VIDAUKI 1

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



1. HEITI LYFS

Entecavir Accord 0,5 mg filmuhudadar toflur.
Entecavir Accord 1 mg filmuhudadar toflur.

2. INNIHALDSLYSING

Entecavir Accord 0,5 mg filmuhudadar toflur

Hver tafla inniheldur entecavir einhydrat sem jafngildir 0,5 mg entecaviri.

Entecavir Accord 1 mg filmuhudadar toflur

Hver tafla inniheldur entecavir einhydrat sem jafngildir 1 mg entecaviri.

Hjalparefni med pekkta verkun

Hver 0,5 mg filmuhudud tafla inniheldur 26 mg af sojafjolsykrum.
Hver 1 mg filmuhtdud tafla inniheldur 52 mg af sojafjélsykrum.

Sj4 lista yfir 811 hjalparefni { kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Filmuhuoud tafla (tafla).

Entecavir Accord 0,5 mg filmuhudadar toflur

Hvitar eda beinhvitar, prihyrningslaga, tviktaptar filmuhadadar toflur, greyptar med ,,J* 4 annarri
hlidinni og ,,110% & hinni hlidinni.

Steero: Lengd 8,70 mm + 0.20 mm, breidd 8,40 mm =+ 0,20 mm og pykkt 3,40 mm + 0,30 mm.

Entecavir Accord 1 mq filmuhtudadar toflur

Bleikar, prihyrningslaga, tvikuptar filmuhtdadar toflur, greyptar med ,,J* & annarri hlidinni og ,,111* &
hinni hlidinni.

Steerd: Lengd 11,00 mm = 0,20 mm, breidd 10,60 mm + 0,20 mm og pykkt 4,20 mm + 0,30 mm.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

Entecavir Accord er &tlad til medferdar a langvinnri lifrarbolgu B (HBV) (sja kafla 5.1) hja

fullordnum meo:

. lifrarsjukdom en starthaefa (compensated) lifur og visbendingar um virka veirufjolgun, pralata
hackkun & alanin aminotransferasa (ALT) i sermi og vefjafradilegar visbendingar um virka
bolgu og/eda bandvefsaukningu.

. vantempradan lifrarsjikdom (sja kafla 4.4).

Badi pegar um starfheefa lifur er ad reeda og vantempradan lifrarsjukdom byggist dbendingin 4
nidurstodum kliniskra rannsokna hja sjuklingum sem hafa ekki fengid nukle6sid adur og eru med



HBeAg jakvada og HBeAg neikvada lifrarbolgu B. Vardandi sjuklinga med lifrarbolgu B sem svara
ekki lamivadinmedferd, sja kafla 4.2, 4.4 og 5.1.

Entecavir Accord er einnig @tlad til medferdar a langvinnri HBV sykingu hja bérnum & aldrinum

2 til < 18 ara sem hafa ekki fengid ntikleosid adur og eru med lifrarsjukdom en starfheefa lifur og
visbendingar um virka veirueftirmyndun og pralata haekkun 4 ALT i sermi eda vefjafredilegar
visbendingar um i medallagi eda verulega bolgu og/eda bandvefsaukningu. Vardandi akvoroun 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 4 langvinnri lifrarbolgu B 4 ad hefja medferdina.

Entecavir Accord fast adeins sem 0,5 og 1 mg filmuhudadar t6flur. Handa sjuklingum sem ekki geta
kyngt t6flum eda sem radlagt er ad gefa minni skammta er hugsanlega haegt ad fa 6nnur lyf sem
innihalda entecavir i hentugra formi.

Skammtar

Lifrarsjukdomur en starfheef lifur

Sjuklingar sem hafa ekki fengio mikledsid ddur: radlagdur skammtur hja fullordnum er 0,5 mg einu
sinni 4 dag, med mat eda an.

Sjuklingar sem svara ekki lamividinmedferd (p.e. visbendingar um veirur i blodi medan a
lamivadinmedferd st6d eda lamivudin 6nem stokkbreytt afbrigdi) (sja kafla 4.4 og 5.1): radlagdur
skammtur hja fullordnum er 1 mg einu sinni 4 dag, sem verdur ad taka 4 fastandi maga (meira en

2 klst. fyrir og meira en 2 klst. eftir mat) (sja kafla 5.2). Vid LVDr stokkbreytingar parf ad hugleioa
entecavir i samsettri medferd med 60ru veiruhamlandi lyfi (sem hefur hvorki krossonemi vid
lamividin né entecavir) frekar en einlyfjamedferd med entecaviri (sja kafla 4.4.).

Vantempradur lifrarsjukdomur

Raolagdur skammtur hja fullordnum sjuklingum med vantempradan lifrarsjukdoém er 1 mg 4 dag sem
parf ad taka fastandi (a.m.k. 2 klst. fyrir maltid og a.m.k. 2 klst. eftir maltid) (sja kafla 5.2). Fyrir
sjuklinga med lifrarbolgu B sem svara ekki lamividinmedferd, sja kafla 4.4 og 5.1.

Medferdarlengd

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

adstedur:

. HBeAg jakva0a fullordna sjuklinga 4 ad medhondla a.m.k. i 12 manudi eftir ad HBe métefni
(seroconversion) koma fram (HBeAg tap og HBV DNA tap og anti-HBe til stadar i tveimur
blodprofum i r60 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 neikvaoa fullordna sjuklinga 4 ad medhdndla 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 sjuklingnum.

Ekki er maelt med ad gera hlé 4 medferd hja sjuklingum med vantempradan lifrarsjikdom eda
skorpulifur.

Born

Fyrir hentuga skommtun hja bérnum eru Entecavir Accord 0,5 mg filmuhtidadar toflur faanlegar og
fyrir minni skdmmtun en 0,5 mg er hugsanlega hagt ad fa mixtaru.



Akvordun um medferd hja bornum 4 ad byggjast a vandlegri thugun um parfir hvers sjiklings og med
visun i gildandi viomidunarreglur um medferd hja bérnum p.a m. upphafsgildi vefjafradilegra
upplysinga. Vega parf og meta avinning langtima veirubalingar vio aframhaldandi medferd a4 moti
aheettu af framlengdri medferd p.m.t. 6nemi lifrarbolgu B veiru.

Viovarandi hekkun parf ad vera & ALT 1 sermi i a.m.k. 6 manudi fyrir medferd hja bérnum med
lifrarsjukdom en startheefa lifur vegna HBeAg jakveedrar langvinnrar lifrarbolgu B og 1
a.m.k.12 manudi hja sjuklingum med HBeAg neikvadan sjukdom.

Born sem eru a.m.k. 32,6 kg eiga ad fa solarhringsskammt sem er ein 0,5 mg tafla, med eda an matar.
Handa sjuklingum sem vega minna en 32,6 kg er hugsanlega heaegt ad fa mixtaru.

Engar radleggingar liggja fyrir vardandi entecavir handa bérnum yngri en 2 ara eda léttari en 10 kg.
Medferdarlengd hja bérnum

Akjoésanleg medferdarlengd er ekki pekkt. I samraemi vid nugildandi leidbeiningar um medferd hja

bornum parf hugsanlega ad haetta medferd vid eftirfarandi adstaedur:

. HBeAg jakvad born 4 ad medhondla 1 a.m.k. 12 manudi eftir 6greinanlegt HBV DNA og Dar til
HBeAg motefni koma fram (HBeAg tap og anti-HBe greinist i tveimur blodprofum 1 r6d med
a.m.k. 3 - 6 manada millibili) eda par til HBs motefni koma fram eda par til medferdin skilar
ekki arangri. Fylgjast 4 reglulega med ALT i sermi og HBV DNA gildi eftir ad medferd hefur
verid heett (sja kafla 4.4).

. HBeAg neikveed born 4 a0 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 rannsékud.

Aldradir: ekki parf ad breyta skdmmtum hja 6ldrudum. Skommtum parf ad haga i samraemi vid
nyrnastarfsemi sjuklings (sja radlagda skammta vid skerta nyrnastarfsemi og kafla 5.2).

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

Skert nyrnastarfsemi. Uthreinsun entecavirs minnkar med minnkandi kreatinin uthreinsun (sja

kafla 5.2). Raodlagt er ad breyta skommtum hja sjuklingum med kreatinin athreinsun < 50 ml/mintatu
m.a. hja sjuklingum i bl6dskilun eda i samfelldri kvidskilun utan sjikrahuss (continuous ambulatory
peritoneal dialysis (CAPD)). Radlagt er ad minnka dagsskammtinn med pvi ad nota entecavir mixtuaru,
samkvamt upplysingum i toflunni. Ef mixtiran er ekki faanleg, ma breyta skammtinum med pvi ad
hafa lengra 4 milli lyfjagjafa, eins og synt er i toflunni. Aztladar skammtabreytingar byggjast 4
framreikningi 4 takmoérkudum upplysingum og hefur 6ryggi og verkun peirra ekki verid metid kliniskt.
bvi skal fylgjast ndid med veirusvorun.



Entecavir Accord skammtar
Kreatinin uthreinsun Sjuklingar sem hafa ekki Sjuklingar sem svara ekki
(ml/min) fengid nukle6sio adur lamiviiddinmeofero eda eru
med vantempradan
lifrarsjukdom
>50 0,5 mg einu sinni & dag 1 mg einu sinni 4 dag
30-49 0,25 mg einu sinni a dag 0,5 mg einu sinni 4 dag
EDA
0,5 mg 4 48 klst. fresti
10-29 0,15 mg einu sinni 4 dag 0,3 mg einu sinni 4 dag
EDA EDA
0,5 mg a 72 klst. fresti 0,5 mg 4 48 klst. fresti
<10 0,05 mg einu sinni 4 dag 0,1 mg einu sinni 4 dag
Blodskilun eda CAPD** EDA EDA
0,5 mg 4 5-7 daga fresti 0,5 mg a 72 klst. fresti

* fyrir skammta < 0,5 mg er meelt med entecavir mixtaru.
** entecavir er gefid eftir bl6dskilun, pa daga sem blddskilun er.

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

Entecavir Accord er ®tlad til inntoku.

4.3 Frabendingar

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

4.4  Sérstok varnadarord og varudarreglur vio notkun

Skert nyrnastarfsemi: radlagt er ad breyta skommtum hja sjoklingum med skerta nyrnastarfsemi (sja
kafla 4.2). Aatladar skammtabreytingar byggjast & framreikningi & takmorkudum upplysingum og
hefur 6ryggi og verkun peirra ekki verid metid kliniskt. bvi skal fylgjast naid med veirusvorun.

