FICHA TECNICA
1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Entecavir Cipla 0,5 mg comprimidos recubiertos con pelicula EFG
Entecavir Cipla 1 mg comprimidos recubiertos con pelicula EFG

2. COMPOSICION CUALITATIVAY CUANTITATIVA

Entecavir Cipla 0,5 mg comprimidos recubiertos con pelicula EFG
Cada comprimido contiene 0,5 mg de entecavir (como monohidrato).

Entecavir Cipla 1 mg comprimidos recubiertos con pelicula EFG
Cada comprimido contiene 1 mg de entecavir (como monohidrato)

Excipientes con efecto conocido:
Cada comprimido recubierto con pelicula de 0,5 mg contiene 119,468 mg de lactosa (como monohidrato).
Cada comprimido recubierto con pelicula de 1 mg contiene 238,936 mg de lactosa (como monohidrato).

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.
3. FORMA FARMACEUTICA
Comprimido recubierto con pelicula

Entecavir Cipla 0,5 mg comprimidos recubiertos con pelicula EFG
Comprimido recubierto con pelicula, blanco-blaguecino, de forma triangular biconvexo, marcado con una
“E” en una cara y liso por la otra. Longitud 8,70 £0,20 y grosor de 8,40%0,20.

Entecavir Cipla 1 mg comprimidos recubiertos con pelicula EFG
Comprimido recubierto con pelicula, rosa, de forma trianfular biconvexo, marcado con una “E” en uha
caray liso por la otra. Longitud 11,00 £0,20 y grosor de 10,60+0,20.

4. DATOS CLINICOS

4.1. Indicaciones terapéuticas

Tratamiento de la infeccion cronica por el virus de la hepatitis B (VHB) (ver seccion 5.1) en adultos con:

- enfermedad hepética compensada y evidencia de replicacion viral activa, niveles de alanina
aminotransferasa (ALT) sérica persistentemente elevados y pruebas histolégicas de inflamacion
activa y/o fibrosis.

- enfermedad hepatica descompensada (ver seccion 4.4)

Esta indicacion en enfermedad hepéatica compensada y descompensada, se basa en datos de ensayos
clinicos realizados en pacientes sin tratamiento previo con nucledésidos, con infeccién por el VHB, tanto
positiva como negativa para el antigeno e (HBeAg). Con respecto a pacientes con hepatitis B refractaria
a lamivudina, ver secciones 4.2, 4.4y 5.1.

Poblacion pediatrica

Tratamiento de la infeccion crdnica por el VHB en pacientes pediatricos de 2 a 18 afios de edad, sin
tratamiento previo con nucledsidos y que tengan enfermedad hepatica compensada con replicacion viral
activa y niveles de ALT sérica persistentemente elevados, o en los que la histologia hepatica muestra
inflamacion de moderada a grave y/o fibrosis. Con respecto a la decision de iniciar el tratamiento en
pacientes pediatricos, ver secciones 4.2, 4.4y 5.1.
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4.2. Posologia y forma de administracion

El tratamiento debe ser iniciado por un médico con experiencia en el tratamiento de la hepatitis B
cronica.

Posologia

Enfermedad hepatica compensada

Pacientes sin tratamiento previo con nucledsidos

La dosis recomendada en adultos es de 0,5 mg una vez al dia, con o sin alimentos.

Pacientes refractarios a lamivudina (es decir, con indicios de viremia durante el tratamiento con
lamivudina o con mutaciones que confieren resistencia a la lamivudina [LVDr]) (ver secciones 4.4 y 5.1):

La dosis recomendada en adultos es de 1 mg una vez al dia en ayunas (mas de 2 horas antes y mas de 2
horas después de una comida) (ver seccion 5.2). En presencia de mutaciones LVDr, el uso combinado de
entecavir mas un segundo agente antiviral (que no tenga resistencia cruzada ni con entecavir ni con
lamivudina) debe considerarse como preferente respecto a la monoterapia con entecavir (ver seccion 4.4).

Enfermedad hepatica descompensada

La dosis recomendada para pacientes adultos con enfermedad hepatica descompensada es de 1 mg una vez
al dia, que debe tomarse con el estomago vacio (mas de 2 horas antes y mas de 2 horas después de una
comida) (ver seccion 5.2). Para pacientes con hepatitis B, refractaria a lamivudina, ver secciones 4.4y 5.1.

Duracion del tratamiento

Se desconoce la duracion dptima del tratamiento. Para la interrupcién del tratamiento se debe tener en
cuenta lo siguiente:

e En pacientes adultos HBeAg positivos, debe administrarse el tratamiento al menos hasta 12 meses
después de que se produzca la seroconversion HBe (pérdida de HBeAg y del ADN del VHB junto
con deteccion de anticuerpos HBe en dos muestras consecutivas de suero separadas por 1o menos
por 3-6 meses) o hasta la seroconversion HBs o hasta que haya pruebas de pérdida de eficacia (ver
seccion 4.4).

e En pacientes adultos HBeAg negativos, el tratamiento debe administrarse al menos hasta que se
produzca la seroconversion HBs o hasta que haya pruebas de pérdida de eficacia. Con
tratamientos prolongados durante mas de dos afios, se recomienda una reevaluacion periddica para
asegurar que continuar el tratamiento sigue siendo apropiado para el paciente.

En pacientes con enfermedad hepatica descompensada o cirrosis, no se recomienda la interrupcion del
tratamiento.

Poblacidn pediatrica

Para una adecuada dosificacion en la poblacion pediétrica, entecavir 0,5 mg comprimidos recubiertos con
pelicula estan disponibles y para dosis inferiores a 0,5 mg una solucién oral puede estar disponible.
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La decisidn de tratar pacientes pediatricos se debe basar en una consideracién cuidadosa de las necesidades
individuales del paciente y en base a las guias actuales de tratamiento pediatrico, incluyendo el valor de la
informacidn histoldgica en la situacion basal. Los beneficios de la supresion viroldgica a largo plazo con el
tratamiento continuado se deben sopesar frente al riesgo del tratamiento prolongado, incluyendo la
aparicion de virus de hepatitis B resistentes.

Los niveles séricos de ALT deben estar persistentemente elevados durante al menos 6 meses antes del
tratamiento de pacientes pediatricos con enfermedad hepética compensada debida a hepatitis B cronica
HBeAg positiva y durante al menos 12 meses en pacientes con enfermedad HBeAg negativa.

Los pacientes pediatricos con un peso corporal de al menos 32,6 kg deben recibir una dosis diaria de un
comprimido de 0,5 mg, con o sin alimentos. Una solucidn oral puede estar disponible para pacientes con
un peso corporal inferior a 32,6 kg.

Entecavir Cipla no esta indicad para pacientes que peses menos de 32,6Kg puesto que no es posible
ajustar la dosis correctamente. Para estos pacientes y para aquellos incapaces de tragar comprimidos
debe comprobarse la disponibilidad de entecavir solucidn oral.

Entecavir no debe usarse en nifios menores de 2 afios y con peso menor de 10 kg puesto que no se ha
establecido la eficacia y la seguridad en esta poblacion.

Duracion del tratamiento en pacientes pediatricos
Se desconoce la duracién éptima del tratamiento. De acuerdo a las guias actuales de practica
pediétrica, se puede considerar la interrupcion del tratamiento como se describe a continuacion:

e En pacientes pediatricos HBeAg positivos, el tratamiento se debe administrar durante al menos 12
meses después de conseguir niveles indetectables de ADN del VHB y seroconversion del
HBeAg (pérdida de HBeAg junto con deteccion de anticuerpos HBe en dos muestras

consecutivas de suero separadas al menos por 3-6 meses) o hasta la seroconversion HBs o si hay
pérdida de eficacia. Se deben monitorizar regularmente los niveles séricos de ALT y ADN del
VHB tras la interrupcion del tratamiento (ver seccién 4.4).
¢ -En pacientes pediatricos HBeAg negativos, el tratamiento se debe administrar hasta la
seroconversion HBs o hasta que haya pruebas de pérdida de eficacia.

No se ha estudiado la farmacocinética en pacientes pediatricos con insuficiencia renal o hepatica.

Pacientes de edad avanzada

No es necesario ajustar la dosis en funcion de la edad del paciente. La dosis debe ajustarse dependiendo
de la funcion renal del paciente (ver recomendaciones de dosis en insuficiencia renal y seccion 5.2).

Sexo y raza
No es necesario un ajuste de dosis en funcion del sexo o la raza.

Insuficiencia renal

El aclaramiento de entecavir disminuye al disminuir el aclaramiento de la creatinina (ver seccion 5.2). Se
recomienda ajustar la dosis en los pacientes con aclaramiento de creatinina < 50 mi/min, incluidos
aquellos sometidos a hemodidlisis o didlisis peritoneal ambulatoria continua (DPAC). Se recomienda una
reduccion de la dosis diaria, utilizando para ello entecavir solucidn oral, segun se detalla en la tabla
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siguiente. En el caso de que la solucion oral no estuviera disponible, se puede, como alternativa, ajustar la
dosis aumentando los intervalos de dosificacién, como también se indica en la tabla. Los ajustes de dosis
propuestos estan basados en la extrapolacion de datos limitados, y su seguridad y eficacia no han sido
evaluadas clinicamente. Por lo tanto, la respuesta virologica debe ser monitorizada rigurosamente.

Dosis de entecavir
Aclaramiento de Pacientes sin tratamiento previo | Resistencia a lamivudina o
creatinina (ml/min) con nucleésidos enfermedad hepética
descompensada
>50 0,5 mg una vez al dia 1 mg una vez al dia
30-49 0,25 mg una vez al dia* 0,5 mg una vez al dia
0
0.5 ma cada 48 haras
10-29 0,15 mg una vez al dia* 0,3 mg una vez al dia*
0 0
0.5 ma cada 72 haoras 0.5 ma cada 48 haoras
<10 0,05 mg una vez al dia* 0,1 mg una vez al dia*
Hemodialisis o 0 0
DPAC** 0.5 ma cada 5-7 dias 0.5 ma cada 72 horas

* para dosis < 0,5 mg, se recomienda entecavir solucion oral.
** en los dias de hemodidlisis, entecavir debe administrarse después de la hemodialisis.

