VIDAUKI |

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



1. HEITI LYFS

Baraclude 0,5 mg filmuhudadar toflur.
Baraclude 1 mg filmuhudadar toflur.

2. INNIHALDSLYSING

Baraclude 0,5 mg filmuhudadar t6flur
Hver tafla inniheldur 0,5 mg entecavir (sem einhydrat).

Baraclude 1 mq filmuhadadar t6flur
Hver tafla inniheldur 1 mg entecavir (sem einhydrat).

Hjalparefni med pekkta verkun
Hver 0,5 mg filmuh(dud tafla inniheldur 120,5 mg af mjolkursykri.
Hver 1 mg filmuhudud tafla inniheldur 241 mg af mjélkursykri.

Sja lista yfir 61l hjalparefnin i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Filmuhuduo tafla.
Baraclude 0,5 mg filmuhtodadar toflur

Hvit/beinhvit, prihyrningslaga tafla med aletruninni ,,BMS* & annarri hlidinni og ,,1611 & hinni
hlidinni.

Baraclude 1 mg filmuhutdadar toflur
Bleik, prihyrningslaga tafla med aletruninni ,,BMS* & annarri hlidinni og ,,1612 & hinni hlidinni.

4, KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

Baraclude er &tlad til medferdar & langvinnri lifrarbdlgu B (HBV) (sja kafla 5.1) hja fulloronum mead:

. lifrarsjukddm en starfhaefa (compensated) lifur og visbendingar um virka veirufjélgun, pralata
heekkun a alanin aminétransferasa (ALT) i sermi og vefjafraedilegar visbendingar um virka
bolgu og/eda bandvefsaukningu.

. vantempradan lifrarsjukdom (sja kafla 4.4).

Badi pegar um starfhaefa lifur er ad reeda og vantempradan lifrarsjukdom byggist abendingin &
nidurstodum kliniskra rannsokna hja sjuklingum sem hafa ekki fengid nikledsid 4dur og eru med
HBeAg jakvaeda og HBeAg neikvada lifrarbdlgu B. Vardandi sjiklinga med lifrarbélgu B sem svara
ekki lamivadinmedferd, sja kafla 4.2, 4.4 og 5.1.

Baraclude er einnig @tlad til medferdar & langvinnri HBV sykingu hja bérnum & aldrinum 2 til < 18
ara sem hafa ekki fengid nukledsio 40ur og eru med lifrarsjukdom en starfhaefa lifur og visbendingar
um virka veirueftirmyndun og pralata haekkun & ALT i sermi eda vefjafraedilegar visbendingar um i
medallagi eda verulega bdlgu og/eda bandvefsaukningu. Vardandi akvordun um ad hefja medferd hja
bornum, sja kafla 4.2, 4.4 0og 5.1.

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Einungis leeknir meo reynslu i medferd a langvinnri lifrarbolgu B 4 ad hefja medferdina.



Skammtar
Lifrarsjukdomur en starfheef lifur

Sjuklingar sem hafa ekki fengid nukledsid adur: radlagour skammtur hja fulloronum er 0,5 mg einu
sinni & dag, med mat eda an.

Sjuklingar sem svara ekki lamivadinmedferd (p.e. visbendingar um veirur i bl6di medan &
lamivadinmedferd st6d eda lamivadin dnaem stokkbreytt afbrigdi) (sja kafla 4.4 og 5.1): radlagdur
skammtur hja fullordnum er 1 mg einu sinni & dag, sem verdur ad taka & fastandi maga (meira en

2 klst. fyrir og meira en 2 Kklst. eftir mat) (sja kafla 5.2). Vio LVDr stokkbreytingar parf ad hugleida
entecavir i samsettri medferd med 6dru veiruhamlandi lyfi (sem hefur hvorki krossonami vid
lamivadin né entecavir) frekar en einlyfjamedferd med entecaviri (sja kafla 4.4.).

Vantempradur lifrarsjakdémur

Rédlagdur skammtur hjé fullordnum sjaklingum med vantempradan lifrarsjukdom er 1 mg & dag sem
parf ad taka fastandi (a.m.k. 2 Kkist. fyrir maltid og a.m.k. 2 kist. eftir maltio) (sja kafla 5.2). Fyrir
sjuklinga med lifrarbélgu B sem svara ekki lamivadinmedferd, sja kafla 4.4 og 5.1.

Medferdarlengd

Akjosanleg medferdarlengd er ekki pekkt. Hugsanlega parf ad haetta medferd vid eftirfarandi

adstaedur:

. HBeAg jakvada fullordna sjuklinga 4 ad medhondla a.m.k. i 12 manudi eftir ad HBe motefni
(seroconversion) koma fram (HBeAg tap og HBV DNA tap og anti-HBe til stadar i tveimur
bl6dprofum i r6d med a.m.k 3 - 6 manada millibili) eda par til HBs moétefni koma fram eda ef
medferdin skilar ekki arangri (sja kafla 4.4).

. HBeAg neikvada fullordna sjuklinga a a0 medhondla a.m.k. par til HBs métefni koma fram eda
ef visbendingar eru um ad medferdin skili ekki arangri. Vid lengri medferd en 2 ar er reglulegt
endurmat radlagt til pess ad tryggja ad aframhaldandi medferd henti sjaklingnum.

Ekki er maelt med ad gera hlé & medferd hja sjuklingum med vantempradan lifrarsjukdom eda
skorpulifur.

Born

Fyrir hentuga skdmmtun hja bérnum er Baraclude mixtdra og Baraclude 0,5 mg filmuhudadar toflur
faanlegar.

Akvérdun um medferd hja bérnum a ad byggjast & vandlegri ihugun um parfir hvers sjiklings og med
visun i gildandi vidmidunarreglur um medferd hja bérnum p.4 m. upphafsgildi vefjafraedilegra
upplysinga. Vega parf og meta avinning langtima veirubzlingar vid 4framhaldandi medferd & méti
aheettu af framlengdri medferd p.m.t. 6nemi lifrarbolgu B veiru.

Vidvarandi hakkun parf ad vera a ALT i sermi i a.m.k. 6 manudi fyrir medferd hja bérnum med
lifrarsjukdom en starfheefa lifur vegna HBeAg jakvadrar langvinnrar lifrarbdlgu B og i
a.m.k.12 méanudi hja sjuklingum med HBeAg neikvaedan sjukdom.

Born sem eru a.m.k. 32,6 kg eiga ad fa s6larhringsskammt sem er ein 0,5 mg tafla eda 10 ml (0,5 mg)
af mixtarunni, med eda &n matar. Hja sjuklinum sem vega minna en 32,6 kg & ad nota mixtaruna.

Medferdarlengd hja bérnum

Akjosanleg medferdarlengd er ekki pekkt. I samraemi vid ntgildandi leidbeiningar um medferd hja

bornum parf hugsanlega ad hatta medferd vio eftirfarandi adsteedur:

" HBeA(g jakveed born & ad medhondla i a.m.k. 12 manudi eftir dgreinanlegt HBV DNA og par til
HBeAg métefni koma fram (HBeAg tap og anti-HBe greinist i tveimur bl6dprofum i réd med



a.m.k. 3 - 6 manada millibili) eda par til HBs motefni koma fram eda par til medferdin skilar
ekki arangri. Fylgjast a reglulega med ALT i sermi og HBV DNA gildi eftir ad medferd hefur
verid heatt (sja kafla 4.4).

" HBeAg neikvad born & ad medhondla par til HBs métefni koma fram eda ef visbendingar
eru um ad medferdin skili ekki arangri.

Lyfjahvorf hja bornum med skerta nyrna- eda lifrarstarfsemi hafa ekki verid rannsokud.

Aldradir: ekki parf ad breyta skommtum hja 6ldrudum. Skdmmtum parf ad haga i samreemi vio
nyrnastarfsemi sjuklings (sja radlagda skammta vid skerta nyrnastarfsemi og kafla 5.2).

Kyn og kynpattur: skammtar eru 6hadir kyni og kynpeetti.

Skert nyrnastarfsemi: Uthreinsun entecavirs minnkar med minnkandi kreatinin Gthreinsun (sja

kafla 5.2). Radlagt er ad breyta skdmmtum hja sjuklingum med kreatinin Gthreinsun

< 50 ml/mindtu m.a. hja sjaklingum i bl6dskilun eda i samfelldri kvidskilun utan sjukrahlss
(continuous ambulatory peritoneal dialysis (CAPD)). Radlagt er ad minnka dagsskammtinn med pvi
ad nota Baraclude mixturu, samkveemt upplysingum i t6flunni. Ef mixtaran er ekki faanleg, ma breyta
skammtinum med pvi ad hafa lengra & milli lyfjagjafa, eins og synt er i toéflunni. Astladar
skammtabreytingar byggjast a framreikningi & takmorkudum upplysingum og hefur 6ryggi og verkun
peirra ekki verido metid kliniskt. bvi skal fylgjast ndid med veirusvorun.

Baraclude skammtar
Kreatinin Gthreinsun Sjuklingar sem hafa ekki Sjuaklingar sem svara ekki
(ml/min) fengid nukledsid adur lamivadinmedferd eda eru
med vantempradan
lifrarsjukdom
>50 0,5 mg einu sinni a dag 1 mg einu sinni & dag
30-49 0,25 mg einu sinni & dag 0,5 mg einu sinni a dag
EPA
0,5 mg a 48 Klst. fresti
10- 29 0,15 mg einu sinni & dag 0,3 mg einu sinni & dag
EPA EPA
0,5 mg a 72 Klst. fresti 0,5 mg a 48 Klst. fresti
<10 0,05 mg einu sinni & dag 0,1 mg einu sinni a dag
Bl6dskilun eda CAPD** EDA EDA
0,5 mg & 5-7 daga fresti 0,5 mg & 72 Klst. fresti

* fyrir skammta < 0,5 mg er melt med Baraclude mixtdru.
** entecavir er gefio eftir blodskilun, pa daga sem blodskilun er.

Skert lifrarstarfsemi: ekki parf ad breyta skdmmtum hja sjuklingum med skerta lifrarstarfsemi.
Lyfjagjof

Baraclude er etlad til inntoku.

4.3 Frabendingar

Ofnaemi fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.



4.4  Sérstok varnadarord og varudarreglur vid notkun

Skert nyrnastarfsemi: radlagt er ad breyta skommtum hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi (sja
kafla 4.2). Axtladar skammtabreytingar byggjast & framreikningi a takmdérkudum upplysingum og
hefur 6ryggi og verkun peirra ekki verio metid kliniskt. bvi skal fylgjast naid med veirusvoérun.

Versnandi lifrarbolga: talsvert algengt er ad langvinn lifrarbolga B versni skyndilega og einkennist
pad af timabundinni aukningu & ALT i sermi. Vid upphaf veiruhemjandi medferdar getur ALT i sermi
aukist hja sumum sjaklingum um leid og HBV DNA laekkar (sja kafla 4.8). begar sjukdémurinn fér
versnandi medan a medferd med entecavir stod var timinn par til sjakdomurinn for ad versna

4 - 5 vikur (midgildi). Hja sjuklingum med starfhaefa lifur var aukning & ALT i bl6di yfirleitt hvorki i
sambandi vid aukningu a bilirabini i sermi né vegna lifrarbilunar. Aukin heetta er & lifrarbilun hja
sjuklingum med langt genginn lifrarsjakdom eda skorpulifur eftir versnandi lifrarbolgu og pvi 4 ad
fylgjast ndid med peim medan & medferd stendur.

Einnig hefur verid greint fra bradri versnun lifrarb6lgu hja sjaklingum eftir ad medferd vid lifrarbdlgu
B hefur verid heett (sja kafla 4.2). VVersnun eftir ad medferd hefur verid hatt tengist yfirleitt aukningu a
HBV DNA og virdist oftast vera sjalftakmarkandi. 6 hefur verid greint fra alvarlegum tilvikum m.a.
lifshaettulegum.

Hja peim sjuklingum sem fengu entecavir og hoféu ekki fengid nukledsid adur for sjukdémurinn ad
versna 23 - 24 vikum (midgildi) eftir ad medferd var haett og yfirleitt var um HBeAg neikvada
sjuklinga ad raeda (sja kafla 4.8). Fylgjast parf vel med sjuklingnum med reglulegu millibili baedi
kliniskt og fylgja rannsoknanidurstddum eftir i a.m.k. 6 manudi eftir ad medferd vid lifrarbolgu B
hefur verio hett. Ef hentar getur verid rétt ad taka aftur upp medferd vid lifrarbélgu B.

Sjuklingar med vantempradan lifrarsjukdom: heerri tioni alvarlegra aukaverkana & lifur (6had
orsékum) kom i 1jos hja sjuklingum med vantempradan lifrarsjukdém, einkum hja peim sem eru med
stig C & Child-Turcotte-Pugh (CTP) kvarda samanborid vid hja sjuklingum med starfhafa lifur. Einnig
geta sjuklingar med vantempradan lifrarsjukdom verid i aukinni haettu & ad f& mjolkursyrublédsyringu
og akvednar aukaverkanir & nyru eins og lifrar- og nyrnaheilkenni.

bvi skal fylgjast naid med kliniskum gildum og rannséknanidurstédum hja pessum sjuklingum (sja
einnig kafla 4.8 og 5.1).

Mijolkursyrublodsyring (lactic acidosis) og alvarleg lifrarsteekkun med fituiferd (steatosis): greint
hefur verio fra mjolkursyrublédsyringu (pegar ekki er um vefildisskort ad reeda), stundum
lifsheettulegri, venjulega samfara alvarlegri lifrarsteekkun og fituiferd i tengslum vid notkun &
nukleosid hlidstedum. bar sem entecavir er ntkleo6sid hlidstaeda er ekki haegt ad Gtiloka pessa hattu.
Medferd med nikledsio hlidsteedum ber ad stddva ef 6rt haekkandi aminotransferasagildi koma fram,
aframhaldandi lifrarsteekkun eda efnaskiptabldosyring/ mjolkursyrubl6dsyring af 6pekktum orsdkum
kemur i lj6s. Gookynja einkenni fr4 meltingarvegi eins og 6gledi, uppkdst og kvidverkir, geta bent til
mjolkursyrublédsyringar. Alvarleg tilvik stundum lifsheettuleg tengjast brisbdlgu,
lifrarbilun/fituhrérnun lifrar, nyrnabilun og aukinni péttni mjolkursyru i sermi. Gaeta parf vartioar
pegar sjuklingar (sérstaklega of feitar konur) med lifrarsteekkun, lifrarb6lgu eda adra pekkta
ahaettupeetti lifrarsjukdoéma fa nakleosid hlidstedur

Fylgjast parf vel med pessum sjuklingum.

Til pess ad greina & milli haekkunar aminétransferasa sem svar vid medferd og aukningar sem
hugsanlega tengist mjélkursyrublddsyringu eiga laeeknar ad ganga Gr skugga um ad breytingar a ALT
tengist bata med pvi ad leita svara med 6drum rannsoknanidurstédum vegna langvinnrar lifrarb6lgu B.

Onami og sérstakar varudarradstafanir hja sjuklingum sem svara ekki lamividinmedfera:
Stokkbreytingar i HBV pélymerasa sem koda lamivadin 6naemar punktbreytingar geta valdio 66rum
punktbreytingum (secondary substitutions), m.a. peim sem tengjast entecavir tengdu 6nemi (ETVr).
Litid brot sjuklinga sem sem svara ekki lamivadinmedferd syndi ETVr punktbreytingar vid leif
rtT184, rtS202 eda rtM250 vid upphaf medferdar. Sjuklingar med lifrarb6lgu B veiru sem er 6nem
fyrir lamivadini eru i meiri heettu a ad préa med sér entecavir énemi i framhaldi heldur en sjaklingar



sem ekki eru med lamivadin 6naemi. Uppsafnadar likur & entecavir arfgerdarénaemi eftir 1, 2, 3, 4 og 5
ara meoferd i rannséknum & sjuklingum sem svara ekki lamivadinmedferd var 6%, 15%, 36%, 47% og
51%. Fylgjast skal reglulega og oft med veirusvorun hja sjuklingum sem svara ekki lamivadinmedferd
og gera videigandi prof fyrir dneemismyndun. Hja sjuklingum med 6fullnaegjandi veirusvorun eftir 24.
vikna medferd med entecavir skal hugleida breytta medferd (sja kafla 4.5 og 5.1). begar medferd er
hafin hja sjuklingum med lamivadin dneema HBV sykingu parf ad hugleida entecavir i samsettri
medferd med 6dru veiruhamlandi lyfi (sem hefur hvorki krossonaemi vid lamivadin né entecavir)
frekar en einlyfjamedferd med entecaviri.

Lifrarbolgu B veira sem er 6nem fyrir lamivadini tengist aukinni heettu & entecavir 6naemi sidar, 6had
umfangi lifrarsjukdoms, hja sjuklingum med vantempradan lifrarsjukdom. Veirugegnumbrot
(virological breakthrough) getur tengst alvarlegum fylgikvillum undirliggjandi lifrarsjukdéms. Hja
sjuklingum sem eru baedi med vantempradan lifrarsjukddém og veirudnaemi fyrir lamivadini, parf pvi
ad hugleida entecavir i samsettri medferd med 6dru veiruhamlandi lyfi (sem hefur hvorki krossénaemi
vid lamivadin né entecavir) frekar en einlyfjamedferd med entecaviri.

Born: Laegri tioni veirusvorunar (HBV DNA < 50 a.e./ml) kom fram hja bérnum med upphafsgildi
HBV DNA > 8,0 logie a.e./ml (sja kafla 5.1). Entecavir & adeins ad nota ef hugsanlegur avinningur
vegur pyngra en hugsanleg ahztta fyrir barnid (t.d. 6nemi). bar sem langtima- eda jafnvel
lifstidarmedferd vid langvinnri virkri lifrarbolgu B getur verid naudsynleg parf ad hafa i huga ahrif
entecavirs & medferdarkosti sidar.

Lifrarpegar: medan & medferd med entecavir stendur og adur en han hefst parf ad meta nyrnastarfsemi
vandlega hja lifrarpegum sem fa ciclosporin eda tacrolimus. (sja kafla 5.2).

Sjuklingar sem eru einnig med lifrarbdlgu C eda D: engar upplysingar eru fyrir hendi um ahrif
entecavirs hja sjuklingum sem eru einnig med lifrarbélgu C eda D.

Sjuklingar sem eru med HIV (human immunodeficiency virus) og HBV sykingu og fa ekki
andretroveirumedferd: verkun entecavirs hefur ekki verid metin hja sjuklingum sem eru samtimis med
HIV og HBV smit og eru ekki & virkri HIV medferd. HIV 6nemi hefur komid fram pegar entecavir
var notad vid langvinnri lifrarbélgu B hja sjuklingum med HIV sykingu, sem voru ekki & mjog virkri
andretrdveirumedferd (Highly Active Anti-Retroviral Therapy (HAART)) (sja kafla 5.1). bvi er
medferd med entecaviri ekki etlud peim sem eru med HIV og HBV sykingu og fa ekki
andretroveirumedferd (HAART). Entecavir hefur ekki verid rannsakad med tilliti til notkunar vid HIV
sykingu og er st notkun ekKki radlogo.

Sjuklingar sem eru med HIV og HBV sykingu og fa andretréveirumedferd: entecavir hefur verid
rannsakad hja 68 fullorénum med HIV/HBYV sykingu sem fengu andretroveirumedferd (HAART) sem
innihélt lamivadin (sja kafla 5.1). Engar upplysingar eru fyrir hendi um ahrif entecavirs hja HBeAg
neikvaeedum sjuklingum sem einnig eru med HIV. Takmarkadar upplysingar eru til um sjuklinga sem
einnig eru med HIV og eru med faar CD4 frumur (< 200 frumur/mm?).

Almennt: gera parf sjuklingum grein fyrir ad ekki hafi verio synt fram a ad medferd med entecavir
dragi Ur heettu & ad lifrarbolgu B smit berist & milli og pvi & ad gera videigandi vartdarradstafanir.

Mjolkursykur: lyfid inniheldur 120,5 mg af mjolkursykri i hverjum 0,5 mg skammti & dag eda 241 mg
af mj6lkursykri i hverjum 1 mg skammti & dag. Sjuklingar med sjaldgeefa erfdakvilla p.e.
galakt6sadpol, laktasaskort (Lapp lactase deficiency) eda glukdsa-galaktosa vanfrasog eiga ekki ad
taka lyfid. Baraclude mixtdra sem er an laktdsu er faanleg fyrir pa.

4.5  Milliverkanir vié 6nnur lyf og adrar milliverkanir
par sem entecavir skilst adallega (it um nyru (sja kafla 5.2), geta lyf sem draga Ur nyrnastarfsemi eda

keppa um virka piplaseytingu og eru gefin samtimis aukid péttni annars hvors lyfsins. Samtimis gjof
entecavirs og lyfja sem skiljast it um nyru eda hafa &hrif & nyrnastarfsemi hefur ekki verio metin nema



fyrir lamivadin, adefévir dipiovoxil og tenéfdvir disoproxil fumarat. Fylgjast parf naid med
sjuklingum me@ tilliti til aukaverkana pegar entecavir er gefio samtimis pannig lyfjum.

Engar lyfjahvarfamilliverkanir milli entecavirs og lamivadins, adefévirs og tenofovirs saust.

Entecavir er hvorki hvarfefni, hvati né hemill fyrir cytékrom P450 (CYP450) ensim (sja kafla 5.2). pvi
er Oliklegt ad milliverkanir eigi ser stad milli entecavirs og lyfja sem CYP450 hefur ahrif a.

Born
Rannsoknir & milliverkunum hafa eingéngu verid gerdar hja fullorénum.

4.6  Frjosemi, medganga og brjostagjof

Konur & barneignaraldri: par sem hugsanleg hatta fyrir fostrid er 6pekkt attu konur & barneignaraldri
ad nota 6rugga getnadarvorn.

Medganga: ekki liggja fyrir neinar fullnaegjandi rannsoknanidurstédur um notkun entecavirs &
medgongu. Rannsdknir & dyrum hafa synt fram & skadleg ahrif & frjosemi i stérum skdmmtum (sja
kafla 5.3). Hugsanleg &hatta fyrir menn er ekki pekkt. Baraclude etti ekki ad nota & medgongu nema
bryna naudsyn beri til. Engar upplysingar eru fyrir hendi um hvort entecavir hafi ahrif 4 hvort HBV
smit berist frdA modur til nybura. bvi parf & videigandi hatt ad koma i veg fyrir ad nyburinn smitist af
HBV.

Brjostagjof: ekki er vitad hvort entecavir berst i brjéstamjélk hja konum. Fyrirliggjandi nidurstéour ar
rannsoknum a eiturverkunum hja dyrum hafa synt fram 4 ad entecavir berst i m6durmjolk (sja nanar i
kafla 5.3). EkKki er haegt ad Utiloka haettu fyrir ungbdrn. Heetta skal brjostagjof medan 4 medferd med
Baraclude stendur.

Frj6semi: rannsoknir a eiturverkunum hja dyrum sem fengu entecavir hafa ekki synt fram a skerta
frjosemi (sja kafla 5.3).

4.7  Anrif & haefni til aksturs og notkunar véla

Engar rannsoknir hafa verid gerdar til ad kanna ahrif lyfsins & haefni til aksturs eda notkunar véla.
Sundl, preyta og svefndrungi eru algengar aukaverkanir og geta dregid ur heefni til aksturs og notkunar
véla.

4.8 Aukaverkanir

a. Yfirlit yfir 6ryggi

Algengustu aukaverkanirnar i kliniskum rannséknum hja sjaklingum med lifrarsjukdom en starfhaefa
lifur, 6had alvarleika med a.m.k. hugsanleg tengsl vid entecavir voru héfudverkur (9%), preyta (6%),
sundl (4%) og 6gledi (3%). Einnig hefur verid greint fra versnun lifrarbdlgu medan 4 medferd med
entecavir stod og eftir ad henni lauk (sjé kafla 4.4 og c. Lysing a voldum aukaverkunum).

b. Tafla med aukaverkunum

Mat & aukaverkunum byggist & lyfjagat eftir markadssetningu og fjérum tviblindum, kliniskum
rannsoknum med 1.720 sjuklingum med langvinna lifrarb6lgu B og lifrarsjukdém en starfheefa lifur
sem fengu entecavir (n = 862) eda lamividin (n = 858) i allt ad 107 vikur (sja kafla 5.1).
rannsOknunum var 6ryggi p.m.t. 6edlilegar rannséknanidurstodur sambeerilegt hja peim sem fengu
entecavir 0,5 mg/sélarhring (679 HbeAg jakvadir eda neikvaedir sjuklingar sem hofou ekki fengio
nukledsid adur, medferdarlengd 53 vikur (midgildi)), entecavir 1 mg/solarhring (183 sjuklingar sem
svara ekki lamivudinmedferd, medferdarlengd 69 vikur (midgildi)) og lamivadin.

Aukaverkanir sem a.m.k eru taldar hafa hugsanleg tengsl vid entecavir eru taldar upp hér ad nedan
eftir liffeerakerfum. Ti0ni aukaverkana er skilgreind & eftirfarandi hatt: mjog algengar (> 1/10);



algengar (> 1/100 til < 1/10); sjaldgeefar (>1/1.000 til <1/100); mjdg sjaldgeefar (>1/10.000 til
<1/1.000). Innan tidniflokka eru alvarlegustu aukaverkanirnar taldar upp fyrst.

Onamiskerfi: Mijdg sjaldgeefar: Bradaofnaemislik svorun

Gedreen vandamal: Algengar: svefnleysi

Taugakerfi: Algengar: hofudverkur, sundl, svefnhofgi

Meltingarfeeri: Algengar: uppkdst, nidurgangur, 6gledi, meltingartruflanir
Lifur og gall Algengar: aukning transaminasa

HUd og undirhad Sjaldgeefar: utbrot, skalli

Almennar aukaverkanir og aukaverkanir & Algengar: preyta
ikomustad:

Greint hefur verid fra tilfellum um mjélkursyrublédsyringu, oft i tengslum vid lifrarbilun, adra
alvarlega sjukdéma eda notkun annarra lyfja (sja kafla 4.4).

Medferd sem stod lengur en i 48 vikur: aframhaldandi medferd med entecavir i 96 vikur (midgildi) gaf
ekki til kynna neinar nyjar spurningar um 6ryggi.

c. Lysing & voldum aukaverkunum

Oedlilegar rannsdknanidurstédur: 1 kliniskum rannséknum hja sjuklingum sem héfdu ekki fengid
nukledsio adur voru 5% med haekkad ALT > 3-falt upphafsgildi og < 1% var med ALT haekkun > 2-
falt upphafsgildi d&samt heildarbilirabini > 2-fold edlileg efri mork og > 2-falt upphafsgildi. Hja < 1%
sjuklinga voru albumingildi < 2,5 g/dl, hja 2% voru amylasagildi > 3-falt upphafsgildi, hja 11% voru
lipasagildi > 3-falt upphafsgildi og hja < 1% voru bldaflégur < 50.000/mm?®.

I kliniskum ranns6knum hja sjuklingum sem svara ekki lamivadinmedferd voru 4% med haeekkad ALT
> 3-falt upphafsgildi og < 1% var med ALT hakkad > 2-falt upphafsgildi med heildarbilirabini > 2-
fold edlileg efri mork og > 2-falt upphafsgildi. Amylasagildi > 3-falt upphafsgildi hja 2% sjuklinga,
lipasagildi > 3-falt upphafsgildi hja 18% og hja < 1% voru blédflogur < 50.000/mm?.

Versnun medan 4 medferd stendur: i rannsékn & sjuklingum sem hoféu ekki fengid nikledsio adur
kom haekkun & ALT fram medan & medferd st6d sem var > 10-fold edlileg efri mork og > 2-falt
upphafsgildi, hja 2% sjuklinga sem fengu entecavir & méti 4% sjuklinga sem fengu lamivadin.
rannsokn & sjuklingum sem svara ekki lamivadinmedferd kom haekkun & ALT fram medan 4 medfero
stod sem var > 10-fold edlileg efri mork og > 2-falt upphafsgildi hja 2% sjuklinga sem fengu entecavir
a moti 11% sjuklinga sem fengu lamivadin. Hja peim sjuklingum sem fengu entecavir kom haekkun &
ALT fram medan & meoferd stdd, 4 4 - 5 vikum (midgildi). Hekkunin gekk yfirleitt til baka vid
aframhaldandi medferd og tengdist yfirleitt > 2 logio/ml feekkun & veirum i plasma sem for & undan
eda kom a sama tima og ALT hakkunin. Fylgjast skal reglulega med lifrarstarfsemi medan & medferd
stendur.

