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1.

4.

4.1 Anwendungsgebiete

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Baraclude® 0,05 mg/ml Losung zum Ein-
nehmen

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Je 1 ml Ldsung zum Einnehmen enthalt
0,05 mg Entecavir (als Monohydrat).

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wir-
kung

380 mg Maltitol/ml

1,5 mg Methyl-4-hydroxybenzoat/ml

0,18 mg Propyl-4-hydroxybenzoat/ml

0,3 mg Natrium/ml

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Lésung zum Einnehmen

Klare, farblose bis leicht gelbliche Lésung.

KLINISCHE ANGABEN

Baraclude ist indiziert zur Behandlung

der chronischen Hepatitis-B-Virus-Infektion

(HBV) (siehe Abschnitt 5.1) bei Erwachse-

nen mit:

e kompensierter Lebererkrankung und
nachgewiesener aktiver Virusreplikation,
persistierend erhdhten Serumspiegeln
der Alaninaminotransferase (ALT) sowie
mit einem histologischen Befund einer
aktiven Entziindung und/oder Fibrose.

e dekompensierter Lebererkrankung (sie-
he Abschnitt 4.4)

Sowohl fur die kompensierte als auch fir
die dekompensierte Lebererkrankung ba-
siert diese Indikation auf Daten aus Klini-
schen Studien mit Nukleosid-naiven Patien-
ten (d.h. solchen, die nicht mit Nukleosid-
analoga vorbehandelt waren) mit HBeAg-po-
sitiver und HBeAg-negativer HBV-Infektion.
Hinsichtlich Patienten mit einer Lamivudin-
refraktaren Hepatitis B siehe Abschnitte 4.2,
4.4 und 5.1.

Baraclude ist auch indiziert zur Behandlung
der chronischen HBV-Infektion bei Nukleo-
sid-naiven Kindern und Jugendlichen von
2 bis < 18 Jahren mit kompensierter Leber-
erkrankung und nachgewiesener aktiver
Virusreplikation, persistierend erhdhten
ALT-Serumspiegeln oder mit einem histolo-
gischen Befund einer maBigen bis schweren
Entziindung und/oder Fibrose. Hinsichtlich
der Entscheidung eine Behandlung bei
Kindern und Jugendlichen zu initiieren siehe
Abschnitte 4.2, 4.4 und 5.1.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Therapie sollte von einem Arzt, der in der
Behandlung der chronischen Hepatitis-B-
Infektion erfahren ist, begonnen werden.

Es wird empfohlen, den Messloffel nach
jeder Benutzung nach Einnahme der Tages-
dosis mit Wasser auszuspdulen.

Dosierung

Kompensierte Lebererkrankung

Nukleosid-naive Patienten: Die empfohle-
ne Dosis fur Erwachsene ist 0,5 mg einmal
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téglich zum Essen oder unabhangig von
den Mahizeiten.

Fur Lamivudin-refraktére Patienten (d.h.
mit Nachweis einer Viramie unter Lamivudin
oder bei Auftreten von Schllisselmutationen
einer Lamivudin-Resistenz [LVDr], siche Ab-
schnitte 4.4 und 5.1) ist die empfohlene
Dosis flr Erwachsene 1 mg einmal taglich,
einzunehmen auf nlchternen Magen (mehr
als 2 Stunden vor und mehr als 2 Stunden
nach einer Mahlzeit) (siehe Abschnitt 5.2).
Wenn LVDr-Mutationen vorliegen, sollte
statt einer Entecavir-Monotherapie bevor-
zugt eine Kombinationstherapie mit Enteca-
vir und einem zweiten antiviralen Wirkstoff
(ohne Kreuzresistenzen mit Lamivudin oder
Entecavir) in Betracht gezogen werden
(siehe Abschnitt 4.4).

Dekompensierte Lebererkrankung

Die empfohlene Dosis fir erwachsene
Patienten mit einer dekompensierten Leber-
erkrankung ist 1 mg einmal t&glich und
muss auf ntichternen Magen eingenommen
werden (mehr als 2 Stunden vor und mehr
als 2 Stunden nach einer Mahlzeit) (siehe
Abschnitt 5.2). Fur Patienten mit einer
Lamivudin-refraktaren Hepatitis-B-Infektion
siehe Abschnitte 4.4 und 5.1.

Therapiedauer:

Die optimale Therapiedauer ist nicht be-

kannt. Ein Therapieabbruch kann aus den

folgenden Grlinden erwogen werden:

e Bei HBeAg-positiven erwachsenen Pa-
tienten sollte die Behandlung mindestens
fUr 12 Monate nach Erreichen der HBe-
Serokonversion (bei zwei aufeinander-
folgenden Analysen von Serumproben
im Abstand von mindestens 3—-6 Mona-
ten festgestellter Verlust von HBeAg und
HBV-DNA mit anti-HBe-Nachweis), bis
zur HBs-Serokonversion oder bis zum
Verlust der Wirksamkeit weitergeflhrt
werden (siehe Abschnitt 4.4).

e Bei HBeAg-negativen erwachsenen
Patienten sollte die Behandlung mindes-
tens bis zur HBs-Serokonversion oder bis
zum Verlust der Wirksamkeit weiter-
gefihrt  werden. Mit fortgesetzter
Behandlungsdauer von Uber 2 Jahren
werden regelmaBige Kontrolluntersuchun-
gen empfohlen, um sicherzustellen, dass
die WeiterfUhrung der Behandlung flr
den Patienten weiterhin angezeigt ist.

Bei Patienten mit dekompensierter Leber-
erkrankung oder Zirrhose wird eine Beendi-
gung der Therapie nicht empfohlen.

Kinder und Jugendliche

Die Entscheidung fur eine Behandlung von
Kindern und Jugendlichen sollte nach sorg-
faltiger Abwagung der individuellen Bedurf-
nisse des Patienten und unter BerUcksich-
tigung aktueller Behandlungsrichtlinien flr
Kinder und Jugendliche einschlieBlich his-
tologischer Ausgangsbefunde erfolgen.
Der Nutzen einer langfristigen virologischen
Suppression bei fortlaufender Behandlung
muss gegen das Risiko einer verlangerten
Behandlung einschlieBlich des Auftretens
eines resistenten Hepatitis-B-Virus abge-
wogen werden.

Vor Beginn der Behandlung von Patienten
mit kompensierter Lebererkrankung aufgrund
HBeAg-positiver chronischer Hepatitis B

sollite  mindestens 6 Monate lang eine
durchgehende Erhdhung der Serum-ALT-
Spiegel aufgetreten sein; bei Patienten mit
HBeAg-negativer Erkrankung mindestens
12 Monate lang.

Die empfohlene einmal tagliche Dosierung
flr Kinder und Jugendliche mit mindestens
10 kg Kdérpergewicht ist in nachfolgender
Tabelle dargestellt. Die Dosierung der Pa-
tienten ist unabhangig von den Mahizeiten.
Patienten mit einem Koérpergewicht unter
32,6 kg sollten die Losung zum Einnehmen
verwenden. Ab einem Koérpergewicht von
32,6 kg sollten Kinder und Jugendliche ein-
mal taglich 10 ml (0,5 mg) der Lésung zum
Einnehmen oder eine 0,5 mg Tablette er-
halten.

Dosierung bei Nukleosid-naiven
Kindern und Jugendlichen von
2 bis < 18 Jahren
Korpergewicht? | Empfohlene tag-
liche Einmaldosis
der Lésung zum
Einnehmen®
10,0-14,1 kg 4,0 ml
14,2-15,8 kg 4,5 ml
15,9-17,4 kg 5,0 ml
17,5-19,1 kg 5,5 ml
19,2-20,8 kg 6,0 ml
20,9-22,5kg 6,5 ml
22,6-24,1 kg 7,0 ml
24,2-25,8 kg 7,5ml
25,9-27,5kg 8,0 ml
27,6-29,1 kg 8,5 ml
29,2-30,8 kg 9,0 ml
30,9-32,5 kg 9,5 ml
ab 32,6 kgP 10,0 ml

@ Das Korpergewicht sollte auf die nachste
0,1 kg-Dezimalstelle gerundet werden.

b Kinder mit einem Korpergewicht von
mindestens 32,6 kg sollten 10,0 ml
(0,5 mg) der Loésung zum Einnehmen
oder eine 0,5 mg-Tablette einmal taglich
erhalten.

Behandlungsdauer bei Kindern und

Jugendlichen

Die optimale Behandlungsdauer ist nicht be-

kannt. In Ubereinstimmung mit den aktuellen

Leitlinien fur Kinder und Jugendliche kann

ein Absetzen der Behandlung in folgenden

Féllen erwogen werden:

e Bei HBeAg-positiven Kindern und
Jugendlichen sollte die Behandlung
mindestens 12 Monate nach Erreichen
eines nicht nachweisbaren HBV-DNA-
Status und HBeAg-Serokonversion (kein
Nachweis von HBeAg und anti-HBe-
Nachweis bei zwei aufeinanderfolgenden
Serumproben, die in einem Abstand von
mindestens 3-6 Monaten genommen
wurden) oder bis zur HBs-Serokonversion
oder bis zum Nachweis eines Wirksam-
keitsverlusts ~ weitergeflhrt ~ werden.
Serum-ALT- und HBV-DNA-Spiegel sollten
nach Absetzen der Behandlung regel-
maBig Uberwacht werden (siehe Ab-
schnitt 4.4).
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e Bei HBeAg-negativen Kindern und
Jugendlichen sollte die Behandlung bis
zur HBs-Serokonversion oder bis zum
Nachweis eines Wirksamkeitsverlusts
weitergefUhrt werden.

Bei Kindern und Jugendlichen mit ein-
geschrankter Nieren- oder Leberfunktion
wurden keine Studien zur Pharmakokinetik
durchgefuhrt.

Altere Patienten: Eine Dosisanpassung
aufgrund des Alters ist nicht erforderlich.
Die Dosis sollte jedoch geméaB der Nieren-
funktion des Patienten angepasst werden
(siehe: Dosierungsempfehlungen flir Patien-
ten mit eingeschrankter Nierenfunktion und
Abschnitt 5.2).

Geschlecht und ethnische Gruppe: Eine
Dosisanpassung aufgrund von Geschlecht
und ethnischer Gruppe ist nicht erforder-
lich.

Eingeschrénkte Nierenfunktion: Die Aus-
scheidung (Clearance) von Entecavir sinkt
mit abfallender Kreatinin-Clearance (siehe
Abschnitt 5.2). Eine Dosisanpassung wird
flr Patienten mit einer Kreatinin-Clearance
< 50 mlI/min, einschlieBlich dialysepflichtiger
Patienten mit Hamodialyse oder kontinuier-
licher ambulanter Peritonealdialyse (CAPD),
empfohlen. Es wird eine Dosisreduktion mit
Baraclude Loésung zum Einnehmen geman
den Angaben in nachstehender Tabelle
empfohlen. Falls die Lésung zum Einneh-
men nicht verfUgbar ist, kann die Dosis al-
ternativ durch Verldngerung des Dosie-
rungsintervalls angepasst werden (s. nach-
stehende Tabelle). Sicherheit und Wirksam-
keit dieser Angaben zur Dosisanpassung
wurden klinisch nicht evaluiert, sie basieren
lediglich auf einer Extrapolation begrenzter
Daten. Deswegen sollte das virologische An-
sprechen engmaschig Uberwacht werden.

Art der Anwendung
Baraclude ist zum Einnehmen.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Eingeschrénkte Nierenfunktion: fir Pa-
tienten mit eingeschréankter Nierenfunktion
wird eine Dosisanpassung empfohlen (siehe
Abschnitt 4.2). Die Angaben zur Dosisan-
passung durch Verlangerung des Dosisin-
tervalls basieren auf der Extrapolation be-
grenzter Daten. Weder Sicherheit noch
Wirksamkeit wurden dabei Kklinisch unter-
sucht. Deswegen sollte das virologische An-
sprechen engmaschig Uberwacht werden.