Insuficiencia hepatica

No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia hepatica.

Forma de administracion

Via oral.

4.3. Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccién 6.1.
4.4. Advertencias y precauciones especiales de empleo

Insuficiencia renal

En los pacientes con insuficiencia renal se recomienda un ajuste de la dosis (ver seccion 4.2). Los ajustes
de dosis propuestos estan basados en la extrapolacién de datos limitados, y su seguridad y eficacia no han
sido evaluadas clinicamente. Por lo tanto, la respuesta viroldgica debe ser monitorizada rigurosamente.

Exacerbaciones de la hepatitis

Las exacerbaciones espontaneas de la hepatitis B crénica son relativamente frecuentes y se caracterizan
por aumentos transitorios en los niveles de ALT sérica. Después de iniciar el tratamiento antiviral, la ALT
sérica puede aumentar en algunos pacientes al descender los niveles séricos del ADN del VHB (ver
seccion 4.8). En los pacientes tratados con entecavir, la mediana del tiempo hasta la aparicion de
exacerbaciones durante el tratamiento fue de 4 a 5 semanas. En pacientes con enfermedad hepatica
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compensada, estos aumentos de la ALT sérica no van por lo general acompafiados por un aumento de las
concentraciones de la bilirrubina sérica o por descompensacion hepética. Los pacientes con enfermedad
hepética avanzada o cirrosis pueden tener un mayor riesgo de descompensacién hepatica tras una
exacerbacion de la hepatitis y, por consiguiente, deben estar bajo estrecha monitorizacion durante el
tratamiento.

También se ha notificado una exacerbacion aguda de la hepatitis en pacientes que han suspendido el
tratamiento de la hepatitis B (ver seccion 4.2). Las exacerbaciones post-tratamiento se asocian
normalmente con una elevacion de los niveles de ADN del VHB y la mayoria parece remitir
espontaneamente. Sin embargo, se han notificado casos de exacerbaciones graves, incluso mortales.

En los pacientes tratados con entecavir y sin tratamiento previo con nucleésidos, la mediana del tiempo
hasta la aparicién de exacerbaciones post-tratamiento fue de 23 a 24 semanas, y la mayoria se notifico en
pacientes HBeAg negativos (ver seccion 4.8). La funcion hepatica debe monitorizarse a intervalos
periédicos mediante el seguimiento clinico y con pruebas de laboratorio durante un minimo de 6 meses
después de interrumpir el tratamiento de la hepatitis B. En determinados casos, la reanudacién del
tratamiento de la hepatitis B puede estar justificada.

Pacientes con enfermedad hepética descompensada

Se ha observado una mayor incidencia de acontecimientos adversos hepaticos graves (sin tener en cuenta
la causalidad), en pacientes con enfermedad hepatica descompensada, en particular en aquellos con
enfermedad clase C de acuerdo con la clasificacion de Child-Turcotte-Pugh (CTP) en comparacion con los
pacientes con funcion hepatica compensada. También los pacientes con enfermedad hepatica
descompensada pueden tener mayor riesgo de acidosis lactica y de acontecimientos adversos especificos
renales como el sindrome hepatorrenal. Por tanto, los pardmetros clinicos y de laboratorio deben
monitorizarse estrechamente en esta poblacion de pacientes (ver también las secciones 4.8 y 5.1).

Acidosis lactica y hepatomegalia grave con esteatosis

Se han notificado casos de acidosis lactica (en ausencia de hipoxemia), en ocasiones mortal, asociados
normalmente con hepatomegalia grave y esteatosis hepética, tras la administracion de analogos de
nucledsidos. Como entecavir es un analogo de nucleésido, no puede descartarse este riesgo. Debe
interrumpirse el tratamiento con andlogos de nucledsidos si se observa una elevacion rapida de las
transaminasas, hepatomegalia progresiva o acidosis metabélica/lactica de etiologia desconocida. Los
sintomas digestivos benignos, tales como nauseas, vomitos y dolor abdominal pueden indicar la aparicién
de acidosis lactica. Los casos graves, a veces con desenlace mortal, se asociaron con pancreatitis, fallo
hepatico/esteatosis hepatica, fallo renal y aumento del lactato sérico. Debe actuarse con precaucion cuando
se prescriben analogos de los nucle6sidos a los pacientes (en particular, a mujeres obesas) con
hepatomegalia, hepatitis u otros factores de riesgo conocidos para la enfermedad hepatica. Estos pacientes
precisan un seguimiento riguroso.

Para diferenciar el aumento de las transaminasas debido a la respuesta al tratamiento del potencialmente
relacionado con la acidosis lactica, los médicos deben asegurarse de que los cambios en la ALT se
asocian con una mejoria de otros marcadores analiticos de la hepatitis B cronica.

Resistencia vy precaucion especifica para pacientes refractarios a lamivudina

Las mutaciones en la polimerasa del virus VHB que codifican sustituciones que confieren resistencia a
lamivudina podrian conducir a la posterior aparicion de sustituciones secundarias, incluyendo aquellas
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asociadas a la resistencia a entecavir (ETVr). En un porcentaje pequefio de pacientes refractarios a
lamivudina, la resistencia a entecavir (ETVr) derivada de sustituciones en los residuos rtT 184, rtS202 o
rtM250 estaba ya presente al inicio del tratamiento con entecavir. Los pacientes con VHB resistentes a
lamivudina tienen un riesgo mayor de desarrollar una posterior resistencia a entecavir que aquellos
pacientes no resistentes a lamivudina. La probabilidad acumulada de desarrollar resistencia genotipica a
entecavir después de 1, 2, 3, 4 y 5 afos de tratamiento en estudios realizados en pacientes refractarios a
lamivudina fue del 6%, 15%, 36%, 47% y 51% respectivamente. La respuesta viroldgica debe
monitorizarse frecuentemente en la poblacion refractaria a lamivudina y deben realizarse los anélisis
correspondientes para detectar resistencias. En pacientes con una respuesta viroldgica subdptima, después
de 24 semanas de tratamiento con entecavir, podria considerarse una modificacion del tratamiento (ver
secciones 4.5 y 5.1). Cuando se comienza el tratamiento en pacientes con antecedentes documentados de
VHB resistentes a lamivudina, el uso combinado de entecavir mas un segundo agente antiviral (que no
tenga resistencia cruzada ni con entecavir ni con lamivudina) debe considerarse como preferente respecto
a la monoterapia con entecavir.

La pre-existencia del VHB resistente a lamivudina esta asociada con un mayor riesgo de resistencias
posteriores a entecavir sin tener en cuenta el grado de enfermedad hepética; en pacientes con enfermedad
hepética descompensada, el fallo viroldgico puede estar asociado con complicaciones clinicas graves de la
enfermedad hepatica subyacente. Por tanto, en pacientes con enfermedad hepatica descompensada y VHB
resistente a lamivudina, el uso combinado de entecavir mas un segundo agente antiviral (que no tenga
resistencia cruzada ni con entecavir ni con lamivudina) debe considerarse como preferente respecto a la
monoterapia con entecavir.

Poblacién pediatrica

Se observo una tasa inferior de respuesta virologica (ADN del VHB< 50 Ul/ml) en pacientes pediatricos
con niveles basales de ADN del VHB ~ 8,0 o410 Ul/ml (ver seccion 5.1). Solo se debe usar entecavir en
estos pacientes si el beneficio potencial justifica el riesgo potencial al nifio (p.ej. resistencia). Puesto que
algunos pacientes pediatricos pueden necesitar tratamiento de la hepatitis B cronica activa a largo plazo o
incluso de por vida, se debe considerar el impacto de entecavir en opciones de tratamiento futuras.

Receptores de trasplante hepéatico

La funcion renal debe evaluarse minuciosamente antes y durante el tratamiento con entecavir en los
receptores de un trasplante hepatico tratados con ciclosporina o tacrolimus (ver seccion 5.2).

Coinfeccién con hepatitis Co D

No existen datos sobre la eficacia de entecavir en pacientes coinfectados con el virus de la hepatitis
CoD.

Pacientes coinfectados con el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH)/VVHB gue no estén recibiendo
simultidneamente tratamiento antirretroviral

Entecavir no ha sido evaluado en pacientes coinfectados con VIH/VVHB que no estaban recibiendo
simultaneamente tratamiento efectivo para el VIH. Se ha observado la aparicion de VIH resistentes cuando
entecavir se utilizd para tratar pacientes con infeccion por hepatitis B cronica y con infeccion por VIH que
no estaban recibiendo tratamiento antirretroviral de gran actividad (TARGA) (ver seccion 5.1). Por lo
tanto, no debe utilizarse entecavir en pacientes coinfectados con VIH/VVHB que no estén recibiendo
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TARGA. Entecavir no ha sido estudiado como tratamiento para la infeccion por VIH y no se recomienda
para este uso.

Pacientes coinfectados con VIH/VVHB que estan recibiendo simultdneamente tratamiento antirretroviral

Entecavir ha sido estudiado en 68 adultos con coinfeccion por VIH/VHB que estaban recibiendo un
régimen TAR conteniendo lamivudina (ver seccion 5.1). No se dispone de datos sobre la eficacia de
entecavir en pacientes HBeAg negativos coinfectados con VIH. Se dispone de informacion limitada sobre
pacientes coinfectados con VIH que tienen bajos recuentos celulares CD4 (< 200 células/mm?).

Aspectos generales

Debe advertirse a los pacientes que no se ha demostrado que el tratamiento con entecavir reduzca el riesgo
de transmision del VHB, y que por lo tanto deben seguir tomando las medidas de precaucién oportunas.

Lactosa

Los pacientes con intolerancia hereditaria a galactosa, deficiencia total de lactasa o problemas de absorcién
de glucosa o galactosa no deben tomar este medicamento.

