LIITE I

VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Entecavir Viatris 0,5 mg kalvopaillysteiset tabletit
Entecavir Viatris 1 mg kalvopaillysteiset tabletit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Entecavir Viatris 0,5 mg kalvopéillysteiset tabletit

Yksi kalvopaillysteinen tabletti sisiltdd entekaviirimonohydraattia méérin, joka vastaa 0,5 mg
entekaviiria.

Entecavir Viatris 1 mg kalvopéillysteiset tabletit

Yksi kalvopaillysteinen tabletti sisdltdd entekaviirimonohydraattia méérén, joka vastaa 1 mg
entekaviiria.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan

Entecavir Viatris 0,5 mg kalvopddllysteiset tabletit
Yksi kalvopéillysteinen tabletti siséltdd 62,5 mg laktoosimonohydraattia.

Entecavir Viatris 1 mg kalvopddllysteiset tabletit
Yksi kalvopaillysteinen tabletti sisédltdd 125 mg laktoosimonohydraattia.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3.  LAAKEMUOTO
Tabletti, kalvopédllysteinen.

Entecavir Viatris 0,5 mg kalvopéillysteiset tabletit

Valkoinen, kalvopééllysteinen, pydred, kaksoiskupera, viistoreunainen tabletti, jonka toisella puolella
on kaiverrus "M ja toisella puolella "EA”. Halkaisija: noin 6,8 mm.

Entecavir Viatris 1 mg kalvopéillysteiset tabletit

Valkoinen, kalvopéillysteinen, pyored, kaksoiskupera, viistoreunainen tabletti, jonka toisella puolella
on kaiverrus ”M” ja toisella puolella ”EB”. Halkaisija: noin 8,8 mm.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kaiyttoaiheet

Entecavir Viatris on tarkoitettu hepatiitti B -viruksen (HBV) aiheuttaman kroonisen infektion hoitoon

(ks. kohta 5.1) aikuispotilailla, joilla on

- kompensoitu maksasairaus ja viruksen aktiivisen replikaation merkkeja, pysyvisti koholla oleva
seerumin alaniiniaminotransferaasiarvo (ALAT) ja aktiiviseen tulehdukseen ja/tai fibroosiin
viittaavia histologisia muutoksia.

- dekompensoitu maksasairaus (ks. kohta 4.4).

Seké kompensoidussa ettd dekompensoidussa maksasairaudessa tdma kayttoaihe perustuu kliinisiin
tutkimustietoihin potilaista, jotka eivét ole aikaisemmin saaneet nukleosideja ja joilla on



HBeAg-positiivinen tai HBeAg-negatiivinen HBV-infektio. Lisétietoa liittyen potilaisiin, joilla
B-hepatiitin lamivudiinihoito on epidonnistunut, katso kohdat 4.2, 4.4 ja 5.1.

Entecavir Viatris on tarkoitettu myds kroonisen HBV-infektion hoitoon 2—< 18-vuotiaille pediatrisille
potilaille, jotka eivét ole aikaisemmin saaneet nukleosideja ja joilla on kompensoitu maksasairaus ja
viruksen aktiivisen replikaation merkkej, pysyvésti koholla oleva seerumin
alaniiniaminotransferaasiarvo (ALAT) ja keskivaikeaan tai vaikeaan tulehdukseen ja/tai fibroosiin
viittaavia histologisia muutoksia. Lisdtietoa liittyen hoidon aloittamispdétdkseen pediatrisille potilaille,
katso kohdat 4.2, 4.4 ja 5.1.

4.2  Annostus ja antotapa

Hoidon saa aloittaa kroonisen hepatiitti B -infektion hoitoon perehtynyt ladkéri.

Entecavir Viatris on saatavana vain 0,5 mg:n ja 1 mg:n kalvopédillysteisini tabletteina. Jos potilas ei
kykene nieleméén tabletteja tai jos potilaan annoksen pienentiminen on suositeltavaa, saatavana voi
olla muita lddkemuodoltaan sopivampia entekaviiria sisdltdvid valmisteita.

Annostus

Kompensoitu maksasairaus

Potilaat, jotka eivit ole aikaisemmin saaneet nukleosideja

Suositeltu annos aikuisille on 0,5 mg kerran vuorokaudessa, joko aterian yhteydessa tai tyhjdan
mahaan.

Potilaat, joilla lamivudiinihoito on epdonnistunut (lamivudiinihoidon aikana on havaittu viremiaan
viittaavia merkkejd tai on todettu lamivudiiniresistenssille tunnusomaisia mutaatioita [LVDr-
mutaatiot]) (ks. kohdat 4.4 ja 5.1)

Suositeltu annos aikuisille on 1 mg kerran vuorokaudessa. Léidke tulee ottaa tyhjddn mahaan (yli

2 tuntia ennen ateriaa ja yli 2 tuntia aterian jilkeen) (ks. kohta 5.2). Jos potilaalla on LVDr-mutaatioita,
on harkittava entekaviirin ja toisen viruslddkkeen (jolla ei ole ristiresistenssid lamivudiinin eika
entekaviirin kanssa) yhdistelmékaytt6d mieluummin kuin pelkdn entekaviirin kayttda (ks. kohta 4.4).

Dekompensoitu maksasairaus

Suositusannos aikuispotilaille, joilla on dekompensoitu maksasairaus, on 1 mg kerran vuorokaudessa
tyhjddn mahaan. Annos on otettava vihintdén 2 tuntia ennen ateriaa ja aikaisintaan 2 tuntia aterian
jélkeen (ks. kohta 5.2). Potilaat, joilla B-hepatiitin lamivudiinihoito on epidonnistunut, ks. kohdat 4.4 ja
5.1.

Hoidon kesto

Hoidon optimaalista kestoa ei tunneta. Hoidon lopettamista voidaan harkita seuraavasti:

- HBeAg-positiivisten aikuispotilaiden hoitoa on jatkettava vahintddn 12 kuukautta sen jilkeen,
kun on saavutettu HBe-serokonversio (HBeAg:n hdvidminen ja HBV-DNA:n hdvidminen sekd
HBe-vasta-aineita kahdessa perdkkdisessd seerumindytteessa, joiden valilld on vahintidén 3—

6 kuukautta) tai HBs-serokonversioon asti tai kunnes hoitoteho haviéa (ks. kohta 4.4).

- HBeAg-negatiivisilla aikuispotilailla hoitoa on jatkettava ainakin HBs-serokonversioon asti tai
kunnes hoitoteho hivida. Jos hoitoa jatketaan pitempadn kuin 2 vuotta, suositellaan hoidon
saannollistd uudelleenarviointia, jotta voidaan varmistua siité, ettd valittu hoito on edelleen
potilaalle sopiva.

Potilaille, joilla on dekompensoitu maksasairaus tai kirroosi, ei suositella hoidon lopettamista.
Pediatriset potilaat

Ladkkeen sopivaan annosteluun pediatrisille potilaille on saatavilla Entecavir Viatris 0,5 mg
kalvopaiillysteiset tabletit, ja alle 0,5 mg:n annoksia varten voi olla saatavilla oraaliliuos.



Pediatrisen potilaan hoitopaétdksen on perustuttava kunkin potilaan tarpeiden huolelliseen arvioon,
voimassa oleviin pediatristen potilaiden hoito-ohjeistoihin seké ldhtétilanteen histologisiin tietoihin.
Hy®otyjé, joita jatketussa hoidossa saavutetaan pitkédkestoisella virologisella vihenemiselld, on
punnittava vasten pitkédaikaishoidon riskeji, joita ovat muun muassa resistentin hepatiitti B -viruksen
kehittyminen.

Ennen kuin hoito aloitetaan, seerumin alaniiniaminotransferaasiarvon (ALAT) on oltava yhtédmittaisesti
koholla vahintddn 6 kuukautta pediatrisella potilaalla, jolla on kompensoitu maksasairaus HBeAg-
positiivisen kroonisen hepatiitti B:n vuoksi, ja vadhintdén 12 kuukautta potilaalla, jonka sairaus on
HBeAg-negatiivinen.

Jos pediatrinen potilas painaa véihintdin 32,6 kg, on annettava yksi 0,5 mg:n tabletti kerran
vuorokaudessa joko ruoan kanssa tai tyhjddn mahaan. Jos potilas painaa alle 32,6 kg, on kdytettava
oraaliliuosta.

Pediatrisen potilaan hoidon kesto

Hoidon ihanteellista kestoa ei tiedetd. Voimassa olevien pediatristen potilaiden hoito-ohjeistojen

mukaan hoidon lopettamista voidaan harkita seuraavasti:

- Hoitoa on annettava HBeAg-positiiviselle pediatriselle potilaalle vahintdan 12 kuukautta sen
jélkeen, kun HBV-DNA ei ole endé mitattavissa ja on saavutettu HBeAg-serokonversio
(HBeAg:n hividminen ja HBe-vasta-aineita kahdessa perdkkédisessd seerumindytteessé, joiden
valilld on vdhintddn 3—6 kuukautta) tai HBs-serokonversioon asti tai kunnes hoitoteho haviia.
Seerumin ALAT- ja HBV-DNA-pitoisuuksia on seurattava sddanndllisesti hoidon lopettamisen
jélkeen (ks. kohta 4.4).

- Hoitoa on annettava HBeAg-negatiiviselle pediatriselle potilaalle HBs-serokonversioon asti
tai kunnes on ndytt6ad hoitotehon hévidmisesta.

Munuaisten tai maksan vajaatoimintaa sairastavien pediatristen potilaiden farmakokinetiikkaa ei ole
tutkittu.

Likkddt potilaat
Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen iin perusteella. Annos on sovitettava potilaan
munuaistoiminnan mukaan (ks. annossuositus munuaisten vajaatoiminnassa ja kohta 5.2).

Sukupuoli ja rotu
Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen sukupuolen eiké rodun perusteella.

Munuaisten vajaatoiminta

Entekaviirin puhdistuma pienenee kreatiniinipuhdistuman pienenemisen myota (ks. kohta 5.2).
Annoksen muuttamista seuraavan taulukon mukaisesti suositellaan, jos kreatiniinipuhdistuma on

< 50 ml/min, my®s potilaille, jotka saavat hemodialyysihoitoa tai jatkuvaa peritoneaalidialyysihoitoa
(CAPD). Péivittdisen annoksen pienentdmisté suositellaan oraaliliuoksen avulla. Vaihtoehtoisesti, jos
oraaliliuosta ei ole saatavilla, annosta voidaan muuttaa antovilid harventamalla taulukon mukaisesti.
Ehdotetut annosmuutokset perustuvat saatavilla olevan rajallisen tiedon ekstrapolaatioon, ja
annosmuutosten turvallisuutta ja tehokkuutta ei ole kliinisesti tutkittu.

Tasté syystd virologista vastetta tulee seurata huolellisesti.

Entekaviiriannos*

Kreatiniinipuhdistuma | Ei aikaisempaa nukleosidihoitoa | Aikaisempi lamivudiinihoito
(ml/min) epédonnistunut tai

dekompensoitu maksasairaus

> 50 0,5 mg kerran vuorokaudessa 1 mg kerran vuorokaudessa
30-49 0,25 mg kerran vuorokaudessa* 0,5 mg kerran vuorokaudessa
TAI

0,5 mg joka 48. tunti




Entekaviiriannos*

Kreatiniinipuhdistuma | Ei aikaisempaa nukleosidihoitoa | Aikaisempi lamivudiinihoito
(ml/min) epédonnistunut tai

dekompensoitu maksasairaus

10-29 0,15 mg kerran vuorokaudessa* 0,3 mg kerran vuorokaudessa*
TAI TAI
0,5 mg joka 72. tunti 0,5 mg joka 48. tunti
<10 0,05 mg kerran vuorokaudessa* 0,1 mg kerran vuorokaudessa*
Hemodialyysi tai TAI TAI
CAPD** 0,5 mg joka 5.—7. vuorokausi 0,5 mg joka 72. tunti

* jos annos on < 0,5 mg, suositellaan entekaviiri-oraaliliuosta
** hemodialyysipdivind entekaviiri annetaan hemodialyysin jalkeen.

Maksan vajaatoiminta
Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen maksan vajaatoiminnassa.

Antotapa

Entecavir Viatris otetaan suun kautta.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Munuaisten vajaatoiminta

Annoksen pienentdmisti suositellaan potilailla, joilla on munuaisten vajaatoiminta (ks. kohta 4.2).
Suositellut annosmuutokset perustuvat saatavilla olevan rajallisen tiedon ekstrapolaatioon ja
annosmuutosten turvallisuutta ja tehokkuutta ei ole kliinisesti tutkittu. Téstd syysta virologista vastetta
tulee seurata huolellisesti.

Hepatiitin pahenemisvaiheet

Kroonisen B-hepatiitin spontaanit pahenemisvaiheet ovat suhteellisen yleisi, ja niille on tyypillistd
ohimenevi seerumin ALAT-arvon nousu. Joillakin potilailla seerumin ALAT-arvo saattaa suurentua
virusladkityksen aloittamisen jilkeen, kun seerumin HBV-DNA-pitoisuus pienenee (ks. kohta 4.8).
Entekaviirihoitoa saaneilla potilailla hoidonaikaiset pahenemisvaiheet ilmaantuivat 45 viikon
(mediaani) kuluttua. Jos potilaalla on kompensoitu maksasairaus, tdllaiseen seerumin ALAT-arvon
nousuun ei yleensi liity seerumin bilirubiinipitoisuuden suurenemista eikd maksan dekompensaatiota.
Jos potilaalla on pitkille edennyt maksasairaus tai kirroosi, maksan dekompensaation vaara saattaa
suurentua hepatiitin pahenemisvaiheen jélkeen. Téllaista potilasta on seurattava tarkoin hoidon aikana.

Hepatiitin akuuttia pahenemista on ilmoitettu myos B-hepatiittihoidon lopettamisen jélkeen (ks.
kohta 4.2). Hoidonjélkeisiin pahenemisvaiheisiin liittyy yleensd HBV-DNA-pitoisuuden
suureneminen, ja ne ndyttavit useimmiten korjautuvan itsestddn. Vaikeaakin pahenemista ja myds
kuolemantapauksia on kuitenkin raportoitu.

Entekaviirihoitoa saaneilla potilailla, jotka eivét olleet aikaisemmin saaneet nukleosideja,
hoidonjélkeiset pahenemisvaiheet ilmaantuivat keskimédrin 23—24 viikon kuluttua (mediaani), ja
suurin osa todettiin HBeAg-negatiivisilla potilailla (ks. kohta 4.8). Maksan toimintaa on seurattava
toistuvasti sekd kliinisten tutkimusten ettéd laboratoriokokeiden avulla vahintédén 6 kuukauden ajan
B-hepatiitin lddkehoidon pédittymisen jélkeen. B-hepatiittilddkitys voidaan mahdollisesti aloittaa
uudelleen tarvittaessa.



Dekompensoitu maksasairaus

Vakavia maksaan kohdistuneita haittatapahtumia (syy-yhteydesté riippumatta) on havaittu enemmén
potilailla, joilla on dekompensoitu maksasairaus, erityisesti potilailla, joilla on Child—Pugh-asteikon
(CP) luokan C sairaus, kuin potilailla, joilla on kompensoitu maksan toiminta. Lisdksi
dekompensoitua maksasairautta sairastavilla voi olla suurentunut maitohappoasidoosin ja erityisten
munuaisiin kohdistuvien haittatapahtumien, kuten hepatorenaalisen oireyhtymaén, vaara. Siksi
tallaisten potilaiden kliinisié ja laboratorioparametrejd on seurattava tarkoin (ks. myos kohdat 4.8 ja
5.1).

