4.4 pont). A nukleozid terdpia naiv betegeken végzett vizsgalatokban a
nyomonkovetés soran az entekavirral kezelt betegek 6%-aban, mig a lamivudinnal kezeltek 10%-aban
észleltek SGPT (ALAT) emelkedést (a normalérték fels6 hataranak tobb mint 10-szeresét és a referens
értéknek [a kiindulési érték minimuma vagy az utolsé adagolast kovetd mérés értéke]tobb mint
2-szeresét). Az entekavirral kezelt, nukleozid terapia naiv betegek kdzott az SGPT (ALAT) emelkedés
atlagosan a 23 - 24. hétre alakult ki, és az SGPT (ALAT) emelkedés 86%-ban (24/28) a HBeAg
negativ betegeken jelentkezett. Lamivudin-refrakter betegeken végzett vizsgalatokban, ahol csak
limitalt szdmu betegen tortént nyomonkovetés, az entekavirral kezelt betegek 11%-aban, mig a
lamivudinnal kezeltekben nem észleltek SGPT (ALAT) emelkedést a nyomonkovetési idészakban.




A Klinikai vizsgalatok soran csak akkor hagytak abba az entekavir-kezelést, ha a beteg a terapiatol
elvarhatd modon reagalt. Ha a kezelést a terapias valasztol fuggetlenil szakitjak félbe, a kezelést
kovetd SGPT (ALAT) emelkedések magasabbak lehetnek.

d. Gyermekek és serdiilok

Az entekavir biztonsagossaga a 2 - < 18 éves gyermekgydgyaszati betegeknél két, kronikus
HBV-fert6zésben szenvedd betegekkel végzett klinikai vizsgalaton alapul. Ez egy II. fazisu
farmakokinetikai vizsgélat (028-as vizsgalat) és egy Il1. fazisa vizsgalat (189-es vizsgalat). Ezek a
vizsgalatok 195, HBeAg-pozitiv, kordbban nukleoziddal még nem kezelt beteg 99 hetes median
id6tartamu entekavir-kezelésével kapcsolatosan adnak tapasztalatot. Az entekavir-kezelést kap6
gyermekgydgyaszati betegeknél megfigyelt mellékhatasok konzisztensek voltak az entekavirral
felnéttekkel végzett klinikai vizsgalatokban megfigyelt mellékhatasokkal (lasd a. Biztonsagossagi
profil 6sszefoglaldsa és 5.1 pont), az alabbi kivételével gyermekgydgyaszati betegeknél:
= nagyon gyakori mellékhatasok: neutropenia.

e. Més specialis populécidk

Dekompenzalt majbetegségben szenvedd betegeknél szerzett tapasztalatok: az entekavir
biztonsagossagi profiljat dekompenzalt majbetegeknél egy randomizalt, nyilt, 6sszehasonlitd
vizsgalatban értékelték, amelyben a betegek naponta 1 mg entekavirt (n = 102) vagy naponta 10 mg
adefovir-dipivoxilt (n = 89) kaptak (048. sz. vizsgalat). A b. A mellékhatasok tablazatos felsorolasa c.
részben emlitett mellékhatésokat tekintve egy tovabbi mellékhatast [a vér bikarbonatszintjének
csokkenését (2%)] figyeltek meg az entekavirral kezelt betegeknél a 48 hét alatt. A vizsgalat folyaman
bekovetkezett kumulativ haldlozasi arany 23% (23/102) volt, a halalozési okok pedig altalaban a
majjal voltak 6sszefuggésben, ahogy az ebben a betegcsoportban vérhatd. A vizsgélat folyaméan
eléfordulo hepatocellularis carcinoma (HCC) kumulativ ardnya 12% (12/102) volt. A stlyos
nemkivanatos események altalaban a majjal voltak 6sszefliggésben, és a vizsgalat folyaman észlelt
kumulativ gyakorisaguk 69% volt. Azoknal a betegeknél, akiknel magas volt a kiindulasi
CTP-pontszam, nagyobb volt a sulyos nemkivanatos események kialakuldsanak kockazata

(lasd 4.4 pont).

Laborat6riumi vizsgalatok eltérései: az entekavir-kezelést kapott, dekompenzalt majbetegségben
szenvedd betegeknél 48 héten at egy esetben sem fordult €l a normalérték felsé hataranak 10-szeresét
és a kiindulasi érték kétszeresét meghaladdé SGPT (ALAT)-emelkedés, és a betegek 1%-anal mertek a
kiindulasi érték kétszeresét meghaladé SGPT (ALAT)-emelkedést, valamint a normalérték felsé
hataranak kétszeresét és a kiindulasi érték kétszeresét meghalad6 dsszbilirubinszintet. A betegek 30%-
anal mértek < 2,5 g/dl alatti albuminszintet, 10%-nal a kiindulasi érték haromszorosat meghaladé
lipazszintet, 20%-nal pedig < 50 000/mm? thrombocytaszamot.

Tapasztalatok HIV tarsfert6zésben szenvedd betegeknél: az entekavir mellékhatés profilja hasonlénak
mutatkozott a HBV monoinfekcioban szenvedd betegeken €s a limitalt szamt HIV/HBV
tarsfertézésben szenvedd, lamivudint tartalmazdo HAART (highly active antiretroviral therapy = magas
aktivitasl antiretroviralis terapia) kezelésben részesiilé betegeken vizsgalva (lasd 4.4 pont).

Nem/életkor: nem volt szamottevé kiilonbség az entekavir mellékhatas profiljaban sem a nemek k6zott
(a betegek ~ 25%-a n6 volt a klinikai vizsgalatok soran), sem az életkor fliggvényében (a betegek
~ 5%-a 65 év feletti volt).

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kdvetden l1ényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségligyi szakembereket kérjuk, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatosag részére az V. fuggelékben talalhato elérhetéségek valamelyikén keresztiil.

10


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

4.9 Tuladagolas

Az entekavir betegek korében jelentett tiladagolaséarol kevés tapasztalat all rendelkezésre. Egészséges
egyéneken, akik legfeljebb 14 napon at naponta maximalisan 20 mg-ot vagy egyszeri maximalisan

40 mg-os dozist kaptak, nem jelentkeztek varatlan mellékhatasok. Ha tuladagolas fordul eld, a beteget
megfigyelés alatt kell tartani, hogy kialakulnak-e a toxicitas tinetei, és sziikség esetén standard
szupportiv terapiaban kell részesiteni.

5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamiés tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: szisztémas virusellenes szerek, nukleozid és nukleotid reverz transzkriptaz
inhibitorok
ATC-kod: JOSAF10

Hatdsmechanizmus: az entekavir, egy HBV polimeraz ellenes aktivitassal rendelkez6 guanozin
nukleozid anal6g, foszforilacio révén aktiv trifoszfat (TP) formava alakul, amelynek intracellularis
felezési ideje 15 6ra. Az entekavir-TP a természetes szubsztrat, a dezoxiguanozin-TP kompetitoraként
gatolja a viralis polimeraz enzim mindharom funkciojat: (1) a HBV polimeraz priming-jét, (2) a
negativ DNS szal reverz transzkripciojat a pregenom messenger RNS-r6l, és (3) a pozitiv HBV DNS
szal szintézisét. Az entekavir-TP K értéke a HBV DNS polimerazra vonatkoztatva 0,0012 uM. Az
entekavir-TP a cellularis o, p és 8 DNS-polimerdz 18-40 mikromol kdzotti kinetikai inhibicids
konstanssal (Ki) jellemezhet6 gyenge inhibitora. Ezenfeliil még nagyfoku entekavir expozicid sem
okozott a HepG2 sejteken relevans, a y polimeréazra vagy a mitochondriélis DNS szintézisre irdnyulo
mellékhatasokat (K; > 160 pM).

Antiviralis aktivitas: az entekavir 0,004 uM-os koncentraciéban gatolja a HBV DNS szintézisét
(50%-o0s csokkenést okozd koncentracio: ECso) vad tipusa HBV torzsekkel fert6zott human HepG2
sejtekben. Az entekavir atlagos ECsp értéke a HBV LVDr (rtL180M és rtM204V) tipusaival szemben
0,026 uM (0,010 - 0,059 UM kozott) volt. Adefovir-rezisztens szubsztiticioval rendelkezd rtN236T
vagy rtA181V rekombinans virusok teljes mértékben megtartottak érzékenységiiket entekavirral
szemben.

Az entekavir laboratdriumi és klinikai HIV-1 izolatumok paneljével szembeni, gatlé hatékonysaganak
egy elemzése kiilonboz6 sejteket és teszt koriilményeket hasznalva, 0,026-t6l > 10 uM-ig terjed6 ECso
értékeket eredményezett. Alacsonyabb ECso-értékeket figyeltek meg, amikor a tesztekben csdkkent
virusszinteket hasznéltak. Sejtkultiraban az entekavir az M1841 szubsztituens szelektalddasat
eredményezte mikromolaris koncentraciokban, ami megerdsiti a gatlo aktivitast a magas
entekavir-koncentracioknal. Az M184V szubsztituenst tartalmazé HIV variansoknal az entekavirral
szembeni csokkent érzékenységet tapasztaltak (lasd 4.4 pont).

HBV kombinacids vizsgéalatokban a sejtkultiraban, széles koncentraciotartomanyon belil az abakavir,
a didanozin, a lamivudin, a sztavudin, a tenofovir vagy a zidovudin nem antagonizaltak az entekavir
anti-HBV aktivitasat. HIV antiviralis vizsgalatokban az entekavir mikromolaris koncentracioknal nem
antagonizélta a fenti hat nukleozid reverz transzkriptéz inhibitor (NRTI) vagy emtricitabin anti-HIV
aktivitasat a sejtkultaraban.