4.5. Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccién

Dado que entecavir se elimina predominantemente por el rifidén (ver seccién 5.2), la coadministracién con
medicamentos que afectan negativamente a la funcion renal o que compiten por la secrecion tubular
activa puede aumentar las concentraciones séricas de cualquiera de estos medicamentos. A excepcién de
lamivudina, adefovir dipivoxil y tenofovir disoproxil fumarato, no se han evaluado los efectos de la
coadministracion de entecavir con medicamentos que se excretan por via renal o que afectan a la funcién
renal. Si entecavir se coadministra con este tipo de medicamentos, debe vigilarse estrechamente a los
pacientes para detectar posibles reacciones adversas.

No se han observado interacciones farmacocinéticas entre entecavir y lamivudina, adefovir o
tenofovir.

Entecavir no actla como sustrato, inductor ni inhibidor de las enzimas del citocromo P450 (CYP450) (ver
seccion 5.2). Por consiguiente, es improbable que con entecavir se produzcan interacciones
medicamentosas mediadas por CYP450.

Poblacién pediatrica
Los estudios de interacciones se han realizado s6lo en adultos.

4.6. Fertilidad, embarazo y lactancia

Mujeres en edad fértil

Puesto que se desconocen los riesgos potenciales para el desarrollo del feto, las mujeres en edad fértil
deben utilizar métodos anticonceptivos efectivos.

Embarazo
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No hay datos suficientes relativos al uso de entecavir en mujeres embarazadas. Los estudios realizados en
animales han mostrado toxicidad para la reproduccidon a dosis elevadas (ver seccion 5.3). Se desconoce el
riesgo potencial en seres humanos. Entecavir no debe utilizarse durante el embarazo si no es claramente
necesario. No hay datos acerca del efecto de entecavir sobre la transmision del VHB de la madre al recién
nacido. Por lo tanto, debe recurrirse a las medidas apropiadas para impedir la infeccion del neonato con el
VHB.

Lactancia

Se desconoce si entecavir se excreta en la leche materna. Los datos toxicoldgicos disponibles en animales
muestran que entecavir se excreta en la leche (para mayor informacion, ver seccion 5.3). No puede
excluirse un riesgo en los lactantes. La lactancia debe interrumpirse durante el tratamiento con Entecavir.

Fertilidad

Los estudios de toxicologia en animales a los que se ha administrado entecavir no han hallado sefiales de
alteracion de la fertilidad (ver seccion 5.3).

4.7. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

No se han realizado estudios de los efectos de entecavir sobre la capacidad para conducir y utilizar
maquinas. Mareos, fatiga y somnolencia son reacciones adversas frecuentes que podrian alterar la
capacidad para conducir y utilizar maquinas.

4.8. Reacciones adversas

Resumen del perfil de sequridad

En ensayos clinicos en pacientes con enfermedad hepética compensada, las reacciones adversas mas
frecuentes, de cualquier gravedad y consideradas como al menos posiblemente relacionadas con
entecavir, fueron cefalea (9%), fatiga (6%), mareos (4%) y nauseas (3%). También han sido notificadas
exacerbaciones de la hepatitis durante y después de la interrupcion del tratamiento con entecavir (ver
seccion 4.4 y el apartado c. de esta seccion "Descripcion de las reacciones adversas seleccionadas ").

Tabla de reacciones adversas

La evaluacién de las reacciones adversas se basa en la experiencia de la vigilancia post comercializacion y
en cuatro ensayos clinicos en los cuales un total de 1.720 pacientes con hepatitis B cronica y enfermedad
hepética compensada recibieron tratamiento bajo régimen doble ciego con entecavir (n = 862) o
lamivudina (n = 858) durante un periodo de hasta 107 semanas (ver seccion 5.1). En estos estudios, 10s
perfiles de seguridad, incluyendo alteraciones en las pruebas de laboratorio fueron comparables para
entecavir 0,5 mg, al dia (679 pacientes sin tratamiento previo con nucle6sidos, positivos o negativos para
el HBeAg durante una mediana de 53 semanas), entecavir 1 mg al dia (183 pacientes refractarios a
lamivudina tratados durante una mediana de 69 semanas), y lamivudina.

Las reacciones adversas consideradas al menos como posiblemente relacionadas con el tratamiento con
entecavir se enumeran segun la clasificacion por érganos y sistemas. La frecuencia se define como muy
frecuentes (> 1/10); frecuentes (>1/100 a < 1/10); poco frecuentes (>1/1.000 a < 1/100); raras (> 1/10.000 a <
1/1.000). Dentro de cada intervalo de frecuencia, las reacciones adversas se enumeran en orden decreciente
de gravedad.
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Trastornos del sistema inmunoldgico: raras: reaccion anafilactica

Trastornos psiquiatricos: frecuentes: insomnio

Trastornos del sistema nervioso: frecuentes: cefalea, mareos, somnolencia
Trastornos gastrointestinales: frecuentes: vémitos, diarrea, nduseas, dispepsia
Trastornos hepatobiliares: frecuentes: aumento de transaminasas

Trastornos de la piel y del tejido
subcutaneo: poco frecuentes: erupcion, alopecia

Trastornos generales y alteraciones en el
lugar de administracion: frecuentes: fatiga

Se han notificado casos de acidosis lactica, a menudo asociados con descompensacion hepética, otras
afecciones graves, o exposiciones a medicamentos (ver seccion 4.4).

Duracion del tratamiento superior a 48 semanas: el tratamiento continuado con entecavir con una
mediana de duracién de 96 semanas no reveld nuevos aspectos relacionados con la seguridad.

Descripcién de reacciones adversas seleccionadas

Alteraciones de los resultados de las pruebas de laboratorio:

En ensayos clinicos con pacientes sin tratamiento previo con nucledsidos, un 5% de los pacientes
presentaron aumentos de la ALT > 3 veces el valor basal, y < 1% de los pacientes presentaron valores de
ALT > 2 veces superiores al basal, junto con una bilirrubina total > 2 veces el limite superior del rango
normal (LSN) y > 2 veces el valor basal. Se observaron niveles de albimina < 2,5 g/dl en < 1% de los
pacientes, niveles de amilasa > 3 veces el valor basal en un 2% de los pacientes, niveles de lipasa > 3 veces
el valor basal en el 11% y un recuento de plaquetas < 50.000/mm? en < 1% de los pacientes.

En ensayos clinicos con pacientes refractarios a lamivudina, un 4% present6 aumentos de la ALT >3
veces el valor basal, y en < 1% de los pacientes la ALT fue > 2 veces el valor basal, junto con una
bilirrubina total > 2 veces el LSN y > 2 veces el valor basal. Se observaron niveles de amilasa > 3 veces el
valor basal, en un 2% de los pacientes, niveles de lipasa > 3 veces el valor basal en el 18% y un recuento
de plaguetas < 50.000/mm? en < 1% de los pacientes.

Exacerbaciones durante el tratamiento

En ensayos con pacientes sin tratamiento previo con nucleoésidos, durante el tratamiento se produjeron
aumentos de la ALT > 10 veces el LSN y > 2 veces el valor basal en el 2% de los pacientes tratados con
entecavir, frente al 4% de los pacientes tratados con lamivudina. En ensayos con pacientes refractarios a
lamivudina, durante el tratamiento se produjeron aumentos de la ALT > 10 veces el LSN y > 2 veces el
valor basal en el 2% de los pacientes tratados con entecavir frente al 11% de los pacientes tratados con
lamivudina. Entre los pacientes tratados con entecavir, la mediana del tiempo hasta el comienzo del
aumento de la ALT durante el tratamiento fue de 4 - 5 semanas; en general se resolvieron mientras
continuaban con el tratamiento y, en la mayoria de los casos, se asociaron con una reduccion de la carga
viral > 2 logio/ml que precedio o coincidio con el aumento de la ALT. Se recomienda una monitorizacion
periodica de la funcion hepética durante el tratamiento.
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Exacerbaciones después de suspender el tratamiento

Se han notificado reagudizaciones de hepatitis en pacientes que han interrumpido el tratamiento contra el
virus de la hepatitis B, incluido el tratamiento con entecavir (ver seccion 4.4). En ensayos con pacientes
gue no han recibido tratamiento previo con nucleésidos, el 6% de los pacientes tratados con entecavir y el
10% de los pacientes tratados con lamivudina experimentaron aumentos de la ALT (> 10 veces el LSN y >
2 veces el valor de referencia [nivel basal minimo al inicio o la Gltima medicion al final del tratamiento])
durante el seguimiento post-tratamiento. En los pacientes tratados con entecavir y sin tratamiento previo
con nucledsidos, la mediana del tiempo hasta el comienzo del aumento de la ALT fue de 23 - 24 semanas y
el 86% (24/28) de las desviaciones de la ALT se notificaron en pacientes HBeAg negativos. En ensayos en
pacientes refractarios a lamivudina, con s6lo un nimero limitado de pacientes sometidos a seguimiento, el
11% de los pacientes tratados con entecavir y ninguno de los tratados con lamivudina experimentaron
aumentos de la ALT durante el seguimiento post-tratamiento.

En los ensayos clinicos el tratamiento con entecavir se interrumpid si los pacientes alcanzaban una
respuesta definida a priori. Si el tratamiento se interrumpe independientemente de la respuesta a la
terapia, la incidencia de elevaciones de la ALT post-tratamiento, podria ser mayor.

Poblacién pediatrica

La seguridad de entecavir en pacientes pediatricos de 2 a menos de 18 afios de edad se basa en dos ensayos
clinicos en marcha en sujetos con infeccién crénica por el VHB; un ensayo farmacocinético Fase 2
(ensayo 028) y un ensayo Fase 3 (ensayo 189). Estos ensayos proporcionan experiencia en 195 sujetos sin
tratamiento previo con nucledsidos, HBeAg positivos, tratados con entecavir durante una mediana de
tiempo de 99 semanas. Las reacciones adveras observadas en sujetos pediatricos que recibieron
tratamiento con entecavir fueron consistentes con las observadas en los ensayos clinicos de entecavir en
adultos (ver: Resumen del perfil de seguridad y seccidon 5.1) con la siguiente excepcion en los pacientes
pediatricos:

. Reacciones adversas muy frecuentes: neutropenia.