Exazerbation der Hepatitis: Spontane Exa-
zerbationen der chronischen Hepatitis B
treten relativ haufig auf und sind durch vort-
bergehend erhdhte ALT-Spiegel im Serum
charakterisiert. Nach Beginn der antiviralen
Therapie kénnen die ALT-Spiegel im Serum
bei einigen Patienten ansteigen, wéahrend
die Werte der HBV-DNA im Serum absinken
(sieche Abschnitt 4.8). Bei mit Entecavir be-
handelten Patienten war im Median ein
Zeitraum bis zum Auftreten von Exazerba-
tionen unter Therapie von 4-5 Wochen zu
beobachten. Bei Patienten mit kompensier-
ter Lebererkrankung gehen diese erhdhten
Serum-ALT-Spiegel generell nicht einher mit
einem Anstieg der Bilirubin-Konzentration
im Serum oder mit hepatischer Dekompen-
sation. Bei Patienten mit einer fortgeschrit-
tenen Lebererkrankung oder Zirrhose kann
ein héheres Risiko fur eine dekompensierte
Lebererkrankung infolge einer Exazerbation
der Hepatitis bestehen, daher sollten sie
wahrend der Therapie engmaschig Uber-
wacht werden.

Eine akute Exazerbation der Hepatitis wurde
auch bei Patienten berichtet, die die Thera-
pie der Hepatitis B abgebrochen haben
(siehe Abschnitt 4.2). Exazerbationen nach
beendeter Behandlung gehen Ublicherweise

Baraclude-Dosierung
n Nukleosid- | Lamivudin-
Kreatinin- naive refraktar
Clearance | Patienten |oder dekom-
(ml/min) pensierte
Leber-
erkrankung
> 50 0,5 mg 1 mg
einmal taglich [ einmal téglich
30-49 0,25 mg 0,5 mg
einmal taglich | einmal taglich
ODER
0,5 mg alle
48 Stunden
10-29 0,15 mg 0,3 mg
einmal taglich [ einmal téglich
ODER ODER
0,5mgalle | 0,5mg alle
72 Stunden | 48 Stunden
<10 0,05 mg 0,1 mg
Ha&mo- |einmal téglich | einmal taglich
dialyse ODER ODER
oder 0,5mgalle | 0,5mgalle
CAPD* 5-7 Tage 72 Stunden

*

An Hémodialyse-Tagen erfolgt die Ente-

cavirgabe nach der Hamodialyse.

Eingeschrénkte Leberfunktion: Eine Do-

sisanpassung bei

Patienten mit einge-

schrankter Leberfunktion ist nicht erforder-

lich.

einher mit einem Anstieg der HBV-DNA, und
scheinen Uberwiegend selbstlimitierend zu
sein. Dennoch wurden schwere Exazerba-
tionen, auch mit Todesfolge, berichtet.

Bei Nukleosid-naiven Patienten wurden un-
ter Entecavir Exazerbationen nach Behand-
lungsende mit einem medianen Zeitraum
bis zum Auftreten von 23-24 Wochen be-
richtet, am haufigsten bei HBeAg-negativen
Patienten (siehe Abschnitt 4.8).

Die Leberfunktion sollte wiederholt, in regel-
maBigen Abstdnden sowohl Klinisch als
auch anhand von Laboranalysen, mindes-
tens 6 Monate lang nach Absetzen der He-
patitis-B-Therapie Uberwacht werden. Ge-
gebenenfalls kann eine Wiederaufnahme
der Hepatitis-B-Therapie erforderlich sein.

Patienten mit dekompensierter Leberer-
krankung: Bei Patienten mit dekompensier-
ter Lebererkrankung, besonders bei sol-
chen mit einer Erkrankung im Stadium C
der Child-Turcotte-Pugh (CTP) Klassifikati-
on, wurde eine hdhere Rate von schwerwie-
genden leberassoziierten Nebenwirkungen

(unabh&ngig vom Kausalzusammenhang)
beobachtet verglichen mit den Raten bei
Patienten mit kompensierter Leberfunktion.
AuBerdem konnen Patienten mit einer de-
kompensierten Lebererkrankung ein héhe-
res Risiko fur eine Laktatazidose und fur
spezifische renale unerwinschte Ereignis-
se, z.B. ein Hepatorenales Syndrom haben.
Daher sollte diese Patientenpopulation eng-
maschig hinsichtlich klinischer und Labor-
parameter Uberwacht werden (siche Ab-
schnitte 4.8 und 5.1).

Laktatazidose und schwere Hepatome-
galie mit Steatose: Bei der Anwendung
von Nukleosidanaloga wurde Uber das Auf-
treten von Laktatazidosen (bei fehlender
Hypoxamie) berichtet, die in einigen Fallen
tddlich verliefen und in der Regel mit
schwerer Hepatomegalie und Hepatostea-
tose einhergingen. Da Entecavir ein Nuk-
leosidanalogon ist, kann dieses Risiko nicht
ausgeschlossen werden. Die Behandlung
mit Nukleosidanaloga sollte bei Auftreten
von schnell ansteigenden Transaminase-
spiegeln, progressiver Hepatomegalie oder
metabolischer Azidose/Laktatazidose un-
klarer Genese abgebrochen werden. Leich-
te Verdauungsbeschwerden wie Ubelkeit,
Erbrechen und Bauchschmerzen konnen
auf eine beginnende Laktatazidose hinwei-
sen. Schwere Félle, davon einige mit todli-
chem Ausgang, gingen einher mit Pankrea-
titis, Leberversagen/hepatischer Steatose,
Nierenversagen und erhéhten Serum-Lak-
tatspiegeln. Besondere Vorsicht ist geboten,
wenn Nukleosidanaloga an Patienten (ins-
besondere an Ubergewichtige Frauen) mit
Hepatomegalie, Hepatitis oder anderen be-
kannten Risikofaktoren fUr eine Lebererkran-
kung verordnet werden. Diese Patienten
sollten engmaschig Uberwacht werden.

Um zwischen erhéhten Transaminasen als
Reaktion auf die Behandlung und ansteigen-
den Werten, die moglicherweise im Zusam-
menhang mit einer Laktatazidose auftreten,
zu unterscheiden, sollten Arzte sicherstellen,
dass Veranderungen der ALT-Werte mit Ver-
besserungen anderer Laborwerte der chro-
nischen Hepatitis B einhergehen.

Resistenz und besondere Vorsichtsmal3-
nahmen flr Lamivudin-refraktdre Patien-
ten: Mutationen der fur die HBV-Polymera-
se kodierenden Sequenzen, durch die La-
mivudin-Resistenz-Substitutionen  entste-
hen, kdnnen zum Auftreten weiterer sekun-
darer Substitutionen fUhren, inklusive der-
jenigen, die mit Entecavir-assoziierter Re-
sistenz (ETVr) in Zusammenhang gebracht
werden. Bei einem kleinen Prozentsatz La-
mivudin-refraktéarer Patienten waren ETVr-
Substitutionen der Aminoséduresequenzen
rtT184, rtS202 oder rtM250 bei Studienbe-
ginn vorhanden. Bei Patienten mit Lamivu-
din-resistenten HBV-Stdmmen ist das Risi-
ko, in der Folge eine Entecavir-Resistenz zu
entwickeln hoéher, als bei Patienten ohne
Lamivudin-Resistenz. Die kumulative Wahr-
scheinlichkeit, dass sich eine genotypische
Entecavir-Resistenz nach 1, 2, 3, 4 bzw.
5 Jahren Behandlung entwickelt, lag in den
Studien mit Lamivudin-refraktaren Patien-
ten bei 6%, 15%, 36 %, 47 % bzw. 51 %.
Bei Lamivudin-refraktaren Patienten sollten
das virologische Ansprechen regelmaBig
Uberwacht und entsprechende Resistenztests
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durchgeftihrt werden. Fur Patienten, die
nach 24 Wochen Behandlung mit Entecavir
virologisch nur suboptimal ansprechen,
sollte eine Anpassung der Behandlung in
Erwdgung gezogen werden (sieche Ab-
schnitte 4.5 und 5.1). Wenn eine Therapie
bei Patienten mit dokumentierter Lamivudin-
Resistenz in der Vorgeschichte begonnen
werden soll, sollte statt einer Entecavir-
Monotherapie bevorzugt eine Kombinations-
therapie mit Entecavir und einem zweiten
antiviralen Wirkstoff (ohne Kreuzresistenzen
mit Lamivudin oder Entecavir) in Betracht
gezogen werden.

Vorbestehende Lamivudin-resistente HBV-
Stamme sind mit einem erhdhten Risiko fur
eine anschlieBend entstehende Entecavir-
Resistenz verbunden, unabhangig vom
Grad der Lebererkrankung; bei Patienten
mit einer dekompensierten Lebererkran-
kung kann ein virologischer Durchbruch mit
schwerwiegenden klinischen Komplikatio-
nen der zugrundeliegenden Lebererkran-
kung assoziiert sein. Daher sollte bei Pa-
tienten, die sowohl eine dekompensierte
Lebererkrankung wie auch einen Lamivu-
din-resistenten HBV-Stamm haben, statt
einer Entecavir-Monotherapie bevorzugt
eine Kombinationstherapie mit Entecavir
und einem zweiten antiviralen Wirkstoff
(ohne Kreuzresistenzen mit Lamivudin oder
Entecavir) in Betracht gezogen werden.

Kinder und Jugendliche: Bei Kindern
und Jugendlichen mit Ausgangs-HBV-DNA
>8,0log,, I.LE./ml  (sieche Abschnitt 5.1)
wurde ein geringeres virologisches Anspre-
chen (HBV-DNA < 50 I.E./ml) beobachtet.
Entecavir sollte bei diesen Patienten nur
angewendet werden, wenn der potenzielle
Nutzen das potenzielle Risiko fur das Kind
rechtfertigt (z.B. Resistenz). Da einige
Kinder und Jugendliche einer Langzeit-
Behandlung oder sogar einer lebenslangen
Behandlung der chronisch aktiven Hepatitis B
bedurfen, sollte der Einfluss von Entecavir
auf zukUnftige Behandlungsoptionen be-
rlcksichtigt werden.

Lebertransplantatempfédnger: Bei Leber-
transplantatempfangern, die Cyclosporin
oder Tacrolimus erhalten, sollte die Nieren-
funktion vor und wahrend der Behandlung
mit Entecavir sorgféltig untersucht werden
(siehe Abschnitt 5.2).

Koinfektion mit Hepatitis C oder D: Es
gibt keine Daten zur Wirksamkeit von Ente-
cavir bei Patienten, die mit dem Hepatitis-C-
Virus oder dem Hepatitis-D-Virus koinfiziert
sind.

Patienten mit Koinfektion mit dem hu-
manen Immundefizienz-Virus (HIV)/HBV,
die keine gleichzeitige antiretrovirale Be-
handlung erhalten: Entecavir wurde bei
HIV/HBV-koinfizierten Patienten, die nicht
gleichzeitig eine wirksame HIV-Therapie er-
hielten, nicht untersucht. Das Auftreten einer
HIV-Resistenz wurde beobachtet, wenn En-
tecavir zur Behandlung einer chronischen
Hepatitis-B-Infektion bei Patienten mit einer
HIV-Infektion, die keine hochaktive antiretro-
virale Therapie (HAART) erhielten, eingesetzt
wurde (siehe Abschnitt 5.1). Deshalb sollte
eine Therapie mit Entecavir bei HIV/HBV-
koinfizierten Patienten, die keine HAART er-
halten, nicht durchgeflhrt werden. Entecavir
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wurde nicht zur Behandlung einer HIV-Infek-
tion untersucht und wird fUr diese Anwen-
dung nicht empfohlen.

Patienten mit HIV/HBV-Koinfektion, die
eine gleichzeitige antiretrovirale Behand-
lung erhalten: Entecavir wurde bei 68 Er-
wachsenen mit einer HIV/HBV-Koinfektion,
die ein HAART-Therapieregime mit Lamivu-
din erhielten, untersucht (siehe Ab-
schnitt 5.1). Es gibt keine Daten zur Wirk-
samkeit von Entecavir bei HBeAg-negativen
Patienten mit einer HIV-Koinfektion. Es gibt
in begrenztem Umfang Daten von Patienten
mit einer HIV-Koinfektion, die niedrige CD4-
Zellzahlen (< 200 Zellen/mm?g) aufweisen.

Generell: Patienten sollten auf folgendes
hingewiesen werden: Es ist nicht nachge-
wiesen worden, dass durch die Behandlung
mit Entecavir das Risiko einer Ubertragung
von HBV reduziert wird. Es sind daher wei-
terhin geeignete VorsichtsmaBnahmen zu
treffen.

Maltitol: Baraclude Lésung zum Einneh-
men enthalt Maltitol. Patienten mit seltenen
erblichen Unvertréglichkeiten wie Fructose-
intoleranz sollten dieses Arzneimittel nicht
einnehmen. Baraclude Filmtabletten enthal-
ten kein Maltitol und kénnen von Patienten
mit Fructoseintoleranz angewendet werden.