Rezisztencia sejtkultiraban: a reverz transzkriptazban rtM204V és rtL180M szubsztituenseket
tartalmazé vad tipusu HBV, LVDr virusok entekavir iranti érzékenysége a 8-ad részére csokkent.
Egyéb, entekavir-rezisztenciat (ETVr-t) okozd aminosav valtozasok inkorporacidja, mint az rtT184,
rtS202 vagy rtM250, csokkenti az entekavir iranti érzékenységet a sejtkultdraban. A klinikai
izolatumokon megfigyelt szubsztitaciok (rtT184A, C, F, G, I, L, M vagy S; rtS202 C, G vagy |;
és/vagy rtM250I, L vagy V) tovabb csokkentették az entekavir iranti érzékenységet, a vad tipusu
virusok érzékenységének 16-od - 741-ed részére. Az rtA181C aminosav szubsztitlciot az rtL180M és
az rtM204V szubsztitlciokkal kombinéacidban tartalmazo6 lamivudin-rezisztens torzsek az entekavir
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iranti fenotipusos érzékenységet 16-od - 122-ed részére csokkentették. Az ETVr-t okozd
szubsztituciok az rtT184, rtS202 és rtM250 reziduumokban csak mérsékelt hatést fejtettek ki az
entekavir iranti érzékenységre és tébb mint 1000 beteg mintainak vizsgélata alapjan a lamivudin-
rezisztenciat (LVDr-t) okozé szubsztitlcidk hianyaban ezt nem figyelték meg. A rezisztencia oka a
modosult HBV reverz transzkriptazhoz tortén6 csékkent inhibitor kotédés, és a rezisztens HBV
csokkent replikéacids kapacitast mutat a sejtkulturaban.

Klinikai tapasztalatok: az entekavir terapias elényeit szovettani, viroldgiai, biokémiai és szeroldgiai
reakciok alapjan, 48 hetes, 1633 kronikus hepatitis B fert6zésben és dekompenzalt majbetegségben
szenvedo felnétt betegen, bizonyitott viralis replikacio esetén végzett aktiv-kontrollos klinikai
vizsgalatokat kovetden hataroztadk meg. Ezen kiviil az entekavir biztonsagossagat és hatdsossagat
értékelték egy olyan aktiv kontrollos vizsgalatban is, amelyben 191, HBV-fert6zott, dekompenzalt
majbetegségben szenvedd beteg, valamint egy olyan klinikai vizsgalatban, amelyben 68, HBV és HIV
keresztfert6zott beteg vett részt.

A szdvettani javulast a kompenzalt majbetegekkel elvégzett vizsgalatokban a Knodell
necro-inflammatorikus pontszamoknak a kiindulasi értékhez viszonyitott > 2-pontos csokkenésevel
definialtak, azzal a feltétellel, hogy egyidejiileg a Knodell fibrosis pontszdm értékek ne romoljanak. A
4-es Knodell Fibrosis Pontszamu (cirrhosisos) betegek kezelésre adott valaszreakcioi hasonldak
voltak, mint az 6sszes hatasossagi paraméter altal meghatarozott altalanos valaszreakciok (valamennyi
betegnek kompenzalt majbetegsége volt). A magas kezdeti Knodell necro-inflammatorikus értékek

(> 10) a nukleozid terapia naiv betegeknél tapasztalt nagyobb mértékii szévettani javulassal voltak
Osszefiiggésbe hozhatok. A normal fels6 érték kétszeresét elérd vagy azt meghalado kezdeti SGPT
(ALAT) szintek és kezdeti HBV DNS 9,0 logio kopia/ml alatti vagy ezzel megegyez6 szintek a
virolégiai valasz magasabb értékével jartak (a 48. héten HBV DNS < 400 képia/ml) nukleozid terapia
naiv HBeAg-pozitiv betegeknél. Tekintet nélkil a kezdeti értékekre, a betegek tobbsége hisztoldgiai és
virolégiai valaszt mutatott a kezelésre.

Kompenzalt mdjbetegségben szenvedd, nukleozid terdpia naiv betegeken szerzett tapasztalatok:

Az alébbi tablazat egy 48 hetes, randomizalt, kettésvak vizsgalat eredményeit tartalmazza, melynek
soran az entekavirt (ETV) a lamivudinnal (LVD) hasonlitottak dssze HBeAg pozitiv (022) és HBeAg
negativ (027) betegeken.
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Nukleozid terapia naiv betegek
HBeAg pozitiv HBeAg negativ
(022.sz.klinikai vizsgalat) | (027.sz. Klinikai vizsgalat)
ETV 0,5 mg LVD ETV 0,5 mg LVD
naponta 100 mg naponta 100 mg
egyszer naponta egyszer naponta
€gyszer egyszer
n 3142 3142 296% 2872
Szdvettani javulas® 72%* 62% 70%* 61%
Ishak fibrosis pontszam javulas 39% 35% 36% 38%
Ishak fibrosis pontszam rosszabbodas 8% 10% 12% 15%
n 354 355 325 313
Virusszam csokkenés (logio kopia/ml)© -6,86* -5,39 -5,04* -4.53
HBYV DNS nem mutathato Ki 67%* 36% 90%* 72%
(< 300 kopia/ml PCR-rel (polimeraz-
lancreakcioval) meghatarozva)®
SGPT (ALAT) normalizacio 68%* 60% 78%* 71%
(< 1-szerese a normalérték felsé
hataranak)
HBeAg seroconversio 21% 18%

*p érték vs lamivudin < 0,05

2 értékelhetd kiindulasi hisztologiaval rendelkez6 betegek (kiindulasi Knodell necro-inflammatorikus pontszam > 2)

b elsédleges végpont

¢ Roche Cobas Amplicor PCR vizsgalat (LLOQ (mennyiségi meghatarozas alsé hatara) = 300 kdpia/ml)

Lamivudin-refrakter, kompenzalt majbetegségben szenvedd betegeken szerzett tapasztalatok:

Egy randomizalt, kettdsvak vizsgalatban HBeAg pozitiv lamivudin-refrakter betegeken (026) a
kiindulaskor a betegek 85%-aban voltak jelen LVDr mutacidk, a vizsgalat megkezdésekor a
lamivudint kapo betegeket vagy napi egyszeri 1 mg entekavirra allitottak at, mellézve a kitirtilési
(wash out) periddust, illetve az atfedési (overlap) idészakot (n = 141), vagy folytattak a napi

100 mg-os lamivudin-kezelést (n = 145). A 48. heti eredményeket az alabbi tablazat tartalmazza.

Lamivudin-refrakter betegek

HBeAg pozitiv (026. sz. klinikai vizsgalat)

ETV 1,0 mg LVD 100 mg

naponta egyszer naponta egyszer
n 124° 116°
Szdvettani javulas® 55%* 28%
Ishak fibrosis pontszam javulas 34%* 16%
Ishak fibrosis pontszam rosszabbodas 11% 26%
n 141 145
Virus szam csokkenés (logyo képia/ml)° -5,11* -0,48
HBYV DNS nem mutathato Ki 19%* 1%
(< 300 képia/ml PCR-rel meghatarozva)®
SGPT (ALAT) normalizaci6 (< 1-szerese 61%* 15%
a normalérték felsé hataranak)
HBeAg seroconversio 8% 3%

*p érték vs lamivudin < 0,05

2 értékelhetd kiindulasi hisztologidval rendelkezd betegek (kiindulasi Knodell necro-inflammatorikus pontszam > 2)

b elsédleges végpont

¢ Roche Cobas Amplicor PCR vizsgalat (LLOQ = 300 képia/ml)
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A 48. kezelési hét uténi eredmények

A kezelést befejezték, ha az elore meghatarozott terapias valasz kritériumoknak a 48. héten vagy a
kezelés masodik éve folyaman sikertlt megfelelni. A ter&piés valasz kritériumok az alabbiak voltak: a
HBYV viroldgiai szuppresszidja (HBV DNS < 0,7 MEg/ml a bDNS-nél) és a HBeAg eliminalédasa
(HBeAg pozitiv betegekben) vagy az SGPT (ALAT) kevesebb mint 1,25-sz6rose a normalérték felsé
hataranak (HBeAg negativ betegekben). A kezelésre reagéalo betegeket tovabbi 24 hét kezelésmentes
peridduson at megfigyelés alatt tartottdk. Azokon a betegeken, akik megfeleltek a viroldgiai, de nem
feleltek meg a szeroldgiai vagy biokémiai valasz kritériumoknak, folytattak a kezelést a kettésvak
vizsgalatnak megfelelden. Azoknak a betegeknek, akiknél elmaradt a virologiai valasz, alternativ
kezelést ajanlottak fel.

Nukleozid terapia naiv betegek:

HBeAg pozitiv betegek (022. sz. klinikai vizsgalat): a maximalisan 96 hétig tart6 entekavir-kezelés
(n = 354) dsszesitett eredményeit tekintve a HBV DNS < 300 kopia/ml ala csokkent a betegek

80% -aban, PCR méréssel megallapitva, az SGPT (ALAT) normalizalddott 87%-ukban, 31%-0s volt a
HBeAg seroconversio és 2%-0s a HBsAg seroconversio (5%-0s a HBsAg eliminécid). A
lamivudin-kezelés végén (n = 355) kapott 0sszesitett eredmények az alabbiak voltak: a HBV DNS

< 300 kopia/ml ald csdkkent a betegek 39% -aban, PCR meghatarozassal és az SGPT (ALAT)
normalizalddott 79%-ukban, 26% -os volt a HBeAg seroconversio és 2%-0s a HBsAg seroconversio
(3% -o0s a HBsAg eliminacio értéke). A kezelés végén azok kozil a betegek koziil, akiknek a kezelése
52 hét utén is folytatodott (atlag 96 hétig) a HBV DNS < 300 kopia/ml ala csdkkent PCR
meghatérozéssal a 243 entekavirral kezelt beteg 81%-aban és a lamivudin-kezelt betegek 39%-aban,
mikdzben az SGPT (ALAT) normalizalodott (a normalérték felsé hataranak < 1 -szeresére) az
entekavirral kezelt betegek 79%-aban és a lamivudinnal kezeltek 68% -aban.

HBeAg negativ betegek (027. sz. klinikai vizsgalat): a maximalisan 96 hétig tarté entekavir-kezelés
(n = 325) dsszesitett eredményeit tekintve a HBV DNS < 300 kopia/ml ala csokkent a betegek
94%-&ban, PCR meghatarozassal és az SGPT (ALAT) normalizalédott 89%-ukban, ezzel szemben a
lamivudinnal kezelt betegekben (n = 313) a HBV DNS < 300 kopia/ml ala csokkent a betegek
77%-aban, PCR meghatarozassal és az SGPT (ALAT) normalizal6dott 84%-ukban.

26 entekavirral kezelt és 28 lamivudinnal kezelt betegben, akiknek kezelése 52 hét utan is folytatddott
(&tlagosan 96 hétig), a HBV DNS < 300 kopia/ml ala csdkkent, PCR meghatarozéssal az entekavirral
kezeltek 96%-aban, és a lamivudinnal kezeltek 64%-aban a kezelés végén. Az SGPT (ALAT)
normalizalodott (a normalérték fels6 hataranak < 1 -szeresére) az entekavirral kezelt betegek
27%-4&ban és a lamivudinnal kezeltek 21%-aban a kezelés végén.