Otras poblaciones especiales

Experiencia en pacientes con enfermedad hepatica descompensada

El perfil de seguridad de entecavir en pacientes con enfermedad hepatica descompensada se evalu6 en un
ensayo comparativo, randomizado, abierto, en el que los pacientes recibieron tratamiento con entecavir
1mg/dia (n=102) o adefovir dipivoxil 10 mg/dia (n=89) (ensayo 048). Con relacion a las reacciones
adversas incluidas en la seccién de Tabla de reacciones adversas, se observé una reaccion adversa
adicional [descenso en el bicarbonato en sangre (2%)] en pacientes tratados con entecavir a lo largo de 48
semanas. La tasa acumulada de muerte durante el ensayo fue del 23% (23/102), y la causa de muerte
generalmente se relacion6 con el higado, como era de esperar en esta poblacion. La tasa acumulada de
carcinoma hepatocelular (CHC) durante el ensayo fue del 12% (12/102). Los acontecimientos adversos
graves estuvieron generalmente relacionados con el higado, con una frecuencia acumulada durante el
ensayo del 69%. Los pacientes con una puntuacion CTP basal alta, tuvieron un mayor riesgo de desarrollar
acontecimientos adversos graves (ver seccion 4.4).

Anormalidades en pruebas de laboratorio
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Entre los pacientes con enfermedad hepética descompensada y tratados con entecavir a lo largo de 48
semanas, ninguno tuvo elevaciones en la ALT > 10 veces el LSN y > 2 veces el nivel basal, y un 1% de los
pacientes tuvieron elevaciones > 2 veces el nivel basal junto con una bilirrubina total >2 veces el LSN y >2
veces el nivel basal. Se encontraron niveles de albumina < 2,5 g/dl en un 30% de los pacientes, niveles de
lipasa >3 veces el nivel basal en un 10% de los pacientes y plaquetas < 50.000/mm? en un 20%.

Experiencia en pacientes coinfectados con VIH:

El perfil de seguridad de entecavir en un nimero limitado de pacientes coinfectados con VIH/VHB
tratados con regimenes de TARGA (tratamiento antirretroviral de gran actividad) que incluian
lamivudina fue similar al perfil de seguridad de entecavir en pacientes con monoinfeccion por VHB
(ver seccion 4.4).

Sexo/edad:

No hubo diferencias aparentes en el perfil de seguridad de entecavir con respecto al sexo (- 25% de
mujeres en los ensayos clinicos) o la edad (- 5% de pacientes > 65 afios).

Notificacién de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello permite
una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales
sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Espafiol de
Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano: https://www.notificaRAM.es.

4.9. Sobredosis

La experiencia en pacientes con sobredosis de entecavir notificada es limitada. Los voluntarios sanos que
recibieron hasta 20 mg/dia durante periodos de hasta 14 dias y dosis Unicas de hasta 40 mg, no
experimentaron reacciones adversas inesperadas. En caso de producirse una sobredosis, debe vigilarse al
paciente por si hubiera indicios de toxicidad y fuera necesario recurrir a una terapia de soporte estandar.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1. Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: antivirales para uso sistémico, nucleésidos y nucleétidos inhibidores de la
transcriptasa inversa, Codigo ATC: JO5AF10

Mecanismo de accién

Entecavir, un nucledsido andlogo de guanosina con actividad frente a la polimerasa del VHB, se fosforila
efizcamente a la forma activa trifosfato (TP), la cual tiene una semivida intracelular de 15 horas. Al
competir con el sustrato natural desoxiguanosina TP, entecavir-TP inhibe funcionalmente las 3 actividades
de la polimerasa viral: (1) cebado (priming) de la polimerasa del VHB, (2) transcripcion inversa de la
cadena negativa del ADN a partir del ARN mensajero pregenémico y (3) sintesis de la cadena positiva del
ADN del VHB. La Ki de entecavir-TP para la ADN-polimerasa del VHB es de 0,00 12 pM. Entecavir-TP
es un inhibidor débil de las ADN-polimerasas o, B y d’celulares con valores de la Ki entre 18 y 40 uM.
Ademaés, una exposicion elevada a entecavir no tuvo efectos adversos relevantes sobre la polimerasa y ni
sobre la sintesis del ADN mitocondrial en células HepG2 (Ki > 160 uM).
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Actividad antiviral

Entecavir inhibe la sintesis del ADN del VHB (reduccién del 50%, concentracién efectiva 50 (CEso)) a una
concentracién de 0,004 uM en células HepG2 humanas transfectadas con el VHB de tipo silvestre. La
mediana de la CExq para entecavir en el caso de los mutantes VHB resistentes a lamivudina LVDr
(rtL180M y rtM204V) fue 0,026 uM (rango 0,010 - 0,059 uM). Las sustituciones en los virus
recombinantes que confieren resistencia a adefovir, rtN236T o rtA181V, siguen siendo sensibles a
entecavir.

El andlisis de la actividad inhibitoria de entecavir frente a un panel de cepas de laboratorio y aislados
clinicos de VIH- 1 utilizando varios tipos de células y condiciones experimentales dio como resultado
valores de CEs, en un rango desde 0,026 a > 10 uM; los valores mas bajos de ceso Se observaron al
emplear titulos virales menores en el estudio. En cultivos celulares, concentraciones micromolares de
entecavir seleccionaron una sustitucion M184l, confirmando la presién inhibitoria a altas concentraciones
de entecavir. Las variantes de VIH que contenian la sustitucion M184V mostraron una pérdida de
sensibilidad a entecavir (ver seccion 4.4).

En los estudios de combinacion VHB en cultivos celulares, abacavir, didanosina, lamivudina, estavudina,
tenofovir o zidovudina no antagonizaron la actividad anti-VHB de entecavir en un amplio rango de
concentraciones. En ensayos de actividad antiviral frente al VIH, entecavir a concentraciones micromolares
no antagonizo la actividad anti-HIV en cultivos celulares de estos seis inhibidores nucledsidos de la
transcriptasa inversa (ITIANS) o de emtricitabina.

Resistencia en cultivos celulares

Respecto a la cepa silvestre del VHB, los virus resistentes a lamivudina (LVDr) con las sustituciones
rtM204V y rtL180M en la transcriptasa inversa, presentan un descenso de 8 veces en la sensibilidad a
entecavir. La incorporacion de cambios adicionales ETVr en los aminoacidos rtT184, rtS202 o rtM250
disminuye la susceptibilidad a entecavir en cultivos celulares. Las sustituciones observadas en los aislados
clinicos (rtT184A,C,F, G, I, L, M 0 S; rtS202 C, G o I; y/o rtM2501, L o V) disminuyen la sensibilidad a
entecavir de 16 a 741 veces con respecto al virus silvestre. Las cepas resistentes a lamivudina que
contienen rtL180M mas rtM204V en combinacién con la sustitucion de aminoacidos rtA181C, supusieron
reducciones de 16 a 122 veces en la sensibilidad fenotipica de entecavir. Las sustituciones ETVr en los
residuos rtT 184, rtS202 y rtM250, tienen s6lo un efecto modesto sobre la sensibilidad a entecavir y no se
han observado en ausencia de sustituciones LVDr en mas de 1.000 muestras de pacientes secuenciadas. La
resistencia se debe a la reduccidn de la union del inhibidor a la transcriptasa inversa del VHB mutada, y el
VHB resistente presenta una menor tasa de replicacion en cultivos celulares.

Experiencia clinica

La demostracion del beneficio clinico se basa en las respuestas histoldgica, virolégica, bioquimica 'y
seroldgica después de 48 semanas de tratamiento en ensayos clinicos frente a comparador activo en 1.633
adultos con hepatitis B crénica, evidencia de replicacion virica y enfermedad hepética compensada. La
seguridad y eficacia de entecavir también se evaluaron en un ensayo clinico activo-controlado de 191
pacientes infectados por VHB con enfermedad hepatica descompensada y en un ensayo clinico de 68
pacientes coinfectados con VHB y VIH.

En ensayos en pacientes con enfermedad hepética compensada, la mejoria histoldgica se definié como un
descenso de > 2 puntos en la escala necroinflamatoria de Knodell respecto al inicio del tratamiento, sin
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empeoramiento en la escala de fibrosis de Knodell. La respuesta en los pacientes con indice de fibrosis de
Knodell igual a 4 (cirrosis) al inicio fue comparable a la respuesta global en todas las medidas de resultados
de eficacia (todos los pacientes tenian enfermedad hepética compensada). Una puntuacion basal alta (> 10)
en la escala necroinflamatoria de Knodell, se asoci6 con una mejora histoldgica mas pronunciada en
pacientes no tratados previamente con nucledsidos. Los niveles basales de ALT >2 veces el LSN y de
DNA del VHB < 9,0 log;, copias/ml se asociaron con una tasa de respuesta virologica mayor (semana 48,
DNA del VHB < 400 copias/ml) en pacientes no tratados previamente con nucledsidos y HBeAg positivo.
Independientemente de las caracteristicas basales, la mayoria de los pacientes mostraron respuestas
viroldgica e histoldgica al tratamiento.

Experiencia en pacientes sin tratamiento previo con nucleésidos y con enfermedad hepatica

compensada

En la tabla se presentan los resultados a las 48 semanas de dos ensayos aleatorizados, doble ciego en los
que entecavir (ETV) se compara con lamivudina (LVD) en pacientes positivos para HBeAg (ensayo 022)
y negativos para HBeAg (ensayo 027).