Parahydroxybenzoate: Baraclude LOsung
zum Einnehmen enthélt die Konservierungs-
stoffe  Methyl-4-hydroxybenzoat und Pro-
pyl-4-hydroxybenzoat, die allergische Reak-
tionen (mdglicherweise verzogert) ausldsen
kénnen.

Natrium: Jeder ml dieses Arzneimittels ent-
halt 0,015 mmol (oder 0,3 mg) Natrium.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Da Entecavir vorwiegend Uber die Niere aus-
geschieden wird (siehe Abschnitt 5.2), kann
die gleichzeitige Anwendung mit Arzneimit-
teln, die die Nierenfunktion herabsetzen
oder um die aktive tubulére Sekretion kon-
kurrieren, die Serumkonzentrationen jedes
der zusammen angewendeten Arzneimittel
erhdhen. Mit Ausnahme von Untersuchun-
gen mit Lamivudin, Adefovirdipivoxil und Te-
nofovirdisoproxilfumarat wurden die Auswir-
kungen der gleichzeitigen Anwendung von
Entecavir mit Arzneimitteln, die Uber die Nie-
re ausgeschieden werden oder die Nieren-
funktion beeinflussen, nicht untersucht. Pa-
tienten, die Entecavir gleichzeitig mit solchen
Arzneimitteln anwenden, sollten engmaschig
auf Nebenwirkungen Uberwacht werden.

Es wurden keine pharmakokinetischen In-
teraktionen zwischen Entecavir und Lami-
vudin, Adefovir oder Tenofovir beobachtet.

Entecavir ist weder Substrat, noch Induk-
tor oder Inhibitor der Cytochrom-P450-
(CYP450)-Isoenzyme (siehe Abschnitt 5.2).
Unter Entecavir ist daher das Auftreten von
Arzneimittelwechselwirkungen in Abhéngig-
keit vom CYP450-System unwahrscheinlich.

Kinder und Jugendliche

Studien zur Erfassung von Wechselwirkun-
gen wurden nur bei Erwachsenen durch-
gefihrt.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Frauen im gebdrfdhigen Alter: Da die
potenziellen Risiken fUr den heranreifenden
Fotus unbekannt sind, sollten Frauen im
gebarfahigen Alter zuverldssige Methoden
zur Empféngnisverhitung anwenden.

Schwangerschaft: Es liegen keine hinrei-
chenden Daten fur die Verwendung von
Entecavir bei Schwangeren vor. Tierexperi-
mentelle Studien haben eine Reprodukti-
onstoxizitat bei hohen Dosierungen gezeigt
(siehe Abschnitt 5.3). Das potenzielle Risiko
fUr den Menschen ist nicht bekannt.
Baraclude darf nicht wahrend der Schwan-
gerschaft angewendet werden, es sei denn,
dies ist eindeutig erforderlich. Es gibt keine
Daten zur Auswirkung von Entecavir auf die
Ubertragung von HBV von der Mutter auf
das Neugeborene. Daher sollten geeignete
Vorkehrungen getroffen werden, um die An-
steckung des Neugeborenen mit HBV zu
vermeiden.

Stillzeit: Es ist nicht bekannt, ob Entecavir
beim Menschen in die Muttermilch ausge-
schieden wird. Die vorhandenen toxikologi-
schen Daten bei Tieren zeigten, dass Ente-
cavir in die Milch ausgeschieden wird (Ein-
zelheiten siehe Abschnitt 5.3). Ein Risiko flr
das Kind kann nicht ausgeschlossen wer-
den. Das Stillen sollte wahrend der Behand-
lung mit Baraclude unterbrochen werden.

Fertilitdt: Toxizitatsstudien bei Tieren, de-
nen Entecavir verabreicht worden war, er-
gab keinen Hinweis auf eine Beeintrachti-
gung der Fertilitét (siehe Abschnitt 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Féahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Es wurden keine Studien zu den Auswir-
kungen auf die Verkehrstlchtigkeit und die
Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen
durchgefihrt. Schwindel, Erschépfung und
Somnolenz sind haufige Nebenwirkungen,
die die Verkehrstlchtigkeit und Fahigkeit
zum Bedienen von Maschinen beeintrachti-
gen koénnen.

4.8 Nebenwirkungen

a. Zusammenfassung des Sicherheits-
profils

In klinischen Studien bei Patienten mit kom-
pensierter Lebererkrankung waren die hau-
figsten Nebenwirkungen jedweden Schwe-
regrades mit zumindest moglichem Zusam-
menhang mit Entecavir Kopfschmerzen
(9%), Erschopfung (6 %), Schwindel (4 %)
und Ubelkeit (3 %). Es wurden auch Exazer-
bationen der Hepatitis wahrend und nach
Absetzen der Behandlung mit Entecavir be-
richtet (siehe Abschnitt 4.4 und c. Beschrei-
bung ausgewéahiter Nebenwirkungen).

b. Tabellarische Aufstellung der Neben-
wirkungen

Die Beurteilung der Nebenwirkungen basiert
auf Erfahrungen nach Markteinfihrung und
auf vier klinischen Studien mit insgesamt
1.720 Patienten mit chronischer Hepatitis-B-
Infektion und kompensierter Lebererkran-
kung, die in doppelblinden Studien entwe-
der Entecavir (n=862) oder Lamivudin
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(n = 858) bis zu 107 Wochen erhielten (sie-
he Abschnitt 5.1). In diesen Studien waren
die Sicherheitsprofile, einschlieBlich Labor-
wertabweichungen, fur 0,5 mg Entecavir tag-
lich (679 Nukleosid-naive HBeAg-positive
oder -negative Patienten, behandelt Uber
einen medianen Zeitraum von 53 Wochen),
1 mg Entecavir taglich (183 Lamivudin-re-
fraktare Patienten, behandelt Uber einen
medianen Zeitraum von 69 Wochen) und
Lamivudin vergleichbar.

Nebenwirkungen, die zumindest als mogli-
cherweise im Zusammenhang mit der Ente-
cavir-Behandlung stehend eingestuft wur-
den, sind nach anatomischen Systemor-
ganklassen (SOC) aufgelistet: Die Haufigkeit
des Auftretens ist definiert als sehr haufig
(= 1/10); haufig (= 1/100 bis < 1/10); gele-
gentlich (= 1/1.000 bis < 1/100); selten
(= 1/10.000 bis < 1/1.000). Innerhalb jeder
Haufigkeitsgruppe werden die Nebenwir-
kungen nach abnehmendem Schweregrad
angegeben.

Erkrankungen des Immunsystems:

Selten: Anaphylaktoide Reaktion

Psychiatrische Erkrankungen:

Haufig: Schlaflosigkeit

Erkrankungen des Nervensystems:

Haufig: Kopfschmerzen, Schwindel,
Somnolenz

Erkrankungen des Gastrointestinal-

trakts:

Haufig: Erbrechen, Diarrhoe, Ubelkeit,
Dyspepsie

Leber- und Gallenerkrankungen:
Haufig: Erhdhte Transaminasen

Erkrankungen der Haut und des Unter-
hautzellgewebes:
Gelegentlich: Ausschlag, Alopezie

Allgemeine Erkrankungen und Be-
schwerden am Verabreichungsort:
Haufig: Erschopfung

Es wurden Falle von Laktatazidosen be-
richtet, oft assoziiert mit hepatischer De-
kompensation, anderen schwerwiegenden
medizinischen Konditionen oder der Expo-
sition mit anderen Arzneimitteln (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Behandlung tber 48 Wochen hinaus: Eine
fortgesetzte Behandlung mit Entecavir Uber
eine mediane Dauer von 96 Wochen er-
brachte keine neuen Sicherheitsaspekte.

c. Beschreibung ausgewdéhlter Neben-
wirkungen

Laborwertabweichungen: In klinischen Stu-
dien mit Nukleosid-naiven Patienten wurde
bei 5% ein Anstieg der ALT auf mehr als das
3-fache des Ausgangswertes beobachtet
und weniger als 1% zeigten einen Anstieg
der ALT auf mehr als das 2-fache des Aus-
gangswertes zusammen mit einem Anstieg
des Gesamtbilirubins auf mehr als das 2-fa-
che des oberen Grenzwertes des Normbe-
reichs (upper limit of normal, ULN) und mehr
als das 2-fache des Ausgangswertes. Albu-
minspiegel Kleiner als 2,5 g/dl traten bei
weniger als 1% der Patienten auf, Amylase-
spiegel hoher als das 3-fache des Aus-
gangswertes bei 2% der Patienten, Lipase-
spiegel hoher als das 3-fache des Aus-
gangswertes bei 11% der Patienten und

Thrombozytenwerte kleiner als 50.000/mm3
bei weniger als 1% der Patienten.

In klinischen Studien mit Lamivudin-refrak-
téren Patienten wurde bei 4 % ein Anstieg
der ALT auf mehr als das 3-fache des Aus-
gangswertes beobachtet und weniger als
1% zeigten einen Anstieg der ALT auf mehr
als das 2-fache des Ausgangswertes zu-
sammen mit einem Anstieg des Gesamtbili-
rubins auf mehr als das 2-fache des ULN
und mehr als das 2-fache des Ausgangs-
wertes. Amylasespiegel hoher als das 3-fa-
che des Ausgangswertes traten bei 2 % der
Patienten auf, Lipasespiegel hoher als das
3-fache des Ausgangswertes bei 18 % der
Patienten und Thrombozytenwerte kleiner
als 50.000/mm? bei weniger als 1% der
Patienten.

Exazerbationen unter Therapie: Bei 2 % der
mit Entecavir behandelten Patienten in Stu-
dien mit Nukleosid-naiven Patienten stiegen
die ALT-Werte unter Therapie auf mehr als
das 10-fache des ULN und auf mehr als das
2-fache des Ausgangswertes (Studienbe-
ginn) an, verglichen mit 4 % der mit Lamivu-
din behandelten Patienten. Bei 2% der mit
Entecavir behandelten Patienten in Studien
mit Lamivudin-refraktéren Patienten stiegen
die ALT-Werte unter Therapie auf mehr als
das 10-fache des ULN und auf mehr als das
2-fache des Ausgangswertes an, verglichen
mit 11% der mit Lamivudin behandelten
Patienten. Bei den mit Entecavir behandelten
Patienten war im Median ein Zeitraum von
4-5 Wochen bis zum Auftreten eines ALT-
Anstieges unter Therapie zu beobachten,
wobei sich im Allgemeinen bei fortgesetzter
Therapie die Werte wieder normalisierten.
Diese Erhéhungen der ALT-Werte gingen
auch in den meisten Fallen einher mit einem
Absinken der Viruslast um mindestens
2 log,o/ml, wobei dieses Absinken entweder
kurz vor dem Ansteigen der ALT oder gleich-
zeitig auftrat. Es wird eine regelmaBige Uber-
wachung der Leberfunktion wahrend der
Behandlung empfohlen.

Exazerbationen nach Abbruch der Behand-
lung: Akute Exazerbationen der Hepatitis
wurden bei Patienten berichtet, die eine Be-
handlung gegen das Hepatitis-B-Virus, ein-
schlieBlich einer Entecavir-Therapie, abge-
brochen haben (siehe Abschnitt 4.4). Bei
6 % der mit Entecavir behandelten Patienten
und bei 10 % der mit Lamivudin behandelten
Patienten kam es in Studien mit Nukleosid-
naiven Patienten zu einem Anstieg der ALT
(mehr als das 10-fache des ULN und mehr
als das 2-fache des Referenzwertes [nied-
rigster Wert zu Studienbeginn oder letzter
gemessener Wert nach beendeter Dosie-
rung (end-of-dosing)]) wahrend der Nach-
beobachtung nach beendeter Behandlung.
Bei den mit Entecavir behandelten Nukleo-
sid-naiven Patienten war im Median ein Zeit-
raum von 23-24 Wochen bis zum Auftreten
eines Anstiegs der ALT zu beobachten, und
86 % (24/28) der erhdhten ALT-Werte traten
bei HBeAg-negativen Patienten auf. In Stu-
dien mit Lamivudin-refraktaren Patienten, bei
nur begrenzter Anzahl von Patienten in der
Nachbeobachtung, entwickelten 11% der
mit Entecavir behandelten Patienten und
kein Patient, der mit Lamivudin behandelt
wurde, erhdhte ALT-Werte wahrend der

Nachbeobachtung nach beendeter Behand-
lung.