Maitohappoasidoosi ja vaikea hepatomegalia, johon liittyy rasvamaksa

Nukleosidianalogien kiyton yhteydessd on raportoitu maitohappoasidoosia (ilman hypoksemiaa),
joka on joissakin tapauksissa johtanut kuolemaan ja joka on liittynyt yleensé vaikeaan
hepatomegaliaan ja rasvamaksaan. Koska entekaviiri on nukleosidianalogi, titd vaaraa ei voida
poissulkea. Hoito nukleosidianalogeilla on lopetettava, jos aminotransferaasipitoisuudet suurenevat
nopeasti tai havaitaan etenevéd hepatomegaliaa tai metabolista asidoosia/maitohappoasidoosia, jonka
syytd ei tunneta. Hyvénlaatuiset ruoansulatuselimiston oireet, kuten pahoinvointi, oksentelu ja
vatsakipu, voivat viitata maitohappoasidoosin kehittymiseen. Vaikeat tapaukset, joista osa johti
kuolemaan, liittyivat haimatulehdukseen, maksan vajaatoimintaan tai rasvamaksaan, munuaisten
vajaatoimintaan ja seerumin suuriin laktaattipitoisuuksiin. Varovaisuutta on syyti noudattaa aina, kun
nukleosidianalogeja médritidn potilaille (erityisesti ylipainoisille naisille), joilla on hepatomegalia,
hepatiitti tai muita maksasairauden tunnettuja riskitekijoitd. Ndiden potilaiden tilaa on seurattava
tarkoin.

Jotta hoitovasteesta johtuva aminotransferaasiarvojen nousu voitaisiin erottaa mahdollisista
maitohappoasidoosiin liittyvistd kohonneista arvoista, on varmistettava, ettd AL AT-arvon muutoksiin
liittyy samanaikaisesti kroonisen B-hepatiitin muiden laboratorioarvojen paraneminen.

Resistenssi ja erityiset varotoimet potilailla, joilla lamivudiinihoito on epdonnistunut

Mutaatiot lamivudiiniresistenssiin liittyvid substituutioita koodaavassa HBV-polymeraasissa voivat
johtaa sekundaarisiin substituutioihin, kuten entekaviiriresistenssiin (ETVr) liittyviin substituutioihin.
Prosentuaalisesti pienelld osalla niisté potilaista, joilla lamivudiinihoito epdonnistui, oli ETVr-
substituutioita kohdissa rtT184, rtS202 tai rtM250 jo ennen hoidon alkamista. Potilailla, joilla on
lamivudiiniresistentti HBV, on suurempi riski kehittdd myShemmin resistenssi entekaviirille kuin
potilailla, joilla ei ole lamivudiiniresistenssid. Tutkimuksissa, joihin osallistuneiden potilaiden
lamivudiinihoito oli epdonnistunut, kumulatiivinen todenndkdisyys genotyyppisen
entekaviiriresistenssin ilmaantumiseen oli 1 vuoden hoidon jélkeen 6 %, 2 vuoden hoidon jalkeen

15 %, 3 vuoden hoidon jilkeen 36 %, 4 vuoden hoidon jdlkeen 47 % ja 5 vuoden hoidon jilkeen 51 %.
Virologista vastetta tulee tihedén seurata potilailla, joilla lamivudiinihoito on epidonnistunut, ja
soveltuva resistenssimadritys tulee tehda. Niille potilaille, joiden virologinen vaste 24 viikon
entekaviirihoidon jélkeen ei ole paras mahdollinen, tulee harkita hoidon muuttamista (ks. kohdat 4.5 ja
5.1). Kun hoito aloitetaan potilaalle, jolla on aiemmin tutkitusti ollut lamivudiiniresistentti HBV, on
suosittava entekaviirin ja toisen virusldidkkeen (jolla ei ole ristiresistenssid lamivudiinin eika
entekaviirin kanssa) yhdistelmékaytt6d mieluummin kuin pelkén entekaviirin kayttoa.

Aiemmin todettuun lamivudiiniresistenttiin HBV:hen liittyy kohonnut entekaviiriresistenssin riski
riippumatta maksasairauden vaikeusasteesta; dekompensoidusta maksasairaudesta kérsivilld potilailla
virologisen vasteen menettdmiseen voi liittyd vakavia kliinisid komplikaatioita maksasairauteen
liittyen. Siksi potilailla, joilla on sekd dekompensoitu maksasairaus ettd lamivudiiniresistentti HBV, on
harkittava entekaviirin ja toisen viruslddkkeen (jolla ei ole ristiresistenssid lamivudiinin eiké
entekaviirin kanssa) yhdistelmékaytt6d mieluummin kuin pelkén entekaviirin kayttoa.



Pediatriset potilaat

Virologinen vaste (HBV-DNA < 50 IU/ml) on ollut heikompi niilld pediatrisilla potilailla, joilla
HBV-DNA oli ldhtdtilanteessa > 8,0 logio [U/ml (ks. kohta 5.1). Entekaviiria tulee kdyttid néille
potilaille vain, jos mahdollinen hy6ty oikeuttaa lapselle koituvan mahdollisen riskin (esim. resistenssi).
Koska jotkut pediatriset potilaat saattavat tarvita kroonisen aktiivisen hepatiitti B:n vuoksi hoitoa
pitkaén tai jopa koko loppuidn, on arvioitava entekaviirin vaikutusta tuleviin hoitovaihtoehtoihin.

Maksansiirtopotilaat

Siklosporiinia tai takrolimuusia saavien maksansiirtopotilaiden munuaisten toiminta on selvitettavi
huolellisesti ennen entekaviirihoidon aloittamista ja hoidon aikana (ks. kohta 5.2).

Samanaikainen C- tai D-hepatiitti

Entekaviirin tehosta ei ole kokemuksia niiden potilaiden hoidossa, joilla on samanaikaisesti hepatiitti C
tai D -virusinfektio.

Samanaikainen ihmisen immuunikatoviruksen (HIV) aiheuttama infektio / HBV-infektio potilailla
jotka eivét saa samanaikaisesti antiretroviraalista hoitoa

Entekaviiria ei ole tutkittu potilailla, joilla on samanaikainen HIV/HBV-infektio ja jotka eivét
samanaikaisesti saa tehokasta HIV-hoitoa. HIV-resistenssin kehittymisté on havaittu, kun entekaviiria
kéytettiin kroonisen B-hepatiitin hoitoon HIV-potilaille, jotka eivit saaneet HAART-hoitoa (highly
active antiretroviral therapy) (ks. kohta 5.1). Siksi entekaviiria ei tule kayttda potilaille, joilla on
samanaikainen HIV/HBV-infektio ja jotka eivit saa HAART-hoitoa. Entekaviiria ei ole tutkittu HIV-
infektion hoidossa, eiké sitd suositella kiytettivén siind kayttoaiheessa.

Samanaikainen HIV/HBV-infektio potilailla, jotka saavat samanaikaisesti antiretroviraalista hoitoa

Entekaviiria on tutkittu 68 aikuisella, joilla oli samanaikainen HIV/HBV-infektio ja jotka saivat
lamivudiinia siséltavdd HAART-hoitoa (ks. kohta 5.1). Entekaviirin tehosta ei ole saatavana tietoja
HBeAg-negatiivisten potilaiden hoidossa, joilla on samanaikaisesti HIV-infektio. Rajoitettua tietoa on
potilaista, joilla on samanaikainen HIV-infektio ja alhainen CD4-solujen méiri (< 200 solua/mm?).

Yleistd

Potilaille on selitettivi, ettei entekaviirihoidon ole osoitettu vahentévin hepatiitti B-viruksen
tartuntavaaraa, ja siksi asianmukaisia varotoimenpiteitd on edelleen noudatettava.

Laktoosi

Tama ladkevalmiste sisdltdd laktoosia. Potilaiden, joilla on harvinainen perinndllinen galaktoosi-
intoleranssi, tdydellinen laktaasinpuutos tai glukoosi-galaktoosi-imeytymishéirio, ei pidéd kéyttaa téta
ladkevalmistetta.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lilikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Koska entekaviiri eliminoituu padasiassa munuaisten kautta (ks. kohta 5.2), munuaisten toimintaa
heikentévien tai aktiivisesta tubulussekreetiosta kilpailevien muiden lddkevalmisteiden samanaikainen
anto voi suurentaa jommankumman lddkevalmisteen pitoisuutta seerumissa. Entekaviirin ja muiden
munuaisten kautta erittyvien tai munuaisten toimintaan vaikuttavien ldékevalmisteiden yhteiskayton
vaikutuksia ei ole tutkittu lamivudiinia, adefoviiridipivoksiilia ja tenofoviiridisoproksiilifumaraattia
lukuun ottamatta. Mahdollisten haittavaikutusten ilmaantumista on seurattava tarkoin, jos entekaviiria
annetaan samanaikaisesti téllaisten lddkevalmisteiden kanssa.



Farmakokineettisid yhteisvaikutuksia ei havaittu entekaviirin ja lamivudiinin, adefoviirin tai
tenofoviirin valilla.

Entekaviiri ei ole sytokromi P450 (CYP450) -entsyymien substraatti, induktori eikd estdja (ks.
kohta 5.2). CYP450-vilitteiset vaikuttavien aineiden yhteisvaikutukset ovat siis epatodennikoisia

entekaviiria kéytettdessa.

Pediatriset potilaat

Yhteisvaikutuksia on tutkittu vain aikuisille tehdyissd tutkimuksissa.
4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Hedelmallisessé idssd olevat naiset

Koska mahdollisia kehittyvain sikioon kohdistuvia riskeja ei tunneta, hedelmaéllisessa idssd olevien
naisten on kéytettdva tehokasta ehkaisyé.

Raskaus

Ei ole olemassa riittévia tietoja entekaviirin kadytostd raskaana oleville naisille. Eldinkokeissa on
havaittu lisddntymistoksisuutta suuria annoksia kéytettdessa (ks. kohta 5.3). Mahdollista riskia
ihmisille ei tunneta. Entecavir Viatris -valmistetta ei pitdisi kdyttdd raskauden aikana, mikali kéytto ei
ole selvisti valttiméatontd. Entekaviirin vaikutuksesta HBV:n tarttumiseen didistd vastasyntyneeseen
ei ole tietoa. Asianmukaisiin toimenpiteisiin on siis ryhdyttédva vastasyntyneen suojelemiseksi HBV-
tartunnalta.

Imetys

Ei tiedetd, erittyyko entekaviiri ihmisen rintamaitoon. Saatavilla olevat toksikologiset tiedot eldimista

ovat osoittaneet entekaviirin erittyvan rintamaitoon (yksityiskohdat, ks. kohta 5.3). Imevéiseen
kohdistuvaa riskié ei voida poissulkea. Rintaruokinta on lopetettava Entecavir Viatris -hoidon ajaksi.

Hedelmallisyys

Toksikologiset eldinkokeet entekaviirilla eivét ole osoittaneet hedelmaéllisyyden heikentymisté (ks.
kohta 5.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Tutkimuksia valmisteen vaikutuksesta ajokykyyn tai koneidenkayttokykyyn ei ole tehty.
Heitehuimaus, visymys ja uneliaisuus ovat yleisia haittavaikutuksia, jotka voivat heikentéd ajokykyé
ja koneidenkayttokykya.

4.8 Haittavaikutukset

Yhteenveto turvallisuusprofiilista

Kliinisissa tutkimuksissa potilailla, joilla on kompensoitu maksasairaus, yleisimmat haittavaikutukset,
joilla oli véhintddn mahdollinen yhteys entekaviirihoitoon, kun kaikki vaikeusasteet otettiin huomioon,
olivat painsirky (9 %), vasymys (6 %), heitehuimaus (4 %) ja pahoinvointi (3 %). Hepatiitin
pahenemista entekaviirihoidon aikana ja hoidon pééttymisen jilkeen on myds raportoitu (ks. kohta 4.4
ja Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus).



Haittavaikutustaulukko

Haittavaikutusten arviointi perustuu markkinoille tuonnin jilkeiseen seurantaan ja neljdédn kliiniseen
tutkimukseen, joissa 1 720:1le kroonista B-hepatiittia ja kompensoitua maksasairautta sairastavalle
potilaalle annettiin kaksoissokkoperiaatetta noudattaen entekaviiria (n = 862) tai lamivudiinia (n = 858)
enintddn 107 viikon ajan (ks. kohta 5.1). Néissi tutkimuksissa turvallisuusprofiilit, mukaan lukien
laboratorioarvoissa havaitut poikkeavuudet, olivat toisiinsa verrattavat entekaviirin

0,5 mg/vrk -annoksen (679 HBeAg-positiivista tai -negatiivista potilasta, jotka eivit olleet aikaisemmin
saaneet nukleosideja ja joilla hoidon keston mediaani oli 53 viikkoa), entekaviirin 1 mg/vrk -annoksen
(183 potilasta, joilla lamivudiinihoito oli epdonnistunut ja joilla hoidon keston mediaani oli 69 viikkoa)
ja lamivudiinin vélill4.

Haittavaikutukset, joilla katsottiin olevan véhintdéin mahdollinen yhteys entekaviirihoitoon, on
lueteltu elinjérjestelmittdin. Esiintymistiheyksien méaritelmét ovat: hyvin yleinen (> 1/10), yleinen
(= 1/100, < 1/10), melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100), harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000).
Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan
alenevassa jirjestyksessa.

Immuunijdrjestelmad: harvinainen: anafylaktoidinen reaktio

Psyykkiset hdiriot: yleinen: unettomuus

Hermosto: yleinen: paénsirky, heitehuimaus, uneliaisuus

Ruoansulatuselimisto: yleinen: oksentelu, ripuli, pahoinvointi,
ruoansulatushirio

Maksa ja sappi: yleinen: transaminaasiarvon suureneminen

Tho ja ihonalainen kudos: melko harvinainen: ihottuma, alopesia

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat: yleinen: visymys

Maitohappoasidoositapauksia on raportoitu, ja ne liittyivéit usein maksan dekompensaatioon,
muuhun vakavaan laédketieteelliseen tilaan tai lddkkeelle altistumiseen (ks. kohta 4.4).

Y1i 48 viikkoa jatkunut hoito: Uusia turvallisuuteen liittyvid seikkoja ei tullut esiin, kun
entekaviirihoitoa jatkettiin 96 viikon (mediaani) ajan.

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Laboratorioarvojen poikkeavuudet

Kliinisissd tutkimuksissa potilailla, jotka eivét olleet aikaisemmin saaneet nukleosideja, 5 %:lla
potilaista ALAT-arvo nousi > 3-kertaiseksi ldhtdarvoon verrattuna ja < 1 %:lla ALAT-arvo nousi
> 2-kertaiseksi 1dhtdarvoon verrattuna seké kokonaisbilirubiini > 2-kertaiseksi normaalialueen
ylérajaan verrattuna ettd > 2-kertaiseksi ldhtdarvoon verrattuna. Albumiiniarvo < 2,5 g/dl esiintyi
<1 %:lla potilaista, amylaasiarvo nousi > 3-kertaiseksi ldhtdarvoon verrattuna 2 %:lla potilaista,
lipaasiarvo nousi > 3-kertaiseksi lahtdarvoon verrattuna 11 %:1la potilaista, ja trombosyytit olivat
<50 000/mm’ < 1 %:lla potilaista.

Kliinisissd tutkimuksissa potilailla, joilla lamivudiinihoito oli epdonnistunut, 4 %:lla ALAT nousi

> 3-kertaiseksi 1dhtdarvoon verrattuna ja < 1 %:1la ALAT nousi > 2-kertaiseksi ldhtdarvoon verrattuna
ja kokonaisbilirubiini > 2-kertaiseksi normaalialueen ylarajaan verrattuna ja > 2-kertaiseksi
ldhtdarvoon verrattuna. Amylaasiarvo oli > 3-kertainen ldhtdarvoon verrattuna 2 %:lla, lipaasiarvo oli
> 3-kertainen lihtdarvoon verrattuna 18 %:lla ja trombosyyttiarvo < 50 000/mm? alle 1 %:lla
potilaista.