Sin tratamiento previo con nucleésidos
Positivos para HBeAg Negativos para HBeAg
(ensayo 022) (ensayo 027)
ETV LVD ETV LVD
0,5mguna | 100 mguna | 0,5 mguna | 100 mg una
vezaldia | vezaldia | vezaldia vez al dia
n 314° 314° 296° 287°
Mejora histolégica® 72%* 62% 70%* 61%
Mejora del indice de fibrosis de Ishak 39% 35% 36% 38%
Empeoramiento del indice de fibrosis 8% 10% 12% 15%
de Ishak
n 354 355 325 313
Reduccion de la carga viral -6,86* -5,39 -5,04* -4,53
(logw copias/ml)°
ADN del VHB indetectable 67%* 36% 90%* 72%
(< 300 copias/ml por PCR)°
Normalizacion de la ALT (<1 vez el 68%* 60% 78%* 71%
LSN)
Seroconversion HBeAg 21% 18%

*valor de p frente a lamivudina < 0,05
apacientes con histologia basal evaluable (puntuacién basal en la escala necroinflamatoria de Knodell > 2)
puna variable de eficacia primaria
<Ensayo Roche Cobas Amplicor PCR (Limite inferior de cuantificacion = 300 copias/ml)

Experiencia en pacientes refractarios a lamivudina con enfermedad hepética compensada
En un ensayo aleatorizado, doble ciego en pacientes positivos para HBeAg y refractarios a lamivudina
(ensayo 026), en el cual el 85% de los pacientes presentaba mutaciones LVDr al inicio, los pacientes
tratados con lamivudina al entrar en el ensayo se cambiaron a entecavir 1 mg una vez al dia, sin periodos de
lavado ni solapamiento (n = 141) o continuaron con lamivudina 100 mg una vez al dia (n = 145). En la
tabla se presentan los resultados a las 48 semanas.

Refractarios a lamivudina
Positivos para HBeAg (ensayo 026)
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ETV 1 mg una vez al LVD 100 mg una vez al
dia dia
n 1247 116°
Mejora histolégica® 55%* 28%
Mejora del indice de fibrosis de Ishak 34%* 16%
Empeoramiento del indice de fibrosis de 11% 26%
Ishak
n 141 145
Reduccion de la carga viral -5,11* -0,48
(logw copias/ml)°
ADN del VHB indetectable 19%* 1%
(< 300 copias/ml por PCR)®
Normalizacion de la ALT (<1 vez el 61%* 15%
LSN)
Seroconversion HBeAg 8% 3%
*valor de p frente a lamivudina < 0,05
a pacientes con histologia basal evaluable (puntuacién basal en la escala necroinflamatoria de Knodell > 2)
b una variable de eficacia primaria
c Ensayo Roche Cobas Amplicor PCR (Limite inferior de cuantificacion = 300 copias/ml)

Resultados posteriores a las 48 semanas de tratamiento

El tratamiento se interrumpié cuando se cumplian los criterios de respuesta pre-establecidos, bien a la
semana 48 o bien durante el segundo afio de tratamiento. Los criterios de respuesta fueron supresién
viroldgica del VHB (ADN del VHB < 0,7 MEg/ml por ADNb) y pérdida del HBeAg (en pacientes HBeAg
positivos) o ALT < 1,25 veces el LSN (en pacientes HBeAg negativos). Los pacientes que respondian se
siguieron durante 24 semanas mas sin tratamiento. Los pacientes que cumplian los criterios de respuesta
virolégica pero no seroldgica o bioquimica, continuaron el tratamiento bajo régimen ciego. A los pacientes
gue no presentaron una respuesta viroldgica se les ofrecié un tratamiento alternativo.

Pacientes sin tratamiento previo con nucledsidos

Pacientes HBeAq positivos (ensayo 022)

El tratamiento con entecavir durante un maximo de 96 semanas (n = 354) consiguid tasas de respuesta
acumulada del 80% para el ADN del VHB < 300 copias/ml por PCR, 87% para la normalizacion de la
ALT, 31% para la seroconversion del HBeAg y 2% para la seroconversion del HBsAg (5% para la pérdida
del HBsAQ). En pacientes tratados con lamivudina (n = 355), la tasa de respuesta acumulada fue del 39%
para el ADN del VHB < 300 copias/ml por PCR, 79% para la normalizacion de la ALT, 26% para la
seroconversion del HBeAg y 2% para la seroconversion del HBsAg (3% para la pérdida del HBsAQ).

Al finalizar el tratamiento, entre los pacientes que continuaron con el tratamiento superando la semana 52
(mediana de 96 semanas), el 81% de los 243 pacientes tratados con entecavir y el 39% de los 164 pacientes
tratados con lamivudina presentaron niveles de ADN del VHB < 300 copias/ml por PCR, mientras que la
ALT se normalizé (<1 vez el LSN) en el 79% de los pacientes tratados con entecavir frente al 68% de los

tratados con lamivudina.

Pacientes HBeAg negativos (ensayo 027)
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El tratamiento con entecavir durante un maximo de 96 semanas (h = 325) consiguid tasas de

respuesta acumulada del 94% para el ADN del

VHB < 300 copias/ml por PCR y del 89% para la normalizacion de la ALT frente al 77% para el ADN del
VHB < 300 copias/ml por PCR y un 84% para la normalizacion de la ALT en pacientes tratados con
lamivudina (n = 313).

De los 26 pacientes tratados con entecavir y los 28 tratados con lamivudina superando la semana 52
(mediana de 96 semanas), el 96% de los tratados con entecavir y el 64% de los tratados con lamivudina
presentaron niveles de ADN del VHB < 300 copias/ml por PCR al final del tratamiento. La ALT se
normalizd (< 1 vez el LSN) al final del tratamiento en el 27% de los pacientes tratados con entecavir frente
al 21% de los tratados con lamivudina.

Para aquellos pacientes que cumplieron los criterios de respuesta definidos en el protocolo, la

respuesta se mantuvo en el ensayo 022 a lo largo del periodo de seguimiento post-tratamiento de

24 semanas en el 75% (83/111) de los pacientes que respondieron a entecavir frente al 73% (68/93) de los
gue respondieron a lamivudina, mientras que en el ensayo 027 se mantuvo en el 46% (131/286) de los
pacientes que respondieron a entecavir frente al 31% (79/253) de los pacientes que respondieron a
lamivudina. A las 48 semanas de seguimiento post-tratamiento, un nimero considerable de pacientes
HBeAg negativos perdieron la respuesta.

Resultados de biopsia hepatica

57 pacientes naive (sin tratamiento previo con nucledsidos), procedentes de los estudios pivotales 022
(HBeAg positivo) y 027 (HBeAg negativo) fueron incluidos posteriormente en un estudio de seguimiento a
largo plazo para evaluar los resultados histolégicos hepaticos a largo plazo. La dosis diaria administrada de
entecavir fue de 0,5 mg en los estudios pivotales (exposicion media de 85 semanas) y de 1 mg en el estudio
de seguimiento (exposicién media de 177 semanas); asimismo, 51 pacientes en el estudio de seguimiento,
inicialmente también recibieron lamivudina de forma simultanea (mediana de duracién de 29 semanas). De
estos pacientes, 55 de 57 (96%) presentaron mejoria histolégica segun los criterios previamente
establecidos (ver arriba), y en 50 de 57 (88%) se observo un descenso > 1 punto en el indice de fibrosis de
Ishak. De los pacientes con un indice de fibrosis de Ishak basal > 2, 25 de 43 (58%) tuvieron un descenso >
2 puntos. Todos los pacientes (10/10) que presentaban fibrosis avanzada o cirrosis basal (indice de fibrosis
de Ishak de 4, 5 ¢ 6) tuvieron un descenso > 1 punto (mediana del descenso respecto a los valores basales
de 1,5 puntos). En el momento de la biopsia a largo plazo, todos los pacientes tenian ADN del VHB < 300
copias/ml y 49 de 57 (86%) tuvieron concentraciones sanguineas de ALT< 1 vez el LSN. Todos los
pacientes (57) continuaron siendo positivos para el HBsAg.

Pacientes refractarios a lamivudina

Pacientes HBeAq positivos (ensayo 026)

El tratamiento con entecavir durante un maximo de 96 semanas (n = 141) consigui6 tasas de
respuesta acumulada del 30% para el ADN del VHB < 300 copias/ml por PCR, 85% para la
normalizacion de la ALT y 17% para la seroconversion del HBeAg.

De los 77 pacientes que continuaron el tratamiento con entecavir superando la semana 52

(mediana de 96 semanas), el 40% presentaron niveles de ADN del VHB < 300 copias/ml por
PCRy la ALT se normalizé (< 1 vez LSN) en el 81% de los pacientes al final del tratamiento.
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Edad/Sexo
No hubo diferencias aparentes en la eficacia para entecavir en funcion del sexo (~ 25% de mujeres en los
ensayos clinicos) o de la edad (~5% de los pacientes > 65 afios).

Ensayo de seguimiento a largo plazo

El ensayo 080 fue un estudio aleatorizado, observacional, abierto, de Fase 4 para evaluar los riesgos a largo
plazo del tratamiento con entecavir (ETV, n = 6.216) u otro tratamiento de referencia con un nucleosido
(4cido) del VHB (no ETV) (n = 6.162) hasta 10 afios en sujetos con infeccion crénica por VHB (HCB). Los
principales resultados clinicos que se evaluaron en el estudio fueron neoplasias malignas de manera global
(evento compuesto de neoplasias malignas tipo CHC y no CHC), progresion relacionada con el higado de
la infeccion por VHB, neoplasias malignas no CHC, CHC y muertes, incluidas las muertes relacionadas
con el higado. En este estudio, ETV no se asoci6 con un mayor riesgo de neoplasias malignas en
comparacion con el uso de no ETV, segun lo evaluado por la variable compuesta de neoplasias malignas de
manera global (ETV n=331, no ETV n=337; HR=0,93 [0,8-1,1]), o la variable individual de neoplasia
maligna no CHC (ETV n=95, no ETV n=81; HR=1,1 [0,82-1,5]). Los eventos notificados para la
progresion de la infeccion por VHB relacionada con el higado y el CHC fueron comparables en ambos
grupos con ETV y sin ETV. La neoplasia maligna notificada con mayor frecuencia en ambos grupos con
ETV ysin ETV fue CHC seguida de neoplasias gastrointestinales.