In den klinischen Studien wurde die Ente-
cavir-Behandlung abgebrochen, sobald die
Patienten ein vorab definiertes Ansprechen
erreichten. Falls die Behandlung ohne Be-
rlcksichtigung des Ansprechens auf die
Therapie abgebrochen wurde, kann die Ra-
te der wiederkehrenden ALT-Anstiege nach
beendeter Behandlung erhéht sein.

d. Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit von Entecavir bei Kindern und
Jugendlichen im Alter von 2 bis < 18 Jahren
wird durch zwei klinische Studien bei Pa-
tienten mit chronischer HBV-Infektion belegt;
eine Phase-2-Pharmakokinetikstudie (Studie
028) und eine Phase-3-Studie (Studie 189).
Diese Studien zeigen die Erfahrungen bei
195 HBeAg-positiven  Nukleosid-naiven
Patienten, die flr eine mittlere Dauer von
99 Wochen mit Entecavir behandelt wur-
den. Die Nebenwirkungen, die bei mit Ente-
cavir behandelten Kindern und Jugendli-
chen, beobachtet wurden, entsprachen de-
nen, die in klinischen Studien mit Erwachse-
nen beobachtet wurden (siehe a. Zusam-
menfassung des Sicherheitsprofils  und
Abschnitt 5.1) mit der folgenden Ausnahme
bei Kindern und Jugendlichen:

e Sehr haufige Nebenwirkung: Neutropenie.

e. Andere spezielle Patientengruppen

Erfahrungen bei Patienten mit dekompen-
sierter Lebererkrankung: das Sicherheits-
profil von Entecavir bei Patienten mit de-
kompensierter Lebererkrankung wurde in
einer randomisierten offenen Vergleichsstu-
die evaluiert. In dieser Studie (Studie 048)
erhielten die Patienten eine Behandlung mit
Entecavir 1 mg einmal t&glich (n=102)
oder Adefovirdipivoxil 10 mg einmal taglich
(n = 89). Bezogen auf die Nebenwirkungen,
die in Abschnitt b. Tabellarische Aufstellung
der Nebenwirkungen aufgeflhrt sind, wur-
de eine weitere Nebenwirkung [Abnahme
der Bicarbonat-Werte im Blut (2 %)] bei En-
tecavir-behandelten Patienten bis zu Wo-
che 48 beobachtet. Die kumulative Mortali-
tatsrate wahrend der Studie betrug 23 %
(23/102), und die Todesursachen waren im
Allgemeinen leberassoziiert, wie bei dieser
Population zu erwarten war. Die kumulative
Rate fur die Entwicklung eines hepatozellu-
laren Karzinoms (HCC) wahrend der Studie
betrug 12 % (12/102). Schwerwiegende un-
erwlnschte Ereignisse waren im Allgemei-
nen leberassoziiert mit einer kumulativen
Héaufigkeit von 69 % wahrend der Studie.
Patienten mit einem hohen CTP-Score zu
Studienbeginn hatten ein hoheres Risiko,
ein schwerwiegendes unerwtnschtes Er-
eignis zu entwickeln (siehe Abschnitt 4.4).

Laborwertanomalien: Bis zu Woche 48 hat-
te keiner der Entecavir-behandelten Patien-
ten mit dekompensierter Lebererkrankung
eine ALT-Erhéhung von sowohl > 10-fach
ULN als auch > 2-fach gegentiber dem
Ausgangswert; 1% der Patienten hatte eine
ALT-Erhéhung > 2-fach gegentber dem
Ausgangswert zusammen mit Bilirubinwert-
Erhéhungen > 2-fach ULN und > 2-fach
gegenuber dem Ausgangswert. Albumin-
werte < 2,5 g/dl traten bei 30 % der Patien-
ten auf, Lipasewerte > 3-fach gegenuber
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dem Ausgangswert bei 10 % und Thrombo-
zyten < 50.000/mm? bei 20 %.

Erfahrungen bei Patienten mit einer HIV-Ko-
infektion: Das Sicherheitsprofil von Entecavir
war bei einer begrenzten Anzahl von Patien-
ten mit HIV/HBV-Koinfektion unter HAART
(Hochaktive  antiretrovirale  Therapie)-Re-
gimen mit Lamivudin dem Sicherheitsprofil
bei HBV-Patienten mit Monoinfektion ver-
gleichbar (siehe Abschnitt 4.4).

Geschlecht/Alter: Es wurden keine offen-
sichtlichen Unterschiede im Sicherheitsprofil
von Entecavir aufgrund von Geschlecht
(= 25% Frauen in Kklinischen Studien) oder
Alter (= 5% der Patienten > 65 Jahre) der
Patienten gefunden.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen: Die Meldung des Verdachts auf Ne-
benwirkungen nach der Zulassung ist von
groBer Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kon-
tinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risi-
ko-Verhaltnisses des Arzneimittels. Ange-
horige von Gesundheitsberufen sind aufge-
fordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwir-
kung anzuzeigen am:

Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medi-
zinprodukte

Abt. Pharmakovigilanz
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3

D-53175 Bonn

Website: http://www.bfarm.de

4.9 Uberdosierung

Die Erfahrungsberichte von Patienten mit
Entecavir-Uberdosierungen sind begrenzt.
Gesunde Probanden, die Entecavir bis zu
20 mg/Tag fur bis zu 14 Tage erhielten, so-
wie Einzeldosen bis zu 40 mg flUhrten zu
keinen unerwarteten Arzneimittelreaktionen.
Falls eine Uberdosierung auftritt, muss der
Patient auf Anzeichen von Toxizitat Uber-
wacht werden und die notwendige, unter-
stltzende Standardbehandlung erhalten.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe:
Antiviraler Wirkstoff fir den systemischen
Gebrauch, nukleosidale und nukleotidale
Inhibitoren der Reversen-Transkriptase,
ATC Code: JO5AF10

Wirkmechanismus: Entecavir, ein Guano-
sin-Nukleosidanalogon mit Aktivitat gegen
die HBV-Polymerase, wird effizient zu seiner
aktiven Form als Triphosphat (TP) phospho-
ryliert, deren intrazelluldre Halbwertzeit
15 Stunden betragt. Dadurch, dass es mit
dem natirlichen Substrat Deoxyguanosin-
TP konkurriert, hemmt Entecavir-TP kompeti-
tiv die 3 Aktivitaten der viralen Polymerase
in ihren Funktionen: (1) Die Primer-Bildung
durch die HBV-Polymerase, (2) die Reverse
Transkription des negativen DNA-Strangs
aus der pragenomischen mRNA, und (3)
die Synthese des positiven Strangs der
HBV-DNA. Die K, von Entecavir-TP
fur die HBV-DNA-Polymerase betragt
0,0012 uM. Entecavir-TP ist ein schwacher
Inhibitor der zellularen DNA-Polymerasen
o, B und & mit K-Werten von 18 bis 40 uM.
Dartiber hinaus hatten hohe Entecavir-Ex-
positionen keine relevanten negativen Aus-

009793-49663

wirkungen auf die Polymerase y oder die
mitochondriale DNA-Synthese in HepG2-
Zellen (K; > 160 uM).

Antivirale Aktivitat: Entecavir hemmte die
Synthese der HBV-DNA (50% Reduktion,
ECs,) bei einer Konzentration von 0,004 uM
in humanen HepG2-Zellen, die mit dem
HBV-Wildtyp infiziert waren. Der mediane
EC4o-Wert von Entecavir gegen LVDr-HBV
(tL180M und rtM204V) betrug 0,026 uM
(Bereich: 0,010-0,059 uM). Rekombinante
Viren mit Adefovir-resistenten Substitutionen
bei tN236T oder rtA181V blieben gegen-
Uber Entecavir vollstandig empfindlich.

Eine Analyse der hemmenden Aktivitat von
Entecavir gegen eine Auswahl aus dem
Labor stammender und klinischer HIV-1-
Isolate mit Hilfe verschiedener Zelltypen
und Assays ergab ECg,-Werte, die von
0,026 bis > 10 uM reichten; die niedrigeren
EC4,-Werte wurden beobachtet, wenn ge-
ringere Virusmengen im Assay verwendet
wurden. In Zellkultur selektierte Entecavir
eine M184I-Substitution bei mikromolaren
Konzentrationen, dies bestatigt die Hem-
mung bei hohen Entecavir-Konzentrati-
onen. HIV-Varianten mit der M184V-Sub-
stitution zeigten einen Ruckgang der Ente-
cavir-Empfindlichkeit (siehe Abschnitt 4.4).

In Zellkultur zeigten sich in HBV-Kombinati-
ons-Assays Abacavir, Didanosin, Lamivu-
din, Stavudin, Tenofovir oder Zidovudin als
nicht-antagonistisch gegen die anti-HBV-
Aktivitat von Entecavir in einem weit
gefacherten Konzentrationsbereich. In HIV-
antiviralen Assays zeigte sich Entecavir in
mikromolaren Konzentrationen als nicht-ant-
agonistisch gegen die anti-HIV-Aktivitat in
Zellkultur dieser sechs NRTIs oder von Em-
tricitabin.

Resistenz in Zellkultur: Verglichen mit
dem HBV-Wildtyp weisen LVDr-Viren mit
den Substitutionen rtM204V und rtL180M
innerhalb der Reversen Transkriptase eine
8-fach herabgesetzte Empfindlichkeit ge-
gentber Entecavir auf. Der Einbau zusétzli-
cher ETVr-Aminosaureéanderungen an den
Positionen rtT184, rtS202 oder rtM250 setzt
die Entecavir-Empfindlichkeit in Zellkultur
herab. Verglichen mit dem Wildtyp-Virus
setzten die in klinischen Isolaten beobach-
teten Substitutionen (tT184A, C, F, G, |, L,
M oder S; rtS202C, G oder I; und/oder
rtM250I, L oder V) die Entecavir-Empfind-
lichkeit nochmals um das 16- bis 741-fache
weiter herab. Lamivudin-resistente Stam-
me mit den Substitutionen rtL180M plus
rtM204V in Kombination mit der Amino-
séaure-Substitution rtA181C flhrten zu einer
16- bis 122-fachen Verringerung der phano-
typischen Empfindlichkeit gegenlber Ente-
cavir. Die ETVr-Substitutionen der Amino-
saurereste rT184, rtS202 und rtM250 ha-
ben alleine nur einen masigen Effekt auf die
Entecavir-Empfindlichkeit und wurden in
Abwesenheit von LVDr-Substitutionen in
mehr als 1000 sequenzierten Patientenpro-
ben nicht beobachtet. Die Resistenz wird
durch eine verminderte Bindung des Inhibi-
tors an die veranderte HBV-Reverse Tran-
skriptase vermittelt; resistente HBV-Stam-
me weisen dabei in Zellkultur eine verringer-
te Fahigkeit zur Replikation auf.

Klinische Erfahrung: Der Nachweis des
Nutzens basiert auf dem histologischen,
virologischen, biochemischen und serologi-
schen Ansprechen nach 48 Wochen Be-
handlung in kontrollierten klinischen Studi-
en (aktive Vergleichstherapie) mit 1.633 Er-
wachsenen mit chronischer Hepatitis-B-In-
fektion, nachgewiesener viraler Replikation
und kompensierter Lebererkrankung. Die
Sicherheit und Wirksamkeit von Entecavir
wurden auch in einer kontrollierten klinischen
Studie mit 191 HBV-infizierten Patienten mit
dekompensierter Lebererkrankung und in
einer klinischen Studie mit 68 HBV/HIV-
koinfizierten Patienten bestimmt.

In Studien bei Patienten mit kompensierter
Lebererkrankung wurde eine histologische
Besserung definiert als eine Verminderung
um =2 Punkte des nekro-inflammatori-
schen-Knodell-Scores gegentber Studien-
beginn ohne eine Verschlechterung des
Knodell-Fibrose-Scores. Das Ansprechen
bei Patienten mit einem Knodell-Fibrose-
Score von 4 (Zirrhose) zu Studienbeginn war
vergleichbar mit den Gesamtansprechraten
auf alle gemessenen Parameter zu den
Wirksamkeitsendpunkten (bei allen Patien-
ten lag eine kompensierte Lebererkrankung
vor). Hohe nekro-inflammatorische-Knodell-
Scores (> 10) zu Studienbeginn waren asso-
Ziiert mit einer stérkeren Verbesserung der
Histologie bei Nukleosid-naiven Patienten.
Bei Nukleosid-naiven HBeAg-positiven Pa-
tienten waren Ausgangs-ALT-Werte von
> 2-fach ULN und Ausgangswerte der HBV-
DNA von < 9,0 log,, Kopien/ml mit héheren
virologischen  Ansprechraten  (Woche 48
HBV-DNA < 400 Kopien/ml) assoziiert. Die
Mehrheit der Patienten zeigte, ungeachtet
der Charakteristika zu Studienbeginn, histo-
logisches und virologisches Ansprechen auf
die Behandlung.