Pahenemisvaiheet hoidon aikana

Tutkimuksissa, joihin osallistuneet potilaat eivét olleet aikaisemmin saaneet nukleosideja, ALAT-
arvo nousi hoidon aikana > 10-kertaiseksi normaalialueen yldrajaan verrattuna ja > 2-kertaiseksi
ldhtéarvoon verrattuna 2 %:1la entekaviiria saaneista potilaista ja 4 %:1la lamivudiinia saaneista
potilaista. Tutkimuksissa, joihin osallistuneilla potilailla aikaisempi lamivudiinihoito oli
epaonnistunut, ALAT-arvo nousi hoidon aikana > 10-kertaiseksi normaalialueen yldrajaan
verrattuna ja > 2-kertaiseksi ldhtoarvoon verrattuna 2 %:lla entekaviiria saaneista potilaista ja

11 %:lla lamivudiinia saaneista potilaista. Entekaviiria saaneiden potilaiden hoidonaikainen ALAT-
arvon nousu ilmaantui 4-5 viikon (mediaani) kuluessa, korjautui yleensa itsestddn hoitoa
jatkettaessa, ja suurimmassa osassa tapauksista siihen liittyi virusmairén pieneneminen > 2 logio/ml
joko ennen ALAT-nousua tai samaan aikaan sen kanssa. Maksan toiminnan sdannéllistd seurantaa
hoidon aikana suositellaan.

Pahenemisvaiheet hoidon pddttymisen jélkeen

Hepatiitin akuutteja pahenemisvaiheita on raportoitu hepatiitti B -viruslddkityksen, myos
entekaviirihoidon (ks. kohta 4.4), lopettamisen jélkeen. Tutkimuksissa, joihin osallistuneet potilaat
eivit olleet aikaisemmin saaneet nukleosideja, 6 %:lla entekaviiria saaneista ja 10 %:lla lamivudiinia
saaneista potilaista todettiin hoidon jélkeisessd seurannassa kohonneita ALAT-arvoja (> 10 x
normaaliarvon ylédraja ja > 2 x vertailuarvo [alhaisin ldhtdarvo tai viimeinen mittaus hoidon
paittyessd]). Entekaviiria saaneilla potilailla, jotka eivit olleet aikaisemmin saaneet nukleosideja,
ALAT-arvon nousu ilmaantui 23-24 viikon (mediaani) kuluttua, ja 86 % (24/28) ALAT-nousuista
todettiin HBeAg-negatiivisilla potilailla. Tutkimuksissa, joihin osallistuneiden potilaiden aikaisempi
lamivudiinihoito oli epdonnistunut ja joissa vain pieni osa potilaista oli mukana seurannassa,
kohonneita ALAT-arvoja todettiin hoidon jélkeisessd seurannassa 11 %:lla entekaviiria saaneista
potilaista mutta ei yhdelldkdan lamivudiinia saaneista potilaista.

Kliinisissd tutkimuksissa entekaviirihoito lopetettiin, jos potilaat saavuttivat etukdteen mééritellyn
hoitovasteen. Hoidonjélkeiset ALAT-nousut saattavat lisédédntyi, jos hoito lopetetaan hoitovasteesta

riippumatta.

Pediatriset potilaat

Entekaviirin turvallisuus 2—< 18-vuotiaille pediatrisille potilaille perustuu kahteen kroonista
HBV-infektiota koskevaan kliiniseen tutkimukseen: toinen on vaiheen 2 farmakokineettinen
tutkimus (tutkimus 028) ja toinen vaiheen 3 tutkimus (tutkimus 189). Tutkimuksista saadaan
kokemusta mediaanikestoltaan 99 viikon entekaviirihoidosta 195 HBeAg-positiiviselle
tutkittavalle, jotka eivét ole aikaisemmin saaneet nukleosideja. Entekaviirilla hoidetuilla
pediatrisilla potilailla havaitut haittavaikutukset olivat yhdenmukaisia kliinisissa
entekaviiritutkimuksissa aikuisilla havaittujen haittavaikutusten kanssa (katso Yhteenveto
turvallisuusprofiilista ja kohta 5.1) lukuun ottamatta seuraavaa poikkeusta pediatrisilla
potilailla:

¢ hyvin yleiset haittavaikutukset: neutropenia.

Muut erityisryhmét

Kokemus valmisteen kidytdstd dekompensoidun maksasairauden hoidossa: Entekaviirin
turvallisuutta dekompensoidun maksasairauden hoidossa on arvioitu satunnaistetussa, avoimessa
vertailututkimuksessa (tutkimus 048), jossa 102 potilasta sai entekaviiria 1 mg/vrk ja 89 potilasta sai
adefoviiridipivoksiilia 10 mg/vrk. Haittavaikutustaulukko-alakohdassa lueteltujen haittavaikutusten
lisdksi entekaviirilla hoidetuilla potilailla ilmeni yksi liséhaittavaikutus: veren bikarbonaattipitoisuus
pieneni 2 % viikon 48 loppuun mennessd. Kumulatiivinen kuolleisuus tutkimuksen aikana oli 23 %
(23/102). Kuolinsyyt liittyivét yleensd maksaan, mik on téssd potilasryhméssé odotettavaa.
Maksasolukarsinooman kumulatiivinen ilmaantuvuus tutkimuksen aikana oli 12 % (12/102).
Vakavat haittatapahtumat liittyivit yleensd maksaan, ja niiden kumulatiivinen esiintymistiheys
tutkimuksen aikana oli 69 %. Suuri Child—Pugh-pistemiéra 14dht6tilanteessa suurensi vakavien
haittatapahtumien kehittymisvaaraa (ks. kohta 4.4).
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Poikkeavat laboratorioarvot: Viikon 48 loppuun mennessé yhdellédkaédn entekaviirilla hoidetulla
potilaalla, jolla oli dekompensoitu maksasairaus, ei ollut ALAT-arvo suurentunut sekd > 10 x
normaaliarvon yldraja ettd > 2 x ldhtdarvo. Yhdelld prosentilla potilaista ALAT-arvo oli
suurentunut > 2 x ldhtdarvo ja kokonaisbilirubiiniarvo > 2 x normaaliarvon yléraja ja > 2 x
lahtdarvo. Albumiiniarvo oli 30 %:lla potilaista < 2,5 g/dl; lipaasipitoisuus oli 10 %:1la potilaista
> 3 x lihtdarvo, ja trombosyyttiarvo oli 20 %:lla potilaista < 50 000/mm?’.

Kokemus potilaista, joilla on samanaikainen HIV-infektio

Entekaviirin turvallisuusprofiili oli samankaltainen pienessé joukossa potilaita, joilla oli
samanaikaisesti HIV- ja HBV-infektio ja jotka saivat lamivudiinia siséltavid HAART-
kolmoishoitoa (highly active antiretroviral therapy), kuin potilailla, joilla oli pelkkd HBV-infektio
(ks. kohta 4.4).

Sukupuoli/ikd
Entekaviirin turvallisuusprofiilissa ei havaittu selvdé eroa sukupuolten (kliinisissé tutkimuksissa
=25 % naisia) eikd eri ikdryhmien (=5 % potilaista > 65-vuotiaita) vélilla.

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkedd ilmoittaa myyntiluvan myontimisen jilkeisistéd lddkevalmisteen epdillyisté
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetédn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelméan kautta.

4.9 Yliannostus

Potilailla raportoiduista entekaviirin yliannostustapauksista on vihdn kokemusta. Odottamattomia
haittavaikutuksia ei esiintynyt terveilld tutkimushenkil6ill4, joille annettiin entekaviiria enintdin

20 mg/vrk enintdédn 14 vuorokauden ajan ja kerta-annoksina enintdén 40 mg. Yliannostustapauksissa on

seurattava mahdollisia toksisuuteen viittaavia merkkeja ja aloitettava tavanomaiset
tukihoitotoimenpiteet tarpeen mukaan.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Systeemiset viruslddkkeet, kiénteiskopioijaentsyymin estéjit,
nukleosidi- ja nukleotidirakenteiset, ATC-koodi: JOSAF10

Vaikutusmekanismi

Entekaviiri, guanosiininukleosidianalogi, jonka vaikutus kohdistuu HBV-polymeraasiin, fosforyloituu
tehokkaasti aktiiviseksi trifosfaatiksi (TP), jonka puoliintumisaika solun sisélld on 15 tuntia.
Kilpailemalla luonnollisen substraatin, deoksiguanosiinitrifosfaatin, kanssa entekaviiritrifosfaatti estié
toiminnallisesti viruspolymeraasin kolmea toimintoa: 1) HBV-polymeraasin aktivoitumisen, 2)
negatiivisen DNA-sdikeen kdinteiskopioinnin pregenomisesta ldhetti-RNA:sta ja 3) positiivisen HBV-
DNA-sdikeen synteesin. Entekaviiritrifosfaatin K; HBV:n DNA-polymeraasille on 0,0012 pM.
Entekaviiritrifosfaatti on solun DNA-polymeraasien a, 3 ja 6 heikko estdji, ja Ki-arvot sijoittuvat
alueelle 18—40 uM. Suurilla entekaviirialtistuksilla ei ollut my6skdin merkityksellisié haitallisia
vaikutuksia y-polymeraasiin eikd mitokondrioiden DNA-synteesiin HepG2-soluissa (K; > 160 uM).

Antiviraalinen teho

Entekaviiri esti HBV:n DNA-synteesid (50 %:n vdaheneminen, ECs) 0,004 uM:n pitoisuuksina
villin tyypin HBV:lla transfektoiduissa ihmisen HepG2-soluissa. Entekaviirin ECsp-arvon mediaani
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LVDr-HBV:ta vastaan (rtL180M ja rtM204V) oli 0,026 uM (0,010-0,059 pM). Rekombinantit
virukset, jotka koodaavat adefoviirille resistentteja substituutioita joko kohdassa rtN236T tai
rtA181V, pysyivit tdysin herkkind entekaviirille.

Tutkittaessa useita laboratorio- ja kliinisid HIV-1-isolaatteja eri soluissa ja erilaisissa
tutkimusolosuhteissa saatiin entekaviirin inhibitorisen tehon EC50-arvoksi pitoisuus vélilld
0,026— 10 uM; alempia EC50-arvoja havaittiin, kun tutkimuksessa kaytettiin pienempéa
virusmaérad. Soluviljelmissé entekaviiri selekoi M 184I-substituution mikromolaarisina
pitoisuuksina vahvistaen nidin inhibitorisen paineen korkeilla entekaviiripitoisuuksilla. HIV-
variantit, joissa esiintyi M 184V-substituutio, menettivit herkkyyttdén entekaviirille (ks.
kohta 4.4).

HB-viruksella tehdyssd yhdistelmékokeessa soluviljelmissi abakaviiri, didanosiini, lamivudiini,
stavudiini, tenofoviiri ja tsidovudiini eivéit esténeet entekaviirin HB-virukseen kohdistuvia
vaikutuksia useita erisuuruisia pitoisuuksia tutkittaessa. HI-viruksella tehdyissa antiviraalisissa
tutkimuksissa entekaviiri mikromolaarisina pitoisuuksina ei estdnyt ndiden kuuden NRTI-
valmisteen eikd emtrisitabiinin HI-virukseen kohdistuvia vaikutuksia.

Resistenssi soluviljelmassa

Niiden LVDr-virusten, joiden kdinteiskopioijaentsyymissd on rtM204V- ja rtL.180M-substituutioita,
herkkyys entekaviirille on 8 kertaa heikompi kuin villin tyypin HB-virusten. Jos nédiden lisdksi
esiintyy ET Vr-aminohappomuutoksia kohdissa rtT184, rtS202 tai rtM250, entekaviiriherkkyys
heikkenee soluviljelméssi. Kliinisissa isolaateissa havaitut substituutiot (rtT184A, C, F, G, I, L, M tai
S; rtS202 C, G tai I; ja/tai rtM2501, L tai V) aiheuttavat liséksi 16—741 kertaa heikomman
entekaviiriherkkyyden villin tyypin viruksen herkkyyteen verrattuna. Niissd lamivudiiniresistenteissa
kannoissa, joissa oli rtL180M- ja rtM204V-substituutioita yhdessé rtA181C-aminohapposubstituution
kanssa, fenotyypin herkkyys entekaviirille oli 16—122-kertaisesti heikentynyt. Pelkéstéén kohdissa
rtT184, rtS202 ja rtM250 todetuilla ET Vr-substituutioilla on vain heikko vaikutus
entekaviiriherkkyyteen, eiké niitd ole havaittu LVDr-substituutioiden puuttuessa yli

1 000 sekvensoidussa potilasndytteessd. Resistenssin vélittymisen aiheuttaa estdjien heikentynyt
sitoutuminen HBV:n kéinteiskopioijaentsyymiin ja resistentti HBV osoittaa alentunutta
replikaatiokykya soluviljelmaissa.

Kliiniset kokemukset

Hy®6ty on osoitettu histologisen, virologisen, biokemiallisen ja serologisen vasteen perusteella
48 hoitoviikon jélkeen kliinisissd tutkimuksissa, joissa on kdytetty aktiivista vertailuvalmistetta.
Tutkimuksissa oli mukana 1 633 aikuispotilasta, joilla oli krooninen hepatiitti B -infektio,
merkkejé viruksen replikaatiosta ja kompensoitu maksasairaus. Entekaviirin turvallisuutta ja
tehoa on arvioitu myos kliinisessé tutkimuksessa, jossa entekaviiria verrattiin toiseen
vaikuttavaan aineeseen 191 potilaalla, joilla oli dekompensoidun maksasairauden lisdksi
hepatiitti B -infektio. Entekaviiria on tutkittu myo0s toisessa kliinisessé tutkimuksessa

68 potilaalla, joilla oli sekd HBV ettd HIV.

Kompensoitua maksasairautta koskeneissa tutkimuksissa histologisen vasteen kriteerind oli Knodellin
nekroinflammatorisen indeksin pieneneminen > 2 pisteellé ldhtarvosta ilman Knodellin fibroosi-
indeksin heikkenemisti. Potilailla, joilla Knodellin fibroosi-indeksin 1dhtdarvo oli 4 (kirroosi), vaste
oli vertailukelpoinen kaikkien tehomittareiden kokonaisvasteiden osalta (kaikilla potilailla oli
kompensoitu maksasairaus). Hoidon alussa miiritettyihin Knodellin nekroinflammatorisen indeksin
korkeisiin arvoihin (> 10) liittyi selvempi histologinen paraneminen potilailla, jotka eivét olleet
aikaisemmin saaneet nukleosideja. HbeAg-positiiviset potilaat, jotka eivéit olleet saaneet
nukleosidihoitoa aikaisemmin ja joilla ALAT-arvo oli > 2-kertainen normaaliarvon ylédrajasta ja
HBV-DNA:n méiré oli < 9,0 logio kopiota/ml 1dhtétilanteessa, saivat muita useammin virologisen
vasteen (HBV-DNA < 400 kopiota/ml, hoitoviikko 48). Enemmistolla potilaista havaittiin histologisia
ja virologisia vasteita hoitoon ldht6tilanteen piirteista riippumatta.
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Kokemukset kompensoitua maksasairautta sairastavista potilaista, jotka eivit olleet aikaisemmin
saaneet nukleosideja

Taulukossa on esitetty 48 viikon tulokset satunnaistetuista kaksoissokkotutkimuksista, joissa
entekaviiria (ETV) verrattiin lamivudiiniin (LVD) HBeAg-positiivisten (022) ja HBeAg-negatiivisten
(027) potilaiden hoidossa.

