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1. LAGEMIDLETS NAVN

Baraclude 0,5 mg filmovertrukne tabletter
Baraclude 1 mg filmovertrukne tabletter

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING

Baraclude 0,5 mg filmovertrukne tabletter
Hver tablet indeholder 0,5 mg entecavir (som monohydrat).

Baraclude 1 mg filmovertrukne tabletter
Hver tablet indeholder 1 mg entecavir (som monohydrat).

Hjalpestoffer, som behandleren skal vaere opmarksom pa
Hver 0,5 mg tablet indeholder 120,5 mg lactose.
Hver 1 mg tablet indeholder 241 mg lactose.

Alle hjelpestoffer er anfart under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM
Filmovertrukken tablet (tablet)

Baraclude 0,5 mg filmovertrukne tabletter
Hvid til gralighvid trekantet tablet med “BMS” mzrket pa den ene side og “1611” pa den anden.

Baraclude 1 mg filmovertrukne tabletter
Lysergd trekantet tablet med “BMS” maerket pa den ene side og “1612” pa den anden.

4. KLINISKE OPLYSNINGER
4.1 Terapeutiske indikationer

Baraclude er indiceret til behandling af kronisk hepatitis B-virus- (HBV) infektion (se pkt. 5.1) hos
voksne med:
= kompenseret leversygdom og tegn pa aktiv virusreplikation, vedvarende forhgjet serum-
alaninaminotransferase (ALAT) og histologisk pavist aktiv inflammation og/eller fibrose.
= inkompenseret leversygdom (se pkt. 4.4).

For bade kompenseret og inkompenseret leversygdom er denne indikation baseret pa data fra kliniske
forsgg hos nukleosid-naive patienter med HBeAg-positiv og HBeAg-negativ HBV-infektion. For
patienter med lamivudin-refrakteer hepatitis B, se pkt. 4.2, 4.4 0g 5.1.

Baraclude er ogsa indiceret til behandling af kronisk HBV-infektion hos nukleosid-naive padiatriske
patienter fra 2 til < 18 ar med kompenseret leversygdom, som har tegn pa aktiv virusreplikation og
vedvarende forhgjet serum-ALAT eller histologisk pavist moderat til sveer inflammation og/eller
fibrose. Angaende beslutningen om at initiere behandling hos peediatriske patienter henvises til pkt.
42,44 095.1.

4.2 Dosering og administration

Behandlingen skal initieres af en laeege med erfaring i behandling af kronisk hepatitis B-infektion.

Dosering



Kompenseret leversygdom

Nukleosid-naive patienter: Den anbefalede dosis til voksne er 0,5 mg én gang dagligt, med eller uden
mad.

Lamivudinrefraktzere patienter (dvs. med verificeret viremi under behandling med lamivudin eller
tilstedevaerelse af lamivudinresistens-mutationer [LVDr]) (se pkt. 4.4 og 5.1): Anbefalet dosis il
voksne er 1 mg, én gang dagligt, som skal tages pa tom mave (mere end 2 timer far og mere end

2 timer efter et maltid) (se pkt. 5.2). Ved tilstedevarelse af L\VDr-mutationer bar
kombinationsbehandling med entecavir og et andet antiviralt stof (som ikke har krydsresistens over for
hverken lamivudin eller entecavir) overvejes frem for monoterapi med entecavir (se pkt. 4.4).

Inkompenseret leversygdom

Den anbefalede dosis til voksne patienter med inkompenseret leversygdom er 1 mg en gang dagligt,
som skal tages pa tom mave (mere end 2 timer far og mere end 2 timer efter et maltid) (se pkt. 5.2).
Ved patienter med lamivudin-refrakteer hepatitis B, se pkt. 4.4 og 5.1.

Behandlingsvarighed

Den optimale behandlingsvarighed kendes ikke. Seponering af behandling kan overvejes i falgende

tilfeelde:

" HBeAg-positive voksne patienter skal behandles mindst indtil 12 maneder efter, de har opnaet
HBe-serokonvertering (tab af HBeAg og HBV-DNA med pavisning af anti-HBe ved 2 pa
hinanden falgende serumprgver med mindst 3-6 maneders mellemrum) eller indtil HBs-
serokonvertering, eller indtil behandlingen ikke virker (se pkt. 4.4).

. HBeAg-negative voksne patienter skal behandles mindst indtil HBs-serokonvertering, eller
indtil behandlingen ikke virker. Ved lengerevarende behandling igennem mere end 2 ar,
anbefales jeevnlige revurderinger med henblik pa at bekrefte, at den valgte behandling fortsat er
relevant for patienten.

Hos patienter med inkompenseret leversygdom eller cirrose frarades seponering af behandlingen.
Padiatrisk population

Til passende dosering af barn og unge findes Baraclude oral oplasning eller Baraclude 0,5 mg
filmovertrukne tabletter.

Beslutningen om at behandle padiatriske patienter bgr veere baseret pa en omhyggelig vurdering af
den enkelte patients behov og i henhold til geeldende retningelinjer for paediatrisk behandling,
herunder histologiske oplysninger ved baseline. Fordelene ved leengerevarende virologisk suppression
skal afvejes mod risikoen ved langvarig behandling, herunder udvikling af resistent hepatitis B-virus.

Serum-ALAT skal veere vedvarende forhgjet i mindst 6 maneder inden behandling af paediatriske
patienter med kompenseret leversygdom forarsaget af HBeAG-positiv kronisk hepatitis B og i mindst
12 maneder hos patienter med HBeAG-negativ sygdom.

Padiatriske patienter med en kropsveegt pa mindst 32,6 kg skal have en daglig dosis pa en 0,5 mg
tablet eller 10 ml (0,5 mg) oral oplasning med eller uden mad. Den orale oplgsning bgr anvendes til
patienter med en kropsvaegt under 32,6 kg

Behandlingsvarighed hos padiatriske patienter

Den optimale behandlingsvarighed kendes ikke. | henhold til geeldende retningslinjer for peaediatrisk

behandling bar seponering af behandlingen overvejes i fglgende tilfelde:

. Hos HBeAg-positive padiatriske patienter bgr behandlingen administreres i mindst 12 maneder
efter at have opnaet ikke-detekterbart HBV-DNA og HBeAg-serokonvertering (tab af HBeAg
og anti-HBe-detektion ved 2 pa hinanden fglgende serumprgver med mindst 3-6 maneders
mellemrum) eller indtil HBs-serokonvertering, eller indtil behandlingen ikke virker. Serum-



ALAT og HBV-DNA-niveauer bgr falges regelmaessigt efter seponering af behandlingen (se
pkt. 4.4).

. Hos HBeAg-negative padiatriske patienter bgr behandlingen administreres indtil
HBs-serokonvertering, eller indtil behandlingen ikke virker.

Farmakokinetikken hos pediatriske patienter med nedsat nyre- eller leverfunktion er ikke undersggt.

£ldre patienter: Dosisjustering er ikke ngdvendig pa baggrund af alder. Dosis skal justeres i
overensstemmelse med patientens nyrefunktion (se doseringsanbefalinger ved nyreinsufficiens samt
pkt. 5.2).

Kgn og race: Dosisjustering er ikke ngdvendig pa baggrund af ken eller race.

Nyreinsufficiens: Clearance af entecavir falder med faldende kreatinin-clearance (se pkt. 5.2).
Dosisjustering anbefales hos patienter med kreatinin-clearance < 50 ml/min, inklusive patienter i
heemodialyse eller i vedvarende ambulant peritonealdialyse (CAPD). Det anbefales at reducere daglig
dosis af Baraclude oral oplgsning, som angivet i tabellen. Hvis oral oplgsning ikke er tilgeengelig, kan
dosis alternativt justeres ved at gge dosisintervallet, som vist i tabellen. De foreslaede dosisaendringer
er baserede pa en ekstrapolering af begraensede data, og sikkerhed og effekt af disse er ikke klinisk
evalueret. Virologisk respons bgr derfor monitoreres omhyggeligt.

Baraclude-dosis*
Kreatinin-clearance Nukleosid-naive patienter Lamivudin-refraktaere
(ml/min) patienter eller patienter med
inkompenseret leversygdom
>50 0,5 mg én gang dagligt 1 mg én gang dagligt
30-49 0,25 mg én gang dagligt* 0,5 mg én gang dagligt
ELLER
0,5 mg hver 48. time
10-29 0,15 mg én gang dagligt* 0,3 mg én gang dagligt*
ELLER ELLER
0,5 mg hver 72. time 0,5 mg hver 48. time
<10 0,05 mg én gang dagligt* 0,1 mg én gang dagligt*
Heemodialyse eller ELLER ELLER
CAPD** 0,5 mg hver 5.-7. dag 0,5 mg hver 72. time

* ved doser < 0,5 mg Baraclude anbefales oral oplgsning.
**pd heemodialysedage administreres entecavir efter haemodialysen.

Leverinsufficiens: dosisjustering er ikke ngdvendig hos patienter med leverinsufficiens.
Administration

Baraclude skal tages oralt.

4.3  Kontraindikationer

Overfglsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjaelpestofferne anfart i pkt. 6.1.
4.4  Seerlige advarsler og forsigtighedsregler vedrgrende brugen

Nyreinsufficiens: Justering af dosis anbefales til patienter med nyreinsufficiens (se pkt. 4.2). De

foreslaede dosisandringer er baserede pa en ekstrapolering af begraensede data, og sikkerhed og effekt
af disse er ikke klinisk evalueret. Virologisk respons bgr derfor monitoreres omhyggeligt.



Hepatitis-eksacerbationer: Spontane eksacerbationer ved kronisk hepatitis B er relativt hyppige og
karakteriseres ved forbigdende stigninger i serum-ALAT. Efter pabegyndelse af antiviral behandling,
kan serum-ALAT stige hos nogle patienter i takt med, at serum-HBV-DNA falder (se pkt. 4.8). Blandt
entecavir-behandlede patienter gik der i gennemsnit 4 - 5 uger inden eksacerbationerne indtradte. Hos
patienter med kompenseret leversygdom ledsages disse stigninger i serum-ALAT generelt ikke af
stigninger i serum-bilirubin eller hepatisk inkompensation. Patienter med fremskreden leversygdom
eller cirrose kan have hgjere risiko for hepatisk inkompensation efter hepatitis-eksacerbation og bar
derfor monitoreres teet under behandling.

Akut hepatitis-eksacerbation er ligeledes indberettet hos patienter, som har seponeret hepatitis B-
behandling (se pkt. 4.2). Eksacerbationer efter behandling er seedvanligvis forbundet med stigning i
HBV-DNA, og starstedelen synes at vaere selvbegraensende. Der er dog indberettet sveere
eksacerbationer, inklusive dgd.

Blandt entecavir-behandlede patienter, der ikke tidligere har veeret behandlet med nukleosid, var den
gennemsnitlige tid til eksacerbation efter behandling 23 - 24 uger, og de fleste tilfeelde blev indberettet
blandt HBeAg-negative patienter (se pkt. 4.8). Leverfunktionen skal Isbende monitoreres med faste
intervaller med savel klinisk som laboratoriemassig opfalgning igennem mindst 6 maneder efter
seponering af hepatitis B-behandling. Hvis det er relevant, kan genoptagelse af hepatitis B-behandling
veere berettiget.

Patienter med inkompenseret leversygdom: Der er set en hgjere forekomst af alvorlige
leverbivirkninger (uanset kausalitet) hos patienter med inkompenseret leversygdom, iser hos patienter
med Child-Turcotte-Pugh (CTP) klasse C sygdom, sammenlignet med patienter med kompenseret
leverfunktion. Derudover kan patienter med inkompenseret leversygdom have starre risiko for
laktacidose og for specifikke renale bivirkninger, sdsom hepatorenalt syndrom. Derfor bgr kliniske
parametre og laboratorieparametre monitoreres tat hos denne patientpopulation (se ogsa pkt. 4.8 og
5.1).

Laktacidose og sveaer hepatomegali med steatose: Der er indberettet tilfeelde af laktacidose (uden
hypoksami), i nogle tilfeelde letal, seedvanligvis forbundet med svar hepatomegali og leversteatose,
ved brug af nukleosidanaloger. Da entecavir er et nukleosidanalog, kan denne risiko ikke udelukkes.
Behandling med nukleosidanaloger skal seponeres i tilfeelde af hurtigt stigende
aminotransferaseniveauer, progressiv hepatomegali eller metabolisk acidose/laktacidose af ukendt
atiologi. Benigne fordgjelsessymptomer, fx kvalme, opkastning og mavesmerter, kan veere tegn pa
udvikling af laktacidose. Svere tilfaelde, i visse tilfeelde med dgdelig udgang, har veeret forbundet med
pankreatitis, leversvigt/leversteatosis, nyresvigt og forhgjede niveauer af serum-lactat. Der bgr udvises
forsigtighed, nar nukleosidanaloger ordineres til patienter (szrligt overveegtige kvinder) med
hepatomegali, hepatitis eller andre kendte risikofaktorer for leversygdom. Disse patienter skal
monitoreres tat.

For at differentiere mellem stigninger i aminotransferaser pa grund af respons pa behandling og
stigninger, der kan vare forbundet med laktacidose, bar leegen sikre sig, at stigningerne i ALAT er
forbundet med forbedringer i andre laboratoriemarkarer for kronisk hepatitis B.

Resistens og specifikke forsigtighedsregler for lamivudin-refrakteere patienter: Mutationer i den HBV-
polymerase, der koder for lamivudin-resistens-substitutioner, kan forarsage sekundzre substitutioner,
inklusive entecavir-associerede resistens-substitutioner (ETVr). Der er set ETVr-substitutioner hos en
lille procentdel af de lamivudin-refraktere patienter. ETV"substitutioner er set ved segment rtT184,
rtS202 eller rtM250 ved baseline. Patienter med lamivudin-resistent HBV har hgjere risiko for
efterfglgende at udvikle entecavir-resistens end patienter, der ikke er lamivudin-refrakteere. | studier
med lamivudin-refrakteere patienter var den kumulative sandsynlighed for udvikling af genotypisk
entecavir-resistens efter 1, 2, 3, 4 og 5 ars behandling henholdsvis 6%, 15%, 36%, 47% og 51%.
Virologisk respons skal monitoreres hyppigt i den lamivudin-refraktaere population, og der skal
udfares relevant resistenstest. Hos patienter med suboptimal virologisk repons efter 24 ugers
behandling med entecavir bgr justering af behandlingen overvejes (se pkt. 4.5 og 5.1). Ved opstart af
behandling hos patienter med dokumenteret lamivudin-resistent HBV i anamnesen bgr



kombinationsbehandling med entecavir og et andet antiviralt stof (som ikke har krydsresistens over for
hverken lamivudin eller entecavir) overvejes frem for monoterapi med entecavir.

Prae-eksisterende lamivudin-resistent HBV er associeret med en gget risiko for efterfalgende
entecavir-resistens uanset graden af leversygdom; hos patienter med inkompenseret leversygdom kan
virologisk svigt veere associeret med alvorlige kliniske komplikationer af den underliggende
leversygdom. Hos patienter med bade inkompenseret leversygdom og lamivudin-resistent HBV bar
kombinationsbehandling med entecavir og et andet antiviralt stof (som ikke har krydsresistens over for
enten lamivudin eller entecavir) overvejes frem for monoterapi med entecavir.

Padiatrisk population: Der blev observeret en lavere virologisk responsrate (HBV-DNA < 50 IE/ml)
hos padiatriske patienter med HBV-DNA > 8.0 logio IE/ml ved baseline (se pkt. 5.1). Entecavir ber
kun anvendes hos disse patienter, hvis den potentielle fordel retfeerdigger den potentielle risiko for
barnet (f.eks. resistens). Eftersom nogle padiatriske patienter kan have behov for leengevarende eller
endog livsvarig behandling af kronisk aktiv hepatitis-B, bar entecavirs pavirkning af fremtidige
behandlingsmuligheder tages i betragtning.

Levertransplanterede patienter: Nyrefunktionen skal vurderes omhyggelig inden og under behandling
med entecavir til levertransplanterede patienter, der far ciclosporin eller tacrolimus (se pkt. 5.2).

Samtidig infektion med hepatitis C eller D: Der er ingen data vedrgrende effekt af entecavir hos
patienter, der samtidigt er inficerede med hepatitis C- eller D-virus.

Humant immundefektvirus (hiv)/HBV-inficererede patienter som ikke samtidig far antiretroviral
behandling: Entecavir er ikke blevet evalueret hos hiv/HBV-inficerede patienter, som ikke samtidig
far effektiv hiv-behandling. Fremkomsten af hiv-resistens er set, nar entecavir blev anvendt til
behandling af kronisk hepatitis B-infektion hos patienter med hiv-infektion, som ikke fik antiretroviral
kombinationsbehandling (highly active antiretroviral therapy - HAART) (se pkt. 5.1). Behandling med
entecavir bar derfor ikke anvendes til hiv/HBV-inficerede patienter, som ikke far HAART. Entecavir
er ikke blevet undersggt til behandling af hiv-infektion og frarades til dette brug.

hiv/HBV-inficerede patienter, som samtidig far antiretroviral behandling: Entecavir er blevet
undersggt hos 68 voksne med hiv/HBV-infektion, der modtog HAART-regimen, der indeholdt
lamivudin (se pkt. 5.1). Der foreligger ingen data vedrgrende effekten af entecavir hos HBeAg-
negative patienter med samtidig hiv-infektion. Der er begraensede data vedrgrende patienter med
samtidig hiv-infektion, som har lave CD4-tal (< 200 celler/mm?).

Generelt: Patienterne skal informeres om, at det ikke er pavist, at behandling med entecavir mindsker
risikoen for overfgrsel af HBV, og at der derfor fortsat skal tages relevante forholdsregler.

Lactose: Dette leegemiddel indeholder 120,5 mg lactose ved en daglig dosis pa 0,5 mg og 241 mg
lactose ved en daglig dosis pa 1 mg.

Bar ikke anvendes til patienter med arvelig galactoseintolerans, en sarlig form af arvelig
lactasemangel (Lapp Lactase deficiency) eller glucose/galactosemalabsorption.

Der findes en lactosefri Baraclude oral oplgsning til disse patienter.

45 Interaktion med andre lzegemidler og andre former for interaktion

Da entecavir fortrinsvis elimineres via nyrerne (se pkt. 5.2), kan samtidig administration med
preeparater, der reducerer nyrefunktionen eller konkurrerer med hensyn til aktiv tubuleer udskillelse,
forgge serumkoncentrationen af de respektive preeparater. Bortset fra lamivudin, adefovirdipivoxil- og
tenofovirdisoproxilfumarat er effekten ved samtidig administration af entecavir og praparater, der
udskilles gennem nyrerne eller pavirker nyrefunktionen, ikke evalueret. Hvis entecavir administreres
samtidig med sadanne praeparater, bgr patienten monitoreres teet for bivirkninger.

Der er ikke observeret farmakokinetiske interaktioner mellem entecavir og lamivudin, adefovir eller
tenofovir.



Entecavir er ikke et substrat af og virker ikke inducerende eller hammende pa cytokrom P450-
enzymer (CYP450) (se pkt. 5.2). CYP450-medierede leegemiddelinteraktioner med entecavir er derfor
ikke sandsynlige.

Padiatrisk population
Interaktionsstudier er kun udfart hos voksne.

4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Kvinder i fertil alder: Da de potentielle risici for fostret ikke kendes, bgr kvinder i den fertile alder
bruge effektiv kontraception.

Graviditet: Der foreligger ikke tilstreekkelige data om brugen af entecavir hos gravide kvinder.
Dyreforsgg har pavist reproduktionstoksicitet ved hgje doser (se pkt. 5.3). Den potentielle risiko for
mennesker er ukendt. Baraclude bgr ikke anvendes under graviditet, medmindre det er absolut
ngdvendigt. Der er ingen data vedrarende effekt af entecavir pa overfarsel af HBV fra mor til nyfadt.
Der bgr derfor interveneres pa relevant vis for at forhindre neonatal erhvervelse af HBV.

Amning: Det vides ikke, om entecavir udskilles i modermeelk. De tilgengelige toksikologiske data fra
dyr har vist, at entecavir udskilles i malk (se pkt. 5.3 for n&rmere oplysninger). Det kan ikke
udelukkes, at der er en risiko for spaedbgrn. Amning bgr afbrydes under behandling med Baraclude.

Fertilitet: Toksikologiske studier af dyr, der fik entecavir, har ikke vist nedsat fertilitet (se pkt. 5.3).
4.7  Virkning pa evnen til at fare motorkeretgj og betjene maskiner

Der er ikke foretaget undersggelser af virkningen pa evnen til at fare motorkaretgj og betjene
maskiner. Svimmelhed, traethed og sgvnighed er hyppige bivirkninger, som kan pavirke evnen til at
fare motorkeretgj og betjene maskiner.

4.8 Bivirkninger

a. Oversigt over sikkerhedsprofilen

I kliniske studier med patienter med kompenseret leversygdom var de almindeligste bivirkninger af
alle svaerhedsgrader, og hvor en forbindelse med entecavir var mulig, hovedpine (9%), traethed (6%),
svimmelhed (4%) og kvalme (3%). Der er ogsa rapporteret om forveerring af hepatitis under og efter
seponering af behandling med entecavir (se pkt. 4.4 og c. Beskrivelse af udvalgte bivirkninger).

b. Liste i tabelform over bivirkninger

Bedgmmelsen af bivirkninger er baseret pa erfaringer fra postmarketing-overvagning og fire kliniske
studier, hvor 1.720 patienter med kronisk hepatitis B-infektion og kompenseret leversygdom fik
dobbeltblind-behandling med entecavir (n = 862) eller lamivudin (n = 858) i op til 107 uger (se pkt.
5.1). I disse studier var sikkerhedsprofilerne, herunder afvigelser i laboratorieprever, sammenlignelige
for entecavir 0,5 mg dagligt (679 nukleosid-naive HBeAg-positive eller -negative patienter behandlet i
gennemsnitligt 53 uger), entecavir 1 mg dagligt (183 lamivudin-refraktaere patienter behandlet i
gennemsnitligt 69 uger) og lamivudin.

Bivirkninger, der som minimum vurderedes som muligvis at vaere forbundet med entecavir, angives
efter organklasse nedenfor. Hyppighed defineres som meget almindelig (> 1/10); almindelig (> 1/100
til < 1/10); ikke almindelig (> 1/1.000 til <1/100); sjeelden (> 1/10.000 til <1/1.000). Inden for hver
enkelt frekvensgruppe er bivirkningerne opstillet efter, hvor alvorlige de er. De alvorligste
bivirkninger er anfart farst.



Immunsystemet: sjeelden: anafylaktoid reaktion

Psykiske forstyrrelser: almindelig: sgvnlgshed

Nervesystemet: almindelig: hovedpine, svimmelhed, sgvnighed
Mave-tarm-kanalen: almindelig: opkastning, diarré, kvalme, dyspepsi
Lever og galdeveje: almindelig: forhgjede aminotransferaser

Hud og subkutane vav: ikke almindelig: udslat, alopeci

Almene symptomer og reaktioner pa
administrationsstedet: almindelig: treethed

Der er rapporteret om tilfeelde af laktacidose, ofte associeret med hepatisk inkompensation, andre
alvorlige medicinske tilstande eller leegemiddeleksponering (se pkt. 4.4).

Behandling ud over 48 uger: Fortsat behandling med entecavir, med en gennemsnitlig varighed pa
96 uger, har ikke rejst nye sikkerhedsspgrgsmal.

c. Beskrivelse af udvalgte bivirkninger

Unormale laboratorieprgver: | kliniske studier med nukleosid-naive patienter havde 5 % ALAT-
stigninger > 3 gange baseline, og < 1% havde forhgjet ALAT > 2 gange baseline samt total-bilirubin
> 2 gange den gvre normalgranse (ULN) og > 2 gange baseline. Albuminniveauer < 2,5 g/dl (25 g/l)
forekom hos < 1% af patienterne, amylaseniveauer > 3 gange baseline hos 2%, lipaseniveauer

> 3 gange baseline hos 11% samt trombocytter < 50.000/mm? hos < 1%.

I kliniske forsgg med lamivudin-refrakteere patienter havde 4% af patienterne ALAT-

stigninger > 3 gange baseline; < 1% havde ALAT-stigninger > 2 gange baseline sammen med total-

bilirubin > 2 gange ULN og > 2 gange baseline. Der sas amylaseniveauer > 3 gange baseline hos 2%
af patienterne, lipaseniveauer > 3 gange baseline hos 18% og trombocytter < 50.000/mm? hos < 1%.