Versnun eftir ad medferd hefur verid heett: greint hefur verid fra bradri versnun lifrarb6lgu hja
sjuklingum pegar medferd gegn lifrarbélgu B var hatt, m.a. medferd med entecavir (sja kafla 4.4). I
rannsokn & sjuklingum sem hoéfou ekki fengid nikledsio adur vard heekkun & ALT hja 6% sjuklinga
sem fengu entecavir og 10% sjuklinga sem fengu lamivadin (> 10-fold edlileg efri mork og > 2-féld
vidmidun [minnsta upphafsgildi eda gildi eftir seinasta skammt]) vid eftirfylgni eftir medferdarlok. A
medal sjuklinga sem fengu entecavir og h6fdu ekki fengid nakledsid adur, lidu 23 - 24 vikur
(midgildi) par til ALT tok ad haekka og 86% (24/28) ALT haekkana atti sér stad hja HBeAg
neikvaedum sjuklingum. I rannsokn hja sjuklingum sem svara ekki lamividinmedferd og adeins
takmorkudum fjolda sjuklinga var fylgt eftir, var ALT haekkun hja 11% sjuklinga sem fengu entecavir
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en enginn sjuklingur sem fékk lamivadin syndi ALT haekkun vid rannsokn a eftirfylgni eftir
medferdarlok.

I kliniskum ranns6knum var medferd med entecaviri htt vid fyrirfram akvedna svorun. Ef medferd er
heett an tillits vid svorunar, getur ALT haekkun eftir medferd ordid meiri.

d. Born

Oryggi entecavirs hja bornum 2 til < 18 ara byggist & tveimur kliniskum rannséknum med sjuklingum
med langvinna HBV sykingu, einni 2. stigs rannsokn & lyfjahvorfum (rannsékn 028) og einni 3. stigs
rannsokn (rannsokn 189). Rannsdknirnar byggjast & reynslu hja 195 HBeAg jakvaedum sjuklingum
sem hafa ekki fengio medferd med nikledsioum adur og fengu entecavir i 99 vikur (midgildi).
Aukaverkanirnar sem komu fram hja bérnum sem fengu entecavir voru i samraemi vid pad sem kom
fram i kliniskum ranns6knum hjéa fulloronum (sja a. Samantekt & 6ryggi og kafla 5.1) ad undanskilinni
eftirfarandi aukaverkun hja bérnum:

= mjog algengar aukaverkanir: daufkyrningafaed.

e. Adrir sjuklingahopar

Sjuklingar med vantempradan lifrarsjukdom: 6ryggi entecavirs hjé sjuklingum med vantempradan
lifrarsjukddm var metid i slembadri, opinni samanburdarrannsokn med sjuklingum sem fengu medferd
med entacavir 1 mg/sélarhring (n = 102) eda adefdvir dipivoxil 10 mg/sélarhring (n = 89) (rannsékn
048). Vardandi aukaverkanir sem koma fram i lid b i t6flu um aukaverkanir kom ein aukaverkun til
vidbotar [leekkun bikarbdnats i bl63i(2%)] i 1jos eftir viku 48 hja sjuklingum sem fengu entecavir.
Dénartioni medan a rannsdkninni stod var 23% (23/102) og danarorsok tengdist yfirleitt lifur eins og
blast matti vid hja pessum sjaklingahopi. Tidni lifrarfrumukrabbameins medan & rannsokninni stod
var 12% (12/102). Alvarlegar aukaverkanir tengdust yfirleitt lifur, tidni 69% a ranns6knatimanum.
Sjuklingar med hatt CTP-skor i upphafi ranns6knarinnar voru i aukinni haettu & ad fa alvarlegar
aukaverkanir (sja kafla 4.4).

Oedlilegar rannsdknanidurstodur: eftir viku 48 var enginn af peim sjuklingum sem voru med
vantempradan lifrarsjakdém og fengu entecavir med haekkad ALT p.e. badi > 10-fold edlileg efri
mork og > 2-falt upphafsgildi og 1% sjuklinganna var med ALT hakkun > 2-falt upphafsgildi asamt
heildarbilirabin > 2-f6ld edlileg efri mork og > 2-falt upphafsgildi. Albumingildi < 2,5 g/dl kom fram
hja 30% sjuklinganna, lipasagildi > 3-falt upphafsgildi hja 10% og bl6dflogur < 50.000/mm?®hja 20%.

Sjuklingar sem einnig eru med HIV sykingu: éryggi entecavirs hja takmoérkudum fjélda sjiklinga med
HIV/HBV sykingu, sem fa mjog virka andretroveirulyfjamedferd HAART (highly active antiretroviral
therapy) sem innihélt lamivadin var svipad og hja sjuklingum sem voru eingdngu med HBV sykingu
(sja kafla 4.4).

Kyn/aldur: enginn synilegur munur var a 6ryggi entecavirs med tilliti til kyns (i klinisku
rannséknunum voru u.p.b. 25% konur) eda aldurs (u.p.b. 5% sjuklinganna voru eldri en 65 ara).

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stédugt med sambandinu milli avinnings og ahattu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

49 Ofskdmmtun

Hja sjuklingum er takmdérkud reynsla af ofskdmmtun entecavirs. Engar 6vantar aukaverkanir komu i
[jos hja heilbrigdum einstaklingum sem fengu 20 mg/dag i allt ad 14 daga og staka skammta allt ad
40 mg. Vid ofskdmmtun parf ad fylgjast med sjuklingnum mead tilliti til eiturahrifa og veita
studningsmedferd ef pess gerist porf.


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

5.  LYFJAFR/EDILEGAR UPPLYSINGAR
51  Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Veirusykingalyf til alteekrar verkunar, nikledsida og nukledtida bakritahemlar.
ATC flokkur: JOSAF10

Verkunarhattur: entecavir sem er nikledsio hlidstaeda guanosins og virkar gegn HBV pélymerasa, er
fosforylerad i virkt prifosfat (TP), sem er med helmingunartimann 15 klst. inni i frumunni. Med pvi ad
keppa vid natturulega hvarfefnid deoxyguanosin prifosfat, hamlar entecavir-prifosfat & virkan hatt
pripeettri virkni pdlymerasa veirunnar: (1) Gangsetning HBV polymerasa, (2) bakritun neikvadra
DNA pétta fra mMRNA (pregenomic) og (3) samtenging jakveedra patta HBV DNA. Entecavir-prifosfat
Ki fyrir HBV DNA polymerasa er 0,0012 uM. Entecavir-prifosfat er veikur hemill DNA
polymerasanna a,  og & i frumunni med K;gildi 18 til 40 uM. Auk pess hafdi mikil utsetning
entecavirs engar aukaverkanir sem skipta mali 4 y polymerasa eda samtengingu hvatbera 4 DNA i
HepG2 frumum (K; > 160 pM).

Veirueydandi ahrif: entecavir hamladi HBV DNA samtengingu (50% leekkun ECso) vid péttnina
0,004 pM i HepG2 frumum manna eftir yfirfeerslu villigerdar HBV. Midgildi ECs, fyrir entecavir gegn
LVDr HBV (rtL180M og rtM204V) var 0,026 uM (& bilinu 0,010 - 0,059 pM). Erfdabreyttar veirur
med adefdvir-6nemar punktbreytingar annadhvort vio rtN236T eda rtA181V haofou fullt nemi fyrir
entecavir.

Greining 4 hamlandi verkun entecavirs gegn ymsum rannséknastofu- og kliniskum HIV-1 stofnum,
par sem notadar voru mismunandi frumur og préfunarskilyrdi leiddi i 1j6s ECsp gildi & bilinu 0,026 til
> 10 mikroM. Leaegri ECso gildin komu fram pegar minna veirumagn.var notad i profuninni.
frumuraekt vard entecavir i mikromolarpéttni til pess ad M1841 stokkbreyting valdist Ut og stadfestir
pad homlunaralag (inhibitory pressure) vid haa péttni entecavirs. HIV afbrigdi med M184V
stokkbreytingu misstu neemi fyrir entecaviri (sja kafla 4.4).

I samsetningarpréfum fyrir HBV i frumuraektun kom i jos ad abacavir, didanésin, lamivadin,
stavudin, ten6févir eda zidovadin hofou ekki hamlandi ahrif & anti-HBV virkni entecavirs og atti pad
vid um breid péttnibil. | HIVgreiningu & veirueydandi ahrifum hafdi entecavir hvorki hamlandi ahrif &
anti-HIV virkni pessara sex ntkle6sio bakritahemla né emtricitabins i frumuraektun vid mikromdlar
péttni.

Onami i frumuraektun: midad vid villigerd HBV, syna LVDr veirur sem innihalda rtM204V og
rtL180M skiptihdpa i bakritum 8-falt minna nami fyrir entecaviri. Vidbotar innsetning ETVr
amindsyra rtT184, rtS202 eda rtM250 dregur Gr neemi fyrir entecaviri i frumuraektun. Punktbreytingar
sem komu i ljés i einangrudum stofnum (rtT184A, C, F, G, I, L, M eda S; rtS202 C, G eda |; og/eda
rtM250I, L eda V) drogu enn frekar ar naemi fyrir entecaviri eda 16- to 741- falt midad vid veiru af
villigerd. Lamivadin 6naemir stofnar med rtL180M og rtM204V asamt amin6syrupunktbreytingu
rtA181C leiddu til 16 til 122-faldrar minnkunar & svipgerdarnemi fyrir entecaviri. ETVr
punktbreytingar vid leif rtT184, rtS202 og rtM250 hafa einar og sér adeins smavagileg ahrif & neemi
fyrir entecaviri og komu ekki i 1jos pegar LVDr punktbreytingar voru ekki til stadar i r66 syna fra
meira en 1.000 sjuklingum. Onami kemur til vegna minni bindingar hemils vid breytta HBV bakrita
og 6nem HBV afbrigdi syna minni & eftirmyndunarhaefni i frumuraektun.

Klinisk reynsla: kostir medferdarinnar byggjast & vefjafraedilegri, veirufraedilegri og lifefnafraedilegri
svorun dsamt sermissvorun eftir 48 vikna medferd i virkum samanburdarrannséknum med

1.633 fullordnum sjuklingum med langvinna lifrarb6lgu B, visbendingar um veirueftirmyndun
(replication) og starfhafa lifur.

Oryggi og verkun entecavirs var einnig metid i kliniskri samanburdarrannsokn med 191 sjiklingi med
HBYV sykingu med vantempradan lifrarsjukdom og i kliniskri rannsékn med 68 sjuklingum sem voru
badi med HBV og HIV sykingu.
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I rannsoknum & sjuklingum med starfhafa lifur var vefjafraeedilegur bati skilgreindur sem > 2-stiga
leekkun samkvamt ,,Knodell necroinflammatory “ skori midad vid upphafsgildi og ekki versnun
samkvaemt ,,Knodell fibrosis“ skori. Svorun sjuklinga sem i upphafi voru med 4 stig (skorpulifur)
samkvamt ,,Knodell fibrosis“ skori var samberileg heildarsvorun samkvemt 6llum maelikvoréum
vardandi ahrif (allir sjuklingarnir voru med starfheefa lifur). Hatt Knodell bélgudreps
(necroinflammatory) skor i upphafi (> 10) tengdist meiri vefjafraedilegum bata hja sjuklingum, sem
ekki hofou fengid nikleosid adur.

Upphafsgildi ALT > 2-f61d edlileg efri mork og upphafsgildi HBV DNA < 9,0 logse eintdk/ml tengdist
hvort tveggja heerri tioni veirusvorunar (vika 48 HBV DNA < 400 eintdk/ml) hja HBeAg-jakvaeedum
sjuklingum sem hofdu ekki fengid nikleosid adur. Burtséd fra upphafsgildum syndi meirihluti
sjuklinga badi vefja- og veirufraedilega svorun vid medferdinni.

Sjuklingar sem hafa ekki fengid nukledsid 4dur og eru med starfheefa lifur:

Nidurstédur ar slembadri, tviblindri rannsékn sem stdd i 48 vikur par sem samanburdur var gerour &
entecaviri (ETV) og lamivadini (LVD) hja HBeAg jakvaedum (022) og HBeAg neikvaedum (027)
sjuklingum eru syndar i t6flunni hér ad nedan.

Sjuklingar sem hafa ekki fengid nikledsio adur
HBeAg jakvedir HBeAg neikvadir
(rannsékn 022) (rannsdékn 027)
ETV LVD ETV LVD
0,5 mg 100 mg einu 0,5 mg 100 mg einu
einusinni | sinniadag | einusinni | sinni adag
a dag a dag
N 3142 3142 296% 287°
Vefjafradilegur bati® 72%* 62% 70%* 61%
Bati samkveaemt Ishak fibrosis skor 39% 35% 36% 38%
Versnun samkvemt Ishak fibrosis skor 8% 10% 12% 15%
N 354 355 325 313
Minnkadur veirufjoldi -6,86* -5,39 -5,04* -4,53
(logio eintok/ml)°
HBV DNA 6malanlegt 67%* 36% 90%* 72%
(< 300 eint6k/ml med PCR)°
ALT edlilegt (< edlileg efri mork) 68%* 60% 78%* 71%
HBeAg métefni koma fram 21% 18%

*p gildi midad vid lamividin < 0,05

2 sjuklingar med matshaeft vefjafradilegt upphafsgildi (baseline Knodell Necroinflammatory Score > 2)
b adalendapunktur (primary endpoint)

¢ Roche Cobas Amplicor PCR greining (LLOQ = 300 eint6k/ml)

Sjuklingar med starfheefa lifur sem svara ekki lamivadinmedferd:

[ tviblindri slembivalsranns6kn med HBeAg jakvaedum sjiklingum sem svara ekki lengur
lamivadinmedferd (026) par sem 85% sjuklinga voru med LV Dr stokkbreytingar i upphafi, skiptu
sjuklingar sem fengu lamivudin vid upphaf rannsoknarinnar, annadhvort yfir i entecavir 1 mg einu
sinni & dag (hvorki Utskilnadartimabil (washout period) né skérun) (n = 141) eda héldu a4fram ad fa
medferd med lamivadin 100 mg einu sinni & dag (n = 145). Nidurstodur eftir 48 vikur eru syndar i
toflunni hér ad nedan.
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Sjuklingar sem svara ekki lamivadinmedferd
HBeAg jakvedir (rannsokn 026)
ETV 1,0 mg einu sinni | LVD 100 mg einu sinni &

a dag dag
N 1242 116°
Vefjafredilegur bati® 55%* 28%
Bati samkveemt Ishak fibrosis skori 34%* 16%
Versnun samkvemt Ishak fibrosis skori 11% 26%
N 141 145
Minnkadur veirufjoldi (logse eintok/ml)° -5,11* -0,48
HBV DNA omalanlegt (< 300 eintok/ml 19%* 1%
med PCR)®
ALT eolilegt (< 1 x edlileg efri mork) 61%* 15%
HbeAg métefni koma fram 8% 3%

*p gildi midad vid lamivudin < 0,05

2 sjuklingar med matsheeft vefjafradilegt upphafsgildi (baseline Knodell Necroinflammatory Score > 2)
b adalendapunktur (primary endpoint)

¢ Roche Cobas Amplicor PCR greining (LLOQ = 300 eint6k/ml)

Nidurstddur eftir meira en 48 vikna medferd:

Medferd var haett pegar fyrirfram akvednum skilmerkjum svérunar var ndd annadhvort eftir 48 vikur
eda a 6dru ari medferdarinnar. Skilmerki svorunar voru HBV veirubaling (HBV DNA < 0,7 MEg/ml
hja bDNA) og fjarvera HBeAg (hja HBeAg jakveedum sjaklingum) eda ALT < 1,25-féld edlileg efri
mork (hja HBeAg neikvaedum sjuklingum). Sjuklingum sem svérudu medferdinni var fylgt eftir

24 vikur til viobétar eftir meoferdarlok. Sjuklingar sem uppfylltu veirufraedileg skilmerki svérunar, en
ekki sermifraedileg eda lifefnafraedileg héldu a&fram blindri medferd. Sjuklingum sem syndu ekki
veirufraedilega svorun, var bodin annars konar medferd.

Sjuklingar sem ekki hofou fengio nukledsio adur:

HBeAg jakvaedir (rannsdkn 022): medferd med entecaviri i allt ad 96 vikur (n = 354) leiddi til
uppsafnadrar svérunartioni sem var 80% fyrir HBV DNA < 300 einték/ml med PCR, 87% fyrir ALT
innan edlilegra marka, 31% fyrir HBe Ag motefnasvérun og 2% fyrir HBsAg motefnasvorun (5% fyrir
fjarveru HbsAg). Fyrir lamivadin (n = 355) var uppséfnud svorunartidni 39% fyrir HBV DNA

< 300 eintok/ml med PCR, 79% voru med ALT innan edlilegra marka, 26% fyrir HBeAg
motefnasvorun og 2% fyrir HBsAg métefnasvorun (3% fyrir fjarveru HbsAgQ).

Eftir seinasta skammt hja peim sjaklingum sem héldu medferd afram lengur en i 52 vikur (midgildi
96 vikur) hofdu 81% af peim 243 sem fengu entecavir og 39% af peim 164 sem fengu lamivadin,
HBYV DNA < 300 eintok/ml med PCR 4 medan ALT var innan edlilegra marka (< 1 x edlileg efri
mork) hja 79% af peim sem fengu entecavir og hja 68% af peim sem fengu lamivddin.

HBeAg neikvadir (rannsokn 027): medferd med entecaviri i allt ad 96 vikur (n = 325) leiddi til
uppsafnadrar svorunartidni, sem var 94% fyrir HBV DNA < 300 eintok/ml med PCR og 89% voru
med ALT innan edlilegra marka midad vid 77% med HBV DNA < 300 einték/ml med PCR og 84%
voru med ALT innan edlilegra marka hja sjuklingum sem fengu lamivudin (n = 313).

Hja peim 26 sem fengu entecavir og pa 28 sem fengu lamividin og héldu medferdinni afram lengur en
i 52 vikur (midgildi 96 vikur) hofou 96% af peim sem fengu entecavir og 64% af peim sem fengu
lamivadin HBV DNA < 300 eint6k/ml med PCR eftir seinasta skammt. ALT var innan edlilegra
marka (< 1 x edlileg efri mork) hja 27% af peim sem fengu entecavir og hja 21% af peim sem fengu
lamivadin, eftir seinasta skammt.

Hlutfall sjuklinga sem nadu skilmerkjum svorunar eins og han er skilgreind i rannsoknarasetluninni og
vidhéldu svorun allar 24 vikurnar vid eftirfylgni eftir medferd var 75% (83/111) peirra sem svorudu
entecaviri midad vid 73% (68/93) peirra sem svérudu lamivadinmedferd i rannsokn 022 og 46%
(131/286) peirra sem svorudu entecaviri midad vid 31% (79/253) peirra sem svorudu lamivudini i
rannsdkn 027. Vid 48 vikna eftirfylgni eftir medferd var svorun ekki til stadar hja talsveroum fjélda
HBeAg neikvadra sjuklinga.
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Nidurstodur vefjasynis ar lifur: 57 sjuklingar ar lykilrannséknunum fyrir sjaklinga sem héféu ekki
fengid nakledsio &dur, 022 (HBeAg jakvadir) og 027 (HBeAg neikvadir), toku patt i langtima
rannsokn (rollover) og voru metnir samkvaemt nidurstddum langtima lifrarsynistaka.
undirstédurannsdknunum var skammtur entecavirs 0,5 mg 4 dag (medalutsetning 85 vikur) og 1 mg &
dag i rollover rannsokninni (medaldtsetning 177 vikur). 51 sjaklingur i rollover rannsékninni féekk
einnig lamivadin i upphafi (midgildi medferdarlengdar 29 vikur). 55/57 (96%) pessara sjuklinga syndu
vefjafraedilegan bata eins og lyst var adur (sja hér ad ofan) og 50/57 (88%) voru med > 1 stigs
minnkun samkvamt. Ishak fibrosis skori. Af peim sjuklingum sem voru med > 2 samkveemt Ishak
fibrosis skori i upphafi voru 25/43 (58%) med > 2% laekkun. Allir sjuklingar (10/10) sem voru med
langt gengna bandvefsmyndun eda skorpulifur i upphafi (Ishak fibrosis skor 4, 5 eda 6) voru med > 1
stigs leekkun (midgildi leekkunar midad vid upphafsgildi var 1,5 stig). Medan a langtima
lifrarsynatdkunum st6d voru allir sjaklingarnir med HBV DNA < 300 einték/ml og 49/57 (86%) voru
med ALT <1 x edlileg efri mork. Allir sjuklingarnir 57 héldust afram HbsAg jakveedir.

Sjuklingar sem svara ekki lamivudinmedferd:

HBeAg jakvadir (rannsdkn 026): medferd med entecaviri i allt ad 96 vikur (n = 141) leiddi til
uppsafnadrar svorunartidni par sem 30% hoéfou HBV DNA < 300 eintdk/ml med PCR og 85% voru
med ALT innan edlilegra marka og 17% sjuklinganna h6fdu HBeAg métefnasvorun.

Hja peim 77 sjaklingum sem héldu entecavirmedferd afram lengur en i 52 vikur (midgildi 96 vikur)
hofou 40% sjuklinga HBY DNA < 300 einték/ml med PCR og hja 81% var ALT innan edlilegra
marka (< 1 x edlileg efri mork) eftir seinasta skammt.

Aldur/kyn:
Enginn synilegur munur var & 6ryggi entecavirs med tilliti til kyns (i klinisku rannséknunum voru
u.p.b. 25% konur) eda aldurs (u.p.b. 5% sjuklinganna voru eldri en 65 éra).

Langtima rannsokn med eftirfylgni

Rannsokn 080 var slembirddud, opin 4. stigs ahorfsrannsdkn & langtima ahaettu af entecavir medferd
(ETV, n=6.216) eda af annarri vidtekinni HBV nlkledsid (syra) medferd (non-ETV) (n=6.162) i allt
ad 10 ar hja einstaklingum med langtima HBV (CHB) sykingu. Kliniskar meginnidurstéour tilvika
sem metin voru i rannsokninni voru heildartilvik illkynja sxlisvaxtar (samantekin tilvik
lifrarfrumukrabbameins (hepatocellular carcinoma, HCC) og illkynja a&xlisvaxtar sem ekki er
lifrarfrumukrabbamein (non-HCC)), HBV sjukdémsversnun tengd lifur, non-HCC illkynja
axlisvoxtur, HCC og daudsfoll, p.m.t. daudsfoll tengd lifur. T rannsokninni tengdist ETV ekki aukinni
heettu & illkynja exlisvexti samanborid vid non-ETV, metid med annad hvort samsettum endapunkti af
heild illkynja exlisvaxtar (ETV n=331, non-ETV n=337; HR=0,93 [0,8-1,1]) eda stokum endapunkti
af non-HCC illkynja a&xlisvexti (ETV n=95, non-ETV n=81; HR=1,1 [0,82-1,5]). Tilkynnt tilvik um
HBV sjukdomsversnun tengd lifur og HCC voru sambeerileg baedi hja ETV og non-ETV hépunum.
Algengasti illkynja &xlisvoxturinn sem tilkynnt var um, hja baedi ETV og non-ETV hépunum, var
HCC og par & eftir var illkynja sjakdomar i meltingarfaerum.

Sérstakir sjuklingahdpar

Sjuklingar med vantempradan lifrarsjakdém: i rannsékn 048 fékk 191 sjuklingur sem var med HBeAg
jakveeda eda neikvada langvinna lifrarbolgu B og visbendingar um lifrarbilun sem var 7 stig eda meira
samkvaemt CTP kvarda, entecavir 1 mg einu sinni & dag eda adefdvir dipivoxil 10 mg einu sinni & dag.
Sjuklingarnir h6fou annadhvort fengid medferd vio HBV adur eda ekki (pa eru fyrri medferdir med
entecavir, adefdvir dipivoxil,eda ten6fovir disoproxil fUmarati ekki taldar med). Vid upphaf
rannsOknarinnar var medaltal CTP stiga 8,59 og 26% voru i CTP flokki C. Medalupphafsgildi
samkvaemt Model for End Stage Liver Disease (MELD) kvarda var 16,23. Medalgildi HBV DNA i
sermi samkvaemt PCR var 7,83 logio einték/ml og medalgildi ALT i sermi var 100 einingar/I.

54% sjuklinganna voru HBeAg jakvadir og 35% voru med LVDr punktbreytingar i upphafi
rannsoknarinnar. Entecavir var betra en adefovir dipivoxil med tilliti til adal verkunarendapunkts sem
er medalgildi breytinga HBV DNA i sermi midad vid upphafsgildi samkvemt PCR i viku 24.
Nidurstdour endapunkta ar véldum rannséknum viku 24 og 48 eru syndar i toflunni.
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Vika 24 Vika 48
ETv | Adefovir ETV Adefovir
dipivoxil dipivoxil
1mg 1mg
LY 10 mg LY 10 mg
einusinnia | . " 2. | einusinnid | . " ..
dag einu sinni & dag einu sinni &
dag dag
N 100 91 100 91
HBV DNA?
Omalanlegt (<300 eintok/ml)® 49%* 16% 57%* 20%
Meéaltz_ilspreytmcg midad vid upphafsgildi 4.48* -3.40 4,66 -3.90
(logio eintdk/ml)
Stodugleiki eda bati CTP stig™d 66% 71% 61% 67%
MELD stig
Medaltalsbreyting midad vid upphafsgildi®® -2,0 -0,9 -2,6 -1,7
HBsAg horfin® 1% 0 5% 0
Edlileg gildi:’
. PN 46/78 0 49/78 0
ALT (< edlileg efri mork) (59%)* 28/71 (39%) (63%)* 33/71 (46%)
Albiimin (> edlileg nedri mork)® 20/82 (24%) | 14/69 (20%) | 32/82 (39%) | 20/69 (29%)
Bilirbin (< edlileg efri mork)° 12/75 (16%) | 10/65 (15%) | 15/75 (20%) | 18/65 (28%)
Protrombintimi (< edlileg efri mork)® | 9/95 (9%) | 6/82 (7%) | 8/95 (8%) | 7/82 (9%)

2Roche COBAS Amplicor PCR greining (LLOQ = 300 eintdk/ml).

b NC=F (luku ekki medferd=medferdarbrestur), p.e. medferd haett fyrir greiningarviku m.a. vegna daudsfalla, skorti &
verkun, aukaverkunum, medferd ekki fylgt/eftirfylgni, er talid sem medferdarbrestur (t.d. HBV DNA > 300 eintok/ml).

¢NC=M (luku ekki medferd=vantar)

dskilgreint sem leekkun eda engin breyting fra upphafsgildi CTP.

¢ Medalupphafsgildi MELD var 17,1 fyrir ETV og 15,3 fyrir adefovir dipivoxil.
fNefnari taknar sjiklinga med 6edlileg upphafsgildi.

* p<0.05

Timi par til lifrarfrumukrabbamein kom fram eda daudsfall (hvort sem var 4 undan) var sambeerilegur
hja bddum medferdarhopunum. Vaxandi danartidoni medan & rannsokninni stdéd var 23% (23/102) hja
sjuklingum sem fengu entecavir og 33% (29/89) hja sjuklingum sem fengu adefovir dipivoxil og
vaxandi tioni lifrarfrumukrabbameins & rannsoknartimanum var 12% (12/102) fyrir entecavir og 20%
(18/89) fyrir adefdvir dipivoxil.

Hjéa sjuklingum sem voru med LVDr punktbreytingar i upphafi rannséknarinnar voru 44% sjuklinga
sem fengu entecavir med HBV DNA <300 einték/ml og 20% peirra sem fengu adefovir i viku 24, og
50% peirra sem fengu entecavir og 17% peirra sem fengu adefdvir i viku 48.