Ei aikaisempaa nukleosidihoitoa
HBeAg-positiiviset HBeAg-negatiiviset
(tutkimus 022) (tutkimus 027)
ETV LVD ETV LVD
0,5 mg 100 mg 0,5 mg 100 mg
kerran kerran kerran kerran
paivissa paivissd paivassa paivissd
n 314° 314* 296" 287
Histologinen paraneminenr 72 %* 62 % 70 %* 61 %
Ishakin fibroosi-indeksin paraneminen 39% 35% 36 % 38%
Ishakin fibroosi-indeksin 8% 10 % 12% 15%
huononeminen
n 354 355 325 313
Virusméérin pieneneminen —6,86* -5,39 —5,04* —4,53
(logiokopiota/ml)°
HBV-DNA mittausrajan alapuolella 67 %* 36% 90 %* 72 %
(<300 kopiota/ml PCR-testissd)°
ALAT-arvon normalisoituminen 68 %* 60 % 78 %* 71%
(= 1 x normaalialueen yldraja)
HBeAg-serokonversio 21 % 18 %

*p-arvo lamivudiiniin verrattuna < 0,05

potilaita, joilla arvioitavissa oleva histologia ldhtotilanteessa (Knodellin nekroinflammatorisen indeksin lahtdarvo > 2)
® primaarinen tulosmuuttuja

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

Kokemukset kompensoitua maksasairautta sairastavista potilaista, joilla lamivudiinihoito oli

epdonnistunut
Satunnaistetussa kaksoissokkotutkimuksessa oli mukana HBeAg-positiivisia potilaita, joilla

lamivudiinihoito oli epdonnistunut (026), ja 85 %:lla potilaista oli ldhtotilanteessa LVDr-mutaatioita.
Potilaat, jotka saivat lamivudiinihoitoa tutkimukseen otettaessa, joko siirtyivét entekaviiriin (1 mg
kerran vuorokaudessa) ilman lddkkeetontd (washout) tai paallekkdisen l4édkityksen jaksoa (n = 141)
tai jatkoivat lamivudiinihoitoa annostuksella 100 mg kerran vuorokaudessa (n = 145). Taulukossa
ovat tulokset viikolla 48.

Aikaisempi lamivudiinihoito epdonnistunut
HBeAg-positiivisia (tutkimus 026)
ETV 1,0 mg kerran LVD 100 mg kerran

paivéssa péivéssa
n 124a 116a
Histologinen paraneminen® 55 %* 28 %
Ishakin fibroosi-indeksin paraneminen 34 %* 16 %
Ishakin fibroosi-indeksin huononeminen 11% 26 %
n 141 145
Virusméérin pieneneminen =5,11%* —0,48
(logio kopiota/ml)®
HBV-DNA mittausrajan alapuolella 19 %* 1%
(< 300 kopiota/ml PCR-testissd)°
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Aikaisempi lamivudiinihoito epdonnistunut
HBeAg-positiivisia (tutkimus 026)
ETV 1,0 mg kerran LVD 100 mg kerran
péivassi péivassi
ALAT-arvon normalisoituminen 61 %* 15%
(<1 x normaalialueen yléaraja)
HBeAg-serokonversio 8 % 3%

*p-arvo lamivudiiniin verrattuna < 0,05

potilaita, joilla arvioitavissa oleva histologia ldhtétilanteessa (Knodellin nekroinflammatorisen indeksin ldhtdarvo > 2)
® primaarinen tulosmuuttuja

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

Tulokset, kun hoito on jatkunut yli 48 viikkoa

Hoito lopetettiin, kun etukdteen méairitetyt vastekriteerit saavutettiin joko 48 viikon kohdalla tai toisen
hoitovuoden aikana. Vastekriteerit olivat HBV:n virologinen viheneminen (HBV-DNA < 0,7 MEqg/ml
bDNA-menetelmilld) ja HBeAg:n hdvidminen (HBeAg-positiivisilta potilailta) tai ALAT

< 1,25-kertainen normaalialueen yldrajaan verrattuna (HBeAg-negatiivisilla potilailla). Kun hoitovaste
oli todettu, potilaita seurattiin vield 24 viikon ajan hoidon pééttymisen jilkeen. Potilaat, jotka tayttivét
virologiset mutta eivit serologisia tai biokemiallisia vastekriteerejd, jatkoivat sokkoutettua hoitoa.
Ellei virologista hoitovastetta todettu, potilaalle tarjottiin vaihtoehtoista hoitoa.

Ei aikaisempaa nukleosidihoitoa

HBeAg-positiiviset (tutkimus 022): Enintdin 96 viikkoa jatkuneella entekaviirihoidolla (n = 354)
saavutettu kumulatiivinen vasteosuus oli 80 %, kun kriteerind oli PCR-menetelmaéllad mitatun
HBV-DNA-pitoisuuden pieneneminen tasolle < 300 kopiota/ml; 87 %, kun kriteerind oli ALAT-arvon
normalisoituminen; 31 %, kun kriteerind oli HBeAg-serokonversio; ja 2 %, kun kriteeriné oli HbsAg-
serokonversio (5 %, kun kriteerind oli HBsAg:n hidvidminen). Lamivudiinihoidossa (n = 355)
saavutettu kumulatiivinen vasteosuus oli 39 %, kun kriteerind oli PCR-menetelmalla mitatun HBV-
DNA-pitoisuuden pieneneminen tasolle < 300 kopiota/ml; 79 %, kun kriteeriné oli ALAT-arvon
normalisoituminen; 26 %, kun kriteerini oli HBeAg-serokonversio; ja 2 %, kun kriteerind oli HbsAg-
serokonversio (3 %, kun kriteerind oli HBsAg:n hévidminen).

Hoidon pééttyessd ryhméssé, joka jatkoi hoitoa yli 52 viikon ajan (mediaani 96 viikkoa), 81 %:lla
243:sta entekaviiria saaneesta potilaasta ja 39 %:lla 164:std lamivudiinia saaneesta potilaasta
PCR-menetelmélld mitattu HBV-DNA-pitoisuus oli < 300 kopiota/ml ja ALAT-arvo oli
normalisoitunut (< 1 x ULN) 79 %:lla entekaviiria saaneista ja 68 %:lla lamivudiinia saaneista
potilaista.

HBeAg-negatiiviset (tutkimus 027): Enintéén 96 viikkoa jatkuneella entekaviirihoidolla (n = 325)
saavutettu kumulatiivinen vasteosuus oli 94 %, kun kriteerind oli PCR-menetelmaélla mitatun
HBV-DNA-pitoisuuden pieneneminen tasolle < 300 kopiota/ml, ja 89 %, kun kriteerind oli ALAT-
arvon normalisoituminen. Lamivudiinihoitoa saaneilla potilailla (n = 313) kumulatiivinen vasteosuus
oli 77 %, kun kriteeriné oli PCR-menetelmalld mitatun HBV-DNA-pitoisuuden pieneneminen tasolle
<300 kopiota/ml, ja 84 %, kun kriteeriné oli ALAT-arvon normalisoituminen.

Entekaviiria saaneista potilaista 26 ja lamivudiinia saaneista 28 jatkoi hoitoa yli 52 viikkoa (mediaani
96 viikkoa), ja ndisté entekaviiria saaneista 96 %:lla ja lamivudiinia saaneista 64 %:1la PCR-
menetelmalld mitattu HBV-DNA-pitoisuus oli < 300 kopiota/ml hoidon paittyessd. ALAT-arvo oli
normalisoitunut (< 1 x ULN) 27 %:lla entekaviiria saaneista ja 21 %:lla lamivudiinia saaneista
potilaista hoidon pééttyessa.

Niilld potilailla, joilla tutkimussuunnitelman mukaiset vastekriteerit tayttyivét, hoitovaste sdilyi koko
24 viikkoa kestdaneen hoidonjilkeisen seurannan ajan entekaviiria saaneista 75 %:1la (83/111) ja
lamivudiinia saaneista 73 %:1la (68/93) tutkimuksessa 022 ja entekaviiria saaneista 46 %:1la (131/286)
ja lamivudiinia saaneista 31 %:lla (79/253) tutkimuksessa 027. Hoidonjilkeisen 48 viikon seurannan
aikana vaste hévisi merkittdvalld osalla HBeAg-negatiivisista potilaista.
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Maksabiopsian tulokset: 57 potilasta pivotaalitutkimuksista, joihin osallistuneet eivét olleet saaneet
aikaisempaa nukleosidihoitoa — tutkimukset 022 (HBeAg-positiiviset) ja 027 (HBeAg-negatiiviset) —
osallistuivat pitkédaikaiseen jatkotutkimukseen, ja heiltd arvioitiin pitkdaikaiset maksan histologiset
tulokset. Entekaviirin annos oli 0,5 mg vuorokaudessa pivotaalitutkimuksissa (keskimaardinen altistus
85 viikkoa) ja 1 mg vuorokaudessa jatkotutkimuksessa (keskiméérdinen altistus 177 viikkoa),
jatkotutkimuksen potilaista 51 sai alussa my0s lamivudiinia (mediaanikesto 29 viikkoa). Naisté
potilaista 55/57:114 (96 %:lla) saavutettiin histologinen vaste, kuten aikaisemmin méériteltiin (ks.
edelld), 50/57:114 (88 %:1la) ilmeni > 1 pisteen huononeminen Ishakin fibroosi-indeksissi. Niilld
potilailla, joilla Ishakin fibroosi-indeksin 1dht6taso oli > 2, 25/43 (58 %:1la) ilmeni > 2 pisteen
huonontuminen. Kaikilla (10/10) potilailla, joilla oli alkutilanteessa pitkélle edennyt fibroosi tai
kirroosi (Ishakin fibroosi-indeksi 4, 5 tai 6) ilmeni > 1 pisteen huonontuminen (huonontumisen
mediaani 1,5 pistettd 1&htdarvosta). Pitkdaikaisen biopsian hetkelld kaikilla potilailla HBV-DNA oli
<300 kopiota/ml ja 49/57:114 (86 %:1la) seerumin ALAT-arvo oli < 1 kertaa ULN. Kaikilla

57 potilaalla HBsAg pysyi positiivisena.

Aikaisempi lamivudiinihoito epdonnistunut

HBeAg-positiiviset (tutkimus 026): Enintddn 96 viikkoa jatkuneella entekaviirihoidolla (n = 141)
saavutettu kumulatiivinen vasteosuus oli 30 %, kun kriteerind oli PCR-menetelmalld mitatun
HBV-DNA-pitoisuuden pieneneminen tasolle < 300 kopiota/ml, ja 85 %, kun kriteeriné oli ALAT-
arvon normalisoituminen, ja 17 %, kun kriteerind oli HBeAg-serokonversio.

Niistéd 77 potilaasta, jotka jatkoivat entekaviirihoitoa yli 52 viikkoa (mediaani 96 viikkoa), 40 %:lla
PCR-menetelmélld mitattu HBV-DNA-pitoisuus oli <300 kopiota/ml ja 81 %:lla ALAT-arvo oli
normalisoitunut (< 1 x ULN) hoidon paittyessa.

Ikd/sukupuoli
Entekaviirin tehossa ei ollut ilmeistd sukupuoleen (=25 % kliinisten tutkimusten potilaista naisia) tai
ikdédn (=5 % potilaista > 65-vuotiaita) perustuvaa eroa.

Pitkdaikainen seurantatutkimus

Tutkimus 080 oli satunnaistettu, havainnoiva, avoin vaiheen 4 tutkimus, jossa arvioitiin
entekaviirihoidon (ETV, n = 6 216) tai muun HBV:n hoitoon kéytetyn
nukleosidi(happo)-standardihoidon (muu kuin ETV) (n = 6 162) pitkaaikaisriskejé enintddn 10 vuoden
ajan potilailla, joilla oli krooninen HBV (CHB) -infektio. Tutkimuksessa arvioidut padasialliset
kliiniset lopputulostapahtumat olivat pahanlaatuiset kasvaimet kokonaisuudessaan (yhdistetty
tapahtuma maksasolukarsinooma ja muut kuin maksasolukarsinooman pahanlaatuiset kasvaimet),
maksaan liittyvin HBV-sairauden eteneminen, muun kuin maksasolukarsinooman pahanlaatuiset
kasvaimet, maksasolukarsinooma ja kuolemat, mukaan lukien maksaan liittyvit kuolemat. Tassa
tutkimuksessa entekaviirihoitoon ei liittynyt pahanlaatuisten kasvainten suurentunutta riskié verrattuna
muun kuin entekaviirin kdyttoon arvioituna joko yhdistettyjen pahanlaatuisten kasvainten yhdistetylla
paitetapahtumalla (ETV n =331, muu kuin ETV n = 337; riskisuhde = 0,93 [0,8—1,1]) tai muun kuin
maksasolukarsinooman pahanlaatuisten kasvainten yksittéiselld padtetapahtumalla (ETV n = 95, muu
kuin ETV n = 81; riskisuhde = 1,1 [0,82—1,5]). Maksaan liittyvdn HBV-sairauden etenemisen seka
maksasolukarsinooman ilmoitetut tapaukset olivat vertailukelpoisia seké entekaviiria saavien
ryhmissé ettd muuta kuin entekaviiria saavien ryhmaissé. Yleisimmin raportoitu pahanlaatuinen syopa
sekd entekaviiria saavien ryhmassé ettd muuta kuin entekaviiria saavien ryhmassé oli
maksasolukarsinooma, ja maha-suolikanavan pahanlaatuiset syovét olivat toiseksi yleisimpid.

Erityisryhmét

Potilaat, joilla oli dekompensoitu maksasairaus

Tutkimukseen 048 osallistui 191 potilasta, joilla oli joko HBeAg-positiivinen tai -negatiivinen
krooninen HBV-infektio ja ndyttdd maksan dekompensaatiosta (mééritelma: Child—Pugh-pistemaéra
viahintddn 7). Potilaat saivat joko 1 mg entekaviiria kerran vuorokaudessa tai 10 mg
adefoviiridipivoksiilia kerran vuorokaudessa. Osa potilaista ei ollut saanut aikaisempaa HBV-hoitoa,
osa oli sitd saanut (mukaan ei laskettu esihoitoa entekaviirilla, adefoviiridipivoksiililla tai
tenofoviiridisoproksiilifumaraatilla). Lahtotilanteessa Child—Pugh-pistemaiéra oli keskimédérin 8,59 ja
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26 %:1la sairauden vaikeusaste oli Child—Pugh-asteikolla C. Lahtétilanteessa MELD (Model for End
Stage Liver Disease) -pisteméérd, jonka avulla arvioidaan loppuvaiheen maksasairautta, oli
keskimadrin 16,23. Seerumin HBV-DNA-pitoisuus PCR-testilld méaritettyna oli keskiméérin

7,83 logio kopiota/ml ja seerumin ALAT-arvo oli keskiméérin 100 U/1. Potilaista 54 % oli HBeAg-
positiivisia ja 35 %:lla oli ldhtétilanteessa lamivudiiniresistenssiin liittyvid substituutioita. Entekaviiri
oli tehokkaampi kuin adefoviiridipivoksiili ensisijaisen tehon paitetapahtuman (seerumin HBV-DNA-
pitoisuuden keskimééridinen muutos ldhtotilanteesta PCR-testilld méadritettyni viikolla 24) suhteen.
Taulukossa on tulokset tutkimuksen valikoiduista paitetapahtumista viikoilla 24 ja 48.