Eksacerbationer under behandling: | studier med patienter, der ikke tidligere har veeret behandlet med
nukleosid, sas under behandling ALAT-stigninger > 10 gange ULN og > 2 gange baseline hos 2% af
de entecavir-behandlede patienter vs. 4% af de lamivudin-behandlede patienter. | studier med
lamivudin-refrakteere patienter sas under behandling ALAT-stigninger > 10 gange ULN og > 2 gange
baseline hos 2% af entecavir-behandlede patienter vs. 11% af lamivudin-behandlede patienter. Blandt
entecavir-behandlede patienter var den gennemsnitlige tid til ALAT-stigninger under behandling

4 - 5 uger. Stigningerne svandt generelt ved fortsat behandling og de var, i de fleste tilfaelde, forbundet
med en > 2 logio/ml reduktion i viral load, der gik forud for eller faldt sammen med ALAT-stigningen.
Periodisk monitorering af leverfunktion anbefales under behandling.

Eksacerbationer efter seponering af behandling: Der er indberettet akutte eksacerbationer af hepatitis
hos patienter, som har seponeret behandling af hepatitis B, inklusive behandling med entecavir (se

pkt. 4.4). | studier med nukleosid-naive patienter oplevede 6% af de entecavir-behandlede patienter og
10% af de lamivudin-behandlede patienter ALAT-stigninger (> 10 gange ULN og > 2 gange
referencevaerdien [mindst af baseline eller sidste maling ved afslutning af behandling]) ved opfalgning
efter behandling. Blandt entecavir-behandlede nukleosid-naive patienter var den gennemsnitlige tid til
ALAT-stigning 23 - 24 uger, og 86% (24/28) af ALAT-stigningerne opstod hos HBeAg-negative
patienter. | studier med lamivudin-refrakteere patienter, hvor kun et begranset antal patienter blev fulgt
op, udviklede 11% af de entecavir-behandlede patienter og ingen af de lamivudin-behandlede patienter
ALAT-stigninger under opfglgning efter behandling.




I de kliniske forsgg blev behandling med entecavir seponeret, hvis patienterne oplevede et
praspecificeret respons. Hvis behandling seponeres uafhangigt af behandlingsrespons, kan forekomst
af ALAT-stigninger efter seponering vaere hgjere.

d. Padiatrisk population

Entecavirs sikkerhed hos peediatriske patienter fra 2 til < 18 ar er baseret pa to kliniske forsgg med
forsggspersoner med kronisk HBV-infektion; et farmakokinetisk fase 2-forsgg (studie 028) og et
fase 3-forsgg (studie 189). Disse forsgg tilvejebringer erfaring fra 195 nukleosid-naive, HBeAg-
positive forsggspersoner, som behandles med entecavir i gennemsnitlig 99 uger. De bivirkninger, der
blev observeret hos padiatriske forsggspersoner, som fik behandling med entecavir, var de samme
som de bivirkninger, der blev observeret hos voksne i kliniske forsgg med entecavir (se a. Oversigt
over sikkerhedsprofilen og pkt. 5.1) med fglgende undtagelse hos padiatriske patienter:

= meget almindelige bivirkninger: neutropeni.

e. Andre serlige populationer

Erfaring med patienter med inkompenseret leversygdom: Entecavirs sikkerhedsprofil hos patienter
med inkompenseret leversygdom er blevet undersggt i et randomiseret, abent, sammenlignende studie,
hvor patienter blev behandlet med entecavir 1 mg/dag (n=102) eller adefovirdipivoxil 10 mg/dag
(n=89) (studie 048). I forhold til de bivirkninger, der er anfart i punkt b. Liste i tabelform over
bivirkninger, blev der observeret en yderligere bivirkning [fald i blodhydrogencarbonat (2%)] hos
entecavir-behandlede patienter i uge 48. Den kumulative dgdelighed i lgbet af studiet var 23%
(23/102), og dedsarsagerne var generelt lever-relaterede som forventet i denne population. Den
kumulative forekomst af carcinoma hepatocellulare (HCC) i lgbet af studiet var 12% (12/102).
Alvorlige bivirkninger var generelt lever-relaterede med en kumulativ forekomst i studiet pa 69%.
Patienter med hgjt CTP-tal ved baseline havde starre risiko for at fa alvorlige bivirkninger (se pkt 4.4).

Unormale laboratorieprgver: | uge 48 havde ingen af de entecavir-behandlede patienter med
inkompenseret leversygdom ALAT-forhgjelse > 10 gange ULN og > 2 gange baseline og 1% af
patienterne havde ALAT-forhgjelser > 2 gange baseline og samtidig total-bilirubin > 2 gange ULN

0g > 2 gange baseline. Albumin-niveauer < 2,5 g/dl forekom hos 30% af patienterne, lipase-niveauer >
3 gange baseline hos 10% af patienterne og blodplader < 50.000/mm? hos 20% af patienterne.

Erfaring med patienter med samtidig hiv-infektion: I en mindre gruppe patienter med hiv/HBV-
infektion i HAART-regimer (highly active antiretroviral therapy) der omfattede lamivudin, svarede
entecavirs sikkerhedsprofil til den hos monoinficerede HBV-patienter (se pkt. 4.4).

Kgn/alder: Der sas ingen abenlyse forskelle i sikkerhedsprofil for entecavir med hensyn til ken (~ 25%
kvinder i kliniske forsgg) eller alder (= 5% > 65 ar).

Indberetning af formodede bivirkninger

Nar lzegemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger lgbende
overvagning af benefit/risk-forholdet for legemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle
formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfart i Appendiks V.

4.9 Overdosering

Der er begraenset erfaring med tilfeelde af overdosering af entecavir hos patienter. Raske frivillige, som
har faet op til 20 mg/dag i op til 14 dage og enkeltdoser pa op til 40 mg, har ikke oplevet uventede
bivirkninger. | tilfeelde af overdosis skal patienten monitoreres for tegn pa toksicitet og gives
understgttende standardbehandling efter behov.



5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: antivirale midler til systemisk brug, nukleosid og nukleotid revers
transkriptase-heemmere
ATC-kode: JOSAF10

Virkningsmekanisme: Entecavir, en guanosinnukleosidanalog med aktivitet mod HBV-polymerase,
fosforyleres effektivt til den aktive trifosfat-form (TP), som har en intracellulaer halveringstid pa

15 timer. Ved at konkurrere med det naturlige substrat deoxyguanosin-TP, h&emmer entecavir-TP
funktionelt de 3 aktiviteter af den virale polymerase: (1) priming af HBV-polymerase, (2) revers-
transkription af den negative streng DNA fra det preegenome messenger-RNA og (3) syntese af den
positive streng HBV-DNA. Entecavir-TP K; for HBV-DNA polymerase er 0,0012 uM. Entecavir-TP
er en svag haemmer af celluler DNA-polymerase a, P og & med K;vardier pa 18 - 40 uM. Dertil
kommer, at hgj eksponering af entecavir ikke havde relevante bivirkninger pa y-polymerase eller
mitochondriel DNA-syntese i HepG2-celler (K; > 160 uM).

Antiviral aktivitet: Entecavir hemmer HBV-DNA-syntese (50% reduktion, ECsp) ved en
koncentration pa 0,004 UM i humane HepG2-celler transficeret med vild-type HBV. Gennemsnitlig
ECso-veerdi for entecavir mod LVDr HBV (rtL180M og rtM204V) er 0,026 uM (0,010 - 0,059 puM).
Rekombinante vira, kodende for adefovir-resistente substitutioner ved rtN236T eller rtA181V, forblev
fuldt falsomme over for entecavir.

En analyse af den inhibitoriske aktivitet af entecavir mod adskillige laboratoriemaessige og kliniske
hiv-1-isolater, der anvender forskellige celler og analysebetingelser, resulterede i ECso-veerdier fra
0,026 til > 10 uM. De laveste ECso-vaerdier blev observeret, nar reducerede niveauer af virus blev
anvendt i analysen. I cellekulturer valgte entecavir en M184I-substitution i mikromolere
koncentrationer, hvilket beviste inhibitorisk aktivitet ved hgje entecavir-koncentrationer. hiv-varianter,
der indeholder M184I-substitutionen, viste tab af fglsomhed mod entecavir (se pkt. 4.4).

I HBV-kombinationsassays i cellekulturer var abacavir, didanosin, lamivudin, stavudin, tenofovir og
zidovudin ikke antagonistiske over for entecavirs anti-HBV-aktivitet inden for et starre
koncentrationsspeend. | antivirale hiv-assays var entecavir i mikromolare koncentrationer ikke
antagonistisk over for anti-hiv-aktivitet i cellekulturer af disse 6 NRTI'er eller emtricitabin.

Resistens i cellekulturer: | forhold til vild-type HBV, viste LVDr vira indeholdende rtM204V- og
rtL180M-substitutioner inden for den reverse transkriptase 8 gange mindre faglsomhed over for
entecavir. Indlemmelse af yderligere ETVr-aminosyreforandringer rtT184, rtS202 eller rtM250
medfgarer fald i entecavirfglsomhed i cellekulturer. Substitutioner observeret i kliniske isolater
(rtT184A,C,F, G, I, L, Meller S; rtS202 C, G eller I; og/eller rtM2501, L eller V) reducerede
yderligere entecavirfglsomheden 16 til 741 gange i forhold til vild-type virus. Lamivudin-resistente
stammer indeholdende rtL180M plus rtM204V i kombination med aminosyresubstitution rtA181C
farte til 16 til 122 gange reduktion i entecavir feenotypisk fglsomhed. ETVr-substitutioner ved
aminosyrerest rtT184, rtS202 og rtM250 alene har kun beskeden effekt pa entecavirfalsomheden og er
i mere end 1000 sekventerede patientpraver ikke observeret ved fravaer af LV Dr-substitutioner.
Resistens medieres ved nedsat heemmerbinding til den eendrede HBV-reverstranskriptase, og resistent
HBYV udviser nedsat replikationskapacitet i cellekulturer.

Klinisk erfaring: Pavisning af benefit er baseret pa histologisk, virologisk, biokemisk og serologisk
respons efter 48 ugers behandling i aktivt kontrollerede kliniske forsgg med 1.633 voksne med kronisk
hepatitis B-infektion, dokumenteret virusreplikation og kompenseret leversygdom. Sikkerhed og
virkning af entecavir blev ogsa undersggt i et aktivt kontrolleret klinisk forsgg med 191 HBV-
inficerede patienter med inkompenseret leversygdom og i et klinisk forsgg med 68 patienter, der var
co-inficerede med HBV og hiv.
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| forseg med patienter med kompenseret leversygdom defineredes histologisk forbedring som et

> 2-point fald i Knodell nekro-inflammatorisk score fra baseline uden forveerring i Knodell fibrose-
scoren. Respons hos patienter med en Knodell fibrose-score pa 4 (cirrose) ved baseline var
sammenlignelig med det overordnede respons pa alle effektmaessige resultatmal (alle patienter havde
kompenseret leversygdom). Hgje baseline Knodell nekroinflammatoriske scorer (> 10) var forbundet
med starre histologisk forbedring hos patienter, der ikke tidligere havde veeret i nukleosidbehandling.
Savel baseline ALAT-niveauer > 2 gange ULN som baseline HBV-DNA < 9,0 logio kopier/ml var
forbundet med hgjere forekomst af virologisk respons (Uge 48 HBV-DNA < 400 kopier/ml) hos
nukleosid-naive, HBeAg-positive patienter. Uafhaengigt af baseline-karakteristika viste de fleste
patienter histologisk og virologisk respons pa behandling.

Erfaring hos patienter med kompenseret leversygdom, der ikke tidligere har veret i
nukleosidbehandling:

Tabellen viser resultater efter 48 uger fra randomiserede, dobbeltblinde forsgg, der sammenligner
entecavir (ETV) med lamivudin (LVD) hos HBeAg-positive (022) og HBeAg-negative (027)
patienter.

Ingen tidligere nukleosid-behandling
HBeAg-positiv HBeAg-negativ
(studie 022) (studie 027)

ETV 0,5mg LVD ETV 0,5mg LVD
én gang 100 mg én én gang 100 mg én
dagligt gang dagligt dagligt gang dagligt

n 3147 3147 296° 287°
Histologisk forbedring® 72%* 62% 70%* 61%
Forbedring i Ishak fibrose-score 39% 35% 36% 38%
Forveerring i Ishak fibrose-score 8% 10% 12% 15%
n 354 355 325 313
Fald i viral load (logio kopier/ml)® -6,86* -5,39 -5,04* -4,53
HBV-DNA kan ikke pavises 67%* 36% 90%* 72%
(< 300 kopier/ml ved PCR)®

ALAT-normalisering (< 1 gang ULN) 68%* 60% 78%* 71%
HBeAg-serokonvertering 21% 18%

*p-veerdi vs. lamivudin < 0,05

2 patienter med evaluérbar histologi ved baseline (baseline Knodell-nekroinflammatorisk score > 2)
b et primzert endepunkt

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

Erfaring hos lamivudin-refrakteere patienter med kompenseret leversygdom:

I et randomiseret, dobbeltblindt forsgg med HBeAg-positive, lamivudin-refraktaere patienter (026),
hvor 85% af patienterne havde LVDr- mutationer ved baseline, skiftede patienter, der fik lamivudin
ved inklusion, til entecavir 1 mg én gang dagligt uden udvaskning eller overlap (n = 141), eller
patienterne fortsatte med lamivudin 100 mg, én gang dagligt (n = 145). Tabellen viser resultater efter
48 uger.
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Lamivudin-refraktser
HBeAg-positiv (studie 026)
ETV 1,0 mg én gang LVD 100 mg én gang
dagligt dagligt

n 1242 1162
Histologisk forbedring® 55%* 28%
Forbedring i Ishak fibrose-score 34%* 16%
Forvaerring i Ishak fibrose-score 11% 26%
n 141 145
Fald i viral load (logio kopier/ml)® -5,11* -0,48
HBV-DNA kan ikke pavises 19%* 1%
(<300 kopier/ml ved PCR)°

ALAT-normalisering (< 1 gang ULN) 61%* 15%
HBeAg-serokonvertering 8% 3%

*p-veerdi vs. lamivudin < 0,05

a patienter med evaluérbar histologi ved baseline (baseline Knodell-nekroinflammatorisk score > 2)
b et primeert endepunkt

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

Resultater efter 48 ugers behandling:

Behandling blev seponeret, nar de praespecificerede responskriterier var opfyldt. Det vil sige, enten
efter 48 uger eller i lgbet af det andet ar med behandling. Responskriterier var HBV-virologisk
suppression (HBV-DNA < 0,7 MEg/ml ved bDNA) og tab af HBeAg (hos HBeAg-positive patienter)
eller ALAT < 1,25 gange ULN (hos HBeAg-negative patienter). Patienter der responderede blev fulgt
i yderligere 24 uger efter seponering af behandling. Patienter, som opfyldte virologiske, men ikke
serologiske eller biokemiske responskriterier, fortsatte blindet behandling. Patienter, som ikke havde
virologisk respons, blev tilbudt anden behandling.

Patienter der ikke tidligere har veeret i nukleosidbehandling:

HBeAg-positive (studie 022): Behandling med entecavir i op til 96 uger (n = 354) gav kumulative
responsrater pa 80% for HBV-DNA < 300 kopier/ml ved PCR, 87% for ALAT-normalisering, 31%
for HBeAg-serokonvertering og 2% for HBsAg-serokonvertering (5% for tab af HBsAg). For
lamivudin (n = 355) var de kumulative responsrater 39% for HBV-DNA < 300 kopier/ml ved PCR,
79% for ALAT-normalisering, 26% for HBeAg-serokonvertering og 2% for HBsAg-serokonvertering
(3% for tab af HBsAQ).

Blandt patienter, som fortsatte behandling ud over 52 uger (i gennemsnit 96 uger), havde 81% af de
243 entecavir-behandlede og 39% af de 164 lamivudin-behandlede patienter HBV-DNA

< 300 kopier/ml ved PCR ved behandlingens afslutning. Imens sas der ALAT-normalisering (< 1 gang
ULN) hos 79% af de entecavir-behandlede og 68% af de lamivudin-behandlede patienter.

HBeAg-negative (studie 027): Behandling med entecavir i op til 96 uger (n = 325) gav kumulative
responsrater pa 94% for HBV-DNA < 300 kopier/ml ved PCR og 89% for ALAT-normalisering
versus 77% for HBV-DNA < 300 kopier/ml ved PCR og 84% for ALAT-normalisering for lamivudin-
behandlede patienter (n = 313).

For 26 entecavir-behandlede og 28 lamivudin-behandlede patienter som fortsatte behandling ud over
de 52 uger (i gennemsnit 96 uger), havde 96% af de entecavir-behandlede og 64% af de lamivudin-
behandlede patienter HBV-DNA < 300 kopier/ml ved PCR ved behandlingens afslutning. Der sas
ALAT-normalisering (< 1 gange ULN) hos 27% af de entecavir-behandlede og 21% af de lamivudin-
behandlede patienter ved behandlingens afslutning.

For patienter, som opfyldte de protokoldefinerede responskriterier, opretholdtes respons gennem den
24-ugers opfglgning efter behandlingsafslutning. Responset opretholdtes hos 75% (83/111) af
entecavir-respondere vs. 73% (68/93) af lamivudin-respondere i studie 022 og hos 46% (131/286) af
entecavir-respondere vs. 31% (79/253) af lamivudin-respondere i studie 027. Ved 48 ugers opfalgning
efter behandling tabte et betragteligt antal HBeAg-negative patienter respons.
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Resultater fra leverbiopsi: 57 patienter fra pivotale nukleosid-naive studier 022 (HBeAg-positive) og
027 (HBeAg-negative), som deltog i et leengerevarende rollover-forsgg, blev undersggt for
leengerevarende pavirkning af leverhistologi. Dosis af entecavir var 0,5 mg dagligt i de pivotale forsgg
(gennemsnitlig eksponering 85 uger) og 1 mg dagligt i rollover-forsgget (gennemsnitlig eksponering
177 uger), og 51 patienter i rollover-forsgget fik initialt ogsa lamivudin (gennemsnitlig varighed 29
uger). Af disse patienter opnaede 55/57 (96%) histologisk forbedring som tidligere defineret (se
ovenstaende), og 50/57 (88%) opnaede > 1 point fald i Ishak fibrose-score. Blandt patienter med
baseline Ishak fibrose-score > 2, havde 25/43 (58%) > 2 point fald. Alle (10/10) patienter med
fremskreden fibrose eller cirrose ved baseline (Ishak fibrose-score pé 4, 5 eller 6) havde > 1 point fald
(gennemsnitligt fald fra baseline var 1,5 point). Pa tidspunktet for langtidshiopsien havde alle patienter
HBV-DNA < 300 kopier/ml, og 49/57 (86%) havde serum ALAT < 1 gange ULN. Alle 57 patienter
forblev positive for HBsAg.

Lamivudin-refrakteere patienter:

HBeAg-positive (studie 026): Behandling med entecavir i op til 96 uger (n = 141) gav kumulative
responsrater pa 30% for HBV-DNA < 300 kopier/ml ved PCR og 85% for ALAT-normalisering og
17% for HBeAg-serokonvertering.

For de 77 patienter, som fortsatte entecavirbehandling ud over de 52 uger (i gennemsnit 96 uger),
havde 40% af patienterne HBV-DNA < 300 kopier/ml ved PCR, og 81% af patienterne havde ALAT-
normalisering (< 1 gange ULN) ved behandlingens afslutning.

Alder/kgn:
Der sas ingen abenlyse forskelle i effekt af entecavir baseret pa ken (= 25% kvinder i de kliniske
forseg) eller alder (= 5% af patienter var > 65 &r).

Laengerevarende opfalgningsforseg

Studie 080 var et randomiseret, abent fase 4-observationsstudie til vurdering af de langsigtede risici
ved behandling med entecavir (ETV, n=6.216) eller anden nukleosid-standardbehandling (syre) af
HBV (non-ETV) (n=6.162) i op til 10 &r hos forsggspersoner med kronisk HBV (CHB)-infektion. De
vaesentligste kliniske resultater, der blev vurderet i studiet, var de samlede maligne neoplasmer
(sammensat haendelse af HCC og non-HCC maligne neoplasmer), leverrelateret
HBV-sygdomsprogression, non-HCC maligne neoplasmer, HCC og dgdsfald, herunder leverrelaterede
dedsfald. | dette studie blev ETV ikke associeret med en gget risiko for maligne neoplasmer
sammenlignet med anvendelsen af non-ETV, vurderet ud fra enten det sammensatte endepunkt, som
var samlede maligne neoplasmer (ETV n=331, non-ETV n=337; HR=0,93 [0,8-1,1]), eller det
individuelle endepunkt, som var non-HCC malign neoplasma (ETV n=95, non-ETV n=81; HR=1,1
[0,82-1,5]). De rapporterede haendelser for leverrelateret HBV-sygdomsprogression og HCC var
sammenlignelige i bade ETV- og non-ETV-grupperne. Den hyppigst rapporterede malignitet i bade
ETV- og non-ETV-grupperne var HCC efterfulgt af gastrointestinale maligniteter.

Seerlige populationer

Patienter med inkompenseret leversygdom: | studie 048 fik 191 patienter med HBeAg-positiv eller
HBeAg-negativ kronisk HBV-infektion og tegn pa hepatisk inkompensation, defineret som et CTP-tal
pa 7 eller hgjere, 1 mg entecavir en gang dagligt eller 10 mg adefovirdipivoxil en gang dagligt.
Patienterne var enten ikke blevet behandlet for HBV tidligere, eller ogsa var de tidligere behandlet
(eksklusive tidligere behandling med entecavir, adefovirdipivoxil eller tenofovirdisoproxilfumarat).
Patienterne havde et gennemsnitligt CTP-tal pa 8,59 ved baseline, og 26% af patienterne var i CTP-
klasse C. Det gennemsnitlige score for Model for End Stage Liver Disease (MELD) ved baseline var
16,23. Gennemsnitlig serum-HBV-DNA ved PCR var 7,83 logio kopier/ml, og gennemsnitlig serum-
ALAT var 100 E/I. 54% af patienterne var HBeAg-positive, og 35% af patienterne havde LV Dr-
substitutioner ved baseline. Entecavir var superior til adefovirdipivoxil mht. det primere endepunkt -
gennemsnitlig a&ndring fra baseline i serum-HBV-DNA ved PCR i uge 24. Resultaterne for udvalgte
endepunkter fra studiets uge 24 og 48 er vist i tabellen.
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Uge 24 Uge 48
ETV Adefov! rdipivo ETV Adefow_ rdipivo
im xil im xil
en gang dgagligt 10mg . _|engang dgagligt 10 mg .
en gang dagligt en gang dagligt

n 100 91 100 91
HBV-DNA?
Ikke_-detekgerbart niveau (<300 499%* 16% 5704% 20%
kopier/ml)
Gennemsnitlig endring fra baseline -
(Iogso kopier/ml): -4,48 -3,40 -4,66 -3,90
Stabilt eller forbedret CTP-tal>d 66% 71% 61% 67%
MELD-score
Gennemsnitlig endring fra baseline®® -2,0 -0,9 -2,6 -1,7
Tab af HBsAg ° 1% 0 5% 0
Normalisering af: *

ALAT (<1 X ULN)® 46/78 (59%)* | 28/71 (39%) | 49/78 (63%)* | 33/71 (46%)

Albumin (>1 X LLN)® 20/82 (24%) | 14/69 (20%) | 32/82(39%) | 20/69 (29%)

Bilirubin (<1 X ULN)® 12/75 (16%) | 10/65 (15%) | 15/75 (20%) | 18/65 (28%)

Protrombintid (<1 X ULN)® 9/95 (9%) 6/82 (7%) 8/95 (8%) 7/82 (9%)

2Roche COBAS Amplicor PCR-assay (LLOQ = 300 kopier/ml).

b NC=F (noncompleter=svigt, dvs. behandlingsafbrydelse far analyseugen. Blandt andet medregnes arsager som dgd, manglende
virkning, bivirkning, noncompliance/manglende opfalgning som svigt (f.eks. HBV-DNA > 300 kopier/ml)

¢ NC=M (noncompleters=svigt)

dDefineres som nedgang eller ingen &ndring fra baseline i CTP-tal.
¢ Gennemsnitlig MELD-score ved baseline var 17,1 for ETV og 15,3 for adefovirdipivoxil.
fNaevner for patienter med abnorme vardier ved baseline.

* p<0,05

ULN=gvre normalgraense, LLN=nedre normalgranse.