Azoknal a betegeknél, akik megfeleltek a protokoll altal el6irt terapias valasz kritériumoknak, ez a
valasz fennmaradt a 24 hetes kezelés utani kévetési periddusban is, a 022. sz. klinikai vizsgalatban az
entekavirra reagalok 75%-aban (83/111), szemben a lamivudinra reagalok 73%-aval (68/93), mig

a 027. sz. klinikai vizsgéalatban az entekavirra reagalok 46%-aban (131/286), szemben a lamivudinra
reagalok 31%-aval (79/253). A kezelés utani kdvetés 48. hetére a HBeAg-negativ betegek jelentds
hanyadanal a korabbi valasz megsziint.

Majbiopszia eredmények: a pivotalis nukleozid terapia naiv vizsgalatokbdl azon 57 HBeAg-pozitiv
(022) és HBeAg-negativ (027) beteg hosszu tavi méaj szdvettani eredményeit értékelték, akiket a
vizsgalat hosszU tavu szakaszaba vontak be. Az entekavir adagja napi 0,5 mg volt a pivotalis
vizsgalatokban (&tlagos expozicié 85 hét) és napi 1 mg a meghosszabbitott vizsgalatban (atlagos
expozicié 177 hét) és 51 beteg lamivudint is kapott a meghosszabbitott vizsgalat kezdetén (median
id6tartam 29 hét). Az 57 betegbdl 55-nél (96%) szdvettani javulast észleltek, ahogy azt el6zbleg
definialtak (lasd fent) és az 57-b6l 50-nél (88%) az Ishak-féle fibrdzis-pontszam > 1 ponttal csokkent.
Azoknal a betegeknél, akiknek a vizsgalat megkezdésekor az Ishak-féle fibrozis-pontszama > 2 volt,
43 betegbdl 25-nél (58%) ez az érték > 2 pontot csokkent. A vizsgalat megkezdésekor minden (10-bol
10) elérehaladott fibrozisban vagy cirrhosisban szenvedd betegnél (Ishak-féle fibrézis-pontszam 4, 5
vagy 6) > 1 pont volt a csokkenés (atlagos csokkenés a kiindulasi értékhez viszonyitva 1,5 pont). A
hosszU tava biopszia idején, a HBV-DNS minden betegnél < 300 képia/ml és 57-b61 49-nél (86%) a
szérum SGPT (ALAT) nem volt magasabb a normalérték fels6 hataranal. Mind az 57 beteg HBsAg-
pozitiv maradt.
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Lamivudin-refrakter betegek:

HBeAg pozitiv betegek (026. sz. klinikai vizsgalat): a maximalisan 96 hétig tartd entekavir-kezelés
(n = 141) 6sszesitett eredményeit tekintve a HBV DNS < 300 kopia/ml ala csokkent 30%-ukban PCR
meghatarozéssal, az SGPT (ALAT) normalizalddott 85%-ukban; és 17%-ukban volt HBeAg
seroconversio.

Annal a 77 betegnél, akik folytattak a kezelést az 52. héten tal is (atlagosan 96 hétig), a HBV DNS

< 300 kopia/ml al4 csdkkent a betegek 40%-4aban, PCR meghatéarozéssal, és 81%-ukban
normalizalodott az SGPT (ALAT) (< 1-szerese a normalérték felsé hataranak) a kezelés végén.

Eletkor/nem:
Nem volt szamottevo kiilonbség az entekavir hatékonysagaban sem a nemek kdzott (= 25% volt a nék
aranya a klinikai vizsgalatban) sem az életkor fiiggvényében (a betegek =~ 5%-a volt > 65 éves).

Hosszu tavu kovetéses vizsgalat

A 080-as vizsgalat egy olyan randomizalt, megfigyeléses, nyilt, 4. fazisu klinikai vizsgalat volt, amely
az entekavir-kezelés (ETV, n = 6216) illetve egyéb standard HBV nukleozid (sav)-kezelés (nem ETV,
n = 6162) hosszu tavl kockazatait értékelte kronikus hepatitis B virus (CHB) fert6zésben szenvedd
betegeken maximum 10 évig. A vizsgalatban értékelt legfontosabb klinikai események az alabbiak
voltak: az 6sszes rosszindulatd daganat (HCC és nem HCC tipusi rosszindulatl daganatos események
egyuttesen), a HBV okozta majbetegség progresszidja, a nem HCC tipusu rosszindulatd daganatok, a
HCC, és a halélozésok, beleértve a majkarosodassal 6sszefliggd halalozasokat is. Az ETV-kezelést a
nem ETV-kezeléssel 6sszehasonlitva, az el6bbi nem jart egytitt a rosszindulatd daganatok fokozott
kockazataval ebben a vizsgalatban, sem az 6sszes rosszindulatd daganat sszesitett végpontjanak
(ETV n =331, nem ETV n = 337; HR=0,93 [0,8-1,1]), sem a nem HCC tipusu rosszindulatu
daganatok egyedi végpontjanak (ETV n =95, nem ETV n = 81; HR=1,1 [0,82-1,5]) értékelése alapjan.
A jelentett események a HBV okozta majbetegség progresszidja és a HCC vonatkozasaban hasonldak
voltak mindkét csoportban (ETV és nem ETV). A leggyakrabban jelentett rosszindulat( daganat
mindkét csoportban (ETV és nem ETV) a HCC volt, amelyet a malignus gastrointestinalis daganat
kovetett.

Speciélis populéciok

Dekompenzalt majbetegségben szenvedd betegek: a 048. sz. vizsgéalatban 191 HBeAg pozitiv vagy
negativ, kronikus HBV fert6zésben és igazolt dekompenzalt majbetegségben (definicio: 7 vagy annél
magasabb CTP-pontszam) szenvedd beteg kapott naponta 1 mg entekavirt vagy naponta 10 mg
adefovir-dipivoxilt. A betegek koz6tt voltak olyanok, akik HBV-kezelést még nem kaptak, illetve
elézetesen mar kezeltek (kivéve az entekavirrel, adefovir-dipivoxillel vagy
tenofovir-dizoproxil-fumarattal végzett el6zetes kezelést). A vizsgalat megkezdésekor a betegek
atlagos CTP-pontszama 8,59 volt, és a betegek 26%-a a CTP C stadiumba tartozott. Az atlagos
kiindulasi MELD pontszd&m (Model for End Stage Liver Disease — VVégstadiumu méjbetegség modell)
16,23 volt. A PCR-rel meghatarozott atlagos szérum HBV DNS 7,83 logio kopia/ml volt, az atlagos
szérum SGPT (ALAT) pedig 100 U/I; a vizsgalat megkezdésekor a betegek 54%-a volt HBeAg pozitiv
és 35%-anal fordult el6 LVDr-t okoz6 szubsztitucio. Az elsédleges végpont, azaz a PCR-rel
meghatéarozott szérum HBV DNS szintben a vizsgalat megkezdése és a 24. hét kdzott bekdvetkezett
atlagos valtozas vonatkozasaban az entekavir jobb volt, mint az adefovir-dipivoxil. A kivalasztott
vizsgalati végpontok 24. és 48. héten kapott eredményeit a tablazat mutatja be.
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24. hét 48. hét
ETy | Adefovir- ETv | Adefovir-
dipivoxil dipivoxil
1mg 1 mg
10 mg 10 mg
naponta naponta
naponta naponta
egyszer egyszer
egyszer egyszer
n 100 91 100 91
HBV DNS?
Nem kimutathat6 (<300 kopia/ml)° 49%* 16% 57%* 20%
A kiindulasi ertekhez V|sczony|tott atlagos 4.48* -3.40 466 -3.90
valtozas (logio kopia/ml)
Stabil vagy javult CTP-pontszam®¢ 66% 71% 61% 67%
MELD pontszam
A kllnglucleam ertekhez viszonyitott atlagos 2.0 0.9 26 17
valtozas®
HBsAg veszteség ° 1% 0 5% 0
A kovetkez6k normalizalasa: |
SGPT (ALAT) (<1 x ULN)" 46/78 (59%)* | 28/71 (39%) |49/78 (63%)* | 33/71 (46%)
Albumin (>1 x LLN)" 20/82 (24%) | 14/69 (20%) | 32/82 (39%) |20/69 (29%)
Bilirubin (<1 x ULN)P 12/75 (16%) | 10/65 (15%) | 15/75 (20%) | 18/65 (28%)
Prothrombin id6 (<1 x ULN)" 9/95 (9%) 6/82 (7%) 8/95 (8%) | 7/82 (9%)

2Roche COBAS Amplicor PCR vizsgalat (LLOQ = 300 kopia/ml).

b NC=F (vizsgalatot be nem fejezé=sikertelen), a kezelést az elemzés hete el6tt befejezdk, beleértve a halalozas,
hatéstalansag, nemkivanatos esemény, non-compliance/az utdkovetés soran elforduld lemorzsolodas sikertelenségnek
tekintenddk (pl. HBV DNS > 300 képia/ml)

“NC=M (vizsgalatot be nem fejez6=hianyzo)

4A CTP-pontszam kiindulési értékhez viszonyitott csokkenése vagy valtozatlansaga.

& A kiindulasi atlagos MELD pontszam 17,1 volt az ETV és 15,3 az adefovir-dipivoxil esetében.
f A nevezd a vizsgalat megkezdésekor koéros értékekkel rendelkezé betegek szama.

* p<0,05

ULN=a normalérték fels6 hatara, LLN=a normalérték alsé hatara.

A hepatocellularis carcinoma kialakulasaig vagy a haldlozasig (amelyik el6bb kovetkezett be) eltelt
id6 a két kezelési csoportban hasonld volt. A vizsgéalat folyaman megfigyelt kumulativ halalozasi
arany az entekavirral kezelt betegeknél 23% (23/102), az adefovir-dipivoxillal kezelt betegeknél pedig
33% (29/89) volt, a hepatocellularis carcinoma vizsgélat folyaman megfigyelt kumulativ aranya az
entekavirral kezelt betegeknél 12% (12/102), az adefovir-dipivoxillal kezelt betegeknél pedig 20%
(18/89) volt.

A kiindulaskor LVDr-t okozo szubsztitucioval rendelkez6k esetében azoknak a betegeknek az aranya,
akiknél a kiindulasi HBV DNS érték 300 kdpia/ml alatti, 44% volt az entekavirt és 20% az adefovirt
kapo betegeknél a 24. héten, és 50% volt az entekavirt és 17% az adefovirt kapd betegeknél a

48. héten.