Viikko 24 Viikko 48
Entekaviiri Adefoviiri- Entekaviiri |/ defoviiri-
1 K dipivoksiili | K dipivoksiili
mg X vr 10 mg x vrk mg X vt 10 mg x vrk
Potilaita (n) 100 91 100 91
HBV-DNA®
O§uus,J9kabel ollut 49 0% 16 % 57 0% 20 %
mitattavissa
(< 300 kopiota/ml)°
Keskl@éﬁrélnen muutos —4.48* ~3.40 —4.66 ~3.90
lahtotilanteesta
(logio kopiota/ml)°
Child-Pugh-pisteméara vakaa tai 66 % 71% 61% 67 %
parempi®
MELD-pisteméari
Keskimédrdinen muutos 20 —09 2,6 -L7
lahtétilanteesta®*
HBsAg:n pieneneminen® 1% 0 5% 0
Seuraavien arvojen normalisoituminen'
ALAT (<1 x ULN)® 46/78 (59 %)* | 28/71 (39 %) 49/78 (63 %)* | 33/71 (46 %)
Albumiini (> 1 x LLN)® 20/82 (24 %) 14/69 (20 %) 32/82 (39 %) | 20/69 (29 %)
Bilirubiini (< 1 x ULN)® 12/75 (16 %) | 10/65 (15 %) 15/75 (20 %) | 18/65 (28 %)
Protrombiiniaika (< 1 x ULN)P 9/95 (9 %) 6/82 (7 %) 8/95 (8 %) 7/82 (9 %)

2Roche COBAS Amplicor PCR assay (herkkyysraja LLOQ = 300 kopiota/ml).

® Tutkimuksesta poispudonneet = hoito epdonnistunut. Hoito keskeytynyt ennen analyysiviikkoa mm. seuraavista syisti:
kuolema, tehon puuttuminen, haittatapahtuma, ohjeiden noudattamatta jéttaminen / tavoittamattomuus yhteydenotoista
huolimatta (loss-to-follow-up). Nama kaikki katsottiin hoidon epdonnistumiseksi (esim. HBV-DNA > 300 kopiota/ml)

¢ Tutkimuksesta poispudonneet = tutkittavaa ei tavoitettu yhteydenotoista huolimatta

dMéiritelmé: Child—Pugh-pistemiri pienentynyt tai muuttumaton vs. lihtotilanne

¢Keskimdardinen MELD-pistemédéra 1dhtotilanteessa oli entekaviiriryhméssé 17,1 ja adefoviiridipivoksiiliryhméssa 15,3.

fNimitt4j4: potilaat, joilla poikkeavia lihtdarvoja

*p<0,05

ULN = upper limit of normal, normaaliarvon yldraja. LLN = lower limit of normal, normaaliarvon alaraja.

Aika maksasolukarsinooman ilmenemiseen tai kuolemaan (kumpi tahansa tapahtui ensin) oli
molemmissa hoitoryhmissd samaa luokkaa: Kumulatiivinen kuolleisuus tutkimuksen aikana
oli entekaviiriryhmaéssa 23 % (23/102) ja adefoviiridipivoksiiliryhméssa 33 % (29/89).

Maksasolukarsinooman kumulatiivinen

ilmaantuvuus tutkimuksen aikana oli

entekaviiriryhmissd 12 % (12/102) ja adefoviiridipivoksiiliryhméssa 20 % (18/89).

Niistéd potilaista, joilla oli laht6tilanteessa LVDr-substituutioita, HBV-DNA-pitoisuus oli
viikolla 24 <300 kopiota/ml entekaviiriryhmassé 44 %:1la potilaista ja adefoviiriryhméssa
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20 %:1la sekd viikolla 48 entekaviiriryhmissé 50 %:1la potilaista ja adefoviiriryhméssé
17 %:1la.

Samanaikainen HIV/HBV-infektio potilailla, jotka saivat samanaikaisesti HAART-hoitoa
Tutkimukseen 038 osallistui 67 HBeAg-positiivista potilasta ja 1 HBeAg-negatiivinen potilas, joilla
oli samanaikaisesti HIV-infektio. Potilailla oli vakaa, hallinnassa oleva HIV-infektio (HIV-RNA
<400 kopiota/ml), johon liittyi toistuva HBV-viremia lamivudiinia sisiltivin HAART-hoidon
aikana. HAART-hoito-ohjelmat eivit sisiltineet emtrisitabiinia eivitka
tenofoviiridisoproksiilifumaraattia. Lahtotilanteessa entekaviiriryhmén potilaiden aikaisempi
lamivudiinihoito oli kestéinyt 4,8 vuotta (mediaani), CD4-pitoisuuden mediaani oli 494 solua/mm®
(vain 5 potilaalla oli CD4-pitoisuus alle 200 solua/mm?®). Potilaat jatkoivat lamivudiinia sisiltdvia
yhdistelmdhoitoa, johon liséttiin joko entekaviiri 1 mg kerran vuorokaudessa (n = 51) tai lume
(n=17). T4ta hoitoa jatkettiin 24 viikkoa, minké jdlkeen kaikki potilaat saivat entekaviiria viela
24 viikon ajan. HB-virusten mééri oli 24 viikon kohdalla pienentynyt merkitsevésti enemmaén
entekaviiria saaneessa ryhmaissé (—3,65 logio kopiota/ml; lumeryhméssd mééra suureni 0,11 logio
kopiota/ml). Alun perin entekaviiriryhméén satunnaistetuilla potilailla HBV-DNA-pitoisuus oli
pienentynyt 48 viikon kohdalla —4,20 log;o kopiota/ml, ja ALAT oli normalisoitunut 37 %:lla niistéd
potilaista, joiden ALAT-1dht6arvo oli poikkeava. Yhdelldkéén potilaalla ei saavutettu HBeAg-
serokonversiota.

Samanaikainen HIV/HBV-infektio potilailla, jotka eivdit saaneet samanaikaisesti HAART-hoitoa
Entekaviiria ei ole tutkittu potilailla, joilla on samanaikainen HIV/HBV-infektio ja jotka eivét saa
samanaikaisesti tehokasta HIV-hoitoa. HIV-RNA-pitoisuuden laskua on raportoitu potilailla, joilla on
samanaikainen HIV/HBV-infektio ja jotka saavat entekaviiria ainoana lddkkeend ilman HAART-
hoitoa. Joissakin tapauksissa on havaittu valikoituvan sellaisia HIV-variantteja, joissa esiintyy
M184V-substituutio, miké vaikuttaa potilaan kaytettivissd olevaan HAART-hoitovalikoimaan
tulevaisuudessa. Siksi entekaviiria ei tule kayttad tdssa tilanteessa, koska HIV-resistenssin
kehittyminen on mahdollista (ks. kohta 4.4).

Maksansiirtopotilaat

Kerran vuorokaudessa annetun 1 mg:n entekaviiriannoksen turvallisuutta ja tehoa on arvioitu yhden
hoitoryhmén tutkimuksessa 65 potilaalla, joille tehtiin maksansiirto kroonisen HBV-infektion
komplikaatioiden vuoksi ja joiden HBV-DNA-pitoisuus oli elinsiirtohetkelld < 172 IU/ml (noin

1 000 kopiota/ml). Tutkimuspotilaista 82 % oli miehid, 39 % valkoihoisia ja 37 % aasialaisia, ja
keskimédrdinen ik oli 49 vuotta. Elinsiirtohetkelld sairaus oli HBeAg-negatiivinen 89 %:lla
potilaista. Niistd 61 potilaasta, joilla hoidon tehoa voitiin arvioida (entekaviirihoidon kesto vahintdén
1 kk), 60 sai my0s hepatiitti B -immunoglobuliinia (HBIg) osana elinsiirron jalkeisti estohoitoa.
Naistd 60 potilaasta 49 sai HBIg-hoitoa yli 6 kuukautta. Kun elinsiirrosta oli kulunut 72 viikkoa,
yhdenkéin 55 havainnoidun potilaan HBV-infektio ei ollut uusiutunut virologisesti (mééritelma:
HBV-DNA > 50 [U/ml [noin 300 kopiota/ml]) eikd HBV-infektion virologista uusiutumista ilmoitettu
loppujen 6 potilaan sensurointihetkelld. Kaikilla 61 potilaalla todettiin elinsiirron jilkeistdi HBsAg:n
hévidmistd, ja 2 potilasta tuli my6hemmin HBsAg-positiivisiksi, vaikka HBV-DNA-pitoisuus pysyi
edelleen alle mittausrajan (< 6 [U/ml). Haittatapahtumien esiintymistiheys ja luonne téssi
tutkimuksessa olivat yhdenmukaisia maksansiirtopotilailla odotettavissa olevien haittatapahtumien ja
entekaviirin tunnetun turvallisuusprofiilin kanssa.

Pediatriset potilaat

Tutkimuksessa 189 arvioidaan entekaviirin tehoa ja turvallisuutta 180:114 idltddn 2—< 18-vuotiaalla
lapsella ja nuorella, jotka eivét ole aikaisemmin saaneet nukleosideja ja joilla on HBeAg-positiivinen
krooninen hepatiitti B -infektio, kompensoitu maksasairaus ja koholla oleva ALAT-arvo. Potilaat on
satunnaistettu (2:1) saamaan sokkoutetusti joko entekaviiria 0,015 mg/kg, enintéddn 0,5 mg/vrk

(N = 120), tai lumeléadkettd (N = 60). Satunnaistetut on ositettu ikdryhmiin (2—6 vuotta, > 6—12 vuotta
ja>12—< 18 vuotta). Léhtdtilanteessa ndma kaksi hoitoryhmaai ja ikdkohortit olivat vertailukelpoiset
demografisten ja HBV-sairauden piirteiden suhteen. Tutkimukseen ottohetkelld keskimddrdinen
HBV-DNA oli 8,1 logio IU/ml ja keskiméérdinen ALAT-arvo 103 U/l koko tutkimusjoukossa. Tehon
ensisijaisten padtetapahtumien tulokset viikoilla 48 ja 96 on esitetty alla taulukossa.
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Entekaviiri Lumelidike*
Viikko 48 Viikko 96 Viikko 48
n 120 120 60
HBV-DNA <50 IU/ml ja 24,2 % 35,8 % 3,3%
HBeAg-serokonversio®
HBV-DNA < 50 IU/ml* 49,2 % 64,2 % 3,3%
HBeAg-serokonversio® 242 % 36,7 % 10,0 %
ALAT-arvon 67,5 % 81,7 % 23.3%
normalisoituminen?®
HBV-DNA < 50 IU/ml*
HBV-DNA léhtétilanteessa 82,6 % (38/46) | 82,6 % (38/46) 6,5 % (2/31)
< 8 logio [U/ml
HBV-DNA lihtotilanteessa 28,4 % (21/74) | 52,7 % (39/74) 0 % (0/29)
> 8 logio [U/ml

2 Tutkimuksesta poispudonneet = hoito epdonnistunut

* Lumelaédkettd saamaan satunnaistetut potilaat, joilla ei viikkoon 48 mennessé havaittu HBe-serokonversiota, jatkoivat
avoimeen entekaviiritutkimukseen tutkimuksen toisen vuoden osalta; titen satunnaistettua vertailutietoa on saatavilla
ainoastaan viikkoon 48 saakka.

Pediatristen potilaiden resistenssin arviointi perustuu tietoihin pediatrisista potilaista, jotka ovat
mukana kahdessa kliinisessé tutkimuksessa (028 ja 189) ja joilla on HBeAg-positiivinen krooninen
HBV-infektio ja jotka eivit ole saaneet aiemmin nukleosidihoitoa. Néistd kahdesta tutkimuksesta
saadaan resistenssitietoja ensimmaiisend vuonna 183 hoidetusta ja seuratusta potilaasta ja toisena
vuonna 180 hoidetusta ja seuratusta potilaasta. Genotyyppi on arvioitu kaikilta potilailta, joilta saatiin
néytteet ja jotka menettivét virologisen vasteen viikon 96 loppuun mennessa tai joiden HBV-DNA oli
> 50 [U/ml viikolla 48 tai viikolla 96. Vuoden 2 aikana genotyyppista resistenssid ETV:lle havaittiin
kahdella potilaalla (1,1 %:n kumulatiivinen todennékdisyys resistenssille toisen vuoden loppuun
mennessa).

Kliininen resistenssi aikuisilla

Resistenssid seurattiin potilailla, joita hoidettiin kliinisissé tutkimuksissa aluksi 0,5 mg:n (potilaan
ensimmadiinen nukleosidihoito) tai 1,0 mg:n (potilaan aikaisempi lamivudiinihoito epdonnistunut)
entekaviiriannoksella ja joille tehtiin hoidonaikainen HBV-DNA:n PCR-médéritys viikolla 24 tai sen
jalkeen.

Viikon 240 loppuun mennessi ensimmaisti kertaa nukleosidia saaneilla potilailla tehdyissa
tutkimuksissa todettiin ETVr-substituutioiden genotyyppisid muutoksia kohdissa rtT184, rtS202 tai
tM250 3 potilaalla, jotka saivat entekaviirihoitoa; ndistd kaksi menetti virologisen vasteen (ks.
taulukko). Niitd substituutioita havaittiin vain LVDr-substituutioiden (rtM204V ja rtL180M) ldsnd
ollessa.

Kehittyvid genotyyppinen entekaviiriresistenssi vuoden 5 loppuun mennessé (tutkimukset
ensimmdistd kertaa nukleosidia saaneilla potilailla)
Vuosi | Vuosi2 | Vuosi3® | Vyosi4® | Vuosi5®
Hoidetut potilaat, joiden resistenssii 663 278 149 121 108
seurattiin®
Potilaat, joilla oli tietyn vuoden
aikana:
- kehittyva genotyyppinen ETVr® 1 1 1 0 0
- genotyyppinen ETVr® ja 1 0 1 0 0
virologisen vasteen
menettiminen*
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Kehittyva genotyyppinen entekaviiriresistenssi vuoden 5 loppuun mennessé (tutkimukset
ensimmaistd kertaa nukleosidia saaneilla potilailla)

Vuosil | Vuosi2 | Vuosi3® | Vuosi4® | Vuosi5®
Kumulatiivinen todennéikoisyys:
- kehittyvi genotyyppinen ETVr® 0,2% 0,5 % 1,2% 1,2% 1,2%
- genotyyppinen ETVr® ja 0,2 % 0,2 % 0,8 % 0,8 % 0,8 %
virologisen vasteen
menettiminen’

Tulokset koskevat jatkotutkimusta, jossa 1 mg:n entekaviiriannosta kaytettiin 147 potilaalla 149:std vuonna 3 sekd

kaikilla potilailla vuosina 4 ja 5 ja entekaviiri-lamiduviiniyhdistelméhoitoa (jota seurasi pitkdaikainen entekaviirihoito)
kaytettiin 20 viikon (mediaani) ajan 130 potilaalla 149:std vuonna 3 ja 1 viikon ajan 1 potilaalla 121:std vuonna 4.

Sisiltdd potilaat, joille tehtiin vahintddn yksi hoidonaikainen HBV-DNA-maéaritys (PCR) viikolla 24 tai sen jdlkeen

viikon 58 loppuun asti (vuosi 1), viikon 58 jélkeen viikon 102 loppuun asti (vuosi 2), viikon 102 jilkeen viikon 156
loppuun asti (vuosi 3), viikon 156 jélkeen viikon 204 loppuun asti (vuosi 4), tai viikon 204 jélkeen viikon 252 loppuun

asti (vuosi 5).

¢ Potilailla esiintyy my6s LVDr-substituutioita.
HBV-DNA-pitoisuuden (PCR) > 1 logio:n nousu alhaisimmasta arvosta, vahvistettu my6hemmilla mittauksilla tai

rajatun aikapisteen paatyttya.