Erfahrung bei Nukleosid-naiven Patienten
mit kompensierter Lebererkrankung:

Die Ergebnisse von randomisierten Doppel-
blindstudien nach 48 Wochen, in denen En-
tecavir (ETV) mit Lamivudin (LVD) bei HBeAg-
positiven (022) und HBeAg-negativen (027)
Patienten verglichen wurde, sind in der Ta-
belle 1 auf Seite 6 dargestellt.

Erfahrung bei Lamivudin-refraktdren Pa-
tienten mit kompensierter Lebererkran-
kung:

In einer randomisierten Doppelblindstudie
mit HBeAg-positiven Lamivudin-refraktaren
Patienten (026), in der 85% der Patienten
LVDr-Mutationen zu Studienbeginn aufwie-
sen, wechselten die mit Lamivudin vorbe-
handelten Patienten mit Beginn der Studie
entweder auf Entecavir 1 mg einmal taglich,
ohne eine Auswasch- oder Uberschneidungs-
phase (n = 141), oder setzten die Therapie
mit Lamivudin 100 mg einmal taglich
(n = 145) fort. Die Ergebnisse nach 48 Wo-
chen sind in der Tabelle 2 auf Seite 6
dargestellt.

Ergebnisse Giber 48 Wochen Behandlung
hinaus:

Die Behandlung wurde abgesetzt, sobald
die Patienten vorab definierte Kriterien eines
Ansprechens erreichten, und zwar entwe-
der nach 48 Wochen oder im zweiten Jahr
der Therapie. Als Kriterien eines Anspre-
chens wurden die virologische Suppression
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Tabelle 1
Nukleosid-naive Patienten

HBeAg-Positive (Studie 022) | HBeAg-Negative (Studie 027)

ETV0,5mg | LVD100mg | ETV0O,5mg | LVD 100 mg

einmal taglich | einmal taglich | einmal taglich | einmal taglich
N 3142 3142 2962 2872
Histologische BesserungP 72 %" 62 % 70 %* 61 %
Besserung gemaB 39% 35% 36 % 38%
Ishak-Fibrose-Score
Verschlechterung gemaBl 8% 10% 12% 15%
Ishak-Fibrose-Score
N 354 355 325 313
Reduktion der Viruslast -6,86" -5,39 -5,04* -4,53
(logy Kopien/ml)©
HBV-DNA unterhalb 67 %* 36 % 90 %* 72%
Nachweisgrenze
(< 300 Kopien/ml mit PCR)°
Normalisierung der ALT 68 %* 60 % 78 %* 71%
(= 1-fach ULN)
HBeAg-Serokonversion 21% 18%

*

p-Wert gegenuber Lamivudin < 0,05

a Patienten mit auswertbarer Histologie zu Studienbeginn (nekro-inflammatorischer-Knodell-

Score > 2 zu Studienbeginn (baseline))
b ein Primarer Endpunkt

¢ Roche Cobas Amplicor PCR-Assay (LLOQ = 300 Kopien/ml)

Tabelle 2
Lamivudin-refraktare Patienten
HBeAg-Positive (Studie 026)
ETV 1,0 mg LVD 100 mg
einmal taglich einmal taglich
N 1242 1162
Histologische Besserung® 55 %* 28%
Besserung geméaB Ishak-Fibrose-Score 34 %* 16%
Verschlechterung gemaB Ishak-Fibrose-Score 11 % 26 %
N 141 145
Reduktion der Viruslast (log;, Kopien/ml)© -5,11* -0,48
HBV-DNA unterhalb Nachweisgrenze 19 %" 1%
(< 300 Kopien/ml mit PCR)°
Normalisierung der ALT (< 1-fach ULN) 61 %* 15%
HBeAg-Serokonversion 8% 3%

*

p-Wert gegenuber Lamivudin < 0,05

a Patienten mit auswertbarer Histologie zu Studienbeginn (nekro-inflammatorischer-Knodell-

Score > 2 zu Studienbeginn (baseline))
b ein Primarer Endpunkt

¢ Roche Cobas Amplicor PCR-Assay (LLOQ = 300 Kopien/ml)

von HBV (HBV-DNA < 0,7 MEg/ml mit
bDNA) und Verlust des HBeAg (bei HBeAg-
positiven Patienten) oder ALT-Werte von
< 1,25-fach ULN (bei HBeAg-negativen
Patienten) definiert. Patienten, die anspra-
chen, wurden zusatzlich flur weitere 24 Wo-
chen nach Behandlung nachbeobachtet.
Patienten, die zwar die virologischen Krite-
rien fir das Ansprechen erfilliten, jedoch
nicht die serologischen oder biochemi-
schen, setzten die Therapie im verblindeten
Schema fort. Patienten mit ausbleibendem
virologischem Ansprechen wurde eine
andere Behandlung vorgeschlagen.

Nukleosid-naive Patienten:
HBeAg-positive Patienten (Studie 022): Bei
einer Behandlung mit Entecavir von bis zu

96 Wochen Dauer (n = 354) ergaben sich
kumulative Ansprechraten von 80% hin-
sichtlich einer HBV-DNA von < 300 Kopien/
ml mit PCR, sowie 87 % hinsichtlich einer
Normalisierung der ALT, 31% hinsichtlich
einer HBeAg-Serokonversion, sowie 2%
hinsichtlich einer HBsAg-Serokonversion
(5 % hinsichtlich eines Verlusts von HBsAg).
Fir Lamivudin  (n = 355) betrugen die
kumulativen Ansprechraten 39 % hinsicht-
lich einer HBV-DNA von < 300 Kopien/ml
mit PCR, 79 % hinsichtlich einer Normalisie-
rung der ALT, 26% hinsichtlich einer
HBeAg-Serokonversion, sowie 2% hin-
sichtlich einer HBsAg-Serokonversion (3 %
hinsichtlich eines Verlusts von HBsAg).

Von den Patienten, die die Behandlung Uber
52 Wochen hinaus fortsetzten (medianer
Zeitraum: 96 Wochen), zeigte sich nach
Dosierungsende (end-of-dosing) bei 81 %
der 243 Patienten unter Entecavir-Therapie
und bei 39% der 164 Patienten unter
Lamivudin-Therapie eine HBV-DNA von
< 300 Kopien/ml mit PCR, wahrend eine
Normalisierung der ALT (< 1-fach ULN) bei
79 % der Patienten unter Entecavir und bei
68 % der Patienten unter Lamivudin auftrat.

HBeAg-negative Patienten (Studie 027): Bei
einer Behandlung mit Entecavir von bis zu
96 Wochen Dauer (n = 325) ergaben sich
kumulative Ansprechraten von 94 % hin-
sichtlich einer HBV-DNA von < 300 Kopien/
ml mit PCR, sowie 89 % hinsichtlich einer
Normalisierung der ALT im Vergleich zu An-
sprechraten von 77 % hinsichtlich einer
HBV-DNA von < 300 Kopien/ml mit PCR,
sowie 84 % hinsichtlich einer Normalisie-
rung der ALT bei Patienten unter Lamivudin
(n=313).

Bei 96 % der Patienten (26) unter Entecavir
und bei 64 % der Patienten (28) unter Lami-
vudin, die die Behandlung Uber 52 Wochen
hinaus fortsetzten (medianer Zeitraum:
96 Wochen), zeigte sich eine HBV-DNA von
< 300 Kopien/ml mit PCR nach beendeter
Dosierung.

Eine Normalisierung der ALT (< 1-fach ULN)
trat bei 27 % der Patienten unter Entecavir
und 21% der Patienten unter Lamivudin
nach beendeter Dosierung auf.

Von den Patienten, die die gemaB Prufplan
definierten Kiriterien flr das Ansprechen er-
flllten, blieb bei 75 % der Entecavir-Respon-
der (83/111) das Ansprechen in den 24 Wo-
chen Nachbeobachtung nach Behandlung
im Vergleich zu einem entsprechenden An-
sprechen bei 73% der Lamivudin-Respon-
der (68/93) dauerhaft erhalten. In Studie 027
blieb das entsprechende dauerhafte Anspre-
chen bei 46% der Entecavir-Responder
(131/286) und bei 31 % der Lamivudin-Res-
ponder (79/253) erhalten. Eine nicht uner-
hebliche Anzahl von HBeAg-negativen Pa-
tienten hatte das Ansprechen zum Zeitpunkt
der 48 Wochen-Nachbeobachtung nach Be-
handlung verloren.

Leberbiopsieergebnisse: Von 57 Patienten,
die in den Zulassungsstudien ftr Nukleosid-
naive Patienten (Studie 022 mit HBeAg-
positiven Patienten und Studie 027 mit
HBeAg-negativen Patienten) und in einer
anschlieBenden Langzeit-Rollover-Studie be-
handelt wurden, wurden Langzeit-Leberhis-
tologieproben ausgewertet. Die Entecavir-
dosis betrug taglich 0,5 mg in den Zulas-
sungsstudien (durchschnittliche Behand-
lungsdauer 85 Wochen) und taglich 1 mg in
der Rollover-Studie (durchschnittliche Be-
handlungsdauer 177 Wochen), wobei in der
Rollover-Studie 51 Patienten anfanglich zu-
satzlich Lamivudin erhielten (mediane Dauer
29 Wochen). Von diesen Patienten zeigten
55/57 (96 %) eine histologische Verbesse-
rung geman den zuvor definierten Kriterien
(siehe oben) und 50/57 (88 %) wiesen eine
Abnahme von mindestens 1 Punkt im Is-
hak-Fibrose-Score auf. Bei Patienten mit
einem Ausgangs-Ishak-Fibrose-Score von
> 2 zeigten 25/43 Patienten (58 %) eine Ab-
nahme von mindestens 2 Punkten. Alle Pa-
tienten (10/10) mit fortgeschrittener Fibrose
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oder Zirrhose zu Beginn der Studie (Ishak- Tabelle 3
Fibrose-Score 4, 5 oder 6) zeigten eine Ab-
nahme von mindestens einem Punkt (die Woche 24 Woche 48
mediane Reduktion vom Ausgangswert be- ETV Adefovir- ETV Adefovir-
trug 1,5 Punkte). Zum Zeitpunkt der Lang- 1mg dipivoxil 1mg dipivoxil
zeitbiopsie hatten alle Patienten eine HBV- einmal taglich 10 mg einmal taglich [ 10 mg einmal
DNA < 300 Kopien/ml und 49/57 (86 %) einmal taglich taglich
hatten Serum-ALT-Spiegel < 1-fach ULN. n 100 91 100 91
Alle 57 Patienten blieben HBsAg-positiv.

o ) ] HBV-DNA?
Lamivudin-refraktére Patienten: , Antell der Patienten mit nicht 49% 16% 57 % 20%
HBeAg-positive Patienten (Studie 026): Bei nachweisbarer Viruslast
einer Behandlung mit Entecavir von bis zu (< 300 Kopien/mi)°
96 Wochen Dauer (n = 141) ergaben sich -
kumulative Ansprechraten von 30% hin- Mittlere Anderung der HBV-DAN -4,48* -3,40 —-4,66 -3,90
sichtlich einer HBV-DNA von < 300 Kopien/ gegeniber Ausgangswert
ml mit PCR, sowie 85% hinsichtlich einer (logy, Kopien/mi)°
Normalisierung der ALT, und bei 17 % der Stabiler oder verbesserter 66 % 71% 61% 67 %
Patienten trat HBeAg-Serokonversion auf. CTP-Scoreb:d
Bei 77 Patienten, die die Behandlung Uber MELD-Score 20 ~0.9 26 17
52 Wochen hinaus fortsetzten (medianer Mittlere Anderung gegentiber
Zeitraum: 96 Wochen), zeigte sich bei 40 % Ausgangswerte:
der Patienten eine HBV-DNA von < 300 Ko-
pien/ml mit PCR und bei 81 % eine Normali- HBsAg-Verlust® 1% 0 5% 0
sierung der ALT (< 1-fach ULN) nach been- Normalisierung von:f
deter Dosierung. ALT (< 1 X ULN)° 46/78 (59 %)* | 28/71 (39%) [49/78 (63 %)*| 33/71 (46 %)
Alter/Geschlecht: . Albumin (= 1 X LLN) 20/82 (24 %) | 14/69 (20 %) | 32/82 (39 %) | 20/69 (29 %)
EZ tt;aetiegete\llvnﬁkostz‘ir:]z;rt\ig:elznnggr:;t:\:isrcgﬁj Bilirubin (< 1 X ULN)e 12/75 (16 %) | 10/65 (15%) | 15/75 (20 %) | 18/65 (28 %)
grund von Geschlecht (: 25% Frauen in Prothrombinzeit (S 1X ULN)b 9/95 (9 %) 6/82 (7 %) 8/95 (8 %) 7/82 (9 %)

klinischen Studien) oder Alter (= 5% der
Patienten > 65 Jahre) der Patienten auf.