HIV/HBYV tarsfertézésben szenvedd betegek, akik egyuttal HAART-kezelésben részestlnek: a

038. szamu klinikai vizsgalatot 67 HbeAg pozitiv és 1 HBeAg negativ HIV tarsfert6zésben szenvedd
betegen végezték. A betegeknek stabil, kontrollalt HIV fertézésiik volt (HIV RNS < 400 kopia/ml)
rekurrens HBV viraemiaval, lamivudint tartalmaz6 HAART-kezelés mellett. HAART-rezsimek nem
tartalmaztak emtricitabint vagy tenofovir-dizoproxil-fumarétot. A vizsgélat kezdetén az entekavirral
kezelt betegek el6zetesen atlagosan 4,8 evig lamivudin terapidban részesiiltek, az atlagos CD4 szam
494 sejt/mm? volt (csak 5 betegnél volt a CD4 szam < 200 sejt/mm?). A betegek tovabbra is
részeslltek lamivudin-kezelésben, majd kiegészitéstl vagy napi 1 mg entekavirt (n = 51) vagy
placebot (n = 17) szedtek 24 héten at, ezt kovetden tovabbi 24 héten keresztiil valamennyien entekavirt
kaptak. A 24. héten a HBV virusszdm csokkenés szignifikansan magasabb volt az entekavir
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csoportban (-3,65 vs 0,11 logio kopia/ml emelkedés). Az eredetileg entekavir-kezelésre kijelolt
betegekben a HBV DNS csokkenés a 48. hétre -4,20 logio kdpia/ml volt, az SGPT (ALAT)
normalizalodott az abnormalis kiindulasi értékkel rendelkezék 37%-aban és egyetlen betegnél sem
fordult el6 HBeAg seroconversio.

HIV/HBYV tarsfertézésben szenvedd betegek, akik egyUttal nem részeslilnek HAART-kezelésben: az
entekavirt nem értékelték azon HIV/HBV tarsfertézésben szenvedd betegeknél, akik egyidejlileg nem
kaptak hatasos HIV-kezelést. HIV RNS csokkenésrdl szamoltak be HIV/HBYV tarsfertézésben
szenvedd betegeknél, akik HAART nélkiil részesiltek entekavir monoterapiaban. Néhany esetben
M184V HIV varians szelektalodasat figyelték meg, aminek jelentOsége lehet a betegek esetleges
jovobeli HAART-rezsimek Kivélasztasaban. Ennek kdvetkeztében ilyen helyzetben a HIV-rezisztencia
potencialis kialakulasa miatt az entekavirt nem szabad alkalmazni (lasd 4.4 pont).

Majtranszplantalt recipiensek: a napi egyszeri 1 mg entekavir biztonsagossagat és hatasossagat 65,
olyan betegnél értékelték egy egykaros vizsgalatban, aki a kronikus HBV fert6zés sz6védményei miatt
maéjtranszplantatumot kapott, és a transzplantacié idépontjaban a HBV DNS mennyisége <172 NE/ml
(megkozelitéleg 1000 kopia/ml) volt. A vizsgalati populécio 82%-a férfi, 39%-a fehér és 37%-a azsiai
volt, 49 éves atlagéletkorral. A transzplantacié idépontjaban a betegek 89%-anak HBeAg-negativ
betegsége volt. A hatasossag szempontjabdl értékelhet6 (legalabb 1 hdnapig kapott entekavirt)

61 beteg koziil 60 kapott még a transzplantaciot kovetd profilaxis rezsim részeként hepatitis B
immunglobulint (HBIg) is. Ekdzil a 60 beteg kdzll 49 kapott tobb mint 6 honapig HBIg terapiat. A
transzplantacidt kovetd 72. héten az 55 megfigyelt beteg egyikében sem fordult el6 HBV virologiai
recidiva [definicio szerint HBV DNS >50 NE/ml (megkozelitéleg 300 kdpia/ml)], és nem jelentettek
virologiai recidivat a tovabbi hat beteg értékelésének idejében sem. A transzplantaciot kovetden mind
a 61 betegnél HBsAg eltiinés kovetkezett be, és késdbb koziiliikk 2, a nem kimutathaté HBV DNS
ellenére (<6 NE/ml), HBsAg-pozitiv lett. Az ebben a vizsgélatban észlelt nemkivénatos események
gyakorisaga és jellege hasonlo volt a majtranszplantatumot kapott betegeknél varhatéval, valamint az
entekavir ismert biztonsagossagi profiljaval.

Gyermekek és serdiilék: A 189-es vizsgalat az entekavir hatdsossagat és biztonsagossagat értékeld,
180, korabban nukleoziddal még nem kezelt, 2 - < 18 éves, HBeAg-pozitiv krénikus hepatitis B
fert6zésben és kompenzalt majbetegségben szenvedd, emelkedett SGPT (ALAT)-értékekkel
rendelkez6 gyermekkel és serdiilével végzett vizsgalat. A vizsgalati alanyokat vak elrendezésben
0,015 mg/kg-tol legfeljebb napi 0,5 mg entekavirral (N = 120) vagy placebdval (N = 60) végzett
kezelésre randomizaltak (2:1 aranyban). A randomizaciot korcsoportonként stratifikaltak (2 - 6 év;
>6-12€evés>12 - <18 év). A kiindulasi demografiai jellemz6k és a HBV okozta betegség jellemzé
tulajdonsagai a 2 terapias kar és az életkor kohorszok esetén hasonléak voltak. A vizsgalatba val6

belépéskor az atlagos HBV DNS 8,1 logio NE/ml és az atlagos SGPT (ALAT) 103 E/l volt a
vizsgalati populacioban. A f6 hatisossagi végpontok 48. heti és 96. heti eredményei alabb lathatdk.

Entekavir Placebo*
48. hét 96. hét 48. hét
n 120 120 60
HBYV DNS < 50 NE/ml és 24,2% 35,8% 3,3%
HBeAg szerokonverzié?
HBV DNS < 50 NE/ml? 49,2% 64,2% 3,3%
HBeAg szerokonverzi6? 24,2% 36,7% 10,0%
SGPT (ALAT) normalizacié? 67,5% 81,7% 23,3%
HBV DNS < 50 NE/ml?
Kiindulasi HBV 82,6% (38/46) 82,6% (38/46) | 6,5% (2/31)
DNS < 8 logio NE/mI
Kiindulasi HBV DNS 28,4% (21/74) 52,7% (39/74) | 0% (0/29)
> 8 logio NE/ml

aNC=F (vizsgalatot be nem fejezé=sikertelen)
* A 48. hétig HBe szerokonverziét nem mutato, placebo csoportba randomizalt betegek a vizsgalat masodik évére atkeriiltek
a nyilt elrendezésii entekavir csoportba; igy randomizalt dsszehasonlitasi adatok csak a 48. hétig allnak rendelkezésre.
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A gyermekek rezisztenciajanak felmérése a korabban nukleozidot nem kapott, HBeAg-pozitiv
krénikus HBV-fertézéssel é16 gyermekekkel végzett két klinikai vizsgalat (028 és 189) adatain alapul.
A Kkeét vizsgalat 183 olyan betegrél nyujt rezisztenciaval kapcsolatos adatokat, akiket az 1. évben
kezeltek és megfigyeltek, valamint 180 olyan betegrél, akiket a 2. évben kezeltek és megfigyeltek. A
genotipus meghatarozasa minden olyan beteg esetében megtortént, (ha volt elérheté vérminta), akinél
virusattorés tortént a 96. hétre, vagy a HBV DNS > 50 NE/ml volt a 48. vagy a 96. hétre. A 2. évben
két betegnél figyeltek meg ETV-vel szembeni genotipusos rezisztenciat (1,1%-0s dsszesitett
rezisztencia valoszinliség a 2. évben).

Klinikai rezisztencia felnétteknél: a klinikai vizsgalatokban kezdetben 0,5 mg entekavirral
(nukleozid naiv) vagy 1,0 mg entekavirral (lamivudin-refrakter) kezelés alatt all6 betegnél a 24. héten
vagy azt kovetéen a PCR HBV DNA mérésével kovették a rezisztencia kialakulasat.

240 héten at az ETVr szubsztitlciokra utal6 az rtT184, rtS202 vagy rtM250-nél mutatkozé
genotipusos jeleket a nukleozid naiv vizsgalatokban 3 entekavir-kezelt betegnél (k6zullk 2 tapasztalt
viroldgiai attorést) azonositottak (lasd a tablazatot). Ezeket a szubsztitucidkat csak az LVDr
szubsztituciok (rtM204V és rtL180M) jelenléte mellett figyelték meg.

Genotipusos entekavir-rezisztencia kifejlédése az 5. évig, nukleozid-naiv vizsgalatok soran
1. év 2. év 3. 62 4. év? 5. év
Rezisztencia miatt kezelt és 663 278 149 121 108
ellendrzott betegekb
A betegeknél a kovetkezékben
felsoroltak kialakulasa, egy adott
évben:
- genotipusos ETV/r¢ kifeilodése 1 1 1 0 0
- genotipusos ETV® viroldgiai 1 0 1 0 0
attoréssel?
A kovetkezokben felsoroltak
kumulativ valésziniisége:
0,2% 0,5% 1,2% 1,2% 1,2%
- Genotipusos ETV/¢ kifeilddése
- Genotipusos ETVIC virolégiai 0,2% 0,2% 0,8% 0,8% 0,8%
attores’

@ Az eredmények az 1 mg entecavir-lamivudin kombinacids kezelés harom éves adatait mutatjak (melyet egy hosszu
tavu entecavir kezelés kovetett), nevezetesen a harom éves adatokat a 149 kezelt betegb6l 147 beteg esetében, illetve
az dsszes beteg esetében a négyéves és dtéves kombinacids kezelés adatait, illetve ezen feliil a harom éves kezelés
adatait a 149 kezelt betegbdl 130 beteg esetében ( median 20 hét) és az 6téves adatokbol a 121 kezelt betegbdl 1 beteg
adatat (median 1 hét).

b Beleszamitanak azok a betegek akiknél a kezelés alatt legalabb egy PCR HBV DNS mérést végeztek a 24. héten
vagy azt kovetden egészen az 58. hétig (1 év), az 58. hét utan egészen a 102. hétig (2. év), a 102. hét utan a 156. hétig
(3. év), a 156. hét utan a 204. hétig (4. év), vagy a 204. hét utan a 252. hétig (5. év).