Poblaciones especiales

Pacientes con enfermedad hepética descompensada

En el ensayo 048, 191 pacientes con infeccion por VHB crdnica con HBeAg positivo o negativo y
evidencia de descompensacion hepatica, definida como puntuacion CTP de 7 o mayor, recibieron
entecavir 1 mg una vez al dia o adefovir dipivoxil 10 mg una vez al dia. Los pacientes incluidos fueron
tanto sin tratamiento previo para el VHB como pretratados (excluyendo el pretratamiento con entecavir,
adefovir dipivoxil, o tenofovir disoproxil fumarato). A nivel basal, los pacientes tuvieron una puntuacion
CTP media de 8,59 y un 26% de los pacientes fueron Clase C segun la clasificacion CTP. El nivel basal
medio segun la puntuacion del Modelo para el Estadio Final de la Enfermedad Hepéatica (MELD) fue
16,23. La media del ADN VHB sérico por PCR fue 7,83 log;, copias/ml y la media de la ALT sérica fue
100 U/I; un 54% de los pacientes fue HBeAg positivo, y un 35% de los pacientes tuvieron sustituciones
LVDr a nivel basal. Entecavir fue superior a adefovir dipivoxil en la variable principal de eficacia del
cambio medio desde el nivel basal en el ADN del VHB del suero por PCR a la semana 24. Los resultados
para las variables seleccionadas del ensayo a las semanas 24 y 48 se muestran en la tabla.

Semana 24 Semana 48
ETV ETV | Adefouir
1mg A_\d_efov_ir 1mg Dipivoxilo
una vez al dia| PIPIVOXilo 0o ves ardia| 10 Mg
10 mg una vez al
una vez al dia dia
n 100 91 100 91

ADN VHB?
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Proporcién indetectable (<300 copias/ml)° 49%* 16% 57%* 20%
Cambio medio desde el nivel basal
) . -4,48* -3,40 -4,66 -3,90
(logwo copias/ml)
b,d

Puntuacién CTP estable o mejorada 66% 71% 61% 67%
Puntuacién MELD
Cambio medio desde el basal®* 2,0 -0,9 -2,6 -1,7
Pérdida HBSAg b 1% 0 5% 0
Normalizacién de':

ALT (<1 X LSN)" 46/78 (59%)* | 28/7 1 (39%) | 49/78 (63%)*33/7 1 (46%)

Albimina 1 X LIN)" 20/82 (24%) | 14/69 (20%) | 32/82 (39%)20/69 (29%)

Bilirubina (<1 X LSN)P 12/75 (16%) | 10/65 (15%) | 15/75 (20%)18/65 (28%)

Tiempo de Protrombina (<1 X LSN)? | 9/95 (9%) 6/82 (7%) | 8/95(8%) | 7/82 (9%)

aRoche COBAS Amplicor PCR ensayo (Limite Inferior de Cuantificacion = 300 copias/ml).

» NC=F (no completados=fallo), significa interrupciones de tratamiento antes de la semana de analisis, incluyendo razones
como muerte, falta de eficacia, acontecimiento adverso, no cumplimiento/pérdida de seguimiento, que se cuentan como fallos
(p. €j., ADN del VHB > 300 copias/ml)

¢<NC=M (no completados=perdidos)
9Definido como disminucién o no cambio desde el nivel basal en la puntuacion CTP.

e Media del nivel basal en la puntuacion MELD fue de 17,1 para ETV y 15,3 para adefovir dipivoxil.
f Denominador son los pacientes con valores anormales en el nivel basal.

*p<0,05
LSN=limite superior del rango normal, LIN=limite inferior del rango normal.

El tiempo para que aparezca CHC o muerte (cualquiera que ocurra primero) fue comparable en los dos
grupos de tratamiento; la tasas acumuladas de muerte durante el ensayo fueron 23% (23/102) y 33%
(29/89) para pacientes tratados con entecavir y adefovir dipivoxil, respectivamente, y las tasas acumuladas
de CHC durante el ensayo fueron 12% (12/102) y 20% (18/89) para entecavir y adefovir dipivoxilo,
respectivamente.

Para pacientes con sustituciones LVDr a nivel basal, el porcentaje de pacientes con ADN

VHB < 300 copias/ml fue 44% para entecavir y 20% para adefovir en la semana 24 y 50% para

entecavir y 17% para adefovir en la semana 48.

Pacientes con coinfeccion VIH/VHB que reciben simultaneamente TAR

El ensayo 038 incluyd a 67 pacientes HBeAg positivos y a 1 HBeAg negativo coinfectados con VIH.
Los pacientes tenian controlado de forma estable el VIH (ARN del VIH < 400 copias/ml) pero
presentaban viremia recurrente del VHB mientras seguian un régimen TARGA que incluia lamivudina.
Los regimenes TARGA no incluyeron emtricitabina ni tenofovir disoproxil fumarato. Al inicio del
ensayo, los pacientes tratados con entecavir habian estado bajo tratamiento previo con lamivudina
durante una mediana de 4,8 afios y presentaban una mediana del recuento de CD4 de 494 células/mm?®
(solo 5 pacientes tenian un recuento de CD4 < 200 células/mm?). Los pacientes continuaron con su
régimen de lamivudina y fueron asignados a los grupos de tratamiento con entecavir 1 mg una vez al dia
(n =51) o placebo (n = 17) durante 24 semanas, seguido de un periodo adicional de 24 semanas durante
el cual todos fueron tratados con entecavir. A las 24 semanas, la reduccion de la carga viral de VHB fue
significativamente mayor con entecavir (-3,65 frente a un incremento de 0,11 log,, copias/ml). En los
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pacientes inicialmente asignados al grupo de tratamiento con entecavir, la reduccion del ADN del VHB
a las 48 semanas fue -4,20 o410 cOpias/ml y la normalizacion de la ALT se produjo en un 37% de los
pacientes con niveles basales alterados y ninguno de los pacientes presentd seroconversion del HBeAg.

Pacientes coinfectados con VIH/VHB gue no recibian simultaneamente TAR

Entecavir no ha sido evaluado en pacientes coinfectados VIH/VHB que no estaban recibiendo
simultdneamente tratamiento efectivo para el VIH. Se han notificado reducciones en el ARN del VIH en
pacientes coinfectados con VIH/VHB que estaban recibiendo entecavir en monoterapia sin TAR. En
algunos casos, se ha observado la seleccidn de la variante M184V de VIH, lo cual tiene consecuencias
para la eleccion de los futuros regimenes TAR del paciente. Por lo tanto, entecavir no debe utilizarse en
estos casos debido al posible desarrollo de resistencias del VIH (ver seccion 4.4).

Receptores de trasplante hepético

La seguridad y eficacia de entecavir 1 mg diario se evalu6 en un ensayo con brazo Unico en 65 pacientes
gue recibieron trasplante de higado por complicaciones de la infeccion crénica por el virus de la Hepatitis
B, VHB, que tenian ADN del VHB < 172 Ul/ml (aproximadamente 1000 copias/ml) en el momento del
trasplante. La poblacidon del estudio fue un 82% varones, un 39% caucasicos y un 37% asiaticos, con una
media de edad de 49 afios; un 89% de los pacientes tenian enfermedad HBeAg negativa en el momento del
trasplante. De los 61 pacientes que fueron evaluados para ver la eficacia (recibieron entecavir durante 1
mes como minimo), 60 recibieron también inmunoglobulina de hepatitis B (HBIg) como parte del régimen
profilactico post trasplante. De estos 60 pacientes, 49 recibieron mas de seis meses de tratamiento con
HBIg. En la semana 72 posterior al trasplante, ninguno de los 55 casos observados tuvo recurrencia
virologica de VHB [definida como ADN del VHB >50 Ul/ml (aproximadamente 300 copias por ml)] y no
se notifico recurrencia viroldgica en el momento de censura para los 6 pacientes restantes. Todos los 61
pacientes tuvieron pérdida de HBsAg post trasplante, y 2 de estos empezaron a ser HBsAg positivos mas
tarde a pesar de mantenerse indetectable el ADN del VHB (< 6 Ul/ml). La frecuencia y naturaleza de los
efectos adversos en este ensayo fueron consistentes con aquellos esperados en pacientes que habian
recibido un trasplante de higado y con el perfil de seguridad conocido de entecavir.

Poblacidn pediatrica

El ensayo 189 esta en marcha para evaluar la eficacia y seguridad de entecavir en 180 nifios y adolescentes
de 2 a menos de 18 afios de edad sin tratamiento previo con nucle6sidos, con infeccién por hepatitis B
cronica HBeAg-positiva, enfermedad hepéatica compensada y niveles elevados de ALT. Los pacientes
fueron aleatorizados (2:1) para recibir tratamiento ciego con entecavir de 0,015 mg/kg a 0,5 mg/dia (N =
120) o placebo (N = 60). La aleatorizacion se estratificd por grupos de edad (2 a 6 afios; > 6 a 12 afios; y >
12 a < 18 afios). Las caracteristicas demograficas y de la enfermedad por el VHB al inicio eran
comparables entre los dos brazos de tratamiento y entre los grupos de edad. Al comienzo del estudio, el
valor medio de ADN del VHB era 8,1 log,, Ul/ml y el valor medio de la ALT era 103 U/l entre la
poblacion del estudio. Los resultados de las principales variables de eficacia en la Semana 48 y Semana 96
se presentan en la siguiente tabla.

Entecavir Placebo”
Semana 48 Semana 96 Semana 48
n 120 120 60
ADN VHB <50 Ul/mly
» a 24,2% 35,8% 3,3%
seroconversion HBeAg
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ADN VHB <50 Ul/ml’ 49,2% 64,2% 3.3%
Seroconversion HBeAg : 24,2% 36,7% 10,0%
Normalizacion de la ALT 67,5% 81,7% 23,3%

ADN VHB < 50 Ul/ml’

ADN VHB basal 82,6% (38/46) 82,6% (38/46) 6,5% (2/31)
< 8log,, Ul/mi
ADN VHB basal

0 0 0,
> 8 log,, Ul/m 28,4% (21/74) 52,7% (39/74) 0% (0/29)

*NC=F (no completados=fallo)

" Los pacientes aleatorizados a placebo que no tuvieron seroconversion HBe a la Semana 48 se cambiaron a
entecavir durante el segundo afio del estudio; por lo tanto, sélo se dispone de datos comparativos
aleatorizados hasta la Semana 48.