Sjuklingar med HBVog HIV sykingu og fa andretréveirumedferd (HAART): i rannsékn 038 voru

67 HBeAg jakvaoir sjuklingar og 1 HBeAg neikveaedur sjuklingur sem einnig voru med HIV sykingu.
Sjuklingarnir voru med stdduga, medhdndlada HIV sykingu (HIV RNA < 400 eintok/ml) med
endurtekna HBV sykingu i blddi og fa virka andretréveirumedferd (HAART) med lamivadini.
Andretréveirumedferdir (HAART) innihéldu hvorki emtricitabin né tenéfdvir disoproxil fumarat.
begar byrjad var a entecavirmedferd hofdu sjuklingar verid a medferd med lamivadini i 4,8 ar
(midgildi) og midgildi CD4 494 frumur/mm? (par sem adeins 5 einstaklingar voru med CD4

< 200 frumur/mm?). Sjaklingar héldu fyrri lamivadinmedferd afram og fengu Gthlutad annadhvort
entecaviri 1 mg einu sinni a dag (n = 51) eda lyfleysu (n = 17) i 24 vikur og sidan i 24 vikur i viobét
par sem allir fengu entecavir. Ad 24 vikum lidnum hafdi veirufjoldi HBV greinilega minnkad meira
hja peim sem fengu entecavir (-3,65 & moti aukningu: 0,11 logio eintok/ml. Hja peim sjuklingum sem i
upphafi var Gthlutad entecaviri var lekkun HBV DNA eftir 48 vikur -4,20 logio eintok/ml og ALT
vard innan edlilegra marka hja 37% sjuklinga sem voru med 6edlilegt ALT gildi i upphafi og enginn
syndi HBeAg motefnaumbreytingu.
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Sjuklingar med HBV og HIV sykingu og fa ekki andretréveirumedferd (HAART): verkun entecavirs
hefur ekki verid metin hja sjuklingum med HIV og HBV sykingu samtimis og sem eru ekki & virkri
HIV medferd & sama tima. Greint hefur verid fra lekkun & HIV RNA hja sjuklingum med HIV/HBV
sykingu sem fa entecavir einlyfjamedferd an HAART. | sumum tilvikum hefur HIV M184V afbrigdi
komio i 1jés, sem gefur visbendingar um val & andretroveirumedferoum (HAART) sem sjuklingurinn
geeti fengid i framtidinni. Pvi & ekki ad nota entecavir vid pessar kringumsteedur vegna heettu a HIV
onaemi (sja kafla 4.4).

Lifrarpegar: 6ryggi og verkun entecavirs 1 mg einu sinni & dag var metid i einarma rannsokn med
65 sjuklingum sem gengust undir lifrarigraedslu vegna fylgikvilla langvinnrar lifrarb6lgu B og sem
voru med HBV DNA <172 alpjédlegar einingar/ml (u.p.b. 1.000 eintdk/ml) pegar igraedslan var
framkvaemd. 1 rannsokninni voru karlar 82%, 39% voru af hvitum kynstofni og 37% af asiskum
uppruna, medalaldur var 49 ar, 89% sjuklinganna voru med HBeAg neikvaedan sjukdém pegar
igraeoslan var framkvaemd. Af peim 61 sjuklingi sem haegt var ad meta med tilliti til verkunar (fengu
entecavir i a.m.k.1 manud), fengu 60 einnig lifrarb6lgu B immunoglobulin (HBIg) sem hluta af
fyrirbyggjandi medferd eftir igreedslu. Af pessum 60 sjuklingum fengu 49 HBIg medferd lengur en i
6 manudi. | peim 55 tilfellum sem rannsékud voru i viku 72 eftir igreedslu voru engin tilvik um
endurtekna lifrarbolgu B [skilgreint sem HBV DNA >50 alpjodlegar einingar/ml

(u.p.b.300 eintok/ml)] og ekki var greint fra endurtekinni veirusykingu hja peim 6 sjuklingum sem
eftir voru pegar timameeling var skert (at time of censoring). HBsAg tap vard eftir igreedslu hja 6llum
61 sjuklingunum og 2 peirra urdu sidar HBsAg jakvedir pratt fyrir aframhaldandi égreinanlegt HBV
DNA (<6 alpjdolegar einingar/ml). Tidni og edli aukaverkana i rannsékninni var i samreemi vid pad
sem buast ma vid hja sjuklingum sem hafa fengid lifrarigreedslu, og pekkt 6ryggi entecavirs.

Born: Rannsokn 189 er rannsdkn & verkun og 6ryggi entecavirs hja 180 bérnum og unglingum sem
hafa ekki fengid nukledsio &dur & aldrinum 2 til < 18 &ra med HBeAg jakvadan langvinnan lifrarbolgu
B, lifrarsjukdém en starfheefa lifur og haekkad ALT. Sjuklingum var slembiradad (2:1) og fengu
blindada medferd med entecavir 0,015 mg/kg allt ad 0,5 mg/sélarhring (N = 120) eda lyfleysu

(N =60). Slembirddunin var lagskipt eftir aldri (2 til 6 ara; > 6 til 12 &ra og > 12 til< 18 ara).
Lyofraedilegar upplysingar og einkenni HBV sjukdoms vid upphaf var samberilegt hja
medferdarhdpunum tveimur og & milli aldurshdpa. Vid upphaf rannséknarinnar var medaltals HBV

DNA 8,1 log1o a.e./ml og medaltals ALT var 103 U/I hja ranns6knarpydinu. Nidurstddur fyrir helstu
verkunarendapunkta i viku 48 og 96 eru syndar i toflunni.

Entecavir Lyfleysa*
Vika 48 Vika 96 Vika 48

n 120 120 60
HBV DNA <50 a.e./ml og 24,2% 35,8% 3,3%
HBeAg moétefni koma fram?
HBV DNA < 50 a.e./ml? 49,2% 64,2% 3,3%
HBeAg moétefni koma fram? 24,2% 36,7% 10,0%
ALT edlilegt gildi? 67,5% 81,7% 23,3%
HBYV DNA <50 a.e./ml?

Grunngildi HBV 82,6% (38/46) 82,6% (38/46) | 6,5% (2/31)

DNA < 8 logy a.e./ml

Grunngildi HBV DNA 28,4% (21/74) 52,7% (39/74) | 0% (0/29)

> 8 logio a.e./ml

aNC=F (luku ekki medferd = medferdarbrestur)
* peir sjuklingar sem hafdi verid slembiradad i lyfleysuhdp og HBe métefni voru ekki komin fram i viku 48 voru settir i opna
entacavir rannsokn & 6dru ari rannsoknarinnar. bvi eru adeins faanleg slembirddud samanburdargdgn til loka viku 48.

Mat & 6naemi barna er byggt & gégnum fra bérnum, i tveimur kliniskum rannséknum (028 og 189),
sem ekki hafa fengid medferd med nukleosidi og eru med HBeAg jakvada langvinna HBV sykingu.
Rannsoknirnar tveer veita upplysingar um énaemi hja 183 sjuklingum sem medhondladir hafa verid og
fylgst med a fyrsta ari og 180 sjuklingum medhodndladir hafa verid og fylgst med a 6dru ari.
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Arfgerdarmat var gert hja 6llum sjuklingum par sem syni voru faanleg og fengu veirugegnumbrot
(virological breakthrough) & timabilinu til loka viku 96 eda HBV DNA> 50 a.e./ml melt eftir viku 48
eda viku 96. A 68ru ari meeldist arfgerdaronami gegn entecaviri hja tveimur sjiklingum (1,1%
uppsafnadar likur Ut annad ar).

Kliniskt 6naemi hjéa fullordnum: sjuklingar i klinisku rannséknunum fengu 0,5 mg af entecavir sem
upphafsskammt (sjuklingar sem héfdu ekki fengid nukléosid adur) eda 1,0 mg (sjuklingar sem svara
ekki lamivadinmedferd) og medan & medferdinni stéd var HBV DNA greint med PCR i eda eftir viku
24 med tilliti til dGnaemis.

Eftir 240 vikna rannsoknir hja sjuklingum sem hofdu ekki fengid nukléosid adur voru visbendingar um
arfgerd ETVr punktbreytinga vid T184, rtS202 eda rtM250 hja 3 sjuklingum sem fengu entecavir, hja
tveimur peirra var um veirugegnumbrot ad reeda (sja toflu). bessar punktbreytingar komu adeins i 1jos
par sem LVDr punktbreytingar (rtM204V og rtL180M) voru lika.

Framkomid arfgerdarénaemi fyrir entecavir i 5 &ra rannsokn & sjuklingum sem hofdu ekki fengid
nukleosid adur
1. él‘ 2. él‘ 3. éra 4. éra 5. éra
Medohdéndladir sjuklingar sem fylgst 663 278 149 121 108
var med, med tilliti til 6naemis?
Sjuklingar & tilgreindu ari med:
- arfgerdar ETVr® 1 1 1 0 0
- arfgerdar ETVr® med 1 0 1 0 0
veirugegnumbroti d
Uppsafnadar likur &:
- ad fram komi arfgerdar ETVr® 0,2% 0,5% 1.2% 1.2% 1.2%
- arfgeréar ETVrC meo 0,2% 0,2% 0,8% 0,8% 0,8%
veirugegnumbroti d

o

Nidurstddur endurspegla notkun 1-mg skammits af entecaviri hja 147 af 149 sjaklingum & 3. ari og 6llum sjuklingum
4 4. 0g 5. ari og samsetta entecavir-lamivudin medferd (fylgt eftir med langtima entecavirmedferd) i 20 vikur
(midgildi) hja 130 af 149 sjuklingum & 3. ari og i eina viku hja einum sjuklingi af 121 & 4. ari (rollover study).

b Ner yfir sjiklinga med a.m.k. eina HBV DNA greiningu med PCR medan & rannsokninni stod eda eftir viku 24 til
og med viku 58 (1. ar), eftir viku 58 til og med viku 102 (2. ar), eftir viku 102 til og med viku 156 (3. ar), eftir viku
156 til og med viku 204 (4. ér) eda eftir viku 204 til og med viku 252 (5. ar).

¢ Sjuklingar sem eru einnig med LVDr punktbreytingar.

4 >1 logao aukning fra lagmarksgildi HBV DNA greint med PCR, stadfest med endurteknum meelingum eda

melingum i lok &kvedins timabils.

ETVr punktbreytingar (til vidbdtar vid LVDr punktbreytingar rtM204V/1 + rtL180M) komu i 1jés i
upphafi i einangrudum stofnum ar 10/187 (5%) sjuklingum sem svara ekki lamividinmedferd sem
fengu entecavir og fylgst var med med tilliti til oneemis, sem bendir til ad fyrri lamivadinmedferd getur
valio pessa 6nemu skiptihopa og peir geta verid til stadar i litlum mali fyrir entecavirmedferd. Til og
med viku 240 vard veirugegnumbrot (> 1 logio aukning midad vid lagmarksgildi) hja 3 af 10
sjuklingum. Samantekt & 240 vikna rannsdkn sem synir 6nami fyrir entecavir hja sjaklingum sem
svara ekki lamivadinmedferd er synd i toflunni hér ad nedan.
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Arfgerdardnaemi fyrir entecavir i 5 ara rannsokn & sjuklingum sem svara ekki lamivadinmedferd
1.ar 2.ar 3.4 4. art 5. ard
Medhondladir sjuklingar sem fylgst 187 146 80 52 33
var med, med tilliti til 6nzemis®
Sjuklingar & tilgreindu ari med:
- arfgerdar ETVr® 11 12 16 6 2
- arfgerdar ETVr® med 2° 14° 13¢ 9° 1°
veirugegnumbroti d
Uppsafnadar likur &
- ad fram komi arfgerdar ETVI® 6,2% 15% 36,3% 46,6% | 51,45%
- arfgerdar ETVr® med 1,1%° 10,7% © 27%°© 413%° | 43,6%°¢
veirugegnumbroti d

& Nidurstodur endurspegla entecavir-lamividin samsetta medferd (fylgt eftir med langtima entecavirmedferd) i 13 vikur
(midgildi) hja 48 af 80 sjuklingum & 3. ari, 38 vikur (midgildi) hja 10 af 52 sjuklingum & 4. ari og i 16 vikur hja einum
af 33 sjuklingum & 5. ari (rollover study).

b Ner yfir. sjiklinga med a.m.k. eina HBV DNA greiningu med PCR medan 4 rannsokninni stod eda eftir viku 24 til og
med viku 58 (1. ar), eftir viku 58 til og med viku 102 (2. ar), eftir viku 102 til og med viku 156 (3. ar), eftir viku 156 til
og med viku 204 (4. ar) eda eftir viku 204 til og med viku 252 (5. ar).

¢ Sjuklingar sem eru einnig med LVDr punktbreytingar.

4 >1 logio aukning fra lagmarksgildi HBV DNA greint med PCR, stadfest med endurteknum meelingum eda maelingum i
lok &kvedins timabils.

¢ ETVr kom fram hvada ar sem var; veirugegnumbrot & tilgreindu ari.

A medal sjuklinga sem svara ekki lamivadinmedferd og héfdu upphafsgildi HBV DNA

< 107 logo einték/ml voru 64% (9/14) med HBV DNA <300 eintok/ml i viku 48. Tidni
arfgerdardneemis fyrir entecavir var minni hja pessum 14 sjuklingum (uppsafnadar likur 18,8% vid 5
ara eftirfylgni) en 6drum i rannsékninni (sja t6flu). Einnig kom fram ad tioni 6neemis var minni hja
sjuklingum sem svara ekki lamividinmedferd og voru med upphafsgildi HBV DNA

< 10* logyo eintok/ml meelt med PCR i viku 24 midad vid pa sem uppfylltu ekki pessi skilyrdi (5 ara
uppsafnadar likur 17,6% [n=50] & méti 60,5% [n=135]).

Heildargreining & 2. og 3. stigs kliniskum rannsoknum: I heildargreiningu sem gerd var eftir veitingu
markadsleyfis a upplysingum & entecavir énemi Ur sautjan 2. og 3. stigs kliniskum rannsé6knum
greindist punktbreyting rtA181C sem tengist entecavir 6naemi hja 5 af 1461 patttakanda medan &
medferd med entecaviri stdd. bessi punktbreyting kom adeins fram pegar punktbreytingar rtL180M og
rtM204V sem tengjast lamivadin 6naemi voru til stadar.

5.2 Lyfjahvorf

Frasog: entecavir frasogast hratt og hamarkspéttni i plasma er nag eftir 0,5 - 1,5 klst. Nyting hefur
ekki verio akvordud. Byggt 4 atskilnadi obreytts lyfs i pvagi méa atla ad adgengi sé a.m.k. 70%. Crmax
og AUC eykst i réttu hlutfalli vid skammta eftir endurtekna skammta & bilinu 0,1 - 1 mg. St6dug péttni
naest eftir 6 - 10 daga eftir gjof einu sinni & dag med u.p.b. tvéfaldri uppsdfnun. Crmax 0g Crin Vid
stdduga péttni er 4,2 ng/ml og 0,3 ng/ml eftir 0,5 mg og 8,2 ng/ml og 0,5 ng/ml eftir 1 mg. Hja
heilbrigdum einstaklingum voru t6flur og mixtara jafngild (bioequivalent) og er sama hvort
lyfjaformid er notad.

Pegar 0,5 mg entecavir var gefid med stadladri fiturikri maltid (945 kkal, 54,6 g fita) eda med léttri
maltio (379 kkal, 8,2 g fita) vard litilshattar seinkun & frasogi (1 - 1,5 kist @ méti 0,75 kist. & fastandi
maga). Cmax leekkadi um 44 - 46% og AUC um 18 - 20%. EkKi er talid ad leegra gildi Cnax 0g AUC
begar lyfid er tekid med mat skipti mali kliniskt hja sjuklingum sem hafa ekki adur fengid ntkleo6sid
en geeti haft ahrif hja sjuklingum sem svara ekki lamivadinmedferd (sja kafla 4.2).
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Dreifing: &aetlad dreifingarrammal entecavirs er meira en heildarlikamsvokvi. Binding vid
sermisprotein manna in vitro er u.p.b. 13%.

Umbrot: entecavir er hvorki hvarfefni, hemill né hvati i CYP450 ensimkerfinu. Hvorki oxud né
acetylerud umbrotsefni komu i 1j6s eftir gjof *C-entecavirs og minnihattar magn fasa Il
umbrotsefnanna, glukdronida og sulfata.

Brotthvarf: entecavir skilst adallega Gt um nyru og 6breytt lyf i pvagi vid stéduga péttni er u.p.b. 75%
af skammtinum. Nyrnadthreinsun er 6had skammti og er & bilinu 360 - 471 ml/min sem bendir til ad
entecavir skiljist Ut baeedi med gauklasiun og piplaseytingu (net tubular secretion). Eftir ad
hamarkspéttni er ndd, dregur Ur plasmapéttni entecavirs med veldisfalli (bi-exponential) med
lokahelmingunartima u.p.b. 128 - 149 klst. Upps6fnun (accumulation index) er u.p.b. 2 fold eftir
skammt einu sinni & dag, sem bendir til ad virkur uppséfnunar helmingunartimi sé u.p.b. 24 Kist.

Skert lifrarstarfsemi: lyfjahvorf sjuklinga med medalskerta eda alvarlega skerta lifrarstarfsemi voru
sambeerileg vid lyfjahvorf sjuklinga med edlilega lifrarstarfsemi.

Skert nyrnastarfsemi: Gthreinsun entecavirs minnkar med minnkandi kreatinin tthreinsun. U.p.b. 13%
af skammtinum var fjarlaegt eftir blédskilun i fjorar klst. og 0,3% var fjarleegt med CAPD (continuous
ambulatory peritoneal dialysis). I toflunni hér fyrir nedan sjast lyfjahvorf entecavirs eftir 1 mg skammt
hja sjaklingum (sem ekki eru med langvinna lifrarbolgu B):

Kreatinin Gthreinsun (upphafsgildi) (ml/min)

Edlileg Veegt Medalskert Alvarlega Alvarlega Alvarlega
nyrnastarfsemi skert 30-50 skert skert skert
>80 >50;<80 20-< 30 Stjéornad  Stjornad
med med
blédskilun CAPD
(n =6) (n = 6) (n=6) (n = 6) (n=6) (n=4)
Crnax 8,1 10,4 10,5 15,3 15,4 16,6
(ng/ml) (30,7) (37,2) (22,7) (33,8) (56,4) (29,7)
(CV%)
AUC(0-T) 27,9 51,5 69,5 1457 2339 221,8
(ng-kist
/ml) (25,6) (22,8) (22,7) (31,5) (28,4) (11,6)
(CV)
CLR 383,2 197,9 135,6 40,3 NA NA
(ml/min) (101,8) (78,1) (31,6) (10,2)
(SD)
CLT/F 588,1 309,2 226,3 100,6 50,6 35,7
(ml/min) (153,7) (62,6) (60,1) (29,1) (16,5) (19,6)
(SD)

Eftir lifrarigraedslu: Gtsetning fyrir entecaviri hja lifrarbegum med HBV sykingu sem fa stédugan
skammt af ciclosporin A eda tacrolimus (n = 9) var u.p.b. tvofold Gtsetning hja heilbrigdum
einstaklingum med edlilega nyrnastarfsemi. Breyting a nyrnastarfsemi leiddi til aukinnar Utsetningar
fyrir entecaviri hja pessum sjuklingum (sja kafla 4.4).

Kyn: AUC var 14% herra hja konum en korlum, vegna mismunandi nyrnastarfsemi og
likamspyngdar. Eftir ad tillit hafdi verid tekid til kreatinin Uthreinsunar og likamspyngdar var enginn
munur a Gtsetningu hja konum og kérlum.

Aldradir: ahrif aldurs & lyfjahvorf entecavirs voru metin med pvi ad bera saman einstaklinga

65 - 83 ara (medalaldur kvenna 69 ar, karla 74 ar) og ungt f6lk & aldrinum 20 - 40 ara (medalaldur
kvenna 29 ar, karla 25 ar). AUC var 29% harra hja 6ldrudum en ungu félki, adallega vegna
mismunandi nyrnastarfsemi og likamspyngdar. Eftir ad tillit hafdi verid tekid til kreatinin threinsunar
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og likamspyngdar var AUC 12,5% hzrra hja oldrudum. I pydisgreiningu & lyfjahvérfum med
sjuklingum & aldrinum 16 - 75 ara reyndist aldur ekki hafa marktak ahrif & lyfjahvorf entecavirs.

Kynpéattur: i pydisgreiningu & lyfjahvorfum reyndist kynpattur ekki hafa markteaek ahrif & lyfjahvorf
entecavirs. Hins vegar er adeins hagt ad draga alyktanir fyrir hvitan kynstofn og Asiubla pvi of fair
einstaklingar voru i hinum hépunum.

Born: Lyfjahvorf entecavirs vid jafnveegi voru metin (rannsokn 028) hja 24 HBeAg jakveedum
bornum 2 til < 18 ara, sem hofou ekki fengid nukledsioé adur, med lifrarsjukdom en starfheefa lifur.
Utsetning fyrir entecaviri hja peim sem héfdu ekki fengid nakledsid 4dur og fengu einn 0,015 mg/kg
skammt & dag ad hamarki 0,5 mg var svipud og Utsetning hja fulloronum sem fengu einn 0,5 mg & dag.
Cmax, AUC(0-24) og Cnmin hja pessum pétttakendum var 6,31 ng/ml, 18,33 ng kist./ml og 0,28 ng/ml.

5.3 Forkliniskar upplysingar

I ranns6knum 4 eiturverkunum & hundum eftir endurtekna skammta kom timabundin bélga i grennd
vid &0 i midtaugakerfinu i 1jos, par sem peir skammtar sem hofdu engin ahrif (no effect doses)
jafngiltu 19-faldri og 10-faldri Gtsetningu hja ménnum (vid skammtana 0,5 og 1 mg). bessar
nidurstéour komu ekki i 1jos i rannséknum eftir endurtekna skammta hja 6rum tegundum, m.a. hja
6pum sem fengu entecavir daglega i eitt ar og var utsetning > 100-féld Gtsetning hja ménnum.

I rannsokn 4 eiturahrif & eexlun hja dyrum sem fengu entecavir i allt ad 4 vikur saust engin ahrif &
frjosemi hja kven- og karlrottum vid mikla Utsetningu. | rannsokn 4 eiturahrifum hja nagdyrum og
hundum voru breytingar & eistum (hrérnun sadpiplu) greinilegar eftir endurtekna skammta vid
Gtsetningu sem var > 26-f6ld Gtsetning hja ménnum. 1 ranns6kn & 6pum sem stod i eitt &r komu engar
greinilegar breytingar & eistum i ljos.

Hja ungafullum rottum og kaninum sem fengu entecavir voru engin eiturahrif greinileg (no effect
levels) & fosturvisi eda modur eftir utsetningu sem samsvaradi > 21-faldri Utsetningu hja ménnum.
Eftir mikla Gtsetningu hja rottum saust eiturahrif & madur, eiturahrif & fosturvisi/fostur (uppsog), minni
fésturpyngd, vanskopun i hala og hryggjarlidum, minnkud beinmyndun (hryggjarlidir,bringubein og
kjakur), auka hryggjarlidur i mjéhrygg og rifbein. Hja kaninum saust eiturahrif & fosturvisi/fostur
(uppsog), minnkud beinmyndun (tungubein) og aukin tidni & myndun auka rifbeins vié mikla
Utsetningu. I rannsokn & rottum fyrir og eftir fadingu (peri-postnatal) komu engin ahrif & unga i ljos.
annarri rannsokn par sem ungafullum mjoélkandi rottum var gefid 10 mg/kg entecavir kom i ljos ad
fostur var utsett fyrir entecaviri og ad entecavir berst i brjéstamjolk. Hja ungum rottum sem fengu
entecavir fra 4. — 80. dags eftir feedingu komu i 1j6s & batatimabili (110. til 114. dags eftir feedingu)
minnkud vidbrdgd vid 6veentu hljodi (acoustic startle response) en ekki medan & skammtatimabilinu
st6d vid AUC gildi > 92-falt gildi hjA ménnum vid 0,5 mg skammt eda jafngildan skammt hja bérnum.
Ut fra pessu Utsetningarvidmidi er talid 6liklegt ad pessi nidurstada hafi kliniska pydingu.

Engar visbendingar um eiturahrif a erfoaefni komu fram i Ames profi, greiningu a stokkbreytingum i
spendyrafrumum, og rannsokn & frumubreytingum med frumum ar fosturvisi fra Syrian hamstri.
Smaékjarnarannsokn og rannsoknir 8 DNA vidgerdum hja rottum voru einnig neikvadar. Entecavir olli
litningabroti (clastrogenic) i reektun eitilfruma (manna) vid péttni sem var talsvert haerri en eftir
venjulega skammita.

I rannsokn & krabbameinsvaldandi ahrifum sem st6d i 2 &r: aukning 4 tidni lungnazexla kom i ljés hja
karlmisum vid utsetningu > 4-falda og > 2-falda Utsetningu hja ménnum vid 0,5 mg og 1 mg.
Zxlismyndun byrjar med fjélgun lungnabléorufrumna, sem kom ekki fram hja rottum, hundum eda
Opum, sem bendir til ad mikilvaegasti patturinn vid myndun lungnazxlis hja muasum sé sennilega
tegundarsérteekur. Aukin tidni annarra &xla m.a. heilatrédaxlis (glioma) hja karl- og kvenrottum,
lifraraexli hja karlmuasum, géokynja aedaexli hja kvenmuisum og lifrarkrabbamein og krabbamein hja
kvenrottum sést adeins vid mikla a&vilanga Utsetningu. Samt sem adur er ekki hagt ad stadfesta
nakveemlega gildi engra ahrifa (no effect level). Ekki er haegt ad segja fyrir um hvad pessar
nidurstédur hafa ad segja hja ménnum. Sja kliniskar upplysingar i kafla 5.1.
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6. LYFJAGERDARFR/EDILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Baraclude 0,5 mg filmuhudadar t6flur
Toflukjarni:

Crospoviddn

Mjélkursykureinhydrat
Magnesiumsterat

Orkristollud sellulésa

Pdvidon

Tofluhlo:
Titantvioxio
Hyprémellosa
Makréogél 400
Pélysorbat 80 (E433)

Baraclude 1 mg filmuhudadar t6flur
Toflukjarni:

Crospovidon
Mijolkursykureinhydrat
Magnesiumsterat

Orkristollud sellulésa

Pévidon

Tofluhlo:
Titantvioxio
Hyprémellosa
Makrogél 400
Rautt jarnoxio

6.2  Osamrymanleiki

A ekki vid.

6.3 Geymslupol

24ar.

6.4  Sérstakar varudarreglur vid geymslu

Pynnur:
Geymid ekki vid heerri hita en 30°C. Geymid i upprunalegri 6skju.

Glas:
Geymid ekki vid herri hita en 25°C. Geymid glasid vel lokad.

6.5 Gerd ilats og innihald

Hver askja inniheldur annadhvort:

= 30 x 1 filmuhtdada toflu; 3 pynnur med 10 x 1 filmuhudadri toflu, par sem hver tafla er i Alu/Alu
rifgatadri stakskammtapynnu eda

= 90 x 1 filmuhudada toflu; 9 pynnur med 10 x 1 filmuh(dadri toflu, par sem hver tafla er i Alu/Alu
rifgatadri stakskammtapynnu
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Hapéttni fjdletylen (HDPE) glas med pdlypropylen oryggisloki inniheldur 30 filmuhtdadar toflur.
Hver askja inniheldur eitt glas.

Ekki er vist ad allar pakkningastaerdir og ilat séu markadssett.
6.6 Sérstakar varudadradstafanir vid forgun

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Urgangi i samreemi vid gildandi reglur.

1. MARKADSLEYFISHAFI

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

irland

8. MARKADSLEYFISNUMER
Baraclude 0,5 mg filmuhtdadar toflur
Pynnupakkningar: EU/1/06/343/003
EU/1/06/343/006
Glas: EU/1/06/343/001
Baraclude 1 mg filmuhtdadar toflur
Pynnupakkningar: EU/1/06/343/004

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

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKABSLEYFIS/ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu Gtgafu markadsleyfis: 26. jani 2006

Dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 26. jani 2011

10. DAGSETNING ENDURSKOBUNAR TEXTANS

itarlegar upplysingar um petta lyf eru birtar & heimasidu Lyfjastofnunar Evropu
https://www.ema.europa.eu/.

Upplysingar & islensku eru & https://www.serlyfjaskra.is
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1. HEITI LYFS

Baraclude 0,05 mg/ml mixtara, lausn.

2. INNIHALDSLYSING

Hver ml af mixtdru, lausn inniheldur 0,05 mg entecavir (sem einhydrat).
Hjalparefni med pekkta verkun

380 mg maltitol/ml

1,5 mg metylhydroxybenzoéat/ml

0,18 mg propylhydroxybenzéat/ml

0,3 mg natrium/ml

Sja lista yfir 61l hjalparefnin i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Mixtara, lausn

Teer, litlaus/félgul lausn.

4, KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

Baraclude er @tlad til medferdar a langvinnri lifrarbélgu B (HBV) (sja kafla 5.1) hja fullordnum med:

- lifrarsjukdom en starfhaefa (compensated) lifur og visbendingar um virka veirufjélgun, prélata
heekkun a alanin amindtransferasa (ALT) i sermi og vefjafraedilegar visbendingar um virka
bo6lgu og/eda bandvefsaukningu.

. vantempradan lifrarsjukdom (sja kafla 4.4).

Baoi pegar um starfheefa lifur er ad reeda og vantempradan lifrarsjukdém byggist abendingin &
nidurstddum kliniskra rannsokna hja sjuklingum sem hafa ekki fengid nukledsid adur og eru med
HBeAg jakveeda og HBeAg neikvada lifrarbolgu B. Vardandi sjuklinga med lifrarbélgu B sem svara
ekki lamivadinmedferd, sja kafla 4.2, 4.4 og 5.1.

Baraclude er einnig &tlad til medferdar & langvinnri HBV sykingu hj& bornum & aldrinum 2 til < 18
ara sem hafa ekki fengi®d nukledsio a0ur og eru med lifrarsjukdom en starfhaefa lifur og visbendingar
um virka veirueftirmyndun og pralata haeekkun a ALT i sermi eda vefjafreedilegar visbendingar um i
medallagi eda verulega bdlgu og/eda bandvefsaukningu. Vardandi akvordun um ad hefja medferd hja
bérnum, sja kafla 4.2, 4.4 og 5.1.

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Einungis leeknir med reynslu i medferd a langvinnri lifrarb6lgu B 4 ad hefja medferdina.

Melt er med ad maliskeidin sé pvegin med vatni eftir notkun.

Skammtar

Lifrarsjukdomur en starfheef lifur

22



Sjuklingar sem hafa ekki fengid ntkledsio &dur: radlagdur skammtur hja fullordnum er 0,5 mg einu
sinni 4 dag, med mat eda an.

Sjuklingar sem svara ekki lamivadinmedferd (p.e. visbendingar um veirur i bl6di medan &
lamivadinmedferd st6d eda lamivadin dnaem stdkkbreytt afbrigdi) (sja kafla 4.4 og 5.1): radlagdur
skammtur hja fulloronum er 1 mg einu sinni a dag, sem verdur ad taka & fastandi maga (meira en

2 Klst. fyrir og meira en 2 Kist. eftir mat) (sja kafla 5.2). begar um lamivadin 6nem stokkbreytt
afbrigdi er ad raeda parf ad hugleida entecavir i samsettri medferd med 6dru veiruhamlandi lyfi (sem
hefur hvorki krossénaemi vid lamivadin né entecavir) frekar en einlyfjamedferd med entecaviri (sja
kafla 4.4).

Vantempradur lifrarsjakdémur

Radlagour skammtur hja fullordnum sjaklingum med vantempradan lifrarsjikdém er 1 mg & dag sem
parf ad taka fastandi (a.m.k. 2 kist. fyrir maltid og a.m.k. 2 Klst. eftir maltid) (sja kafla 5.2). Fyrir
sjuklinga med lifrarbélgu B sem svara ekki lamivadinmedferd, sja kafla 4.4 og 5.1.

Medferdarlengd

Akjosanleg medferdarlengd er ekki pekkt. Hugsanlega parf ad heetta medferd vid eftirfarandi

adstaedur:

. HBeAg jakveeda fullordna sjuklinga & ad medhondla a.m.k. i 12 manudi eftir ad HBe motefni
(seroconversion) koma fram (HBeAg tap og HBV DNA tap og anti-HBe til stadar i tveimur
bl6dprofum i r6d med a.m.k 3 - 6 manada millibili) eda par til HBs moétefni koma fram eda ef
medferdin skilar ekki arangri (sja kafla 4.4).

. HBeAg neikvada fullordna sjuklinga & ad medhondla a.m.k. par til HBs motefni koma fram eda
ef visbendingar eru um ad medferdin skili ekki arangri. Vid lengri medferd en 2 ar er reglulegt
endurmat radlagt til pess ad tryggja ad aframhaldandi medferd henti sjaklingnum.

Ekki er meelt med ad gera hlé & medferd hja sjoklingum med vantempradan lifrarsjukdom eda
skorpulifur.

Born

Akvordun um medferd hja bornum & ad byggjast & vandlegri ihugun um parfir hvers sjaklings og med
visun i gildandi vidmidunarreglur um medferd hja bérnum p.4 m. upphafsgildi vefjafraedilegra
upplysinga. Vega parf og meta avinning langtima veirubelingar vid aframhaldandi medferd & moti
aheettu af framlengdri medferd p.m.t. 6naemi lifrarb6lgu B veiru.

Vidvarandi haekkun parf ad vera a ALT i sermi i a.m.k. 6 manudi fyrir medferd hja bornum med
lifrarsjukddm en starfheefa lifur vegna HBeAg jakvadrar langvinnrar lifrarbolgu B og i
a.m.k.12 manudi hja sjuklingum med HBeAg neikvadan sjukdom.

Radlagour dagsskammtur hja bérnum sem eru a.m.k. 10 kg eru syndur i toflunni hér 4 eftir. Sjaklingar
geta fengid lyfio med eda an matar. Hja sjuklingum sem vega minna en 32,6 kg 4 ad nota mixturuna.
Born sem eru a.m.k. 32,6 kg eiga ad fa 10 ml (0,5 mg) af mixturunni eda eina 0,5 mg t6flu einu sinni &
dag.

Skammar fyrir born 2 til < 18 4ra sem hafa ekki fengid nukledsid aour
Likamspyngd a Radlagdur dagsskammtur af mixtaru b
10,0 - 14,1 kg 4,0ml
14,2 - 15,8 kg 45ml
15,9-17,4 kg 5,0 ml
17,5-19,1 kg 5,5 ml
19,2 - 20,8 kg 6,0 ml
20,9 - 22,5 kg 6,5 ml
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22,6 - 24,1 kg 7,0ml
24,2 - 25,8 kg 7,5ml
25,9 -27,5kg 8,0 ml
27,6 - 29,1 kg 8,5 ml
29,2 - 30,8 kg 9,0 ml
30,9-32,5kg 9,5ml
A.m.k.32,6 kg? 10,0 ml

a Likamspyngd & ad ndmunda ad nasta 0.1 kg.

b Bdrn sem eru a.m.k. 32,6 kg eiga ad fa 10,0 ml (0,5 mg) af mixtaru eda eina 0,5 mg t6flu einu sinni & dag.

Medferdarlengd hja bérnum

Akjosanleg medferdarlengd er ekki pekkt. I samraemi vid ndgildandi leidbeiningar um medferd hja

bérnum parf hugsanlega ad hatta medferd vid eftirfarandi adstedur:

. HBeAg jakvad born a ad medhondla i a.m.k. 12 manudi eftir 6greinanlegt HBV DNA og par til
HBeAg matefni koma fram (HBeAg tap og anti-HBe greinist i tveimur blodprofum i rod med
a.m.k. 3 - 6 manada millibili) eda par til HBs motefni koma fram eda par til medferdin skilar
ekki arangri. Fylgjast a reglulega med ALT i sermi og HBV DNA gildi eftir ad medferd hefur
verid heett (sja kafla 4.4).

. HBeAg neikvaed bdrn & ad medhondla par til HBs moétefni koma fram eda ef visbendingar eru
um ad medferdin skili ekki arangri.

Lyfjahvorf hja bornum med skerta nyrna- eda lifrarstarfsemi hafa ekki verid rannsokud.

Aldradir: ekki parf ad breyta skommtum hja 6ldrudum. Skdmmtum parf ad haga i samreemi vio
nyrnastarfsemi sjuklings (sja radlagda skammta vid skerta nyrnastarfsemi og kafla 5.2).

Kyn og kynpattur: skammtar eru 6hadir kyni og kynpeetti.

Skert nyrnastarfsemi: Gthreinsun entecavirs minnkar med minnkandi kreatinin Gthreinsun (sja

kafla 5.2). Radlagt er ad breyta skdmmtum hja sjuklingum med kreatinin Gthreinsun

< 50 ml/mindtu m.a. hja sjaklingum i bl6dskilun eda i samfelldri kvidskilun utan sjukrahiss
(continuous ambulatory peritoneal dialysis (CAPD)). Radlagt er ad minnka dagsskammtinn med pvi
ad nota Baraclude mixturu, samkveemt upplysingum i t6flunni. Ef mixtaran er ekki faanleg, ma breyta
skammtinum med pvi ad hafa lengra & milli lyfjagjafa, eins og synt er i toflunni. Astladar
skammtabreytingar byggjast & framreikningi 4 takmorkudum upplysingum og hefur 6ryggi og verkun
peirra ekki verido metid kliniskt. bvi skal fylgjast ndid med veirusvorun.
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Baraclude skammtar
Kreatinin uthreinsun Sjuklingar sem hafa ekki Sjuklingar sem svara ekki
(ml/min) fengid nukledsid adur lamivadinmedferd eda eru
med vantempradan
lifrarsjukdoém
>50 0,5 mg einu sinni a dag 1 mg einu sinni & dag
30-49 0,25 mg einu sinni & dag 0,5 mg einu sinni a dag
EDA
0,5 mg a 48 Klst. fresti
10-29 0,15 mg einu sinni 4 dag 0,3 mg einu sinni a dag
EDA EDA
0,5 mg & 72 Klst. fresti 0,5 mg & 48 Kist. fresti
<10 0,05 mg einu sinni 4 dag 0,1 mg einu sinni a dag
Blodskilun eda CAPD** EDA EDA
0,5 mg a 5-7 daga fresti 0,5 mg a 72 Klst. fresti

** entecavir er gefio eftir blddskilun, pa daga sem bl6dskilun er.

Skert lifrarstarfsemi: ekki parf ad breyta skdmmtum hja sjuklingum med skerta lifrarstarfsemi.
Lyfjagjof

Baraclude er @tlad til inntoku.

4.3 Frabendingar

Ofnami fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.

4.4  Sérstok varnadarord og varudarreglur vid notkun

Skert nyrnastarfsemi: radlagt er ad breyta skommtum hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi (sja
kafla 4.2). Axtladar skammtabreytingar byggjast a framreikningi & takmdrkudum upplysingum og
hefur 6ryggi og verkun peirra ekki verio metid kliniskt. pvi skal fylgjast naid med veirusvoérun.

Versnandi lifrarbdlga: talsvert algengt er ad langvinn lifrarb6lga B versni skyndilega og einkennist
pad af timabundinni aukningu & ALT i sermi. Vio upphaf veiruhemjandi medferdar getur ALT i sermi
aukist hja sumum sjaklingum um leid og HBV DNA lakkar (sja kafla 4.8). begar sjukdémurinn fér
versnandi medan & medferd med entecavir st6d var timinn par til sjakdémurinn for ad versna

4 - 5 vikur (midgildi). Hja sjuklingum med starfhafa lifur var aukning & ALT i bl6di yfirleitt hvorki i
sambandi vid aukningu & bilirabini i sermi né vegna lifrarbilunar. Aukin heetta er a lifrarbilun hja
sjuklingum med langt genginn lifrarsjokdom eda skorpulifur eftir versnandi lifrarblgu og pvi & ad
fylgjast naid med peim medan a medferd stendur.

Einnig hefur verid greint fra bradri versnun lifrarbdlgu hja sjuklingum eftir ad medferd vid lifrarbolgu
B hefur verid hatt (sja kafla 4.2). Versnun eftir ad medferd hefur verid hatt tengist yfirleitt aukningu a
HBV DNA og virdist oftast vera sjalftakmarkandi. P hefur verid greint fra alvarlegum tilvikum m.a.
lifsheettulegum.

Hja peim sjuklingum sem fengu entecavir og hoféu ekki fengid nakledsio aour for sjukdémurinn ad
versna 23 - 24 vikum (midgildi) eftir ad medferd var hatt og yfirleitt var um HBeAg neikvada
sjuklinga ad raeda (sja kafla 4.8). Fylgjast parf vel med sjuklingnum med reglulegu millibili baedi
kliniskt og fylgja rannséknanidurstédum eftir i a.m.k. 6 manudi eftir ad medferd vid lifrarbolgu B
hefur verio hett. Ef hentar getur verid rétt ad taka aftur upp medferd vid lifrarbélgu B.
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Sjuklingar med vantempradan lifrarsjukdom: heerri tioni alvarlegra aukaverkana & lifur (6h&d
orsékum) kom i 1jés hja sjuklingum med vantempradan lifrarsjakdém, einkum hja peim sem eru med
stig C a Child-Turcotte-Pugh (CTP) kvarda samanborid vid hja sjuklingum med starfhafa lifur. Einnig
geta sjuklingar med vantempradan lifrarsjukdom verid i aukinni heettu & ad fa mjolkursyrublédsyringu
0g akvednar aukaverkanir a nyru eins og lifrar- og nyrnaheilkenni.

pvi skal fylgjast naid med kliniskum gildum og rannséknanidurstédum hja pessum sjuklingum (sja
einnig kafla 4.8 og 5.1).

Mjdlkursyrubl6dsyring (lactic acidosis) og alvarleg lifrarsteekkun med fituiferd (steatosis): greint
hefur verid fra mjolkursyrublodsyringu (pegar ekki er um vefildisskort ad reeda), stundum
lifsheettulegri, venjulega samfara alvarlegri lifrarsteekkun og fituiferd i tengslum vid notkun &
nukledsio hlidsteedum. bar sem entecavir er nikledsio hlidsteda er ekki haegt ad Utiloka pessa haettu.
Medferd med nikledsid hlidsteedum ber ad stdédva ef ort haekkandi aminotransferasagildi koma fram,
aframhaldandi lifrarsteekkun eda efnaskiptablodsyring/ mjélkursyrublédsyring af pekktum orsékum
kemur i 1jés. G6dkynja einkenni fra meltingarvegi eins og 6gledi, uppkost og kvidverkir, geta bent til
mjolkursyrublédsyringar. Alvarleg tilvik stundum lifsheettuleg tengjast brisbdlgu,
lifrarbilun/fituhrérnun lifrar, nyrnabilun og aukinni péttni mjolkursyru i sermi. Geeta parf vartdar
pbegar sjuklingar (sérstaklega of feitar konur) med lifrarsteekkun, lifrarb6lgu eda adra pekkta
aheettupeetti lifrarsjukdéma fa nukledsid hlidstaedur

Fylgjast parf vel med pessum sjuklingum.

Til pess ad greina & milli haeekkunar amindtransferasa sem svar vié medferd og aukningar sem
hugsanlega tengist mjélkursyrublddsyringu eiga leeknar ad ganga Gr skugga um ad breytingar a ALT
tengist bata med pvi ad leita svara med 6drum rannséknanidurstddum vegna langvinnrar lifrarbolgu B.

Onami og sérstakar varGdarradstafanir hja sjuklingum sem svara ekki lamividinmedferd:
Stokkbreytingar i HBV polymerasa sem kdda lamivudin onemar punktbreytingar geta valdid 6drum
punktbreytingum (secondary substitutions), m.a. peim sem tengjast entecavir tengdu 6nemi (ETVr).
Litid brot sjuklinga sem sem svara ekki lamivadinmedferd syndi ETVr punktbreytingar vid leif
rtT184, rtS202 eda rtM250 vid upphaf medferdar. Sjuklingar med lifrarbolgu B veiru sem er 6neem
fyrir lamivadini eru i meiri heettu & ad proa med sér entecavir 6naemi i framhaldi heldur en sjuklingar
sem ekki eru med lamivadin énaemi. Uppsafnadar likur & entecavir arfgerdaronemi eftir 1, 2, 3,4 0g 5
ara meoferd i rannsdknum & sjuklingum sem svara ekki lamivadinmedferd var 6%, 15%, 36%, 47% og
51%. Fylgjast skal reglulega og oft med veirusvorun hja sjuklingum sem svara ekki lamividinmedferd
og gera videigandi prof fyrir oneemismyndun. Hja sjuklingum med 6fullnaegjandi veirusvorun eftir 24,
vikna medferd med entecavir skal hugleida breytta medferd (sja kafla 4.5 og 5.1). begar medferd er
hafin hja sjuklingum med lamivadin 6nema HBV sykingu parf ad hugleida entecavir i samsettri
medferd med 6dru veiruhamlandi lyfi (sem hefur hvorki krossonami vid lamivadin né entecavir)
frekar en einlyfjamedferd med entecaviri.

Lifrarb6lgu B veira sem er dnaem fyrir lamivadini tengist aukinni hattu & entecavir 6naemi sidar, 6had
umfangi lifrarsjukdoms, hja sjuklingum med vantempradan lifrarsjukdém. Veirugegnumbrot
(virological breakthrough) getur tengst alvarlegum fylgikvillum undirliggjandi lifrarsjukdéms. Hja
sjuklingum sem eru baedi med vantempradan lifrarsjakdoém og veirudnaemi fyrir lamivadini, parf pvi
ad hugleida entecavir i samsettri medferd med 6dru veiruhamlandi lyfi (sem hefur hvorki krossénaemi
vid lamivadin né entecavir) frekar en einlyfjamedferd med entecaviri.

Born: Leegri tidni veirusvorunar (HBV DNA < 50 a.e./ml) kom fram hja bérnum med upphafsgildi
HBYV DNA > 8,0 logio a.e./ml (sja kafla 5.1). Entecavir 4 adeins ad nota ef hugsanlegur avinningur
vegur pyngra en hugsanleg ahztta fyrir barnid (t.d. 6naemi). bar sem langtima- eda jafnvel
lifstidarmedferd vid langvinnri virkri lifrarbolgu B getur verid naudsynleg parf ad hafa i huga ahrif
entecavirs & medferdarkosti sidar.

Lifrarpegar: medan & medferd med entecavir stendur og adur en han hefst parf ad meta nyrnastarfsemi
vandlega hja lifrarpegum sem fa ciclosporin eda tacrolimus. (sja kafla 5.2).

26



Sjuklingar sem eru einnig med lifrarb6lgu C eda D: engar upplysingar eru fyrir hendi um ahrif
entecavirs hja sjuklingum sem eru einnig med lifrarbélgu C eda D.

Sjuklingar sem eru med HIV (human immunodeficiency virus) og HBV sykingu og fa ekki
andretréveirumedferd: verkun entecavirs hefur ekki verid metin hja sjuklingum sem eru samtimis med
HIV og HBV smit og eru ekki & virkri HIV medferd. HIV énemi hefur komid fram pegar entecavir
var notad vid langvinnri lifrarbolgu B hja sjoklingum med HIV sykingu, sem voru ekki & mjog virkri
andretroveirumedferd (Highly Active Anti-Retroviral Therapy (HAART)) (sja kafla 5.1). bvi er
medferd med entecaviri ekki stlud peim sem eru med HIV og HBV sykingu og fa ekki
andretroveirumedferd (HAART). Entecavir hefur ekki verid rannsakad med tilliti til notkunar vid HIV
sykingu og er su notkun ekki radlogo.

Sjuklingar sem eru med HIV og HBV sykingu og fa andretréveirumedferd: entecavir hefur verid
rannsakad hjé 68 fullordnum med HIV/HBV sykingu sem fengu andretroveirumedferd (HAART) sem
innihélt lamivadin (sja kafla 5.1). Engar upplysingar eru fyrir hendi um ahrif entecavirs hja HBeAg
neikvaedum sjuklingum sem einnig eru med HIV. Takmarkadar upplysingar eru til um sjuklinga sem
einnig eru med HIV og eru med faar CD4 frumur (< 200 frumur/mmd).

Almennt: gera parf sjuklingum grein fyrir ad ekki hafi verio synt fram a ad medferd med entecavir
dragi Ur haettu & ad lifrarbdlgu B smit berist & milli og pvi a ad gera videigandi vartdarradstafanir.

Maltitol: Baraclude mixtdra inniheldur maltit6l. Sjaklingar med fraktosadpol sem er sjaldgeefur
erfoakvilli eiga ekki ad nota lyfid. Sjuklingar med fruktésadpol geta tekid Baraclude téflur par sem
peer innihalda ekki maltitol.

Parahydroxybenzdat: Baraclude mixtdra inniheldur rotvarnarefnin metylhydroxybenzéat og
prépylhydroxybenzoat, sem geta valdid ofneemi (hugsanlega sidkomnu).

Natrium: Hver ml af lyfinu inniheldur 0,015 mmol (eda 0,3 mg) af natrium.
4.5 Milliverkanir vid 6nnur lyf og adrar milliverkanir

par sem entecavir skilst adallega it um nyru (sja kafla 5.2), geta lyf sem draga Ur nyrnastarfsemi eda
keppa um virka piplaseytingu og eru gefin samtimis aukid péttni annars hvors lyfsins. Samtimis gjof
entecavirs og lyfja sem skiljast Gt um nyru eda hafa ahrif & nyrnastarfsemi hefur ekki verio metin nema
fyrir lamivuadin, adefévir dipiovoxil og ten6fovir disoproxil fumarat. Fylgjast parf naid med
sjuklingum med tilliti til aukaverkana pegar entecavir er gefid samtimis pannig lyfjum.

Engar lyfjahvarfamilliverkanir milli entecavirs og lamivadins, adefovirs og tendfovirs saust.

Entecavir er hvorki hvarfefni, hvati né hemill fyrir cytokrom P450 (CYP450) ensim (sjé kafla 5.2). bvi
er Oliklegt ad milliverkanir eigi sér stad milli entecavirs og lyfja sem CYP450 hefur ahrif a.

Born
Rannsoknir & milliverkunum hafa eingdngu verid gerdar hja fulloronum.

4.6  Frjosemi, medganga og brjostagjof

Konur & barneignaraldri: par sem hugsanleg hatta fyrir fostrid er 6pekkt attu konur & barneignaraldri
ad nota drugga getnadarvorn.

Medganga: ekki liggja fyrir neinar fullnaegjandi rannsdknanidurstéour um notkun entecavirs a
medgdngu. Rannsdéknir & dyrum hafa synt fram & skadleg ahrif a frjésemi i stdrum skémmtum (sja
kafla 5.3). Hugsanleg &hatta fyrir menn er ekki pekkt. Baraclude etti ekki ad nota & medgdngu nema
bryna naudsyn beri til. Engar upplysingar eru fyrir hendi um hvort entecavir hafi ahrif & hvort HBV
smit berist frdA médur til nybura. Pvi parf & videigandi hatt ad koma i veg fyrir ad nyburinn smitist af
HBV.
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Brjostagjof: ekki er vitad hvort entecavir berst i brjéstamjdlk hja konum. Fyrirliggjandi nidurstéour ar
rannsoknum & eiturverkunum hja dyrum hafa synt fram & ad entecavir berst i modurmjolk (sja nanar i
kafla 5.3). Ekki er haegt ad atiloka haettu fyrir ungborn. Heetta skal brjostagjof medan & medferd med
Baraclude stendur.

Frjosemi: rannsoknir a eiturverkunum hja dyrum sem fengu entecavir hafa ekki synt fram & skerta
frjosemi (sja kafla 5.3).

4.7  Anrif & haefni til aksturs og notkunar véla

Engar rannsoknir hafa verid gerdar til ad kanna ahrif lyfsins & haefni til aksturs eda notkunar véla.
Sundl, preyta og svefndrungi eru algengar aukaverkanir og geta dregid ur hefni til aksturs og notkunar
véla.

4.8 Aukaverkanir

a. Yfirlit yfir 6ryggi

Algengustu aukaverkanirnar i kliniskum ranns6knum hja sjaklingum med lifrarsjikdém en starfhafa
lifur, 6had alvarleika med a.m.k. hugsanleg tengsl vid entecavir voru héfudverkur (9%), preyta (6%),
sundl (4%) og 6gledi (3%). Einnig hefur verid greint fra versnun lifrarb6lgu medan & medferd med
entecavir st6d og eftir ad henni lauk (sja kafla 4.4 og c. Lysing & véldum aukaverkunum).

b. Tafla med aukaverkunum

Mat a aukaverkunum byggist a lyfjagat eftir markadssetningu og fjérum tviblindum, kliniskum
rannsoknum med 1.720 sjuklingum med langvinna lifrarbdlgu B og lifrarsjukdém en starfhafa lifur
sem fengu entecavir (n = 862) eda lamivudin (n = 858) i allt ad 107 vikur (sja kafla 5.1). 1
rannsoknunum var éryggi p.m.t. 6edlilegar rannséknanidurstodur sambeerilegt hja peim sem fengu
entecavir 0,5 mg/sélarhring (679 HbeAg jakvadir eda neikvaedir sjuklingar sem hofou ekki fengio
nukledsid adur, medferdarlengd 53 vikur (midgildi)), entecavir 1 mg/sélarhring (183_sjuklingar sem
svara ekki lamivadinmedferd, medferdarlengd 69 vikur (midgildi)) og lamivudin.

Aukaverkanir sem a.m.k eru taldar hafa hugsanleg tengsl vid entecavir eru taldar upp hér ad nedan
eftir liffeerakerfum. Ti0ni aukaverkana er skilgreind 4 eftirfarandi hatt: mjog algengar (> 1/10);
algengar (> 1/100, < 1/10); sjaldgeefar (>1/1.000 til <1/100); mjog sjaldgeefar (>1/10.000 til <1/1.000).
Innan tidniflokka eru alvarlegustu aukaverkanirnar taldar upp fyrst.

Onamiskerfi: Mijog sjaldgeefar: Bradaofnaemislik svérun

Gedrzen vandamal: Algengar: svefnleysi

Taugakerfi: Algengar: hofudverkur, sundl, svefnhofgi

Meltingarfeeri: Algengar: uppkdst, nidurgangur, 6gledi,
meltingartruflanir

Lifur og gall Algengar: aukning transaminasa

HUad og undirhad Sjaldgeefar: utbrot, skalli

Almennar aukaverkanir og aukaverkanir a Algengar: preyta
ikomustad:

Greint hefur verid fra tilfellum um mjélkursyrublédsyringu, oft i tengslum vid lifrarbilun, adra
alvarlega sjukdéma eda notkun annarra lyfja (sja kafla 4.4).
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Medferd sem stod lengur en i 48 vikur: &framhaldandi medferd med entecavir i 96 vikur (midgildi) gaf
ekki til kynna neinar nyjar spurningar um oéryggi.

c. Lysing & voéldum aukaverkunum

Oedlilegar rannsdknanidurstodur: I kliniskum rannséknum hja sjuklingum sem héfdu ekki fengid
nukleosid adur voru 5% med haekkad ALT > 3-falt upphafsgildi og < 1% var med ALT hakkun > 2-
falt upphafsgildi d&samt heildarbilirabini > 2-fold edlileg efri mérk og > 2-falt upphafsgildi. Hja < 1%
sjuklinga voru albumingildi < 2,5 g/dl, hja 2% voru amylasagildi > 3-falt upphafsgildi, hja 11% voru
lipasagildi > 3-falt upphafsgildi og hja < 1% voru bléaflogur < 50.000/mm?.

I kliniskum rannséknum hja sjaklingum sem svara ekki lamivadinmedferd voru 4% med haekkad ALT
> 3-falt upphafsgildi og < 1% var med ALT heaekkad > 2-falt upphafsgildi med heildarbilirabini > 2-
fold edlileg efri mork og > 2-falt upphafsgildi. Amylasagildi > 3-falt upphafsgildi hja 2% sjuklinga,
lipasagildi > 3-falt upphafsgildi hja 18% og hja < 1% voru bl6dflogur < 50.000/mm?.

Versnun medan 4 medferd stendur: i rannsékn & sjuklingum sem hoféu ekki fengid ndkleodsid adur
kom hakkun & ALT fram medan & medferd st6d sem var > 10-féld edlileg efri mork og > 2-falt
upphafsgildi, hja 2% sjuklinga sem fengu entecavir & méti 4% sjuklinga sem fengu lamivadin.
rannsokn & sjuklingum sem svara ekki lamivadinmedferd kom hakkun & ALT fram medan & medferd
st6d sem var > 10-féld edlileg efri mork og > 2-falt upphafsgildi hj& 2% sjaklinga sem fengu entecavir
a moti 11% sjuklinga sem fengu lamivudin. Hja peim sjuklingum sem fengu entecavir kom haekkun &
ALT fram medan & meoferd stdd, 4 4 - 5 vikum (midgildi). Haekkunin gekk yfirleitt til baka vid
aframhaldandi medferd og tengdist yfirleitt > 2 logio/ml feekkun & veirum i plasma sem for & undan
eda kom & sama tima og ALT haekkunin. Fylgjast skal reglulega med lifrarstarfsemi medan & medferd
stendur.