Tiden til indtreeden af HCC eller dgd (afheengig af hvad der indtraf forst) var sammenlignelig i de to
behandlingsgrupper. Den kumulative dgdelighed i studiet var 23% (23/102) og 33% (29/89) for
patienter, der blev behandlet med henholdsvis entecavir og adefovirdipivoxil, og den kumulative
forekomst af HCC var 12% (12/102) og 20% (18/89) for henholdsvis entecavir og adefovirdipivoxil.
For patienter med LVDr-substitutioner ved baseline var andelen af patienter med HBV-DNA <300
kopier/ml 44% for entecavir og 20% for adefovir i uge 24 og 50% for entecavir og 17% for adefovir i

uge 48.

hiv/HBV-inficerede patienter, som samtidig far HAART-behandling: Studie 038 inkluderede

67 HBeAg-positive patienter og 1 HBeAg-negativ patient med samtidig hiv-infektion. Patienterne
havde stabil, kontrolleret hiv (hiv RNA < 400 kopier/ml) med recidiv af HBV-vireemi i et lamivudin-
indeholdende HAART-regime. HAART-regimet indeholdt ikke emtricitabin eller
tenofovirdisoproxilfumerat. De entecavir-behandlede patienter havde ved baseline tidligere veeret
behandlet med lamivudin i gennemsnitligt 4,8 ar og havde et gennemsnitligt CD4-tal pa
494 celler/mm?3 (kun 5 patienter havde CD4-tal < 200 celler/mm?). Patienterne fortsatte deres
lamivudin-regime og blev allokeret til tillzeg af entecavir 1 mg én gang dagligt (n = 51) eller placebo
(n =17) i 24 uger efterfulgt af yderligere 24 uger, hvor alle fik entecavir. Ved 24 uger var fald i HBV
viral load signifikant starre med entecavir (-3,65 vs. en stigning pa 0,11 logio kopier/ml). For patienter,
der oprindelig blev allokeret til entecavir, var fald i HBV-DNA ved 48 uger -4,20 logio kopier/ml. Der
sds ALAT-normalisering hos 37% af patienterne med abnorm ALAT ved baseline, og ingen opnaede

HBeAg-serokonvertering.
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hiv/HBV-inficerede patienter, som ikke samtidig far HAART-behandling: Entecavir er ikke blevet
evalueret hos hiv/HBV-inficerede patienter, der ikke samtidig fik effektiv hiv-behandling. Reduktioner
i hiv-RNA er blevet rapporteret hos hiv/HBV-inficerede patienter, der modtog entecavir-monoterapi
uden HAART. I nogle tilfeelde er selektion af hiv-varianten M184V blevet observeret, som har
implikation pa valget af HAART-regimet, som patienten kan fa i fremtiden. P& grund af den
potentielle risiko for udvikling af hiv-resistens bar entecavir derfor ikke bruges i disse tilfeelde (se pkt.
4.4).

Levertransplanterede patienter: Sikkerheden og virkningen af entecavir 1 mg en gang dagligt blev
vurderet i et enkelt-arm-studie med 65 patienter, som gennemgik en levertransplantation pa grund af
komplikationer ved kronisk HBV-infektion, og som havde HBV-DNA < 172 IE/ml (ca.

1.000 kopier/ml) pa tidspunktet for transplantationen. Studiepopulationen bestod af 82% mand, 39%
var kaukasere og 37% asiatere, og gennemsnitsalderen var 49 ar; 89% af patienterne havde HBeAg-
negativ sygdom pa transplantationstidspunktet. Af de 61 patienter, som var evaluerbare for virkning
(fik entecavir i mindst 1 maned), fik de 60 ogsa hepatitis B-immunglobulin (HBIg) som en del af den
forebyggende behandling efter transplantationen. Af disse 60 patienter fik de 49 HBIg-behandling i
mere end 6 maneder. Ved uge 72 efter transplantationen havde ingen af de 55 observerede individer
virologisk tilbagefald af HBV [defineret som HBV-DNA >50 IE/ml (ca. 300 kopier/ml)], og der var
ingen rapporterede virologiske tilbagefald hos de resterende 6 patienter pa undersggelsestidspunktet.
Alle 61 patienter var HBsAg-negative efter transplantationen, og 2 af patienterne blev senere
HBsAg-positive pa trods af ikke-detekterbart HBV-DNA (<6 IE/ml). Hyppigheden og typen af
bivirkninger i dette studie var sammenlignelige med de bivirkninger, der forventes hos patienter, som
har gennemgaet en levertransplantation, og i overensstemmelse med entecavirs kendte
sikkerhedsprofil.

Padiatrisk population: Studie 189 er et studie vedrgrende entecavirs virkning og sikkerhed hos 180
nukleosid-naive bgrn og unge i alderen 2 til < 18 ar med HBeAg-positiv kronisk hepatitis B-infektion,
kompenseret leversygdom og forhgjet ALAT. Patienterne blev randomiseret (2:1) til blindet
behandling med entecavir 0,015 mg/kg op til 0,5 mg/dag (N = 120) eller placebo (N = 60).
Randomiseringen blev stratificeret efter aldersgruppe (2 til 6 ar; > 6 til 12 ar og > 12 til < 18 ar).
Demografien ved baseline og HBV-sygdomskarakteristika var sammenlignelige mellem de 2
behandlingsarme og pa tvers af aldersgrupper. Ved studiets start var gennemsnitlig HBV-DNA

8,1 log1o IE/ml og gennemsnitlig ALAT var 103 E/I pa tveers af studiepopulationen. Resultaterne for
de vigtigste endepunkter ved uge 48 og uge 96 er vist i nedenstaende tabel.

Entecavir Placebo*
Uge 48 Uge 96 Uge 48
n 120 120 60
HBV-DNA < 50 IE/ml og 24,2% 35,8% 3,3%
HBeAg-serokonvertering?
HBV-DNA < 50 IE/mI? 49,2% 64,2% 3,3%
HBeAg-serokonvertering? 24,2% 36,7% 10,0%
ALAT-normalisering® 67,5% 81,7% 23,3%
HBV-DNA < 50 IE/mI?
Baseline HBV- 82,6% (38/46) 82,6% (38/46) | 6,5% (2/31)
DNA < 8 logio IE/mI
Baseline HBV-DNA 28,4% (21/74) 52,7% (39/74) | 0% (0/29)
>8 10g10 IE/mI

aNC=F (noncompleter=svigt)
* Patienter randomiseret til placebo, som ikke opndede HBe-serokonvertering ved uge 48, skiftede til ben entecavir i
studiets andet ar; derfor foreligger der kun randomiserede sammenligningsdata indtil uge 48.

Vurdering af resistens hos bgrn og unge er baseret pa data fra nukleosid-naive peediatriske patienter
med HBeAg-positiv kronisk HBV-infektion i to kliniske forsgg (028 og 189). De to forsgg
tilvejebringer resistensdata hos 183 patienter, der behandles og monitoreres i ar 1, og 180 patienter,
der behandles og monitoreres i ar 2. Genotypevurdering blev udfert hos alle patienter med
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tilgeengelige prover, som havde virologisk svigt til og med uge 96 eller HBV-DNA > 50 IE/ml ved
uge 48 eller uge 96 . | ar 2 blev genotyperesistens over for ETV detekteret hos 2 patienter (1,1%
kumulativ sandsynlighed for resistens i ar 2).

Klinisk resistens hos voksne: Patienter i kliniske forsgg, der initialt blev behandlet med entecavir
0,5 mg (ikke tidligere behandlet med nukleosid) eller 1,0 mg (lamivudin-refrakteere), og hvor PCR
HBV-DNA er malt under behandling ved eller efter Uge 24, er monitorerede for resistens.

Til og med Uge 240 blev der i forsag med patienter, der ikke tidligere havde veeret behandlet med
nukleosid, identificeret genotypeevidens for ETVr-substitutioner ved rtT184, rtS202 eller rtM250 hos
3 af patienterne, der blev behandlet med entecavir. Heraf oplevede 2 af patienterne virologisk svigt (se
tabel). Disse substitutioner sas kun ved tilstedeveerelsen af LV Dr-substitutioner (rtM204V og
rtL180M).

Opstéen af entecavir genotype-resistens til og med Ar 5 i forsgg med nukleosid-naive

patienter
Ar1 Ar2 Ar 32 Ar 42 Ar 5

Patienter behandlet 663 278 149 121 108
0g monitoreret for
resistens?
Patienter i
specifikt ar med:
- opstaen af 1 1 1 0 0

genotype-ETVr®

- genotype-ETVr¢ 1 0 1 0 0

med virologisk

svigt®

Kumulativ

sandsynlighed for:

- opstaen af 0,2% 0,5% 1,2% 1,2% 1,2%

genotype-ETVr®

- genotype-ETVr¢ 0,2% 0,2% 0,8% 0,8% 0,8%

med virologisk

svigt¢

2 Resultater afspejler brug af 1-mg dosis af entecavir hos 147 ud af 149 patienter i Ar 3 og hos alle patienter i
Ar 4 0g 5 og i kombinationsbehandling med entecavir-lamivudin (efterfulgt af l&engerevarende
entecavirbehandling) i gennemsnitlig 20 uger hos 130 ud af 149 patienter i Ar 3 og i 1 uge for 1 ud af 121
patienter i Ar 4 i et rollover-forsag.

b Inkluderer patienter med mindst én HBV-DNA-méling under behandling ved PCR ved eller efter uge 24 til
og med uge 58 (Ar 1), efter uge 58 til og med uge 102 (Ar 2) eller efter uge 102 til og med uge 156 (Ar 3),
efter uge 156 til og med uge 204 (Ar 4) eller efter uge 204 til og med uge 252 (Ar 5).

¢ Patienterne skal ogsa have LVDr-substitutioner.

4 >1 loguo stigning over nadir i HBV-DNA ved PCR, bekraftet ved pa hinanden fglgende malinger eller ved
afslutningen af tidsvinduet.

Der sas ETVr-substitutioner (foruden LV Dr-substitutioner rtM204V/1 + rtL180M) ved baseline i
isolater fra 10/187 (5%) lamivudinrefrakteere patienter, der blev behandlet med entecavir og
monitoreret for resistens. Dette indikerer at tidligere lamivudinbehandling kan selektere disse
resistenssubstitutioner, og at de kan eksistere i mindre grad inden entecavirbehandling. Til og med
Uge 240 oplevede 3 ud af de 10 patienter virologisk svigt (> 1 logo stigning over nadir). Opstaen af
entecavirresistens i lamivudinrefrakteere studier til og med Uge 240 opsummeres i tabellen.
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Opstéen af entecavir genotype-resistens til og med Ar 5, lamivudin-refraktare forsgg

Ar1 Ar2 Ar 32 Ar 42 Ar 5t
Patienter behandlet og monitoreret 187 146 80 52 33
for resistens”
Patienter i specifikt ar med:
- opstéen af genotype-ETVr° 11 12 16 6 2
- genotype-ETVr¢ med virologisk 2¢ 14¢ 13¢ 9e 1¢
svigt¢
Kumulativ sandsynlighed for:
- Opstéen af genotype_ETVrC 6,2% 15% 36,3% 46,6% 51,45%
- genotype-ETVr® med virologisk 1,1%° 10,7%"° 27%" 41,3%° | 43,6%°
svigt¢

Resultater afspejler kombinationshehandling med entecavir-lamivudin i gennemsnit i 13 uger (efterfulgt af
lengerevarende behandling med entecavir) hos 48 ud af 80 patienter i Ar 3, i gennemsnit 38 uger for 10 ud af
52 patienter i Ar 4 og i 16 uger for 1 ud af 33 patienter i Ar 5 i et rollover-forsgg.

b Inkluderer patienter med mindst én HBV-DNA-maling under behandling ved PCR ved eller efter uge 24 til
og med Uge 58 (Ar 1), efter uge 58 til og med uge 102 (Ar 2) eller efter uge 102 til og med uge 156 (Ar 3),
efter uge 156 til og med uge 204 (Ar 4) eller efter uge 204 til og med uge 252 (Ar 5).

¢ Patienterne skal ogsé have LVDr-substitutioner.

4 > 1 loguo stigning over nadir i HBV-DNA ved PCR, bekraftet ved pé hinanden falgende malinger eller ved
afslutningen af tidsvinduet.

¢ ETVr der forekommer i et givent ar, virologisk svigt i det specificerede ar.

Blandt lamivudin-refrakteere patienter med baseline HBV-DNA < 107 logso kopier/ml opnaede 64%
(9/14) HBV-DNA <300 kopier/ml i Uge 48. Disse 14 patienter havde en lavere forekomst af genotype
entecavir-resistens (kumulativ sandsynlighed pa 18,8% i 5 ars opfalgningsperiode) end den samlede
forsagspopulation (se tabel). Ligeledes havde lamivudin-refraktere patienter, som opnaede HBV-
DNA < 10* logso kopier/ml ved PCR i Uge 24, en lavere forekomst af resistens end de patienter, der
ikke opnaede denne HBV-DNA (kumulativ sandsynlighed over 5 ar pa henholdsvis 17,6% [n=50]
versus 60,5% [n=135]).

Integreret analyse af fase 2 og 3 kliniske studier: I en integreret analyse efter markedsfering af
entecavir-resistensdata fra 17 fase 2 og 3 kliniske studier blev der fundet en ny entecavir-
resistensassocieret substitution rtA181C i 5 ud af 1461 forsggspersoner under behandlingen med
entecavir. Denne substitution blev kun fundet ved tilstedevaerelsen af lamivudin-resistensassocierede
substitutioner rtL180M plus rtM204V.

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Absorption: Entecavir absorberes hurtigt, og maksimal plasmakoncentration nas efter 0,5 - 1,5 time.
Den absolutte biotilgeengelighed er ikke bestemt. Baseret pa urinudskillelsen af uomdannet
leegemiddel, vurderes biotilgeengeligheden at vaere mindst 70%. Der er en dosisproportional stigning i
Cmax 0g AUC-verdier efter gentagne doser pa 0,1 - 1 mg. Steady-state opnas 6 - 10 dage efter én gang
daglig dosering med =~ 2 gange akkumulering. Cmax 0g Cmin Ved steady-state er henholdsvis 4,2 og

0,3 ng/ml for en dosis pa 0,5 mg, og henholdsvis 8,2 og 0,5 ng/ml for 1 mg. Tabletterne og den orale
oplasning var bioakvivalente hos raske frivillige, og de to former kan derfor erstatte hinanden.

Administration af 0,5 mg entecavir med et fedtrigt standardmaltid (945 kcal, 54,6 g fedt) eller et let
maltid (379 kcal, 8,2 g fedt) forarsagede en minimal forsinkelse i absorption (1 - 1,5 time efter
fadeindtagelse vs. 0,75 time fastende), et fald i Cmax pa 44 - 46% samt et fald i AUC pa 18 - 20%. Det
lavere Cmax 0g AUC ved samtidig fadeindtagelse betragtes ikke som vaerende Kklinisk relevant hos
patienter, der ikke tidligere har veeret behandlet med nukleosid, men kan pavirke effekten hos
lamivudin-refrakteere patienter (se pkt. 4.2).
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Distribution: Det estimerede fordelingsvolumen for entecavir er stgrre end kroppens totale
vandindhold. Proteinbinding til humant serumprotein in vitro er ~ 13%.

Biotransformation: Entecavir er ikke et substrat af og virker ikke inducerende eller hammende pa
CYP450-enzymsystemet. Efter administration af 24C-entecavir sas ingen oxidative eller acetylerede
metabolitter og der sas mindre mangder af fase 11-metabolitterne, glucuronid- og sulfatkonjugater.

Eliminering: Entecavir elimineres primaert via nyrerne, hvor omkring 75% af dosis ved steady-state
kan genfindes som uomdannet leegemiddel i urinen. Nyre-clearance er uafhaengig af dosis inden for
omradet 360 - 471 ml/min, hvilket tyder pa, at entecavir gennemgar savel glomeruler filtration som
net tubulaer udskillelse. Efter maksimalt niveau er naet, falder plasmakoncentrationen af entecavir
bi-eksponentielt med en halveringstid pa ~ 128 - 149 timer. Det observerede
leegemiddelakkumuleringsindeks er ~ 2 timer ved dosering én gang dagligt, hvilket tyder pa en
effektiv akkumuleringshalveringstid pa ca. 24 timer.

Leverinsufficiens: Farmakokinetiske parametre hos patienter med moderat eller sveer leverinsufficiens
svarede til dem hos patienter med normal leverfunktion.

Nyreinsufficiens: Entecavir-clearance falder med faldende kreatinin-clearance. En 4 timers
haeemodialyseperiode fjernede ~ 13% af dosis, og 0,3% blev fjernet ved CAPD. Tabellen viser
entecavirs farmakokinetik efter enkelt 1 mg dosis (til patienter uden kronisk hepatitis B-infektion):

Kreatinin-clearance ved baseline (ml/min)

Normal Mild Moderat Sveer Sveer Sveer
>80 >50; <80 30-50 20-<30 behandlet med behandlet med
haemodialyse CAPD
(n=6) (n=16) (n=6) (n=16) (n=16) (n=4)
Crmax 8,1 10,4 10,5 15,3 15,4 16,6
(ng/ml)
(CV%) (30,7) (37,2 (22,7) (33,8) (56,4) (29,7)
AUC(0-T) 27,9 51,5 69,5 1457 233,9 221,8
(ng-t/ml)
(CV) (25,6) (22,8) (22,7) (31,5) (28,4) (11,6)
CLR 383,2 197,9 135,6 40,3 NA NA
(ml/min)
(SD) (101,8) (78,1) (31,6) (10,1)
CLT/F 588,1 309,2 226,3 100,6 50,6 35,7
(ml/min)
(SD) (153,7) (62,6) (60,1) (29,1) (16,5) (19,6)

Efter levertransplantation: Entecavir eksponering hos HBV-inficerede levertransplanterede patienter i
behandling med stabil dosis ciclosporin A eller tacrolimus (n = 9) var ~ 2 gange eksponeringen hos
raske frivillige med normal nyrefunktion. /Endret nyrefunktion bidrog til stigningen i eksponeringen af
entecavir hos disse patienter (se pkt. 4.4).

Kgn: AUC var 14% hgjere hos kvinder end hos maend pa grund af forskellen i nyrefunktion og veegt.
Efter justering for forskelle i kreatinin-clearance og kropsvaegt var der ingen forskel i optagelse hos
kvindelige og mandlige patienter.

/ldre patienter: Effekt af alder pa entecavirs farmakokinetik er vurderet ved at sammenligne aldre

patienter i aldersgruppen 65 - 83 ar (gennemsnitsalder for kvinder 69 ar, for meend 74 ar) med yngre
patienter i aldersgruppen 20 - 40 ar (gennemsnitsalder for kvinder 29 ar, for maend 25 ar). AUC var
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29% hgjere hos &ldre end hos yngre patienter, primart pa grund af forskelle i nyrefunktion og vagt.
Efter justering for forskelle i kreatinin-clearance og kropsvaegt havde aldre patienter 12,5% hgjere
AUC end yngre patienter. Den populations-farmakokinetiske analyse, der deekker patienter i
aldersgruppen 16 - 75 ar, kunne ikke pavise, at alder i signifikant grad pavirkede entecavirs
farmakokinetik.

Race: Den populations-farmakokinetiske analyse viste ikke, at race i signifikant grad pavirkede
entecavirs farmakokinetik. Der kan dog kun drages konklusioner for gruppen af europeisk og gruppen
af asiatisk etnicitet, da der var for fa patienter i de andre kategorier.

Padiatrisk population: Entecavirs farmakokinetik ved steady state blev undersggt (studie 028) hos
24 nukleosid-naive HBeAG-positive padiatriske forsggspersoner i alderen 2 til < 18 ar med
kompenseret leversygdom. Entecavir-eksponeringen hos nukleosid-naive forsggspersoner, som fik
entecavirdoser pa 0,015 mg/kg og op til en maksimal dosis pa 0,5 mg en gang dagligt var
sammenlignelig med eksponeringen hos voksne, der fik en dosis pa 0,5 mg en gang dagligt. Cmax,
AUC (0-24) og Cnin for disse forsegspersoner var henholdsvis 6,32 ng/ml, 18,33 ng-h/ml og

0,28 ng/ml.

5.3  Non-kliniske sikkerhedsdata

I toksikologiske studier med gentagne doser til hunde, sas reversibel perivaskular inflammation i det
centrale nervesystem, hvor 0-effekt dosis svarede til 19 og 10 gange den hos mennesker (ved
henholdsvis 0,5 og 1 mg). Dette fund blev ikke observeret i studier med gentagne doser til andre arter,
inklusiv aber, der fik entecavir dagligt i 1 &r i doser > 100 gange den humane dosis.

I reproduktions-toksikologiske studier, hvor dyr fik entecavir i op til 4 uger, sds ingen tegn pa nedsat
fertilitet hos han- eller hunrotter ved hgje doser. Der er i toksikologiske studier med gentagne doser til
gnavere og hunde med doser > 26 gange humandosis set testikelforandringer (seminifergs tubulaer
degeneration). Der sas ingen testikelforandringer i et 1-arigt studie med aber.

Hos dreegtige rotter og kaniner, der fik entecavir, svarede nul-effektniveauer for embryotoksicitet og
toksicitet hos moderdyret til doser > 21 gange humandosis. Der er hos rotter observeret toksicitet hos
moderdyret, embryo-fatal toksicitet (resorptioner), lavere fatal kropsveegt, hale- og vertebrale
misdannelser, reduceret ossifikation (vertebra, sternebra og falanger) samt ekstra vertebrae lumbalis og
ribben ved store doser. Der er hos kaniner observeret embryo-fgtal toksicitet (resorptioner), reduceret
ossifikation (hyoid) samt gget forekomst af 13. ribben ved store doser. | et peri-postnatalt studie med
rotter sas ingen bivirkninger hos afkommet. | et separat studie, hvor entecavir blev administreret til
dreegtige, diegivende rotter med 10 mg/kg, pavistes bade fatal optagelse af entecavir og udskillelse af
entecavir i malken. Hos unge rotter, der fik entecavir fra dag 4 til 80 postnatalt, blev der observeret et
reduceret respons for akustisk forskraekkelse i restitutionsperioden (dag 110 til 114 postnatalt) men
ikke i doseringsperioden, ved AUC-vardier > 92 gange AUC hos mennesker ved en dosis pa 0,5 mg
eller den tilsvarende dosis til bgrn og unge. Pa grund af eksponeringmarginen anses det for
usandsyndligt, at disse fund har klinisk betydning.

Der sés ingen tegn pa genotoksicitet i Ames mikrobielle mutagenicitetsassay, en genmutations-assay
med pattedyrsceller og en transformations-assay med embryoceller fra syrisk hamster. Et
mikronukleus-studie og et DNA-reparationsstudie med rotter var ligeledes negative. Entecavir var
clastogent over for humane lymfocytkulturer ved koncentrationer, der var betragteligt starre end de
Kliniske.

| 2-arige carcinogenicitetsstudier med hanmus sas stigninger i forekomst af lungetumorer ved doser
>4 og > 2 gange humandosis ved henholdsvis 0,5 mg og 1 mg. Tumorudviklingen blev forudgéet af
pneumocytproliferation i lungen, som ikke observeredes hos rotter, hunde eller aber, hvilket tyder pa
at ngglehandelsen i udviklingen af lungetumorer hos mus sandsynligvis er artsspecifik. @get
forekomst af andre tumorer, inklusiv hjernegliomer hos han- og hunrotter, levercarcinomer hos
hanmus, benigne vaskularetumorer hos hunmus samt leveradenomer og carcinomer hos hunrotter sas

19



udelukkende ved hgije livstidsdoser. Det er dog ikke muligt at bestemme precise nul-effektniveauer.
Det vides ikke, om fundene er praediktive for mennesker. Se pkt. 5.1 for kliniske data.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1 Hjeelpestoffer

Baraclude 0,5 mg filmovertrukne tabletter
Tabletkerne:

Crospovidon

Lactosemonohydrat

Magnesiumstearat

Cellulose, mikrokrystallinsk

Povidon

Tabletovertreek:
Titandioxid
Hypromellose
Macrogol 400
Polysorbat 80 (E433)

Baraclude 1 mg filmovertrukne tabletter
Tabletkerne:

Crospovidon

Lactosemonohydrat

Magnesiumstearat

Cellulose, mikrokrystallinsk

Povidon

Tabletovertreek:

Titandioxid

Hypromellose

Macrogol 400

Rad jernoxid

6.2  Uforligeligheder

Ikke relevant.

6.3 Opbevaringstid

2ar

6.4 Seerlige opbevaringsforhold

Blistere:
Ma ikke opbevares ved temperaturer over 30°C. Opbevares i den originale yderpakning.

Beholdere:
Ma ikke opbevares ved temperaturer over 25°C. Hold beholderen tzt tillukket.

6.5 Emballagetype og pakningsstarrelser
Hver aske indeholder enten:

= 30 x 1 filmovertrukket tablet; 3 blisterkort med 10 x 1 filmovertrukket tablet, hver i alu/alu-
perforeret enkeltdosisblister eller
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= 90 x 1 filmovertrukket tablet; 9 blisterkort med 10 x 1 filmovertrukket tablet, hver i alu/alu-
perforeret enkeltdosisblister.