Langzeit-Follow-up-Studie

Bei der Studie 080 handelte es sich um ei-
ne randomisierte, offene Beobachtungs-
studie der Phase 4 zur Beurteilung der
Langzeitrisiken einer Entecavir-Behandlung
(ETV, n = 6.216) oder einer anderen HBV-
Nukleosid-(Saure-)Behandlung  (non-ETV)
(n=6.162) fur bis zu 10 Jahre bei Patienten
mit chronischer HBV (CHB)-Infektion. Die
wichtigsten klinischen Ereignisse, die in der
Studie bewertet wurden, waren die Ge-
samtanzahl an malignen Neoplasien (zusam-
mengesetzte Ereignisse aus HCC und
nicht-HCC maligne Neoplasien), leberbe-
dingtes Fortschreiten der HBV-Erkrankung,
nicht-HCC malignen Neoplasien, HCC und
Todesfalle, einschlieBlich leberbedingter To-
desfélle. In dieser Studie war ETV nicht mit
einem erhdhten Risiko fur maligne Neopla-
sien im Vergleich zur Anwendung von non-
ETV assoziiert, weder beurteilt durch den
zusammengesetzten Endpunkt der Gesamt-
anzahl an malignen Neoplasien (ETV
n = 331, non-ETV n = 337; HR = 0,93
[0,8=1,1]), noch durch den individuellen
Endpunkt der Nicht-HCC malignen Neopla-
sien (ETV n =95, non-ETV n =81; HR = 1,1
[0,82-1,5]). Die berichteten Ereignisse fiir
das Fortschreiten der leberbezogenen HBV-
Erkrankung und das HCC waren sowohl in
der ETV- als auch in der non-ETV-Gruppe
vergleichbar. Die am haufigsten gemeldete
maligne Erkrankung sowohl in der ETV- als
auch in non-ETV-Gruppe war das HCC, ge-
folgt von gastrointestinalen Tumoren.

Besondere Patientengruppen

Patienten mit dekompensierter Leber-
erkrankung: in der Studie 048 erhielten
191 Patienten mit einer HBeAg-positiven
oder -negativen chronischen HBV-Infektion
und nachgewiesener hepatischen Dekom-
pensation, definiert als CTP-Score von 7
oder hdher, 1 mg Entecavir einmal taglich

009793-49663

a Roche COBAS Amplicor PCR-Assay (Untere Nachweisgrenze = 300 Kopien/ml).

b NC = F (non-completer = failure) bedeutet: Therapieabbriiche vor der Analysewoche, auf-
grund von Ursachen wie Tod, fehlende Wirksamkeit, unerwinschtes Ereignis, Non-Complian-
ce/loss-to-follow-up werden als Therapieversager (z.B. HBV-DNA = 300 Kopien/ml) gezahlt

¢ NC =M (non-completers = missing)

d Definiert als Abnahme oder keine Veranderung des CTP-Scores gegentiber dem Ausgangs-

wert.

¢ Der mittlere MELD-Score zu Studienbeginn betrug 17,1 fur ETV und 15,3 fur Adefovirdipivoxil.
T Nenner entspricht den Patienten mit anomalen Werten zu Studienbeginn.

* p<0.05

ULN = oberer Grenzwert des Normbereichs (upper limit of normal), LLN = unterer Grenzwert

des Normbereichs (lower limit of normal).

oder 10 mg Adefovirdipivoxil einmal taglich.
Die Patienten waren entweder therapienaiv
oder vorbehandelt (ausgenommen einer
Vorbehandlung mit Entecavir, Adefovirdipi-
voxil oder Tenofovirdisoproxilfumarat). Zu
Studienbeginn hatten die Patienten einen
mittleren CTP-Score von 8,59, und 26 %
der Patienten hatten die CTP-Klassifikation
C. Der mittlere MELD-Ausgangswert (Model
for End Stage Liver Disease score) betrug
16,23. Die mittlere Serum-HBV-DNA, be-
stimmt durch PCR, lag bei 7,83 log,, Ko-
pien/ml und der mittlere Serum-ALT-Wert
betrug 100 U/l; 54 % der Patienten waren
HBeAg-positiv und 35 % der Patienten hat-
ten LVD-Resistenzsubstitutionen zu Studien-
beginn. Entecavir war Uberlegen gegentber
Adefovirdipivoxil bezlglich der mittleren
Verdnderung der Serum-HBV-DNA vom
Ausgangswert bis zu Woche 24 (primérer
Wirksamkeitsendpunkt). Die Ergebnisse fur
ausgewahlte Studienendpunkte in  Wo-
che 24 und 48 sind in der Tabelle 3 gezeigt.

Die Zeit bis zum Auftreten eines HCC oder
bis zum Tod (je nachdem, was zuerst ein-
trat) war in den beiden Behandlungsgrup-
pen vergleichbar; die kumulativen Mortali-
tatsraten wéahrend der Studie betrugen
23% (23/102) fur mit Entecavir behandelte
Patienten bzw. 33 % (29/89) fir mit Adefovir-
dipivoxil behandelte Patienten; die kumu-
lativen HCC-Raten wahrend der Studie be-

trugen 12% (12/102) bzw. 20 % (18/89) fur
Entecavir bzw. Adefovirdipivoxil.

Fir Patienten mit LVD-Resistenzsubstitutio-
nen zu Studienbeginn betrug der Anteil von
Patienten mit einer HBV-DNA < 300 Kopien/
ml 44 % fUr Entecavir und 20 % flr Adefovir-
dipivoxil in Woche 24 und 50 % flir Entecavir
und 17 % fur Adefovirdipivoxil in Woche 48.

Patienten mit HIV/HBV-Koinfektion, die
gleichzeitig eine HAART erhalten: In Stu-
die 038 wurden 67 HBeAg-positive Patien-
ten und 1 HBeAg-negativer Patient aufge-
nommen, die HBV/HIV-koinfiziert waren. Die
HIV-Infektion der Patienten war unter regel-
maBiger Kontrolle stabil (HIV-RNA < 400 Ko-
pien/ml) mit rezidivierender HBV-Viramie
unter einem HAART-Behandlungsregime mit
Lamivudin. Die HAART-Therapieregime ent-
hielten kein Emtricitabin oder Tenofovirdiso-
proxilfumarat. Zu Studienbeginn waren die
Patienten, die Entecavir erhielten, Uber einen
medianen Zeitraum von 4,8 Jahren mit La-
mivudin vorbehandelt worden und wiesen
eine mediane CD4-Zellzahl von 494 Zellen/
mm? auf (bei nur 5 Patienten mit einer CD4-
Zellzahl von < 200 Zellen/mm3). Die Patien-
ten setzten das Lamivudin-haltige Regime
fort und erhielten randomisiert entweder flr
24 Wochen Entecavir 1 mg einmal taglich
(n =51) oder Placebo (n=17). Es schloss
sich eine Phase der Studie fUr weitere
24 Wochen an, in der alle Patienten Enteca-
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vir erhielten. Nach 24 Wochen war die Re-
duktion der HBV-Viruslast unter Entecavir
signifikant gréBer (-3,65 gegentber einem
Anstieg von 0,11 log,, Kopien/ml). Bei den
urspriinglich zur Entecavirbehandlung ran-
domisierten Patienten betrug die Reduktion
der HBV-DNA nach 48 Wochen 4,20 log,,
Kopien/ml, eine Normalisierung der ALT trat
bei 37 % der Patienten mit erhdhten ALT-
Werten zu Studienbeginn auf und kein Pa-
tient erreichte eine HBeAg-Serokonversion.

Patienten mit HIV/HBV-Koinfektion, die
keine HAART erhalten: Entecavir wurde
bei HIV/HBV-koinfizierten Patienten, die
nicht gleichzeitig eine wirksame HIV-Therapie
erhielten, nicht untersucht. Eine Reduktion
der HIV-RNA wurde bei HIV/HBV-koinfizier-
ten Patienten berichtet, die eine Entecavir-
Monotherapie ohne HAART erhielten. In ei-
nigen Fallen wurde eine Selektion der HIV-
Variante M184V beobachtet, was Auswir-
kungen auf die Auswahl von HAART-Thera-
pieregimen hat, die der Patient zukinftig
anwenden kann. Deshalb sollte Entecavir in
dieser Situation aufgrund der Moglichkeit
der Entwicklung einer HIV-Resistenz nicht
angewendet werden (siehe Abschnitt 4.4).

Lebertransplantatempfédnger: Die Sicher-
heit und Wirksamkeit von Entecavir 1 mg
einmal taglich wurden in einer einarmigen
Studie mit 65 Patienten untersucht, die we-
gen Komplikationen einer chronischen HBV-
Infektion ein Lebertransplantat erhielten und
zum Zeitpunkt der Transplantation eine
HBV-DNA < 172 IU/ml (ungeféhr 1.000 Ko-
pien/ml) aufwiesen. Die Studienpopulation
war zu 82 % mannlich, zu 39 % kaukasisch
und zu 37 % asiatisch mit einem Durch-
schnittsalter von 49 Jahren. 89% der Pa-
tienten waren zum Zeitpunkt der Transplan-
tation HBeAg-negativ. Von den 61 Patien-
ten, die hinsichtlich der Wirksamkeit ausge-
wertet werden konnten (d.h. die mindestens
1 Monat lang Entecavir erhielten), haben 60
im Rahmen der Posttransplantationspro-
phylaxe auch Hepatitis-B-Immunglobulin
(HBIg) erhalten. Von diesen 60 Patienten er-
hielten 49 die HBIg-Therapie langer als
6 Monate. In Woche 72 nach Transplan-
tation konnte bei keinem der 55 Patienten
ein Wiederauftreten der HBV-DNA [definiert
als HBV-DNA = 50 IU/ml (ungefahr 300 Ko-
pien/ml)] gezeigt werden, auch bei den rest-
lichen 6 Patienten wurde zum Zeitpunkt der
Zensierung kein Wiederauftreten der HBV-
DNA  berichtet. Alle 61 Patienten hatten
nach Transplantation einen HBsAg-Verlust,
2 davon wurden spater wieder HBsAg-po-
sitiv, obwohl keine HBV-DNA nachweisbar
war (< 6 1U/ml). Die Haufigkeit und Art der
Nebenwirkungen in dieser Studie waren
konsistent mit denen, die man bei Patienten
nach einer Lebertransplantation erwarten
kann und konsistent mit dem bekannten Si-
cherheitsprofil von Entecavir.

Kinder und Jugendliche: Studie 189 ist
eine Studie zur Sicherheit und Wirksamkeit
von Entecavir bei 180 Nukleosid-naiven Kin-
dern und Jugendlichen von 2 bis < 18 Jah-
ren mit HBeAg-positiver chronischer Hepa-
titis-B-Infektion, kompensierter Leberer-
krankung und erhdhten ALT-Spiegeln. Die
Patienten wurden randomisiert (2:1) und
erhalten verblindet eine Behandlung mit
Entecavir 0,015 mg/kg bis zu 0,5 mg/Tag

(N =120) oder Placebo (N = 60). Die Ran-
domisierung wurde nach Altersgruppen
stratifiziert (2 bis 6 Jahre; > 6 bis 12 Jahre
und > 12 bis < 18 Jahre). Die Ausgangsde-
mographie und HBV-Krankheitscharakteris-
tiken waren zwischen den beiden Behand-
lungsarmen und Uber die Alterskohorten
hinweg vergleichbar. Zu Beginn der Studie
betrug der mittlere HBV-DNA-Wert der Stu-
dienpopulation 8,1 log,, I.E./ml und der
mittlere ALT-Wert 103 U/I. In Tabelle 4 sind
die Ergebnisse fur die Hauptendpunkte zur
Wirksamkeit in Woche 48 und Woche 96
aufgeflhrt.