La evaluacidn de la resistencia pediatrica se basa en datos de pacientes pediatricos sin tratamiento previo
con nucledsidos con infeccion crénica por el VHB HBeAg positiva de dos ensayos clinicos en marcha (028
y 189). Los dos ensayos aportan datos de resistencia en 183 pacientes tratados y monitorizados en el Afio 1
y 180 pacientes tratados y monitorizados en el Afio 2. Se realizaron evaluaciones genotipicas en todos los
pacientes con muestras disponibles que tuvieron fallo virologico hasta la Semana 96 o ADN del VHB > 50
Ul/ml en la Semana 48 o Semana 96. Durante el Afio 2, se detectd resistencia genotipica a ETV en 2
pacientes (probabilidad acumulada de resistencia de 1,1% hasta el Afio 2).

Resistencia clinica en adultos:

En los ensayos clinicos se monitorizo la resistencia de aquellos pacientes tratados inicialmente con dosis de
entecavir de 0,5 mg (sin tratamiento previo con nucleésidos) 6 1,0 mg (refractarios a lamivudina) para los
gue se habia realizado durante el tratamiento una determinacién por PCR del ADN del VHB, en la semana
24 o posterior.

En la semana 240 en ensayos en pacientes sin tratamiento previo con nucleésidos se identificaron
evidencias genotipicas de sustituciones ETVr en rtT 184, rtS202, o rtM250, en 3 pacientes tratados con
entecavir, 2 de los cuales experimentaron fallo viroldgico (ver tabla). Estas sustituciones sélo se observaron
en presencia de sustituciones LVDr (rtM204 y rtL 1 80M).

Resistencia Genotipica Emergente a Entecavir (ETVr) en 5 afios en ensayos en pacientes naive,
sin tratamiento previo con nucledsidos

Afio 1 Afio 2 Afio 3. Ao 4. Afo 5.

Pacientes tratados y con 663 278 149 121 108

monitorizacion de resistencia”
Pacientes en afio especifico con:
- ETVr® Genotipica Emergente 1 1 1 0 0

- Fallo virolégico® debido a la 1 0 1 0 0

ETVr® genotipica
Probabilidad acumulada de:

- ETVr® Genotipica Emergente 0,2% 0,5% 1,2% 1,2% 1,2%

- Fallo virolégico® debido a la 0,2% 0,2% 0,8% 0,8% 0,8%
ETVr® genotipica
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aLos resultados se refieren al uso de una dosis de 1 mg de entecavir en 147 de 149 pacientes en el afio 3 y todos los
pacientes en los afios 4 y 5 y un tratamiento combinado entecavir-lamivudina (seguido de un tratamiento a largo plazo
con entecavir) durante una mediana de 20 semanas para 130 de 149 pacientes en el afio 3 y de una semana para 1 de 121
pacientes en el afio 4 en un estudio de extension.

v Incluye pacientes con al menos una determinacion por PCR del ADN del VHB durante el tratamiento, a la semana 24 o
hasta la 58 (afio 1), desde la semana 58 hasta la 102 (afio 2), desde la semana 102 hasta la 156 (afio 3), desde la semana
156 hasta la semana 204 (afio 4) o desde la semana 204 hasta la semana 252 (afio 5).

< Los pacientes también tienen sustituciones LVDr.

aIncremento ~ 1 4410 por encima del punto mas bajo en el ADN del VHB determinado por PCR, confirmado con medidas
sucesivas o al final del periodo ventana.

Se observaron sustituciones ETVr (ademas de sustituciones LVDr rtM204V/I + rtL. 1 80M) a nivel basal
en aislados procedentes de 10/187 (5%) pacientes refractarios a lamivudina tratados con entecavir y en
los que se habia monitorizado la resistencia, indicando que el tratamiento previo con lamivudina puede
seleccionar dichas sustituciones de resistencia y que pueden existir con baja frecuencia antes del
tratamiento con entecavir. Hasta la semana 240, 3 de los 10 pacientes experimentaron fallo virologico
(aumento ~ 1 j,g10 POr encima del punto mas bajo). La resistencia a entecavir emergente en los ensayos
hasta la semana 240 en pacientes refractarios a lamivudina, se resume en la siguiente tabla.

Resistencia Genotipica a Entecavir en 5 afios, ensayos en refractarios a Lamivudina
Afio 1 Afio 2 Afio 3. Afio 4. AR 5a
Pacientes tratados y con 187 146 80 52 33
monitorizacion de resistencia”
Pacientes en afio especifico con:
- ETVr® Genotipica Emergente 11 12 16 6 2
- Fallo virolégico® debido a 2e 14e 13e % 1e
la ETVr® genotipica
Probabilidad acumulada de:
- ETVr® Genotipica Emergente 6,2% 15% 36,3% 46,6% 51,45%
- Fallo virolégico® debido a 1,1%° 10,7% e 27%¢e | 413%e 43,6% e
la ETVr® genotipica

* Los resultados reflejan el uso de un tratamiento combinado entecavir-lamivudina (seguido de un tratamiento con entecavir a largo
plazo) durante una mediana de 13 semanas para 48 de 80 pacientes en el afio 3, una mediana de 38 semanas para 10 de 52
pacientes en el afio 4 y de 16 semanas para 1 de 33 pacientes en el afio 5 en un estudio de extensién.

b
Incluye pacientes con al menos una determinacion por PCR del ADN del VHB durante el tratamiento, a la semana 24 o hasta la
58 (afio 1), desde la semana 58 hasta la 102 (afio 2), desde la semana 102 hasta la 156 (afio 3), desde la semana 156 hasta la
semana 204 (afio 4) o desde la semana 204 hasta la semana 252 (afio 5).

*Los pacientes también tienen sustituciones LVDr.
d

Incremento >1 log;, por encima del punto més bajo en el ADN del VHB determinado por PCR, confirmado con medidas
sucesivas o al final del periodo ventana.

*ETVren cualquier afo, fallo viroldgico en un afio especifico. ,

Entre los pacientes refractarios a lamivudina con nivel basal ADN VHB < 10 log,, copias/ml, un 64%
(9/14) alcanz6 DNA VHB < 300 copias/ml en la semana 48. Estos 14 pacientes tuvieron una tasa menor de
resistencia genotipica a entecavir (probabilidad acumulada del 18,8% en 5 afios de seguimiento) que la
poblacion general del estudio (ver tabla). Ademas, los pacientes refractarios a lamivudina que alcanzaron

4
ADN VHB < 10 log,, copias/ml, por PCR en la semana 24 tuvieron una tasa de resistencia menor que
aquellos que no la alcanzaron (probabilidad acumulada en 5 afios de 17,6%][n= 50] frente a un 60,5%[n=
135], respectivamente).
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Analisis Integrado de Ensayos Clinicos de Fase 2y 3

En un andlisis integrado de datos de resistencia a entecavir de 17 ensayos clinicos de fase 2 y 3 posterior a
la aprobacion, se detectd una sustitucion emergente asociada a resistencia a entecavir, rtA181C, en 5 de
1461 sujetos durante el tratamiento con entecavir. Esta sustitucion se detectd solo en presencia de
sustituciones rtL180M mas rtM204V asociadas a la resistencia a lamivudina.

5.2. Propiedades farmacocinéticas
Absorcion

Entecavir se absorbe rapidamente, alcanzando concentraciones plasmaticas maximas a las 0,5 - 1,5 horas.
La biodisponibilidad absoluta no se ha determinado. Basandose en la excrecion urinaria del farmaco
inalterado se ha estimado que la biodisponibilidad es al menos un 70%. Se observa un incremento
proporcional a la dosis en los valores de Cpsx Y AUC tras la administracion repetida de dosis en el rango 0,1
- 1 mg. El estado estacionario se alcanza entre 6 - 10 dias con la administracion una vez al dia y una
acumulacion aproximada al doble. Los valores de Cax Y Crin €n €l estado estacionario para la dosis de 0,5
mg son 4,2 y 0,3 ng/ml, respectivamente y para la dosis de 1 mg se alcanzan 8,2 y 0,5 ng/ml,
respectivamente. Los comprimidos y la solucion oral demostraron su bioequivalencia en voluntarios sanos;
por consiguiente, ambas formas farmacéuticas pueden usarse indistintamente.

La administracién de 0,5 mg de entecavir con una comida estandar rica en grasas (945 kcal, 54,6 g de
grasas) o una comida ligera (379 kcal, 8,2 g de grasas) dio lugar a un retraso minimo en la absorcion (1 -
1,5 horas con alimentos frente a 0,75 horas en ayunas), un descenso en la C s de 44 - 46% y un descenso
en el AUC del 18 - 20%. La disminucién de C,4 vy AUC cuando el medicamento se administra con
alimentos no se considero clinicamente relevante en el caso de pacientes sin tratamiento previo con
nucledsidos, pero podria afectar a la eficacia en pacientes refractarios a lamivudina (ver seccion 4.2).

Distribucidn

El volumen de distribucién estimado para entecavir excede del agua corporal total. La unién a proteinas
séricas humanas in vitro es ~ 13%.

Biotransformacion

Entecavir no actlla como sustrato, inhibidor o inductor del sistema enzimatico CYP450. Tras la
administracion de entecavir marcado con C*, no se observaron metabolitos oxidativos o acetilados
pero si cantidades menores de los metabolitos conjugados de fase 11, glucuronidados y sulfatados.