HDPE-beholder (high-density polyethylene) med bgrnesikret, polypropylen-lukning der indeholder
30 filmovertrukne tabletter. Hver &ske indeholder én beholder.

Ikke alle pakningsstarrelser og beholdertyper er ngdvendigvis markedsfort.
6.6 Regler for destruktion

Ikke anvendte legemidler samt affald heraf bgr destrueres i henhold til lokale retningslinjer.

7. INDEHAVER AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irland

8. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

Baraclude 0,5 mg filmovertrukne tabletter

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

Beholdere: EU/1/06/343/001

Baraclude 1 mg filmovertrukne tabletter
Blisterpakninger: EU/1/06/343/004

EU/1/06/343/007
Beholdere: EU/1/06/343/002

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFZRINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for fgrste markedsfaringstilladelse: 26. juni 2006
Dato for sidste fornyelse af tilladelse: 26. juni 2011

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN
{MM/AAAA}

Yderligere information om dette leegemiddel er tilgeengelig pa Det Europziske Laegemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu/.
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1. LAGEMIDLETS NAVN

Baraclude 0,05 mg/ml oral oplgsning

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING
Hver ml oral oplgsning indeholder 0,05 mg entecavir (som monohydrat).

Hjelpestoffer, som behandleren skal veere opmaerksom pa
380 mg maltitol/ml

1,5 mg methylparahydroxybenzoat/ml

0,18 mg propylparahydroxybenzoat/ml

0,3 mg natrium/ml

Alle hjelpestoffer er anfart under pkt. 6.1.

3.  LAGEMIDDELFORM
Oral oplgsning

Klar, farvelgs til svagt gul oplasning.

4. KLINISKE OPLYSNINGER
4.1 Terapeutiske indikationer
Baraclude er indiceret til behandling af kronisk hepatitis B-virus- (HBV) infektion (se
pkt. 5.1) hos voksne med:

= kompenseret leversygdom og tegn pa aktiv virusreplikation, vedvarende forhgjet serum-

alaninaminotransferase (ALAT) og histologisk pavist aktiv inflammation og/eller fibrose.

= inkompenseret leversygdom (pkt. 4.4).
For bade kompenseret and inkompenseret leversygdom er denne indikation baseret pa data fra kliniske
forsgg hos nukleosid-naive patienter med HBeAg-positiv og HBeAg-negativ HBV-infektion. For
patienter med lamivudin-refrakteer hepatitis B, se pkt. 4.2, 4.4 og 5.1.
Baraclude er ogsa indiceret til behandling af kronisk HBV-infektion hos nukleosid-naive padiatriske
patienter fra 2 til < 18 ar med kompenseret leversygdom, som har tegn pa aktiv virusreplikation og
vedvarende forhgjet serum-ALAT eller histologisk pavist moderat til sveer inflammation og/eller
fibrose. Angaende beslutningen om at initiere behandling hos padiatriske patienter henvises til pkt.
42,44 095.1.
4.2 Dosering og administration
Behandlingen skal initieres af en lege med erfaring i behandling af kronisk hepatitis B-infektion.

Det anbefales, at doseringsskeen dagligt renses med vand efter brug.
Dosering
Kompenseret leversygdom

Nukleosid-naive patienter: Den anbefalede dosis til voksne er 0,5 mg én gang dagligt, med eller uden
mad.
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Lamivudinrefraktzere patienter (dvs. med verificeret viremi under behandling med lamivudin eller
tilstedevaerelse af lamivudinresistens-mutationer [LVDr]) (se pkt. 4.4 og 5.1): Anbefalet dosis til
voksne er 1 mg, én gang dagligt, som skal tages pa tom mave (mere end 2 timer far og mere end

2 timer efter et maltid) (se pkt. 5.2). Ved tilstedevarelse af L\VDr-mutationer bgr
kombinationsbehandling med entecavir og et andet antiviralt stof (som ikke har krydsresistens over for
hverken lamivudin eller entecavir) overvejes frem for monoterapi med entecavir (se pkt. 4.4).

Inkompenseret leversygdom

Den anbefalede dosis til voksne patienter med inkompenseret leversygdom er 1 mg en gang dagligt,
som skal tages pa tom mave (mere end 2 timer fgr og mere end 2 timer efter et maltid) (se pkt. 5.2).
Ved patienter med lamivudin-refrakteer hepatitis B, se pkt. 4.4 og 5.1.

Behandlingsvarighed

Den optimale behandlingsvarighed kendes ikke. Seponering af behandling kan overvejes i faglgende

tilfeelde:

. HBeAg-positive voksne patienter skal behandles mindst 12 maneder efter, de har opnaet HBe-
serokonvertering (tab af HBeAg og HBV-DNA med pavisning af anti-HBe ved 2 pa hinanden
falgende serumpraver med mindst 3-6 maneders mellemrum) eller indtil HBs-serokonvertering,
eller indtil behandlingen ikke virker (se pkt. 4.4).

. HBeAg-negative voksne patienter skal behandles mindst indtil HBs-serokonvertering, eller
indtil behandlingen ikke virker. Ved lengerevarende behandling igennem mere end 2 ar,
anbefales jeevnlige revurderinger med henblik pa at bekreafte, at den valgte behandling fortsat er
relevant for patienten.

Hos patienter med inkompenseret leversygdom eller cirrose frarades seponering af behandlingen.
Padiatrisk population

Beslutningen om at behandle pediatriske patienter bar veere baseret pa en omhyggelig vurdering af
den enkelte patients behov og i henhold til geeldende retningelinjer for paediatrisk behandling,
herunder histologiske oplysninger ved baseline. Fordelene ved lengerevarende virologisk suppression
skal afvejes mod risikoen ved langvarig behandling, herunder udvikling af resistent hepatitis B-virus.

Serum-ALAT skal veere vedvarende forhgjet i mindst 6 maneder inden behandling af padiatriske
patienter med kompenseret leversygdom forarsaget af HBe AG-positiv kronisk hepatitis B og i mindst
12 maneder hos patienter med HBeAG-negativ sygdom.

Den anbefalede dosis en gang dagligt til padiatriske patienter, der vejer mindst 10 kg, er vist i
nedenstaende tabel. Patienterne kan fa dosis med eller uden mad. Den orale oplgsning ber anvendes til
patienter med en kropsvaegt under 32,6 kg. Padiatriske patienter med en kropsvagt pa mindst 32,6 kg
skal have 10 ml (0,5 mg) oral oplgsning eller en 0,5 mg tablet en gang dagligt.

Dosis til nukleosid-naive padiatriske patienter i alderen 2 til < 18 ar
a Anbefalet dosis af oral oplgsing en gang
Legemsvaegt dagli gtb
10,0 - 14,1 kg 4,0 ml
14,2 - 15,8 kg 4,5ml
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
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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 9,0ml
30,9-32,5kg 9,5ml
Mindst 32,6 kgP 10,0 ml

2] egemsvegt bar afrundes til neermeste 0,1 kg.

® Bgrn med legemsvagt pa mindst 32,6mg bgr f& 10,0 ml (0,5 mg) oral oplasning eller en 0,5 mg tablet en gang dagligt.

Behandlingsvarighed hos pediatriske patienter

Den optimale behandlingsvarighed kendes ikke. | henhold til geeldende retningslinjer for paediatrisk

behandling bar seponering af behandlingen overvejes i fglgende tilfelde:

. Hos HBeAg-positive padiatriske patienter bgr behandlingen administreres i mindst 12 maneder
efter at have opnaet ikke-detekterbart HBV-DNA og HBeAg-serokonvertering (tab af HBeAg
og anti-HBe-detektion ved 2 pa hinanden fglgende serumprgver med mindst 3-6 maneders
mellemrum) eller indtil HBs-serokonvertering, eller indtil behandlingen ikke virker. Serum-
ALAT og HBV-DNA-niveauer bar falges regelmaessigt efter seponering af behandlingen (se
pkt. 4.4).

. Hos HBeAg-negative padiatriske patienter bgr behandlingen administreres indtil
HBs-serokonvertering, eller indtil behandlingen ikke virker.

Farmakokinetikken hos peadiatriske patienter med nedsat nyre- eller leverfunktion er ikke undersggt.

/ldre patienter: Dosisjustering er ikke ngdvendig pa baggrund af alder. Dosis skal justeres i
overensstemmelse med patientens nyrefunktion (se doseringsanbefalinger ved nyreinsufficiens samt
pkt. 5.2).

Kan og race: Dosisjustering er ikke ngdvendig pa baggrund af ken eller race.

Nyreinsufficiens: Clearance af entecavir falder med faldende kreatinin-clearance (se pkt. 5.2).
Dosisjustering anbefales hos patienter med kreatinin-clearance < 50 ml/min, inklusive patienter i
haeemodialyse eller i vedvarende ambulant peritonealdialyse (CAPD). Det anbefales at reducere daglig
dosis af Baraclude oral oplgsning, som angivet i tabellen. Hvis oral oplgsning ikke er tilgeengelig, kan
dosis alternativt justeres ved at gge dosisintervallet, som vist i tabellen. De foreslaede dosisendringer
er baserede pa en ekstrapolering af begraensede data, og sikkerhed og effekt af disse er ikke klinisk
evalueret. Virologisk respons bgr derfor monitoreres omhyggeligt.
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Baraclude-dosis
Kreatinin-clearance Nukleosid-naive patienter Lamivudin-refraktaere
(ml/min) patienter eller patienter med
inkompenseret leversygdom
>50 0,5 mg én gang dagligt 1 mg én gang dagligt
30-49 0,25 mg én gang dagligt 0,5 mg én gang dagligt
ELLER
0,5 mg hver 48. time
10-29 0,15 mg én gang dagligt 0,3 mg én gang dagligt
ELLER ELLER
0,5 mg hver 72. time 0,5 mg hver 48. time
<10 0,05 mg én gang dagligt 0,1 mg én gang dagligt
Heemodialyse eller ELLER ELLER
CAPD** 0,5 mg hver 5-7. dag 0,5 mg hver 72. time

**pd heemodialysedage administreres entecavir efter hamodialysen.

Leverinsufficiens: dosisjustering er ikke ngdvendig hos patienter med leverinsufficiens.
Administration

Baraclude skal tages oralt.

4.3 Kontraindikationer

Overfglsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjelpestofferne anfart i pkt. 6.1.
4.4  Seerlige advarsler og forsigtighedsregler vedrgrende brugen

Nyreinsufficiens: Justering af dosis anbefales til patienter med nyreinsufficiens (se pkt. 4.2). De
foreslaede dosisandringer er baserede pa en ekstrapolering af begraensede data, og sikkerhed og effekt
af disse er ikke klinisk evalueret. Virologisk respons bar derfor monitoreres omhyggeligt.

Hepatitis-eksacerbationer: Spontane eksacerbationer ved kronisk hepatitis B er relativt hyppige og
karakteriseres ved forbigdende stigninger i serum-ALAT. Efter pabegyndelse af antiviral behandling,
kan serum-ALAT stige hos nogle patienter i takt med, at serum-HBV-DNA falder (se pkt. 4.8). Blandt
entecavir-behandlede patienter gik der i gennemsnit 4 - 5 uger inden eksacerbationerne indtradte. Hos
patienter med kompenseret leversygdom ledsages disse stigninger i serum-ALAT generelt ikke af
stigninger i serum-bilirubin eller hepatisk inkompensation. Patienter med fremskreden leversygdom
eller cirrose kan have hgjere risiko for hepatisk inkompensation efter hepatitis-eksacerbation og bar
derfor monitoreres teet under behandling.

Akut hepatitis-eksacerbation er ligeledes indberettet hos patienter, som har seponeret hepatitis B-
behandling (se pkt. 4.2). Exacerbationer efter behandling er seedvanligvis forbundet med stigning i
HBV-DNA, og starstedelen synes at vaere selvbegraensende. Der er dog indberettet sveere
eksacerbationer, inklusive ded.

Blandt entecavir-behandlede patienter, der ikke tidligere har veeret behandlet med nukleosid, var den
gennemsnitlige tid til eksacerbation efter behandling 23 - 24 uger, og de fleste tilfeelde blev indberettet
blandt HBeAg-negative patienter (se pkt. 4.8). Leverfunktionen skal Isbende monitoreres med faste
intervaller med savel klinisk som laboratoriemassig opfalgning igennem mindst 6 maneder efter
seponering af hepatitis B-behandling. Hvis det er relevant, kan genoptagelse af hepatitis B-behandling
veere berettiget.
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Patienter med inkompenseret leversygdom: Der er set en hgjere forekomst af alvorlige
leverbivirkninger (uanset kausalitet) hos patienter med inkompenseret leversygdom, isar hos patienter
med Child-Turcotte-Pugh (CTP) klasse C sygdom, sammenlignet med patienter med kompenseret
leverfunktion. Derudover kan patienter med inkompenseret leversygdom have starre risiko for
laktacidose og for specifikke renale bivirkninger, sdsom hepatorenalt syndrom. Derfor bar kliniske
parametre og laboratorieparametre monitoreres tat hos denne patientpopulation (se ogsa pkt. 4.8 og
5.1).

Laktacidose og svaer hepatomegali med steatose: Der er indberettet tilfeelde af laktacidose (uden
hypoksami), i nogle tilfeelde letal, seedvanligvis forbundet med svar hepatomegali og leversteatose,
ved brug af nukleosidanaloger. Da entecavir er et nukleosidanalog, kan denne risiko ikke udelukkes.
Behandling med nukleosidanaloger skal seponeres i tilfeelde af hurtigt stigende
aminotransferaseniveauer, progressiv hepatomegali eller metabolisk acidose/laktacidose af ukendt
a@tiologi. Benigne fordajelsessymptomer, fx kvalme, opkastning og mavesmerter, kan veere tegn pa
udvikling af laktacidose. Svere tilfaelde, i visse tilfeelde med dgdelig udgang, har veeret forbundet med
pankreatitis, leversvigt/leversteatosis, nyresvigt og forhgjede niveauer af serum-lactat. Der bgr udvises
forsigtighed, nar nukleosidanaloger ordineres til patienter (szrligt overveaegtige kvinder) med
hepatomegali, hepatitis eller andre kendte risikofaktorer for leversygdom. Disse patienter skal
monitoreres teet.

For at differentiere mellem stigninger i aminotransferaser pa grund af respons pa behandling og
stigninger, der kan vare forbundet med laktacidose, bar leegen sikre sig, at stigningerne i ALAT er
forbundet med forbedringer i andre laboratoriemarkarer for kronisk hepatitis B.

Resistens og specifikke forsigtighedsregler for lamivudinrefrakteere patienter: Mutationer i den HBV-
polymerase, der koder for lamivudinresistenssubstitutioner, kan forarsage sekundzre substitutioner,
inklusive entecavir-associerede resistenssubstitutioner (ETVr). Der er set ETVr-substitutioner hos en
lille procentdel af de lamivudin-refraktaere patienter. ETVr-substitutioner er set ved segment rtT184,
rtS202 eller rtM250 ved baseline. Patienter med lamivudin-resistent HBV har hgjere risiko for
efterfglgende at udvikle entecavir-resistens end patienter, der ikke er lamivudin-refrakteere. | studier
med lamivudin-refraktaere patienter var den kumulative sandsynlighed for udvikling af genotypisk
entecavir-resistens efter 1, 2, 3, 4 og 5 ars behandling henholdsvis 6%, 15%, 36%, 47% og 51%.
Virologisk respons skal monitoreres hyppigt i den lamivudin-refraktaere population, og der skal
udfares relevant resistenstest. Hos patienter med suboptimal virologisk repons efter 24 ugers
behandling med entecavir bgr justering af behandlingen overvejes (se pkt. 4.5 og 5.1). Ved opstart af
behandling hos patienter med dokumenteret lamivudin-resistent HBV i anamnesen bgr
kombinationsbehandling med entecavir og et andet antiviralt stof (som ikke har krydsresistens over for
hverken lamivudin eller entecavir) overvejes frem for monoterapi med entecavir.

Prae-eksisterende lamivudin-resistent HBV er associeret med en gget risiko for efterfglgende
entecavir-resistens uanset graden af leversygdom; hos patienter med inkompenseret leversygdom kan
virologisk svigt veere associeret med alvorlige kliniske komplikationer af den underliggende
leversygdom. Hos patienter med bade inkompenseret leversygdom og lamivudin-resistent HBV bar
kombinationsbehandling med entecavir og et andet antiviralt stof (som ikke har krydsresistens over for
enten lamivudin eller entecavir) overvejes frem for monoterapi med entecavir.

Padiatrisk population: Der blev observeret en lavere virologisk responsrate (HBV-DNA < 50 IE/ml)
hos padiatriske patienter med HBV-DNA > 8.0 logio IE/ml ved baseline ( se pkt. 5.1). Entecavir bgr
kun anvendes hos disse patienter, hvis den potentielle fordel retfaerdiggar den potentielle risiko for
barnet (f.eks. resistens). Eftersom nogle padiatriske patienter kan have behov for lengevarende eller
endog livsvarig behandling af kronisk aktiv hepatitis-B, bgr entecavirs pavirkning af fremtidige
behandlingsmuligheder tages i betragtning.

Levertransplanterede patienter: Nyrefunktionen skal vurderes omhyggelig inden og under behandling
med entecavir til levertransplanterede patienter, der far ciclosporin eller tacrolimus (se pkt. 5.2).
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Samtidig infektion med hepatitis C eller D: Der er ingen data vedrgrende effekt af entecavir hos
patienter, der samtidigt er inficerede med hepatitis C- eller D-virus.

Human immundefekt virus (hiv)/HBV-inficererede patienter som ikke samtidig far antiretroviral
behandling: Entecavir er ikke blevet evalueret hos hiv/HBV-inficerede patienter, som ikke samtidig
far effektiv hiv-behandling. Fremkomsten af hiv-resistens er set, nar entecavir blev anvendt til
behandling af kronisk hepatitis B-infektion hos patienter med hiv-infektion, som ikke fik antiretroviral
kombinationsbehandling (highly active antiretroviral therapy - HAART) (se pkt. 5.1). Behandling med
entecavir bar derfor ikke anvendes til hiv/HBV-inficerede patienter, som ikke far HAART. Entecavir
er ikke blevet undersggt til behandling af hiv-infektion og frarades til dette brug.

hiv/HBV-inficerede patienter som samtidig far antiretroviral behandling: Entecavir er blevet
undersggt hos 68 voksne med hiv/HBV-infektion, der modtog HAART-regimen, der indeholdt
lamivudin (se pkt. 5.1). Der foreligger ingen data vedrgrende effekten af entecavir hos HBeAg-
negative patienter med samtidig hiv-infektion. Der er begraensede data vedrgrende patienter med
samtidig hiv-infektion, som har lave CD4-tal (< 200 celler/mm?).

Generelt: Patienterne skal informeres om, at det ikke er pavist at behandling med entecavir mindsker
risikoen for overfgrsel af HBV, og at der derfor fortsat skal tages relevante forholdsregler.

Maltitol: Baraclude oral oplgsning indeholder maltitol, og ber ikke anvendes til patienter med arvelig
fructoseintolerans. Baraclude tabletter indeholder ikke maltitol og kan anvendes til patienter med
fructoseintolerans.

Parahydroxybenzoater: Baraclude oral oplgsning indeholder konserveringsmidlerne
methylparahydroxybenzoat og propylparahydroxybenzoat, som kan foréarsage allergiske reaktioner
(muligvis forsinkede).

Natrium: hver ml af dette leegemiddel indeholder 0,015 mmol (eller 0,3 mg) natrium.
45 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion

Da entecavir fortrinsvis elimineres via nyrerne (se pkt. 5.2), kan samtidig administration med
preeparater, der reducerer nyrefunktionen eller konkurrerer med hensyn til aktiv tubuleer udskillelse,
forgge serumkoncentrationen af de respektive preeparater. Bortset fra lamivudin, adefovirdipivoxil- og
tenofovirdisoproxilfumarat er effekten ved samtidig administration af entecavir og praeparater, der
udskilles gennem nyrerne eller pavirker nyrefunktionen, ikke evalueret. Hvis entecavir administreres
samtidig med sadanne praeparater, bgr patienten monitoreres teet for bivirkninger.

Der er ikke observeret farmakokinetiske interaktioner mellem entecavir og lamivudin, adefovir eller
tenofovir.

Entecavir er ikke et substrat af og virker ikke inducerende eller hammende pa cytokrom P450-
enzymer (CYP450) (se pkt. 5.2). CYP450-medierede leegemiddelinteraktioner med entecavir er derfor
ikke sandsynlige.

Padiatrisk population
Interaktionsstudier er kun udfart hos voksne.

4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Kvinder i fertil alder: Da de potentielle risici for fostret ikke kendes, bar kvinder i den fertile alder
bruge effektiv kontraception.

Graviditet: Der foreligger ikke tilstreekkelige data om brugen af entecavir hos gravide kvinder.

Dyreforsgg har pavist reproduktionstoksicitet ved hgje doser (se pkt. 5.3). Den potentielle risiko for
mennesker er ukendt. Baraclude bgr ikke anvendes under graviditet, medmindre det er absolut
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nadvendigt.Der er ingen data vedrarende effekt af entecavir pa overfarsel af HBV fra mor til nyfadt.
Der bgr derfor interveneres pa relevant vis for at forhindre neonatal erhvervelse af HBV.

Amning: Det vides ikke, om entecavir udskilles i modermelk. De tilgengelige toksikologiske data fra
dyr har vist, at entecavir udskilles i malk (se pkt. 5.3 for n&ermere oplysninger). Det kan ikke
udelukkes, at der er en risiko for spaedbgrn. Amning bgr afbrydes under behandling med Baraclude.

Fertilitet: Toksikologiske studier fra dyr, der fik entecavir, har ikke vist nedsat fertilitet (se pkt. 5.3).
4.7 Virkning pa evnen til at fare motorkeretgj og betjene maskiner

Der er ikke foretaget undersggelser af virkningen pa evnen til at fare motorkaretgj og betjene
maskiner. Svimmelhed, treethed og sgvnighed er hyppige bivirkninger, som kan pavirke evnen til at
fare motorkeretgj og betjene maskiner.

4.8 Bivirkninger

a. Oversigt over sikkerhedsprofilen

I kliniske studier med patienter med kompenseret leversygdom var de almindeligste bivirkninger af
alle svaerhedsgrader, og hvor en forbindelse med entecavir var mulig, hovedpine (9%), traethed (6%),
svimmelhed (4%) og kvalme (3%). Der er ogsa rapporteret om forveerring af hepatitis under og efter
seponering af behandling med entecavir (se pkt. 4.4 og c. Beskrivelse af udvalgte bivirkninger).

b. Liste i tabelform over bivirkninger

Bedgmmelsen af bivirkninger er baseret pa erfaringer fra postmarketing-overvagning og fire kliniske
studier, hvor 1.720 patienter med kronisk hepatitis B-infektion og kompenseret leversygdom fik
dobbeltblind-behandling med entecavir (n = 862) eller lamivudin (n = 858) i op til 107 uger (se pkt.
5.1). I disse studier var sikkerhedsprofilerne, herunder afvigelser i laboratorieprever, sammenlignelige
for entecavir 0,5 mg dagligt (679 nukleosid-naive HBeAg-positive eller -negative patienter behandlet i
gennemsnitligt 53 uger), entecavir 1 mg dagligt (183 lamivudin-refraktaere patienter behandlet i
gennemsnitligt 69 uger) og lamivudin.

Bivirkninger, der som minimum vurderedes som muligvis at vaere forbundet med entecavir, angives
efter organklasse nedenfor. Hyppighed defineres som meget almindelig (> 1/10); almindelig (= 1/100
til < 1/10); ikke almindelig (> 1/1.000 til <1/100); sjeelden (> 1/10.000 til <1/1.000). Inden for hver
enkelt frekvensgruppe er bivirkningerne opstillet efter, hvor alvorlige de er. De alvorligste
bivirkninger er anfart farst.

Immunsystemet: sjeelden: anafylaktoid reaktion

Psykiske forstyrrelser: almindelig: sgvnlgshed

Nervesystemet: almindelig: hovedpine, svimmelhed, sgvnighed
Mave-tarm-kanalen: almindelig: opkastning, diarré, kvalme, dyspepsi
Lever og galdeveje: almindelig: forhgjede aminotransferaser

Hud og subkutane vav: ikke almindelig: udsleat, alopeci

Almene symptomer og reaktioner pa
administrationsstedet: almindelig: treethed

Der er rapporteret om tilfeelde af laktacidose, ofte associeret med hepatisk inkompensation, andre
alvorlige medicinske tilstande eller leegemiddeleksponering (se pkt. 4.4).
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Behandling ud over 48 uger: Fortsat behandling med entecavir, med en gennemsnitlig varighed pa
96 uger, har ikke rejst nye sikkerhedsspargsmal.

c. Beskrivelse af udvalgte bivirkninger

Unormale laboratorieprgver: | kliniske studier med nukleosid-naive patienter havde 5 % ALAT-
stigninger > 3 gange baseline, og < 1% havde forhgjet ALAT > 2 gange baseline samt total-bilirubin >
2 gange den gvre normalgreense (ULN) og > 2 gange baseline. Albuminniveauer < 2,5 g/dl (25 g/l)
forekom hos < 1% af patienterne, amylaseniveauer > 3 gange baseline hos 2%, lipaseniveauer

> 3 gange baseline hos 11% samt trombocytter < 50.000/mm? hos < 1%.