Versnandi lifrarbolga: talsvert algengt er a0 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 sjuklingum um leid og HBV DNA lakkar (sja kafla 4.8). Pegar sjukdémurinn for
versnandi medan a medferd med entecaviri stod var timinn par til sjikdomurinn for ad versna

4 - 5 vikur (midgildi). Hja sjuklingum med starfhaefa lifur var aukning & ALT 1 blodi yfirleitt hvorki
sambandi vid aukningu 4 bilirubini i sermi né vegna lifrarbilunar. Aukin heetta er 4 lifrarbilun hja
sjuklingum med langt genginn lifrarsjukdoém eda skorpulifur eftir versnandi lifrarbolgu og pvi 4 ad
fylgjast naid med peim medan 4 medferd stendur.

Einnig hefur verid greint fra braodri versnun lifrarbolgu hja sjuklingum eftir ad medferd vid

lifrarbolgu B hefur verid hett (sja kafla 4.2). Versnun eftir a0 medferd hefur verid hett tengist yfirleitt
aukningu 4 HBV DNA og virdist oftast vera sjalftakmarkandi. b6 hefur verid greint fra alvarlegum
tilvikum m.a. lifshettulegum.

Hja peim sjuklingum sem fengu entecavir og hofou ekki fengio nukledsid adur for sjukdémurinn ad
versna 23 - 24 vikum (midgildi) eftir ad medferd var heett og yfirleitt var um HBeAg neikveaeda
sjuklinga ad raeda (sja kafla 4.8). Fylgjast parf vel me0 sjuklingnum med reglulegu millibili baedi
kliniskt og fylgja rannsoknanidurstooum eftir i a.m.k. 6 manudi eftir ad medferd vid lifrarbolgu B
hefur verid heett. Ef hentar getur verid rétt ad taka aftur upp medferd vio lifrarbolgu B.



Sjuklingar med vantempradan lifrarsjitkdom: herri tidni alvarlegra aukaverkana 4 lifur (6had
orsokum) kom i 1jos hja sjuklingum med vantempradan lifrarsjukdom, einkum hja peim sem eru med
stig C a Child-Turcotte-Pugh (CTP) kvarda samanborid vid hja sjuklingum med starfheefa lifur. Einnig
geta sjuklingar med vantempradan lifrarsjukdom verid 1 aukinni heettu & ad f& mjolkursyrublodsyringu
og akvednar aukaverkanir 4 nyru eins og lifrar- og nyrnaheilkenni. bvi skal fylgjast naid med
kliniskum gildum og rannsoknanidurstodum hja pessum sjuklingum (sja einnig kafla 4.8 og 5.1).

Mjolkursyrublodsyring (lactic acidosis) og alvarleg lifrarstekkun med fituiferd (steatosis).: greint
hefur verid fra mjolkursyrublédsyringu (pegar ekki er um vefildisskort ad raeda), stundum
lifsheettulegri, venjulega samfara alvarlegri lifrarsteekkun og fituiferd i tengslum vid notkun &
nukle6sid hlidstedum. Par sem entecavir er nukleosio hliostaeda er ekki haegt ad utiloka pessa heettu.
Medferd med nukleosid hlidstedum ber ad stodva ef ort haekkandi aminoétransferasagildi koma fram,
aframhaldandi lifrarstaekkun eda efnaskiptablo0syring/ mjoélkursyrublodsyring af 6pekktum orsékum
kemur 1 ljos. Godkynja einkenni fra meltingarvegi eins og 6gledi, uppkost og kvidverkir, geta bent til
mjolkursyrublodsyringar. Alvarleg tilvik stundum lifsheettuleg tengjast brisbolgu,
lifrarbilun/fituhrornun lifrar, nyrnabilun og aukinni péttni mjolkursyru i sermi. Geeta parf varudar
pegar sjuklingar (sérstaklega of feitar konur) meo lifrarstekkun, lifrarbolgu eda adra pekkta
aheattupaetti lifrarsjukdoma fa nukledsio hlidsteedur. Fylgjast parf vel med pessum sjuklingum.

Til pess ad greina a4 milli haekkunar aminétransferasa sem svar vid medferd og aukningar sem
hugsanlega tengist mjolkursyrublodsyringu eiga lacknar ad ganga ar skugga um ad breytingar 8 ALT
tengist bata med pvi ad leita svara med 60rum rannsoknanidurstédum vegna langvinnrar lifrarbolgu B.

Oncemi og sérstakar varidarradstafanir hjd sjiklingum sem svara ekki lamiviidinmedferd:
Stokkbreytingar i HBV poélymerasa sem kdda lamivadin énaemar punktbreytingar geta valdid 60rum
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 6naem
fyrir lamivudini eru 1 meiri haettu 4 ad proa med sér entecavir 6naemi 1 framhaldi heldur en sjuklingar
sem ekki eru med lamividin 6nemi. Uppsafnadar likur & entecavir arfgerdarénaemi eftir 1, 2, 3, 4 og
5 ara medferd i rannsoknum a sjuklingum sem svara ekki lamividinmedferd 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 oneemismyndun. Hja sjuklingum med 6fullnaegjandi
veirusvorun eftir 24 vikna medferd med entecaviri 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 60ru veiruhamlandi lyfi (sem hefur hvorki krossonemi vid
lamivudin né entecavir) frekar en einlyfjamedferd med entecaviri.

Lifrarbolgu B veira sem er 6nem fyrir lamivudini tengist aukinni hattu a entecavir 6n@mi sidar, 6had
umfangi lifrarsjukdoms, hja sjuklingum med vantempradan lifrarsjikdom. Veirugegnumbrot
(virological breakthrough) getur tengst alvarlegum fylgikvillum undirliggjandi lifrarsjikdoms. Hja
sjuklingum sem eru badi med vantempradan lifrarsjikdom og veiruonami fyrir lamivadini, parf pvi
a0 hugleida entecavir i samsettri medferd med 60ru veiruhamlandi lyfi (sem hefur hvorki krossonemi
vid lamivudin né entecavir) frekar en einlyfjamedferd med entecaviri.

Born

Laegri tidoni veirusvorunar (HBV DNA < 50 a.e./ml) kom fram hja bérnum meo upphafsgildi HBV
DNA > 8,0 logio a.e./ml (sja kafla 5.1). Entecavir 4 adeins a0 nota ef hugsanlegur avinningur vegur
pyngra en hugsanleg ahztta fyrir barnio (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 4 medferd med entecaviri stendur og adur en hun hefst parf ad meta
nyrnastarfsemi vandlega hja lifrarpegum sem fa ciclosporin eda tacrolimus. (sja kafla 5.2).



Sjuklingar sem eru einnig med lifrarbolgu C eda D: engar upplysingar eru fyrir hendi um ahrif
entecavirs hja sjuklingum sem eru einnig med lifrarbdlgu 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 sjoklingum sem eru samtimis med
HIV og HBV smit og eru ekki & virkri HIV medferd. HIV 6nami hefur komid fram pegar entecavir
var notad vid langvinnri lifrarbélgu B hja sjuklingum 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 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 ekki radl6gd.

Sjuklingar sem eru med HIV og HBV sykingu og fa andretroveirumedferd: entecavir hefur verid
rannsakad hja 68 fulloronum med HIV/HBV sykingu sem fengu andretréveirumedferd (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 fiar CD4 frumur (< 200 frumur/mm3).

Almennt: gera parf sjuklingum grein fyrir ad ekki hafi verid synt fram 4 ad medferd med entecaviri
dragi ur haettu 4 a0 lifrarbolgu B smit berist & milli og pvi 4 ad gera videigandi varudarradstafanir.

Hjéalparefni

Sojafjolsykrur: betta lyf inniheldur sojafjolsykrur. Ef pt ert med ofnaemi fyrir soja skaltu ekki nota
lyfio.

Natrium: Lyfid inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i hverri t6flu, p.c.a.s. er sem naest
natriumlaust.

45 Milliverkanir vid 6nnur lyf og adrar milliverkanir

bar 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 ut um nyru eda hafa ahrif a nyrnastarfsemi hefur ekki verid metin nema
fyrir lamivudin, adefovir 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 lamivudins, adefovirs og ten6fovirs saust.

Entecavir er hvorki hvarfefni, hvati né hemill fyrir cytokrom P450 (CYP450) ensim (sja kafla 5.2). bvi
er oliklegt ad milliverkanir eigi sér stad milli entecavirs og lyfja sem CYP450 hefur ahrif 4.

Born
Rannsoknir 4 milliverkunum hafa eingdngu verid gerdar hja fullordnum.
4.6 Frjosemi, medganga og brjostagjof

Konur 4 barneignaraldri: par sem hugsanleg hatta fyrir fostrid er 6pekkt attu konur 4 barneignaraldri
ad nota 6rugga getnadarvorn.

Medganga: ekki liggja fyrir neinar fullnaegjandi rannsoknanidurstdur um notkun entecavirs a
medgongu. Rannsoknir &4 dyrum hafa synt fram 4 skadleg ahrif a frjosemi 1 storum skommtum (sja
kafla 5.3). Hugsanleg ahztta fyrir menn er ekki pekkt. Entecavir Accord @tti ekki ad nota 4 medgongu
nema bryna naudsyn beri til. Engar upplysingar eru fyrir hendi um hvort entecavir hafi ahrif a hvort
HBYV smit berist fra modur til nybura. bvi parf & videigandi hatt ad koma 1 veg fyrir ad nyburinn
smitist af HBV.



Brjostagjof: ekki er vitad hvort entecavir berst i brjostamjolk hja konum. Fyrirliggjandi nidurstodur tr
rannsoknum 4 eiturverkunum hja dyrum hafa synt fram a ad entecavir berst i médurmjolk (sja nanar i
kafla 5.3). Ekki er heegt ad utiloka heettu fyrir ungbdorn. Heetta skal brjostagjof medan & medferd med
Entecavir Accord stendur.

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

4.7  Ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla

Engar rannsoknir hafa verid gerdar til ad kanna ahrif lyfsins 4 haefni til aksturs eda notkunar véla.
Sundl, preyta og svefndrungi eru algengar aukaverkanir og geta dregio ur haefni til aksturs og notkunar
véla.

4.8 Aukaverkanir

a. Yfirlit yfir oryggi
Algengustu aukaverkanirnar i kliniskum ranns6knum hja sjuklingum med lifrarsjukdom en starthafa

lifur, 6had alvarleika med a.m.k. hugsanleg tengsl vid entecavir voru hofudverkur (9%), preyta (6%),
sundl (4%) og 6gledi (3%). Einnig hefur verid greint fra versnun lifrarbolgu medan 4 medferd med
entecaviri stod og eftir ad henni lauk (sja kafla 4.4 og c. Lysing d voldum aukaverkunum).

b. Tafla med aukaverkunum

Mat a aukaverkunum byggist a lyfjagat eftir markadssetningu og fjorum tviblindum, kliniskum
rannsoknum med 1.720 sjiklingum meo langvinna lifrarbolgu B og lifrarsjukdom en starthafa lifur
sem fengu entecavir (n = 862) eda lamivudin (n = 858) i allt ad 107 vikur (sja kafla 5.1). I
rannsoknunum var 0ryggi p.m.t. 6edlilegar rannsoknanidurstodur sambeerilegt hja peim sem fengu
entecavir 0,5 mg/so6larhring (679 HbeAg jakvadir eda neikvedir sjuklingar sem hofou ekki fengio
nukledsio adur, medferdarlengd 53 vikur (midgildi)), entecavir 1 mg/solarhring (183 sjiklingar sem
svara ekki lamivadinmedferd, 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. Tidni aukaverkana er skilgreind & eftirfarandi hatt: mjog algengar (> 1/10);
algengar (> 1/100 til < 1/10); sjaldgeefar (>1/1.000 til <1/100); mjog sjaldgeefar (>1/10.000 til
<1/1.000). Innan tioniflokka eru alvarlegustu aukaverkanirnar taldar upp fyrst.