Lahtotilanteessa ET Vr-substituutioita (LVDr-substituutioiden rtM204V/I + rtL.180M liséksi)
havaittiin isolaateissa 5 %:1la (10/187) entekaviiria saaneista potilaista, joilla aikaisempi
lamivudiinihoito oli epdonnistunut ja joiden resistenssié seurattiin. TAma osoittaa, ettd aikaisempi
lamivudiinihoito voi valikoida ndmaé resistenssisubstituutiot ja etté niitd voi esiintya joissakin
harvoissa tapauksissa myds ennen entekaviirihoitoa. Viikon 240 loppuun mennessé 3 potilaalla
10:std esiintyi virologisen vasteen menettdmistd (> 1 logio nousu alhaisimmasta arvosta). Kehittyva
entekaviiriresistenssi tutkimuksissa, joissa aikaisempi lamivudiinihoito oli epdonnistunut
viikon 240 loppuun mennessé, on esitetty yhteenvetona alla olevassa taulukossa.

Kehittyva genotyyppinen entekaviiriresistenssi vuoden 5 loppuun mennessé (tutkimukset, joissa
aikaisempi lamivudiinihoito epdonnistunut)

Vuosi 1 Vuosi2 | Vuosi3® | Vuosi4® Vuosi 5*
Hoidetut potilaat, joiden 187 146 80 52 33
resistenssii seurattiin®
Potilaat, joilla oli tietyn vuoden
aikana:
- kehittyvé genotyyppinen ETVr® 11 12 16 6 2
- genotyyppinen ETVr® ja 2¢ 14¢ 13¢ 9¢ I°
virologisen vasteen
menettiminen*
Kumulatiivinen todenniikoisyys:
- kehittyvi genotyyppinen ETVr® 6,2 % 15 % 36,3% | 46,6% 51,45 %
- genotyyppinen ETVr® ja L1% | 10,7% | 27% | 413%° 43,6 %*
virologisen vasteen
menettiminen®

2 Tulokset koskevat jatkotutkimusta, jossa entekaviiri-lamiduviiniyhdistelmahoitoa (jota seurasi pitkdaikainen

entekaviirihoito) kéytettiin 13 viikon (mediaani) ajan 48 potilaalla 80:sta vuonna 3, 38 viikon (mediaani) ajan 10 potilaalla

52 potilaasta vuonna 4 ja 16 viikon ajan 1:114 potilaalla 33 potilaasta vuonna 5.

b Sisiltdd potilaat, joille tehtiin vihinté4n yksi hoidonaikainen HBV-DNA-méiritys (PCR) viikolla 24 tai sen jilkeen
viikon 58 loppuun asti (vuosi 1), viikon 58 jélkeen viikon 102 loppuun asti (vuosi 2), viikon 102 jilkeen viikon 156
loppuun asti (vuosi 3), viikon 156 jélkeen viikon 204 loppuun asti (vuosi 4) tai viikon 204 jélkeen viikon 252 loppuun asti

(vuosi 5).
¢ Potilailla esiintyy my6s LVDr-substituutioita.
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d HBV-DNA-pitoisuuden (PCR) > 1 logio:n nousu alhaisimmasta arvosta, vahvistettu my6hemmilld mittauksilla tai rajatun
aikapisteen padtyttya.
¢ ETVr minka tahansa vuoden aikana; virologisen vasteen menettdminen tietyn vuoden aikana.

Niisté potilaista, joilla lamivudiinihoito oli epdonnistunut ja lahtGtason HBV-DNA -pitoisuus oli

< 10" logio kopiota/ml, 64 %:lla (9/14) saavutettiin HBV-DNA-pitoisuus < 300 kopiota/ml

viikolla 48. Niilld 14 potilaalla genotyyppisté entekaviiriresistenssié ilmeni vihemmén
(kumulatiivinen todennikoéisyys 18,8 %, seuranta vuoden 5 loppuun asti) kuin koko
tutkimuspopulaatiossa (ks. taulukko). My®6s niillé potilailla, joilla lamivudiinihoito oli epdonnistunut
ja jotka saavuttivat HBV-DNA-pitoisuuden < 10* log;o kopiota/ml PCR-méirityksessi viikolla 24,
havaittiin vihemmaén resistenssid kuin niill4, jotka eivit saavuttaneet tdtd arvoa (5 vuoden
kumulatiivinen todennékdisyys 17,6 % [n = 50] vs. 60,5 % [n = 135], tissi jérjestyksessi).

Vaiheen 2 ja 3 kliinisten tutkimusten yhdistetty analyysi: Myyntiluvan saamisen jalkeisessa
analyysissa, jossa yhdistettiin 17:std vaiheen 2 ja 3 kliinisesté tutkimuksesta saadut tiedot
entekaviiriresistenssistd, havaittiin 5:114 1461:sté tutkittavasta entekaviiriresistenssiin liittyva kehittyva
rtA181C-substituutio entekaviirihoidon aikana. Tdma substituutio havaittiin vain
lamivudiiniresistenssiin liittyvien rtL180M- ja rtM204V-substituutioiden 14sna ollessa.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Entekaviiri imeytyy nopeasti ja saavuttaa huippupitoisuuden plasmassa 0,5—-1,5 tunnin kuluttua.
Absoluuttista biologista hy6tyosuutta ei ole médritetty. Muuttumattomana virtsaan erittyvan
ladkevalmistemiéran perusteella biologisen hydtyosuuden on arvioitu olevan véhintddn 70 %. Cmax- ja
AUC-arvot suurenevat suhteessa annokseen toistuvien 0,1—-1 mg:n annosten jélkeen. Vakaa tila
saavutetaan 6—10 vuorokaudessa, kun ladke otetaan kerran paivéssd, ja kumuloituminen on
=2-kertainen. Kun annos on 0,5 mg, vakaan tilan Cmaxon 4,2 ng/ml ja Cmin 0,3 ng/ml, ja kun annos on
1 mg, Cmaxon 8,2 ng/ml ja Cmin 0,5 ng/ml. Tabletit ja oraaliliuos olivat bioekvivalentteja terveilld
tutkimushenkil6illd, joten néitd lddkemuotoja voidaan kéyttia toistensa vaihtoehtoina.

Kun 0,5 mg:n entekaviiriannos annettiin standardin runsasrasvaisen aterian (945 kcal, 54,6 g rasvaa)
tai kevyen aterian (379 kcal, 8,2 g rasvaa) yhteydessé, imeytyminen hidastui hiukan (11,5 tuntia
aterian jalkeen ja 0,75 tuntia tyhjd&in mahaan otettaessa), Cmax pieneni 44—46 % ja AUC pieneni 18—
20 %.

Aterian aiheuttamalla Cmax- ja AUC-arvojen pienenemiselld ei katsota oleva kliinistd merkitysté, ellei
potilas ole saanut aikaisemmin nukleosideja, mutta se saattaa vaikuttaa hoidon tehoon, jos aikaisempi
lamivudiinihoito on epdonnistunut (ks. kohta 4.2).

Jakautuminen

Entekaviirin arvioitu jakautumistilavuus on suurempi kuin koko elimiston vesitila.
Sitoutumisaste ihmisen seerumin proteiiniin in vitro on =13 %.

Biotransformaatio

Entekaviiri ei ole CYP450-entsyymijérjestelmin substraatti, estiji eiki induktori. '*C-entekaviirin
antamisen jélkeen ei havaittu lainkaan oksidatiivisia eikd asetyloituneita metaboliitteja ja vain
véhiisid médrid Il vaiheen metaboliitteja, glukuronidi- ja sulfaattikonjugaatteja.

Eliminaatio

Entekaviiri eliminoituu pddasiassa munuaisten kautta, ja vakaan tilan aikana noin 75 % annoksesta
erittyy virtsaan muuttumattomana vaikuttavana aineena. Munuaispuhdistuma on annoksesta
riippumaton, ja se on 360—471 ml/min, mika viittaa siihen, etti entekaviiri sekd suodattuu

glomeruluksissa etté erittyy aktiivisesti tubuluksissa. Huippupitoisuuden saavuttamisen jilkeen
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entekaviirin pitoisuus plasmassa pienenee bieksponentiaalisesti, ja loppuvaiheen eliminoitumisen
puoliintumisaika on =128-149 tuntia. Havaittu vaikuttavan aineen kumuloitumisindeksi on
=2-kertainen, kun lddke annetaan kerran vuorokaudessa, mika viittaa noin 24 tunnin efektiiviseen
kumuloitumisen puoliintumisaikaan.

Maksan vajaatoiminta

Farmakokineettiset parametrit olivat samankaltaisia potilailla, joilla oli kohtalainen tai vaikea maksan
vajaatoiminta, kuin potilailla, joilla maksan toiminta oli normaali.

Munuaisten vajaatoiminta

Entekaviirin puhdistuma pienenee kreatiniinipuhdistuman pienenemisen mydti. Neljén tunnin
hemodialyysissé poistui =13 % annoksesta ja CAPD:ssd 0,3 % annoksesta. Seuraavassa taulukossa on
esitetty entekaviirin farmakokineettiset arvot 1 mg:n kerta-annoksen jalkeen potilailla (joilla ei ollut
kroonista hepatiitti B -infektiota).

Kreatiniinipuhdistuman lidhtéarvo (ml/min)
Ei Lievi Kohta- Vaikea Vaikea, Vaikea,

heikentynyt > 50: < 80 lainen 20-< 30 hemodialyy- CAPD-

> 80 3U-dU s1 -hoito horto
(n=6) (n=6) (n=6) (n=6) (n=6) (n=4)

Crax 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)

AUCo 27,9 51,5 69,5 145,7 2339 221,8

(ng-h/ml)

(CV) (25,6) (22,8) (22,7) (3L)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)

Maksansiirron jalkeen

Maksansiirtopotilailla, joilla oli HBV-infektio ja jotka saivat siklosporiini A:ta tai takrolimuusia
vakaana annoksena (n = 9), entekaviirialtistus oli =2 kertaa niin suuri kuin terveilld
tutkimushenkil@ill, joiden munuaisten toiminta oli normaali. Munuaistoiminnan muutokset
vaikuttivat entekaviirialtistuksen suurenemiseen néilld potilailla (ks. kohta 4.4).

Sukupuoli

AUC oli 14 % suurempi naisilla kuin miehilld, miké johtuu munuaistoiminnan ja painon eroista. Kun
tulos korjattiin kreatiniinipuhdistumassa ja painossa esiintyneiden erojen suhteen, altistuksessa ei
havaittu eroa mies- ja naispuolisten tutkimushenkil6iden valilla.

1akkaét potilaat

I4n vaikutusta entekaviirin farmakokinetiikkaan tutkittiin vertaamalla 65-83-vuotiaita idkkaité
(naisten keski-ikd 69 vuotta ja miesten 74 vuotta) ja 20—40-vuotiaita nuorempia (naisten keski-

ikd 29 vuotta ja miesten 25 vuotta) tutkimushenkil6itd. AUC oli 29 % suurempi idkkilld kuin
nuoremmilla tutkimushenkil6illd, miké johtui pdfasiassa munuaistoiminnan ja painon eroista. Kun
tulos korjattiin kreatiniinipuhdistumassa ja painossa esiintyneiden erojen suhteen, AUC oli 12,5 %
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suurempi idkkéilld kuin nuorilla tutkimushenkil6illd. Populaatiofarmakokineettisessd analyysissé, joka
kattoi 16—75-vuotiaat potilaat, idn ei havaittu vaikuttavan merkittavisti entekaviirin
farmakokinetiikkaan.

Rotu
Populaatiofarmakokineettisessi analyysissd rodun ei havaittu vaikuttavan merkittavasti
entekaviirin farmakokinetiikkaan. Johtopaétoksid voidaan kuitenkin tehdi vain valkoihoisen ja

aasialaistaustaisen ryhmén osalta, silld muihin ryhmiin kuuluvia tutkimushenkildita oli liian vahén.

Pediatriset potilaat

Entekaviirin vakaan tilan farmakokinetiikkaa on arvioitu (tutkimus 028) 2—< 18-vuotiailla HBeAg-
positiivisilla pediatrisilla potilailla, joilla oli kompensoitu maksasairaus. Potilaista 24 ei ollut
aikaisemmin saanut nukleosideja. Entekaviirialtistus oli samaa luokkaa aikaisempaa nukleosidihoitoa
saamattomilla potilailla, jotka saivat entekaviiria kerran vuorokaudessa 0,015 mg/kg, enintdén 0,5 mg,
ja aikuisilla, jotka saivat sitd 0,5 mg kerran vuorokaudessa. Tutkittavien Cmax 0li 6,31 ng/ml, AUC 24
18,33 ng-h/ml ja Cpin 0,28 ng/ml.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Koirille annetuilla toistuvilla annoksilla tehdyissé toksikologisissa tutkimuksissa havaittiin
korjautuvia perivaskulaarisia tulehduksia keskushermostossa, ja ndiden osalta mééritettiin annokset,
joilla ei ollut téité vaikutusta, jolloin altistus oli 19- ja 10-kertainen verrattuna ihmisen altistukseen
(0,5 mg:n ja 1 mg:n annoksia kéytettdessd). Vastaavaa l0ydosté ei havaittu muilla lajeilla toistuvilla
annoksilla tehdyissé tutkimuksissa, ei myoskién apinoilla, joille annettiin entekaviiria paivittdin

1 vuoden ajan annoksina, joiden aiheuttama altistus oli > 100-kertainen ihmisten altistukseen
verrattuna.

Lisdantymistoksisuustutkimuksissa, joissa entekaviiria annettiin eldimille enintdén 4 viikon ajan,
el havaittu fertiliteetin heikkenemiseen viittaavia merkkejd uros- eikd naarasrotilla korkeillakaan
altistuksilla. Toistuvilla annoksilla tehdyissé toksisuustutkimuksissa todettiin kivesmuutoksia
(siementichyeiden degeneraatiota) jyrsijoilla ja koirilla, kun altistus oli > 26-kertainen ihmisen
altistukseen verrattuna. Apinoilla ei havaittu kivesmuutoksia 1 vuoden kestéineessi
tutkimuksessa.

Tiineille rotille ja kaniineille annetulla entekaviirilla ei havaittu olevan alkioon eik& emoon
kohdistuvia toksisia vaikutuksia, kun altistus oli > 21-kertainen ithmisen altistukseen verrattuna.
Rotilla todettiin suurilla altistustasoilla emoon kohdistuvaa toksisuutta, alkio- ja sikidtoksisuutta
(resorptioita), sikidpainon pienentymisté, hdnnén ja nikamien epdmuodostumia, luutumishéiridita
(nikamissa, sternebrassa ja falangeissa) seké ylimédariisid lannenikamia ja kylkiluita. Kaniineilla
todettiin suurilla altistustasoilla alkio- ja sikidtoksisuutta (resorptioita), luutumishéiri6ita
(kieliluussa) ja 13. kylkiluun ilmaantuvuuden lisdéntymisté. Rotilla tehdyssa peri- ja postnataalisessa
tutkimuksessa ei havaittu jéalkeldisiin kohdistuneita haittavaikutuksia. Erillisessé tutkimuksessa,
jossa entekaviiria annettiin tiineille imettiville rotille 10 mg/kg, havaittiin seké sikididen altistumista
entekaviirille ettd entekaviirin erittymistd maitoon. Nuorilla rotilla, joille annettiin entekaviiria
syntymén jélkeisind pdivind 4-80, todettiin kohtalaisesti heikentynyt akustinen sdpsahdysvaste
toipumisaikana (paivét 110—114 syntymaén jilkeen) mutta ei antokauden aikana, silloin kun AUC-
arvo oli > 92 kertaa suurempi kuin mité saavutetaan 0,5 mg:n annoksella ihmisell4 tai vastaavalla
pediatrisella annoksella. Altistusmarginaalin vuoksi télld 16ydokselld ei todenndkoisesti ole kliinisté
merkitysta.