Versnun eftir ad medferd hefur verid heaett: greint hefur verid fra bradri versnun lifrarb6lgu hja
sjuklingum pegar medferd gegn lifrarb6lgu B var hatt, m.a. medferd med entecavir (sja kafla 4.4). |
rannsokn & sjuklingum sem hofou ekki fengid nukledsid adur vard haeekkun & ALT hja 6% sjaklinga
sem fengu entecavir og 10% sjuklinga sem fengu lamivudin (> 10-féld edlileg efri mérk og > 2-f6ld
vidmidun [minnsta upphafsgildi eda gildi eftir seinasta skammt]) vid eftirfylgni eftir medferdarlok. A
medal sjuklinga sem fengu entecavir og hofou ekki fengid nakledsio adur, lidu 23 - 24 vikur
(midgildi) par til ALT tok ad haekka og 86% (24/28) ALT hakkana atti sér stad hja HBeAg
neikvaedum sjuklingum. I rannsokn hja sjaklingum sem svara ekki lamividinmedferd og adeins
takmdérkudum fjélda sjuklinga var fylgt eftir, var ALT hakkun hja 11% sjuklinga sem fengu entecavir
en enginn sjuklingur sem fékk lamivadin syndi ALT haekkun vid rannsokn & eftirfylgni eftir
medferdarlok.

I kliniskum rannséknum var medferd med entecaviri heett vid fyrirfram akvedna svérun. Ef medferd er
heett an tillits vid svorunar, getur ALT hakkun eftir medferd ordid meiri.

d. Born

Oryggi entecavirs hja bérnum 2 til < 18 ara byggist & tveimur kliniskum rannséknum med sjiklingum
med langvinna HBYV sykingu, einni 2. stigs rannsokn & lyfjahvérfum (rannsékn 028) og einni 3. stigs
rannsokn (rannsékn 189). Rannsoknirnar byggjast & reynslu hja 195 HBeAg jakveedum sjuklingum
sem hafa ekki fengid medferd med nukledsioum &dur og fengu entecavir i 99 vikur (midgildi).
Aukaverkanirnar sem komu fram hja bérnum sem fengu entecavir voru i samraemi vid pad sem kom
fram i kliniskum ranns6knum hja fullordnum (sja a. Samantekt a 6ryggi og kafla 5.1) ad undanskilinni
eftirfarandi aukaverkun hja bornum:

= mjog algengar aukaverkanir: daufkyrningafaed.

e. Adrir sjuklingahopar

Sjuklingar med vantempradan lifrarsjukdém: 6ryggi entecavirs hja sjuklingum med vantempradan
lifrarsjukdom var metid i slembadri, opinni samanburdarrannsékn med sjuklingum sem fengu medferd
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med entacavir 1 mg/sélarhring (n = 102) eda adefovir dipivoxil 10 mg/sélarhring (n = 89) (rannsékn
048). Vardandi aukaverkanir sem koma fram i lid b i t6flu um aukaverkanir kom ein aukaverkun til
vidbatar [leekkun bikarbdnats i bl66i(2%)] i 1j6s eftir viku 48 hja sjuklingum sem fengu entecavir.
Déanartioni medan a rannsdkninni stod var 23% (23/102) og danarorsok tengdist yfirleitt lifur eins og
blast matti vid hja pessum sjuklingahop. Tidni lifrarfrumukrabbameins medan & rannsékninni stod var
12% (12/102). Alvarlegar aukaverkanir tengdust yfirleitt lifur, tidni 69% & rannsoknatimanum.
Sjuklingar med hatt CTP-skor i upphafi rannsoknarinnar voru i aukinni haettu & ad fa alvarlegar
aukaverkanir (sja kafla 4.4).

Oedlilegar rannsdknanidurstddur: eftir viku 48 var enginn af peim sjuklingum sem voru med
vantempradan lifrarsjikdém og fengu entecavir med haekkad ALT p.e. baedi > 10-fold edlileg efri
mork og > 2-falt upphafsgildi og 1% sjuklinganna var med ALT haekkun > 2-falt upphafsgildi dsamt
heildarbilirabin > 2-f6ld edlileg efri mork og > 2-falt upphafsgildi. Albumingildi < 2,5 g/dl kom fram
hja 30% sjuklinganna, lipasagildi > 3-falt upphafsgildi hja 10% og bl6dflogur < 50.000/mm?®hja 20%.

Sjuklingar sem einnig eru med HIV sykingu: 6ryggi entecavirs hja takmorkudum fjélda sjuklinga med
HIV/HBV sykingu, sem fa mjog virka andretroveirulyfjamedferd HAART (highly active antiretroviral
therapy) sem innihélt lamivadin var svipad og hja sjuklingum sem voru eingdngu med HBV sykingu
(sja kafla 4.4).

Kyn/aldur: enginn synilegur munur var & 6ryggi entecavirs med tilliti til kyns (i klinisku
rannsoknunum voru u.p.b. 25% konur) eda aldurs (u.p.b. 5% sjuklinganna voru eldri en 65 &ra).

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli &vinnings og ahettu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkveaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

49 Ofskdmmtun

Hja sjuklingum er takmdérkud reynsla af ofskdmmtun entecavirs. Engar 6vaentar aukaverkanir komu i
1j6s hja heilbrigdum einstaklingum sem fengu 20 mg/dag i allt ad 14 daga og staka skammta allt ad
40 mg. Vid ofskdmmtun parf ad fylgjast med sjuklingnum mea tilliti til eiturahrifa og veita
studningsmedferd ef pess gerist porf.

5. LYFJAFRAEDILEGAR UPPLYSINGAR
51  Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Veirusykingalyf til alteekrar verkunar, nikledsida og nukledtida bakritahemlar.
ATC flokkur: JOSAF10

Verkunarhattur: entecavir sem er nikledsid hlidstaeda guanosins og virkar gegn HBV pdlymerasa, er
fosforylerad i virkt prifosfat (TP), sem er med helmingunartimann 15 klist. inni i frumunni. Med pvi ad
keppa vid nattdrulega hvarfefnid deoxyguanosin prifosfat, hamlar entecavir-prifosfat & virkan hatt
pripeettri virkni pdlymerasa veirunnar: (1) Gangsetning HBV polymerasa, (2) bakritun neikvadra
DNA pétta fra mRNA (pregenomic) og (3) samtenging jakvadra patta HBV DNA. Entecavir-prifosfat
Ki fyrir HBV DNA polymerasa er 0,0012 uM. Entecavir-prifosfat er veikur hemill DNA
polymerasanna a, B og & i frumunni med K; gildi 18 til 40 uM. Auk pess hafdi mikil utsetning
entecavirs engar aukaverkanir sem skipta mali 4 y poélymerasa eda samtengingu hvatbera 4 DNA i
HepG2 frumum (K; > 160 pM).

Veirueydandi ahrif: entecavir hamladi HBV DNA samtengingu (50% leekkun ECso) vid péttnina

0,004 pM i HepG2 frumum manna eftir yfirfeerslu villigerdar HBV. Midgildi ECs, fyrir entecavir gegn
LVDr HBV (rtL180M og rtM204V) var 0,026 uM (4 bilinu 0,010 - 0,059 uM). Erfdabreyttar veirur
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med adefdvir-6nemar punktbreytingar annadhvort vid rtN236T eda rtA181V hofou fullt nemi fyrir
entecavir.

Greining & hamlandi verkun entecavirs gegn ymsum rannséknastofu- og kliniskum HIV-1 stofnum,
par sem notadar voru mismunandi frumur og préfunarskilyrdi leiddi i 1j6s ECsp gildi & bilinu 0,026 til
> 10 mikroM. Lagri ECso gildin komu fram pegar minna veirumagn.var notad i profuninni. [
frumureekt vard entecavir i mikromolarpéttni til pess ad M1841 stokkbreyting valdist Ut og stadfestir
pad hémlunarélag (inhibitory pressure) vid haa péttni entecavirs. HIV afbrigdi med M184V
stokkbreytingu misstu naemi fyrir entecaviri (sja kafla 4.4).

I samsetningarpréfum fyrir HBV i frumuraektun kom i ljos ad abacavir, didandsin, lamivudin,
stavudin, ten6févir eda zidovadin héfou ekki hamlandi ahrif & anti-HBV virkni entecavirs og atti pad
vid um breid péttnibil. I HIVgreiningu & veirueydandi ahrifum hafdi entecavir hvorki hamlandi ahrif &
anti-HIV virkni pessara sex nukle6sio bakritahemla né emtricitabins i frumuraektun vid mikromdlar
péttni.

Onami i frumuraektun: midad vid villigerd HBV, syna LVDr veirur sem innihalda rtM204V og
rtL180M skiptihdpa i bakritum 8-falt minna naemi fyrir entecaviri. Vidbotar innsetning ETVr
amindsyra rtT184, rtS202 eda rtM250 dregur Gr neemi fyrir entecaviri i frumuraektun. Punktbreytingar
sem komu i 1jos i einangrudum stofnum (rtT184A, C, F, G, I, L, M eda S; rtS202 C, G eda I; og/eda
rtM250I, L eda V) drégu enn frekar ar neemi fyrir entecaviri eda 16- to 741- falt midad vid veiru af
villigerd. Lamivadin 6naemir stofnar med rtL180M og rtM204V asamt aminésyrupunktbreytingu
rtA181C leiddu til 16 til 122-faldrar minnkunar & svipgerdarnami fyrir entecaviri. ETVr
punktbreytingar vid leif rtT184, rtS202 og rtM250 hafa einar og sér adeins smaveagileg ahrif & neemi
fyrir entecaviri og komu ekki i 1jos pegar LVDr punktbreytingar voru ekki til stadar i r66 syna fra
meira en 1.000 sjiklingum. Onami kemur til vegna minni bindingar hemils vid breytta HBV bakrita
0g onem HBYV afbrigdi syna minni & eftirmyndunarhafni i frumureaektun.

Klinisk reynsla: kostir medferdarinnar byggjast & vefjafraedilegri, veirufraedilegri og lifefnafraedilegri
svorun dsamt sermissvorun eftir 48 vikna medferd i virkum samanburdarrannséknum med

1.633 fullordnum sjaklingum med langvinna lifrarbolgu B, visbendingar um veirueftirmyndun
(replication) og starfhafa lifur.

Oryggi og verkun entecavirs var einnig metid i kliniskri samanburdarrannsokn med 191 sjiklingi med
HBYV sykingu med vantempradan lifrarsjukdom og i kliniskri rannsékn med 68 sjuklingum sem voru
baedi med HBV og HIV sykingu.

I rannséknum & sjiklingum med starfhaefa lifur var vefjafreedilegur bati skilgreindur sem > 2-stiga
leekkun samkvamt ,,Knodell necroinflammatory “ skori midad vid upphafsgildi og ekki versnun
samkvaemt ,,Knodell fibrosis“ skori. Svorun sjuklinga sem i upphafi voru med 4 stig (skorpulifur)
samkvaemt ,,Knodell fibrosis“ skori var samberileg heildarsvorun samkvemt 6llum malikvoréum
vardandi ahrif (allir sjaklingarnir voru med starfhafa lifur). Hatt Knodell bolgudreps
(necroinflammatory) skor i upphafi (> 10) tengdist meiri vefjafraedilegum bata hja sjuklingum, sem
ekki hofdu fengid nakledsid adur.

Upphafsgildi ALT > 2-f6ld edlileg efri mork og upphafsgildi HBV DNA < 9,0 logie einték/ml tengdist
hvort tveggja heerri tidni veirusvorunar (vika 48 HBV DNA < 400 eintok/ml) hja HBeAg-jakvedum
sjuklingum sem hofou ekki fengid nikledsio adur. Burtséd fra upphafsgildum syndi meirihluti
sjuklinga baedi vefja- og veirufraedilega svérun vid medferdinni.

Sjuklingar sem hafa ekki fengid nakledsio 4dur og eru med starfheefa lifur:

Nidurstddur ar slembadri, tviblindri ranns6kn sem stod i 48 vikur par sem samanburdur var gerour &
entecaviri (ETV) og lamivadini (LVD) hja HBeAg jakveedum (022) og HBeAg neikvaedum (027)
sjuklingum eru syndar i téflunni hér ad nedan.
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Sjuklingar sem hafa ekki fengid nikle6sio 4dur
HBeAg jakvedir HBeAg neikvadir
(rannsékn 022) (rannsdékn 027)
ETV LVD ETV LVD
0,5 mg 100 mg einu 0,5 mg 100 mg einu
einusinni | sinniadag | einusinni | sinni & dag
a dag a dag
N 3142 3142 296% 287°
Vefjafradilegur bati® 72%* 62% 70%* 61%
Bati samkveamt Ishak fibrosis skor 39% 35% 36% 38%
Versnun samkvemt Ishak fibrosis skor 8% 10% 12% 15%
N 354 355 325 313
Minnkadur veirufjoldi -6,86* -5,39 -5,04* -4,53
(logio einték/ml)°
HBV DNA émealanlegt 67%* 36% 90%* 72%
(< 300 eint6k/ml med PCR)®
ALT edlilegt (< edlileg efri mork) 68%* 60% 78%* 71%
HBeAg mdtefni koma fram 21% 18%

*p gildi midad vid lamivadin < 0,05

2 sjiiklingar med matsheeft vefjafreedilegt upphafsgildi (baseline Knodell Necroinflammatory Score > 2)

b adalendapunktur (primary endpoint)

¢ Roche Cobas Amplicor PCR greining (LLOQ = 300 einték/ml)

Sjuklingar med starfheaefa lifur sem svara ekki lamividinmedferd:

[ tviblindri slembivalsranns6kn med HBeAg jakvaedum sjiklingum sem svara ekki lengur
lamivadinmedferd (026) par sem 85% sjuklinga voru med LV Dr stokkbreytingar i upphafi, skiptu
sjuklingar sem fengu lamivuadin vid upphaf rannsoknarinnar, annadhvort yfir i entecavir 1 mg einu
sinni & dag (hvorki Utskilnadartimabil (washout period) né skérun) (n = 141) eda héldu a4fram ad fa
medferd med lamivadin 100 mg einu sinni & dag (n = 145). Nidurstodur eftir 48 vikur eru syndar i

toflunni hér ad nedan.

Sjuklingar sem svara ekki lamividinmedferd
HBeAg jakvadir (rannsékn 026)
ETV 1,0 mg einu sinni | LVD 100 mg einu sinni &

a dag dag
N 124* 116°
Vefjafradilegur bati® 55%* 28%
Bati samkvaemt Ishak fibrosis skori 34%* 16%
Versnun samkveemt Ishak fibrosis skori 11% 26%
N 141 145
Minnkadur veirufjoldi (logo einték/ml)° -5,11* -0,48
HBYV DNA 6malanlegt (< 300 eintok/ml 19%* 1%
med PCR)®
ALT eolilegt (< 1 x edlileg efri mork) 61%* 15%
HbeAg métefni koma fram 8% 3%

*p gildi midad vid lamivadin < 0,05

2 sjtiklingar med matsheeft vefjafreedilegt upphafsgildi (baseline Knodell Necroinflammatory Score > 2)
b adalendapunktur (primary endpoint)

¢ Roche Cobas Amplicor PCR greining (LLOQ = 300 eint6k/ml)

Nidurstddur eftir meira en 48 vikna medferd:

Medoferd var heett pegar fyrirfram akvednum skilmerkjum svérunar var nad annadhvort eftir 48 vikur
eda a 6dru ari medferdarinnar. Skilmerki svérunar voru HBV veirubaling (HBV DNA < 0,7 MEg/ml
hja bDNA) og fjarvera HBeAg (hja HBeAg jakveedum sjaklingum) eda ALT < 1,25-f6ld edlileg efri
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mork (hja HBeAg neikvaedum sjuklingum). Sjaklingum sem svérudu medferdinni var fylgt eftir i

24 vikur til viobétar eftir meoferdarlok. Sjuklingar sem uppfylltu veirufraedileg skilmerki svérunar, en
ekki sermifraedileg eda lifefnafraedileg héldu &fram blindri medferd. Sjuklingum sem syndu ekki
veirufraedilega svorun, var bodin annars konar medferd.

Sjuklingar sem ekki hofou fengio nukledsio adur:

HBeAg jakvaedir (rannsdkn 022): medferd med entecaviri i allt ad 96 vikur (n = 354) leiddi til
uppsafnadrar svorunartioni sem var 80% fyrir HBV DNA < 300 einték/ml med PCR, 87% fyrir ALT
innan edlilegra marka, 31% fyrir HBeAg motefnasvorun og 2% fyrir HBsAg motefnasvorun (5% fyrir
fjarveru HbsAg). Fyrir lamivadin (n = 355) var upps6fnud svorunartioni 39% fyrir HBV DNA

< 300 einték/ml med PCR, 79% voru med ALT innan edlilegra marka, 26% fyrir HBeAg
motefnasvorun og 2% fyrir HBsAg métefnasvorun (3% fyrir fjarveru HbsAg).

Eftir seinasta skammt hja peim sjuklingum sem héldu medferd afram lengur en i 52 vikur (midgildi
96 vikur) hofdu 81% af peim 243 sem fengu entecavir og 39% af peim 164 sem fengu lamivudin,
HBYV DNA < 300 eintok/ml med PCR 4 medan ALT var innan edlilegra marka (< 1 x edlileg efri
mork) hja 79% af peim sem fengu entecavir og hja 68% af peim sem fengu lamivddin.

HBeAg neikvadir (rannsékn 027): medferd med entecaviri i allt ad 96 vikur (n = 325) leiddi til
uppsafnadrar svorunartidni, sem var 94% fyrir HBV DNA < 300 eintok/ml med PCR og 89% voru
med ALT innan edlilegra marka midad vid 77% med HBV DNA < 300 eintok/ml med PCR og 84%
voru med ALT innan edlilegra marka hja sjuklingum sem fengu lamivudin (n = 313).

Hja peim 26 sem fengu entecavir og pa 28 sem fengu lamividin og héldu meoferdinni &fram lengur en
i 52 vikur (midgildi 96 vikur) hofou 96% af peim sem fengu entecavir og 64% af peim sem fengu
lamivadin HBV DNA < 300 eint6k/ml med PCR eftir seinasta skammt. ALT var innan edlilegra
marka (< 1 x edlileg efri moérk) hja 27% af peim sem fengu entecavir og hja 21% af peim sem fengu
lamivudin, eftir seinasta skammt.

Hlutfall sjuklinga sem nadu skilmerkjum svdrunar eins og hun er skilgreind i rannsoknarastluninni og
vidhéldu svorun allar 24 vikurnar vid eftirfylgni eftir meoferd var 75% (83/111) peirra sem svérudu
entecaviri midad vid 73% (68/93) peirra sem svoérudu lamivadinmedferd i rannsokn 022 og 46%
(131/286) peirra sem svorudu entecaviri midad vid 31% (79/253) peirra sem svorudu lamivadini i
rannsokn 027. Vi 48 vikna eftirfylgni eftir medferd var svorun ekki til stadar hja talsverdum fjolda
HBeAg neikvadra sjuklinga.

Nidurstodur vefjasynis ar lifur: 57 sjuklingar ur lykilrannsoknunum fyrir sjuklinga sem hoféu ekki
fengid nukledsio adur, 022 (HBeAg jakveedir) og 027 (HBeAg neikvaedir), toku patt i langtima
rannsokn (rollover) og voru metnir samkvaemt nidurstddum langtima lifrarsynistaka. |
undirstédurannséknunum var skammtur entecavirs 0,5 mg & dag (medalutsetning 85 vikur) og 1 mg &
dag i rollover rannsokninni (medalutsetning 177 vikur). 51 sjaklingur i rollover rannsokninni fékk
einnig lamivadin i upphafi (midgildi medferdarlengdar 29 vikur). 55/57 (96%) pessara sjuklinga syndu
vefjafraedilegan bata eins og lyst var adur (sja hér ad ofan) og 50/57 (88%) voru med > 1 stigs
minnkun samkveemt. Ishak fibrosis skori. Af peim sjaklingum sem voru med > 2 samkveaemt Ishak
fibrosis skori i upphafi voru 25/43 (58%) med > 2% laekkun. Allir sjuklingar (10/10) sem voru med
langt gengna bandvefsmyndun eda skorpulifur i upphafi (Ishak fibrosis skor 4, 5 eda 6) voru med > 1
stigs leekkun (midgildi leekkunar midad vid upphafsgildi var 1,5 stig). Medan & langtima
lifrarsynatokunum stdd voru allir sjuklingarnir med HBV DNA < 300 eintok/ml og 49/57 (86%) voru
med ALT <1 x edlileg efri mork. Allir sjuklingarnir 57 héldust afram HbsAg jakveaedir.

Sjuklingar sem svara ekki lamivadinmedfera:

HBeAg jakveaedir (rannsdkn 026): medferd med entecaviri i allt ad 96 vikur (n = 141) leiddi til
uppsafnadrar svorunartidni par sem 30% hoéfou HBV DNA < 300 eintok/ml med PCR og 85% voru
med ALT innan edlilegra marka og 17% sjuklinganna hoféu HBeAg maétefnasvorun.

Hja peim 77 sjuklingum sem héldu entecavirmedferd afram lengur en i 52 vikur (midgildi 96 vikur)
héfou 40% sjuklinga HBV DNA < 300 eintdk/ml med PCR og hja 81% var ALT innan edlilegra
marka (< 1 x edlileg efri mork) eftir seinasta skammt.
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Aldur/kyn:
Enginn synilegur munur var & éryggi entecavirs med tilliti til kyns (i klinisku rannséknunum voru
u.p.b. 25% konur) eda aldurs (u.p.b. 5% sjuklinganna voru eldri en 65 &ra).

Langtima rannsokn med eftirfylgni

Rannsdkn 080 var slembirédud, opin 4. stigs dhorfsrannsékn & langtima &heettu af entecavir medferd
(ETV, n=6.216) eda af annarri vidtekinni HBV nukledsid (syra) medferd (non-ETV) (n=6.162) i allt
ad 10 &r hja einstaklingum med langtima HBV (CHB) sykingu. Kliniskar meginniduratddur tilvika
sem metin voru i rannsokninni voru heildartilvik illkynja a&xlisvaxtar (samantekin tilvik
lifrarfrumukrabbameins (hepatocellular carcinoma, HCC) og illkynja a&xlisvaxtar sem ekki er
lifrarfrumukrabbamein (non-HCC)), HBV sjukdoémsversnun tengd lifur, non-HCC illkynja
axlisvoxtur, HCC og daudsféll, p.m.t. daudsfdll tengd lifur. I rannsékninni tengdist ETV ekki aukinni
heettu & illkynja axlisvexti samanborid vid non-ETV, metid med annad hvort samsettum endapunkti af
heild illkynja exlisvaxtar (ETV n=331, non-ETV n=337; HR=0,93 [0,8-1,1]) eda stokum endapunkti
af non-HCC illkynja &xlisvexti (ETV n=95, non-ETV n=81; HR=1,1 [0,82-1,5]). Tilkynnt tilvik um
HBV sjukdémsversnun tengd lifur og HCC voru samberileg badi hja ETV og non-ETV hépunum.
Algengasti illkynja exlisvoxturinn sem tilkynnt var um, hja beedi ETV og non-ETV hopunum, var
HCC og par & eftir var illkynja sjukdémar i meltingarfeerum.

Sérstakir sjuklingahdépar

Sjuklingar med vantempradan lifrarsjokdém: i rannsékn 048 fékk 191 sjuklingur sem var med HBeAg
jakveaeda eda neikvada langvinna lifrarbolgu B og visbendingar um lifrarbilun sem var 7 stig eda meira
samkvaemt CTP kvarda, entecavir 1 mg einu sinni 4 dag eda adefdvir dipivoxil 10 mg einu sinni & dag.
Sjuklingarnir h6féu annadhvort fengid medferd vid HBV adur eda ekki (pa eru fyrri medferdir med
entecavir, adefdvir dipivoxil,eda ten6fovir disoproxil fmarati ekki taldar med). Vié upphaf
rannsoknarinnar var medaltal CTP stiga 8,59 og 26% voru i CTP flokki C. Medalupphafsgildi
samkveemt Model for End Stage Liver Disease (MELD) kvarda var 16,23. Medalgildi HBV DNA i
sermi samkvaemt PCR var 7,83 logio eintok/ml og medalgildi ALT i sermi var 100 einingar/I.

54% sjuklinganna voru HBeAg jakvadir og 35% voru med LVDr punktbreytingar i upphafi
rannsoknarinnar. Entecavir var betra en adefdvir dipivoxil med tilliti til adal verkunar endapunkts sem
er medalgildi breytinga HBV DNA i sermi midad vid upphafsgildi samkvemt PCR i viku 24.
Nidurstddur endapunkta Gr véldum rannséknum viku 24 og 48 eru syndar i toflunni.
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Vika 24 Vika 48
ETv | Adefovir ETV Adefovir
dipivoxil dipivoxil
1mg 1mg
LY 10 mg LY 10 mg
einusinnia | . " 2. | einusinnid | . " ..
dag einu sinni & dag einu sinni &
dag dag
n 100 91 100 91
HBV DNA?
Omalanlegt (<300 eintok/ml)® 49%* 16% 57%* 20%
Meéaltz_ilspreytmcg midad vid upphafsgildi 4.48* -3.40 4,66 -3.90
(logio eintdk/ml)
Stodugleiki eda bati CTP stig™d 66% 71% 61% 67%
MELD stig
Medaltalsbreyting midad vid upphafsgildi®® -2,0 -0,9 -2,6 -1,7
HBsAg horfin® 1% 0 5% 0
Edlileg gildi:’
. PN 46/78 0 49/78 0
ALT (< edlileg efri mork) (59%)* 28/71 (39%) (63%)* 33/71 (46%)
Albiimin (> edlileg nedri mork)® 20/82 (24%) | 14/69 (20%) | 32/82 (39%) | 20/69 (29%)
Bilirbin (< edlileg efri mork)° 12/75 (16%) | 10/65 (15%) | 15/75 (20%) | 18/65 (28%)
Protrombintimi (< edlileg efri mork)® | 9/95 (9%) | 6/82 (7%) | 8/95 (8%) | 7/82 (9%)

2Roche COBAS Amplicor PCR greining (LLOQ = 300 eintdk/ml).

b NC=F (luku ekki medferd=medferdarbrestur), p.e. medferd haett fyrir greiningarviku m.a. vegna daudsfalla, skorti &
verkun, aukaverkunum, medferd ekki fylgt/eftirfylgni, er talid sem medferdarbrestur (t.d. HBV DNA > 300 eintok/ml).

¢NC=M (luku ekki medferd=vantar)

dskilgreint sem leekkun eda engin breyting fra upphafsgildi CTP.

¢ Medalupphafsgildi MELD var 17,1 fyrir ETV og 15,3 fyrir adefovir dipivoxil.
fNefnari taknar sjiklinga med 6edlileg upphafsgildi.

* p<0.05

Timi par til lifrarfrumukrabbamein kom fram eda daudsfall (hvort sem var 4 undan) var sambeerilegur
hja bddum medferdarhopunum. Vaxandi danartidoni medan & rannsokninni stdéd var 23% (23/102) hja
sjuklingum sem fengu entecavir og 33% (29/89) hja sjuklingum sem fengu adefovir dipivoxil og
vaxandi tioni lifrarfrumukrabbameins & rannsoknartimanum var 12% (12/102) fyrir entecavir og 20%
(18/89) fyrir adefdvir dipivoxil.

Hjéa sjuklingum sem voru med LVDr punktbreytingar i upphafi rannséknarinnar voru 44% sjuklinga
sem fengu entecavir med HBV DNA <300 einték/ml og 20% peirra sem fengu adefovir i viku 24, og
50% peirra sem fengu entecavir og 17% peirra sem fengu adefdvir i viku 48.