Siehe Tabelle 4

Die Resistenzbewertung bei Kindern und
Jugendlichen basiert auf Daten von padiat-
rischen Nukleosid-behandlungsnaiven Pa-
tienten mit HBeAg-positiver chronischer
HBV-Infektion aus zwei klinischen Studien
(028 und 189). Aus beiden Studien ergeben
sich Resistenzdaten von 183 Patienten, die
im Jahr 1 und von 180 Patienten, die im
Jahr 2 behandelt und Uberwacht wurden.
Eine Genotypisierung wurde bei allen Pa-
teinten durchgeflhrt, die bis Woche 96
einen virologischen Durchbruch hatten
oder die in Woche 48 oder Woche 96 HBV-
DNA = 50 LLE./ml aufwiesen. Im Jahr 2
wurde bei 2 Patienten eine Genotyp-Resis-
tenz gegen ETV gefunden (1,1 % kumulati-
ve Wahrscheinlichkeit fir eine Resistenzbil-
dung bis Jahr 2).

Klinische Resistenz bei Erwachsenen:
Patienten in klinischen Studien, die initial mit
0,5mg Entecavir (Nukleosid-naiv) oder
1,0 mg (Lamivudin-refraktar) behandelt wur-
den und bei denen wahrend der Therapie
eine HBV-DNA-Messung mittels PCR in
oder nach Woche 24 durchgefuhrt wurde,
wurden auf Resistenzentwicklung Uber-
wacht.

In den Studien mit Nukleosid-naiven Pa-
tienten wurden bis Woche 240 bei drei mit
Entecavir behandelten Patienten ETVr-Sub-
stitutionen an Position rtT184, rtS202 oder
rtM250 genotypisch nachgewiesen; zwei
von diesen Patienten hatten einen virologi-
schen Durchbruch (siehe Tabelle 5 auf Sei-
te 9). Diese Substitutionen wurden nur in
Anwesenheit  von  LVDr-Substitutionen
(rtM204V und rtL180M) beobachtet.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

ETVr-Substitutionen (zusétzlich zu den LVDr-
Substitutionen rtM204V/I + rtL180M) wur-
den zu Studienbeginn bei 10/187 (5 %) Iso-
laten von Lamivudin-refraktéren Patienten
beobachtet, die mit Entecavir behandelt
und auf Resistenzentwicklung Uberwacht
wurden. Dies gibt einen Hinweis darauf,
dass eine vorhergehende Behandlung mit
Lamivudin diese Resistenz-Substitutionen
selektieren kann und diese bereits vor einer
Behandlung mit Entecavir in geringer Hau-
figkeit vorhanden sein kdnnen. 3 von diesen
10 Patienten zeigten bis Woche 240 einen
virologischen  Durchbruch (= 1 log;,-An-
stieg der HBV-DNA Uber Nadir). Entecavir-
Resistenzen, die in Studien mit Lamivudin-
refraktaren Patienten bis Woche 240 auf-
getreten sind, sind in der Tabelle 6 auf Seite 9
zusammengefasst.

Von den Lamivudin-refraktaren Patienten mit
einer HBV-DNA < 107 log,, Kopien/ml zu
Studienbeginn erreichten 64 % (9/14) eine
HBV-DNA < 300 Kopien/ml in Woche 48.
Bei diesen 14 Patienten traten weniger ge-
notypische Entecavir-Resistenzen auf (ku-
mulative Wahrscheinlichkeit von 18,8 % Uber
5 Jahre) als in der Studiengesamtpopulation
(siehe Tabelle 6 auf Seite 9). Die Lamivudin-
refraktdren Patienten, die eine HBV-DNA
< 10*log,, Kopien/ml (mittels PCR-Analyse)
in Woche 24 erreichten, zeigten ebenfalls
weniger Resistenzen als die Patienten mit
hoheren  HBV-DNA-Werten  (kumulative
Wahrscheinlichkeit Uber 5 Jahre: 17,6 %
(n = 50) gegenuliber 60,5% (n = 135)).

Integrierte Analyse der klinischen Pha-
se 2 und 3 Studien: In einer nach der Zu-
lassung durchgeflihrten integrierten Ana-
lyse der Entecavir-Resistenzdaten aus 17
klinischen Studien der Phase 2 und 3 wurde
bei 5 von 1461 Probanden die unter der
Behandlung mit Entecavir entstandene
Entecavir-resistenzassoziierte Substitution
rtA181C nachgewiesen. Diese Substitution
wurde nur in Gegenwart von Lamivudin-Re-
sistenz-spezifischen Substitutionen rtL.180M
plus rtM204V detektiert.

Resorption: Entecavir wird schnell resor-
biert, die Spitzenkonzentration im Plasma
tritt nach 0,5-1,5 Stunden auf. Die absolu-

Tabelle 4
Entecavir Placebo*
Woche 48 Woche 96 Woche 48
n 120 120 60
HBV-DNA < 50 I.LE./ml und 24,2 % 35,8% 3,3%
HBeAg-Serokonversion?
HBV-DNA < 50 I.E./ml2 49,2% 64,2 % 3,3%
HBeAg-Serokonversion® 24,2 % 36,7 % 10,0%
ALT-Normalisierung? 67,5% 81,7% 23,3%
HBV-DNA < 50 I.E./ml2
Baseline HBV 82,6 % (38/46) 82,6 % (38/46) [6,5% (2/31)
DNA < 8 log;, IU/ml
Ausgangs-HBV-DNA 28,4 % (21/74) 52,7% (39/74) | 0% (0/29)
> 8 logy, I.E./ml

a NC = F (noncompleter = failure [Wertung von Therapieabbriichen als Therapieversagen])

* Patienten, die in den Placeboarm randomisiert waren und bis zur Woche 48 keine HBe-Sero-
konversion erreicht hatten, erhielten im zweiten Jahr der Studie open-label Entecavir; des-
halb sind Vergleichsdaten nur bis zur Woche 48 verfugbar.
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te BioverfUgbarkeit wurde nicht bestimmt.
Aufgrund der Ausscheidung des unveran-
derten Arzneimittels im Urin wurde die Bio-
verfugbarkeit auf mindestens 70% ge-
schatzt. Es gibt einen Dosis-proportionalen
Anstieg der C .- und AUC-Werte nach
Gabe multipler Dosen im Bereich von
0,1-1mg. Steady-State wird zwischen
6-10 Tagen nach einmal taglicher Gabe
erreicht mit = 2-facher Akkumulation. C.,
und C;, im Steady-State sind 4,2 bzw.
0,3 ng/ml flr eine Dosis von 0,5 mg und 8,2
bzw. 0,5 ng/ml fir 1 mg. Die Filmtablette
und die Loésung zum Einnehmen erwiesen
sich bei gesunden Probanden als bioaqui-
valent, daher sind beide Darreichungsfor-
men in der Anwendung austauschbar.

Die Gabe von 0,5 mg Entecavir zusammen
mit einer fettreichen Mahlzeit (945 kcal,
54,6 g Fett) oder einer leichten Mahizeit
(879 kcal, 8,2 g Fett) resultierte in einer mi-
nimalen Verzégerung in der Resorption
(1-1,5 Stunden bei eingenommener Mahl-
zeit gegenlber 0,75 Stunden auf niichter-
nen Magen), bei einer Verringerung der C, .,
um 44-46%, und einer Verringerung der
AUC um 18-20%. Die niedrigere C,,, und
AUC nach Einnahme von Nahrung ist bei
Nukleosid-naiven Patienten nicht klinisch
relevant, kénnte aber die Wirksamkeit bei
Lamivudin-refraktaren Patienten beeintrach-
tigen (siehe Abschnitt 4.2).

Verteilung: Das geschatzte Verteilungsvo-
lumen von Entecavir geht Gber das des ge-
samten Kdrperwassers hinaus. Die Protein-
bindung an humanes Serumeiweil3 in vitro
liegt bei = 13 %.

Stoffwechsel: Entecavir ist kein Substrat,
Inhibitor oder Induktor des CYP450-Enzym-
systems. Nach Gabe von '4C-Entecavir wur-
den keine oxidativen oder acetylierten Meta-
boliten und kleinere Mengen der Phase Il
Metaboliten, Glucuronide und Sulfatkonju-
gate, beobachtet.

Elimination: Entecavir wird vorwiegend
Uber die Nieren eliminiert, wobei es zu 75 %
unverandert mit dem Urin im Steady-State
ausgeschieden wird. Die renale Ausschei-
dung ist dosisunabhéngig und betragt zwi-
schen 360-471 ml/min was darauf schlie-
Ben Iasst, dass Entecavir sowohl glomeru-
lar filtriert als auch tubular sezerniert wird.
Nach Erreichen des Spitzenwertes verrin-
gerten sich die Entecavir-Konzentrationen
im Plasma in bi-exponentieller Weise bei
einer terminalen Eliminationshalbwertszeit
von =~ 128-149 Stunden. Der Index der Ak-
kumulation des Arzneimittels war =~ 2-fach
bei einmal taglicher Dosierung, was auf eine
effektive Akkumulationshalbwertszeit von
ungefahr 24 Stunden schlieBen l&sst.

Eingeschrénkte Leberfunktion: Die phar-
makokinetischen Parameter bei Patienten
mit maBiger oder schwerer Leberfunktions-
stérung waren ahnlich wie die von Patien-
ten mit normaler Leberfunktion.

Eingeschrénkte Nierenfunktion: Die Aus-
scheidung (Clearance) von Entecavir sinkt
mit abfallender Kreatinin-Clearance. Eine
vierstindige Hamodialyse entfernte = 13 %
der Dosis, und 0,3% wurde durch konti-
nuierliche  ambulante  Peritonealdialyse
(CAPD) entfernt. Die Pharmakokinetik von

009793-49663

Entecavir nach Gabe einer einmaligen Dosis
von 1 mg bei Patienten (ohne chronische
Hepatitis-B-Infektion) wird in Tabelle 7 auf
Seite 10 dargestellt.

Nach Lebertransplantation: Die Entecavir-
Exposition bei HBV-infizierten Empfangern
von Lebertransplantaten bei einer stabilen
Dosis von Cyclosporin A oder Tacrolimus
(n =9) entsprach einer =~ 2-fachen Exposi-
tion bei gesunden Probanden mit normaler
Nierenfunktion. Eine veranderte Nierenfunk-

tion trug zum Anstieg der Entecavir-Exposi-
tion bei diesen Patienten bei (siche Ab-
schnitt 4.4).

Geschlecht: Die AUC war bei Frauen 14 %
hoéher als bei Mannern, aufgrund der Unter-
schiede bei der Nierenfunktion und des
Gewichtes. Nach Anpassung im Hinblick
auf die Unterschiede bei der Kreatininaus-
scheidung und beim Koérpergewicht, gab
es keinen Unterschied in der Exposition
zwischen mannlichen und weiblichen Pa-
tienten.

Tabelle 5

Genotypische Entecavir-Resistenzen bis Jahr 5, Studien mit Nukleosid-naiven Patienten

Jahr 1 Jahr 2 Jahr 32 | Jahr 42 | Jahr 52

Behandelte und auf Resistenz- 663 278 149 121 108
entwicklung Uberwachte Patienten®

Patienten im jeweiligen Jahr mit:

genotypischer ETV-Resistenz® 1 1 1 0

genotypischer ETV-Resistenz® mit 1 0 1 0
virologischem Durchbruchd

Kumulative Wahrscheinlichkeit

fiir eine:
genotypische ETV-Resistenz® 0,2% 0,5% 1,2% 1,2% 1,2%
genotypische ETV-Resistenz® mit 0,2% 0,2% 0,8% 0,8% 0,8%

virologischem Durchbruch?

a Ergebnisse: Im Rahmen einer Rollover-Studie erhielten im Jahr 3 147 von 149 Patienten und

alle Patienten in Jahr 4 und 5 eine Dosis von 1 mg Entecavir und zusétzlich eine Kombinations-
therapie mit Entecavir und Lamivudin mit einer medianen Dauer von 20 Wochen bei 130 der
149 Patienten im Jahr 3 und fur eine Woche bei 1 von 121 Patienten im Jahr 4 (gefolgt von
einer Entecavir-Langzeittherapie).

EinschlieBlich Patienten mit mindestens einer HBV-DNA-Messung mittels PCR wahrend der
Behandlung in oder nach Woche 24 bis Woche 58 (Jahr 1), nach Woche 58 bis Woche 102
(Jahr 2) oder nach Woche 102 bis Woche 156 (Jahr 3), ab Woche 156 bis Woche 204 (Jahr 4),
oder nach Woche 204 bis Woche 252 (Jahr 5).

Patienten weisen auch LVDr-Substitutionen auf.

> 1 log,-Anstieg der HBV-DNA Uber Nadir mittels PCR, bestétigt durch aufeinanderfolgen-
de Messungen oder am Ende des Beobachtungszeitraumes.