¢ Ezen betegeknél LVDr szubsztiticiok is talalhatok

4 A HBV DNS > 1 logio emelkedése a minimumhoz viszonyitva PCR-rel mérve, amelyet egymast kovetd mérésekkel
vagy a vizsgalt idészak végén igazoltak.

ETVr szubsztitlcidkat (ezenkivil LVDr szubsztituciok [rtM204V/1 £ rtL180M]) a lamivudin-
refrakter, entekavirral kezelt és rezisztencidra ellenérzott betegek izolatumai kézott 10/187 (5%-ban)
figyeltek meg bevalasztas soran, amely arra utal, hogy az elézetes lamivudin-kezelés ezeknek a
rezisztens szubsztituenseknek a szelekciojat okozhatja, és amelyek eléfordulasi gyakorisaga alacsony
az entekavir-kezelést megel6zéen. A 240. hét alatt, 10 betegb6l 3-ndl tapasztaltak viroldgiai
visszaesést (> 1 logio emelkedés a minimumhoz viszonyitva). A lamivudin-refrakter vizsgalatokban a
240 hétig bezarolag felmeriilé entekavir-rezisztenciat az alabbi tablazat foglalja ssze.
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Genotipusos entekavir-rezisztencia az 5. évig, lamivudin-refrakter vizsgalatok soran
1. év 2. ev 3. 6% 4. év? 5. év?
Rezisztencia miatt kezelt és 187 146 80 52 33
ellendrzott betegekb
A betegeknél a kovetkezékben
felsoroltak kialakulasa, egy adott
évben:
- genotipusos ETV/¢ kifeilddése 11 12 16 6 2
- genotipusos ETV/¢ Virologiai 2° 14° 13° ¢ 1°
attorésseld
A kovetkezokben felsoroltak
kumulativ valésziniisége:
- genotipusos ETVr® kifejlédese 6,2% 15% 36,3% 46,6% 51,45%
- genotipusos ETVr® virolégiai 1,1%° 10,7%° | 27%° | 41,3%° 43,6% °©
attoreéssel?

@ Az eredmények az entecavir-lamivudin kombinacids kezelés adatait mutatjak (melyet egy hosszU-tavl entecavir
kezelés kovetett), nevezetesen a harom éves adatokat a 80 kezelt betegbdl 48 beteg esetében (median 13 hét), illetve a
négyéves adatokbdl az 52 kezelt betegbdl 10 beteg adatait ( median 38 hét) és az 6téves adatokbol a 33 kezelt betegb6l 1
beteg adatat (median 16 hét).

b Beleszamitanak azok a betegek akiknél a kezelés alatt legalabb egy PCR HBV DNS mérést végeztek a 24. héten vagy
azt kovetden egészen az 58. hétig (1. év), az 58. hét utan egészen a 102. hétig (2. év), a 102. hét utan a 156. hétig (3. év), a
156. hét utan a 204. hétig (4. év), a 204. hét utan a 252. hétig (5. év).

¢ Ezen betegeknél LVDr szubsztituciok is talalhatok

4 A HBV DNS > 1 logio emelkedése a minimumhoz viszonyitva PCR-rel mérve, amelyet egymast kdvetd mérésekkel
vagy a vizsgalt id6szak végén igazoltak

¢ barmely évben jelentkezd ETVr; virologiai attorés egy konkrét évben

A HBV DNS <10’ logio képia/ml kiindulasi értékkel rendelkezd lamivudin-refrakter betegek 64%-a
(9/14) <300 kopia/ml HBV DNS értéket ért el a 48. héten. Ennél a 14 betegnél alacsonyabb aranyban
fordult el6 genotipusos entekavir-rezisztencia (kumulativ valosziniiség 18,8% az 5 éves
nyomonkovetés sordn), mint az egész vizsgalati populdcidban (lasd tablazat). Tovabba, a
lamivudin-refrakter betegek akik <10* logio kopia/ml HBV DNS értéket értek el PCR-rel a 24. héten,
kisebb ardnyban voltak rezisztensek, mint akik ezt nem érték el (5 éves kumulativ valoszintiség 17,6%
[n=50] szemben a 60,5%-kal [n=135]).

Il és 111. fazisu klinikai vizsgalatok dsszesitett elemzése: A forgalomba hozatalt kdvetéen, 17 11. és II1.
fazisu klinikai vizsgalathol szdrmazd entekavir-rezisztencia adatok 0sszesitett elemzése soran az
entekavir kezelés alatt 1461 betegbdl 5-nél mutattak ki a kialakult entekavir rezisztencia-asszocialt
rtA181C szubsztituciot. Ezt a szubsztitGcidt csak a lamivudin rezisztencia-asszocialt rtL180M és
rtM204V szubsztitcidk jelenlétében mutattak ki.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Felszivodas: az entekavir gyorsan felszivodik, maximalis plazma koncentracidjat atlagosan

0,5 - 1,5 ora alatt éri el. Abszolut biohasznosulasat még nem hataroztak meg. A gyogyszer valtozatlan
formaban vizelettel vald Kilirulése alapjan a biohasznosulas legalabb 70% -ra tehet6. A Cmax €5 az AUC
értékek dozisfiiggden emelkednek 0,1 - 1 mg entekavir ismételt adagolasat kovetden. A steady-state
napi egyszeri adagolassal 6 - 10 nap alatt érhet6 el, ~ 2-szeres akkumulacio mellett. A steady-state Cmax
és cmin értékek 0,5 mg-os adagndl 4,2 illetve 0,3 ng/ml, 1 mg-os adagnal pedig 8,2 illetve 0,5 ng/ml. A
tabletta és a belsbleges oldat egészséges onkénteseken vizsgalva bioekvivalensnek mutatkozott; igy a
két gyogyszerformat egymassal helyettesithetonek talaltak.

0,5 mg entekavirnak standard magas zsir tartalmi taplalékkal (945 kcal, 54,6 g zsir) vagy alacsony zsir
tartalmu taplalékkal (379 kcal, 8,2 g zsir) valo egyiittes alkalmazasa a felszivodas kismértékii
elhGz6dését (1 - 1,5 ora taplalkozast kovetden vs. 0,75 6ra é€hgyomorra), a Cmax 44 - 46%-0s és az AUC
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18 - 20%-o0s csokkenését eredményezte. A taplalékkal torténd bevitel okozta alacsonyabb Cmax €s AUC
értékeknek nincs klinikai jelent6ségiik nukleozid terapia naiv betegeken, azonban befolyasolhatjak a
kezelés hatékonyséagat lamivudin-refrakter betegek esetében (lasd 4.2 pont).

Eloszlas: az entekavir becsllt eloszlasi térfogata meghaladja a test teljes viztérfogatat. Human szérum
fehérjékhez valo kotédése in vitro ~ 13%.

Biotranszformacid: az entekavir nem szubsztratja, inhibitora vagy induktora a CYP450
enzimrendszerenek. *C-entekavir adagolasat kovetden oxidativ vagy acetilalt metabolitok egyaltalan
nem, fazis Il tipust metabolitok, glikuronid és szulfat konjugatumok pedig csekély mennyiségben
voltak megfigyelhetok.

Eliminacid: az entekavir elsdsorban a vesén keresztiil eliminalodik, steady-state esetén a bevitt
gyogyszer adag kb. 75%-a véltozatlan forméban a vizelettel triil. A vese clearance fliggetlen a bevitt
dozistdl és 360 - 471 ml/min tartomanyban mozog, ami arra utal, hogy az entekavir mind glomerulus
filtratio, mind tubuléris secretio révén kivalasztodik. Csdcskoncentraciok elérése utan az entekavir
plazma koncentréaciok bi-exponencialis csokkenést mutatnak ~ 128 - 149 éras terminalis felezési
id6vel. A megfigyelt gyogyszer akkumulacios index napi egyszeri adagolés esetén ~ 2-szeres, jelezve,
hogy az effektiv akkumulacios félid6 kb. 24 6ra.

Majkarosodas: a kdzepesen sulyos illetve stlyos majkarosodasban szenvedé és a normal majfunkcioju
betegek farmakokinetikai paraméterei hasonl6ak voltak.

Vesekarosodas: az entekavir clearance értéke csokken a kreatinin-clearance csokkenésevel. 4 6ran at
tarté hemodializis a bevitt dézisnak ~ 13% -at, mig a CAPD a 0,3%-at tavolitotta el. Az entekavir
farmakokinetikajat (kronikus hepatitis B fertézésben nem szenvedd) betegeken egyszeri 1 mg adag
bevitelét kdvetden az alabbi tdblazat mutatja:

Kiindulési kreatinin-clearance (ml/min)

Nem Enyhe Kozepes Sulyos Sulyos, Sulyos,
karosodott > 50;<80 30-50 20-<30 Hemodializdlt CAPD-val
>80 kezelt
(n=6) (n=6) (n=6) (n=6) (n=6) (n=4)
Chmax (ng/ml) 8,1 10,4 10,5 15,3 15,4 16,6
(CV%) (30,7) (37,2) (22,7) (33,8) (56,4) (29,7)
AUC(0-T) 27,9 51,5 69,5 145,7 2339 221,8
(ng-h /ml)
(CV) (25,6) (22,8) (22,7) (31,5) (28,4) (11,6)
CLR 383,2 197,9 135,6 40,3 NA NA
(ml/min) (101,8) (78,1) (31,6) (10,1)
(SD)
CLT/F 588,1 309,2 226,3 100,6 50,6 35,7
(ml/min) (153,7) (62,6) (60,1) (29,1) (16,5) (19,6)
(SD)

Majtranszplantaciot kovetd dallapot: az entekavir expozicido HBV-fert6zott, majtranszplantalt
recipienseken stabil ciklosporin-A vagy takrolimusz (n = 9) adagok mellett ~ 2 —szerese volt a normal
vesefunkcioju, egészséges egyének expozicidjanak. A megvaltozott vesefunkcié eredményezte az
entekavir expozicio fokozodasat ezeken a betegeken (lasd 4.4 pont).