Sjuklingar med HBVog HIV sykingu og fa andretréveirumedferd (HAART): i rannsékn 038 voru

67 HBeAg jakvaoir sjuklingar og 1 HBeAg neikveaedur sjuklingur sem einnig voru med HIV sykingu.
Sjuklingarnir voru med stdduga, medhdndlada HIV sykingu (HIV RNA < 400 eintok/ml) med
endurtekna HBV sykingu i blddi og fa virka andretréveirumedferd (HAART) med lamivadini.
Andretréveirumedferdir (HAART) innihéldu hvorki emtricitabin né tenéfdvir disoproxil fumarat.
begar byrjad var a entecavirmedferd hofdu sjuklingar verid a medferd med lamivadini i 4,8 ar
(midgildi) og midgildi CD4 494 frumur/mm? (par sem adeins 5 einstaklingar voru med CD4

< 200 frumur/mm?). Sjaklingar héldu fyrri lamivadinmedferd afram og fengu Gthlutad annadhvort
entecaviri 1 mg einu sinni a dag (n = 51) eda lyfleysu (n = 17) i 24 vikur og sidan i 24 vikur i viobét
par sem allir fengu entecavir. Ad 24 vikum lidnum hafdi veirufjoldi HBV greinilega minnkad meira
hja peim sem fengu entecavir (-3,65 & moti aukningu: 0,11 logio eintok/ml. Hja peim sjuklingum sem i
upphafi var Gthlutad entecaviri var lekkun HBV DNA eftir 48 vikur -4,20 logio eintok/ml og ALT
vard innan edlilegra marka hja 37% sjuklinga sem voru med 6edlilegt ALT gildi i upphafi og enginn
syndi HBeAg motefnaumbreytingu.
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Sjuklingar med HBV og HIV sykingu og fa ekki andretréveirumedferd (HAART): verkun entecavirs
hefur ekki verid metin hja sjuklingum med HIV og HBV sykingu samtimis og sem eru ekki & virkri
HIV medferd & sama tima. Greint hefur verid fra lekkun & HIV RNA hja sjuklingum med HIV/HBV
sykingu sem fa entecavir einlyfjamedferd an HAART. | sumum tilvikum hefur HIV M184V afbrigdi
komio i 1jés, sem gefur visbendingar um val & andretroveirumedferoum (HAART) sem sjuklingurinn
geeti fengid i framtidinni. Pvi & ekki ad nota entecavir vid pessar kringumsteedur vegna heettu a HIV
onaemi (sja kafla 4.4).

Lifrarpegar: 6ryggi og verkun entecavirs 1 mg einu sinni & dag var metid i einarma rannsokn med
65 sjuklingum sem gengust undir lifrarigraedslu vegna fylgikvilla langvinnrar lifrarb6lgu B og sem
voru med HBV DNA <172 alpjédlegar einingar/ml (u.p.b. 1.000 eintdk/ml) pegar igraedslan var
framkvaemd. 1 rannsokninni voru karlar 82%, 39% voru af hvitum kynstofni og 37% af asiskum
uppruna, medalaldur var 49 ar, 89% sjuklinganna voru med HBeAg neikvaedan sjukdém pegar
igraeoslan var framkvaemd. Af peim 61 sjuklingi sem haegt var ad meta med tilliti til verkunar (fengu
entecavir i a.m.k.1 manud), fengu 60 einnig lifrarb6lgu B immunoglobulin (HBIg) sem hluta af
fyrirbyggjandi medferd eftir igreedslu. Af pessum 60 sjuklingum fengu 49 HBIg medferd lengur en i
6 manudi. | peim 55 tilfellum sem rannsékud voru i viku 72 eftir igreedslu voru engin tilvik um
endurtekna lifrarbolgu B [skilgreint sem HBV DNA >50 alpjodlegar einingar/ml

(u.p.b.300 eintok/ml)] og ekki var greint fra endurtekinni veirusykingu hja peim 6 sjuklingum sem
eftir voru pegar timameeling var skert (at time of censoring). HBsAg tap vard eftir igreedslu hja 6llum
61 sjuklingunum og 2 peirra urdu sidar HBsAg jakvedir pratt fyrir aframhaldandi égreinanlegt HBV
DNA (<6 alpjdolegar einingar/ml). Tidni og edli aukaverkana i rannsékninni var i samreemi vid pad
sem buast ma vid hja sjuklingum sem hafa fengid lifrarigreedslu, og pekkt 6ryggi entecavirs.

Born: Rannsokn 189 er rannsdkn & verkun og 6ryggi entecavirs hja 180 bérnum og unglingum sem
hafa ekki fengid nukledsio &dur & aldrinum 2 til < 18 &ra med HBeAg jakvadan langvinnan lifrarbolgu
B, lifrarsjukdém en starfheefa lifur og haekkad ALT. Sjuklingum var slembiradad (2:1) og fengu
blindada medferd med entecavir 0,015 mg/kg allt ad 0,5 mg/sélarhring (N = 120) eda lyfleysu

(N =60). Slembirddunin var lagskipt eftir aldri (2 til 6 ara; > 6 til 12 &ra og > 12 til< 18 ara).
Lyofraedilegar upplysingar og einkenni HBV sjukdoms vid upphaf var samberilegt hja
medferdarhdpunum tveimur og & milli aldurshdpa. Vid upphaf rannséknarinnar var medaltals HBV

DNA 8,1 log1o a.e./ml og medaltals ALT var 103 U/I hja ranns6knarpydinu. Nidurstddur fyrir helstu
verkunarendapunkta i viku 48 og 96 eru syndar i toflunni.

Entecavir Lyfleysa*
Vika 48 Vika 96 Vika 48

n 120 120 60
HBV DNA <50 a.e./ml og 24,2% 35,8% 3,3%
HBeAg moétefni koma fram?
HBV DNA < 50 a.e./ml? 49,2% 64,2% 3,3%
HBeAg moétefni koma fram? 24,2% 36,7% 10,0%
ALT edlilegt gildi® 67,5% 81,7% 23,3%
HBYV DNA <50 a.e./ml?

Grunngildi HBV 82,6% (38/46) 82,6% (38/46) | 6,5% (2/31)

DNA < 8 logy a.e./ml

Grunngildi HBV DNA 28,4% (21/74) 52,7% (39/74) | 0% (0/29)

> 8 logio a.e./ml

aNC=F (luku ekki medferd = medferdarbrestur)
* peir sjuklingar sem hefdi verid slembiradad i lyfleysuhdp og HBe métefni voru ekki komin fram i viku 48 voru settir i opna
entacavir rannsokn & 6dru ari rannsoknarinnar. pvi eru adeins faanleg slembir6dud samanburdargdgn til loka viku 48.

Mat & 6naemi barna er byggt & gognum fra bérnum i tveimur kliniskum rannsoknum (028 og 189), sem
ekki hafa fengid medferd med nukledsidi og eru med HBeAg jakvaoa langvinna HBV sykingu.
Rannsoknirnar tveer veita upplysingar um 6nami hja 183 sjuklingum sem medhondladir hafa verid og
fylgst med & fyrsta ari og 180 sjuklingum medhdndladir hafa verid og fylgst med & 6dru éri.
Arfgerdarmat var gert hja 6llum sjiaklingum par sem syni voru faanleg og fengu veirugegnumbrot
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(virological breakthrough) a timabilinu til loka viku 96 eda HBV DNA= 50 a.e./ml melt eftir viku 48
eda viku 96. A 6dru ari meeldist arfgerdaronaemi gegn entacaviri hja tveimur sjuklingum (1,1%
uppsafnadar likur Gt annad ar).

Kliniskt 6naemi hja fullordnum: sjuklingar i klinisku rannséknunum fengu 0,5 mg af entecavir sem
upphafsskammt (sjuklingar sem héfdu ekki fengid nakléosid adur) eda 1,0 mg (sjuklingar sem svara
ekki lamivadinmedferd) og medan & medferdinni stod var HBV DNA greint med PCR i eda eftir viku
24 med tilliti til dnaemis.

Eftir 240 vikna rannséknir hja sjuklingum sem héfou ekki fengid nikléosid adur voru visbendingar um
arfgerd ETVr punktbreytinga vid T184, rtS202 eda rtM250 hja 3 sjaklingum sem fengu entecavir, hja
tveimur peirra var um veirugegnumbrot ad raeda (sja toflu). bessar punktbreytingar komu adeins i 1jos
par sem LVDr punktbreytingar (rtM204V og rtL180M) voru lika.

Framkomid arfgerdaronaemi fyrir entecavir i 5 ara rannsokn & sjaklingum sem hofou ekki fengid
nukleosid adur
Medohdéndladir sjuklingar sem fylgst 663 278 149 121 108
var med, med tilliti til 6nemis?
Sjuklingar & tilgreindu ari med:
- arfgerdar ETVr® 1 1 1 0 0
- arfgerdar ETVI® med 1 0 1 0 0
veirugegnumbroti d
Uppsafnadar likur &:
- ad fram komi arfgerdar ETVr® 0,2% 0,5% 1.2% 1.2% 1.2%
- arfgeraar ETVrC meo 0,2% 0,2% 0,8% 0,8% 0,8%
veirugegnumbroti d

4 Nigurstosur endurspegla notkun 1-mg skammts af entecaviri hja 147 af 149 sjuklingum a 3. ari og 6llum sjuklingum
4 4. og 5. ari og samsetta entecavir-lamivudin medferd (fylgt eftir med langtima entecavirmedferd) i 20 vikur
(midgildi) hja 130 af 149 sjuklingum & 3. ari og i eina viku hja einum sjiklingi af 121 & 4. &ri (rollover study).

b Neer yfir sjiklinga med a.m.k. eina HBV DNA greiningu med PCR medan & rannsokninni stéo eda eftir viku 24 til
og med viku 58 (1. ar), eftir viku 58 til og med viku 102 (2. &r), eftir viku 102 til og med viku 156 (3. ar), eftir viku
156 til og med viku 204 (4. &r) eda eftir viku 204 til og med viku 252 (5. &r).

¢ Sjuklingar sem eru einnig med LVDr punktbreytingar.
4 >1 logao aukning fra lagmarksgildi HBV DNA greint med PCR, stadfest med endurteknum maelingum eda
melingum i lok akvedins timabils.

ETVr punktbreytingar (til vidbdtar vid LVDr punktbreytingar rtM204V/1 + rtL180M) komu i 1jés i
upphafi i einangrudum stofnum ar 10/187 (5%) sjuklingum sem svara ekki lamividinmedferd sem
fengu entecavir og fylgst var med med tilliti til dnaemis, sem bendir til ad fyrri lamivadinmedferd getur
valid pessa 6nemu skiptihopa og peir geta verid til stadar i litlum meli fyrir entecavirmedferd. Til og
med viku 240 vard veirugegnumbrot (> 1 logio aukning midad vid lagmarksgildi) hja 3 af 10
sjuklingum. Samantekt & 240 vikna rannsdkn sem synir 6nami fyrir entecavir hja sjaklingum sem
svara ekki lamivadinmedferd er synd i toflunni hér ad nedan.
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Arfgerdardnaemi fyrir entecavir i 5 ara rannsokn & sjuklingum sem svara ekki lamivadinmedferd
1.ar 2.ar 3.4 4. art 5. ard
Medhondladir sjuklingar sem fylgst 187 146 80 52 33
var med, med tilliti til 6nzemis®
Sjuklingar & tilgreindu ari med:
- arfgerdar ETVr® 11 12 16 6 2
- arfgerdar ETVr® med 2° 14° 13¢ 9° 1°
veirugegnumbroti d
Uppsafnadar likur &
- ad fram komi arfgerdar ETVI® 6,2% 15% 36,3% 46,6% | 51,45%
- arfgerdar ETVr® med 1,1%° 10,7% © 27%°© 413%° | 43,6%°¢
veirugegnumbroti d

Nidurstddur endurspegla entecavir-lamivadin samsetta medferd (fylgt eftir med langtima entecavirmedferd) i 13 vikur

(midgildi) hja 48 af 80 sjuklingum & 3. ari, 38 vikur (midgildi) hja 10 af 52 sjuklingum & 4. ari og i 16 vikur hja einum

af 33 sjuklingum & 5. ari (rollover study).

Neer yfir. sjuklinga med a.m.k. eina HBV DNA greiningu med PCR medan a rannsokninni stdd eda eftir viku 24 til og

med viku 58 (1. ar), eftir viku 58 til og med viku 102 (2. ar), eftir viku 102 til og med viku 156 (3. ar), eftir viku 156 til
og med viku 204 (4. ar) eda eftir viku 204 til og med viku 252 (5. ar).

Sjuklingar sem eru einnig med LVDr punktbreytingar.

4 > 1 logio aukning fra lagmarksgildi HBV DNA greint med PCR, stadfest med endurteknum melingum eda meelingum i
lok &kvedins timabils.
¢ ETVr kom fram hvada ar sem var; veirugegnumbrot a tilgreindu ari.

A medal sjuklinga sem svara ekki lamivadinmedferd og héfdu upphafsgildi HBV DNA

< 107 logso eintok/ml voru 64% (9/14) med HBV DNA <300 eintok/ml i viku 48. Tidni
arfgerdarénamis fyrir entecavir var minni hja pessum 14 sjuklingum (uppsafnadar likur 18,8% vid 5
ara eftirfylgni) en 6drum i rannsékninni (sja t6flu). Einnig kom fram ad tioni 6neemis var minni hja
sjuklingum sem svara ekki lamividinmedferd og voru med upphafsgildi HBV DNA

< 10* logyo eintok/ml meelt med PCR i viku 24 midad vid pa sem uppfylltu ekki pessi skilyrdi (5 ara
uppsafnadar likur 17,6% [n=50] & méti 60,5% [n=135]).

Heildargreining & 2. og 3. stigs kliniskum rannsoknum: I heildargreiningu sem gerd var eftir veitingu
markadsleyfis a upplysingum & entecavir énemi Ur sautjan 2. og 3. stigs kliniskum rannséknum
greindist punktbreyting rtA181C sem tengist entecavir énami hja 5 af 1461 patttakanda medan a
medferd med entecaviri st6d. bessi punktbreyting kom adeins fram pegar punktbreytingar rtL180M og
rtM204V sem tengjast lamivadin énaemi voru til stadar.

5.2 Lyfjahvorf

Frasog: entecavir frasogast hratt og hdAmarkspéttni i plasma er nad eftir 0,5 - 1,5 kist. Nyting hefur
ekki verio akvordud. Byggt 4 atskilnadi obreytts lyfs i pvagi méa atla ad adgengi sé a.m.k. 70%. Cumax
0g AUC eykst i réttu hlutfalli vid skammta eftir endurtekna skammta & bilinu 0,1 - 1 mg. St6dug péttni
naest eftir 6 - 10 daga eftir gjof einu sinni & dag med u.p.b. tvéfaldri uppsdfnun. Crax 0g Crin Vid
stéduga péttni er 4,2 ng/ml og 0,3 ng/ml eftir 0,5 mg og 8,2 ng/ml og 0,5 ng/ml eftir 1 mg. Hja
heilbrigdum einstaklingum voru t6flur og mixtara jafngild (bioequivalent) og er sama hvort
lyfjaformid er notad.

begar 0,5 mg entecavir var gefio med stadladri fiturikri maltid (945 kkal, 54,6 g fita) eda med léttri
maltio (379 kkal, 8,2 g fita) vard litilshattar seinkun & frasogi (1 - 1,5 kist @ méti 0,75 kist. & fastandi
maga). Cmax leekkadi um 44 - 46% og AUC um 18 - 20%. EkKi er talid ad leegra gildi Cnax 0g AUC
begar lyfid er tekid med mat skipti mali kliniskt hja sjuklingum sem hafa ekki adur fengid nukleosid
en geeti haft ahrif hja sjuklingum sem svara ekki lamivadinmedferd (sja kafla 4.2).
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Dreifing: &eetlad dreifingarrimmal entecavirs er meira en heildarlikamsvokvi. Binding vio
sermisprotein manna in vitro er u.p.b. 13%.

Umbrot: entecavir er hvorki hvarfefni, hemill né hvati i CYP450 ensimkerfinu. Hvorki oxud né
acetylerud umbrotsefni komu i 1jos eftir gjof *C-entecavirs og minnihattar magn fasa Il
umbrotsefnanna, glukdronida og sulfata.

Brotthvarf: entecavir skilst adallega Gt um nyru og Gbreytt lyf i pvagi vid stdduga péttni er u.p.b. 75%
af skammtinum. Nyrnauathreinsun er 6had skammti og er & bilinu 360 - 471 ml/min sem bendir til ad
entecavir skiljist Ut baedi med gauklasiun og piplaseytingu (net tubular secretion). Eftir ad
hamarkspéttni er ndd, dregur Ur plasmapéttni entecavirs med veldisfalli (bi-exponential) med
lokahelmingunartima u.p.b. 128 - 149 klst. Upps6fnun (accumulation index) er u.p.b. 2 fold eftir
skammt einu sinni & dag, sem bendir til ad virkur uppséfnunar helmingunartimi sé u.p.b. 24 Kist.

Skert lifrarstarfsemi: lyfjahvorf sjuklinga med medalskerta eda alvarlega skerta lifrarstarfsemi voru
samberileg vid lyfjahvorf sjuklinga med edlilega lifrarstarfsemi.

Skert nyrnastarfsemi: Gthreinsun entecavirs minnkar med minnkandi kreatinin Gthreinsun. U.p.b. 13%
af skammtinum var fjarlaegt eftir blédskilun i fjorar klst. og 0,3% var fjarleegt med CAPD (continuous
ambulatory peritoneal dialysis). I téflunni hér fyrir nedan sjast lyfjahvorf entecavirs eftir 1 mg skammt
hja sjuklingum (sem ekki eru med langvinna lifrarbélgu B):

Kreatinin Gthreinsun (upphafsgildi) (ml/min)

Edlileg Veegt Medalskert Alvarlega Alvarlega Alvarlega
nyrnastarfsemi skert 30-50 skert skert skert
>80 >50; <80 20-< 30 Stjérnao Stjornad
med med
bléaskilun CAPD
(n=6) (n=6) (n=6) (n=6) (n=6) (n=4)
Crnax 8,1 10,4 10,5 15,3 15,4 16,6
(ng/ml) (30,7) (37,2) (22,7) (33,8) (56,4) (29,7)
(CV%)
AUC(0-T) 27,9 51,5 69,5 145,7 233,9 221,8
(ng-klist
/ml) (25,6) (22,8) (22,7) (31,5) (28,4) (11,6)
(CV)
CLR 383,2 197,9 135,6 40,3 NA NA
(ml/min) (101,8) (78,1) (31,6) (10,2)
(SD)
CLT/F 588,1 309,2 226,3 100,6 50,6 35,7
(ml/min) (153,7) (62,6) (60,1) (29,1) (16,5) (19,6)
(SD)

Eftir lifrarigraedslu: dtsetning fyrir entecaviri hja lifrarpbegum med HBV sykingu sem fa stédugan

skammt af ciclosporin A eda tacrolimus (n = 9) var u.p.b. tvofold atsetning hja heilbrigdum

einstaklingum med edlilega nyrnastarfsemi. Breyting a nyrnastarfsemi leiddi til aukinnar Utsetningar
fyrir entecaviri hja pessum sjaklingum (sja kafla 4.4).

Kyn: AUC var 14% harra hja konum en kérlum, vegna mismunandi nyrnastarfsemi og
likamspyngdar. Eftir ad tillit hafdi verid tekid til kreatinin Uthreinsunar og likamspyngdar var enginn
munur a Gtsetningu hja konum og kérlum.

Aldragir: ahrif aldurs a lyfjahvorf entecavirs voru metin med pvi ad bera saman einstaklinga

65 - 83 &ra (medalaldur kvenna 69 ar, karla 74 ar) og ungt folk a aldrinum 20 - 40 ara (medalaldur

kvenna 29 ér, karla 25 ar). AUC var 29% harra hja 6ldrudum en ungu folki, adallega vegna
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mismunandi nyrnastarfsemi og likamspyngdar. Eftir ad tillit hafdi verid tekid til kreatinin Uthreinsunar
og likamspyngdar var AUC 12,5% haerra hja éldrudum. | pydisgreiningu a lyfjahvérfum meo
sjuklingum & aldrinum 16 - 75 ara reyndist aldur ekki hafa markteek ahrif & lyfjahvorf entecavirs.

Kynpattur: i pydisgreiningu a lyfjahvérfum reyndist kynpattur ekki hafa marktaek ahrif & lyfjahvorf
entecavirs. Hins vegar er adeins hagt ad draga alyktanir fyrir hvitan kynstofn og Asiubta pvi of fair
einstaklingar voru i hinum hépunum.

Born: Lyfjahvorf entecavirs vid jafnvaegi voru metin (rannsékn 028) hja 24 HBeAg jakvaedoum
bornum 2 til < 18 ara, sem hofou ekki fengid nukledsid adur, med lifrarsjukdom en starfheefa lifur.
Utsetning fyrir entecaviri hja peim sem héfdu ekki fengid nakledsid adur og fengu einn 0,015 mg/kg
skammt & dag ad hamarki 0,5 mg var svipud og Utsetning hja fullordnum sem fengu einn 0,5 mg & dag.
Cmax, AUC(0-24) og Cnin hja pessum pétttakendum var 6,31 ng/ml, 18,33 ng kist./ml og 0,28 ng/ml.

5.3  Forkliniskar upplysingar

I rannséknum & eiturverkunum & hundum eftir endurtekna skammta kom timabundin bolga i grennd
vid &0 i midtaugakerfinu i 1jos, par sem peir skammtar sem héfdu engin ahrif (no effect doses)
jafngiltu 19-faldri og 10-faldri Gtsetningu hja ménnum (vid skammtana 0,5 og 1 mg). bessar
nidurstédur komu ekki i 1jos i rannséknum eftir endurtekna skammta hja 6drum tegundum, m.a. hja
6pum sem fengu entecavir daglega i eitt ar og var Utsetning > 100-féld Gtsetning hja ménnum.

I ranns6kn & eiturahrif & exlun hja dyrum sem fengu entecavir i allt ad 4 vikur saust engin ahrif &
frjosemi hja kven- og karlrottum vid mikla Gtsetningu. I rannskn & eiturahrifum hja nagdyrum og
hundum voru breytingar & eistum (hrérnun sadpiplu) greinilegar eftir endurtekna skammta vid
ttsetningu sem var > 26-fold Gtsetning hja ménnum. 1 ranns6kn & 6pum sem stdd i eitt & komu engar
greinilegar breytingar a eistum i ljos.

Hja ungafullum rottum og kaninum sem fengu entecavir voru engin eiturahrif greinileg (no effect
levels) a fosturvisi eda modur eftir utsetningu sem samsvaradi > 21-faldri Utsetningu hja ménnum.
Eftir mikla Gtsetningu hja rottum séust eiturahrif & modur, eiturahrif & fosturvisi/féstur (uppsog), minni
fosturpyngd, vanskdpun i hala og hryggjarlidum, minnkud beinmyndun (hryggjarlidir,bringubein og
kjakur), auka hryggjarlidur i mjéhrygg og rifbein. Hja kaninum saust eiturahrif & fosturvisi/fostur
(uppsog), minnkud belnmyndun (tungubein) og aukin tioni & myndun auka rifbeins vid mikla
Utsetningu. I rannsokn & rottum fyrir og eftir fadingu (peri-postnatal) komu engin ahrif 4 unga i 1jos. |
annarri rannsékn par sem ungafullum mjélkandi rottum var gefid 10 mg/kg entecavir kom i ljos ad
fostur var utsett fyrir entecaviri og ad entecavir berst i brjostamjolk. Hja ungum rottum sem fengu
entecavir fra 4. — 80. dags eftir fedingu komu i 1jés & batatimabili (110. til 114. dags eftir faedingu)
minnkud vidbrégd vid éveentu hljédi (acoustic startle response) en ekki medan a skammtatimabilinu
st60 vid AUC gildi > 92-falt gildi hjd monnum vid 0,5 mg skammt eda jafngildan skammt hja bérnum.
Ut fra pessu Gtsetningarvidmidi er talid oliklegt ad pessi nidurstada hafi kliniska pydingu.

Engar visbendingar um eiturahrif a erfoaefni komu fram i Ames profi, greiningu a stokkbreytingum i
spendyrafrumum, og rannsokn & frumubreytingum med frumum ar fosturvisi fra Syrian hamstri.
Smékjarnarannsékn og rannsoknir & DNA vidgerdum hja rottum voru einnig neikveedar. Entecavir olli
litningabroti (clastrogenic) i raektun eitilfruma (manna) vid péttni sem var talsvert herri en eftir
venjulega skammta.

i rannsokn & krabbameinsvaldandi ahrifum sem std i 2 ar: aukning & tidni lungnasexla kom i ljés hja
karlmtsum vid utsetningu > 4-falda og > 2-falda Utsetningu hja ménnum vid 0,5 mg og 1 mg.
Axlismyndun byrjar med fjolgun lungnablddrufrumna, sem kom ekki fram hja rottum, hundum eda
6pum, sem bendir til ad mikilvaegasti patturinn vid myndun lungnaaxlis hja midsum sé sennilega
tegundarsértaekur. Aukin tioni annarra &xla m.a. heilatréozxlis (glioma) hja karl- og kvenrottum,
lifrarsexli hja karlmasum, géokynja a&edaeexli hja kvenmudsum og lifrarkrabbamein og krabbamein hja
kvenrottum sést adeins vid mikla a&vilanga Utsetningu. Samt sem adur er ekki haegt ad stadfesta
ndkveemlega gildi engra ahrifa (no effect level). EKKi er haegt ad segja fyrir um hvad pessar
nidurstddur hafa ad segja hja monnum. Sja kliniskar upplysingar i kafla 5.1.
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6. LYFJAGERPDARFRZADILEGAR UPPLYSINGAR

6.1 Hjalparefni

Maltitol (E965)

Natriumsitrat

Sitrénusyra, vatnsfri

Metylhydroxybenzoat (E218)

Propylhydroxybenzoéat (E216)

Appelsinubragdefni (acacia og nattiruleg bragoefni)

Natriumhydroxio (til ad stilla pH ad u.p.b. 6)

Saltsyra (til ad stilla pH ad u.p.b. 6)

Hreinsad vatn

6.2 Osamrymanleiki

Ekki méa blanda pessu lyfi saman vid vatn, adra leysa eda énnur Iyf.

6.3 Geymslupol

24r.

Eftir ad flaskan hefur verid opnud ma nota innihaldid par til komid er ad fyrningardagsetningunni sem
er & floskunni.

6.4  Sérstakar varudarreglur vid geymslu

Geymid ekki vid herri hita en 30°C. Geymid floskuna i dskjunni til varnar gegn ljosi.

6.5 Gerd ilats og innihald

210 ml mixtara er i HDPE flosku med oryggisloki (polypropylen). I 6skjunni er meeliskeid
(pblyprépylen) med kvarda fra 0,5 ml til 20 ml.

6.6 Sérstakar varudadradstafanir vid forgun

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Grgangi i samreemi vid gildandi reglur.

7. MARKADSLEYFISHAFI
Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

irland

8. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/06/343/005
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9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKABSLEYFIS/ENDURNYJUNAR
MARKADBSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 26. jani 2006

Dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 26. jani 2011

10. DAGSETNING ENDURSKOBDUNAR TEXTANS

itarlegar upplysingar um petta lyf eru birtar & heimasidu Lyfjastofnunar Evropu
https://www.ema.europa.eu/.

Upplysingar & islensku eru & https://www.serlyfjaskra.is
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VIDAUKI 11

FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR
LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG
NOTKUN

APRAR FORSENDUR OG SKILYRPI MARKABSLEYFIS

FORSENDUR EDA TAKMARKANIR ER VARDA ORYGGI OG
VERKUN VID NOTKUN LYFSINS
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A.  FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru abyrgir fyrir lokasampykkt

- Baraclude 0,5 mg filmuhudadar toflur
- Baraclude 1 mg filmuhudaoar t6flur

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

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru abyrgir fyrir lokasampykkt

- Baraclude 0,05 mg/ml mixtura, lausn

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

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

Heiti og heimilisfang framleidanda sem er abyrgur fyrir lokasampykkt viokomandi lotu skal koma
fram i prentudum fylgisedli.

B. FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG NOTKUN
Avisun lyfsins er had sérstokum takmorkunum (sja vidauka |: Samantekt 4 eiginleikum lyfs, kafla
4.2).

C. ADRAR FORSENDUR OG SKILYRBPI MARKADSLEYFIS

. Samantektir um oryggi lyfsins (PSUR)

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram i lista yfir
vidmidunardagsetningar Evropusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um i grein 107¢(7) i
tilskipun 2001/83/EB og 6llum sidari uppfaerslum sem birtar eru i evropsku lyfjavefgattinni.