I kliniske forsgg med lamivudin-refraktaere patienter havde 4% af patienterne ALAT-stigninger

> 3 gange baseline; < 1% havde ALAT-stigninger > 2 gange baseline sammen med total-bilirubin
> 2 gange ULN og > 2 gange baseline. Der sas amylaseniveauer > 3 gange baseline hos 2% af
patienterne, lipaseniveauer > 3 gange baseline hos 18% og trombocytter < 50.000/mm3 hos < 1%.

Eksacerbationer under behandling: | studier med patienter, der ikke tidligere har veeret behandlet med
nukleosid, sas under behandling ALAT-stigninger > 10 gange ULN og > 2 gange baseline hos 2% af
de entecavir-behandlede patienter vs. 4% af de lamivudin-behandlede patienter. | studier med
lamivudin-refrakteere patienter sas under behandling ALAT-stigninger > 10 gange ULN og > 2 gange
baseline hos 2% af entecavir-behandlede patienter vs. 11% af lamivudin-behandlede patienter. Blandt
entecavir-behandlede patienter var den gennemsnitlige tid til ALAT-stigninger under behandling

4 - 5 uger. Stigningerne svandt generelt ved fortsat behandling og de var, i de fleste tilfeelde, forbundet
med en > 2 logio/ml reduktion i viral load, der gik forud for eller faldt sammen med ALAT-stigningen.
Periodisk monitorering af leverfunktion anbefales under behandling.

Eksacerbationer efter seponering af behandling: Der er indberettet akutte eksacerbationer af hepatitis
hos patienter, som har seponeret behandling af hepatitis B, inklusive behandling med entecavir (se

pkt. 4.4). | studier med nukleosid-naive patienter oplevede 6% af de entecavir-behandlede patienter og
10% af de lamivudin-behandlede patienter ALAT-stigninger (> 10 gange ULN og > 2 gange
referenceveerdien [mindst af baseline eller sidste maling ved afslutning af behandling]) ved opfelgning
efter behandling. Blandt entecavir-behandlede nukleosid-naive patienter var den gennemsnitlige tid til
ALAT-stigning 23 - 24 uger, og 86% (24/28) af ALAT-stigningerne opstod hos HBeAg-negative
patienter. | studier med lamivudin-refrakteere patienter, hvor kun et begranset antal patienter blev fulgt
op, udviklede 11% af de entecavir-behandlede patienter og ingen af de lamivudin-behandlede patienter
ALAT-stigninger under opfalgning efter behandling.

I de Kkliniske forsgg blev behandling med entecavir seponeret, hvis patienterne oplevede et
praespecificeret respons. Hvis behandling seponeres uafhangigt af behandlingsrespons, kan forekomst
af ALAT-stigninger efter seponering vaere hgjere.

d. Padiatrisk population

Entecavirs sikkerhed hos peediatriske patienter fra 2 til < 18 ar er baseret pa to kliniske forsgg med
forsggspersoner med kronisk HBV-infektion; et farmakokinetisk fase 2-forsgg (studie 028) og et
fase 3-forsgg (studie 189). Disse forsgg tilvejebringer erfaring fra 195 nukleosid-naive, HBeAg-
positive forsggspersoner, som behandles med entecavir i gennemsnitlig 99 uger. De bivirkninger, der
blev observeret hos padiatriske forsggspersoner, som fik behandling med entecavir, var de samme
som de bivirkninger, der blev observeret hos voksne i kliniske forsgg med entecavir (se a. Oversigt
over sikkerhedsprofilen og pkt. 5.1) med fglgende undtagelse hos padiatriske patienter:

= meget almindelige bivirkninger: neutropeni.

e. Andre serlige populationer
Erfaring med patienter med inkompenseret leversygdom: Entecavirs sikkerhedsprofil hos patienter

med inkompenseret leversygdom er blevet undersggt i et randomiseret, abent, sammenlignende studie,
hvor patienter blev behandlet med entecavir 1 mg/dag (n=102) eller adefovirdipivoxil 10 mg/dag
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(n=89) (studie 048). | forhold til de bivirkninger, der er anfart i punkt b. Liste i tabelform over
bivirkninger, blev der observeret en yderligere bivirkning [fald i blodhydrogencarbonat (2%)] hos
entecavir-behandlede patienter i uge 48. Den kumulative dgdelighed i lgbet af studiet var 23%
(23/102), og dedsarsagerne var generelt lever-relaterede som forventet i denne population. Den
kumulative forekomst af carcinoma hepatocellulare (HCC) i lgbet af studiet var 12% (12/102).
Alvorlige bivirkninger var generelt lever-relaterede med en kumulativ forekomst i studiet pa 69%.
Patienter med hgjt CTP-tal ved baseline havde starre risiko for at fa alvorlige bivirkninger (se
pkt. 4.4).

Unormale laboratoriepraver: | uge 48 havde ingen af de entecavir-behandlede patienter med
inkompenseret leversygdom ALAT-forhgjelse > 10 gange ULN og > 2 gange baseline, og 1% af
patienterne havde ALAT-forhgjelser > 2 gange baseline og samtidig total-bilirubin > 2 gange ULN og
> 2 gange baseline. Albumin-niveauer < 2,5 g/dl forekom hos 30% af patienterne, lipase-niveauer > 3
gange baseline hos 10% af patienterne og blodplader < 50.000/mm? hos 20% af patienterne.

Erfaring med patienter med samtidig hiv-infektion: I en mindre gruppe patienter med hiv/HBV-
infektion i HAART-regimer (highly active antiretroviral therapy) der omfattede lamivudin, svarede
entecavirs sikkerhedsprofil til den hos monoinficerede HBV-patienter (se pkt. 4.4).

Kgn/alder: Der sas ingen abenlyse forskelle i sikkerhedsprofil for entecavir med hensyn til kan (= 25%
kvinder i kliniske forsgg) eller alder (= 5% > 65 ar).

Indberetning af formodede bivirkninger

Nar lzegemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger lgbende
overvagning af benefit/risk-forholdet for legemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle
formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfart i Appendiks V.

4.9 Overdosering

Der er begraenset erfaring med tilfeelde af overdosering af entecavir hos patienter. Raske frivillige, som
har faet op til 20 mg/dag i op til 14 dage og enkeltdoser pa op til 40 mg, har ikke oplevet uventede
bivirkninger. | tilfeelde af overdosis skal patienten monitoreres for tegn pa toksicitet og gives
understgttende standardbehandling efter behov.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: antivirale midler til systemisk brug, nukleosid og nukleotid revers
transkriptase-heemmere
ATC-kode: JOSAF10

Virkningsmekanisme: Entecavir, en guanosinnukleosidanalog med aktivitet mod HBV-polymerase,
fosforyleres effektivt til den aktive trifosfat-form (TP), som har en intracellulaer halveringstid pa

15 timer. Ved at konkurrere med det naturlige substrat deoxyguanosin-TP, heemmer entecavir-TP
funktionelt de 3 aktiviteter af den virale polymerase: (1) priming af HBV-polymerase, (2) revers-
transkription af den negative streng DNA fra det preegenome messenger-RNA og (3) syntese af den
positive streng HBV-DNA. Entecavir-TP K; for HBV-DNA polymerase er 0,0012 uM. Entecavir-TP
er en svag hemmer af celluler DNA-polymerase o, B og & med K veerdier pa 18 - 40 uM. Dertil
kommer, at hgj eksponering af entecavir ikke havde relevante bivirkninger pa y-polymerase eller
mitochondriel DNA-syntese i HepG2-celler (K; > 160 uM).

Antiviral aktivitet: Entecavir hemmer HBV-DNA-syntese (50% reduktion, ECsp) ved en

koncentration pa 0,004 uM i humane HepG2-celler transficeret med vild-type HBV. Gennemsnitlig
ECso-veerdi for entecavir mod LVDr HBV (rtL180M og rtM204V) er 0,026 uM (0,010 - 0,059 uM).
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Rekombinante vira, kodende for adefovir-resistente substitutioner ved rtN236T eller rtA181V, forblev
fuldt fglsomme over for entecavir.

En analyse af den inhibitoriske aktivitet af entecavir mod adskillige laboratoriemassige og kliniske
hiv-1-isolater, der anvender forskellige celler og analysebetingelser, resulterede i ECso-veerdier fra
0,026 til > 10 uM. De laveste ECso-vaerdier blev observeret, nar reducerede niveauer af virus blev
anvendt i analysen. I cellekulturer valgte entecavir en M184I-substitution i mikromolere
koncentrationer, hvilket beviste inhibitorisk aktivitet ved hgje entecavir-koncentrationer. hiv-varianter,
der indeholder M184I-substitutionen, viste tab af falsomhed mod entecavir (se pkt. 4.4).

I HBV-kombinationsassays i cellekulturer var abacavir, didanosin, lamivudin, stavudin, tenofovir og
zidovudin ikke antagonistiske over for entecavirs anti-HBV-aktivitet inden for et starre
koncentrationsspeaend. | antivirale hiv-assays var entecavir i mikromolare koncentrationer ikke
antagonistisk over for anti-hiv-aktivitet i cellekulturer af disse 6 NRTI'er eller emtricitabin.

Resistens i cellekulturer: | forhold til vild-type HBV, viste LVDr vira indeholdende rtM204V- og
rtL180M-substitutioner inden for den reverse transkriptase 8 gange mindre faglsomhed over for
entecavir. Indlemmelse af yderligere ETVr-aminosyreforandringer rtT184, rtS202 eller rtM250
medferer fald i entecavirfalsomhed i cellekulturer. Substitutioner observeret i kliniske isolater
(rtT184A,C, F, G, I, L, Meller S; rtS202 C, G eller I; og/eller rtM250I, L eller V) reducerede
yderligere entecavirfalsomheden 16 til 741 gange i forhold til vild-type virus. Lamivudin-resistente
stammer indeholdende rtL180M plus rtM204V i kombination med aminosyresubstitution rtA181C
farte til 16 til 122 gange reduktion i entecavir feenotypisk fglsomhed. ETVr-substitutioner ved
aminosyrerest rtT184, rtS202 og rtM250 alene har kun beskeden effekt pa entecavirfglsomheden og er
i mere end 1000 sekventerede patientpraver ikke observeret ved fravaer af LV Dr-substitutioner.
Resistens medieres ved nedsat heemmerbinding til den endrede HBV-reverstranskriptase, og resistent
HBYV udviser nedsat replikationskapacitet i cellekulturer.

Klinisk erfaring: Pavisning af benefit er baseret pa histologiske, virologiske, biokemiske og
serologiske respons efter 48 ugers behandling i aktivt kontrollerede kliniske forseg med 1.633 voksne
med kronisk hepatitis B-infektion, dokumenteret virusreplikation og kompenseret leversygdom.
Sikkerhed og virkning af entecavir blev ogsa undersggt i et aktivt kontrolleret klinisk forsgg med 191
HBV-inficerede patienter med inkompenseret leversygdom og i et klinisk forsgg med 68 patienter, der
var co-inficerede med HBV og hiv.

| forseg med patienter med kompenseret leversygdom defineredes histologisk forbedring som et

> 2-point fald i Knodell nekro-inflammatorisk score fra baseline uden forveerring i Knodell fibrose-
scoren. Respons hos patienter med en Knodell fibrose-score pa 4 (cirrose) ved baseline var
sammenlignelig med det overordnede respons pa alle effektmaessige resultatmal (alle patienter havde
kompenseret leversygdom). Hgje baseline Knodell nekroinflammatoriske scorer (> 10) var forbundet
med starre histologisk forbedring hos patienter der ikke tidligere havde veeret i nukleosidbehandling.
Savel baseline ALAT-niveauer > 2 gange ULN som baseline HBV-DNA < 9,0 logio kopier/ml var
forbundet med hgjere forekomst af virologisk respons (Uge 48 HBV-DNA < 400 kopier/ml) hos
nukleosid-naive, HBeAg-positive patienter. Uafhangigt af baseline-karakteristika viste de fleste
patienter histologisk og virologisk respons pa behandling.

Erfaring hos patienter med kompenseret leversygdom, der ikke tidligere har veeret i
nukleosidbehandling:

Tabellen viser resultater efter 48 uger fra randomiserede, dobbeltblinde forsgg, der sammenligner
entecavir (ETV) med lamivudin (LVD) hos HBeAg-positive (022) og HBeAg-negative (027)
patienter.
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Ingen tidligere nukleosid-behandling
HBeAg-positiv HBeAg-negativ
(studie 022) (studie 027)
ETV LVD ETV LVD 100 mg
0,5mgén | 100mgén | 0,5mgén én gang
gang gang dagligt gang dagligt
dagligt dagligt
n 3147 3142 2962 287°
Histologisk forbedring® 72%* 62% 70%* 61%
Forbedring i Ishak fibrose-score 39% 35% 36% 38%
Forveerring i Ishak fibrose-score 8% 10% 12% 15%
n 354 355 325 313
Fald i viral load (logio kopier/ml)® -6,86* -5,39 -5,04* -4,53
HBV-DNA kan ikke pavises 67%* 36% 90%* 72%
(< 300 kopier/ml ved PCR)®
ALAT-normalisering (< 1 gang ULN) 68%* 60% 78%* 71%
HBeAg-serokonvertering 21% 18%

*p-veerdi vs. lamivudin < 0,05

a patienter med evaluérbar histologi ved baseline (baseline Knodell-nekroinflammatorisk score > 2)
b et primeert endepunkt

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

Erfaring hos lamivudin-refrakteere patienter med kompenseret leversygdom:

| et randomiseret, dobbeltblindt forsag med HBeAg-positive, lamivudin-refrakteere patienter (026),
hvor 85% af patienterne havde LVDr- mutationer ved baseline, skiftede patienter, der fik lamivudin
ved inklusion, til entecavir 1 mg én gang dagligt uden udvaskning eller overlap (n = 141), eller
patienterne fortsatte med lamivudin 100 mg én gang dagligt (n = 145). Tabellen viser resultater efter
48 uger.

Lamivudin-refrakteer
HBeAg-positiv (studie 026)
ETV 1,0 mg én gang LVD 100 mg én gang
dagligt dagligt

n 1242 1162
Histologisk forbedring® 55%* 28%
Forbedring i Ishak fibrose-score 34%* 16%
Forvarring i Ishak fibrose-score 11% 26%
n 141 145
Fald i viral load (logio kopier/ml)° -5,11* -0,48
HBV-DNA kan ikke pavises 19%* 1%
(< 300 kopier/ml ved PCR)°

ALAT-normalisering (< 1 gang ULN) 61%* 15%
HBeAg-serokonvertering 8% 3%

*p-veerdi vs. lamivudin < 0,05

@ patienter med evaluérbar histologi ved baseline (baseline Knodell-nekroinflammatorisk score > 2)
b et primeert endepunkt

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

Resultater efter 48 ugers behandling:

Behandling blev seponeret, nar de praespecificerede responskriterier var opfyldt. Det vil sige, enten
efter 48 uger eller i lgbet af det andet ar med behandling. Responskriterier var HBV-virologisk
suppression (HBV-DNA < 0,7 MEg/ml ved bDNA) og tab af HBeAg (hos HBeAg-positive patienter)
eller ALAT < 1,25 gange ULN (hos HBeAg-negative patienter). Patienter der responderede blev fulgt
i yderligere 24 uger efter seponering af behandling. Patienter, som opfyldte virologiske, men ikke
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serologiske eller biokemiske responskriterier, fortsatte blindet behandling. Patienter, som ikke havde
virologisk respons, blev tilbudt anden behandling.

Patienter der ikke tidligere har veeret i nukleosidbehandling:

HBeAg-positive (studie 022): Behandling med entecavir i op til 96 uger (n = 354) gav kumulative
responsrater pa 80% for HBV-DNA < 300 kopier/ml ved PCR, 87% for ALAT-normalisering, 31%
for HBeAg-serokonvertering og 2% for HBsAg-serokonvertering (5% for tab af HBsAg). For
lamivudin (n = 355) var de kumulative responsrater 39% for HBV-DNA < 300 kopier/ml ved PCR,
79% for ALAT-normalisering, 26% for HBeAg-serokonvertering og 2% for HBsAg-serokonvertering
(3% for tab af HBsAQ).

Blandt patienter, som fortsatte behandling ud over 52 uger (i gennemsnit 96 uger), havde 81% af de
243 entecavir-behandlede og 39% af de 164 lamivudin-behandlede patienter HBV-DNA

< 300 kopier/ml ved PCR ved behandlingens afslutning. Imens sas der ALAT-normalisering (< 1 gang
ULN) hos 79% af de entecavir-behandlede og 68% af de lamivudin-behandlede patienter.

HBeAg-negative (studie 027): Behandling med entecavir i op til 96 uger (n = 325) gav kumulative
responsrater pa 94% for HBV-DNA < 300 kopier/ml ved PCR og 89% for ALAT-normalisering
versus 77% for HBV-DNA < 300 kopier/ml ved PCR og 84% for ALAT-normalisering for lamivudin-
behandlede patienter (n = 313).

For 26 entecavir-behandlede og 28 lamivudin-behandlede patienter som fortsatte behandling ud over
de 52 uger (i gennemsnit 96 uger), havde 96% af de entecavir-behandlede og 64% af de lamivudin-
behandlede patienter HBV-DNA < 300 kopier/ml ved PCR ved behandlingens afslutning. Der sas
ALAT-normalisering (< 1 gange ULN) hos 27% af de entecavir-behandlede og 21% af de lamivudin-
behandlede patienter ved behandlingens afslutning.

For patienter, som opfyldte de protokoldefinerede responskriterier, opretholdtes respons gennem den
24-ugers opfglgning efter behandlingsafslutning. Responset opretholdtes hos 75% (83/111) af
entecavir-respondere vs. 73% (68/93) af lamivudin-respondere i studie 022 og hos 46% (131/286) af
entecavir-respondere vs. 31% (79/253) af lamivudin-respondere i studie 027. Ved 48 ugers opfalgning
efter behandling tabte et betragteligt antal HBeAg-negative patienter respons.

Resultater fra leverbiopsi: 57 patienter fra pivotale nukleosid-naive studier 022 (HBeAg-positive) og
027 (HBeAg-negative), som deltog i et leengerevarende rollover-forsgg, blev undersggt for
leengerevarende pavirkning af leverhistologi. Dosis af entecavir var 0,5 mg dagligt i de pivotale forsgg
(gennemsnitlig eksponering 85 uger) og 1 mg dagligt i rollover-forsgget (gennemsnitlig eksponering
177 uger), og 51 patienter i rollover-forsgget fik initialt ogsa lamivudin (gennemsnitlig varighed 29
uger). Af disse patienter opnaede 55/57 (96%) histologisk forbedring som tidligere defineret (se
ovenstaende), og 50/57 (88%) opnaede > 1 point fald i Ishak fibrose-score. Blandt patienter med
baseline Ishak fibrose-score > 2, havde 25/43 (58%) > 2 point fald. Alle (10/10) patienter med
fremskreden fibrose eller cirrose ved baseline (Ishak fibrose-score pé 4, 5 eller 6) havde > 1 point fald
(gennemsnitligt fald fra baseline var 1,5 point). Pa tidspunktet for langtidshiopsien havde alle patienter
HBV-DNA <300 kopier/ml, og 49/57 (86%) havde serum ALAT < 1 gange ULN. Alle 57 patienter
forblev positive for HBsAg.

Lamivudin-refrakteere patienter:

HBeAg-positive (studie 026): Behandling med entecavir i op til 96 uger (n = 141) gav kumulative
responsrater pa 30% for HBV-DNA < 300 kopier/ml ved PCR og 85% for ALAT-normalisering og
17% for HBeAg-serokonvertering.

For de 77 patienter som fortsatte entecavirbehandling ud over de 52 uger (i gennemsnit 96 uger),
havde 40% af patienterne HBV-DNA < 300 kopier/ml ved PCR, og 81% af patienterne havde ALAT-
normalisering (< 1 gange ULN) ved behandlingens afslutning.

Alder/ken:
Der sas ingen abenlyse forskelle i effekt af entecavir baseret pa kan (= 25% kvinder i de Kliniske
forsag) eller alder (~ 5% af patienter var > 65 ar).

Leengerevarende opfglgningsforsgg
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Studie 080 var et randomiseret, abent fase 4-observationsstudie til vurdering af de langsigtede risici
ved behandling med entecavir (ETV, n=6.216) eller anden nukleosid-standardbehandling (syre) af
HBV (non-ETV) (n=6.162) i op til 10 ar hos forsggspersoner med kronisk HBV (CHB)-infektion. De
vaesentligste kliniske resultater, der blev vurderet i studiet, var de samlede maligne neoplasmer
(sammensat handelse af HCC og non-HCC maligne neoplasmer), leverrelateret
HBV-sygdomsprogression, non-HCC maligne neoplasmer, HCC og dgdsfald, herunder leverrelaterede
dgdsfald. | dette studie blev ETV ikke associeret med en gget risiko for maligne neoplasmer
sammenlignet med anvendelsen af non-ETV, vurderet ud fra enten det sammensatte endepunkt, som
var samlede maligne neoplasmer (ETV n=331, non-ETV n=337; HR=0,93 [0,8-1,1]), eller det
individuelle endepunkt, som var non-HCC malign neoplasma (ETV n=95, non-ETV n=81; HR=1,1
[0,82-1,5]). De rapporterede haendelser for leverrelateret HBV-sygdomsprogression og HCC var
sammenlignelige i bade ETV- og non-ETV-grupperne. Den hyppigst rapporterede malignitet i bade
ETV- og non-ETV-grupperne var HCC efterfulgt af gastrointestinale maligniteter.

Serlige populationer

Patienter med inkompenseret leversygdom: | studie 048 fik 191 patienter med HBeAg-positiv eller
HBeAg-negativ kronisk HBV-infektion og tegn pa hepatisk inkompensation, defineret som et CTP-tal
pa 7 eller hgjere, 1 mg entecavir en gang dagligt eller 10 mg adefovirdipivoxil en gang dagligt.
Patienterne var enten ikke blevet behandlet for HBV tidligere, eller ogsa var de tidligere behandlet
(eksklusive tidligere behandling med entecavir, adefovirdipivoxil eller tenofovirdisoproxilfumarat).
Patienterne havde et gennemsnitligt CTP-tal pa 8,59 ved baseline, og 26% af patienterne var i CTP-
klasse C. Det gennemsnitlige score for Model for End Stage Liver Disease (MELD) ved baseline var
16,23. Gennemsnitlig serum-HBV-DNA ved PCR var 7,83 logio kopier/ml, og gennemsnitlig serum-
ALAT var 100 E/I. 54% af patienterne var HBeAg-positive, og 35% af patienterne havde LV Dr-
substitutioner ved baseline. Entecavir var superior til adefovirdipivoxil mht. det primere endepunkt -
gennemsnitlig a&ndring fra baseline i serum-HBV-DNA ved PCR i uge 24. Resultaterne for udvalgte
endepunkter fra studiets uge 24 og 48 er vist i tabellen.
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Uge 24 Uge 48
ETV Adefov! rdipiv ETV Adefow_ rdipiv
im oxil im oxil
g 10 mg g 10 mg
€n gang en gang €n gang en gang
dagligt dagligt dagligt dagligt
n 100 91 100 91
HBV-DNA?
Ikke_-detekgerbart niveau (<300 4995* 16% 570/4* 20%
kopier/ml)
Gennemsqltllg &ndring fra baseline 4.48* -3.40 466 3.90
(logio kopier/ml)®
Stabilt eller forbedret CTP-tal>d 66% 71% 61% 67%
MELD-score
Gennemsnitlig endring fra baseline®® -2,0 -0,9 -2,6 -1,7
Tab af HBsAgP 1% 0 5% 0
Normalisering af: f
ALAT (<1 X ULN) 46/78 (59%)* | 28/71 (39%) | 49/78 (63%)* | 33/71 (46%)
Albumin (>1 X LLN)" 20/82 (24%) | 14/69 (20%) | 32/82 (39%) | 20/69 (29%)
Bilirubin (<1 X ULN)® 12/75 (16%) | 10/65 (15%) | 15/75 (20%) | 18/65 (28%)
Protrombintid (<1 X ULN)® 9/95 (9%) 6/82 (7%) 8/95 (8%) 7182 (9%)

2Roche COBAS Amplicor PCR-assay (LLOQ = 300 kopier/ml).

b NC=F (noncompleter=svigt, dvs. behandlingsafbrydelse for analyseugen. Blandt andet medregnes arsager som dgd,
manglende virkning, bivirkning, noncompliance/manglende opfalgning som svigt (f.eks. HBV-DNA > 300 kopier/ml)

¢ NC=M (noncompleters=svigt)

dDefineres som nedgang eller ingen andring fra baseline i CTP-tal.