Genotoksisuuteen viittaavia muutoksia ei havaittu Amesin mikrobiologisessa
mutageenisuuskokeessa, nisdkéssolujen geenimutaatiokokeessa eikd syyrianhamsterin alkiosoluilla
tehdyssé transformaatiokokeessa. Mikrotumatestin ja DNA:n korjautumistutkimuksen tulokset olivat
my0s negatiiviset. Entekaviirilla oli klastogeeninen vaikutus ihmisen lymfosyyttiviljelmissa
pitoisuuksina, jotka olivat huomattavasti suurempia kuin kliiniset pitoisuudet.
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Kahden vuoden karsinogeenisuustutkimukset: Uroshiirten keuhkokasvainten ilmaantuvuuden
havaittiin lisdéintyvén, kun altistus oli > 4- ja > 2-kertainen verrattuna ihmisen altistukseen 0,5 mg:n
ja 1 mg:n annoksia kaytettidessd. Kasvainten kehittymistd edelsi pneumosyyttien proliferaatio
keuhkoissa, miti ei havaittu rotilla, koirilla eikd apinoilla. Tdma viittaa siihen, ettd hiirten
keuhkokasvainten kehittymiseen vaikuttanut ratkaiseva tekija oli todennékdisesti lajispesifinen.
Muiden kasvainten ilmaantuvuuden lisdéntymistd havaittiin vain suuren elinikéisen altistuksen
yhteydessi; téllaisia muita kasvaimia olivat aivojen glioomat uros- ja naarasrotilla, maksan
karsinoomat uroshiirilld, hyvénlaatuiset verisuonikasvaimet naarashiirilld ja maksan adenoomat ja
karsinoomat naarasrotilla. Tarkkoja haitattomia pitoisuuksia ei kuitenkaan pystytty maérittiméaan.
Néiden 16yddsten ennustearvoa ihmisten hoidossa ei tunneta. Kliiniset tiedot, ks. kohta 5.1.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet
Tabletin ydin:
Mikrokiteinen selluloosa
Krospovidoni
Laktoosimonohydraatti
Magnesiumstearaatti
Tabletin paéllyste:
Titaanidioksidi (E171)
Hypromelloosi

Makrogoli 400
Polysorbaatti 80

6.2  Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

6.4 Siilytys

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisid séilytysolosuhteita.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

OPA/alumiini/PVC-alumiinifoliosta valmistettu lapipainopakkaus, joka sisdltdd 30 kalvopéillysteistd
tablettia.

OPA/alumiini/PVC-alumiinifoliosta valmistettu repdisylinjoin varustettu yksittdispakattu
lapipainopakkaus, joka sisdltdd 30 x 1 tai 90 x 1 kalvopééllysteisti tablettia.

Suurtiheyspolyeteenistd (HDPE) valmistettu purkki, jossa on polypropeeninen turvasuljin ja joka
siséltdd 30 tai 90 kalvopéillysteisti tablettia.

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttimaéttd ole myynnissa.
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6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Kayttiméaton lddkevalmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Viatris Limited

Damastown Industrial Park,
Mulhuddart, Dublin 15,
DUBLIN

Irlanti

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/17/1227/001
EU/1/17/1227/002
EU/1/17/1227/003
EU/1/17/1227/004
EU/1/17/1227/005
EU/1/17/1227/006
EU/1/17/1227/007
EU/1/17/1227/008
EU/1/17/1227/009
EU/1/17/1227/010

9.  MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paivamairi: 18 syyskuu 2017
Viimeisimmén uudistamisen paivimaira: 21 kesdkuu 2022

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa tistd ladkevalmisteesta on Euroopan lddkeviraston verkkosivulla http://www.ema.europa.eu.
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LIITE 11

ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA(T)
VALMISTAJA(T)

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT
EHDOT TAI RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET

EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT
LAAKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA
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A. ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA(T) VALMISTAJA(T)

Erin vapauttamisesta vastaavien valmistajien nimet ja osoitteet

Mylan Hungary Kft.
Mylan utca 1,
Komadrom - 2900
Unkari

Viatris Germany GmbH

Zweigniederlassung Bad Homburg v. d. Hoehe, Benzstrasse 1
Bad Homburg v. d. Hoehe

Hessen, 61352,

Saksa

Ladkevalmisteen painetussa pakkausselosteessa on ilmoitettava kyseisen erén vapauttamisesta
vastaavan valmistusluvan haltijan nimi ja osoite.

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptilddke, jonka madrddmiseen liittyy rajoitus (ks. liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2).

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
. Maiiraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Tamaén ladkevalmisteen osalta velvoitteet mééraaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
madritelty Euroopan unionin viitepdivimaériat (EURD) ja toimittamisvaatimukset siséltdvassa
luettelossa, josta on sdddetty Direktiivin 2001/83/EC 107 ¢ artiklan 7 kohdassa, ja kaikissa luettelon
mydhemmissé paivityksissé, jotka on julkaistu Euroopan ladkeviraston verkkosivuilla.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

. Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut ladketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan moduulissa
1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman sekd mahdollisten sovittujen
riskienhallintasuunnitelman mydhempien péivitysten mukaisesti.

Péivitetty RMP tulee toimittaa
e Euroopan ladkeviraston pyynnosta.
o kun riskienhallintajérjestelmai muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hyoty-riskiprofiilin merkittdvain muutokseen, tai kun on saavutettu tirked tavoite
(ladketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).

Jos mééardaikaisen turvallisuuskatsauksen toimittaminen ja riskinhallintasuunnitelman péivitys
osuvat samaan aikaan, ne voidaan toimittaa samanaikaisesti.
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LIITE III

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A.  MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUSTEN KOTELO

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Entecavir Viatris 0,5 mg kalvopaillysteiset tabletit
entekaviiri

[2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopééllysteinen tabletti siséltda entekaviirimonohydraattia maérén, joka vastaa 0,5 mg
entekaviiria

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

Sisdltdd myds laktoosia. Ks. lisétietoja pakkausselosteesta.

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kalvopéillysteinen tabletti

30 kalvopééllysteistd tablettia
30 x 1 kalvopaallysteistd tablettia
90 x 1 kalvopaallysteistd tablettia

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kéyttoa.
Suun kautta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nikyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN
| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA
EXP

| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS TARPEEN
| 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE
Viatris Limited

Damastown Industrial Park,
Mulhuddart, Dublin 15,
DUBLIN

Irlanti

| 12.

MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/17/1227/002
EU/1/17/1227/003
EU/1/17/1227/005

| 13.

ERANUMERO

Lot

| 14.

YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15.

KAYTTOOHJEET

| 16.

TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Entecavir Viatris 0,5 mg kalvopaéllysteiset tabletit

17.

YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltda yksilollisen tunnisteen.

18.

YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUS

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Entecavir Viatris 0,5 mg kalvopaillysteiset tabletit
entekaviiri

| 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI
Viatris Limited

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA
EXP

| 4. ERANUMERO

Lot

| 5. MUUTA
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

YKSITTAISPAKATTU LAPIPAINOPAKKAUS

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Entecavir Viatris 0,5 mg kalvopaillysteiset tabletit
entekaviiri

| 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI
Viatris Limited

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA
EXP

| 4. ERANUMERO

Lot

| 5. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PURKIN KOTELO

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Entecavir Viatris 0,5 mg kalvopaillysteiset tabletit
entekaviiri

[2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopéillysteinen tabletti siséltda entekaviirimonohydraattia miérén, joka vastaa 0,5 mg
entekaviiria

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

Sisdltdd myds laktoosia. Ks. lisétietoja pakkausselosteesta.

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kalvopéillysteinen tabletti

30 kalvopéallysteistd tablettia
90 kalvopéaallysteistd tablettia

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kéyttoa.
Suun kautta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nékyville.

[ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN
| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA
EXP

| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS TARPEEN

| 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Viatris Limited

Damastown Industrial Park,
Mulhuddart, Dublin 15,
DUBLIN

Irlanti

| 12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/17/1227/001
EU/1/17/1227/004

|13. ERANUMERO

| 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

[15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Entecavir Viatris 0,5 mg kalvopaéllysteiset tabletit

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltdd yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PURKIN ETIKETTI

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Entecavir Viatris 0,5 mg kalvopaillysteiset tabletit
entekaviiri

[2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopéillysteinen tabletti siséltda entekaviirimonohydraattia miérén, joka vastaa 0,5 mg
entekaviiria

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

Sisdltdd myds laktoosia. Ks. lisétietoja pakkausselosteesta.

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kalvopéillysteinen tabletti

30 kalvopéallysteistd tablettia
90 kalvopéaallysteistd tablettia

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kéyttoa.
Suun kautta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nékyville.

[ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN
| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA
EXP

| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

35



10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS TARPEEN

| 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Viatris Limited

Damastown Industrial Park,
Mulhuddart, Dublin 15,
DUBLIN

Irlanti

| 12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/17/1227/001
EU/1/17/1227/004

|13. ERANUMERO

| 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

[15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUSTEN KOTELO

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Entecavir Viatris 1 mg kalvopaillysteiset tabletit
entekaviiri

[2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopéillysteinen tabletti sisdltda entekaviirimonohydraattia madréin, joka vastaa 1 mg
entekaviiria

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

Sisdltdd myds laktoosia. Ks. lisétietoja pakkausselosteesta.

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kalvopéillysteinen tabletti

30 kalvopéallysteistd tablettia
30 x 1 kalvopaillysteistd tablettia
90 x 1 kalvopaallysteistd tablettia

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nikyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN
| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA
EXP

L 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS TARPEEN
| 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE
Viatris Limited

Damastown Industrial Park,
Mulhuddart, Dublin 15,
DUBLIN

Irlanti

| 12.

MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/17/1227/007
EU/1/17/1227/008
EU/1/17/1227/010

| 13.

ERANUMERO

Lot

| 14.

YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15.

KAYTTOOHJEET

| 16.

TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Entecavir Viatris 1 mg kalvopééllysteiset tabletit

17.

YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltda yksilollisen tunnisteen.

18.

YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUS

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Entecavir Viatris 1 mg kalvopiillysteiset tabletit
entekaviiri

| 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI
Viatris Limited

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA
EXP

| 4. ERANUMERO

Lot

| 5. MUUTA
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

YKSITTAISPAKATTU LAPIPAINOPAKKAUS

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Entecavir Viatris 1 mg kalvopiillysteiset tabletit
entekaviiri

| 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI
Viatris Limited

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA
EXP

| 4. ERANUMERO

Lot

| 5. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PURKIN KOTELO

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Entecavir Viatris 1 mg kalvopaillysteiset tabletit
entekaviiri

[2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopéillysteinen tabletti sisdltda entekaviirimonohydraattia madréin, joka vastaa 1 mg
entekaviiria

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

Sisdltdd myds laktoosia. Ks. lisétietoja pakkausselosteesta.

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kalvopéillysteinen tabletti

30 kalvopéallysteistd tablettia
90 kalvopéaallysteistd tablettia

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kéyttoa.
Suun kautta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nékyville.

[ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN
| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA
EXP

| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS TARPEEN

| 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Viatris Limited

Damastown Industrial Park,
Mulhuddart, Dublin 15,
DUBLIN

Irlanti

| 12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/17/1227/006
EU/1/17/1227/009

|13. ERANUMERO

| 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

[15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Entecavir Viatris 1 mg kalvopaillysteiset tabletit

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltdd yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PURKIN ETIKETTI

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Entecavir Viatris 1 mg kalvopaillysteiset tabletit
entekaviiri

[2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopéillysteinen tabletti sisdltda entekaviirimonohydraattia madréin, joka vastaa 1 mg
entekaviiria

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

Sisdltdd myds laktoosia. Ks. lisétietoja pakkausselosteesta.

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kalvopéillysteinen tabletti

30 kalvopéallysteistd tablettia
90 kalvopéaallysteistd tablettia

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kéyttoa.
Suun kautta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nékyville.

[ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN
| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA
EXP

| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS TARPEEN
| 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE
Viatris Limited

Damastown Industrial Park,
Mulhuddart, Dublin 15,
DUBLIN

Irlanti

| 12.

MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/17/1227/006
EU/1/17/1227/009

ERANUMERO

YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

KAYTTOOHJEET

TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa kiyttijille

Entecavir Viatris 0,5 mg kalvopiillysteiset tabletit
Entecavir Viatris 1 mg kalvopiillysteiset tabletit
entekaviiri

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat timiin ldéikkeen ottamisen, silld se

sisiltia sinulle tirkeita tietoja.

- Sailyta tima pakkausseloste. Voit tarvita sitd mydhemmin.

- Jos sinulla on kysyttévas, kddnny ladkarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

- Tama ladke on médritty vain sinulle eika sitd pidd antaa muiden kdyttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilld olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle. Tdma koskee
my0s sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu téssa pakkausselosteessa. Ks.
kohta 4.

Tésséd pakkausselosteessa kerrotaan:

Miti Entecavir Viatris on ja mihin sité kiytetdan

Miti sinun on tiedettdvid, ennen kuin otat Entecavir Viatris -valmistetta
Miten Entecavir Viatris -valmistetta otetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

Entecavir Viatris -valmisteen sdilyttdminen

Pakkauksen sisdlto ja muuta tietoa

S L=

t—t

Miti Entecavir Viatris on ja mihin siti kiytetiin

Entecavir Viatris -tabletit kuuluvat virusliikkeisiin, joita kiiytetiin aikuisten kroonisen
(pitkiiaikaisen) hepatiitti B -viruksen (HBV) aiheuttaman infektion hoitoon. Entecavir
Viatris -valmistetta voi kdyttda henkildlle, jolla on maksavaurio, riippumatta siité, toimiiko maksa
edelleen hyvin (kompensoitu maksasairaus) vai ei (dekompensoitu maksasairaus).

Entecavir Viatris -tabletteja kdytetiiin myos kroonisen (pitkiaikaisen) HBV-infektion hoitoon
2-vuotiaista alle 18-vuotiaille lapsille ja nuorille. Entecavir Viatris -valmistetta voi kéyttii lapselle,
jolla on maksavaurio mutta jonka maksa toimii edelleen hyvin (kompensoitu maksasairaus).

Hepatiitti B -virusinfektio voi aiheuttaa maksavaurioita. Entecavir Viatris vihent4a virusten mairaa
elimistOssdsi ja parantaa maksan tilaa.

2. Mité sinun on tiedettivi, ennen kuin otat Entecavir Viatris -valmistetta

Ali ota Entecavir Viatris -valmistetta
- jos olet allerginen entekaviirille tai timén ladkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6).

Varoitukset ja varotoimet

Keskustele ladkarin tai apteekkihenkilokunnan kanssa ennen kuin otat Entecavir Viatris -valmistetta.

- Kerro 1aédkarillesi, jos sinulla on ollut munuaisvaivoja. Tama on tarkedi, silld Entecavir
Viatris poistuu elimistostdsi munuaisten kautta, ja annoksen tai antotiheyden muuttaminen voi
talloin olla tarpeen.

- Al lopeta Entecavir Viatris -valmisteen ottamista neuvottelematta lizkirisi kanssa, silli
hoidon lopettaminen voi johtaa hepatiitin eli maksatulehduksen pahenemiseen.
Ladkéarintarkastuksia ja verikokeita jatketaan vield useiden kuukausien ajan Entecavir
Viatris -hoidon péattymisen jilkeen.
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- Kysy ldédkaériltisi, toimiiko maksasi hyvin, ja jos ei toimi, kuinka tdméa mahdollisesti
vaikuttaa Entecavir Viatris -hoitoosi.