D. FORSENDUR EDA TAKMARKANIR ER VARDA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

. Aatlun um ahaettustjornun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgerdum sem krafist er, sem og 6drum radstéfunum eins og
fram kemur i dzetlun um ahaettustjornun i kafla 1.8.2 i markadsleyfinu og 6llum uppfeerslum & astlun
um ahettustjornun sem akvednar veroa.

Leggja skal fram uppfeaerda aatlun um ahattustjérnun:
. Ad beidni Lyfjastofnunar Evrépu.
. pegar ahattustjérnunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjolfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilvaegra breytinga & hlutfalli &vinnings/ahettu eda
vegna pess ad mikilvaegur &fangi (tengdur lyfjagat eda lagmdorkun ahaettu) naest.

44



45



VIDAUKI Il

ALETRANIR OG FYLGISEBILL
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AP KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM OG INNRI UMBUBUM

TEXTI A OSKJU (LYFJAGLAS OG PYNNUPAKKNING) OG GLASAMIDA

1. HEITI LYFS

Baraclude 0,5 mg filmuhudadar toflur
entecavir

2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhudud tafla inniheldur 0,5 mg entecavir

3. HJALPAREFNI

Inniheldur einnig mjoélkursykureinhydrat.

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Pynnupakkning: 30 x 1 filmuhGdud tafla
90 x 1 filmuhudud tafla
Lyfjaglas: 30 filmuhadadar toflur

| 5. ADFERD VID LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 1. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

| 9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Pynnupakkning:
Geymid ekki vid heerra hitastig en 30°C.
Geymid i upprunalegum umbddum

Lyfjaglas:
Geymid ekki vid haerra hitastig en 25°C.
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Geymid glasid vel lokad.

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

irland

| 12. MARKADSLEYFISNUMER

Pynnupakkning: EU/1/06/343/003 30 x 1 filmuhudud tafla
EU/1/06/343/006 90 x 1 filmuhudud tafla
Lyfjaglas: EU/1/06/343/001 30 filmuhtdaoar toflur

13. LOTUNUMER

Lot

|14. AFGREIDSLUTILHOGUN

|15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Askja: Baraclude 0,5 mg

| 17. EINKVZEMT AUDKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvamu audkenni.

| 18. EINKVZAEMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
<NN>
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| LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A bYNNUM EDA STRIMLUM ‘

1. HEITILYFS |

Baraclude 0,5 mg toflur
entecavir

2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. ANNAD
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AP KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM OG INNRI UMBUBUM

TEXTI A OSKJU (LYFJAGLAS OG PYNNUPAKKNING) OG GLASAMIDA

1. HEITI LYFS

Baraclude 1 mg filmuhtdadar toflur
entecavir

2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhuoud tafla inniheldur 1 mg entecavir

3. HJALPAREFNI

Inniheldur einnig mjolkursykureinhydrat.

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Pynnupakkning: 30 x 1 filmuhGdud tafla
90 x 1 filmuhudud tafla
Lyfjaglas: 30 filmuhadadar toflur

| 5. ADFERD VID LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 1. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

| 9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Pynnupakkning:
Geymid ekki vid heerra hitastig en 30°C.
Geymid i upprunalegum umbddum

Lyfjaglas:
Geymid ekki vid haerra hitastig en 25°C.
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Geymid glasid vel lokad.

10. SERSTAKAR VARUDARRABDSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

irland

| 12. MARKADSLEYFISNUMER

Pynnupakkning: EU/1/06/343/004 30 x 1 filmuhudud tafla
EU/1/06/343/007 90 x 1 filmuhudud tafla
Lyfjaglas: EU/1/06/343/002 30 filmuhtdaoar toflur

13. LOTUNUMER

Lot

|14. AFGREIDSLUTILHOGUN

|15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Askja: Baraclude 1 mg

| 17. EINKVZEMT AUDKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

| 18. EINKVZAEMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
<NN>
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| LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A bYNNUM EPA STRIMLUM

1. HEITILYFS

Baraclude 1 mg toflur
entecavir

2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. ANNAD
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AP KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM OG INNRI UMBUBUM

TEXTI A OSKJU OG FLOSKUMIDA

1. HEITI LYFS

Baraclude 0,05 mg/ml mixtdra, lausn
entecavir

2. VIRK(T) EFNI

I hverjum ml eru 0,05 mg entecavir.

3. HJALPAREFNI

Inniheldur einnig: maltitél, rotvarnarefni E216, E218.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

210 ml mixtdra, lausn dsamt maliskeid.

| 5. ADFERD VID LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem bdrn hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORBD, EF MED PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRBI

Geymid ekki vid haerra hitastig en 30°C.
Geymid fléskuna i ytri umbGdum til varnar gegn ljési.
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10. SERSTAKAR VARUDARRABDSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADBSLEYFISHAFA

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

irland

12. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/06/343/005

13. LOTUNUMER

Lot

|14. AFGREIDSLUTILHOGUN

|15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Askja: Baraclude 0,05 mg/ml

| 17.  EINKVZEMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

| 18. EINKVZAEMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
<NN>
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B. FYLGISEDILL
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

Baraclude 0,5 mg filmuhudadar téflur
Entecavir

Lesid allan fylgisedilinn vandlega adur en byrjad er ad nota lyfid. I honum eru mikilvaegar

upplysingar.
. Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

. Leitid til leeknisins eda lyfjafreedings ef porf er a frekari upplysingum.

. Pessu lyfi hefur verid avisad til personulegra nota. Ekki ma gefa pad 6drum. pad getur valdid
peim skada, jafnvel pott um sému sjukdomseinkenni sé ad reda.

. Latid lekninn eda lyfjafraeding vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um aukaverkanir

sem ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Sja kafla 4

fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um Baraclude og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Baraclude

Hvernig nota & Baraclude

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma & Baraclude

Pakkningar og adrar upplysingar

ok whE =

1. Upplysingar um BARACLUDE og vid hverju pad er notad

Baraclude toflur eru veiruhemjandi og notadar vid langvinnri lifrarbélgu B (hepatitis B virus
(HBV)) veirusykingu hjéa fulloronum. Baraclude ma nota hja sjuklingum sem eru med lifrarsjukdom
en lifrin starfar samt edlilega og hjé sjuklingum med lifrarsjukdém og skerta lifrarstarfsemi
(vantempradan lifrarsjukdom).

Baraclude toflur eru einnig notadar vid langvinnri HBV sykingu hja bérnum og unglingum fra
tveggja ara, og yngri en 18 ara. Baraclude ma nota hja bérnum med lifrarskemmd en vel starfhaefa
lifur.

Syking af véldum lifrarbélgu B veirunnar getur valdid lifrarskemmdum. Baraclude dregur Gr fjélda
veira i likamanum og beetir astand lifrar.

2. Adur en byrjad er ad nota BARACLUDE

Ekki méa nota Baraclude
. ef um er ad raeda ofnaemi fyrir entecaviri eda einhverju 68ru innihaldsefni lyfsins (talin upp i
kafla 6).

Varnadarord og varudarreglur

Leitio rada hja leekninum eda lyfjafraedingi adur en Baraclude er notad.

. ef pa hefur einhvern timann verid med nyrnakvilla skaltu lata leekninn vita. Pad er mjog
mikilveaegt pvi Baraclude skilst Gt um nyrun og pa getur verid naudsynlegt ad breyta skammti
eda skammtadaetlun.

" ekki haetta ad taka Baraclude an pess ad leknirinn hafi radlagt pad, par sem lifrarbdlgan
getur versnad pegar medferd er haett. begar medferd med Baraclude er haett mun laeknirinn
fylgjast med pér og taka bldosyni i nokkra manudi.

" athugadu hja leekninum hvort pa sert med skerta lifrarstarfsemi og ef svo er hvada ahrif
pad gaeti haft & Baraclude medferdina.
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= ef pa ert einnig med HIV smit (HIV: human immunodeficiency virus) parftu ad lata leekninn
vita. Ekki taka Baraclude vegna lifrarb6lgu B nema pvi adeins ad pa takir lyf vid HIV smitinu
samtimis, pvi annars getur dregid ar ahrifum HIV medferdar sem gefin er sidar meir. Baraclude
hefur ekki hemil & HIV sykingunni.

. taka Baraclude kemur ekki i veg fyrir ad pu smitir adra af lifrarbdélgu B med kynmdkum
eda blondun likamsvokva (m.a. blodsmit). bvi er mikilveegt ad gera videigandi
varudarradstafanir til pess ad koma i veg fyrir ad adrir smitist af lifrarb6lgu B. Til er béluefni til
pess ad verja pa sem eru i dheettu ad smitast af lifrarb6lgu B.

. Baraclude er i flokki lyfja sem geta valdid mjolkursyrublédsyringu (of mikid af
mjolkursyru i bl6di) og lifrarsteekkun. Einkenni eins og 6gledi, uppkdst og kvidverkir geta bent
til mjolkursyrublodsyringar. bessi sjaldgeefa en alvarlega aukaverkun hefur stundum verid
lifsheettuleg. Mjélkursyrublédsyring kemur oftar fram hja konum, einkum ef peer eru allt of
pungar. Laknirinn fylgist reglulega med peim sem eru i medferd med Baraclude.

. ef pa hefur adur fengid medferd vid langvinnri lifrarbolgu B, skaltu lata leekninn vita.

Bdrn og unglingar
Baraclude & ekki ad nota hja bérnum yngri en tveggja ara og ekki hja bdrnum sem vega minna en 10
kg.

Notkun annarra lyfja samhlida Baraclude
Latid leekninn eda lyfjafraeding vita um 61l 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu
ad verda notud.

Notkun Baraclude med mat eda drykk

Yfirleitt ma taka Baraclude med mat eda an. Ef pd hins vegar hefur &dur fengid medferd med lyfi sem
inniheldur virka efnid lamivadin skaltu hafa eftirfarandi i huga: Ef breytt hefur verid i medferd med
Baraclude vegna pess ad medferd med lamivadini bar ekki arangur, skaltu taka Baraclude & fastandi
maga einu sinni & dag. Ef lifrarsjukdémurinn er mjog langt genginn gefur leeknirinn einnig fyrirmeeli
um ad taka Baraclude 4 fastandi maga. A fastandi maga pydir ad minnsta kosti 2 klst. eftir mat og ad
minnsta kosti 2 klst. fyrir naestu maltio.

Born og unglingar (fré tveggja ara, til yngri en 18 ara) mega taka Baraclude med mat eda an.

Medganga, brjostagjof og frjosemi

Lattu leekninn vita ef pa ert barnshafandi eda ef barneignir eru fyrirhugadar. EKki hefur verid synt fram
a 0ryggi Baraclude & medgdngu. Baraclude & ekki ad nota & medgongu nema laeknirinn hafi
sérstaklega akvedid pad. Mikilvaegt er ad konur & barneignaraldri sem fa medferd med Baraclude noti
Orugga getnadarvorn til pess ad koma i veg fyrir pungun.

P skalt ekki vera med barn & brjosti medan a medferd med Baraclude stendur. Lattu lekninn vita ef
pu ert med barn & brjosti. EkKi er vitad hvort entecavir, sem er virka efnid i Baraclude, berist i
brjostamjolk.

Akstur og notkun véla

Sundl, preyta og syfja (svefndrungi) eru algengar aukaverkanir og geta dregid ar heafni til aksturs og
notkunar véla. Leita skal rdda hjé leekninum.

Baraclude inniheldur mjolkursykur

Lyfid inniheldur mjolkursykur. Ef pa ert med opol fyrir sumum sykurtegundum skaltu hafa samband
vid leekninn &dur en pu byrjar ad nota lyfid.

3. Hvernig nota 8 BARACLUDE

Ekki purfa allir sama skammt af Baraclude.
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Notid lyfid alltaf eins og leeknirinn hefur sagt til um. Ef ekki er ljést hvernig nota a lyfiod skal leita
upplysinga hja leekninum eda lyfjafraedingi.

Hja fulloronum er radlagdur skammtur annadhvort 0,5 mg eda 1 mg til inntdku einu sinni a dag.

Skammturinn fer eftir pvi:

= hvort pa hafir 4dur fengid medferd vid lifrarbolgu B og pa hvada lyf pu fékkst.

. hvort pa ert med nyrnakvilla. P& geeti leeknirinn avisad minni skammti eda gefid fyrirmeeli um
ad taka lyfid sjaldnar en daglega

" i hvada astandi lifrin er.

Hja bérnum og unglingum (fra tveggja ara, til yngri en 18 &ra), leeknirinn dkvardar hafilegan
skammt midad vid pyngd barnsins. Baraclude mixtdra er radlogd hja sjuklingum sem vega 10 kg til
32,5 kg. Born sem eru ad minnsta kosti 32,6 kg geta tekio mixtdru eda 0,5 mg téflur. Skammturinn er
tekinn einu sinni & dag med inntdku. Engar leidbeiningar fyrir Baraclude eru fyrir born yngri en
tveggja ara eda sem eru undir 10 kg.

Laeknirinn radleggur skammt sem hentar pér. Taktu alltaf rAdlagdan skammt til pess ad tryggja ad lyfid
hafi fulla virkni og til pess ad draga Ur likum & ad 6naemi fyrir medferdinni myndist. Taktu Baraclude
eins lengi og leeknirinn hefur akvedid. Hann akvedur hvenzr & ad haetta medferdinni.

Sumir sjuklingar verda ad taka Baraclude & fastandi maga (sja Notkun Baraclude med mat eda
drykk i kafla 2). Ef leeknirinn gefur fyrirmali um ad taka Baraclude & fastandi maga pa pydir pad
minnst 2 klst. eftir maltid og minnst 2 klst. fyrir naestu maltio.

Ef notadur er steerri skammtur en meelt er fyrir um af Baraclude
Hafdu samstundis samband vid leekninn.

Ef gleymist ad nota Baraclude

Mikilveegt er ad sleppa ekki Gr skammti. Ef gleymist ad taka einn skammt af Baraclude & ad taka hann
eins fljott og haegt er og taka naesta skammt 4 peim tima sem til er atlast. Ef komid er mjog nalegt
naesta skammti 4 ekki ad taka skammtinn sem gleymdist. pess i stad skal bida par til komid er ad nasta
skammiti. EkKi & ad taka tvofaldan skammt til ad baeta upp skammt sem gleymst hefur ad taka.

Ekki heetta toku Baraclude nema samkvaemt radleggingum laeknisins
pegar toku Baraclude er hett geta mjog alvarleg einkenni lifrarbolgu komid fram. Segdu leekninum
samstundis fra 6llum breytingum & einkennum sem pa tekur eftir pegar medferd hefur verid hatt.

Leitio til leeknisins eda lyfjafraedings ef porf er a frekari upplysingum um notkun lyfsins.

4, Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid & um oIl lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja éllum.
Sjuklingar sem fengu Baraclude greindu fra eftirfarandi aukaverkunum:

Fullordnir

= Algengar (a.m.k. 1 af hverjum 100 sjaklingum): héfudverkur, svefnleysi, 6venjumikil preyta,
sundl, svefnhofgi, uppkdst, nidurgangur, 6gledi, meltingartruflanir og aukin lifrarensim i bléai.

= Sjaldgafar (a.m.k. 1 af hverjum 1.000 sjuklingum): utbrot, harlos.

= Mjdg sjaldgaefar (a.m.k. 1 af hverjum 10.000 sjiklingum): alvarleg ofnamisvidbrogd.

Bdrn og unglingar
Aukaverkanir sem greint er fra hja bérnum og unglingum eru svipadar peim sem greint er fr4 hja
fullordnum eins og lyst er hér & undan med eftirfarandi undantekningu:
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Mjdg algengar (a.m.k. 1 af hverjum 10 sjuklingum): Litill fjéldi daufkyrninga (ein tegund hvitra
blédkorna, sem gegna mikilveegu hlutverki vid ad berjast gegn sykingum).

Latid leekninn eda lyfjafreding vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um aukaverkanir sem
ekki er minnst & i pessum fylgisedli.

Tilkynning aukaverkana

Latid leekninn eda lyfjafreeding vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um aukaverkanir sem
ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint samkvaemt
fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna aukaverkanir er
heegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma 4 BARACLUDE
Geymid lyfid par sem bérn hvorki na til né sja.

Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er & glasi, pynnu eda dskju & eftir EXP.
Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

pynnupakkning: geymid ekki vid heerri hita en 30°C. Geymid i upprunalegum umbadum.
Lyfjaglas: geymid ekki vid heaerri hita en 25°C. Geymid glasio vel lokad.

Ekki mé skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rada i
apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem hatt er ad nota. Markmidid er ad vernda
umhverfid.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

Baraclude inniheldur

= Virka efnid er entecavir. Hver filmuh(dué tafla inniheldur 0,5 mg af entecaviri.

. Onnur innihaldsefni eru:
Toflukjarni: krospovidon, mjélkursykureinhydrat, magnesiumsterat, orkristéllud sellulésa og
povidon.
Tofluhdd: hyprémelldsa, macrégdl 400, titandioxid (E171) og polysorbat 80 (E433).

Lysing a utliti Baraclude og pakkningasteerdir

Filmuhududu téflurnar eru hvitar/beinhvitar og prihyrdar. Paer eru med aletruninni ,,BMS* 4 annarri
hlidinni og ,,1611° & hinni hlidinni. Baraclude 0,5 mg filmuhddadar toflur eru i 6skju med 30 x 1 eda
90 x 1 filmuhdadri toflu (stakskammtapynna) og i glésum med 30 filmuhadudum toflum.

EkKi er vist ad allar pakkningastaerdir séu markadssettar & islandi.

Markadsleyfishafi og framleidandi
Markadsleyfishafi:

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

irland

Framleidandi:

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

Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
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Dublin 15, D15 T867
irland

Hafid samband vid fulltrda markadsleyfishafa & hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfid:

Belgié/Belgique/Belgien

N.V. Bristol-Myers Squibb Belgium S.A.
Tél/Tel: + 32235276 11
medicalinfo.belgium@bms.com

Bbbarapus

Swixx Biopharma EOOD

Ten.: +359 2 4942 480
medinfo.bulgaria@swixxbiopharma.com

Ceska republika

Bristol-Myers Squibb spol. s r.o.
Tel: + 420 221 016 111
medinfo.czech@bms.com

Danmark

Bristol-Myers Squibb Denmark
TIf: + 45 4593 05 06
medinfo.denmark@bms.com

Deutschland

Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA
Tel: 0800 0752002 (+ 49 89 121 42 350)
medwiss.info@bms.com

Eesti

Swixx Biopharma OU

Tel: + 372 640 1030
medinfo.estonia@swixxbiopharma.com

EALGoa

Bristol-Myers Squibb A.E.
TnA: +30 210 6074300
medinfo.greece@bms.com

Espafia

Bristol-Myers Squibb, S.A.
Tel: + 34 91 456 53 00
informacion.medica@bms.com

France

Bristol-Myers Squibb SAS
Tél: + 33 (0)1 58 83 84 96
infomed@bms.com
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Lietuva

Swixx Biopharma UAB

Tel: + 370 52 369140
medinfo.lithuania@swixxbiopharma.com

Luxembourg/Luxemburg

N.V. Bristol-Myers Squibb Belgium S.A.
Tél/Tel: + 32235276 11
medicalinfo.belgium@bms.com

Magyarorszag
Bristol-Myers Squibb Kft.
Tel.: + 36 1 301 9797
Medinfo.hungary@bms.com

Malta

A.M. Mangion Ltd
Tel: + 356 23976333
pv@ammangion.com

Nederland

Bristol-Myers Squibb B.V.
Tel: + 31 (0)30 300 2222
medischeafdeling@bms.com

Norge

Bristol-Myers Squibb Norway AS
TIf: + 47 67 55 53 50
medinfo.norway@bms.com

Osterreich

Bristol-Myers Squibb GesmbH
Tel: +4316014 30
medinfo.austria@bms.com

Polska

Bristol-Myers Squibb Polska Sp. z o.0.
Tel.: + 48 22 2606400
informacja.medyczna@bms.com

Portugal

Bristol-Myers Squibb Farmacéutica Portuguesa,
S.A.

Tel: + 35121 440 70 00
portugal.medinfo@bms.com
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Hrvatska

Swixx Biopharma d.o.o.

Tel: + 3851 2078 500
medinfo.croatia@swixxbiopharma.com

Ireland

Bristol-Myers Squibb Pharmaceuticals uc
Tel: 1 800 749 749 (+ 353 (0)1 483 3625)
medical.information@bms.com

island

Vistor ehf.

Simi: + 354 535 7000
medical.information@bms.com

Italia

Bristol-Myers Squibb S.r.1.

Tel: + 39 06 50 39 61
medicalinformation.italia@bms.com

Kvbmpog

Bristol-Myers Squibb A.E.

TnA: 800 92666 (+ 30 210 6074300)
medinfo.greece@bms.com

Latvija

Swixx Biopharma SIA

Tel: + 371 66164750
medinfo.latvia@swixxbiopharma.com

pessi fylgisedill var sidast uppfeerdur

Romaéania

Bristol-Myers Squibb Marketing Services S.R.L.
Tel: + 40 (0)21 272 16 19
medinfo.romania@bms.com

Slovenija

Swixx Biopharma d.o.o.

Tel: + 386 1 2355 100
medinfo.slovenia@swixxbiopharma.com

Slovenska republika

Swixx Biopharma s.r.o.

Tel: + 421 2 20833 600
medinfo.slovakia@swixxbiopharma.com

Suomi/Finland

Oy Bristol-Myers Squibb (Finland) Ab
Puh/Tel: + 358 9 251 21 230
medinfo.finland@bms.com

Sverige

Bristol-Myers Squibb Aktiebolag
Tel: + 46 8 704 71 00
medinfo.sweden@bms.com

Upplysingar sem haegt er ad nalgast annars stadar

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evrépu https://www.ema.europa.eu/.
Upplysingar a islensku eru a https://www.serlyfjaskra.is
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

Baraclude 1 mg filmuhudadar téflur
Entecavir

Lesid allan fylgisedilinn vandlega adur en byrjad er ad nota lyfid. I honum eru mikilvaegar

upplysingar.
. Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

. Leitid til leeknisins eda lyfjafreedings ef porf er a frekari upplysingum.

. Pessu lyfi hefur verid avisad til personulegra nota. Ekki ma gefa pad 6drum. pad getur valdid
peim skada, jafnvel pott um sému sjokdémseinkenni sé ad raeda.

. Latid lekninn eda lyfjafraeding vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um aukaverkanir

sem ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Sja kafla 4

fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um Baraclude og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Baraclude

Hvernig nota & Baraclude

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma & Baraclude

Pakkningar og adrar upplysingar

ok whE =

1. Upplysingar um BARACLUDE og vid hverju pad er notad

Baraclude toflur eru veiruhemjandi og notadar vid langvinnri lifrarbélgu B (hepatitis B virus
(HBV)) veirusykingu hjéa fulloronum. Baraclude ma nota hja sjuklingum sem eru med lifrarsjukdom
en lifrin starfar samt edlilega og hja sjuklingum med lifrarsjakdém og skerta lifrarstarfsemi
(vantempradan lifrarsjukdom).

Baraclude toflur eru einnig notadar vid langvinnri HBV sykingu hja bérnum og unglingum fra
tveggja ara, og yngri en 18 ara. Baraclude ma nota hja bérnum med lifrarskemmd en vel starfhaefa
lifur.

Syking af véldum lifrarbélgu B veirunnar getur valdid lifrarskemmdum. Baraclude dregur Gr fjélda
veira i likamanum og beetir astand lifrar.

2. Adur en byrjad er ad nota BARACLUDE

Ekki méa nota Baraclude
. ef um er ad raeda ofnaemi fyrir entecaviri eda einhverju 68ru innihaldsefni lyfsins (talin upp i
kafla 6).

Varnadarord og varudarreglur

Leitio rada hja leekninum eda lyfjafraedingi adur en Baraclude er notad.

. ef pa hefur einhvern timann verid med nyrnakvilla skaltu lata leekninn vita. Pad er mjog
mikilveaegt pvi Baraclude skilst Gt um nyrun og pa getur verid naudsynlegt ad breyta skammti
eda skammtadaetlun.

" ekki haetta ad taka Baraclude an pess ad leknirinn hafi radlagt pad, par sem lifrarbdlgan
getur versnad pegar medferd er haett. begar medferd med Baraclude er haett mun laeknirinn
fylgjast med pér og taka bldosyni i nokkra manudi.

" athugadu hja leekninum hvort pa sert med skerta lifrarstarfsemi og ef svo er hvada ahrif
pad gaeti haft & Baraclude medferdina.

63



= ef pa ert einnig med HIV smit (HIV: human immunodeficiency virus) parftu ad lata leekninn
vita. Ekki taka Baraclude vegna lifrarb6lgu B nema pvi adeins ad pa takir lyf vid HIV smitinu
samtimis, pvi annars getur dregid ar ahrifum HIV medferdar sem gefin er sidar meir. Baraclude
hefur ekki hemil & HIV sykingunni.

. taka Baraclude kemur ekki i veg fyrir ad pu smitir adra af lifrarbdélgu B med kynmdkum
eda blondun likamsvokva (m.a. blodsmit). bvi er mikilveegt ad gera videigandi
varudarradstafanir til pess ad koma i veg fyrir ad adrir smitist af lifrarb6lgu B. Til er béluefni til
pess ad verja pa sem eru i dheettu ad smitast af lifrarb6lgu B.

. Baraclude er i flokki lyfja sem geta valdid mjolkursyrublédsyringu (of mikid af
mjolkursyru i bl6di) og lifrarsteekkun. Einkenni eins og 6gledi, uppkdst og kvidverkir geta bent
til mjolkursyrublodsyringar. bessi sjaldgeefa en alvarlega aukaverkun hefur stundum verid
lifsheettuleg. Mjélkursyrublédsyring kemur oftar fram hja konum, einkum ef peer eru allt of
pungar. Laknirinn fylgist reglulega med peim sem eru i medferd med Baraclude.

. ef pa hefur adur fengid medferd vid langvinnri lifrarbolgu B, skaltu lata leekninn vita.

Bdrn og unglingar
Baraclude & ekki ad nota hja bérnum yngri en tveggja ara og ekki hja bérnum sem vega minna en 10
kg.

Notkun annarra lyfja samhlida Baraclude
Latid leekninn eda lyfjafraeding vita um 61l 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu
ad verda notud.

Notkun Baraclude med mat eda drykk

Yfirleitt ma taka Baraclude med mat eda an. Ef pa hins vegar hefur 4dur fengid medferd med lyfi sem
inniheldur virka efnid lamivadin skaltu hafa eftirfarandi i huga: Ef breytt hefur verid i medferd med
Baraclude vegna pess ad medferd med lamivadini bar ekki arangur, skaltu taka Baraclude & fastandi
maga einu sinni & dag. Ef lifrarsjukdémurinn er mjog langt genginn gefur leeknirinn einnig fyrirmeeli
um ad taka Baraclude 4 fastandi maga. A fastandi maga pydir ad minnsta kosti 2 Klst. eftir mat og ad
minnsta kosti 2 klst. fyrir naestu maltio.

Medganga, brjoéstagjof og frjésemi

Lattu lekninn vita ef pa ert barnshafandi eda ef barneignir eru fyrirhugadar. EkKi hefur verid synt fram
& 0ryggi Baraclude a medgongu. Baraclude a ekki ad nota & medgdngu nema laeknirinn hafi
sérstaklega akvedio pad. Mikilveegt er ad konur & barneignaraldri sem fa medferd med Baraclude noti
drugga getnadarvorn til pess ad koma i veg fyrir pungun.

pu skalt ekki vera med barn & brj6sti medan & medferd med Baraclude stendur. Lattu leekninn vita ef
pu ert med barn & brjosti. EKkKi er vitad hvort entecavir, sem er virka efnid i Baraclude, berist i
brjéstamjolk.

Akstur og notkun véla

Sundl, preyta og syfja (svefndrungi) eru algengar aukaverkanir og geta dregid Gr haefni til aksturs og
notkunar véla. Leita skal rada hja leekninum.

Baraclude inniheldur mjolkursykur

Lyfid inniheldur mjélkursykur. Ef pd ert med 6pol fyrir sumum sykurtegundum skaltu hafa samband
vid leekninn &dur en pa byrjar ad nota lyfid.