Oncemiskerfi:

mjog sjaldgeefar : bradaofnaemislik svorun
Gedreen vandamal:

algengar . svefnleysi

Taugakerfi:

algengar : hofudverkur, sundl, svefnhofgi
Meltingarfeeri:

algengar . uppkost, nidurgangur, 6gledi, meltingartruflanir
Lifur og gall:

algengar . aukning transaminasa

Huo og undirhuo:

sjaldgeefar . utbrot, skalli

Almennar aukaverkanir og aukaverkanir a ikomustad:
algengar . preyta

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

Medferd sem sto6d lengur en i 48 vikur: aframhaldandi medferd med entecaviri i 96 vikur (midgildi)
gaf ekki til kynna neinar nyjar spurningar um 6ryggi.



c. Lysing a véldum aukaverkunum

Oedlilegar rannsoknanidurstodur:  kliniskum rannséknum hja sjiklingum sem hofou ekki fengid
nukledsio adur voru 5% med haeekkad ALT > 3-falt upphafsgildi og < 1% var med ALT hakkun

> 2-falt upphafsgildi 4samt heildarbilirubini > 2-f6ld edlileg efri mork og > 2-falt upphafsgildi. Hja

< 1% sjuklinga voru albiimingildi < 2,5 g/dl, hja 2% voru amylasagildi > 3-falt upphafsgildi, hja 11%
voru lipasagildi > 3-falt upphafsgildi og hja < 1% voru bl6dflogur < 50.000/mm?.

[ kliniskum rannsoknum 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 rannsokn 4 sjuklingum sem hofdu ekki fengid nukleosio aour
kom hakkun & ALT fram medan &4 medferd st6d sem var > 10-f6ld edlileg efri mork og > 2-falt
upphafsgildi, hja 2% sjuklinga sem fengu entecavir 4 méti 4% sjuklinga sem fengu lamivadin. i
rannsokn & sjuklingum sem svara ekki lamivadinmedferd kom haekkun 4 ALT fram medan 4 medferd
stod sem var > 10-f6ld edlileg efri mork og > 2-falt upphafsgildi hja 2% sjuklinga sem fengu entecavir
a moti 11% sjuklinga sem fengu lamividin. Hja peim sjuklingum sem fengu entecavir kom hakkun a
ALT fram medan 4 medferd sto0, a 4 - 5 vikum (midgildi). Hekkunin gekk yfirleitt til baka vid
aframhaldandi medferd og tengdist yfirleitt > 2 logio/ml faekkun a veirum i plasma sem for 4 undan
e0a kom 4 sama tima og ALT hakkunin. Fylgjast skal reglulega me0 lifrarstarfsemi medan 4 medferd
stendur.

Versnun eftir ad medferd hefur verid haett: greint hefur verid frd bradri versnun lifrarbélgu hja
sjiklingum pegar medferd gegn lifrarbolgu B var hatt, m.a. medferd med entecaviri (sja kafla 4.4).
rannsokn 4 sjuklingum sem hofou ekki fengid ntikledsio adur vard hekkun & ALT hja 6% sjiklinga
sem fengu entecavir og 10% sjuklinga sem fengu lamivadin (> 10-fold edlileg efri mork og > 2-f61d
vidmidun [minnsta upphafsgildi eda gildi eftir seinasta skammt]) vid eftirfylgni eftir medferdarlok. A
medal sjuklinga sem fengu entecavir og hofou ekki fengid nukledsid adur, lidu 23 - 24 vikur
(midgildi) par til ALT tok ad haekka og 86% (24/28) ALT haekkana atti sér stad hja HBeAg
neikvaedum sjiklingum. { rannsékn hja sjuklingum sem svara ekki lamivadinmedferd og adeins
takmorkudum fjolda sjuklinga var fylgt eftir, var ALT hakkun hja 11% sjuklinga sem fengu entecavir
en enginn sjuklingur sem fékk lamividin syndi ALT hakkun vio rannsokn 4 eftirfylgni eftir
medferdarlok.

[ kliniskum rannsoknum var medferd med entecaviri heatt vid fyrirfram akvedna svorun. Ef medferd er
haett an tillits vid svorunar, getur ALT heekkun eftir medferd ordid meiri.

d. Born

Oryggi entecavirs hja bdrnum 2 til < 18 4ra byggist 4 tveimur kliniskum rannsoknum med sjtiklingum
med langvinna HBV sykingu, einni 2. stigs rannsokn a lyfjahvorfum (rannsékn 028) og einni 3. stigs
rannsokn (rannsokn 189). Rannsoknirnar byggjast 4 reynslu hja 195 HBeAg jakvaedum sjuklingum
sem hafa ekki fengid medferd med nikledsioum adur og fengu entecavir 1 99 vikur (midgildi).
Aukaverkanirnar sem komu fram hja bornum sem fengu entecavir voru i samrami vid pad sem kom
fram i kliniskum rannséknum hja fullordnum (sja a. Samantekt a 6ryggi og kafla 5.1) ad undanskilinni
eftirfarandi aukaverkun hja bérnum:

mjog algengar aukaverkanir: daufkyrningafaed.

e. Aorir sjuklingahopar

Sjuklingar med vantempradan lifrarsjukdom: 6ryggi entecavirs hja sjuklingum med vantempradan
lifrarsjukdom var metio i slembadri, opinni samanburdarrannsokn med sjuklingum sem fengu medferd
med entecavir 1 mg/sélarhring (n = 102) eda adefovir dipivoxil 10 mg/sélarhring (n = 89)

(ranns6kn 048). Vardandi aukaverkanir sem koma fram i 1id b i t6flu um aukaverkanir kom ein



aukaverkun til viobotar [laekkun bikarbonats i blodi (2%)] 11j6s eftir viku 48 hja sjiklingum sem fengu
entecavir. Danartioni medan a rannsokninni st60 var 23% (23/102) og danarorsok tengdist yfirleitt
lifur eins og buast matti vid hja pessum sjuklingah6pi. Tioni lifrarfrumukrabbameins medan a
rannsOkninni stod var 12% (12/102). Alvarlegar aukaverkanir tengdust yfirleitt lifur, tioni 69% &
rannsoknatimanum. Sjuklingar med hatt CTP-skor i upphafi rannsoknarinnar voru i aukinni haettu 4 ad
fa alvarlegar aukaverkanir (sja kafla 4.4).

Oedlilegar rannsoknanidurstodur: eftir viku 48 var enginn af peim sjuklingum sem voru med
vantempradan lifrarsjukdom og fengu entecavir med haeckkad ALT p.e. baodi > 10-fold edlileg eftri
mork og > 2-falt upphafsgildi og 1% sjuklinganna var med ALT heekkun > 2-falt upphafsgildi asamt
heildarbilirubin > 2-fold edlileg efri mork og > 2-falt upphafsgildi. Albtiimingildi < 2,5 g/dl kom fram
hja 30% sjuklinganna, lipasagildi > 3-falt upphafsgildi hja 10% og blo6fldgur < 50.000/mm?2hja 20%.

Sjuklingar sem einnig eru med HIV sykingu: 6ryggi entecavirs hja takmorkudum fjélda sjuklinga med
HIV/HBYV sykingu, sem fa mjog virka andretréveirulyfjamedferd0 HAART (highly active antiretroviral
therapy) sem innihélt lamividin var svipad og hja sjiklingum sem voru eingéngu 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 ara).

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir a0 lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilvegt a0 tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli 4vinnings og ahettu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvamt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

49 Ofskommtun

Hja sjuklingum er takmorkud reynsla af ofskommtun entecavirs. Engar 6vantar aukaverkanir komu i
1j0s 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 med tilliti til eiturahrifa og veita
studningsmedferd ef pess gerist porf.

5. LYFJAFRAPILEGAR UPPLYSINGAR
51 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Veirusykingalyf til alteekrar verkunar, nikle6sioa og nukleotida bakritahemlar.
ATC flokkur: JOSAF10

Verkunarhattur: entecavir sem er nikle6sid hliostaeda guanosins og virkar gegn HBV polymerasa, er
fosforylerad i virkt prifosfat (TP), sem er med helmingunartimann 15 klst. inni i frumunni. Med pvi ad
keppa vi0 natturulega hvarfefnid deoxyguanosin prifosfat, hamlar entecavir-prifosfat a virkan hatt
pripeettri virkni pélymerasa veirunnar: (1) Gangsetning HBV polymerasa, (2) bakritun neikvaora
DNA bétta fra mRNA (pregenomic) og (3) samtenging jakveaora patta HBV DNA. Entecavir-prifosfat
Ki fyrir HBV DNA polymerasa er 0,0012 pM. Entecavir-prifosfat er veikur hemill DNA
pélymerasanna a,  og & 1 frumunni med K;gildi 18 til 40 uM. Auk pess hafoi mikil utsetning
entecavirs engar aukaverkanir sem skipta mali & y polymerasa eda samtengingu hvatbera & DNA 1
HepG2 frumum (K > 160 uM).

Veirueydandi ahrif: entecavir hamladi HBV DNA samtengingu (50% laekkun ECsp) vid péttnina
0,004 uM 1 HepG2 frumum manna eftir yfirfeerslu villigerdar HBV. Midgildi ECsp fyrir entecavir gegn
LVDr HBV (rtL180M og rtM204V) var 0,026 uM (4 bilinu 0,010 - 0,059 uM). Erfdabreyttar veirur
med adefovir-onemar punktbreytingar annadhvort vio rtN236T eda rtA181V hofdu fullt neemi fyrir
entecavir.
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Greining 4 hamlandi verkun entecavirs gegn ymsum rannsoknastofu- og kliniskum HIV-1 stofnum,
par sem notadar voru mismunandi frumur og profunarskilyroi leiddi 1 [jos ECso gildi 4 bilinu 0,026 til
> 10 mikroM. Laegri ECso gildin komu fram pegar minna veirumagn.var notad i profuninni. {
frumuraekt vard entecavir i mikromolarpéttni til pess ad M 1841 stokkbreyting valdist t og stadfestir
pbad homlunarélag (inhibitory pressure) vid haa péttni entecavirs. HIV afbrigdi med M184V
stokkbreytingu misstu nemi fyrir entecaviri (sja kafla 4.4).