Eliminacion

Entecavir se elimina predominantemente por el rifién con una recuperacion del farmaco inalterado en
orina que en estado de equilibrio alcanza aproximadamente el 75% de la dosis. El aclaramiento renal es
independiente de la dosis y oscila entre 360 - 471 ml/min, lo que sugiere que entecavir sufre filtracion
glomerular y secrecidn tubular neta. Después de alcanzar los niveles maximos, las concentraciones
plasmaticas de entecavir descendieron de manera biexponencial con una semivida de eliminacion
terminal de ~ 128 - 149 horas. El indice de acumulacion de farmaco observado es ~ 2 veces con
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administracion Unica diaria, lo que sugiere una semivida de acumulacion efectiva de alrededor de 24
horas.

Insuficiencia hepatica

Los parametros farmacocinéticos en pacientes con insuficiencia hepatica moderada o grave fueron
similares a los de los pacientes con funcion hepéatica normal.

Insuficiencia renal

El aclaramiento de entecavir disminuye al disminuir el aclaramiento de creatinina. Un periodo de
hemodiélisis de 4 horas elimind ~ 13% de la dosis, mientras que con la Dialisis Peritoneal Ambulatoria
Continua (DPAC) se eliminé un 0,3%. En la tabla siguiente se muestra la farmacocinética de entecavir
tras una dosis Unica de 1 mg en pacientes (sin hepatitis B cronica):

Aclaramiento de creatinina (ml/min)
No afectado Leve Moderado Grave Grave Grave
>80 > 50; 30-50 20- Tratado con Tratado
<80 <30 hemodialisis Con DPAC
(n = 6) (n=6) ‘ (n=6) (n = 6) (n=6) (n=4)

Cray (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(O_T) 27.9 51.5 69.5 145.7 233.9 221.8
(ng-h /ml) (25.6) (22.8) (22.7) (31.5) (28.4) (11.6)
(CV)
CLR (ml/min) 383.2 197.9 135.6 40.3 NA NA
(SD) (101.8) (78.1) (31.6) (10.2)
CLT/F (ml/min) 588.1 309.2 226.3 100.6 50.6 35.7
(SD) (153.7) (62.6) (60.1) (29.1) (16.5) (19.6)

Post-trasplante hepético

La exposicién a entecavir en los receptores de un trasplante hepatico infectados por VHB que reciben una
dosis estable de ciclosporina A o tacrolimus (n = 9) fue ~ 2 veces la exposicion en voluntarios sanos con
funcidn renal normal. La funcion renal alterada contribuy6 al aumento de la exposicidn a entecavir en estos
pacientes (ver seccion 4.4).

Sexo

El AUC fue un 14% mayor en mujeres que en hombres debido a las diferencias en la funcion renal y el
peso. Después de ajustar las diferencias en el aclaramiento de creatinina y el peso corporal, no hubo
diferencias entre ambos sexos.

Pacientes de edad avanzada

Se evaluo el efecto de la edad en la farmacocinética del entecavir comparando sujetos de edad avanzada
en el rango de edad de 65 - 83 afios (edad media en mujeres 69 afios, y de 74 en varones) y sujetos
jévenes en el rango de edad de 20 - 40 afios (edad media en mujeres 29 afios y de 25 en varones). El
AUC fue un 29% mayor en pacientes de edad avanzada que en sujetos jovenes, principalmente debido a
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las diferencias en la funcién renal y el peso. Después de ajustar las diferencias en el aclaramiento de
creatinina y peso corporal, el AUC de los pacientes de edad avanzada fue 12,5% mayor que en los
jévenes. El analisis farmacocinético poblacional, en los pacientes en el rango de edad de 16 a 75 afios, no
identifico la edad como un pardmetro farmacocinético que influya significativamente en la
farmacocinética del entecavir.

Raza

El andlisis farmacocinético poblacional no identifico la raza como un parametro que influya
significativamente en la farmacocinética de entecavir. Sin embargo, estas conclusiones sélo pueden
aplicarse a los grupos caucésicos y asiaticos, ya que no se estudiaron suficientes sujetos de otras
razas.

Poblacidon pediatrica

Se evaluo la farmacocinética de entecavir en el estado estacionario (estudio 028) en 24 pacientes
pediatricos sin tratamiento previo con nucledsidos y 19 pacientes pediatricos con tratamiento previo con
lamivudina, HBeAg positivos, de 2 a menos de 18 afios de edad con enfermedad hepatica compensada. La
exposicion a entecavir en los pacientes sin tratamiento previo con nucleoésidos que recibieron dosis diarias
Unicas de entecavir de 0,015 mg/kg hasta una dosis maxima de 0,5 mg fue similar a la exposicion alcanzada
en adultos que recibieron una dosis diaria Unica de 0,5 mg. La C.x, AUC(0-24) y C.in para estos pacientes
fue 6,31 ng/ml, 18,33 ng-h/ml y 0,28 ng/ml, respectivamente.

5.3. Datos preclinicos sobre seguridad

En estudios de toxicologia de dosis repetidas en perros, se observo inflamacion perivascular reversible en el
sistema nervioso central, para la cual se establecié que las dosis sin efecto correspondian a exposiciones 19
y 10 veces mayores que las alcanzadas en humanos (con 0,5 y 1 mg respectivamente). Esta forma de
toxicidad no se observo en estudios de dosis repetidas en otras especies, incluidos los monos, a los que se
administrd entecavir diariamente durante 1 afio con exposiciones >100 veces las alcanzadas en humanos.

En estudios de toxicologia en la reproduccién en los cuales se administrd entecavir a animales durante
periodos de hasta 4 semanas, no hubo indicios de alteracién de la fertilidad en ratas macho o hembra con
altas exposiciones. Se observaron cambios testiculares (degeneracion de los tibulos seminiferos) en los
estudios de toxicologia de dosis repetidas en roedores y perros con exposiciones ~>26 veces las alcanzadas
en humanos. No se observaron cambios testiculares evidentes en un estudio a 1 afio en monos.

En ratas y conejos gestantes a las que se administraba entecavir, no se observé embriotoxicidad ni efectos
sobre las madres con exposiciones >21 veces las alcanzadas en humanos. En ratas sometidas a exposiciones
elevadas, se observo toxicidad maternal, toxicidad embriofetal (resorciones), reduccién del peso fetal,
malformaciones vertebrales y de la cola, osificacion reducida (vértebras, esternon y falanges) y aparicion
de vértebras lumbares y costillas adicionales. En conejos sometidos a exposiciones elevadas, se observo
toxicidad embriofetal (resorciones), osificacion reducida (hioides) y un aumento de la incidencia de la 1 32
costilla. En un estudio de toxicidad peri-postnatal en ratas, no se observaron efectos adversos para la
progenie. En un estudio independiente en el cual se administré entecavir a ratas prefiadas lactantes a dosis
de 10 mg/kg, se demostrd la exposicion fetal a entecavir y la excrecidn de entecavir a la leche. En crias de
rata a las que se les administrd entecavir del dia 4 al 80 post-natal, se observo una respuesta de sobresalto
acustico moderadamente reducida durante el periodo de recuperacion (dia 110 a 114 post-natal) pero no
durante el periodo de dosificacion a valores de AUC ~>92 veces la dosis de 0,5 mg en humanos o la dosis
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pediatrica equivalente. Dado el margen de exposicion, este hallazgo se considera de improbable significado
clinico.

No se observaron indicios de genotoxicidad en ninguno de los siguientes estudios: test de Ames de
mutagenicidad microbiana, mutagenicidad en células de mamifero, transformacion en células embrionarias
de hamster sirio. Los tests de micronucleos y reparacion de ADN en ratas también fueron negativos.
Entecavir fue clastogénico en cultivos de linfocitos humanos a concentraciones considerablemente méas
elevadas que las que se alcanzan en su uso clinico.

Estudios de carcinogenicidad de dos afios: en ratones macho, se observaron aumentos en la incidencia de
tumores pulmonares con exposiciones > 4 veces las alcanzadas en humanos con 0,5 mg y > 2 veces con 1
mg. El desarrollo de tumores estuvo precedido por la proliferacién de neumocitos en el pulmén, lo que no
se observé en ratas, perros 0 monos, indicando que un evento clave en la patogenia de los tumores
pulmonares observados en los ratones es probablemente especifico de la especie. Se observé una mayor
incidencia de otros tipos de tumores, entre ellos gliomas cerebrales en ratas macho/hembras, carcinomas
hepaticos en ratones macho, tumores vasculares benignos en ratones hembra y adenomas y carcinomas
hepéticos en ratas hembra solamente con exposiciones elevadas. Sin embargo, los niveles sin efecto no
pudieron ser establecidos con precision. El valor predictivo de estas observaciones para su extrapolacion a
humanos no se conoce. Ver seccion 5.1 para consultar los datos clinicos.

6 . DATOS FARMACEUTICOS
6.1. Lista de excipientes

Nucleo del comprimido:
Lactosa monohidrato

Celulosa microcristalina (E460)
Crospovidona (E1202)
Hidroxipropil celulosa (E463)
Estearato de magnesio (E470b)

Recubrimiento del comprimido:
Hipromelosa (E464)

Dioxido de titanio (E171)
Macrogol (E1521)

Entecavir Cipla 1 mg comprimidos recubiertos con pelicula EFG contiene ademas Oxido de hierro rojo
(E172)

6.2. Incompatibilidades

No procede.

6.3. Periodo de validez

2 afios.

6.4. Precauciones especiales de conservacion

Este medicamento no requiere condiciones especiales de conservacion.
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6.5. Naturaleza y contenido del envase

Cada envase contiene:

- 30 x 1 comprimido recubierto con pelicula; 3 blisteres de Alu/Alu [OPA/AIU/PVC-Alu] con 10x 1
comprimido cada uno, o

- 90 x 1 comprimido recubierto con pelicula; 9 blisteres de Alu/Alu [OPA/Alu/PVC-Alu] con 10 x 1
comprimido cada uno

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.

6.6. Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con él
se realizara de acuerdo con la normativa local.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Cipla Europe NV
De Keyserlei 58-60
Box-19, 2018 Amberes, Bélgica

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/ RENOVACION DE LA AUTORIZACION
Diciembre 2019

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

Noviembre 2020
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