Nem: az AUC 14% -kal magasabb volt n6kon, mint férfiakon a vesefunkcioban és a testsulyban
fennallo kuldnbségek miatt. Miutan az adagoléast a kreatinin-clearance és testsuly kilonbségeknek
megfelel6en modositottak, a tovabbiakban nem mutatkozott eltérés az entekavir expozicioban a férfiak
és a nék kozott.
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Idéskoruak: az entekavir farmakokinetikajanak korfuiggését oly moédon vizsgalték, hogy 65 - 83 éves
(atlag életkor n6knél 69 év, férfiaknal 74 év) id6skora személyeket 20 - 40 éves (atlag életkor néknél
29 év, férfiaknal 25 év) fiatalokkal hasonlitottak dssze. Az AUC 29% -kal magasabb volt az
idGsebbeknél a fiatalokhoz viszonyitva, ami f6ként a vesefunkcioban és a teststlyban fennallo
kulonbségeknek tulajdonithat6. Miutan az adagolast a kreatinin-clearance és testsuly kulonbségeknek
megfelel6en modositottak, az AUC 12,5%-kal mutatott magasabb értéket az idésebbeknél a
fiatalokhoz viszonyitva. A 16 - 75 év kozottieken végzett populacios farmakokinetikai analizis szerint
a kor nem befolyasolja szignifikdns mértékben az entekavir farmakokinetikajéat.

Rassz: a populacios farmakokinetikai analizis szerint a rassz nem befolyasolja szignifikdns mértékben
az entekavir farmakokinetikajat. Kovetkeztetéseket azonban csak a kaukazusi és az azsiai csoportokra
vonatkozoan lehet levonni, mivel a tobbi kategéridba tartozokbdl tul kevés szamu személyt vizsgaltak.

Gyermekek és serdiilék: az entekavir dinamikus egyensulyi allapotd farmakokinetikajat (028-as
vizsgalat) 24, koradbban nukleozidot nem kapott, 2 - < 18 éves, kompenzalt majbetegségben szenvedd,
HBeAg-pozitiv gyermekgyogyaszati betegnél értékelték. A napi egyszeri 0,015 mg/kg-os, de
legfeljebb 0,5 mg entekavir dozist kapd, kordbban nukleozidot nem kapott betegeknél az
entekavir-expozicio hasonld volt a napi egyszeri 0,5 mg-os dozist kapo felnétteknél elért
expoziciéhoz. Ezeknél a betegeknél a cmax 6,31 ng/ml, az AUC(0-24) 18,33 ng 6ra/ml és a Crin

0,28 ng/ml volt.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Kutyakon ismételt adagolassal végzett toxikoldgiai vizsgalatokban a kdzponti idegrendszerben
reverzibilis perivascularis inflammatio volt megfigyelhetd, amelyre nézve meghataroztak a toxikus
hatast még nem okoz6 (no-effect), a tervezett human expozicié (0,5 illetve 1 mg) 19 illetve
10-szeresének megfeleld dozisokat. Mas allatfajokon nem tapasztaltak ilyen jellegli koros eltéréseket
ismételt adagolassal végzett vizsgalatokban, beleértve a majmokon végzett vizsgalatokat is, ahol

1 éven at naponta a human entekavir expozicio > 100 —szoroséanak tették ki az allatokat.

Reproduktiv toxikologiai vizsgalatokban, ahol az allatokat legfeljebb 4 hetig kezelték, az entekavir
nem befolyasolta a fertilitast sem a him, sem a néstény patkanyokban még magasabb dozisoknal sem.
Testicularis elvaltozasokat (tubuli seminiferi degeneratio) figyeltek meg ismételt adagolassal végzett
toxikoldgiai vizsgalatok sordn ragcsalokon és kutyakon a human expozicié > 26 -szorosaban.
Majmokon végzett 1 éves vizsgalatokban nem tapasztaltak testicularis elvaltozasokat.

Vemhes patkanyoknak és nyulaknak adagolva az entekavirt sem embryo-, sem maternalis toxicitast
nem észleletek a human expozicid > 21 -szeresénél. Magas expozicio esetén patkanyokon maternalis
toxicitast, embryo-foetalis toxicitast (resorptiok), alacsonyabb foetalis testsulyt, farok és vertebralis
malformatidkat, csokkent ossificatidt (a csigolyak, a sternum és a phalanx teriiletén), extra lumbalis
csigolyakat és bordékat figyeltek meg. Nyulakon nagy doézisok alkalmazésakor embryo-foetalis
toxicitast (resorptiok), csokkent ossificatiot (hyoid), és a 13. borda gyakoribb eléforduléasat
tapasztaltak. Egy patkanyokon végzett peri-postnatalis vizsgalatban az utédokon nem észleltek
mellékhatasokat. Egy masik vizsgalatban, ahol az entekavirt 10 mg/kg-os dézisban szoptatd vemhes
patkanyoknak adagoltak, mind a magzati entekavir expozicio, mind az entekavir anyatejjel vald
kivalasztddasa bizonyitast nyert. A 4. - 80. posztnatalis napok kozott entekavirt kapott fiatal
patkanyoknal a regeneracios idészak alatt (110. - 114. posztnatalis nap), — de az adagol&si periodus
alatt nem, — az akusztikus megriadasi valasz k6zepes mértékii csokkenését észlelték a 0,5 mg-0s vagy
az azzal egyenértékii gyermekgyogyaszati dozis mellett embereknél észlelhetd AUC > 92-szeres
értekénél. Figyelembe véve ezt a dozistartomanyt, nem valdszinii, hogy ennek az eredménynek
klinikai jelent6sége lenne.

Nem taléltak genotoxicitasra utald jeleket sem Ames mikrobiol6giai mutagenitasi teszten, sem emlés-

sejt génmutécids teszten, sem pedig sziriai htrcsog embryo sejtekkel végzett transzforméacids teszten.
Patkanyokon végzett micronucleus vizsgalat és DNS repair vizsgalat szintén negativ eredménnyel jart.
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Az entekavir clastogen hatastnak bizonyult human lymphocyta kulturdkban a klinikai alkalmazas
soran elérhetdnél Iényegesen magasabb koncentraciokban.

Kétéves karcinogenitasi vizsgalatok: him egereken emelkedett a tiidé tumorok el6fordulasi
gyakorisdga a human dézisok (0,5 mg és 1 mg) > 4-szeresét illetve > 2-szeresét alkalmazva. A tumor
kifejlédését a tiiddben pneumocyta proliferatio eldzte meg, amelyet nem tapasztaltak patkanyokon,
kutyakon vagy majmokon, ami azt mutatja, hogy az egereken megfigyelt tiido tumor kialakulasanak
meghatarozo 1épése valdsziniileg faj-specifikus. Egyéb daganatok, igy példaul him és ndstény
patkanyokban agyi gliomak, him egerekben majkarcinomak, néstény egerckben benignus vascularis
tumorok, és néstény patkanyokban majadenomak és karcinomak csak élethosszig tarté magas
expoziciok esetén fordultak el6 nagyobb szdmban. Azonban a toxicitast nem okozé szinteket nem
sikerllt pontosan meghatarozni. A fenti elvaltozadsok emberre vonatkoztatott prediktiv értéke nem
ismeretes. A klinikai adatokat lasd az 5.1 pontban.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

Tabletta mag:
Kalcium-karbonat
hidegenduzzad6 keményitd
karmell6z-natrium
sz0Oja-poliszacharidok
citromsav-monohidrat
natrium-sztearil-fumaréat

Tabletta bevonat:

Entecavir Accord 0,5 mg filmtabletta
hipromell6z

titdn-dioxid (E171)

makrogol

poliszorbat 80

Entecavir Accord 1 mg filmtabletta
hipromelloz

titdn-dioxid (E171)

makrogol

vOrgs vas-oxid (E172)

6.2 Inkompatibilitdsok
Nem értelmezhetd.
6.3 Felhasznalhatésagi idotartam

3év.
A tartaly felbontasa utan 90 napon belll felhasznalando.

6.4 Kiilonleges tarolasi eldirasok
Ez a gydgyszer nem igényel kiilénleges tarolast.
6.5 Csomagolés tipusa és kiszerelése

Minden doboz 30 x 1 vagy 90 x 1 filmtablettat tartalmaz; 3 db, illetve 9 db Aluminium/Aluminium
adagonként perforalt buborékcsomagolas, egyenként 10 x 1 filmtablettat tartalmaz.
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30 db filmtabletta HDPE (nagy stiriiségli polietilén) tartdlyban, mely egy szilikagél tasakot tartalmaz,
és polipropilén gyermekbiztos zarékupakkal van lezérva. 1 tartaly dobozonként.

Nem feltétlentl mindegyik kiszerelés ker(l kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilénleges 6vintézkedések

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyodgyszerekre
vonatkoz6 el6irasok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,

Edifici Est 62 planta,

08039 Barcelona,

Spanyolorszag

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

Entecavir Accord 0,5 mg filmtabletta

Tartaly: EU/1/17/1211/001

Buborékcsomagolas: EU/1/17/1211/002
EU/1/17/1211/003

Entecavir Accord 1 mg filmtabletta

Tartaly: EU/1/17/1211/004

Buborékcsomagolas: EU/1/17/1211/005
EU/1/17/1211/006

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2017. szeptember 26
10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerr6l részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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Il. MELLEKLET

A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTO(K)

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES
HASZNALAT KAPCSAN

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB
FELTETELEI ES KOVETELMENYEI

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER

BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZOAN
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO(K)

A gvartasi tételek végfelszabaditasaért felelds gyartd(k) neve és cime

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

Malta

Accord Healthcare Polska Sp.z o.0.,
ul. Lutomierska 50,95-200 Pabianice, Lengyelorszag

Az érintett gyartasi tétel végfelszabaditasaért felel6s gyartd nevét és cimét a gydgyszer
betegtajékoztatojanak tartalmaznia kell.

B. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES HASZNALAT KAPCSAN

Korlatozott érvényi orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (1asd 1. Melléklet: Alkalmazasi eliras,
4.2 pont)

C. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI ES
KOVETELMENYEI

o Iddszakos gyogyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-okata 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott és az eurdpai internetes gyogyszerportalon nyilvanossagra hozott unios referencia
idépontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely késébbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfeleléen kell benydjtani.

D. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES
HATEKONY ALKALMAZASARA VONATKOZOAN

e Kockazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély (MAH) jogosultja kotelezi magéat, hogy a forgalomba hozatali
engedély 1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott
frissitett verzidiban részletezett, kotelez6 farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat
elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benytjtando a kovetkezd esetekben:

e haaz Eurdpai Gydgyszeriigynokség ezt inditvanyozza;

e ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kdvetden, hogy olyan 1j
informacid érkezik, amely az elény/kockazat profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazat-minimalizalasra iranyuld) Gjabb,
meghataroz6 eredmények sziletnek.
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I1l. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

A KULSO DOBOZON (TARTALY ES BUBOREKCSOMAGOLAS) FELTUNTETENDO
ADATOK

1. A GYOGYSZER NEVE

Entecavir Accord 0,5 mg filmtabletta
entekavir

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

0,5 mg entekavirnak megfelel6 entekavir-monohidrat filmtablettanként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok: szbja-poliszacharidok. Tovabbi informéacidkért lasd a betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Filmtabletta

Buborékcsomagolas:
30 x 1 filmtabletta
90 x 1 filmtabletta

Tartaly csomagolas:
30 filmtabletta

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazasra.

6. KULONFIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATI IDO

Felhasznalhato:
Tartaly csomagolas:
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A tartaly felbontasa utan 90 napon belil felhasznalandé.

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est 62 planta,

08039 Barcelona,

Spanyolorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

Tartaly csomagolas: EU/1/17/1211/001 30 filmtabletta
Buborékcsomagolas: EU/1/17/1211/002 30 x 1 filmtabletta
EU/1/17/1211/003 90 x 1 filmtabletta

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz..

| 14. AGYOGYSZER RENDELHETOSEGE

[ 15.  AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Entecavir Accord 0,5 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositéju 2D vonalkdddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

A TARTALY CIMKEN FELTUNTETENDO ADATOK

1. A GYOGYSZER NEVE

Entecavir Accord 0,5 mg filmtabletta
entekavir

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

0,5 mg entekavirnak megfelel6 entekavir-monohidrat filmtablettanként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok: szdja-poliszacharidok. Tovabbi informéacidkért lasd a betegtajékoztatot.

4, GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Filmtabletta

30 filmtabletta

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Szajon at torténd alkalmazasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATI IDO

Felhasznalhatd:
A tartaly felbontasa utan 90 napon belll felhasznalando.

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

30



10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Accord

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/17/1211/001

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz..

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

[ 15.  AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

| 17.  EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS/ALUMINIUM-ALUMINIUM BUBOREKCSOMAGOLAS

1. A GYOGYSZER NEVE

Entecavir Accord 0,5 mg tabletta
entekavir

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Accord

3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. EGYEB INFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

A KULSO DOBOZON (TARTALY ES BUBOREKCSOMAGOLAS) FELTUNTETENDO
ADATOK

1. A GYOGYSZER NEVE

Entecavir Accord 1 mg filmtabletta
entekavir

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

1 mg entekavirnak megfelel6 entekavir-monohidrat filmtablettanként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok: szbja-poliszacharidok. Tovabbi informéacidkért lasd a betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Filmtabletta

Buborékcsomagolas:
30 x 1 filmtabletta
90 x 1 filmtabletta

Tartaly csomagolas:
30 filmtabletta

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznélat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazasra.

6. KULONFIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATI IDO

Felhasznalhato:
Tartaly csomagolas:
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A tartaly felbontasa utan 90 napon belll felhasznalando.

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est 62 planta,

08039 Barcelona,

Spanyolorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

Tartaly csomagolas: EU/1/17/1211/004 30 filmtabletta
Buborékcsomagolas: EU/1/17/1211/005 30 x 1 filmtabletta
EU/1/17/1211/006 90 x 1 filmtabletta

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz..

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Entecavir Accord 1 mg

| 17.  EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonosit6ju 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

A TARTALY CIMKEN FELTUNTETENDO ADATOK

1.  AGYOGYSZER NEVE

Entecavir Accord 1 mg filmtabletta
entekavir

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

1 mg entekavirnak megfelelé entekavir-monohidréat filmtablettanként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok: szdja-poliszacharidok. Tovabbi informéacidkért lasd a betegtajékoztatot.

4, GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Filmtabletta

30 filmtabletta

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Szajon at torténd alkalmazasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATI IDO

Felhasznalhato:
A tartaly felbontasa utan 90 napon belil felhasznalando.

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Accord

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/17/1211/004

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz..

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

[ 15.  AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

| 17.  EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS/ALUMINIUM-ALUMINIUM BUBOREKCSOMAGOLAS

1. A GYOGYSZER NEVE

Entecavir Accord 1 mg tabletta
entekavir

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Accord

3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. EGYEB INFORMACIOK
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztatd: Informaciok a felhasznald szaméara

Entecavir Accord 0,5 mg filmtabletta
Entecavir Accord 1 mg filmtabletta
entekavir

Mielott elkezdi szedni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot, mert

az On szamara fontos informécidkat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késébbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeléorvosahoz vagy gydgyszerészéhez.

- Eztagyogyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert szamara
artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonléak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatés jelentkezik, tjékoztassa errél kezeldorvosat vagy
gybgyszerészét. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatésra is
vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztat6 tartalma:

Milyen tipusu gyogyszer az Entecavir Accord és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnival6k az Entecavir Accord szedése el6tt

Hogyan kell szedni az Entecavir Accord-ot?

Lehetseges mellékhatasok

Hogyan kell az Entecavir Accord-ot tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informéaciok

curwE

1. Milyen tipusu gydgyszer az Entecavir Accord és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

Az Entecavir Accord filmtabletta egy olyan virusellenes gydgyszerkészitmény, amelyet hepatitisz
B virus (HBV) okozta idiilt (hosszan tarto), fert6z6 majgyulladas kezelésére alkalmaznak
felndtteken. Az Entecavir Accord alkalmazhaté olyan betegeknél, akiknek a maja karosodott, de a
mdj még megfelelden miikodik (kompenzalt majbetegség) és olyan betegeknél is, akiknek a maja
karosodott, és nem miikodik megfeleléen (dekompenzalt majbetegségben).

Az Entecavir Accord filmtablettat a krénikus (hosszan tart6) HBV-fert6zés kezelésére 2 éves és
18 évesnél fiatalabb életkor kozotti gyermekeknél és serdiilknél is alkalmazzak. Az Entecavir
Accord olyan gyermekeknél alkalmazhato, akiknek a maja karosodott, de még megfeleléen miikodik
(kompenzalt majbetegséq).

A hepatitisz B virus fert6zés majkarosodashoz vezethet. Az Entecavir Accord csokkenti a virus
mennyiségét az On szervezetében, és javitja a méj allapotat.

2. Tudnivalok az Entecavir Accord szedése elott

Ne szedje az Entecavir Accord-ot
- haallergiés (tulérzékeny) az entekavirra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb
Osszetevojére.

Figyelmeztetések és ovintézkedések
Az Entecavir Accord szedése el6tt beszéljen kezelGorvosaval vagy gyogyszerészével.

- ha veséjével problémak vannak vagy voltak, errél tajékoztassa kezeldorvosat. Ez azért
fontos, mivel az Entecavir Accord a vesén keresztiil valasztodik ki és tavozik az On
szervezetébol, ezért lehetséges, hogy Onnél sziikségessé valhat az adag, illetve adagolas
modositasa.

39



- ne hagyja abba az Entecavir Accord szedését a kezel6orvos utasitasa nélkul, mivel
hepatitisze (ferté6z6 majgyulladasa) sulyosbodhat a kezelés megszakitasa utan. Az Entecavir
Accord kezelés abbahagyésa utdn kezeléorvosa folytatja az On megfigyelését és tobb honapig
vérmintakat vesz Ontél vizsgalat céljabol.

- beszélje meg kezeléorvosaval, hogy Onnek van-e problémaja a majaval, és ha igen, ez
milyen médon befolyasolhatja az On Entecavir Accord kezelését.

- ha HIV (human immunhiany virus) fertézésben is szenved, errél feltétleniil tajékoztassa
kezelGorvosat. Ne alkalmazza az Entecavir Accord-ot hepatitisz B fert6zés kezelésére, amig
egyidejiileg HIV-ellenes kezelésben részesul, mert a HIV-kezelés hatékonysaga ezzel
csokkenhet. Az Entecavir Accord nem alkalmas a HIV-fertdzés kezelésére.

- az Entecavir Accord szedése nem gatolja meg, hogy On masokat megfert6zzon
hepatitisz B virussal (HBV-vel) nemi kapcsolat révén vagy a testnedvekkel (pl. verrel)
torténd szennyezOdés altal. Ezért fontos megfeleld ovintézkedéseket tenni annak érdekében,
hogy masok HBV virussal valé megfertdz6dését megelozziik. A HBV fert6zés veszélyének
fokozottan kitett személyek szadmara oltéanyag (vakcina) is hozzaférheto.

- az Entecavir Accord a gyogyszereknek egy olyan csoportjahoz tartozik, amelyek un.
laktacidézist (a tejsav kéros felszaporodasat a vérben) és maj-megnagyobbodast okozhatnak.
Az olyan tiinetek, mint példaul a hanyinger, hanyéas és gyomorfajas a laktacidozis kialakulasat
jelezhetik. Ezek a ritka, de stlyos mellékhatasok esetenként végzetes kimenetelliek lehetnek.
A laktacid6zis n6kon gyakrabban fordul eld, kiillondsen, ha jelentdsen tulsulyosak.
Kezeldorvosa rendszeresen ellendrizni fogja az On allapotat az Entecavir Accord kezelés
id6tartama alatt.

- kozdlje kezelborvosaval, ha On korabban mar kapott idiilt hepatitisz B virus elleni
kezelést.

Gyermekek és serdiil6k
Az Entecavir Accord nem alkalmazhat6 2 évesnél fiatalabb vagy a 10 kg-nal kisebb testtomegii
gyermekeknél.

Egyéb gydgyszerek és az Entecavir Accord
Feltétleniil tajékoztassa kezel6orvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett,
valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirdl.

Az Entecavir Accord egyidejii bevétele étellel és itallal

A legtdbb esetben az Entecavir Accord-ot a taplalékkal egydtt vagy attdl fuggetlenil is beveheti. Ha
azonban korabban olyan gyogyszeres kezelést kapott, amely lamivudin hatéanyagot tartalmazott, a
kovetkezoket kell figyelembe vennie. Ha On azért lett 4téllitva az Entecavir Accord-ra, mert a
lamivudin-kezelés eredménytelennek bizonyult, az Entecavir Accord-ot naponta egyszer, éhgyomorra
kell bevennie. Ha majbetegsége nagyon eldrehaladott, kezeldorvosa ebben az esetben is arra fogja
utasitani, hogy az Entecavir Accord-ot éhgyomorra vegye be. Az éhgyomorra torténd bevétel azt
jelenti, hogy legalabb 2 draval étkezés utan és legalabb 2 draval a kovetkez6 étkezés el6tt kell
bevenni.