¢ Gennemsnitlig MELD-score ved baseline var 17,1 for ETV og 15,3 for adefovirdipivoxil.
fNaevner for patienter med abnorme vaerdier ved baseline.

* p<0,05

ULN=gvre normalgranse, LLN=nedre normalgrense.

Tiden til indtreeden af HCC eller dgd (afheengig af hvad der indtraf forst) var sammenlignelig i de to
behandlingsgrupper. Den kumulative dgdelighed i studiet var 23% (23/102) og 33% (29/89) for
patienter, der blev behandlet med henholdsvis entecavir og adefovirdipivoxil, og den kumulative
forekomst af HCC var 12% (12/102) og 20% (18/89) for henholdsvis entecavir og adefovirdipivoxil.
For patienter med LVDr-substitutioner ved baseline var andelen af patienter med HBV-

DNA <300 kopier/ml 44% for entecavir og 20% for adefovir i uge 24 og 50% for entecavir og 17%
for adefovir i uge 48.

hiv/ HBV -inficerede patienter, som samtidig far HAART-behandling: Studie 038 inkluderede

67 HBeAg-positive patienter og 1 HBeAg-negativ patient med samtidig hiv-infektion. Patienterne
havde stabil, kontrolleret hiv (hiv RNA < 400 kopier/ml) med recidiv af HBV-vireemi i et lamivudin-
indeholdende HAART-regime. HAART-regimet indeholdt ikke emtricitabin eller
tenofovirdisoproxilfumerat. De entecavir-behandlede patienter havde ved baseline tidligere veeret
behandlet med lamivudin i gennemsnitligt 4,8 ar og havde et gennemsnitligt CD4-tal pa

494 celler/mm?3 (kun 5 patienter havde CD4-tal < 200 celler/mm?). Patienterne fortsatte deres
lamivudin-regime og blev allokeret til tillzeg af entecavir 1 mg én gang dagligt (n = 51) eller placebo
(n=17) i 24 uger efterfulgt af yderligere 24 uger, hvor alle fik entecavir. Ved 24 uger var fald i HBV
viral load signifikant starre med entecavir (-3,65 vs. en stigning pa 0,11 logio kopier/ml). For patienter
der oprindelig blev allokeret til entecavir, var fald i HBV-DNA ved 48 uger -4,20 logio kopier/ml. Der
sds ALAT-normalisering hos 37% af patienterne med abnorm ALAT ved baseline, og ingen opnéaede
HBeAg-serokonvertering.
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hiv/HBV-inficerede patienter, som ikke samtidig far HAART-behandling: Entecavir er ikke blevet
evalueret hos hiv/HBV-inficerede patienter, der ikke samtidig fik effektiv hiv-behandling. Reduktioner
i hiv-RNA er blevet rapporteret hos hiv/HBV-inficerede patienter, der modtog entecavir-monoterapi
uden HAART. I nogle tilfeelde er selektion af hiv-varianten M184V blevet observeret, som har
implikation pa valget af HAART-regimet, som patienten kan fa i fremtiden. P& grund af den
potentielle risiko for udvikling af hiv-resistens bar entecavir derfor ikke bruges i disse tilfeelde (se pkt.
4.4).

Levertransplanterede patienter: Sikkerheden og virkningen af entecavir 1 mg en gang dagligt blev
vurderet i et enkelt-arm-studie med 65 patienter, som gennemgik en levertransplantation pa grund af
komplikationer ved kronisk HBV-infektion, og som havde HBV-DNA < 172 IE/ml (ca.

1.000 kopier/ml) pa tidspunktet for transplantationen. Studiepopulationen bestod af 82% mand, 39%
var kaukasere og 37% asiatere, og gennemsnitsalderen var 49 ar; 89% af patienterne havde HBeAg-
negativ sygdom pa transplantationstidspunktet. Af de 61 patienter, som var evaluerbare for virkning
(fik entecavir i mindst 1 maned), fik de 60 ogsa hepatitis B-immunglobulin (HBIg) som en del af den
forebyggende behandling efter transplantationen. Af disse 60 patienter fik de 49 HBIg-behandling i
mere end 6 maneder. Ved uge 72 efter transplantationen havde ingen af de 55 observerede individer
virologisk tilbagefald af HBV [defineret som HBV-DNA >50 IE/ml (ca. 300 kopier/ml)], og der var
ingen rapporterede virologiske tilbagefald hos de resterende 6 patienter pa undersggelsestidspunktet.
Alle 61 patienter var HBsAg-negative efter transplantationen, og 2 af patienterne blev senere
HBsAg-positive pa trods af ikke-detekterbart HBV-DNA (<6 IE/ml). Hyppigheden og typen af
bivirkninger i dette studie var sammenlignelige med de bivirkninger, der forventes hos patienter, som
har gennemgaet en levertransplantation, og i overensstemmelse med entecavirs kendte
sikkerhedsprofil.

Padiatrisk population: Studie 189 er et studie vedrgrende entecavirs virkning og sikkerhed hos 180
nukleosid-naive bgrn og unge i alderen 2 til < 18 ar med HBeAg-positiv kronisk hepatitis B-infektion,
kompenseret leversygdom og forhgjet ALAT. Patienterne blev randomiseret (2:1) til blindet
behandling med entecavir 0,015 mg/kg op til 0,5 mg/dag (N = 120) eller placebo (N = 60).
Randomiseringen blev stratificeret efter aldersgruppe (2 til 6 ar; > 6 til 12 ar og > 12 til < 18 ar).
Demografien ved baseline og HBV-sygdomskarakteristika var sammenlignelige mellem de 2
behandlingsarme og pa tvers af aldersgrupper. Ved studiets start var gennemsnitlig HBV-DNA

8,1 log1o IE/ml og gennemsnitlig ALAT var 103 E/I pa tveers af studiepopulationen. Resultaterne for
de vigtigste endepunkter ved uge 48 og uge 96 er vist i nedenstaende tabel.

Entecavir Placebo*
Uge 48 Uge 96 Uge 48
n 120 120 60
HBV-DNA < 50 IE/ml og 24,2% 35,8% 3,3%
HBeAg-serokonvertering?
HBV-DNA < 50 IE/mI? 49,2% 64,2% 3,3%
HBeAg-serokonvertering? 24,2% 36,7% 10,0%
ALAT-normalisering® 67,5% 81,7% 23,3%
HBV-DNA < 50 IE/mI?
Baseline HBV- 82,6% (38/46) 82,6% (38/46) | 6,5% (2/31)
DNA < 8 logio IE/mI
Baseline HBV-DNA 28,4% (21/74) 52,7% (39/74) | 0% (0/29)
>8 10g10 IE/mI

aNC=F (noncompleter=svigt)
* Patienter randomiseret til placebo, som ikke opndede HBe-serokonvertering ved uge 48, skiftede til ben entecavir i
studiets andet ar; derfor foreligger der kun randomiserede sammenligningsdata indtil uge 48.

Vurdering af resistens hos bgrn og unge er baseret pa data fra nukleosid-naive peediatriske patienter
med HBeAg-positiv kronisk HBV-infektion i to kliniske forsgg (028 og 189). De to forsgg
tilvejebringer resistensdata hos 183 patienter, der behandles og monitoreres i ar 1, og 180 patienter,
der behandles og monitoreres i ar 2. Genotypevurdering blev udfert hos alle patienter med
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tilgeengelige prover, som havde virologisk svigt til og med uge 96 eller HBV-DNA > 50 IE/ml ved
uge 48 eller uge 96 . | ar 2 blev genotyperesistens over for ETV detekteret hos 2 patienter (1,1%
kumulativ sandsynlighed for resistens i ar 2).

Klinisk resistens hos voksne: Patienter i kliniske forsgg, der initialt blev behandlet med entecavir
0,5 mg (ikke tidligere behandlet med nukleosid) eller 1,0 mg (lamivudinrefraktaere), og hvor PCR
HBV-DNA er malt under behandling ved eller efter Uge 24, er monitorerede for resistens.

| forseg med patienter, der ikke tidligere havde veeret behandlet med nukleosid, blev der identificeret
genotypeevidens for ETVr-substitutioner ved rtT184, rtS202 og/eller rtM250 hos 3 af patienterne, der
blev behandlet med entecavir til og med uge 240. Heraf oplevede 2 af patienterne virologisk svigt (se
tabel). Disse substitutioner sas kun ved tilstedeveerelsen af LV Dr-substitutioner (rtM204V og
rtL180M).

Opstéen af entecavir genotype-resistens til og med Ar 5 i forsgg med nukleosid-naive patienter

Ar1 Ar2 Ar 32 Ar 42 Ar 52

Patienter behandlet 663 278 149 121 108
0g monitoreret for

resistens®
Patienter i
specifikt ar med:
- opstaen af 1 1 1 0 0

genotype-ETVr®

- genotype-ETVr® 1 0 1 0 0

med virologisk

svigt¢

Kumulativ

sandsynlighed for:

- opstaen af 0,2% 0,5% 1,2% 1,2% 1,2%

genotype-ETVr®

- genotype-ETVr¢ 0,2% 0,2% 0,8% 0,8% 0,8%

med virologisk

svigt¢

2 Resultater afspejler brug af 1-mg dosis af entecavir hos 147 ud af 149 patienter i Ar 3 og hos alle patienter i Ar 4 og
5 og i kombinationsbehandling med entecavir-lamivudin (efterfulgt af lengerevarende entecavirbehandling) i
gennemsnitlig 20 uger hos 130 ud af 149 patienter i Ar 3 og i 1 uge for 1 ud af 121 patienter i Ar 4 i et rollover-
forsgg.

b Inkluderer patienter med mindst én HBV-DNA-maling under behandling ved PCR ved eller efter uge 24 til og med
uge 58 (Ar 1), efter uge 58 til og med uge 102 (Ar 2) eller efter uge 102 til og med uge 156 (Ar 3), efter uge 156 til
og med uge 204 (Ar 4) eller efter uge 204 til og med uge 252 (Ar 5).

¢ Patienterne skal ogsé have LVDr-substitutioner.

4 > 1 loguo stigning over nadir i HBV-DNA ved PCR, bekraftet ved pé hinanden fglgende malinger eller ved
afslutningen af tidsvinduet.

Der sas ETVr-substitutioner (foruden LV Dr-substitutioner rtM204V/1 + rtL180M) ved baseline i
isolater fra 10/187 (5%) lamivudinrefrakteere patienter, der blev behandlet med entecavir og
monitoreret for resistens. Dette indikerer at tidligere lamivudinbehandling kan selektere disse
resistenssubstitutioner, og at de kan eksistere i mindre grad inden entecavirbehandling. Til og med
Uge 240 oplevede 3 ud af de 10 patienter virologisk svigt (> 1 logio stigning over nadir). Opstaen af
entecavirresistens i lamivudinrefrakteere studier til og med Uge 240 opsummeres i tabellen.

37



Opstéen af entecavir genotype-resistens til og med Ar 5, lamivudin-refraktare forsgg

Ar1 Ar2 Ar 32 Ar 42 Ar 52
Patienter behandlet og monitoreret 187 146 80 52 33
for resistens”
Patienter i specifikt ar med:
- opstéen af genotype-ETVr° 11 12 16 6 2
- genotype-ETVr¢ med virologisk 2¢ 14¢ 13¢ 9e 1¢
svigt¢
Kumulativ sandsynlighed for:
- Opstéen af genotype_ETVrC 6,2% 15% 36,3% 46,6% 51,45%
- genotype-ETVr® med virologisk 1,1%° 10,7%° 27%° 41,3%° 43,6%°
svigt¢

Resultater afspejler kombinationshehandling med entecavir-lamivudin i gennemsnit i 13 uger (efterfulgt af
lengerevarende behandling med entecavir) hos 48 ud af 80 patienter i Ar 3, i gennemsnit 38 uger for 10 ud af 52
patienter i Ar 4 og i 16 uger for 1 ud af 33 patienter i Ar 5 i et rollover-forsag.

b Inkluderer patienter med mindst én HBV-DNA-maling under behandling ved PCR ved eller efter uge 24 til og med
Uge 58 (Ar 1), efter uge 58 til og med uge 102 (Ar 2) eller efter uge 102 til og med uge 156 (Ar 3), efter uge 156 til
og med uge 204 (Ar 4) eller efter uge 204 til og med uge 252 (Ar 5).

¢ Patienterne skal ogsé have LVDr-substitutioner.

4 > 1 loguo stigning over nadir i HBV-DNA ved PCR, bekraftet ved pé hinanden falgende malinger eller ved
afslutningen af tidsvinduet.

¢ ETVr der forekommer i et givent ar, virologisk svigt i det specificerede ar.

Blandt lamivudin-refrakteere patienter med baseline HBV-DNA < 107 logso kopier/ml opnaede 64%
(9/14) HBV-DNA < 300 kopier/ml i Uge 48. Disse 14 patienter havde en lavere forekomst af genotype
entecavir-resistens (kumulativ sandsynlighed pa 18,8% i 5 ars opfalgningsperiode) end den samlede
forsagspopulation (se tabel). Ligeledes havde lamivudin-refraktere patienter, som opnaede HBV-
DNA < 10* logso kopier/ml ved PCR i Uge 24, en lavere forekomst af resistens end de patienter, der
ikke opnaede denne HBV-DNA (kumulativ sandsynlighed over 5 ar pa henholdsvis 17,6% [n=50]
versus 60,5% [n=135]).

Integreret analyse af fase 2 og 3 kliniske studier: I en integreret analyse efter markedsfering af
entecavir-resistensdata fra 17 fase 2 og 3 kliniske studier blev der fundet en ny entecavir-
resistensassocieret substitution rtA181C i 5 ud af 1461 forsggspersoner under behandlingen med
entecavir. Denne substitution blev kun fundet ved tilstedevaerelsen af lamivudin-resistensassocierede
substitutioner rtL180M plus rtM204V.

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Absorption: Entecavir absorberes hurtigt, og maksimal plasmakoncentration nas efter 0,5 - 1,5 time.
Den absolutte biotilgeengelighed er ikke bestemt. Baseret pa urinudskillelsen af uomdannet
leegemiddel, vurderes biotilgeengeligheden at vaere mindst 70%. Der er en dosisproportional stigning i
Cmax 0g AUC-verdier efter gentagne doser pa 0,1 - 1 mg. Steady-state opnas 6 - 10 dage efter én gang
daglig dosering med =~ 2 gange akkumulering. Cmax 0g Cmin Ved steady-state er henholdsvis 4,2 og

0,3 ng/ml for en dosis pa 0,5 mg, og henholdsvis 8,2 og 0,5 ng/ml for 1 mg. Tabletterne og den orale
oplasning var bioakvivalente hos raske frivillige, og de to former kan derfor erstatte hinanden.

Administration af 0,5 mg entecavir med et fedtrigt standardmaltid (945 kcal, 54,6 g fedt) eller et let
maltid (379 kcal, 8,2 g fedt) forarsagede en minimal forsinkelse i absorption (1 - 1,5 time efter
fadeindtagelse vs. 0,75 time fastende), et fald i Cmax pa 44 - 46% samt et fald i AUC pa 18 - 20%. Det
lavere Cmax 0g AUC ved samtidig fadeindtagelse betragtes ikke som vaerende Kklinisk relevant hos
patienter, der ikke tidligere har veeret behandlet med nukleosid, men kan pavirke effekten hos
lamivudin-refrakteere patienter (se pkt. 4.2).
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Distribution: Det estimerede fordelingsvolumen for entecavir er stgrre end kroppens totale
vandindhold. Proteinbinding til humant serumprotein in vitro er ~ 13%.

Biotransformation: Entecavir er ikke et substrat af og virker ikke inducerende eller hammende pa
CYP450-enzymsystemet. Efter administration af 24C-entecavir sas ingen oxidative eller acetylerede
metabolitter og der sas mindre mangder af fase 11-metabolitterne, glucuronid- og sulfatkonjugater.

Eliminering: Entecavir elimineres primaert via nyrerne, hvor omkring 75% af dosis ved steady-state
kan genfindes som uomdannet leegemiddel i urinen. Nyre-clearance er uafhaengig af dosis inden for
omradet 360 - 471 ml/min, hvilket tyder pa, at entecavir gennemgar savel glomeruler filtration som
net tubulaer udskillelse. Efter maksimalt niveau er naet, falder plasmakoncentrationen af entecavir
bi-eksponentielt med en halveringstid pa ~ 128 - 149 timer. Det observerede
leegemiddelakkumuleringsindeks er ~ 2 timer ved dosering én gang dagligt, hvilket tyder pa en
effektiv akkumuleringshalveringstid pa ca. 24 timer.

Leverinsufficiens: Farmakokinetiske parametre hos patienter med moderat eller sveer leverinsufficiens
svarede til dem hos patienter med normal leverfunktion.

Nyreinsufficiens: Entecavir-clearance falder med faldende kreatinin-clearance. En 4 timers
haeemodialyseperiode fjernede ~ 13% af dosis, og 0,3% blev fjernet ved CAPD. Tabellen viser
entecavirs farmakokinetik efter enkelt 1 mg dosis (til patienter uden kronisk hepatitis B-infektion):

Kreatinin-clearance ved baseline (ml/min)

Normal Mild Moderat Sveer Sveer Sveer
>80 >50; <80 30-50 20-<30 behandlet med behandlet med
haemodialyse CAPD
(n=6) (n=16) (n=6) (n=16) (n=16) (n=4)
Crmax 8,1 10,4 10,5 15,3 15,4 16,6
(ng/ml)
(CV%) (30,7) (37,2 (22,7) (33,8) (56,4) (29,7)
AUC(0-T) 27,9 51,5 69,5 1457 233,9 221,8
(ng-t/ml)
(CV) (25,6) (22,8) (22,7) (31,5) (28,4) (11,6)
CLR 383,2 197,9 135,6 40,3 NA NA
(ml/min)
(SD) (101,8) (78,1) (31,6) (10,1)
CLT/F 588,1 309,2 226,3 100,6 50,6 35,7
(ml/min)
(SD) (153,7) (62,6) (60,1) (29,1) (16,5) (19,6)

Efter levertransplantation: Entecavir eksponering hos HBV-inficerede levertransplanterede patienter i
behandling med stabil dosis ciclosporin A eller tacrolimus (n = 9) var ~ 2 gange eksponeringen hos
raske frivillige med normal nyrefunktion. /Endret nyrefunktion bidrog til stigningen i eksponeringen af
entecavir hos disse patienter (se pkt. 4.4).

Kgn: AUC var 14% hgjere hos kvinder end hos maend pa grund af forskellen i nyrefunktion og veegt.
Efter justering for forskelle i kreatinin-clearance og kropsvaegt var der ingen forskel i optagelse hos
kvindelige og mandlige patienter.

/ldre patienter: Effekt af alder pa entecavirs farmakokinetik er vurderet ved at sammenligne aldre

patienter i aldersgruppen 65 - 83 ar (gennemsnitsalder for kvinder 69 ar, for meend 74 ar) med yngre
patienter i aldersgruppen 20 - 40 ar (gennemsnitsalder for kvinder 29 ar, for maend 25 ar). AUC var
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29% hgjere hos &ldre end hos yngre patienter, primart pa grund af forskelle i nyrefunktion og vagt.
Efter justering for forskelle i kreatinin-clearance og kropsvaegt havde aldre patienter 12,5% hgjere
AUC end yngre patienter. Den populations-farmakokinetiske analyse, der deekker patienter i
aldersgruppen 16 - 75 ar, kunne ikke pavise at alder i signifikant grad pavirkede entecavirs
farmakokinetik.

Race: Den populations-farmakokinetiske analyse viste ikke, at race i signifikant grad pavirkede
entecavirs farmakokinetik. Der kan dog kun drages konklusioner for gruppen af europeisk og gruppen
af asiatisk etnicitet, da der var for fa patienter i de andre kategorier.

Padiatrisk population: Entecavirs farmakokinetik ved steady state blev undersggt (studie 028) hos
24 nukleosid-naive HBeAG-positive padiatriske forsggspersoner i alderen 2 til < 18 ar med
kompenseret leversygdom. Entecavir-eksponeringen hos nukleosid-naive forsggspersoner, som fik
entecavirdoser pa 0,015 mg/kg og op til en maksimal dosis pa 0,5 mg en gang dagligt var
sammenlignelig med eksponeringen hos voksne, der fik en dosis pa 0,5 mg en gang dagligt. Cmax,
AUC (0-24) og Cnin for disse forsegspersoner var henholdsvis 6,32 ng/ml, 18,33 ng-h/ml og

0,28 ng/ml.

5.3  Non-kliniske sikkerhedsdata

I toksikologiske studier med gentagne doser til hunde, sas reversibel perivaskular inflammation i det
centrale nervesystem, hvor 0-effekt dosis svarede til 19 og 10 gange den hos mennesker (ved
henholdsvis 0,5 og 1 mg). Dette fund blev ikke observeret i studier med gentagne doser til andre arter,
inklusiv aber, der fik entecavir dagligt i 1 &r i doser > 100 gange den humane dosis.

I reproduktions-toksikologiske studier, hvor dyr fik entecavir i op til 4 uger, sds ingen tegn pa nedsat
fertilitet hos han- eller hunrotter ved hgje doser. Der er i toksikologiske studier med gentagne doser til
gnavere og hunde med doser > 26 gange humandosis set testikelforandringer (seminifergs tubulaer
degeneration). Der sas ingen testikelforandringer i et 1-arigt studie med aber.

Hos dreegtige rotter og kaniner, der fik entecavir, svarede nul-effektniveauer for embryotoksicitet og
toksicitet hos moderdyret til doser > 21 gange humandosis. Der er hos rotter observeret toksicitet hos
moderdyret, embryo-fatal toksicitet (resorptioner), lavere fatal kropsveegt, hale- og vertebrale
misdannelser, reduceret ossifikation (vertebra, sternebra og falanger) samt ekstra vertebrae lumbalis og
ribben ved store doser. Der er hos kaniner observeret embryo-fgtal toksicitet (resorptioner), reduceret
ossifikation (hyoid) samt gget forekomst af 13. ribben ved store doser. | et peri-postnatalt studie med
rotter sas ingen bivirkninger hos afkommet. | et separat studie, hvor entecavir blev administreret til
dreegtige, diegivende rotter med 10 mg/kg, pavistes bade fatal optagelse af entecavir og udskillelse af
entecavir i malken. Hos unge rotter, der fik entecavir fra dag 4 til 80 postnatalt, blev der observeret et
reduceret respons for akustisk forskraekkelse i restitutionsperioden (dag 110 til 114 postnatalt) men
ikke i doseringsperioden, ved AUC-vardier > 92 gange AUC hos mennesker ved en dosis pa 0,5 mg
eller den tilsvarende dosis til bgrn og unge. Pa grund af eksponeringmarginen anses det for
usandsyndligt, at disse fund har klinisk betydning.

Der sés ingen tegn pa genotoksicitet i Ames mikrobielle mutagenicitetsassay, en genmutations-assay
med pattedyrsceller og en transformations-assay med embryoceller fra syrisk hamster. Et
mikronukleus-studie og et DNA-reparationsstudie med rotter var ligeledes negative. Entecavir var
clastogent over for humane lymfocytkulturer ved koncentrationer, der var betragteligt starre end de
Kliniske.

| 2-arige carcinogenicitetsstudier med hanmus sas stigninger i forekomst af lungetumorer ved doser
>4 og > 2 gange humandosis ved henholdsvis 0,5 mg og 1 mg. Tumorudviklingen blev forudgéet af
pneumocytproliferation i lungen, som ikke observeredes hos rotter, hunde eller aber, hvilket tyder pa
at ngglehandelsen i udviklingen af lungetumorer hos mus sandsynligvis er artsspecifik. @get
forekomst af andre tumorer, inklusiv hjernegliomer hos han- og hunrotter, levercarcinomer hos
hanmus, benigne vaskularetumorer hos hunmus samt leveradenomer og carcinomer hos hunrotter sas
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udelukkende ved hgije livstidsdoser. Det er dog ikke muligt at bestemme precise nul-effektniveauer.
Det vides ikke, om fundene er praediktive for mennesker. Se pkt. 5.1 for kliniske data.
6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjeelpestoffer

Maltitol (E965)

Natriumcitrat

Citronsyre, vandfri

Methylhydroxybenzoat (E218)

Propylhydroxybenzoat (E216)

Appelsinsmag (akacie- og naturlige smagsstoffer)

Natriumhydroxid til justering af pH til ca. 6

Saltsyre til justering af pH til ca. 6

Vand, renset

6.2 Uforligeligheder

Dette legemiddel ma ikke blandes med vand, andre solventer eller andre l&egemidler.
6.3 Opbevaringstid

2ar
Efter abning kan oplasningen anvendes indtil udlgbsdatoen angivet pa flasken.