[ samsetningarprofum fyrir HBV i frumuraektun kom i 1j0s ad abacavir, didanésin, lamivadin,
stavidin, tenofovir eda zidovudin hofou ekki hamlandi ahrif & anti-HBV virkni entecavirs og atti pad
vid um breid péttnibil. I HIV greiningu 4 veirueydandi ahrifum hafdi entecavir hvorki hamlandi ahrif &
anti-HIV virkni pessara sex ntikle6sid bakritahemla né emtricitabins i frumuraektun vid
mikromolarpéttni.

Onzemi i frumurzektun: midad vid villigerd HBV, syna LVDr veirur sem innihalda rtM204V og
rtL180M skiptihdpa i bakritum 8-falt minna naemi fyrir entecaviri. Vidbotar innsetning ETVr
aminosyra rtT184, rtS202 eda rtM250 dregur ur naemi fyrir entecaviri 1 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
rtM2501, L eda V) drogu enn frekar ur neemi fyrir entecaviri eda 16- til 741-falt midad vid veiru af
villigerd. Lamivdin 6naemir stofnar med rtL180M og rtM204V asamt aminosyrupunktbreytingu
rtA181C leiddu til 16 til 122-faldrar minnkunar & svipgerdarnami fyrir entecaviri. ETVr
punktbreytingar vio leif rtT184, rtS202 og rtM250 hafa einar og sér adeins smavagileg ahrif 4 nemi
fyrir entecaviri og komu ekki 1 1j6s pegar LVDr punktbreytingar voru ekki til stadar i r60 syna fra
meira en 1.000 sjuklingum. Onzmi kemur til vegna minni bindingar hemils vid breytta HBV bakrita
0g 6nzem HBYV afbrigdi syna minni & eftirmyndunarhafni i frumuraktun.

Klinisk reynsla: kostir medferdarinnar byggjast a vefjafreedilegri, veirufreedilegri og lifefnafredilegri
svOrun asamt sermissvorun eftir 48 vikna medferd i virkum samanburdarrannsoknum med

1.633 fullordnum sjuklingum med langvinna lifrarbolgu B, visbendingar um veirueftirmyndun
(replication) og starfhafa lifur. Oryggi og verkun entecavirs var einnig metid i kliniskri
samanburdarrannsokn med 191 sjuklingi med HBV sykingu med vantempradan lifrarsjikdom og i
kliniskri rannsokn med 68 sjuklingum sem voru badi med HBV og HIV sykingu.

[ rannsdknum 4 sjuklingum med starfhafa lifur var vefjafreedilegur bati skilgreindur sem > 2-stiga
leekkun samkvamt ,,Knodell necroinflammatory “ skori midad vid upphafsgildi og ekki versnun
samkvamt ,,Knodell fibrosis* skori. Svorun sjiklinga sem i upphafi voru med 4 stig (skorpulifur)
samkvamt ,,Knodell fibrosis“ skori var sambarileg heildarsvorun samkveaemt 6llum maelikvordum
vardandi ahrif (allir sjuklingarnir voru med starfheefa lifur). Hatt Knodell bolgudreps
(necroinflammatory) skor i upphafi (> 10) tengdist meiri vefjafreedilegum bata hja sjuklingum, sem
ekki h6fou fengid niikleosid adur. Upphafsgildi ALT > 2-f6ld edlileg efri mork og upphafsgildi HBV
DNA < 9,0 logio eintok/ml tengdist hvort tveggja heerri tidni veirusvorunar (vika 48 HBY DNA

< 400 eintok/ml) hja HBeAg-jakvaedum sjuklingum sem hofou ekki fengid nukleo6sio adur. Burtséd fra
upphafsgildum syndi meirihluti sjuklinga baedi vefja- og veirufradilega svorun vid medferdinni.

Sjuklingar sem hafa ekki fengid nukleosid adur og eru med starfheefa lifur:

Nidurstdour ur slembadri, tviblindri rannsokn sem sto6d 1 48 vikur par sem samanburdur var gerdur &
entecaviri (ETV) og lamivudini (LVD) hja HBeAg jakvaedum (022) og HBeAg neikvaedum (027)
sjuklingum eru syndar i t6flunni hér a0 nedan.
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Sjuklingar sem hafa ekki fengid nukledsio adur

HBeAg jakvaedir HBeAg neikveedir
(ranns6kn 022) (rannsokn 027)
ETV LVD ETV LVD
0,5 mg 100 mg einu 0,5 mg 100 mg einu
einusinni | sinni a dag | einusinni | sinni a dag
4 dag 4 dag
n 3142 3148 2967 2878
Vefjafredilegur bati® 72%* 62% 70%* 61%
Bati samkveamt Ishak fibrosis skor 39% 35% 36% 38%
Versnun samkvamt 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 6mzlanlegt 67%* 36% 90%* 2%
(< 300 eintok/ml med PCR)®
ALT eolilegt (< edlileg efri mork) 68%* 60% 78%* 71%
HBeAg motefni koma fram 21% 18%

*p gildi midad vid lamivadin < 0,05

2 sjiklingar med matsheeft vefjafraedilegt upphafsgildi (baseline Knodell Necroinflammatory Score > 2)

b adalendapunktur (primary endpoint)

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

Sjuklingar med starfheefa lifur sem svara ekki lamivudinmedferd:

[ tviblindri slembivalsrannsokn med HBeAg jakvadum sjiklingum sem svara ekki lengur

lamivadinmeoferd (026) par sem 85% sjuklinga voru med LVDr stokkbreytingar i upphafi, skiptu
sjuklingar sem fengu lamivadin vid upphaf rannsoknarinnar, annadhvort yfir i entecavir 1 mg einu
sinni 4 dag (hvorki utskilnadartimabil (washout period) né skorun) (n = 141) eda héldu afram ad fa
medferd med lamividin 100 mg einu sinni 4 dag (n = 145). Nidurstodur eftir 48 vikur eru syndar i

toflunni hér ad nedan.

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

a dag dag
n 1242 1162
Vefjafredilegur bati® 55%* 28%
Bati samkvemt Ishak fibrosis skori 34%* 16%
Versnun samkveaemt Ishak fibrosis skori 11% 26%
n 141 145
Minnkadur veirufjoldi (logio eintok/ml)° -5,11* -0,48
HBV DNA 6malanlegt (< 300 eintok/ml 19%* 1%
med PCR)°
ALT edlilegt (< 1 x edlileg efri mork) 61%* 15%
HbeAg mdétefni koma fram 8% 3%

*p gildi midad vid lamiviadin < 0,05

2 sjuklingar med matsheeft vefjafraedilegt upphafsgildi (baseline Knodell Necroinflammatory Score > 2)

b adalendapunktur (primary endpoint)

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

Nidurstodur eftir meira en 48 vikna medfero.

Meoferd var hatt pegar fyrirfram dkvednum skilmerkjum svérunar var nad annadhvort eftir 48 vikur
eda & 60ru ari medferdarinnar. Skilmerki svorunar voru HBV veirubaling (HBV DNA < 0,7 MEg/ml
hja bDNA) og fjarvera HBeAg (hja HBeAg jakvaedum sjuklingum) eda ALT < 1,25-f6ld edlileg efri
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mork (hja HBeAg neikveedum sjuklingum). Sjuklingum sem svérudu medferdinni var fylgt eftir i

24 vikur til viobotar eftir medferdarlok. Sjuklingar sem uppfylltu veirufraedileg skilmerki svorunar, en
ekki sermifredileg eda lifefnafraedileg héldu afram blindri medferd. Sjuklingum sem syndu ekki
veirufradilega svorun, var bodin annars konar medferd.

Sjuklingar sem ekki hofou fengio nikledsio adur:

HBeAg jakveaedir (rannsokn 022): medferd med entecaviri i allt ad 96 vikur (n = 354) leiddi til
uppsafnadrar svorunartioni sem var 80% fyrir HBV DNA < 300 eint6k/ml med PCR, 87% fyrir ALT
innan edlilegra marka, 31% fyrir HBeAg moétefnasvorun og 2% fyrir HBsAg motefnasvorun (5% fyrir
fjarveru HbsAg). Fyrir lamivadin (n = 355) var upps6fnud svérunartidni 39% fyrir HBV DNA

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

Eftir seinasta skammt hja peim sjuklingum sem héldu medferd afram lengur en i 52 vikur (midgildi
96 vikur) hofou 81% af peim 243 sem fengu entecavir og 39% af peim 164 sem fengu lamivadin,
HBV 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 lamivudin.

HBeAg neikvadir (rannsokn 027): medferd med entecaviri i allt ad 96 vikur (n = 325) leiddi til
uppsafnadrar svorunartioni, sem var 94% fyrir HBV DNA < 300 eintok/ml med PCR og 8§9% 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 lamivadin (n = 313).

Hja peim 26 sem fengu entecavir og peim 28 sem fengu lamivadin og héldu medferdinni afram lengur
en i 52 vikur (miodgildi 96 vikur) hofdu 96% af peim sem fengu entecavir og 64% af peim sem fengu
lamivadin HBV DNA < 300 eintok/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 hiin er skilgreind i rannséknarazetluninni 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 svorudu lamiviadinmedferd i rannsokn 022 og 46%
(131/286) peirra sem svorudu entecaviri midad vio 31% (79/253) peirra sem svorudu lamivadini i
rannsokn 027. Vid 48 vikna eftirfylgni eftir medferd var svorun ekki til stadar hja talsverdum fjolda
HBeAg neikvedra sjuklinga.

Nidurstddur vefjasynis ur lifur: 57 sjuklingar r lykilrannséknunum fyrir sjuklinga sem héfou ekki
fengid nukledsio aour, 022 (HBeAg jakvaedir) og 027 (HBeAg neikvadir), toku patt i langtima
rannsokn (rollover) og voru metnir samkvaemt nidurstodum langtima lifrarsynistaka. i
undirstédurannsdknunum var skammtur entecavirs 0,5 mg a dag (medalutsetning 85 vikur) og 1 mg a
dag i rollover rannsokninni (medalatsetning 177 vikur). 51 sjuklingur i rollover rannsokninni fékk
einnig lamivudin 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 samkvamt Ishak
fibrosis skori i upphafi voru 25/43 (58%) med > 2% laeekkun. 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 lakkun (midgildi lekkunar midad vid upphafsgildi var 1,5 stig). Medan & langtima
lifrarsynatdkunum st6d voru allir sjuklingarnir med HBV DNA < 300 eintok/ml og 49/57 (86%) voru
med ALT < 1 X edlileg efri mork. Allir sjiklingarnir 57 héldust afram HbsAg jakvadir.

Sjuklingar sem svara ekki lamividinmedferd:

HBeAg jakvadir (rannsokn 026): medferd med entecaviri i allt ad 96 vikur (n = 141) leiddi til
uppsafnadrar svorunartioni par sem 30% h6fou HBV DNA < 300 eintok/ml med PCR og 85% voru
med ALT innan edlilegra marka og 17% sjiklinganna h6fou HBeAg motefnasvorun.