Tabelle 6

Genotypische Entecavir-Resistenzen bis Jahr 5, Studien mit Lamivudin-refraktaren Patienten

Jahr 1 Jahr 2 Jahr 32 | Jahr 42 | Jahr 52

Behandelte und auf Resistenz- 187 146 80 52 33
entwicklung Uberwachte Patienten®

Patienten im jeweiligen Jahr mit:

genotypischer ETV-Resistenz® 11 12 16 6 2

genotypischer ETV-Resistenz® mit 2e 14e 13e 9e 1e
virologischem Durchbruchd

Kumulative Wahrscheinlichkeit

fiir eine:
genotypische ETV-Resistenz® 6,2 % 15% 36,3 % 46,6% | 51,45%
genotypische ETV-Resistenz® mit 1,1%¢ | 10,7%°¢ | 27%° | 41,3%° | 43,6 %¢

virologischem Durchbruchd

Die Ergebnisse spiegeln eine Kombinationstherapie von Entecavir mit Lamivudin (gefolgt von
einer Langzeit-Therapie mit Entecavir) mit einer medianen Dauer von 13 Wochen bei 48 von
80 Patienten im Jahr 3, einer medianen Dauer von 38 Wochen bei 10 von 52 Patienten im Jahr
4 und einer medianen Dauer von 16 Wochen bei 1 von 33 Patienten im Jahr 5 im Rahmen
einer Rollover-Studie wider.

EinschlieBlich Patienten mit mindestens einer HBV-DNA-Messung mittels PCR wahrend der
Behandlung in oder nach Woche 24 bis Woche 58 (Jahr 1), nach Woche 58 bis Woche 102
(Jahr 2), nach Woche 102 bis Woche 156 (Jahr 3), nach Woche 156 bis Woche 204 (Jahr 4)
oder nach Woche 204 bis Woche 252 (Jahr 5).

Patienten weisen auch LVDr-Substitutionen auf.

> 1 log-Anstieg der HBV-DNA Uber Nadir mittels PCR, bestétigt durch aufeinanderfolgen-
de Messungen oder am Ende des Beobachtungszeitraumes.

Auftreten von ETVr in irgendeinem Jahr, virologischer Durchbruch im angegebenen Jahr.
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Tabelle 7
Ausgangswert der Kreatinin-Clearance (ml/min)
Nicht Mild MaBig Schwer | Schwer | Schwer
einge- (mit (mit
schrankt Hamo- CAPD)
>80 >50;<80| 30-50 20-< 30 | dialyse)
(n=06) (n=16) (n=16) (n=6) (n=6) (n=14)
Cira (NG/M) 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)
AUCq_y, (ng-h/ml) | 27,9 51,5 69,5 145,7 233,9 221,8
(CV) (25,6) (22,8) (22,7) (31,5) (28,4) (11,6)
CLR (ml/min) 383,2 197,9 135,6 40,3 NA NA
(SD) (101,8) (78,1) (31,6) (10,1)
CLT/F (ml/min) 588,1 309,2 226,3 100,6 50,6 35,7
(SD) (158,7) (62,6) (60,1) (29,1) (16,5) (19,6)

Altere Patienten: Die Auswirkung des Al-
ters auf die Pharmakokinetik von Entecavir
wurde evaluiert, indem man altere Patienten
zwischen 65-83 Jahren (Durchschnittsalter
der Frauen: 69 Jahre, der Ménner: 74 Jahre)
mit jingeren Patienten zwischen 20-40 Jah-
ren (Durchschnittsalter der Frauen: 29 Jah-
re, der Manner: 25 Jahre) verglich. Die AUC
war bei alteren Patienten 29% hdéher im
Vergleich zu den jingeren Patienten, haupt-
sachlich aufgrund der unterschiedlichen
Nierenfunktion und des Gewichtes. Nach
Anpassung der Unterschiede bei Kreatinin-
ausscheidung und Koérpergewicht, hatten
die alteren Patienten eine 12,5% hdhere
AUC als junge Patienten. Die Analyse zur
Populationspharmakokinetik, die Patienten
zwischen 16-75 Jahren abdeckte, identifi-
Zierte das Alter nicht als signifikanten Faktor
fir die Beeinflussung der Entecavir-Phar-
makokinetik.

Ethnische Gruppe: Die Analyse zur Popu-
lationspharmakokinetik zeigte keine Aus-
wirkung der Zugehdrigkeit zu einer ethni-
schen Gruppe auf die Pharmakokinetik von
Entecavir. Man kann diese Schlussfolge-
rungen jedoch nur fur die Gruppen der
Kaukasier und Asiaten ziehen, da in den
anderen ethnischen Gruppen zu wenig Pa-
tienten waren.

Kinder und Jugendliche: Die Steady-
state-Pharmakokinetik von Entecavir wurde
bei 24 Nukleosid-naiven vorbehandelten
HBeAg-positiven Kindern und Jugendlichen
von 2 bis < 18 Jahren mit kompensierter
Lebererkrankung untersucht (Studie 028).
Nukleosid-naive Patienten, die einmal tag-
lich Entecavir-Dosen von 0,015 mg/kg bis
maximal 0,5 mg erhielten, zeigten eine
ahnliche Exposition gegenuber Entecavir
wie Erwachsene, die einmal taglich Dosen
von 0,5 mg erhielten. C.,,, AUC_,4 und
Cin betrug bei diesen Patienten 6,31 ng/
ml, 18,33 ng h/ml bzw. 0,28 ng/ml.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

In Studien zur Toxizitdt nach wiederholter
Verabreichung an Hunden beobachtete
man eine reversible perivaskulare Entzin-
dung im zentralen Nervensystem, wobei
Dosen, bei denen kein Effekt auftrat, einer
Exposition des 19- und 10-fachen der Do-
sis beim Menschen (0,5 bzw. 1 mg) ent-
sprachen. Diesen Befund beobachtete man
nicht in Studien zur Toxizitat nach wieder-

holter Anwendung bei anderen Spezies,
einschlieBlich Affen, denen Entecavir einmal
taglich Uber 1 Jahr in einer im Vergleich zum
Menschen = 100-fachen Dosis gegeben
wurde.

In Untersuchungen zur Reproduktionstoxizi-
tat an Tieren, denen Entecavir Uber einen
Zeitraum von bis zu 4 Wochen verabreicht
wurde, konnte keine Beeintrachtigung der
Fruchtbarkeit bei mannlichen oder weib-
lichen Ratten bei einer hohen Exposition be-
obachtet werden. Testikulére Veranderun-
gen (Degeneration der samenleitenden Tu-
ben) zeigten sich bei Untersuchungen zur
Toxizitét nach wiederholter Gabe bei Nage-
tieren und Hunden bei einer Exposition Uber
dem 26-fachen der Humandosis. Es zeigten
sich keine testikularen Veranderungen bei
einer Untersuchung Uber ein Jahr bei Affen.

Bei trachtigen Ratten und Kaninchen, de-
nen Entecavir verabreicht wurde, entspra-
chen die No-Effect-Level (Schwellenwerte,
bei denen keine Effekte auftreten) fir Em-
bryotoxizitdét und maternale Toxizitdt dem
> 21-fachen einer Exposition beim Men-
schen. Bei Ratten beobachtete man mater-
nale Toxizitdt, embryo-fetale Toxizitat (Re-
sorption), niedrigeres Korpergewicht des
Fetus, Fehlbildungen des Schwanzes und
der Wirbel, verringerte Verkndcherung (Wir-
bel, Brustwirbel, und Phalangen), und zu-
satzliche Lendenwirbel und Rippen bei ho-
her Exposition. Bei Kaninchen wurde bei
hoher Exposition embryo-fetale Toxizitat (Re-
sorption), verringerte Verkndcherung (Zun-
genbein), und ein vermehrtes Auftreten
einer 13. Rippe beobachtet. In einer peri-
postnatalen Studie in Ratten wurden keine
schadlichen Auswirkungen auf die Nach-
kommenschaft beobachtet. In einer separa-
ten Studie, in der Entecavir sdugenden oder
trachtigen Ratten mit 10 mg/kg verabreicht
wurde, zeigten sich sowohl fetale Entecavir-
Exposition als auch Ausscheidung von En-
tecavir in die Milch. Bei jugendlichen Ratten,
die an den Tagen 4 bis 80 nach der Geburt
Entecavir erhielten wurde eine moderat ver-
minderte Reaktion auf akustische Schreck-
signale wahrend der Auswaschphase (Tage
110 bis 114 nach der Geburt), jedoch nicht
wahrend der Dosierungsphase bei AUC-
Werten >92-mal der AUC-Werte bei
Menschen mit der 0,5 mg-Dosis oder der
fur Kinder und Jugendlichen &quivalenten
Dosis festgestellt. Angesichts des Expositi-

6.

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

6.2 Inkompatibilitéaten

6.3 Dauer der Haltbarkeit

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

onsrahmens ist es unwahrscheinlich, dass
dieses Ergebnis klinisch signifikant ist.

Es zeigte sich kein Hinweis auf Genotoxizi-
tat in einem Ames mikrobiellen Mutageni-
tats-Assay, einem Saugetierzellgenmutati-
ons-Assay, und einem Transformations-As-
say mit syrischen Hamster- Embryozellen.
Eine Mikronukleus-Studie und eine DNA-
Reparaturstudie in Ratten waren ebenfalls
negativ. Entecavir war klastogen in huma-
nen Lymphozytenkulturen bei Konzentra-
tionen, die deutlich hdher waren als jene,
die Kklinisch erreicht wurden.

Zwei-Jahres-Studien zur Karzinogenitat: bei
mannlichen Méausen wurde ein erhdhtes
Auftreten von Lungentumoren bei Expositio-
nen Uber dem 4-fachen und 2-fachen der
Expositionen beim Menschen von 0,5 mg
bzw. 1 mg beobachtet. Der Tumorentwick-
lung ging die Proliferation von Pneumozyten
in der Lunge voraus. Dies wurde nicht bei
Ratten, Hunden oder Affen beobachtet, was
darauf hinweist, dass ein Schilsselereignis
fUr die bei Mausen beobachtete Entwicklung
eines Lungentumors spezifisch fur diese
Spezies war. Ein erhdhtes Auftreten anderer
Tumore, wie Gehirngliome bei mannlichen
und weiblichen Ratten, Leberkarzinome bei
mannlichen Mé&usen, gutartige vaskulére
Tumore bei weiblichen Mausen und Leber-
adenome und Karzinome bei weiblichen
Ratten wurden nur bei lebenslanger hoher
Exposition beobachtet. Jedoch konnte der
Schwellenwert, bei dem kein Effekt auftritt,
nicht prézise ermittelt werden. Die Voraus-
sagbarkeit der Ergebnisse fur den Men-
schen ist nicht bekannt. Fur klinische Daten
siehe Abschnitt 5.1.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

Maltitol (E 965)

Natriumcitrat

Citronensaure

Methyl-4-hydroxybenzoat (E 218)
Propyl-4-hydroxybenzoat (E 216)
Orangengeschmack (Acacia und natlrliche
Geschmacksstoffe)

Natriumhydroxid zur pH-Einstellung (ca. 6)
Salzséure zur pH-Einstellung (ca. 6)
Gereinigtes Wasser

Das Arzneimittel darf nicht mit Wasser, an-
deren L&sungsmitteln oder anderen Arznei-
mitteln gemischt werden.

2 Jahre

Nach Anbruch kann die Lésung bis zum auf
der Flasche angegebenen Verfalldatum an-
gewendet werden.

fur die Aufbewahrung

Nicht tber 30°C lagern. Die Flasche im Um-
karton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht
zu schitzen.

009793-49663
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Lésung zum Einnehmen

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

210 ml Lésung zum Einnehmen in der
HDPE Flasche mit kindergesichertem Ver-
schluss (Polypropylen). Jede Packung ent-
halt auch einen Messloffel (Polypropylen)
mit Markierungen von 0,5 ml bis 10 ml.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irland

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)
EU/1/06/343/005

9. DATUM DER ERTEILUNG DER
ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Zulassung:

26. Juni 2006

Datum der Verlangerung der Zulassung:
26. Juni 2011

10. STAND DER INFORMATION
April 2020

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

12. KONTAKTADRESSE IN DEUTSCHLAND

Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA
ArnulfstraBe 29
80636 Munchen

Medizinische Information
Telefon: 0800 0752002

E-Mail: medwiss.info@bms.com
www.bmsmedinfo.de

Ausfuhrliche Informationen zu diesem
Arzneimittel sind auf der Website der
Européischen Arzneimittel Agentur
http://www.ema.europa.eu/ verflgbar.

Zentrale Anforderung an:

Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55

60329 Frankfurt
009793-49663 11
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