6.4  Seerlige opbevaringsforhold

Ma ikke opbevares ved temperaturer over 30°C. Opbevar flasken i den ydre karton for at beskytte mod
lys.

6.5 Emballagetype og pakningsstarrelser

210 ml oral oplgsning i HDPE-flaske med bgrnesikret 1ag (polypropylen). ZEsken indeholder en
maleske (polypropylen) med angivelser fra 0,5 mi-10 ml

6.6 Regler for destruktion

Ikke anvendte leegemidler samt affald heraf bgr destrueres i henhold til lokale retningslinjer.

7. INDEHAVER AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN
Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15, D15 T867

Irland

8. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/06/343/005
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9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFZRINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for farste markedsfgringstilladelse: 26. juni 2006
Dato for sidste fornyelse af tilladelse: 26. juni 2011

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN
{MM/AAAA}

Yderligere information om dette leegemiddel er tilgeengelig pa Det Europziske Laegemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu/.
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BILAG II

FREMSTILLERE ANSVARLIGE FOR BATCHFRIGIVELSE

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER VEDRJRENDE UDLEVERING OG
ANVENDELSE

ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR MARKEDSFZRINGSTILLADELSEN

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED HENSYN TIL SIKKER OG
EFFEKTIV ANVENDELSE AF LEGEMIDLET
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A. FREMSTILLERE ANSVARLIGE FOR BATCHFRIGIVELSE

Navn og adresse pa de fremstillere, der er ansvarlige for batchfrigivelse

- Baraclude 0,5 mg filmovertrukne tabletter
- Baraclude 1 mg filmovertrukne tabletter

Swords Laboratories Unlimited Company T/A Bristol-Myers Squibb Pharmaceutical Operations,
External Manufacturing, Plaza 254, Blanchardstown Corporate Park 2, Dublin 15, D15 T867, Irland

Navn og adresse pa de fremstillere, der er ansvarlige for batchfrigivelse

- Baraclude 0,05 mg/ml oral oplgsning

CATALENT ANAGNI S.R.L., Loc. Fontana del Ceraso snc, Strada Provinciale 12 Casilina, 41,
03012 Anagni (FR), Italien

Swords Laboratories Unlimited Company T/A Bristol-Myers Squibb Pharmaceutical Operations,
External Manufacturing, Plaza 254, Blanchardstown Corporate Park 2, Dublin 15, D15 T867, Irland

Pa legemidlets trykte indleegsseddel skal der anfares navn og adresse pa den fremstiller, som er
ansvarlig for frigivelsen af den pageeldende batch

B. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER VEDRGRENDE UDLEVERING OG
ANVENDELSE

Laegemidlet ma kun udleveres efter ordination pa en recept udstedt af en begraenset leegegruppe (se
bilag I: Produktresumé, pkt. 4.2).

C. ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN
. Periodiske, opdaterede sikkerhedsindberetninger (PSUR’er)

Kravene for fremsendelse af PSUR’er for dette legemiddel fremgar af listen over EU-referencedatoer
(EURD list), som fastsat i artikel 107c, stk. 7, i direktiv 2001/83/EF, og alle efterfalgende opdateringer
offentliggjort pa Det Europaeiske Laeegemiddelagenturs hjemmeside http://www.ema.europa.eu.

D. BETINGELSER ELLER BEGRZANSNINGER MED HENSYN TIL SIKKER OG
EFFEKTIV ANVENDELSE AF LEGEMIDLET

. Risikostyringsplan (RMP)

Indehaveren af markedsfaringstilladelsen skal udfare de pakraevede aktiviteter og foranstaltninger
vedrgrende legemiddelovervagning, som er beskrevet i den godkendte RMP, der fremgar af modul
1.8.2 i markedsfaringstilladelsen, og enhver efterfalgende godkendt opdatering af RMP.

En opdateret RMP skal fremsendes:

o pa anmodning fra Det Europaeiske Laegemiddelagentur

. nar risikostyringssystemet @ndres, serlig som falge af, at der er modtaget nye oplysninger, der
kan medfare en vaesentlig endring i risk/benefit-forholdet, eller som falge af, at en vigtig
milepel (leegemiddelovervagning eller risikominimering) er naet.
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BILAG I11

ETIKETTERING OG INDLAGSSEDDEL
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A.ETIKETTERING
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M/ZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE OG PA DEN INDRE
EMBALLAGE

TEKST PA YDRE KARTON (BEHOLDER OG BLISTERPAKNINGER) OG TEKST PA
BEHOLDERENS ETIKET

1. LAGEMIDLETS NAVN

Baraclude 0,5 mg filmovertrukne tabletter
entecavir

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver filmovertrukket tablet indeholder 0,5 mg entecavir.

3. LISTE OVER HIALPESTOFFER

Indeholder ogsa lactosemonohydrat.

| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSST@RRELSE)

Blisterpakning: 30 x 1 filmovertrukket tablet
90 x 1 filmovertrukket tablet
Beholder: 30 filmovertrukne tabletter

S. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Laes indlaegssedlen inden brug.
Oral anvendelse

6. S/AERLIG ADVARSEL OM, AT LAEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BYRN

Opbevares utilgengeligt for barn.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8.  UDL@BSDATO

EXP

| 9. SAERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Blisterpakning:
Ma ikke opbevares over 30 °C.
Opbevares i den orginale yderpakning.
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Beholder:
Ma ikke opbevares over 25 °C.
Hold beholderen teet tillukket.

10. EVENTUELLE SAERLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11.  NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irland

| 12. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

Blisterpakning:  EU/1/06/343/003 30 x 1 filmovertrukket tablet
EU/1/06/343/006 90 x 1 filmovertrukket tablet
Beholder: EU/1/06/343/001 30 filmovertrukne tabletter

13. BATCHNUMMER

Lot

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

| 15. INSTRUKTIONER VEDRYRENDE ANVENDELSEN

| 16. INFORMATION | BRAILLESKRIFT

Ydre karton: Baraclude 0,5 mg

| 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfart en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

| 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

<PC
SN
NN>
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| MINDSTEKRAV TIL MZARKNING PA BLISTER ELLER STRIP

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

Baraclude 0,5 mg tabletter
entecavir

2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

3. UDL@BSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

5. ANDET
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M/ZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE OG PA DEN INDRE
EMBALLAGE

TEKST PA YDRE KARTON (BEHOLDER OG BLISTERPAKNINGER) OG TEKST PA
BEHOLDERENS ETIKET

1. LAGEMIDLETS NAVN

Baraclude 1 mg filmovertrukne tabletter
entecavir

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver filmovertrukket tablet indeholder 1 mg entecavir.

3. LISTE OVER HIALPESTOFFER

Indeholder ogsa lactosemonohydrat.

| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSST@RRELSE)

Blisterpakning: 30 x 1 filmovertrukket tablet
90 x 1 filmovertrukket tablet
Beholder: 30 filmovertrukne tabletter

S. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Laes indlaegssedlen inden brug.
Oral anvendelse

6. S/AERLIG ADVARSEL OM, AT LAEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BYRN

Opbevares utilgengeligt for barn.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8.  UDL@BSDATO

EXP

| 9. SAERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Blisterpakning:
Ma ikke opbevares over 30°C.
Opbevares i den orginale yderpakning.
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Beholder:
Ma ikke opbevares over 25°C.
Hold beholderen teet tillukket.

10. EVENTUELLE SAERLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11.  NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irland

| 12. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

Blisterpakning:  EU/1/06/343/004 30 x 1 filmovertrukket tablet
EU/1/06/343/007 90 x 1 filmovertrukket tablet
Beholder: EU/1/06/343/002 30 filmovertrukne tabletter

13. BATCHNUMMER

Lot

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

| 15. INSTRUKTIONER VEDRYRENDE ANVENDELSEN

| 16. INFORMATION | BRAILLESKRIFT

Ydre karton: Baraclude 1 mg

| 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfart en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

| 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

<PC
SN
NN>
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| MINDSTEKRAV TIL MZARKNING PA BLISTER ELLER STRIP

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

Baraclude 1 mg tabletter
entecavir

2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

3. UDL@BSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

5. ANDET
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M/ZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE OG PA DEN INDRE
EMBALLAGE

YDRE KARTON OG TEKST PA FLASKENS ETIKET

1. LAGEMIDLETS NAVN

Baraclude 0,05 mg/ml oral oplgsning
entecavir

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver ml indeholder 0,05 mg entecavir

3. LISTE OVER HIZALPESTOFFER

Indeholder ogsa: maltitol, konserveringsmidler E216, E218

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

210 ml oral oplgsning med maleske

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Las indlaegssedlen inden brug.
Oral anvendelse

6. S/AERLIG ADVARSEL OM, AT LAEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BURN

Opbevares utilgengeligt for barn.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SZARLIGE ADVARSLER

8. UDL@BSDATO

EXP

| 9. S/ERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Ma ikke opbevares over 30°C.
Opbevar flasken i den ydre karton for at beskytte mod lys.

53



10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAEGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irland

12. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/06/343/005

13. BATCHNUMMER

Lot

| 14.  GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

| 15.  INSTRUKTIONER VEDR@RENDE ANVENDELSEN

| 16. INFORMATION | BRAILLESKRIFT

Ydre karton: Baraclude 0,05 mg/ml

| 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfart en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

| 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

<PC
SN
NN>
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B. INDLAGSSEDDEL
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Indlaegsseddel: Information til brugeren

Baraclude 0,5 mg filmovertrukne tabletter
entecavir

Lees denne indlaegsseddel grundigt, inden du begynder at tage dette laegemiddel, da den
indeholder vigtige oplysninger.

" Gem indlagssedlen. Du kan fa brug for at laese den igen.

. Sperg legen eller apotekspersonalet, hvis der er mere, du vil vide.

. Laegen har ordineret Baraclude til dig personligt. Lad derfor veere med at give medicinen til
andre. Det kan veere skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer, som du har.
" Kontakt laegen eller apotekspersonalet, hvis du far bivirkninger, herunder bivirkninger, som ikke

er nevnt i denne indleegsseddel. Se afsnit 4.

Se den nyeste indlegsseddel pa www.indlaegsseddel.dk

Oversigt over indlaegssedlen

Virkning og anvendelse

Det skal du vide, far du begynder at tage Baraclude
Sadan skal du tage Baraclude

Bivirkninger

Opbevaring

Pakningsstarrelser og yderligere oplysninger

o~ E

1. Virkning og anvendelse

Baraclude tabletter er anti-viral medicin, som anvendes til at behandle kronisk (vedvarende)
infektion med hepatitis-B virus (HBV) hos voksne. Baraclude kan anvendes til mennesker, hvis
lever er skadet, men stadig fungerer ordentligt (kompenseret leversygdom) og til mennesker, hvis lever
er skadet og ikke fungerer ordentligt (inkompenseret leversygdom).

Baraclude tabletter anvendes ogsa til at behandle kronisk (vedvarende) infektion med HBV hos
bgrn og unge i alderen 2-18 ar. Baraclude kan anvendes til bgrn, hvis lever er skadet, men stadig
fungerer ordentligt (kompenseret leversygdom).

Infektion med hepatitis-B virus kan medfare leverskader. Baraclude mindsker mangden af virus i
kroppen og forbedrer leverens tilstand.

2. Det skal du vide, fgr du begynder at tage BARACLUDE

Tag ikke Baraclude
. hvis du er overfglsom (allergisk) over for entecavir eller et af de gvrige indholdsstoffer i dette
leegemiddel (angivet i afsnit 6).

Advarsler og forsigtighedsregler

Kontakt lzegen eller apotekspersonalet, for du tager Baraclude

" hvis du tidligere har haft problemer med nyrerne, skal du fortelle din leege det. Det er
vigtigt, fordi Baraclude udskilles gennem nyrerne, og din dosis eller dosisintervallet skal
tilpasses.

" du skal ikke holde op med at tage Baraclude uden at have talt med din leege om det farst,

da din hepatitis kan forveerres, efter at behandlingen stoppes. Hvis behandlingen med Baraclude
skal stoppes, vil din lzge falge dig og tage blodpraver igennem flere maneder.
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" tal med laegen om din lever fungerer ordentligt, og hvis ikke, find ud af, hvordan det kan
pavirke din behandling med Baraclude.

. hvis du ogsa har en hiv-infektion (humant immundefektvirus), skal du sgrge for at fortzlle det
til din leege. Du bar ikke tage Baraclude for at behandle din hepatitis-B-infektion, medmindre du
samtidig ogsa tager medicin mod hiv, idet virkningen af fremtidig hiv-behandling kan blive
nedsat. Baraclude vil ikke kontrollere din hiv-infektion.

. selvom du tager Baraclude, kan du stadig smitte andre med hepatitis-B virus (HBV)
gennem seksuel kontakt eller kropsvaesker (fx blod). Sa det er vigtigt, at du overholder relevante
forholdsregler for at undga at smitte andre med HBV. Det er muligt at blive vaccineret mod
HBV.

. Baraclude tilhgrer en gruppe medicin, der kan forarsage lactacidose (ophobning af
melkesyre i blodet) og forstarret lever. Kvalme, opkastning og mavesmerter kan veere tegn pa
udvikling af lactacidose. Denne sjaeldne, men alvorlige bivirkning har i nogle tilfelde veeret
dagdelig. Kvinder har starre risiko for lactacidose, specielt hvis de er meget overveegtige. Laegen
vil jeevnligt kontrollere dig, mens du tager Baraclude.

tal med laegen, hvis du tidligere har modtaget behandling for kronisk hepatitis B.

Bgrn og unge
Baraclude ber ikke anvendes til bgrn under 2 ar eller barn, der vejer under 10 kg.

Brug af anden medicin sammen med Baraclude

Fortael altid leegen eller apotekspersonalet, hvis du bruger anden medicin, for nylig har brugt anden
medicin eller planlegger at bruge anden medicin. Dette geelder ogsa medicin, som ikke er kabt pa
recept, f.eks. naturleegemidler og vitaminer og mineraler.

Baraclude sammen med mad og drikke

De fleste kan tage Baraclude med eller uden mad. Hvis du tidligere har faet medicin, der indeholder
lamivudin, skal du dog vere opmarksom pé falgende: Hvis du er skiftet til Baraclude, fordi
behandlingen med lamivudin ikke virkede, skal du tage Baraclude pa tom mave, én gang dagligt. Hvis
din leversygdom er meget fremskreden, vil leegen ligeledes vejlede dig i, at du skal tage Baraclude pa
tom mave. Tom mave betyder mindst 2 timer efter et maltid og mindst 2 timer fgr det naeste maltid.
Barn og unge (fra 2-18 ar) kan tage Baraclude med eller uden mad.

Graviditet, amning og frugtbarhed

Fortael det til leegen, hvis du er gravid, eller hvis du planlaegger at blive gravid. Det vides ikke, om det
er sikkert at bruge Baraclude under graviditet. Baraclude ma ikke anvendes under graviditet undtagen,
hvis leegen har ordineret det til dig. Det er vigtigt, at frugtbare kvinder, som er i behandling med
Baraclude, anvender effektiv svangerskabsforebyggelse for at forhindre graviditet.

Du ma ikke amme, mens du er i behandling med Baraclude. Fortzl det til lzegen, hvis du ammer. Det
vides ikke om entecavir, der er det aktive indholdsstof i Baraclude, udskilles i mealken.

Trafik og arbejdssikkerhed

Svimmelhed, voldsom traethed og sevnighed er almindelige bivirkninger, som kan pavirke evnen til at
kare bil, motorcykel eller cykle eller arbejde med varktgj eller maskiner. Hvis du har spgrgsmal, kan
du kontakte laegen.

Baraclude indeholder lactose

Kontakt laegen, far du tager denne medicin, hvis laegen har fortalt dig, at du ikke taler visse
sukkerarter.
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3.  Sadan skal du tage BARACLUDE
Dosis af Baraclude er ikke den samme til alle patienter.

Tag altid leegemidlet ngjagtigt efter leegens anvisning. Er du i tvivl, sa sperg laegen eller
apotekspersonalet.

Til voksne er den anbefalede dosis 0,5 mg eller 1 mg én gang dagligt oralt (igennem munden).

Din dosis afhaenger af:

. om du tidligere er behandlet for HBV-infektion, og hvilken medicin du fik.

" om du har nyreproblemer. Lagen kan valge at give dig en lavere dosis eller vejlede dig i at tage
medicinen mindre end en gang dagligt.

. tilstanden af din lever.

Til bern og unge (fra 2-18 ar) vil barnets leege fastsatte den korrekte dosis ud fra barnets vagt.
Baraclude oral oplgsning anbefales til patienter, der vejer fra 10-32,5 kg.Bgrn, der vejer mindst
32,6 kg kan bruge den orale oplgsning eller 0,5 mg tabletten. Alle doseringer tages én gang dagligt
oralt (igennem munden). Der er ingen dosisanbefalinger for Baraclude til barn under 2 ar eller bgrn,
der vejer under 10 kg.

Legen vil radgive dig om, hvilken dosis, der er bedst for dig. Tag altid den dosis, leegen anbefaler for
at veere sikker pa, at medicinen virker helt som den skal og for at mindske udviklingen af resistens.
Tag Baraclude lige s leenge som laegen har foreskrevet. Laegen vil give dig besked om, hvorvidt du
skal afslutte behandingen, og hvornar du skal afslutte behandlingen.

Nogle patienter skal tage Baraclude pa tom mave (se Baraclude sammen med mad og drikke i afsnit
2). Hvis lzegen har sagt, at du skal tage Baraclude pa tom mave, betyder det mindst 2 timer efter et
maltid og mindst 2 timer far naeste maltid.

Hvis du har taget for meget Baraclude
skal du straks kontakte leegen.

Hvis du har glemt at tage Baraclude

Det er vigtigt, at du ikke springer en dosis over. Hvis du glemmer at tage en dosis af Baraclude, skal
du tage den sa hurtigt som muligt, og herefter tage naeste dosis til seedvanlig tid. Hvis det naesten er tid
til naeste dosis, skal du ikke tage den glemte dosis, men vente og tage naeste dosis til seedvanlig tid. Du
ma ikke tage en dobbeltdosis som erstatning for den glemte dosis.

Du ma ikke holde op med at tage Baraclude uden at have talt med leegen

Nogle mennesker far meget alvorlige leversymptomer, nar de holder op med at tage Baraclude. Hvis
du bemaerker &ndringer i symptomer, efter at behandlingen er stoppet, skal du straks forteelle det til
leegen.

Sperg leegen eller apotekspersonalet, hvis der er noget, du er i tvivl om.

4. Bivirkninger

Dette legemiddel kan som alle andre leegemidler give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.
Patienter behandlet med Baraclude har indberettet falgende bivirkninger:

Voksne

= almindelige (kan forekomme hos mindst 1 ud af 100 patienter): hovedpine, sgvnlgshed, voldsom

treethed, svimmelhed, sgvnighed, opkastning, diarré, kvalme, fordgjelsesbesver og forhgjet
indhold af leverenzymer i blodet.
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» ikke almindelige (kan forekomme hos mindst 1 ud af 1.000 patienter): udslat, hartab.
= sjeldne (kan forekomme hos mindst 1 ud af 10.000 patienter): alvorlig allergisk reaktion.

Bgrn og unge
De bivirkninger, der er set hos bgrn og unge, svarer til dem, der er set hos voksne som beskrevet

ovenfor med fglgende forskel:
Meget almindelige (kan forekomme hos mindst 1 ud af 10 patienter): lave niveauer af neutrofiler (en
type hvide blodlegemer, der er vigtige til bekempelse af infektion).

Tal med lzegen eller apotekspersonalet, hvis du far bivirkninger, herunder bivirkninger, som ikke
fremgar af denne indlaegsseddel.

Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, bar du tale med din laege, apotekspersonalet eller sygeplejersken. Dette
geelder ogsa mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indleegsseddel. Du eller dine pargrende
kan ogsa indberette bivirkninger direkte til Leegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem
anfart i Appendiks V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjeelpe med at fremskaffe mere
information om sikkerheden af dette leegemiddel.

5. Opbevaring
Opbevar dette lzzgemiddel utilgeengeligt for barn.

Brug ikke leegemidlet efter den udlgbsdato, der star pa beholderen, blisteren eller kartonen efter EXP.
Udlgbsdatoen er den sidste dag i den naevnte maned.

Blisterpakning: ma ikke opbevares ved temperaturer over 30 °C. Opbevares i originalemballagen.
Beholdere: ma ikke opbevares ved temperaturer over 25 °C. Beholderen skal holdes tzt tillukket.

Sperg apotekspersonalet, hvordan du skal bortskaffe medicinrester. Af hensyn til miljget ma du ikke
smide medicinrester i aflgbet, toilettet eller skraldespanden.

6. Pakningsstarrelser og yderligere oplysninger

Baraclude indeholder:

= Aktivt stof: entecavir. Hver filmovertrukken tablet indeholder 0,5 mg entecavir.

. @vrige indholdsstoffer:
Tabletkerne: crospovidon, lactosemonohydrat, magnesiumstearat, cellulose, mikrokrystallinsk
0g povidon.
Tabletovertreek: hypromellose, macrogol 400, titandioxid (E171) og polysorbat 80 (E433).

Udseende og pakningsstarrelser

De filmovertrukne tabletter er hvide til gralighvide og trekantede. De er markede “BMS” pa den ene
side og “1611” pa den anden. Baraclude 0,5 mg filmovertrukne tabletter fas i eesker med 30 x 1 eller
90 x 1 filmovertrukket tablet (enkeltdosis-blistere) og i beholdere med 30 filmovertrukne tabletter.

Ikke alle pakningsstarrelser markedsferes ngdvendigvis i dit land.

Indehaver af markedsfaringstilladelse og fremstiller
Indehaver af markedsferingstilladelsen:

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15, D15 T867

Irland
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Fremstiller:

Swords Laboratories Unlimited Company T/A Bristol-Myers Squibb Pharmaceutical Operations,
External Manufacturing

Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15, D15 T867

Irland

Denne indlaegsseddel blev senest eendret
Andre informationskilder

Du kan finde yderligere oplysninger om dette laegemiddel pa Det Europziske Lagemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu/.
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Indlaegsseddel: Information til brugeren

Baraclude 1 mg filmovertrukne tabletter
entecavir

Lees denne indlaegsseddel grundigt, inden du begynder at tage dette laegemiddel, da den
indeholder vigtige oplysninger.

" Gem indlagssedlen. Du kan fa brug for at laese den igen.

. Sperg legen eller apotekspersonalet, hvis der er mere, du vil vide.

. Laegen har ordineret Baraclude til dig personligt. Lad derfor veere med at give medicinen til
andre. Det kan veere skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer, som du har.
" Kontakt laegen eller apotekspersonalet, hvis du far bivirkninger, herunder bivirkninger, som ikke

er nevnt i denne indleegsseddel. Se afsnit 4.

Se den nyeste indlegsseddel pa www.indlaegsseddel.dk

Oversigt over indlaegssedlen

Virkning og anvendelse

Det skal du vide, far du begynder at tage Baraclude
Sadan skal du tage Baraclude

Bivirkninger

Opbevaring

Pakningsstarrelser og yderligere oplysninger

o~ E

1. Virkning og anvendelse

Baraclude tabletter er anti-viral medicin, som anvendes til at behandle kronisk (vedvarende)
infektion med hepatitis-B virus (HBV) hos voksne. Baraclude kan anvendes til mennesker, hvis
lever er skadet, men stadig fungerer ordentligt (kompenseret leversygdom) og til mennesker, hvis lever
er skadet og ikke fungerer ordentligt (inkompenseret leversygdom).

Baraclude tabletter anvendes ogsa til at behandle kronisk (vedvarende) infektion med HBV hos
bgrn og unge i alderen 2-18 ar. Baraclude kan anvendes til bgrn, hvis lever er skadet, men stadig
fungerer ordentligt (kompenseret leversygdom).

Infektion med hepatitis-B virus kan medfare leverskader. Baraclude mindsker mangden af virus i
kroppen og forbedrer leverens tilstand.

2. Det skal du vide, fgr du begynder at tage BARACLUDE

Tag ikke Baraclude
. hvis du er overfglsom (allergisk) over for entecavir eller et af de gvrige indholdsstoffer i dette
leegemiddel (angivet i afsnit 6).