Hja peim 77 sjuklingum sem héldu entecavirmedferd afram lengur en i 52 vikur (midgildi 96 vikur)
hofou 40% sjuklinga HBV DNA < 300 eintok/ml med PCR og hjé 81% var ALT innan edlilegra
marka (< 1 x edlileg efri mork) eftir seinasta skammt.
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Aldur/kyn:
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).

Langtima rannsékn meod eftirfylgni

Rannso6kn 080 var slembir6dud, opin 4. stigs dhorfsrannsokn 4 langtima dhaettu af entecavir medferd
(ETV, n=6.216) eda af annarri vidtekinni HBV ntikledsio (syra) medferd (non-ETV) (n=6.162) 1 allt
ad 10 ar hja einstaklingum med langtima HBV (CHB) sykingu. Kliniskar meginnidurstodur tilvika
sem metin voru i rannsokninni voru heildartilvik illkynja exlisvaxtar (samantekin tilvik
lifrarfrumukrabbameins (hepatocellular carcinoma, HCC) og illkynja e&xlisvaxtar sem ekki er
lifrarfrumukrabbamein (non-HCC)), HBV sjukdoémsversnun tengd lifur, non-HCC illkynja
axlisvoxtur, HCC og daudsfoll, p.m.t. daudsfoll tengd lifur. { rannsokninni tengdist ETV ekki aukinni
heettu 4 illkynja exlisvexti samanborid vid non-ETV, metid med annad hvort samsettum endapunkti af
heild illkynja @xlisvaxtar (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
HBYV sjukdomsversnun tengd lifur og HCC voru samberileg badi hja ETV og non-ETV hopunum.
Algengasti illkynja exlisvoxturinn sem tilkynnt var um, hja baedi ETV og non-ETV hopunum, var
HCC og par 4 eftir var illkynja sjukdémar i meltingarfeerum.

Sérstakir sjuklingahopar

Sjuklingar med vantempradan lifrarsjukdom: 1 rannsokn 048 fékk 191 sjuklingur sem var med HBeAg
jékveeda eda neikvada langvinna lifrarbolgu B og visbendingar um lifrarbilun sem var 7 stig eda meira
samkvamt CTP kvarda, entecavir 1 mg einu sinni a dag eda adefovir dipivoxil 10 mg einu sinni a dag.
Sjuklingarnir h6fou annadhvort fengid medferd vid HBV adur eda ekki (pa eru fyrri medferdir med
entecaviri, adefovir dipivoxili, eda tenofovir disoproxil fimarati ekki taldar med). Vid upphaf
rannsOknarinnar var medaltal CTP stiga 8,59 og 26% voru 1 CTP flokki C. Medalupphafsgildi
samkveaemt Model for End Stage Liver Disease (MELD) kvarda var 16,23. Medalgildi HBV DNA i
sermi samkvamt PCR var 7,83 logio eintok/ml og medalgildi ALT i sermi var 100 einingar/l. 54%
sjuklinganna voru HBeAg jakvadir og 35% voru med LVDr punktbreytingar 1 upphafi
rannsOknarinnar. Entecavir var betra en adefovir dipivoxil med tilliti til adal verkunarendapunkts sem
er medalgildi breytinga HBV DNA 1 sermi midad vid upphafsgildi samkvaemt PCR 1 viku 24.
Nidurstddur endapunkta Gr voldum 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
LT e 10 mg L2 10 mg
einusinnia | .~ . Y. |einusinnia | .~ .Y
dag einu sinni & dag einu sinni &
dag dag
n 100 91 100 91
HBV DNA?
Omazlanlegt (<300 eintok/ml)° 49%* 16% 57%* 20%
Medaltalsbreyting midad vid upphafsgildi e ) ) i
(10g1o eintok/ml)e 4,48 3,40 4,66 3,90
Stodugleiki eda bati CTP stig? 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:’
. . 46/78 49/78
51k)P 0 0
ALT (< edlileg efri mork) (59%)* 28/71 (39%) (63%)* 33/71 (46%)
Albumin (> edlileg nedri mork)P 20/82 (24%) | 14/69 (20%) | 32/82 (39%) | 20/69 (29%)
Bilirtibin (< edlileg efri mork)P 12/75 (16%) | 10/65 (15%) | 15/75 (20%) | 18/65 (28%)
Prétrombintimi (< 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 hett fyrir greiningarviku m.a. vegna daudsfalla, skorti 4
verkun, aukaverkunum, medferd ekki fylgt/eftirfylgni, er talid sem medferdarbrestur (t.d. HBV DNA > 300 eintok/ml).

ENC=M (luku ekki medferdo=vantar)

dgkilgreint sem leekkun eda engin breyting fra upphafsgildi CTP.

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

* p<0.05

Timi par til lifrarfrumukrabbamein kom fram eda daudsfall (hvort sem var 4 undan) var samberilegur
hja badum medferdarhopunum. Vaxandi danartioni medan a rannsokninni st6d 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 adefovir dipivoxil.

Hja sjuklingum sem voru med LVDr punktbreytingar i upphafi rannsoknarinnar voru 44% sjiklinga
sem fengu entecavir med HBV DNA <300 eintdk/ml og 20% beirra sem fengu adefovir 1 viku 24, og
50% peirra sem fengu entecavir og 17% peirra sem fengu adefovir i viku 48.

Sjuklingar med HBVog HIV sykingu og fa andretroveirumedferd (HAART): 1 rannsokn 038 voru

67 HBeAg jakvaedir sjuklingar og 1 HBeAg neikvaedur sjuklingur sem einnig voru med HIV sykingu.
Sjuklingarnir voru med stoduga, medhondlada HIV sykingu (HIV RNA < 400 einték/ml) med
endurtekna HBV sykingu i bl60i og fa virka andretréveirumedferd (HAART) med lamivadini.
Andretroveirumedferdir (HAART) innihéldu hvorki emtricitabin né ten6fovir disoproxil fimarat.
begar byrjad var a entecavirmedferd hofou sjuklingar verid a medferd med lamivudini i 4,8 ar
(midgildi) og midgildi CD4 494 frumur/mm? (par sem adeins 5 einstaklingar voru med CD4

< 200 frumur/mm3). Sjuklingar héldu fyrri lamivadinmedferd afram og fengu uthlutad annadhvort
entecaviri 1 mg einu sinni & dag (n = 51) eda lyfleysu (n = 17) 1 24 vikur og sidan i 24 vikur i vidbot
par sem allir fengu entecavir. Ad 24 vikum lidnum hafdi veirufjéldi HBV greinilega minnkad meira
hja peim sem fengu entecavir (-3,65 4 moti aukningu: 0,11 logio eintok/ml. Hja peim sjuklingum sem i
upphafi var athlutad entecaviri var lekkun HBV DNA eftir 48 vikur -4,20 logio einték/ml og ALT
var0 innan edlilegra marka hja 37% sjuklinga sem voru med 6edlilegt ALT gildi i upphafi og enginn
syndi HBeAg métefnaumbreytingu.
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Sjuklingar med HBV og HIV sykingu og fa ekki andretroveirumedferdo (HAART): verkun entecavirs
hefur ekki verid metin hja sjuklingum med HIV og HBV sykingu samtimis og sem eru ekki a virkri
HIV meoferd a sama tima. Greint hefur verio fra leekkun & HIV RNA hja sjuklingum med HIV/HBV
sykingu sem f4 entecavir einlyfjamedferd an HAART. { sumum tilvikum hefur HIV M184V afbrigdi
komid i 1jos, sem gefur visbendingar um val & andretroveirumedferdum (HAART) sem sjuklingurinn
gaeti fengid i framtidinni. bvi a ekki ad nota entecavir vid pessar kringumstadur vegna heettu a HIV
6nzmi (sja kafla 4.4).

Lifrarpegar: 6ryggi og verkun entecavirs 1 mg einu sinni 4 dag var metid i einarma rannsoékn meod
65 sjuklingum sem gengust undir lifrarigreedslu vegna fylgikvilla langvinnrar lifrarbolgu B og sem
voru med HBV DNA <172 alpjédlegar einingar/ml (u.p.b. 1.000 eintok/ml) pegar igraedslan var
framkvaemd.  rannsokninni voru karlar 82%, 39% voru af hvitum kynstofni og 37% af asiskum
uppruna, medalaldur var 49 ar, 89% sjuklinganna voru med HBeAg neikvedan sjikdom pegar
igreedslan var framkvemd. Af peim 61 sjuklingi sem heaegt 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 rannsokud voru i viku 72 eftir igreedslu voru engin tilvik um
endurtekna lifrarbolgu B [skilgreint sem HBV DNA >50 alpjédlegar einingar/ml

(u.p.b.300 eintok/ml)] og ekki var greint fra endurtekinni veirusykingu hja peim 6 sjuklingum sem
eftir voru pegar timameling var skert (at time of censoring). HBsAg tap vard eftir igraedslu hja 6llum
61 sjuklingunum og 2 peirra urdu sidar HBsAg jakveedir pratt fyrir 4framhaldandi 6greinanlegt HBV
DNA (<6 alpjodlegar einingar/ml). Tidni og edli aukaverkana i rannsokninni var i samreemi vid pad
sem buast ma vid hja sjiklingum sem hafa fengid lifrarigraedslu, og pekkt dryggi entecavirs.

Bérn: Rannsokn 189 er rannsokn a verkun og 6ryggi entecavirs hja 180 bérnum og unglingum sem
hafa ekki fengid niikle6sid adur & aldrinum 2 til < 18 ara med HBeAg jakvadan langvinnan
lifrarbolgu B, lifrarsjukdom en starfheefa lifur og heekkad ALT. Einstaklingum var slembiradad (2:1)
og fengu blindada medferd med entecavir 0,015 mg/kg allt ad 0,5 mg/solarhring (N = 120) eda
lyfleysu (N = 60). Slembirddunin var lagskipt eftir aldri (2 til 6 ara; > 6 til 12 ara og > 12 til< 18 ara).
Lyofradilegar upplysingar og einkenni HBV sjukdoms vid upphaf var samberilegt hja
medferdarhopunum tveimur og 4 milli aldurshopa. Vid upphaf rannsdknarinnar var medaltals HBV
DNA 8,1 logio a.e./ml og medaltals ALT var 103 U/l hja rannsoknarpydinu. Nidurstoour fyrir helstu
verkunarendapunkta i viku 48 og 96 eru syndar hér ad nedan.

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 motefni koma fram?
HBV DNA < 50 a.e./ml? 49,2% 64,2% 3,3%
HBeAg motefni koma fram? 24.2% 36,7% 10,0%
ALT edlilegt gildi® 67,5% 81,7% 23,3%
HBV DNA <50 a.e./ml?