A gyermekek és serdiilok (2 éves és 18 évesnél fiatalabb életkor kozott) az Entecavir Accord-ot
étkezés kdzben vagy attol fuggetlendl is bevehetik.

Terhesség, szoptatas és termékenyséeg

Ko6zolje kezeldorvosaval, ha terhes, vagy ha a kozeljovében terhességet tervez. Az Entecavir Accord
hasznalatanak biztonsagos voltat terhesség alatt nem igazoltak. Az Entecavir Accord-ot a terhesség
ideje alatt nem szabad alkalmazni, csak akkor, ha kezel6orvosa erre kifejezetten utasitast ad. Fontos,
hogy a fogamzoképes ndk hatékony fogamzasgatlo modszert alkalmazzanak az Entecavir Accord
kezelés alatt, hogy elkertiljék a teherbe esést.
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Az Entecavir Accord kezelés idején nem szabad gyermekét szoptatnia. Kozolje kezeléorvosaval, ha
szoptat. Nincs adat arra vonatkozéan, hogy az entekavir, az Entecavir Accord hatéanyaga
kivalasztodik-e az anyatejjel.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A szédulés, faradtsag és almossag azonban gyakori mellékhatésok, melyek hatranyosan
befolyasolhatjak a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez szilkséges képességeit. Ha aggélyai
vannak ezzel kapcsolatban, forduljon kezel6orvosahoz.

Az Entecavir Accord sz6ja-poliszacharidokat és natriumot tartalmaz
Ez a gydgyszer sz6ja-poliszacharidokat tartalmaz. Ha allergias a sz6jéra, ne szedje ezt a gyogyszert.

Kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz tablettanként, azaz gyakorlatilag
,,natriummentes”.

3. Hogyan kell szedni az Entecavir Accord-ot?
Nem minden betegnek kell azonos adagot szednie az Entecavir Accord-bol.

A gydgyszert mindig a kezelGorvosa altal elmondottaknak megfelelden szedje. Amennyiben nem
biztos az adagolast illetden, kérdezze meg kezelGorvosat vagy gyogyszerészét.

Felnétteknél a készitmény javasolt adagja 0,5 mg vagy 1 mg naponta egyszer, amelyet szajon at kell
bevenni (azaz lenyelni).

Az On gyogyszer adagja az alabbiaktol fuigg:

. volt-e korabban HBV fert6zése, és azt milyen gyogyszerrel kezelték.

" voltak-e korabban vese problémai. Kezel6orvosa a szokasosnal alacsonyabb adagot is eléirhat
Onnek vagy arra utasithatja, hogy napi egyszeri alkalomnal ritkabban vegye be a gydgyszert.

. milyen allapotban van a méja.

Gyermekek és serdiilok szamara (2 éves és 18 évesnél fiatalabb életkor kozott) 0,5 mg-os Entecavir
Accord tablettadk kaphatok, illetve entekavir belsdleges oldat is elérhet lehet.

Gyermeke kezeldorvosa fogja meghatarozni a helyes adagot a gyermek testtomege alapjan. A

32,6 kg-nal kisebb testtomegii betegeknek 0,5 mg-os tablettat kell adni, illetve entekavir belsleges
oldat is elérhet6 lehet. 10 kg és 32,5 kg kozotti testtomegii betegeknél entekavir belséleges oldat
alkalmazésa ajanlott. Az adagokat naponta egyszer, szajon at kell bevenni. A 2 évesnél fiatalabb vagy
10 kg-nal konnyebb gyermekeknél az entekavirnak nincs adagolési javaslata.

A kezeldorvos olyan dozist fog megallapitani, amely megfeleld az On szamara. Annak érdekében,
hogy a gyogyszer hatasa teljes mértékben érvényesiilhessen, valamint a kezelés soran kialakuld
rezisztencia csokkentése miatt, nagyon fontos, hogy a kezel6orvos altal eléirt napi adagot bevegye.
Kezel6orvosa itmutatasanak megfelel6 ideig alkalmazza az Entecavir Accord-ot. A kezeldorvosa
koz6Ini fogja Onnel, ha a kezelést be kell fejezni és ennek idépontjat is tudatni fogja.

Bizonyos betegeknek éhgyomorra kell bevennie az Entecavir Accord-ot (l&sd Az Entecavir Accord
egyidejii bevétele étellel és itallal a 2. pontban). Ha kezel6orvosa arra ad utasitast, hogy az Entecavir
Accord-ot ehgyomorra vegye be, akkor az éhgyomor azt jelenti, hogy legalabb 2 draval étkezés utan és
legaldbb 2 éraval a kovetkezd étkezése elott.

Az Entecavir Accord kizardlag 0,5 és 1 mg-os filmtabletta formajaban kaphat6. Azoknak a
betegeknek, akik nem képesek lenyelni a tablettat vagy akiknél déziscsokkentés javasolt, mas,
alkalmasabb gydgyszerformaban kaphaté entekavir készitmények allhatnak rendelkezésre.

Ha az eléirtnal tobb Entecavir Accord-ot vett be
Azonnal kérjen tanacsot kezeldorvosatol.
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Ha elfelejtette bevenni az Entecavir Accord-ot

Fontos, hogy ne hagyjon ki egyetlen d6zist sem. Ha elfelejt bevenni egy Entecavir Accord adagot,
potolja ezt, mihelyt eszébe jut és ezt kovetden vegye be a kovetkez6 adagot a megfelelé idopontban.
Ha kozel van a kovetkez6 bevétel idépontja, akkor mar ne vegye be az elmulasztott adagot. Varjon és
az eldiras szerinti idépontban vegye be a kdvetkez6 dozist. Ne vegyen be kétszeres adagot a kihagyott
adag pétlasara.

Ne hagyja abba az Entecavir Accord szedését a kezel6orvos utasitasa nélkiil

Néhany betegen nagyon stlyos majgyulladasos tiinetek léptek fel, amikor abbahagytak az Entecavir
Accord szedését. Haladéktalanul k6z6lje kezelGorvosaval, ha a kezelés megszakitasat kovetden
barmilyen valtozast észlel betegsége tiineteiben.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gydgyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezel6orvosat vagy gyogyszerészet.

4, Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Az Entecavir Accord-dal kezelt betegeken az alabbi mellékhatasok el6fordulasat jelentették:

Felndttek

o Gyakori (100-bdl legalabb 1 betegnel): fejfajas, almatlansag (alvasképtelenség), faradtsag,
(extrém faradtsag), szédilés, aluszékonysag (almossag), hanyas, hasmenés, hanyinger, emésztési
zavarok (gyomorrontas) és a majenzimek értékeinek ndvekedése a vérképben.

e Nem gyakori (1000-bél legalabb 1 betegnél): kitités, hajhullas.

¢ Ritka (10 000-b6l legalabb 1 betegnél): sulyos allergiés reakcio

Gyermekek és serdiilék

A gyermekeknél és serdiiloknél tapasztalt mellékhatasok hasonloak a fent leirt, felndtteknél tapasztalt

mellékhatasokhoz, az alabbi kilénbséggel:

. Nagyon gyakori mellékhatés (10-bdl legalabb 1 betegnél): alacsony neutrofilszam (a
fehérvérsejtek egyik fajtaja, mely fontos szerepet jatszik a fertézések lekiizdésében).

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét. Ez a
betegtajékoztatéban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét. Ez a
betegtajékoztatdban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A
mellékhatasokat kdzvetlenil a hatosag részére is bejelentheti az V. fiiggelékben talalhatd
elérhet6ségeken keresztiil.

A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb informéacié alljon
rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell az Entecavir Accord-ot tarolni?
A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!
A tartalyon, buborékcsomagolason vagy a dobozon feltiintetett lejarati id6 (Felhasznalhat6/EXP) utan

ne alkalmazza ezt a gyogyszert. A lejarati idé az adott hdnap utols6 napjara vonatkozik.
A tartaly felbontasa utan 90 napon belil felhasznalando.
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Ez a gy6gyszer nem igényel kilénleges tarolast.

Semmilyen gy6gyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések elésegitik
a kérnyezet védelmeét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz az Entecavir Accord?
- A készitmény hatbanyaga az entekavir.

Entecavir Accord 0,5 mg filmtabletta

0,5 mg entekavirnak megfelelé entekavir-monohidratot tartalmaz filmtablettankeént.
Entecavir Accord 1 mg filmtabletta

1 mg entekavirnak megfelel6 entekavir-monohidratot tartalmaz filmtablettanként.

- Egyéb 6sszetevok:
Tabletta mag: kalcium-karbonat, hidegenduzzadé keményit6, karmelloz-natrium, sz6ja-
poliszacharidok, citromsav-monohidrat, natrium-sztearil-fumarét.

Tabletta bevonat:
Entecavir Accord 0,5 mg filmtabletta
hipromelldz, titdn-dioxid (E171), makrogol, poliszorbat 80

Entecavir Accord 1 mg filmtabletta
hipromelléz, titdn-dioxid (E171), makrogol, vords vas-oxid (E172).

Lasd a 2. pontot: ,,Az Entecavir Accord szdja-poliszacharidokat és natriumot tartalmaz”.

Milyen az Entecavir Accord killeme és mit tartalmaz a csomagolas?
Entecavir Accord 0,5 mg filmtabletta: fehér vagy tortfehér, haromszdg alakd, mindkét oldalan
domboru filmtabletta egyik oldalan ,,J”, masikon ,,110” mélynyomassal.

Entecavir Accord 1 mg filmtabletta: r6zsaszin, haromszog alakd, mindkét oldalan domboru
filmtabletta egyik oldalan ,,J”, masikon ,,111” mélynyomassal.

Az Entecavir Accord 30 x 1 vagy 90 x 1 filmtablettat tartalmaz6 dobozban van forgalomban
(adagonkeént perforalt buborékcsomagolasban); valamint tartalyban, amely 30 filmtablettat tartalmaz.

Nem feltétlentl mindegyik kiszerelés ker(l kereskedelmi forgalomba.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja
Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est 62 planta,

08039 Barcelona,

Spanyolorszag

Gyarté

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

Malta

Accord Healthcare Polska Sp.z o.0.,
ul. Lutomierska 50,95-200 Pabianice, Lengyelorszag
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A készitményhez kapcsolodo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez.

Accord Healthcare Limited, Nagy-Britannia

Tel.: 0044 208 863 1427

A betegtajékoztato6 legutobbi felulvizsgalatanak datuma:

Egyéb informéciéforrasok

A gyogyszerr6l részletes informéacid az Eurdpai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu/) talalhato.
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