3. Hvernig nota 8 BARACLUDE

Ekki purfa allir sama skammt af Baraclude.
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Notid lyfio alltaf eins og laeknirinn hefur sagt til um. Ef ekki er ljost hvernig nota & lyfid skal leita
upplysinga hja leekninum eda lyfjafraedingi.

Hja fullordnum er radlagdur skammtur annadhvort 0,5 mg eda 1 mg til inntdku einu sinni & dag.

Skammturinn fer eftir pvi:

. hvort pu hafir adur fengid medferd vid lifrarbolgu B og pa hvada lyf pu fékkst.

. hvort pu ert med nyrnakvilla. P4 geeti leeknirinn &visad minni skammti eda gefid fyrirmali um
ad taka lyfid sjaldnar en daglega

. i hvada astandi lifrin er.

Hja bérnum og unglingum (fré tveggja ara, til yngri en 18 ara), Baraclude mixtira og Baraclude
0,5 mg t6flur er faanlegt

Laeknirinn radleggur skammt sem hentar pér. Taktu alltaf radlagdan skammt til pess ad tryggja ad lyfid
hafi fulla virkni og til pess ad draga Ur likum & ad éneemi fyrir medferdinni myndist. Taktu Baraclude
eins lengi og laeknirinn hefur dkvedid. Hann akvedur hvenar a ad heetta medferdinni.

Sumir sjuklingar verda ad taka Baraclude & fastandi maga (sja Notkun Baraclude med mat eda
drykk i kafla 2). Ef leeknirinn gefur fyrirmali um ad taka Baraclude & fastandi maga pa pydir pad
minnst 2 kist. eftir maltid og minnst 2 klst. fyrir naestu maltid.

Ef notadur er staerri skammtur en meelt er fyrir um af Baraclude
Hafdu samstundis samband vid lekninn.

Ef gleymist ad nota Baraclude

Mikilveegt er ad sleppa ekki ur skammti. Ef gleymist ad taka einn skammt af Baraclude & ad taka hann
eins fljott og haegt er og taka naesta skammt & peim tima sem til er etlast. Ef komid er mjog nélegt
neesta skammti 4 ekki ad taka skammtinn sem gleymdist. Pess i stad skal bida par til komid er ad naesta
skammiti. EkKi & ad taka tvofaldan skammt til ad baeta upp skammt sem gleymst hefur ad taka.

Ekki haetta toku Baraclude nema samkvaemt radleggingum laeknisins
begar toku Baraclude er hett geta mjog alvarleg einkenni lifrarb6lgu komid fram. Segdu leekninum
samstundis fra 6llum breytingum & einkennum sem pu tekur eftir pegar medferd hefur verid hatt.

Leitio til leeknisins eda lyfjafraedings ef porf er a frekari upplysingum um notkun lyfsins.

4, Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid & um oIl lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja 6llum.
Sjuklingar sem fengu Baraclude greindu fra eftirfarandi aukaverkunum:

Fullordnir

= Algengar (a.m.k. 1 af hverjum 100 sjaklingum): héfudverkur, svefnleysi, 6venjumikil preyta,
sundl, svefnhofgi, uppkdst, nidurgangur, 6gledi, meltingartruflanir og aukin lifrarensim i bléai.

= Sjaldgefar (a.m.k. 1 af hverjum 1.000 sjuklingum): Gtbrot, harlos.

= Mjdg sjaldgeefar (a.m.k. 1 af hverjum 10.000 sjuklingum): alvarleg ofnamisvidbrogd.

Bdrn og unglingar

Aukaverkanir sem greint er fra hja bérnum og unglingum eru svipadar peim sem greint er fra hja
fullordnum eins og lyst er hér & undan med eftirfarandi undantekningu:

Mjdg algengar (a.m.k. 1 af hverjum 10 sjaklingum): Litill fjoldi daufkyrninga (ein tegund hvitra
blodkorna, sem gegna mikilvaegu hlutverki vid ad berjast gegn sykingum).
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Latid leekninn eda lyfjafreding vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um aukaverkanir sem
ekki er minnst & i pessum fylgisedli.

Tilkynning aukaverkana

Latio lekninn eda lyfjafraeding vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um aukaverkanir sem
ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint samkvaemt
fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna aukaverkanir er
heegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma 4 BARACLUDE
Geymid lyfid par sem bérn hvorki na til né sja.

Ekki skal nota lyfig eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er a glasi, pynnu eda 6skju & eftir EXP.
Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

pynnupakkning: geymid ekki vid herri hita en 30°C. Geymid i upprunalegum umbadum.
Lyfjaglas: geymid ekki vid haerri hita en 25°C. Geymid glasid vel lokad.

Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rada i
apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem hatt er ad nota. Markmidid er ad vernda
umhverfid.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

Baraclude inniheldur

. Virka efnid er entecavir. Hver filmuh(dué tafla inniheldur 1 mg af entecaviri.

" Onnur innihaldsefni eru:
Toflukjarni: krospdévidon, mjolkursykureinhydrat, magnesiumsterat, orkristdllud sellulésa og
povidon.
To6fluhdd: hypromelldsa, macrégdl 400, titandioxid (E171) og rautt jarnoxia.

Lysing a utliti Baraclude og pakkningastaerdir

Filmuhtdudu téflurnar eru bleikar og prihyrndar. ber eru meo aletruninni ,,BMS* 4 annarri hlidinni og
,, 1612 & hinni hlidinni. Baraclude 1 mg filmuhddadar toflur eru i 6skju med 30 x 1 eda 90 x 1
filmuhtdadri toflu (stakskammtapynna) og i glosum med 30 filmuhtdudum t6flum.

EkKi er vist ad allar pakkningastaerdir séu markadssettar & islandi.

Markadsleyfishafi og framleidandi
Markadsleyfishafi:

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

irland

Framleidandi:

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

Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15, D15 T867

irland
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Hafid samband vid fulltrda markadsleyfishafa & hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfid:

Belgié/Belgique/Belgien

N.V. Bristol-Myers Squibb Belgium S.A.

Tél/Tel: + 32235276 11
medicalinfo.belgium@bms.com

Bbbarapus

Swixx Biopharma EOOD

Ten.: + 359 2 4942 480
medinfo.bulgaria@swixxbiopharma.com

Ceska republika

Bristol-Myers Squibb spol. s r.o.
Tel: + 420 221 016 111
medinfo.czech@bms.com

Danmark

Bristol-Myers Squibb Denmark
TIf: + 45 4593 05 06
medinfo.denmark@bms.com

Deutschland

Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA

Tel: 0800 0752002 (+ 49 89 121 42 350)
medwiss.info@bms.com

Eesti

Swixx Biopharma OU

Tel: + 372 640 1030
medinfo.estonia@swixxbiopharma.com

E)Mada

Bristol-Myers Squibb A.E.
TnA: +30 210 6074300
medinfo.greece@bms.com

Espafia

Bristol-Myers Squibb, S.A.
Tel: + 34 91 456 53 00
informacion.medica@bms.com

France

Bristol-Myers Squibb SAS
Tél: + 33 (0)1 58 83 84 96
infomed@bms.com

Hrvatska

Swixx Biopharma d.o.o.

Tel: + 3851 2078 500
medinfo.croatia@swixxbiopharma.com
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Lietuva

Swixx Biopharma UAB

Tel: + 370 52 369140
medinfo.lithuania@swixxbiopharma.com

Luxembourg/Luxemburg

N.V. Bristol-Myers Squibb Belgium S.A.
Tél/Tel: +322 35276 11
medicalinfo.belgium@bms.com

Magyarorszag
Bristol-Myers Squibb Kft.
Tel.: + 36 1 301 9797
Medinfo.hungary@bms.com

Malta

A.M. Mangion Ltd
Tel: + 356 23976333
pv@ammangion.com

Nederland

Bristol-Myers Squibb B.V.
Tel: + 31 (0)30 300 2222
medischeafdeling@bms.com

Norge

Bristol-Myers Squibb Norway AS
TIf: + 47 67 55 53 50
medinfo.norway@bms.com

Osterreich

Bristol-Myers Squibb GesmbH
Tel: +43 16014 30
medinfo.austria@bms.com

Polska

Bristol-Myers Squibb Polska Sp. z o.0.
Tel.: + 48 22 2606400
informacja.medyczna@bms.com

Portugal

Bristol-Myers Squibb Farmacéutica Portuguesa,
S.A.

Tel: + 351 21 440 70 00
portugal.medinfo@bms.com

Romaéania

Bristol-Myers Squibb Marketing Services S.R.L.
Tel: + 40 (0)21 272 16 19
medinfo.romania@bms.com
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Ireland

Bristol-Myers Squibb Pharmaceuticals uc
Tel: 1800 749 749 (+ 353 (0)1 483 3625)
medical.information@bms.com

island

Vistor ehf.

Simi: + 354 535 7000
medical.information@bms.com

Italia

Bristol-Myers Squibb S.r.l.

Tel: + 39 06 50 39 61
medicalinformation.italia@bms.com

Kvbmpog

Bristol-Myers Squibb A.E.

TnA: 800 92666 (+ 30 210 6074300)
medinfo.greece@bms.com

Latvija

Swixx Biopharma SIA

Tel: + 371 66164750
medinfo.latvia@swixxbiopharma.com

Slovenija

Swixx Biopharma d.o.o.

Tel: + 386 1 2355 100
medinfo.slovenia@swixxbiopharma.com

Slovenské republika

Swixx Biopharma s.r.o.

Tel: + 421 2 20833 600
medinfo.slovakia@swixxbiopharma.com

Suomi/Finland

Oy Bristol-Myers Squibb (Finland) Ab
Puh/Tel: + 358 9 251 21 230
medinfo.finland@bms.com

Sverige

Bristol-Myers Squibb Aktiebolag
Tel: + 46 8 704 71 00
medinfo.sweden@bms.com

pessi fylgisedill var sidast uppfeerdur
Upplysingar sem hagt er ad nalgast annars stadar

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evrépu https://www.ema.europa.eu/.
Upplysingar & islensku eru & https://www.serlyfjaskra.is
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

Baraclude 0,05 mg/ml mixtura, lausn
Entecavir

Lesid allan fylgisedilinn vandlega adur en byrjad er ad nota lyfid. I honum eru mikilvaegar

upplysingar.
. Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

. Leitid til leeknisins eda lyfjafreedings ef porf er a frekari upplysingum.

. Pessu lyfi hefur verid avisad til persdnulegra nota. Ekki ma gefa pad 6drum. pad getur valdid
peim skada, jafnvel pott um sému sjukdomseinkenni sé ad reda.

. Latid lekninn eda lyfjafraeding vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um aukaverkanir

sem ekki er minnst a i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um Baraclude og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Baraclude

Hvernig nota & Baraclude

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma & Baraclude

Pakkningar og adrar upplysingar

ocoarLONE™

1. Upplysingar um BARACLUDE og vid hverju pad er notad

Baraclude mixtura er veiruhemjandi og notud vio langvinnri lifrarbolgu B (hepatitis B virus
(HBV)) veirusykingu hjéa fulloronum. Baraclude ma nota hja sjuklingum sem eru med lifrarsjakdém
en lifrin starfar samt edlilega og hja sjuklingum med lifrarsjikdom og skerta lifrarstarfsemi
(vantempradan lifrarsjokdom).

Baraclude mixtura er einnig notud vio langvinnri HBV sykingu hja bérnum og unglingum fra
tveggja ara, og yngri en 18 ara. Baraclude ma nota hja bérnum med lifrarskemmd en vel starfhaefa
lifur.

Syking af véldum lifrarbélgu B veirunnar getur valdio lifrarskemmdum. Baraclude dregur ur fjélda
veira i likamanum og beetir astand lifrar.

2. Adur en byrjad er ad nota BARACLUDE

Ekki mé& nota Baraclude
. ef um er ad raeda ofnaemi fyrir entecaviri eda einhverju 68ru innihaldsefni lyfsins (talin upp i
kafla 6).

Varnadarord og varudarreglur

Leitid rada hja leekninum eda lyfjafreedingi adur en Baraclude er notad.

. ef pa hefur einhvern timann verid med nyrnakvilla skaltu lata leekninn vita. bad er mjog
mikilvaegt pvi Baraclude skilst Gt um nyrun og pa getur verid naudsynlegt ad breyta skammti
eda skammtaaatlun.

" ekki heetta ad taka Baraclude an pess ad leeknirinn hafi radlagt pad, par sem lifrarbdlgan
getur versnad pegar medferd er hatt. begar medferd med Baraclude er haett mun laeknirinn
fylgjast med pér og taka bldosyni i nokkra manudi.

" athugadu hja lekninum hvort pa sért med skerta lifrarstarfsemi og ef svo er hvada ahrif
pad geeti haft & Baraclude medferdina.
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. taka Baraclude kemur ekKi i veg fyrir ad pa smitir adra af lifrarbdlgu B med kynmdékum
eda blondun likamsvokva (m.a. blodsmit). bvi er mikilveegt ad gera videigandi
varuoarradstafanir til pess ad koma i veg fyrir ad adrir smitist af lifrarbélgu B. Til er bdluefni til
pess ad verja pa sem eru i dheettu ad smitast af lifrarbolgu B.

. ef pa ert einnig med HIV smit (HIV: human immunodeficiency virus) parftu ad lata leekninn
vita. Ekki taka Baraclude vegna lifrarb6lgu B nema pvi adeins ad pu takir lyf vid HIV smitinu
samtimis, pvi annars getur dregid dr ahrifum HIV medferdar sem gefin er sidar meir. Baraclude
hefur ekki hemil & HIV sykingunni.

. Baraclude er i flokki lyfja sem geta valdid mjélkursyrublédsyringu (of mikid af
mjolkursyru i bl6di) og lifrarsteekkun. Einkenni eins og 6gledi, uppkdst og kvidverkir geta bent
til mjolkursyrublodsyringar. pessi sjaldgefa en alvarlega aukaverkun hefur stundum verid
lifshaettuleg. Mjélkursyrublodsyring kemur oftar fram hja konum, einkum ef per eru allt of
pungar. Laknirinn fylgist reglulega med peim sem eru i medferd med Baraclude.

" ef pa hefur adur fengid medferd vid langvinnri lifrarbolgu B, skaltu lata leekninn vita.

Born og unglingar
Baraclude & ekki ad nota hja bérnum yngri en tveggja ara og ekki hja bérnum sem vega minna en
10 kg.

Notkun annarra lyfja samhlida Baraclude
Latio lekninn eda lyfjafraeding vita um 61l 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu
ad verda notud.

Notkun Baraclude med mat eda drykk

Yfirleitt ma taka Baraclude med mat eda an. Ef pa hins vegar hefur adur fengio meoferd med lyfi sem
inniheldur virka efnid lamivadin skaltu hafa eftirfarandi i huga: Ef breytt hefur verid i medferd med
Baraclude vegna pess ad medferd med lamivudini bar ekki lengur arangur, skaltu taka Baraclude &
fastandi maga einu sinni & dag. Ef lifrarsjakdémurinn er mjog langt genginn gefur leeknirinn einnig
fyrirmaeli um ad taka Baraclude & fastandi maga. A fastandi maga pydir, ad minnsta kosti 2 klst. eftir
mat og ad minnsta kosti 2 Kklst. fyrir naestu maltio.

Born og unglingar (fra tveggja ara, og yngri en 18 ara) geta tekid Baraclude med mat eda an.

Medganga, brjéstagjof og frjésemi

Lattu lekninn vita ef pa ert barnshafandi eda ef barneignir eru fyrirhugadar. EkKi hefur verid synt fram
a 0ryggi Baraclude 4 medgongu. Baraclude a ekki ad nota & medgdngu nema laeknirinn hafi
sérstaklega akvedio pad. Mikilveegt er ad konur & barneignaraldri sem fa medferd med Baraclude noti
drugga getnadarvorn til pess ad koma i veg fyrir pungun.

PG skalt ekki vera med barn & brjosti medan a medferd med Baraclude stendur. Lattu laekninn vita ef
pa ert med barn & brjosti. EkKki er vitad hvort entecavir, sem er virka efnid i Baraclude, berist
brjéstamjolk.

Akstur og notkun véla
Sundl, preyta og syfja (svefndrungi) eru algengar aukaverkanir og geta dregio Ur heefni til aksturs og
notkunar véla. Leita skal rada hja leekninum.

Baraclude inniheldur maltitél, metylhydroxybenzoat (E218), propylhydroxybenzoat (E216) og
natrium

Lyfid inniheldur maltitol. Ef pu ert med épol fyrir sumum sykurtegundum skaltu hafa samband vid
leekninn &dur en pa byrjar ad nota lyfid.
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Lyfid inniheldur metylhydroxybenzoat (E218) og prépylhydroxybenzdat (E216) sem geta valdid
ofnemi (hugsanlega sidkomnu).
Lyfid inniheldur minna en 1 mmal (23 mg) af natrium i hverjum ml, p.e.a.s. er sem nast natriumlaust.

3. Hvernig nota 4 BARACLUDE
Ekki purfa allir sama skammt af Baraclude

Notid lyfid alltaf eins og laeknirinn hefur sagt til um. Ef ekki er ljost hvernig nota & lyfid skal leita
upplysinga hja leekninum eda lyfjafraedingi.

Hja fulloronum er radlagéur skammtur annadhvort 0,5 mg (10 ml) eda 1 mg (20 ml) einu sinni & dag
til inntdku.

Skammturinn fer eftir pvi:

. hvort pu hafir adur fengid medferd vid lifrarbolgu B og pa hvada lyf pu fékkst.

. hvort pu ert med nyrnakvilla. P4 geeti leeknirinn &dvisad minni skammti eda gefid fyrirmali um
ad taka lyfid sjaldnar en daglega.

. i hvada astandi lifrin er.

Hja bérnum og unglingum (fra tveggja ara, til yngri en 18 ara). Laeknirinn akvardar hafilegan
skammt midad vid pyngd barnsins. Hafilegur skammtur af Baraclude mixtiru handa bérnum og
unglingum er reiknadur Gt samkvaemt likamspyngd eins og kemur fram hér ad nedan og er tekinn einu
sinni & dag med inntdku:

Likamspyngd Radlagour dagsskammtur af mixtiru
10,0 - 14,1kg 4,0 ml
14,2 - 15,8 kg 4,5 ml
15,9 - 17,4 kg 5,0 ml
17,5-19,1 kg 5,5 ml
19,2 - 20,8 kg 6,0 ml
20,9 - 22,5 kg 6,5 ml
22,6 - 24,1 kg 7,0 ml
24,2 - 25,8 kg 7.5 ml
25,9 - 27,5 kg 8,0 ml
27,6 - 29,1 kg 8,5 ml
29,2 - 30,8 kg 9,0 ml
30,9 - 32,5 kg 9,5ml
AJd minnsta kosti 32,6 kg 10,0 mi

Engar leidbeiningar fyrir Baraclude eru fyrir born yngri en tveggja ara eda sem eru undir 10 kg.
Laeknirinn radleggur skammt sem hentar pér. Taktu alltaf radlagdan skammt til pess ad tryggja ad lyfid
hafi fulla virkni og til pess ad draga ar likum & ad énemi fyrir medferdinni myndist. Taktu Baraclude
eins lengi og laeknirinn hefur dkvedid. Hann akvedur hvener a ad hatta medferdinni.

Baraclude mixtura er tilbuin til notkunar. Hana ma hvorki pynna né blanda med vatni eda 6dru.

Med Baraclude mixtaru fylgir meeliskeid med kvarda fra 0,5 til 10 ml. Skeidina a ad nota & eftirfarandi
hatt:
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1. Haltu skeidinni I6dréttri (uppréttri) og helltu smétt og
smatt par til tilsettu magni er nad. Gakktu Ur skugga um
ad magnid sé rétt med pvi ad snla skeidinni pannig ad
kvardinn snui ad pér.

2. Gleyptu lyfid beint Ur meeliskeidinni.

3. Skoladu skeidina med vatni eftir notkun og lattu hana
porna.

Sumir sjuklingar verda ad taka Baraclude & fastandi maga (sja Notkun Baraclude med mat eda
drykk i kafla 2). Ef leknirinn gefur fyrirmali um ad taka Baraclude & fastandi maga pa pydir pad
minnst 2 klst. eftir maltid og minnst 2 klst. fyrir naestu maltio.

Ef notadur er staerri skammtur en melt er fyrir um af Baraclude
Hafdu samstundis samband vid leekninn.

Ef gleymist ad nota Baraclude

Mikilvaegt er ad sleppa ekki ur skammti. Ef gleymist ad taka einn skammt af Baraclude a ad taka hann
eins fljott og haegt er og taka naesta skammt & peim tima sem til er &tlast. Ef komid er mjdg nalaegt
naesta skammti & ekki ad taka skammtinn sem gleymdist. bess i stad skal bida par til komid er ad naesta
skammiti. EkKki 4 a0 taka tvofaldan skammt til ad baeta upp skammt sem gleymst hefur ad taka.

Ekki heetta toku Baraclude nema samkvaemt radleggingum laeknisins
pegar toku Baraclude er hett geta mjog alvarleg einkenni lifrarbélgu komid fram. Segdu leekninum
samstundis fra 6llum breytingum & einkennum sem pu tekur eftir pegar medferd hefur verid hatt.

Leitio til leeknisins eda lyfjafreedings ef porf er & frekari upplysingum um notkun lyfsins.

4, Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid & um 6ll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist pé ekki hja ollum.

Fullordnir

Sjuklingar sem fengu Baraclude greindu fra eftirfarandi aukaverkunum:

= Algengar (a.m.k. 1 af hverjum 100 sjuklingum): hofudverkur, svefnleysi dvenjumikil preyta,
sundl, svefnhofgi, uppkdst, nidurgangur, dgledi, meltingartruflanir og aukin lifrarensim i bl6di.

= Sjaldgafar (a.m.k. 1 af hverjum 1.000 sjuklingum): Gtbrot, harlos.

= Mjdg sjaldgaefar (a.m.k. 1 af hverjum 10.000 sjiklingum): alvarleg ofnamisvidbroga.

Bérn og unglingar

Aukaverkanir sem greint er fra hja bérnum og unglingum eru svipadar peim sem greint er fra hja
fullordnum eins og lyst er hér a undan med eftirfarandi undantekningu:

Mjog algengar (a.m.k. 1 af hverjum 10 sjuklingum): Litill fjoldi daufkyrninga (ein tegund hvitra
blédkorna, sem gegna mikilvaegu hlutverki vid ad berjast gegn sykingum).

Latid leekninn eda lyfjafraeding vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um aukaverkanir sem
ekki er minnst & i pessum fylgisedli.
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Tilkynning aukaverkana

Latio lekninn eda lyfjafraeding vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um aukaverkanir sem
ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint samkveemt
fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna aukaverkanir er
heegt ad hjalpa til vio ad auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma 4 BARACLUDE
Geymid lyfid par sem bérn hvorki na til né sja.

Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er a flésku eda 6skju a eftir EXP.
Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Geymid ekki vid heerri hita en 30°C. Geymid floskuna i dskjunni til varnar gegn ljosi.

Ekki mé skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rada i
apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem hett er ad nota. Markmidid er ad vernda
umhverfid.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

Baraclude inniheldur

= Virka efnid er entecavir. Hver ml af mixtdru inniheldur 0,05 mg af entecaviri.

. Onnur innihaldsefni eru: vatnsfri sitrénusyra, maltitél (E965), metylhydroxybenzdat (E218),
prépylhydroxybenzoat (E216), appelsinubragdefni (acacia og natturulegt bragdefni),
natriumsitrat, natriumhydroxid, saltsyra og hreinsad vatn.

Lysing & utliti Baraclude og pakkningasteeroir
Mixtaran er ter, litlaus/folgul lausn. Baraclude 0,05 mg/ml mixtura, lausn er i flosku sem inniheldur
210 ml. I hverri 6skju er maliskeid (pdlypropylen) med kvarda fra 0,5 ml til 10 ml.

Markadsleyfishafi og framleidandi
Markadsleyfishafi:

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

irland

Framleidandi:

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

italia

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

Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15, D15 T867

irland
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Framleidandi maliskeidarinnar: Comar Plastics Division, One Comar Place, Buena, NJ 08310, USA.

Vidurkenndur fulltri Comar Plastics innan evropska efnahagssvaedisins: MDSS GmbH, Schiffgraben

41, 30175 Hannover, byskalandi.

Hafid samband vid fulltrGa markadsleyfishafa & hverjum stad ef dskad er upplysinga um lyfig:

Belgié/Belgique/Belgien

N.V. Bristol-Myers Squibb Belgium S.A.

Tél/Tel: + 32235276 11
medicalinfo.belgium@bms.com

bbarapus

Swixx Biopharma EOOD

Ten.: +359 2 4942 480
medinfo.bulgaria@swixxbiopharma.com

Ceska republika

Bristol-Myers Squibb spol. s r.o.
Tel: + 420 221 016 111
medinfo.czech@bms.com

Danmark

Bristol-Myers Squibb Denmark
TIf: + 45 4593 05 06
medinfo.denmark@bms.com

Deutschland

Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA

Tel: 0800 0752002 (+ 49 89 121 42 350)
medwiss.info@bms.com

Eesti

Swixx Biopharma OU

Tel: + 372 640 1030
medinfo.estonia@swixxbiopharma.com

EALGoa

Bristol-Myers Squibb A.E.
TnA: +30 210 6074300
medinfo.greece@bms.com

Espana

Bristol-Myers Squibb, S.A.
Tel: + 34 91 456 53 00
informacion.medica@bms.com

France

Bristol-Myers Squibb SAS
Tél: + 33 (0)1 58 83 84 96
infomed@bms.com
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Lietuva

Swixx Biopharma UAB

Tel: + 370 52 369140
medinfo.lithuania@swixxbiopharma.com

Luxembourg/Luxemburg

N.V. Bristol-Myers Squibb Belgium S.A.
Tél/Tel: +322 35276 11
medicalinfo.belgium@bms.com

Magyarorszag
Bristol-Myers Squibb Kft.
Tel.: + 36 1 301 9797
Medinfo.hungary@bms.com

Malta

A.M. Mangion Ltd
Tel: + 356 23976333
pv@ammangion.com

Nederland

Bristol-Myers Squibb B.V.
Tel: + 31 (0)30 300 2222
medischeafdeling@bms.com

Norge

Bristol-Myers Squibb Norway AS
TIf: + 47 67 55 53 50
medinfo.norway@bms.com

Osterreich

Bristol-Myers Squibb GesmbH
Tel: +43 16014 30
medinfo.austria@bms.com

Polska

Bristol-Myers Squibb Polska Sp. z 0.0.
Tel.: + 48 22 2606400
informacja.medyczna@bms.com

Portugal

Bristol-Myers Squibb Farmacéutica Portuguesa,

S.A.
Tel: + 351 21 440 70 00
portugal.medinfo@bms.com
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Hrvatska

Swixx Biopharma d.o.o.

Tel: + 3851 2078 500
medinfo.croatia@swixxbiopharma.com

Ireland

Bristol-Myers Squibb Pharmaceuticals uc
Tel: 1 800 749 749 (+ 353 (0)1 483 3625)
medical.information@bms.com

island

Vistor ehf.

Simi: + 354 535 7000
medical.information@bms.com

Italia

Bristol-Myers Squibb S.r.1.

Tel: + 39 06 50 39 61
medicalinformation.italia@bms.com

Kvbmpog

Bristol-Myers Squibb A.E.

TnA: 800 92666 (+ 30 210 6074300)
medinfo.greece@bms.com

Latvija

Swixx Biopharma SIA

Tel: + 371 66164750
medinfo.latvia@swixxbiopharma.com

pessi fylgisedill var sidast uppfeerdur

Romaéania

Bristol-Myers Squibb Marketing Services S.R.L.
Tel: + 40 (0)21 272 16 19
medinfo.romania@bms.com

Slovenija

Swixx Biopharma d.o.o.

Tel: + 386 1 2355 100
medinfo.slovenia@swixxbiopharma.com

Slovenska republika

Swixx Biopharma s.r.o.

Tel: + 421 2 20833 600
medinfo.slovakia@swixxbiopharma.com

Suomi/Finland

Oy Bristol-Myers Squibb (Finland) Ab
Puh/Tel: + 358 9 251 21 230
medinfo.finland@bms.com

Sverige

Bristol-Myers Squibb Aktiebolag
Tel: + 46 8 704 71 00
medinfo.sweden@bms.com

Upplysingar sem haegt er ad nalgast annars stadar

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evrépu https://www.ema.europa.eu/.
Upplysingar a islensku eru a https://www.serlyfjaskra.is
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