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

DNA < 8 loguo a.e./ml

Grunngildi HBV DNA 28,4% (21/74) 0% (0/29)

> 8 logio a.e./ml 52,7% (39/74)

ANC=F (luku ekki medferd = medferdarbrestur)
* Peir sjiklingar sem hafdi verid slembiradad i lyfleysuhop og HBe moétefni voru ekki komin fram i viku 48 voru settir { opna
entecavir rannsokn & 6dru ari rannsoknarinnar. bvi eru adeins faanleg slembir6dud samanburdargdgn til loka viku 48.

Mat &4 6énami barna er byggt 4 gognum fra bornum, 1 tveimur kliniskum rannsoknum (028 og 189),

sem ekki hafa fengid medferd med nukle6sidi og eru med HBeAg jakveda langvinna HBV sykingu.
Rannsoknirnar tvaer veita upplysingar um 6naemi hja 183 sjuklingum sem medhondladir hafa verid og
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fylgst me0 4 fyrsta ari og 180 sjuklingum medhoéndladir hafa verid og fylgst med 4 6d0ru ari.
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 mzlt eftir viku 48
eda viku 96. A 60ru ari meldist arfgerdaronami gegn entecaviri hja tveimur sjiklingum (1,1%
uppsafnadar likur ut annad ar).

Kliniskt 6nzemi hja fulloronum: sjuklingar i klinisku rannsoknunum fengu 0,5 mg af entecaviri sem
upphafsskammt (sjuklingar sem hofou ekki fengid nikle6sid adur) eda 1,0 mg (sjuklingar sem svara
ekki lamivadinmedferd) og medan 4 medferdinni st60 var HBV DNA greint med PCR 1 eda eftir

viku 24 med tilliti til 6nemis.

Eftir 240 vikna rannsoknir hja sjuklingum sem h6fou ekki fengid nikle6sid adur voru visbendingar um
arfgerd ETVr punktbreytinga vio T184, rtS202 eda rtM250 hja 3 sjuklingum sem fengu entecavir, hja
tveimur peirra var um veirugegnumbrot ad rada (sja toflu). bessar punktbreytingar komu adeins i 1jos
par sem LVDr punktbreytingar (rtM204V og rtL180M) voru lika.

Framkomid arfgerdaronami fyrir entecaviri i 5 ara rannsokn a sjuklingum sem hofou ekki fengid
nukledsid adur
1. ar 2.ar 3.ar* 4. ar® 5. ar*
Medhondladir sjuklingar sem fylgst 663 278 149 121 108
var med, med tilliti til dnaemis®
Sjuklingar 4 tilgreindu ari med:
- arfgerdar ETVr® 1 1 1 0 0
- arfgerdar ETVr® med 1 0 1 0 0
veirugegnumbroti®
Uppsafnadar likur a:
- a0 fram komi arfgerdar ETVr® 0,2% 0,5% 1,2% 1,2% 1,2%
- arfgerdar ETVr® med 0,2% 0,2% 0,8% 0,8% 0,8%
veirugegnumbroti®

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

Neer yfir sjuklinga med a.m.k. eina HBV DNA greiningu med PCR medan 4 rannsokninni st6d 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.

> 1 logio aukning fra lagmarksgildi HBV DNA greint med PCR, stadfest med endurteknum maelingum eda
melingum i lok dkvedins timabils.

b

ETVr punktbreytingar (til viobotar vid LVDr punktbreytingar rtM204V/1 £ rtL180M) komu i 1jos 1
upphafi i einangrudum stofnum ar 10/187 (5%) sjuklingum sem svara ekki lamivadinmedferd sem
fengu entecavir og fylgst var med me0 tilliti til dnamis, sem bendir til ad fyrri lamividinmeodferd getur
valid pessa 6namu skiptihdpa og peir geta verio til stadar i litlum meeli fyrir entecavirmeodferd. Til og
med viku 240 vard veirugegnumbrot (> 1 10910 aukning midad vio lagmarksgildi) hja 3 af

10 sjuklingum. Samantekt a 240 vikna rannsokn sem synir 6nami fyrir entecaviri hja sjiklingum sem
svara ekki lamivadinmedferd er synd 1 toflunni hér ad nedan.
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Arfgerdaronami fyrir entecaviri i 5 ara rannsokn 4 sjuklingum sem svara ekki lamividinmedferd
1. ar 2.ar 3. ar? 4. ar* 5. ar
Medhondladir sjuklingar sem fylgst 187 146 80 52 33
var med, med tilliti til dnaemis®
Sjuklingar a tilgreindu ari med:
- arfgerdar ETVr® 11 12 16 6 2
- arfgerdar ETVr® med 2° 14¢ 13° 9° 1¢
veirugegnumbroti®
Uppsafnadar likur a:
-- a0 fram komi arfgerdar ETVr® 6,2% 15% 36,3% 46,6% 51,45%
- arfgerdar ETVr® med 1,1%® 10,7%°© 27%¢ 41,3%° 43,6%°
veirugegnumbroti ¢

Nidurstodur endurspegla entecavir-lamivadin samsetta medferd (fylgt eftir med langtima entecavirmedferd) 1 13 vikur
(midgildi) hja 48 af 80 sjuklingum 4 3. ari, 38 vikur (midgildi) hja 10 af 52 sjuklingum 4 4. ari og i 16 vikur hja einum
af 33 sjuklingum 4 5. ari (rollover study).

Neer yfir. sjuklinga med a.m.k. eina HBV DNA greiningu med PCR medan 4 rannsokninni st60 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.

> 1 logio aukning fra lagmarksgildi HBV DNA greint med PCR, stadfest med endurteknum meelingum eda meelingum {
lok akvedins timabils.

ETVr kom fram hvada ar sem var; veirugegnumbrot 4 tilgreindu ari.

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

<107 logso einték/ml voru 64% (9/14) med HBV DNA <300 eintok/ml 1 viku 48. Tidni
arfgerdaronaemis fyrir entecaviri var minni hja pessum 14 sjuklingum (uppsafnadar likur 18,8% vid
5 ara eftirfylgni) en 60rum i rannsokninni (sja téflu). Einnig kom fram ad tioni 6nemis var minni hja
sjuklingum sem svara ekki lamivadinmedferd og voru med upphafsgildi HBV DNA

< 10* logyo eintdk/ml maelt med PCR 1 viku 24 midad vid pa sem uppfylltu ekki pessi skilyrdi (5 4ra
uppsafnadar likur 17,6% [n=50] & méti 60,5% [n=135]).

Heildargreining G 2. 0g 3. stigs kliniskum rannséknum: 1 heildargreiningu sem gerd var eftir veitingu
markadsleyfis a upplysingum a entecavir onemi Ur sautjan 2. og 3. stigs kliniskum rannsoknum
greindist punktbreyting rtA181C sem tengist entecavir 6nzemi hja 5 af 1461 patttakanda medan &
medferd med entecaviri st60. Pessi punktbreyting kom adeins fram pegar punktbreytingar rtL.180M og
rtM204V sem tengjast lamiviidin 6nami voru til stadar.

52  Lyfjahvorf

Frasog: entecavir frasogast hratt og hamarkspéttni i plasma er nad eftir 0,5 - 1,5 klst. Nyting hefur ekki
verid akvordud. Byggt 4 ttskilnadi 6breytts lyfs 1 pvagi ma atla ad adgengi sé a.m.k. 70%. Cmax 09
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 4 dag med u.p.b. tvofaldri uppséfnun. Cmax 0g Crin vi0
stoouga 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 toflur og mixtara jafngild (bioequivalent) og er sama hvort
lyfjaformid er notad.

begar 0,5 mg entecavir var gefid med stadladri fiturikri maltio (945 kkal, 54,6 g fita) eda med 1éttri
maltid (379 kkal, 8,2 g fita) vard litilshattar seinkun & frasogi (1 - 1,5 klst. & moéti 0,75 klst. & fastandi
maga). Cmax laekkadi um 44 - 46% og AUC um 18 - 20%. Ekki er talid ad leegra gildi Cmax 0g AUC
pegar lyfid er tekid med mat skipti mali kliniskt hja sjuklingum sem hafa ekki adur fengid nukleosid
en gaeti haft ahrif hja sjuklingum sem svara ekki lamivadinmedferd (sja kafla 4.2).

Dreifing: aztlad dreifingarrammal entecavirs er meira en heildarlikamsvokvi. Binding vid
sermisprotein manna in vitro er u.p.b. 13%.
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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 |1
umbrotsefnanna, glukuronida og sulfata.

Brotthvarf: entecavir skilst adallega ut um nyru og obreytt lyf i pvagi vid stoduga péttni er u.p.b. 75%
af skammtinum. Nyrnatthreinsun er 6had skammti og er a 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 vi0 lyfjahvorf sjuklinga med edlilega lifrarstarfsemi.

Skert nyrnastarfsemi: Uthreinsun entecavirs minnkar med minnkandi kreatinin uthreinsun. U.p.b. 13%

af skammtinum var fjarlagt eftir blodskilun i fjorar klst. og 0,3% var fjarlegt med CAPD (continuous

ambulatory peritoneal dialysis). I toflunni hér fyrir nedan sjast lyfjahvorf entecavirs eftir 1 mg skammt
hja sjuklingum (sem ekki eru med langvinna lifrarbélgu B):

Kreatinin uithreinsun (upphafsgildi) (ml/min)

Eolileg Vagt Medalskert Alvarlega Alvarlega Alvarlega
nyrnastarfsemi skert 30-50 skert skert skert
>80 >50; <80 20-< 30 Stjornad Stjornad
meod meod
bléoskilun 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(o.T) 27,9 51,5 69,5 145,7 233,9 221,8
(ng-klst
/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 lifrarigreedslu: Gtsetning fyrir entecaviri hja lifrarpegum med HBV sykingu sem fa stodugan
skammt af ciclosporin A eda tacrélimus (n = 9) var u.p.b. tvofold ttsetning hja heilbrigdum
einstaklingum med edlilega nyrnastarfsemi. Breyting 4 nyrnastarfsemi leiddi til aukinnar utsetningar
fyrir entecaviri hja pessum sjuklingum (sja kafla 4.4).

Kyn: AUC var 14% harra hja konum en korlum, vegna mismunandi nyrnastarfsemi og
likamspyngdar. Eftir ad tillit hafoi verid tekid til kreatinin Gthreinsunar og likamspyngdar var enginn
munur 4 utsetningu hja konum og korlum.