- Muista kertoa ladkérille, jos olet saanut HIV (ihmisen immuunikatovirus) -tartunnan. Sinun
ei tule kdyttad Entecavir Viatris -valmistetta B-hepatiitin hoitoon, ellet kdytd samanaikaisesti
HIV-ladkkeitd, muuten HIV-lddkehoidon tehokkuus tulevaisuudessa saattaa heikentya.
Entecavir Viatris ei hoida HIV-infektiotasi.

- Entecavir Viatris -hoito ei esti hepatiitti B -viruksen (HBV) tarttumista muihin ihmisiin
sukupuolisessa kanssakédymisessé tai elimiston nesteiden (esimerkiksi veren) vélityksell. Siksi
on tirkedd noudattaa asianmukaisia varotoimenpiteitd, jotta estettiisiin HBV-tartunnan
levidminen muihin ihmisiin. Niille, jotka ovat vaarassa saada HBV-tartunnan, voidaan antaa
suojarokotus.

- Entecavir Viatris kuuluu lidkeaineryhmién, joka voi aiheuttaa maitohappoasidoosia
(maitohapon liian runsasta maérdd veressd) ja maksan suurenemista. Pahoinvointi, oksentelu ja
vatsakipu voivat olla maitohappoasidoosin kehittymiseen viittaavia oireita. Timé harvinainen
mutta vakava haittavaikutus on joissakin tapauksissa johtanut kuolemaan. Maitohappoasidoosi
on yleisempi naisilla, varsinkin runsaasti ylipainoisilla naisilla. Laékarisi seuraa
terveydentilaasi sddnnollisesti Entecavir Viatris -hoidon aikana.

- Jos olet aiemmin saanut hoitoa krooniseen hepatiitti B:hen, mainitse tasta ladkarillesi.

Lapset ja nuoret
Entecavir Viatris -valmistetta ei saa kiyttdi alle 2-vuotiaille tai alle 10-kiloisille lapsille.

Muut liddkevalmisteet ja Entecavir Viatris
Kerro ldédkarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan otat, olet dskettdin ottanut tai saatat ottaa
muita ladkkeita.

Entecavir Viatris ruuan ja juoman kanssa

Entecavir Viatris -valmiste voidaan useimmiten ottaa joko aterian yhteydessa tai ilman ateriaa. Jos
olet kuitenkin aikaisemmin saanut 1ddkettd, joka sisédltdd lamivudiini-nimisté vaikuttavaa ainetta,
huomioi seuraava: Jos lddkkeesi vaihdettiin Entecavir Viatris -valmisteeseen siitd syysti, ettd
lamivudiinihoito ei tehonnut, tulee Entecavir Viatris -valmiste ottaa tyhjdédn mahaan kerran
vuorokaudessa. My®os silloin jos maksasairaus on pitkélle edennyt, 14dkéri kehottaa ottamaan
Entecavir Viatris -annoksen tyhjdan mahaan. Tyhjdidn mahaan ottaminen tarkoittaa, ettd ladke on
otettava véhintéédn 2 tuntia aterian jélkeen ja vdhintdén 2 tuntia ennen seuraavaa ateriaa.

Lapset ja nuoret (2-vuotiaista alle 18-vuotiaisiin) voivat ottaa Entecavir Viatris -valmisteen joko
ruuan kanssa tai tyhjaan mahaan.

Raskaus, imetys ja hedelmiillisyys

Kerro ladkarillesi, jos olet raskaana tai suunnittelet raskautta. Entekaviirin kéyttdd ei ole osoitettu
turvalliseksi raskauden aikana. Entecavir Viatris -valmistetta ei saa kayttda raskauden aikana, paitsi
jos ladkari erityisesti niin méaérad. Entecavir Viatris -hoitoa saavien hedelmaillisessi idssd olevien
naisten on tirkedd kayttdd tehokasta ehkdisymenetelmaa, jotta he eivit tulisi raskaaksi.

Entecavir Viatris -hoidon aikana ei pitdisi imettdd. Kerro ladkérillesi, jos imetét. Ei tiedet, erittyyko
Entecavir Viatris -valmisteen vaikuttava aine, entekaviiri, ihmisen rintamaitoon.

Ajaminen ja koneiden kaytto

Heitehuimaus, visymys (uupumus) ja uneliaisuus ovat Entecavir Viatris -valmisteen yleisid
haittavaikutuksia, jotka voivat heikentdé ajokykyé ja koneidenkdyttokykya. Jos sinulla on
lisdkysymyksid, kdanny ladkarisi puoleen.
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Entecavir Viatris sisiltii laktoosia
Téama ladke siséltad laktoosia. Jos ladkari on kertonut, ettd sinulla on jokin sokeri-intoleranssi,
keskustele ladkarisi kanssa ennen timén ladkevalmisteen ottamista.

3. Miten Entecavir Viatris -valmistetta otetaan
Kaikki potilaat eivit tarvitse samaa Entecavir Viatris -annosta.

Ota titd l4édkettd juuri siten kuin 14dkari on madrdnnyt. Tarkista ohjeet 1a4karilta tai apteekista, jos olet
epivarma.

Suositeltu annos aikuisille on joko 0,5 mg tai 1 mg kerran vuorokaudessa suun kautta (oraalisesti).

Annoksesi riippuu siiti

- oletko saanut aikaisemmin hoitoa HBV-infektioon ja mité lddketté olet saanut.

- onko sinulla munuaisvaivoja. Ladkéri saattaa tdlloin méarata sinulle pienemmaén annoksen tai
muuttaa annostelua harvemmaksi kuin kerran pdivéssa.

- mikd on maksan kunto.

Lapset ja nuoret (2-vuotiaista alle 18-vuotiaisiin): Lapsesi 1adkéri paéttda oikean annoksen lapsen
painon perusteella. Vahintédédn 32,6-kiloinen lapsi voi ottaa 0,5 mg:n tabletin tai entekaviiria sisiltdvaa
oraaliliuosta, jos sellaista on saatavilla. Jos potilas painaa 10-32,5 kg, suositellaan kayttdmaan
entekaviiria sisdltédvid oraaliliuosta. Annos otetaan aina kerran vuorokaudessa suun kautta
(oraalisesti). Entekaviirin kdytosté alle 2-vuotiaille tai alle 10-kiloisille lapsille ei ole annettu
suosituksia.

Lapsille ja nuorille (2-vuotiaista alle 18-vuotiaisiin) on saatavilla Entecavir Viatris 0,5 mg
kalvopédillysteiset tabletit ja mahdollisesti my0s oraaliliuos. Lapsesi 1adkéri padttdd oikean annoksen
lapsen painon perusteella.

Ladkari kertoo, mikd annos on sinulle sopiva.

Ota aina ladkarin médrddma annos. Néin varmistat, ettd lddke tehoaa parhaalla mahdollisella tavalla,
ja vahennit resistenssin syntymisté ladkkeelle. Ota Entecavir Viatris -valmistetta niin kauan kuin
laakari on méadrannyt. Ladkari ilmoittaa, jos lddkkeen kiyton voi lopettaa ja milloin se tapahtuu.

Joidenkin potilaiden on otettava Entecavir Viatris -valmiste tyhjaan mahaan (ks. Entecavir Viatris
ruuan ja juoman kanssa, kohta 2). Jos lddkéri on pyytinyt sinua ottamaan Entecavir

Viatris -valmisteen tyhjdén mahaan, ota annos vahintéén 2 tuntia aterian jdlkeen ja véhintdén 2 tuntia
ennen seuraavaa ateriaa.

Jos otat enemmiin Entecavir Viatris -valmistetta kuin sinun pitiisi
Ota heti yhteytt ladkériisi.

Jos unohdat ottaa Entecavir Viatris -valmistetta

On térkedd, ettd et jdtd yhtddn annosta ottamatta. Jos unohdat yhden Entecavir Viatris -annoksen, ota
se mahdollisimman pian, ja ota sitten seuraava hoito-ohjelman mukainen annos normaaliin aikaan.
Jos seuraavan annoksen aika on jo l&helld, jatd unohtunut annos ottamatta. Odota ja ota seuraava
annos normaaliin aikaan. Al ota kaksinkertaista annosta korvataksesi unohtamasi kerta-annoksen.

Alli lopeta Entecavir Viatris -hoitoa neuvottelematta Liikirisi kanssa
Joillekin potilaille ilmaantuu hyvin vakavia maksatulehduksen oireita, kun he lopettavat entekaviirin

kayton. Kerro heti ladkarillesi, jos havaitset joitakin muutoksia oireissasi, kun olet lopettanut hoidon.

Jos sinulla on kysymyksid tdmén ladkkeen kéytostd, kdanny 14ddkérin tai apteekkihenkilokunnan
puoleen.
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4, Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki ladkkeet, timéakin lddke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivit kuitenkaan niitd saa.
Entekaviirihoitoa saaneilla potilailla on esiintynyt seuraavia haittavaikutuksia:

Aikuiset

¢ Yleiset (vdhintddn 1 potilaalla 100:sta): padénsirky, unettomuus, uupumus (hyvin voimakas
visymys), heitehuimaus, uneliaisuus, oksentelu, ripuli, pahoinvointi, ruoansulatushéiriot
(dyspepsia) ja lisddntynyt maksaentsyymien mairé veressa.

e Melko harvinaiset (vahintddn 1 potilaalla 1 000:sta): ihottuma, hiustenléhtd.

e Harvinaiset (vihintddn 1 potilaalla 10 000:sta): vaikea allerginen reaktio.

Lapset ja nuoret

Lapsilla ja nuorilla esiintyvit haittavaikutukset ovat ylld kerrotun mukaisesti samankaltaisia kuin
aikuisilla, lukuun ottamatta seuraavaa poikkeusta:

Hyvin yleiset (vahintddn 1 potilaalla 10:std): neutrofiilien pieni maaréd (neutrofiilit ovat tietyntyyppisid
veren valkosoluja, jotka ovat térkeitd infektioiden torjunnassa).

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté ladkérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tamé koskee
myos sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu téssé pakkausselosteessa. Voit
ilmoittaa haittavaikutuksista myos suoraan liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelméan
kautta. [Imoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmén tietoa timén ladkevalmisteen
turvallisuudesta.

5. Entecavir Viatris -valmisteen séilyttiiminen
Ei lasten ulottuville eikd nikyville.

Ala kiyti titd laskettd purkissa, lipipainopakkauksessa tai kotelossa mainitun viimeisen
kayttopaivamaaran (EXP) jalkeen. Viimeinen kayttopaivamadra tarkoittaa kuukauden viimeista
paivaa.

Tama ladke ei vaadi erityisié séilytysolosuhteita.

Ladkkeita ei pidé heittdd viemériin eikd hévittid talousjédtteiden mukana. Kysy kayttdméttomien
laakkeiden havittdmisesti apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisilto ja muuta tietoa
Mitia Entecavir Viatris sisidltia

Entecavir Viatris 0,5 mg kalvopddllysteiset tabletit
Vaikuttava aine on entekaviiri. Yksi kalvopaillysteinen tabletti sisiltdé entekaviirimonohydraattia
méérin, joka vastaa 0,5 mg entekaviiria.

Entecavir Viatris 1 mg kalvopddllysteiset tabletit
Vaikuttava aine on entekaviiri. Yksi kalvopaillysteinen tabletti sisdltdd entekaviirimonohydraattia
maiérén, joka vastaa 1 mg entekaviiria.

Muut aineet ovat:

Tabletin ydin: mikrokiteinen selluloosa, krospovidoni, laktoosimonohydraatti (ks. kohta 2, ”Entecavir
Viatris sisdltdi laktoosia”), magnesiumstearaatti.

Tabletin paéllyste: titaanidioksidi (E171), hypromelloosi, makrogoli 400, polysorbaatti 80.
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Liaidkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot

Entecavir Viatris 0,5 mg kalvopddllysteiset tabletit
Kalvopaillysteiset tabletit (tabletit) ovat valkoisia, kalvopaéllysteisid, pyoreitd, kaksoiskuperia ja
viistoreunaisia tabletteja, joiden toiselle puolelle on kaiverrettu ”M” ja toiselle puolelle "EA”.

Entecavir Viatris 1 mg kalvopddllysteiset tabletit
Kalvopaillysteiset tabletit (tabletit) ovat valkoisia, kalvopaéllysteisid, pyoreitd, kaksoiskuperia ja
viistoreunaisia tabletteja, joiden toiselle puolelle on kaiverrettu ”M” ja toiselle puolelle "EB”.

Entecavir Viatris kalvopaéllysteiset tabletit toimitetaan ldpipainopakkauksissa, joissa on 30 tablettia;
repdisylinjoin varustetuissa ldpipainopakkauksissa, joissa on 30 x 1 tai 90 x 1 tablettia; ja purkeissa,
joissa on 30 tai 90 tablettia.

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttaimattd ole myynnissa.

Myyntiluvan haltija
Viatris Limited

Damastown Industrial Park,
Mulhuddart, Dublin 15,
DUBLIN

Irlanti

Valmistaja

Mylan Hungary Kft.
Mylan utca 1,
Komarom - 2900
Unkari

Viatris Germany GmbH

Zweigniederlassung Bad Homburg v. d. Hoehe, Benzstrasse 1
Bad Homburg v. d. Hoehe

Hessen, 61352,

Saksa

Lisdtietoja tastd ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja.

Belgi¢/Belgique/Belgien Lietuva

Viatris Viatris UAB

Tél/Tel: + 32 (0)2 658 61 00 Tel: +370 5 205 1288

Bovarapus Luxembourg/Luxemburg

Buarpuc EOO/] Viatris

Ten.: +359 2 44 55 400 Tél/Tel: + 32 (0)2 658 61 00
(Belgique/Belgien)

Cesk4 republika Magyarorszag

Viatris CZ s.r.0. Viatris Healthcare Kft.

Tel: +420 222 004 400 Tel.: +36 14652100

Danmark Malta

Viatris ApS V.J. Salomone Pharma Ltd

TIf: +4528 11 69 32 Tel: + 356 21 22 01 74
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Deutschland
Viatris Healthcare GmbH
Tel: +49 800 0700 800

Eesti
Viatris OU
Tel: + 372 6363 052

E\\ddo
Viatris Hellas Ltd
TnA: +30 2100 100 002

Espaia
Viatris Pharmaceuticals, S.L.
Tel: +34 900 102 712

France
Viatris Santé
Tél: +33 437257500

Hrvatska
Viatris Hrvatska d.o.o.
Tel: +385 1 23 50 599

Ireland
Viatris Limited
Tel: +353 1 8711600

Island
Icepharma hf.
Simi: +354 540 8000

Italia
Viatris Italia S.r.l.
Tel: +39 (0) 2 612 46921

Kvmpog
CPO Pharmaceuticals Limited
TnA: +357 22863100

Latvija
Viatris SIA
Tel: +371 676 055 80

Taméa pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Muut tiedonlédhteet

Lisétietoa tdstéd ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston verkkosivulla

http://www.ema.europa.eu.

Nederland
Mylan BV
Tel: + 31 (0)20 426 3300

Norge
Viatris AS
TIf: +47 66 75 33 00

Osterreich
Viatris Austria GmbH
Tel: +43 1 86390

Polska
Viatris Healthcare Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 546 64 00

Portugal
Mylan, Lda.
Tel: +351 214 127 200

Roméinia
BGP Products SRL
Tel: +40 372 579 000

Slovenija
Viatris d.o.o.
Tel: + 386123 63 180

Slovenska republika
Viatris Slovakia S.r.0.
Tel: +421 232 199 100

Suomi/Finland
Viatris Oy
Puh/Tel: +358 20 720 9555

Sverige

Viatris AB
Tel: +46 (0)8 630 19 00
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