Advarsler og forsigtighedsregler

Kontakt lzegen eller apotekspersonalet, for du tager Baraclude

" hvis du tidligere har haft problemer med nyrerne, skal du fortelle din leege det. Det er
vigtigt, fordi Baraclude udskilles gennem nyrerne, og din dosis eller dosisintervallet skal
tilpasses.

" du skal ikke holde op med at tage Baraclude uden at have talt med din leege om det farst,

da din hepatitis kan forveerres, efter at behandlingen stoppes. Hvis behandlingen med Baraclude
skal stoppes, vil din lzge falge dig og tage blodpraver igennem flere maneder.
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" tal med laegen om din lever fungerer ordentligt, og hvis ikke, find ud af, hvordan det kan
pavirke din behandling med Baraclude.

. hvis du ogsa har en hiv-infektion (humant immundefektvirus), skal du sgrge for at fortzlle det
til din leege. Du bar ikke tage Baraclude for at behandle din hepatitis-B-infektion, medmindre du
samtidig ogsa tager medicin mod hiv, idet virkningen af fremtidig hiv-behandling kan blive
nedsat. Baraclude vil ikke kontrollere din hiv-infektion.

. selvom du tager Baraclude, kan du stadig smitte andre med hepatitis-B virus (HBV)
gennem seksuel kontakt eller kropsvaesker (fx blod). Sa det er vigtigt, at du overholder relevante
forholdsregler for at undga at smitte andre med HBV. Det er muligt at blive vaccineret mod
HBV.

. Baraclude tilhgrer en gruppe medicin, der kan forarsage lactacidose (ophobning af
melkesyre i blodet) og forstarret lever. Kvalme, opkastning og mavesmerter kan veere tegn pa
udvikling af lactacidose. Denne sjaeldne, men alvorlige bivirkning har i nogle tilfelde veeret
dagdelig. Kvinder har starre risiko for lactacidose, specielt hvis de er meget overveegtige. Laegen
vil jeevnligt kontrollere dig, mens du tager Baraclude.

tal med laegen, hvis du tidligere har modtaget behandling for kronisk hepatitis B.

Bgrn og unge
Baraclude ber ikke anvendes til bgrn under 2 ar eller barn, der vejer under 10 kg.

Brug af anden medicin sammen med Baraclude

Fortael altid leegen eller apotekspersonalet, hvis du bruger anden medicin, for nylig har brugt anden
medicin eller planlegger at bruge anden medicin. Dette geelder ogsa medicin, som ikke er kabt pa
recept, f.eks. naturleegemidler og vitaminer og mineraler.

Baraclude sammen med mad og drikke

De fleste kan tage Baraclude med eller uden mad. Hvis du tidligere har faet medicin, der indeholder
lamivudin, skal du dog vere opmarksom pé falgende: Hvis du er skiftet til Baraclude, fordi
behandlingen med lamivudin ikke virkede, skal du tage Baraclude pa tom mave, én gang dagligt. Hvis
din leversygdom er meget fremskreden, vil leegen ligeledes vejlede dig i, at du skal tage Baraclude pa
tom mave. Tom mave betyder mindst 2 timer efter et maltid og mindst 2 timer fgr det naeste maltid.

Graviditet, amning og frugtbarhed

Forteel det til legen, hvis du er gravid, eller hvis du planleegger at blive gravid. Det vides ikke, om det
er sikkert at bruge Baraclude under graviditet. Baraclude ma ikke anvendes under graviditet undtagen,
hvis legen har ordineret det til dig. Det er vigtigt, at frugtbare kvinder, som er i behandling med
Baraclude, anvender effektiv svangerskabsforebyggelse for at forhindre graviditet.

Du ma ikke amme, mens du er i behandling med Baraclude. Fortzl det til l&egen, hvis du ammer. Det
vides ikke om entecavir, der er det aktive indholdsstof i Baraclude, udskilles i malken.

Trafik og arbejdssikkerhed

Svimmelhed, voldsom traethed og sevnighed er almindelige bivirkninger, som kan pavirke evnen til at
kare bil, motorcykel eller cykle eller arbejde med veerktgj eller maskiner. Hvis du har spargsmal, kan
du kontakte legen.

Baraclude indeholder lactose

Kontakt lzegen, far du tager denne medicin, hvis leegen har fortalt dig, at du ikke taler visse
sukkerarter.
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3.  Sadan skal du tage BARACLUDE
Dosis af Baraclude er ikke den samme til alle patienter.

Tag altid leegemidlet ngjagtigt efter leegens anvisning. Er du i tvivl, sa sperg laegen eller
apotekspersonalet.

Til voksne er den anbefalede dosis 0,5 mg eller 1 mg én gang dagligt oralt (igennem munden).

Din dosis afhaenger af:

. om du tidligere er behandlet for HBV-infektion, og hvilken medicin du fik.

" om du har nyreproblemer. Lagen kan valge at give dig en lavere dosis eller vejlede dig i at tage
medicinen mindre end en gang dagligt.

. tilstanden af din lever.

Til bern og unge (fra 2-18 ar), findes Baraclude oral oplgsning eller Baraclude 0,5 mg tabletter

Lagen vil radgive dig om, hvilken dosis, der er bedst for dig. Tag altid den dosis, leegen anbefaler for
at vaere sikker pa, at medicinen virker helt som den skal og for at mindske udviklingen af resistens.
Tag Baraclude lige s leenge som laegen har foreskrevet. Laegen vil give dig besked om, hvorvidt du
skal afslutte behandingen, og hvornar du skal afslutte behandlingen.

Nogle patienter skal tage Baraclude pa tom mave (se Baraclude sammen med mad og drikke i afsnit
2). Hvis legen har sagt, at du skal tage Baraclude pa tom mave, betyder det mindst 2 timer efter et
maltid og mindst 2 timer far naeste maltid.

Hvis du har taget for meget Baraclude
skal du straks kontakte lsegen.

Hvis du har glemt at tage Baraclude

Det er vigtigt, at du ikke springer en dosis over. Hvis du glemmer at tage en dosis af Baraclude, skal
du tage den sa hurtigt som muligt, og herefter tage naeste dosis til seedvanlig tid. Hvis det naesten er tid
til naeste dosis, skal du ikke tage den glemte dosis, men vente og tage naeste dosis til seedvanlig tid. Du
ma ikke tage en dobbeltdosis som erstatning for den glemte dosis.

Du ma ikke holde op med at tage Baraclude uden at have talt med leegen

Nogle mennesker far meget alvorlige leversymptomer, nar de holder op med at tage Baraclude. Hvis
du bemeerker @ndringer i symptomer, efter at behandlingen er stoppet, skal du straks forteelle det til
leegen.

Sperg leegen eller apotekspersonalet, hvis der er noget, du er i tvivl om.

4. Bivirkninger

Dette leegemiddel kan som alle andre leegemidler give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.

Patienter behandlet med Baraclude har indberettet fglgende bivirkninger:

Voksne

= almindelige (kan forekomme hos mindst 1 ud af 100 patienter): hovedpine, sgvnlgshed, voldsom
treethed, svimmelhed, sgvnighed, opkastning, diarré, kvalme, fordgjelsesbesver og forhgjet
indhold af leverenzymer i blodet.

= jkke almindelige (kan forekomme hos mindst 1 ud af 1.000 patienter): udsleet, hartab.
= sjeldne (kan forekomme hos mindst 1 ud af 10.000 patienter): alvorlig allergisk reaktion.

Bgrn og unge
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De bivirkninger, der er set hos bgrn og unge, svarer til dem, der er set hos voksne som beskrevet
ovenfor med fglgende forskel:

Meget almindelige (kan forekomme hos mindst 1 ud af 10 patienter): lave niveauer af neutrofiler (en
type hvide blodlegemer, der er vigtige til bekeempelse af infektion).

Tal med laegen eller apotekspersonalet, hvis du far bivirkninger, herunder bivirkninger, som ikke
fremgar af denne indleegsseddel.

Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, bar du tale med din laege, apotekspersonalet eller sygeplejersken. Dette
galder ogsa mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indleegsseddel. Du eller dine pargrende
kan ogsa indberette bivirkninger direkte til Leegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem
anfart i Appendiks V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjeelpe med at fremskaffe mere
information om sikkerheden af dette leegemiddel.

5. Opbevaring
Opbevar dette legemiddel utilgengeligt for barn.

Brug ikke dette leegemiddel efter den udlgbsdato, der star pa beholderen, blisteren eller kartonen efter
EXP. Udlgbsdatoen er den sidste dag i den navnte maned.

Blisterpakning: ma ikke opbevares ved temperaturer over 30 °C. Opbevares i originalemballagen.
Beholdere: ma ikke opbevares ved temperaturer over 25 °C. Beholderen skal holdes tzt tillukket.

Sperg apotekspersonalet, hvordan du skal bortskaffe medicinrester. Af hensyn til miljget ma du ikke
smide medicinrester i aflgbet, toilettet eller skraldespanden.

6. Pakningsstarrelser og yderligere oplysninger

Baraclude indeholder:

. Aktivt stof: entecavir. Hver filmovertrukken tablet indeholder 1 mg entecavir.

. @vrige indholdsstoffer:
Tabletkerne: crospovidon, lactosemonohydrat, magnesiumstearat, cellulose, mikrokrystallinsk
0g povidon.
Tabletovertreek: hypromellose, macrogol 400, titandioxid (E171) og red jernoxid.

Udseende og pakningsstarrelser

De filmovertrukne tabletter er lysergde og trekantede. De er maerkede “BMS” pa den ene side og
“1612” pa den anden. Baraclude 1 mg filmovertrukne tabletter fas i aesker med 30 x 1 eller 90 x 1
filmovertrukket tablet (enkeltdosis-blistere) og i beholdere med 30 filmovertrukne tabletter.

Ikke alle pakningsstarrelser markedsferes ngdvendigvis i dit land.

Indehaver af markedsfaringstilladelse og fremstiller
Indehaver af markedsfaringstilladelsen:

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15, D15 T867

Irland

Fremstiller:

Swords Laboratories Unlimited Company T/A Bristol-Myers Squibb Pharmaceutical Operations,
External Manufacturing
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Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15, D15 T867

Irland

Denne indlaegsseddel blev senest eendret

Andre informationskilder

Du kan finde yderligere oplysninger om dette leegemiddel pa Det Europziske Laegemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu/.
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Indlaegsseddel: Information til brugeren

Baraclude 0,05 mg/ml oral oplgsning
entecavir

Lees denne indlaegsseddel grundigt, inden du begynder at tage dette laegemiddel, da den
indeholder vigtige oplysninger.

" Gem indlagssedlen. Du kan fa brug for at laese den igen.

. Sperg legen eller apotekspersonalet, hvis der er mere, du vil vide.

. Laegen har ordineret Baraclude til dig personligt. Lad derfor veere med at give medicinen til
andre. Det kan veere skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer, som du har.
" Kontakt laegen eller apotekspersonalet, hvis du far bivirkninger, herunder bivirkninger, som ikke

er nevnt i denne indleegsseddel. Se afsnit 4.

Se den nyeste indlegsseddel pa www.indlaegsseddel.dk

Oversigt over indlaegssedlen

Virkning og anvendelse

Det skal du vide, far du begynder at tage Baraclude
Sadan skal du tage Baraclude

Bivirkninger

Opbevaring

Pakningsstarrelser og yderligere oplysninger

o~ E

1. Virkning og anvendelse

Baraclude oral oplgsning er anti-viral medicin, som anvendes til at behandle kronisk
(vedvarende) infektion med hepatitis-B virus (HBV) hos voksne. Baraclude kan anvendes til
mennesker, hvis lever er skadet, men stadig fungerer ordentligt (kompenseret leversygdom) og til
mennesker, hvis lever er skadet og ikke fungerer ordentligt (inkompenseret leversygdom).

Baraclude oral oplgsning anvendes ogsa til at behandle kronisk (vedvarende) infektion med
HBV hos bgrn og unge i alderen 2-18 ar. Baraclude kan anvendes til barn, hvis lever er skadet, men
stadig fungerer ordentligt (kompenseret leversygdom).

Infektion med hepatitis-B virus kan medfare leverskader. Baraclude mindsker mangden af virus i
kroppen og forbedrer leverens tilstand.

2. Det skal du vide, fgr du begynder at tage BARACLUDE

Tag ikke Baraclude
" hvis du er allergisk over for entecavir eller et af de gvrige indholdsstoffer i dette leegemiddel
(angivet i afsnit 6).

Advarsler og forsigtighedsregler

Kontakt leegen eller apotekspersonalet, for du tager Baraclude

" hvis du tidligere har haft problemer med nyrerne, skal du fortelle din leege det. Det er
vigtigt, fordi Baraclude udskilles gennem nyrerne, og din dosis eller dosisintervallet skal
tilpasses.

= du skal ikke holde op med at tage Baraclude uden at have talt med din leege om det farst,

da din hepatitis kan forveerres, efter at behandlingen stoppes. Hvis behandlingen med Baraclude
skal stoppes, vil din lzge falge dig og tage blodpraver igennem flere maneder.
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" tal med din leege om din lever fungerer ordentligt, og hvis ikke, find ud af, hvordan det kan
pavirke din behandling med Baraclude.

. hvis du ogsa har en hiv-infektion (humant immundefektvirus), skal du sgrge for at fortzlle det
til din leege. Du bar ikke tage Baraclude for at behandle din hepatitis-B-infektion, medmindre du
samtidig ogsa tager medicin mod hiv, idet virkningen af fremtidig hiv-behandling kan blive
nedsat. Baraclude vil ikke kontrollere din hiv-infektion.

. selvom du tager Baraclude, kan du stadig smitte andre med hepatitis-B virus (HBV)
gennem seksuel kontakt eller kropsvaesker (fx blod). Sa det er vigtigt, at du overholder relevante
forholdsregler for at undga at smitte andre med HBV. Det er muligt at blive vaccineret mod
HBV.

. Baraclude tilhgrer en gruppe medicin, der kan forarsage lactacidose (ophobning af
melkesyre i blodet) og forstarret lever. Kvalme, opkastning og mavesmerter kan veere tegn pa
udvikling af lactacidose. Denne sjaeldne, men alvorlige bivirkning har i nogle tilfelde veeret
dagdelig. Kvinder har starre risiko for lactacidose, specielt hvis de er meget overveegtige. Laegen
vil jeevnligt kontrollere dig, mens du tager Baraclude.

. tal med laegen, hvis du tidligere har modtaget behandling for kronisk hepatitis B.

Bgrn og unge
Baraclude ber ikke anvendes til bgrn under 2 ar eller til bgrn, der vejer under 10 kg.

Brug af anden medicin sammen med Baraclude

Fortael altid leegen eller apotekspersonalet, hvis du bruger anden medicin, for nylig har brugt anden
medicin eller planlegger at bruge anden medicin. Dette geelder ogsa medicin, som ikke er kabt pa
recept, f.eks. naturleegemidler og vitaminer og mineraler.

Baraclude sammen med mad og drikke

De fleste kan tage Baraclude med eller uden mad. Hvis du tidligere har faet medicin, der indeholder
lamivudin, skal du dog vere opmarksom pé falgende: Hvis du er skiftet til Baraclude, fordi
behandlingen med lamivudin ikke virkede, skal du tage Baraclude pa tom mave, én gang dagligt. Hvis
din leversygdom er meget fremskreden, vil leegen ligeledes vejlede dig i, at du skal tage Baraclude pa
tom mave. Tom mave betyder mindst 2 timer efter et maltid og mindst 2 timer fgr det naeste maltid.

Barn og unge (fra 2-18 ar) kan tage Baraclude med eller uden mad.

Graviditet, amning og frugtbarhed

Forteel det til legen, hvis du er gravid eller hvis du planleegger at blive gravid. Det vides ikke, om det
er sikkert at bruge Baraclude, under graviditet. Baraclude ma ikke anvendes under graviditet undtagen,
hvis leegen har ordineret det til dig. Det er vigtigt, at frugtbare kvinder, som er i behandling med
Baraclude, anvender effektiv svangerskabsforebyggelse for at forhindre graviditet.

Du ma ikke amme, mens du er i behandling med Baraclude. Fortzl det til l&egen, hvis du ammer. Det
vides ikke om entecavir, der er det aktive indholdsstof i Baraclude, udskilles i melken.

Trafik- og arbejdssikkerhed

Svimmelhed, voldsom traethed og segvnighed er almindelige bivirkninger, som kan pavirke evnen til at
kare bil, motorcykel eller cykle eller arbejde med veerktgj eller maskiner. Hvis du har spargsmal, kan
du kontakte lzegen.

Baraclude indeholder maltitol, methylparahydroxybenzoat (E218), propylparahydroxybenzoat
(E216) og natrium

Laegemidlet indeholder maltitol. Kontakt leegen, far du tager denne medicin, hvis leegen har fortalt dig,
at du ikke taler visse sukkerarter.
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Laegemidlet indeholder methylparahydroxybenzoat (E218) og propylparahydroxybenzoat (E216), som
kan forarsage allergiske reaktioner (muligvis forsinkede).

Denne medicin indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. ml, dvs. den er i det vaesentlige
natriumfri.

3.  Sadan skal du tage BARACLUDE
Dosis af Baraclude er ikke den samme til alle patienter.

Tag altid leegemidlet ngjagtigt efter leegens anvisning. Er du i tvivl, sa sperg laegen eller
apotekspersonalet. Den anbefalede dosis er 0,5 mg (10 ml) eller 1 mg (20 ml) én gang dagligt oralt
(igennem munden).

Til voksne er den anbefalede dosis 0,5 mg (10 ml) eller 1 mg (20 ml) én gang dagligt oralt (igennem
munden).

Din dosis afhanger af:

. om du tidligere er behandlet for HBV-infektion, og hvilken medicin du fik.

" om du har nyreproblemer. Laegen kan valge at give dig en lavere dosis eller vejlede dig i at tage
medicinen mindre end en gang dagligt.

. tilstanden af din lever.

Til barn og unge (fra 2-18 ar) vil dit barns laege fastsatte den korrekte dosis ud fra dit barns veegt.
Den korrekte dosis af Baraclude oral oplgsning til bgrn og unge beregnes ud fra kropsvaegten og skal
tages én gang dagligt oralt (igennem munden) som vist i det nedenstaende:

Anbefalet dosis af oral oplgsning én gan
Kropsveegt dagligtp g engang
10,0-14,1kg 4,0 ml
14,2 -15,8 kg 4,5 ml
15,9 -17,4 kg 5,0 ml
17,5-19,1 kg 55 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 7,5 ml
25,9 - 27,5 kg 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
Mindst 32,6 kg 10,0 ml

Der er ingen dosisanbefalinger for Baraclude til bgrn under 2 ér eller bgrn, der vejer under 10 kg.

Leegen vil radgive dig om, hvilken dosis der er bedst for dig. Tag altid den dosis leegen anbefaler for at
vaere sikker pa, at medicinen virker helt som den skal og for at mindske udviklingen af resistens. Tag
Baraclude lige sa leenge som leegen har foreskrevet. Laegen vil give dig besked om, hvorvidt du skal
afslutte behandlingen, og hvornar du skal afslutte behandlingen.

Baraclude oral oplgsning er lavet, sa den kan anvendes som den er. Oplgsningen skal ikke fortyndes
eller blandes med vand eller noget andet.

Baraclude oral oplgsning leveres med en maleske med rmaerker fra 0,5 til 10 milliliter. Brug skeen pa
falgende made:
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1. Hold skeen lodret og fyld den langsomt til det meerke,
der svarer til den dosis, laegen har ordineret. Hold skeen,
sa du kan se malemarkerne og check, at skeen er fyldt til
det rigtige meerke.

2. Synk medicinen direkte fra maleskeen.

3. Efter brug renses skeen med vand og lufttarres.

Nogle patienter skal tage Baraclude pa tom mave (se Baraclude sammen med
mad og drikke i afsnit 2). Hvis leegen har sagt, at du skal tage Baraclude pa tom mave,
betyder det mindst 2 timer efter et maltid og mindst 2 timer far neeste maltid.

Hvis du har taget for meget Baraclude oral oplgsning
skal du straks kontakte leegen.

Hvis du har glemt at tage Baraclude

Det er vigtigt, at du ikke springer en dosis over. Hvis du glemmer at tage en dosis af Baraclude, skal
du tage den sa hurtigt som muligt, og herefter tage naeste dosis til seedvanlig tid. Hvis det neesten er tid
til naeste dosis, skal du ikke tage den glemte dosis. S& ma du vente og tage naste dosis til seedvanlig
tid. Du ma ikke tage en dobbeltdosis som erstatning for den glemte dosis.

Du ma ikke holde op med at tage Baraclude uden at have talt med leegen

Nogle mennesker far meget alvorlige leversymptomer, nar de holder op med at tage Baraclude. Hvis
du bemaerker &ndringer i symptomer, efter at behandlingen er stoppet, skal du straks forteelle det til
leegen.

Sperg leegen eller apotekspersonalet, hvis der er noget, du er i tvivl om.

4. Bivirkninger
Dette lzegemiddel kan som alle andre lzegemidler give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.
Patienter behandlet med Baraclude har indberettet falgende bivirkninger:

Voksne

= almindelige (kan forekomme hos mindst 1 ud af 100 patienter): hovedpine, sgvnlgshed, voldsom
treethed, svimmelhed, sevnighed, opkastning, diarré, kvalme, fordgjelsesbesvar og forhgjet
indhold af leverenzymer i blodet.

» ikke almindelige (kan forekomme hos mindst 1 ud af 1.000 patienter): udslat, hartab.

= sjeldne (kan forekomme hos mindst 1 ud af 10.000 patienter): alvorlig allergisk reaktion.

Bgrn og unge
De bivirkninger, der er set hos bgrn og unge, svarer til dem, der er set hos voksne som beskrevet

ovenfor med fglgende forskel:
Meget almindelige (kan forekomme hos mindst 1 ud af 10 patienter): lave niveauer af neutrofiler (en
type hvide blodlegemer, der er vigtige til bekeempelse af infektion).
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Tal med laegen eller apotekspersonalet, hvis du far bivirkninger, herunder bivirkninger, som ikke
fremgar af denne indlaegsseddel.

Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, begr du tale med din leege, apotekspersonalet eller sygeplejersken. Dette
geelder ogsa mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indleegsseddel. Du eller dine pargrende
kan ogsa indberette bivirkninger direkte til Leegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem
anfert i Appendiks V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjeelpe med at fremskaffe mere
information om sikkerheden af dette leegemiddel.

5. Opbevaring
Opbevar dette lzzgemiddel utilgeengeligt for barn.

Brug ikke dette leegemiddel efter den udlgbsdato, der star pa beholderen eller kartonen efter EXP.
Udlgbsdatoen er den sidste dag i den naevnte maned.

Ma ikke opbevares ved temperaturer over 30 °C. Opbevares i &sken for at beskytte mod lys.

Sperg apotekspersonalet, hvordan du skal bortskaffe medicinrester. Af hensyn til miljget ma du ikke
smide medicinrester i aflgbet, toilettet eller skraldespanden.

6. Pakningsstarrelser og yderligere oplysninger

Baraclude indeholder:

. Aktivt stof: entecavir. Hver ml oral oplgsning indeholder 0,05 mg entecavir.

. @vrige indholdsstoffer: citronsyre, vandfri; maltitol (E965); methylparahydroxybenzoat (E218);
propylparahydroxybenzoat (E216); appelsinsmag (akacie- og naturlige smagsstoffer),
natriumcitrat, natriumhydroxid, saltsyre og renset vand.

Udseende og pakningsstarrelser

Den orale oplgsning er en Klar, farvelgs til svagt gul oplgsning. Baraclude 0,05 mg/ml oral oplgsnhing
leveres i en beholder med 210 ml oral oplgsning. Hver aske indeholder en maleske (polypropylen)
med meerker fra 0,5 til 10 milliliter.

Indehaver af markedsfaringstilladelse og fremstiller
Indehaver af markedsfaringstilladelsen:

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15, D15 T867

Irland

Fremstiller:

CATALENT ANAGNI S.R.L.
Loc. Fontana del Ceraso snc
Strada Provinciale 12 Casilina, 41
03012 Anagni (FR)

Italien

Swords Laboratories Unlimited Company T/A Bristol-Myers Squibb Pharmaceutical Operations,
External Manufacturing

Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15, D15 T867

Irland
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Maleskeen fremstilles af: Comar Plastics Division, One Comar Place, Buena, NJ 08310, USA.

Autoriseret repraesentant i EEA for Comar Plastics: MDSS GmbH, Schiffgraben 41, 30175 Hannover,
Tyskland.

Denne indlaegsseddel blev senest eendret
Andre informationskilder

Du kan finde yderligere oplysninger om dette leegemiddel pa Det Europziske Laegemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu/.
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