Aldradir: ahrif aldurs 4 lyfjahvorf entecavirs voru metin med pvi ad bera saman einstaklinga

65 - 83 ara (medalaldur kvenna 69 ar, karla 74 ar) og ungt folk & aldrinum 20 - 40 ara (medalaldur
kvenna 29 ar, karla 25 ar). AUC var 29% herra hja 6ldrudum en ungu folki, adallega vegna
mismunandi nyrnastarfsemi og likamspyngdar. Eftir a0 tillit hafoi verid tekid til kreatinin Gthreinsunar
og likamspyngdar var AUC 12,5% haerra hja 6ldrudum. I pydisgreiningu 4 lyfjahvérfum med
sjuklingum & aldrinum 16 - 75 éara reyndist aldur ekki hafa markteek ahrif 4 lyfjahvorf entecavirs.
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Kynpdttur: 1 pydisgreiningu a lyfjahvorfum reyndist kynpattur ekki hafa marktaek ahrif a lyfjahvorf
entecavirs. Hins vegar er adeins hagt ad draga alyktanir fyrir hvitan kynstofn og Asiubua pvi of fair
einstaklingar voru 1 hinum hopunum.

Born: Lyfjahvorf entecavirs vid jafnveegi voru metin (rannsokn 028) hja 24 HBeAg jakvaedum
bornum 2 til < 18 ara, sem hofou ekki fengid nikledsio adur, med lifrarsjikdom en starfheefa lifur.
Utsetning fyrir entecaviri hja peim sem hofou ekki fengid nikledsid adur og fengu einn 0,015 mg/kg
skammt a dag ad hamarki 0,5 mg var svipud og ttsetning hja fullordnum sem fengu einn 0,5 mg a dag.
Cmax, AUC(0-24) 0g Cpin hja pessum patttakendum var 6,31 ng/ml, 18,33 ng klst./ml og 0,28 ng/ml.

5.3  Forkliniskar upplysingar

[ rannséknum 4 eiturverkunum & hundum eftir endurtekna skammta kom timabundin bolga i grennd
vid 20 1 midtaugakerfinu 1 1j0s, par sem peir skammtar sem hofou engin ahrif (no effect doses)
jafngiltu 19-faldri og 10-faldri Gtsetningu hja ménnum (vid skammtana 0,5 og 1 mg). Pessar
nidurstodur komu ekki i 1jos 1 rannsoknum eftir endurtekna skammta hja 60rum tegundum, m.a. hja
Opum sem fengu entecavir daglega i eitt ar og var utsetning > 100-f6ld utsetning hja ménnum.

[ rannsokn 4 eiturahrif 4 axlun hja dyrum sem fengu entecavir i allt ad 4 vikur saust engin ahrif 4
friosemi hja kven- og karlrottum vid mikla utsetningu. I rannsékn 4 eiturahrifum hja nagdyrum og
hundum voru breytingar 4 eistum (hrérnun sddpiplu) greinilegar eftir endurtekna skammta vio
Gtsetningu sem var > 26-fold ttsetning hja ménnum. 1 rannsokn 4 6pum sem stod i eitt ar komu engar
greinilegar breytingar 4 eistum i 1jos.

Hjé 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 ttsetningu hja rottum saust eiturdhrif & modur, eiturdhrif a fosturvisi/fostur (uppsog), minni
fosturpyngd, vanskdpun 1 hala og hryggjarlioum, minnkud beinmyndun (hryggjarlidir,bringubein og
kjukur), auka hryggjarlidur i mjohrygg og rifbein. Hja kaninum saust eiturdhrif 4 fosturvisi/fostur
(uppsog), minnkud beinmyndun (tungubein) og aukin tidni & myndun auka rifbeins vid mikla
Gtsetningu. f rannsokn 4 rottum fyrir og eftir fadingu (peri-postnatal) komu engin &hrif 4 unga i 1j6s.
annarri rannsokn par sem ungafullum mjolkandi rottum var gefid 10 mg/kg entecavir kom i 1jos ad
fostur var utsett fyrir entecaviri og ad entecavir berst i brjostamjolk. Hja ungum rottum sem fengu
entecavir fra 4.—80. dags eftir faedingu komu i 1j6s 4 batatimabili (110. til 114. dags eftir fadingu)
minnkud vidbrogd vid dveentu hljodi (acoustic startle response) en ekki medan 4 skammtatimabilinu
stod vio AUC gildi > 92-falt gildi hja ménnum vid 0,5 mg skammt eda jafngildan skammt hja bérnum.
Ut fra pessu Gtsetningarvidmidi er talid 6liklegt ad pessi nidurstada hafi kliniska pydingu.

Engar visbendingar um eiturahrif 4 erfdaefni komu fram i Ames profi, greiningu 4 stokkbreytingum i
spendyrafrumum, og rannsokn & frumubreytingum med frumum ur fosturvisi fra Syrian hamstri.
Smaékjarnarannsokn og rannsoknir 8 DNA vidgerdum hja rottum voru einnig neikvaedar. Entecavir olli
litningabroti (clastrogenic) i reektun eitilfruma (manna) vid péttni sem var talsvert heerri en eftir
venjulega skammta.

[ rannsokn 4 krabbameinsvaldandi ahrifum sem st6d i 2 4r: aukning 4 tidni lungnazexla kom i 1jos hja
karlmusum vid ttsetningu > 4-falda og > 2-falda ttsetningu hja ménnum vid 0,5 mg og 1 mg.
Axlismyndun byrjar med fjolgun lungnablddrufrumna, sem kom ekki fram hja rottum, hundum eda
Opum, sem bendir til ad mikilvegasti patturinn vid myndun lungnazexlis hja musum sé sennilega
tegundarsérteekur. Aukin tidni annarra e&exla m.a. heilatrédzxlis (glioma) hja karl- og kvenrottum,
lifraraexli hja karlmisum, géokynja edazexli hja kvenmusum og lifrarkrabbamein og krabbamein hja
kvenrottum sast adeins vid mikla @vilanga Gtsetningu. Samt sem adur er ekki haegt ad stadfesta
nakvamlega gildi engra ahrifa (no effect level). Ekki er haegt ad segja fyrir um hvad pessar
nidurstodur hafa ad segja hja monnum. Sja kliniskar upplysingar i kafla 5.1.
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6. LYFJAGERDARFRADPILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Toflukjarni:
Kalsiumkarbonat
Sterkja, forhleypt
Natriumkarmelldsa
Sojafjolsykrur
Sitronusyrueinhydrat
Natrium steryl fumarat

To6fluhuo:

Entecavir Accord 0,5 mg filmuhtdadar toflur
Hypréomellosa

Titantvioxid (E171)

Makrogol

Poélysorbat 80

Entecavir Accord 1 mg filmuhudadar toflur
Hypromellosa

Titantvioxid (E171)

Makrogol

Rautt jarnoxio (E172)

6.2 Osamrymanleiki
A ekki vid.
6.3 Geymslupol

3ar.
Notid innan 90 daga eftir ad glasid hefur verid rofio.

6.4 Sérstakar varudarreglur vid geymslu

Engin sérstok fyrirmeli eru um geymsluadstaedur lyfsins.

6.5 Gerd ilits og innihald

Hver askja inniheldur annadhvort:

= 30 x 1 filmuhtidada toflu; 3 pynnur med 10 X 1 filmuhtdadri toflu, par sem hver tafla er i al/al
rifgatadri stakskammtapynnu eda

= 90 x 1 filmuhadada t6flu; 9 pynnur med 10 X 1 filmuhtidadri téflu, par sem hver tafla er i al/al

rifgatadri stakskammtapynnu

Hapéttni fjdletylen (HDPE) glas, sem inniheldur hylki med kisilhlaupi, med polypropylen dryggisloki
inniheldur 30 filmuhtdadar toflur. Hver askja inniheldur eitt glas.

Ekki er vist ad allar pakkningastaerdir séu markadssettar.
6.6 Sérstakar varudarradstafanir vio forgun

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda urgangi i samraemi vid gildandi reglur.
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7. MARKADSLEYFISHAFI

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est 6* planta,

08039 Barcelona,

Spann

8. MARKAPSLEYFISNUMER

Entecavir Accord 0,5 mg filmuhtidadar toflur

Pakkningar med glosum: EU/1/17/1211/001

bynnupakkningar: EU/1/17/1211/002
EU/1/17/1211/003

Entecavir Accord 1 mg filmuhtdadar t6flur
Pakkningar med glosum: EU/1/17/1211/004
bynnupakkningar: EU/1/17/1211/005

EU/1/17/1211/006

9.  DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 26. september 2017

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu/.
Upplysingar & islensku eru a http://www.serlyfjaskra.is
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VIDAUKI IT
FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EDPA TAKMARKANIR A, AFGREIPSLU OG
NOTKUN

ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDPI MARKADSLEYFIS

FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA 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

Pharmadox Healthcare Ltd.
KW?20A Kordin Industrial Park
Paola, PLA 3000

Malta

Accord Healthcare Polska Sp.z 0.0.,
ul. Lutomierska 50,95-200 Pabianice, P6lland

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

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

C. ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS

. Samantektir um oryggi lyfsins (PSUR)

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram 1 lista yfir

vidmidunardagsetningar Evropusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um i grein 107¢(7)
tilskipun 2001/83/EB og 6llum sidari uppfaerslum sem birtar eru i evropsku lyfjavefgattinni.

D. FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

. Azetlun um ahaettustjornun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgeroum sem krafist er, sem og 6drum radstéfunum eins og
fram kemur i dzetlun um dheettustjornun i kafla 1.8.2 i markadsleyfinu og 6llum uppfaerslum a aztlun
um ahattustjornun sem akvednar verda.

Leggja skal fram uppfaerda aatlun um aheettustjornun:
. A0 beidni Lyfjastofnunar Evrépu.
. begar ahattustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjolfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilveegra breytinga & hlutfalli avinnings/ahaettu eda
vegna pess ad mikilvaegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun ahaettu) neest.
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VIDAUKI III

ALETRANIR OG FYLGISEPILL
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A. ALETRANIR

26



UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

TEXTI A OSKJU (LYFJAGLAS OG PYNNUPAKKNING)

1. HEITI LYFS

Entecavir Accord 0,5 mg filmuhudadar toflur
entecavir

2. VIRK(T) EFNI

Hver tafla inniheldur entecavir einhydrat sem jafngildir 0,5 mg entecavir

3. HJALPAREFNI

Inniheldur einnig sojafjolsykrur. Sja frekari upplysingar i fylgisedli.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Filmuhuouo tafla

bynnupakkning:
30 x 1 filmuhuduo tafla
90 x 1 filmuhuduo tafla

Pakkning med glosum:
30 filmuhtodadar toflur

5.  ADFERD VID LYFJAGJOF OG iIKOMULEID(IR)

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFIDP SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNAPARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP
Pakkning med glosum:
Notid innan 90 daga eftir ad glasid hefur verid rofid.
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9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

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

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est 6* planta,

08039 Barcelona,

Spann

12. MARKADSLEYFISNUMER

Pakkning med glosum: EU/1/17/1211/001 30 filmuhudadar toflur
bynnupakkning: EU/1/17/1211/002 30 x 1 filmuhudud tafla
EU/1/17/1211/003 90 x 1 filmuhtdud tafla

13. LOTUNUMER

Lot

| 14.  AFGREIPSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Entecavir Accord 0,5 mg

| 17. EINKVZAEMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvamu audkenni.

| 18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM

TEXTI A GLASAMIDA

1. HEITI LYFS

Entecavir Accord 0,5 mg filmuhudadar toflur
entecavir

2. VIRK(T) EFNI

Hver tafla inniheldur entecavir einhydrat sem jafngildir 0,5 mg entecavir

3. HJALPAREFNI

Inniheldur einnig sojafjolsykrur. Sja frekari upplysingar i fylgisedli.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Filmuhuouo tafla

30 x 1 filmuh(oud tafla

5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Til inntoku.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFIDP SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP
Notid innan 90 daga eftir ad glasid hefur verid rofid.

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

10. SERSTAKAR VARUDPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A
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11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Accord

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/17/1211/001

13. LOTUNUMER

Lot

| 14.  AFGREIPSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

| 17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

| 18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

PYNNUR/AL-AL PYNNA

1. HEITI LYFS

Entecavir Accord 0,5 mg toflur
entecavir

2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

Accord

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4.  LOTUNUMER

Lot

5. ANNAD
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

TEXTI A YTRI OSKJU (LYFJAGLAS OG PYNNUPAKKNING)

1. HEITI LYFS

Entecavir Accord 1 mg filmuhudadar t6flur
entecavir

2. VIRK(T) EFNI

Hver tafla inniheldur entecavir einhydrat sem jafngildir 1 mg entecavir

3. HJALPAREFNI

Inniheldur einnig sojafjolsykrur. Sja frekari upplysingar i fylgiseoli.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Filmuhuouo tafla

bynnupakkning:
30 x 1 filmuhuduo tafla
90 x 1 filmuhuduo tafla

Pakkning med glosum:
30 filmuhtodadar toflur

5.  ADFERD VID LYFJAGJOF OG iIKOMULEID(IR)

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFIDP SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNAPARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP
Pakkning med glosum:
Notid innan 90 daga eftir ad glasid hefur verid rofid.
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9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

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

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est 6* planta,

08039 Barcelona,

Spann

12. MARKADSLEYFISNUMER

Pakkning med glosum: EU/1/17/1211/004 30 filmuhudadar toflur
bynnupakkning: EU/1/17/1211/005 30 x 1 filmuhaoud tafla
EU/1/17/1211/006 90 x 1 filmuhtidud tafla

13. LOTUNUMER

Lot

| 14.  AFGREIPSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Entecavir Accord 1 mg

| 17. EINKVZAEMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvamu audkenni.

| 18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM

TEXTI A GLASAMIDA

1. HEITI LYFS

Entecavir Accord 1 mg filmuhudadar t6flur
entecavir

2. VIRK(T) EFNI

Hver tafla inniheldur entecavir einhydrat sem jafngildir 1 mg entecavir

3. HJALPAREFNI

Inniheldur einnig sojafjolsykrur. Sja frekari upplysingar i fylgisedli.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Filmuhuouo tafla

30 filmuhudadar toflur

5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Til inntoku.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFIDP SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP
Notid innan 90 daga eftir ad glasid hefur verid rofid.

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

10. SERSTAKAR VARUDPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A
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11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Accord

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/17/1211/004

13. LOTUNUMER

Lot

| 14.  AFGREIPSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

| 17.  EINKVZEMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

| 18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

35



LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

PYNNUR/AL-AL PYNNA

1. HEITI LYFS

Entecavir Accord 1 mg toflur
entecavir
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EXP
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Lot
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Fylgiseoill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

Entecavir Accord 0,5 mg filmuhadadar toflur
Entecavir Accord 1 mg filmuhudadar toflur
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.

- Leitio til leeknisins eda lyfjafraedings ef porf er a frekari upplysingum.

- bessu lyfi hefur verio avisao til personulegra nota. Ekki ma gefa pad 66rum. bad getur valdio
peim skada, jatnvel pott um somu sjukdomseinkenni sé ad raeda.

- Latio leekninn eda lyfjafraeding vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um aukaverkanir
sem ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Sja kafla 4

I fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

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

Hvernig nota a4 Entecavir Accord

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma & Entecavir Accord

Pakkningar og adrar upplysingar

oL E

1.  Upplysingar um Entecavir Accord og vio hverju pad er notad

Entecavir Accord toflur eru veiruhemjandi og notadar vio langvinnri lifrarbélgu B (hepatitis B
virus (HBV)) veirusykingu hja fulloronum. Entecavir Accord ma nota hja sjaklingum sem eru med
lifrarsjukdom en lifrin starfar samt edlilega og hja sjuklingum med lifrarsjukdom og skerta
lifrarstarfsemi (vantempradan lifrarsjukdom).

Entecavir Accord toflur eru einnig notadar vio langvinnri HBV sykingu hja bornum og
unglingum fra tveggja ara, og yngri en 18 ara. Entecavir Accord ma nota hja bornum med
lifrarskemmd en vel starfhaefa lifur.

Syking af voldum lifrarbolgu B veirunnar getur valdid lifrarskemmdum. Entecavir Accord dregur ur
fjolda veira i likamanum og bzetir astand lifrar.

2. Adur en byrjad er ad nota Entecavir Accord

Ekki ma nota Entecavir Accord

- ef um er ad raeda ofnsemi fyrir entecaviri eda einhverju 6dru innihaldsefni lyfsins (talin upp i
kafla 6).

Varnadarord og varudarreglur

Leitid rada hja lekninum eda lyfjafraedingi adur en Entecavir Accord er notad.

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

- ekki haetta ad taka Entecavir Accord an pess ad lzeknirinn hafi radlagt pad, par sem
lifrarbolgan getur versnad pegar medferd er hatt. Pegar medferd med Entecavir Accord er hatt

mun leeknirinn fylgjast med pér og taka blodsyni i nokkra manudi.

- athugadu hja leekninum hvort pu sért meo skerta lifrarstarfsemi og ef svo er hvada ahrif
pad geeti haft 4 Entecavir Accord medferdina.
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- ef pu ert einnig med HIV smit (HIV: human immunodeficiency virus) parftu ad lata laekninn
vita. Ekki taka Entecavir Accord vegna lifrarbolgu B nema pvi adeins ad pu takir lyf vid HIV
smitinu samtimis, pvi annars getur dregid Gr dhrifum HIV medferdar sem gefin er sidar meir.
Entecavir Accord hefur ekki hemil 4 HIV sykingunni.

- Taka Entecavir Accord kemur ekKi i veg fyrir ad pi smitir adra af lifrarbolgu B med
kynmdkum eda blondun likamsvokva (m.a. bl6dsmit). Pvi er mikilvaegt ad gera videigandi
varudarradstafanir til pess ad koma i veg fyrir ad adrir smitist af lifrarbolgu B. Til er boluefni til
pess ad verja pa sem eru i ahattu ad smitast af lifrarbolgu B.

- Entecavir Accord er i flokki lyfja sem geta valdio mjélkursyrublodsyringu (of mikid af
mjolkursyru i blodi) og lifrarstaekkun. Einkenni eins og 6gledi, uppkost og kvidverkir geta bent
til mjolkursyrublodsyringar. bessi sjaldgeefa en alvarlega aukaverkun hefur stundum verid
lifshaettuleg. Mjolkursyrubl6dsyring kemur oftar fram hja konum, einkum ef paer eru allt of
pungar. Laeknirinn fylgist reglulega med peim sem eru i medferd med Entecavir Accord.

- ef pua hefur 40ur fengid meoferd vio langvinnri lifrarbélgu B, skaltu lata lekninn vita.

Born og unglingar
Entecavir Accord a ekki ad nota hja bérnum yngri en tveggja ara og ekki hja bornum sem vega minna
enl10 kg.

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

Notkun Entecavir Accord med mat eda drykk

Yfirleitt ma taka Entecavir Accord med mat eda an. Ef pu hins vegar hefur adur fengid medferd med
lyfi sem inniheldur virka efnid lamivudin skaltu hafa eftirfarandi i huga: Ef breytt hefur verio i
medferd med Entecavir Accord vegna pess ad medferd med lamividini bar ekki arangur, skaltu taka
Entecavir Accord a fastandi maga einu sinni 4 dag. Ef lifrarsjukdomurinn er mjog langt genginn gefur
leeknirinn einnig fyrirmaeli um ad taka Entecavir Accord 4 fastandi maga. A fastandi maga pydir ad
minnsta kosti 2 klst. eftir mat og ad minnsta kosti 2 klst. fyrir nastu maltid.

Born og unglingar (fra 2 ara, til yngri en 18 ara) mega taka Entecavir Accord med mat eda an.

Meoganga, brjostagjof og frjosemi

Lattu leekninn vita ef pu ert barnshafandi eda ef barneignir eru fyrirhugadar. Ekki hefur verid synt fram
a oryggi Entecavir Accord 4 medgongu. Entecavir Accord a ekki ad nota 48 medgoéngu nema laeknirinn
hafi sérstaklega akvedid pad. Mikilvagt er ad konur 4 barneignaraldri sem fa medferd med Entecavir
Accord noti 6rugga getnadarvorn til pess ad koma i veg fyrir pungun.

P skalt ekki vera med barn 4 brjosti medan a medferd med Entecavir Accord stendur. Lattu leekninn
vita ef pu ert med barn a brjosti. Ekki er vitad hvort entecavir, sem er virka efnid i Entecavir Accord,
berist 1 brjostamjolk.

Akstur og notkun véla

Sundl, preyta og syfja (svefndrungi) eru algengar aukaverkanir og geta dregid tr haefni til aksturs og

notkunar véla. Leita skal rdda hja leekninum.

Entecavir Accord inniheldur seojafjolsykrur og natrium
Lyfid inniheldur sojafjolsykrur. Ef pu ert med ofneemi fyrir soja skaltu ekki nota lyfid.

Lyfi0 inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i hverri t6flu, p.e.a.s. er sem naest natriumlaust.
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3. Hvernig nota 4 Entecavir Accord
EKKi purfa allir sama skammt af Entecavir Accord.

Notid lyfid alltaf eins og l&knirinn hefur sagt til um. Ef ekki er ljost hvernig nota 4 lyfid skal leita
upplysinga hja leekninum eda lyfjafraedingi.

Hja fulloronum er radlagdur skammtur annadhvort 0,5 mg eda 1 mg til inntdku einu sinni 4 dag.

Skammturinn fer eftir pvi:
. hvort pt hafir adur fengid medferd vid lifrarbolgu B og pa hvada lyf pu fékkst.

. hvort pu ert med nyrnakvilla. ba gaeti leeknirinn dvisad minni skammti eda gefid fyrirmeeli um
a0 taka lyfid sjaldnar en daglega
. i hvada astandi lifrin er.

Handa bérnum og unglingum (fra 2 ara, til yngri en 18 ara) eru Entecavir Accord 0,5 mg toflur
faanlegar og hugsanlega er hagt a0 fa Entecavir Accord mixtiru. Laknirinn akvardar hafilegan
skammt midad vid pyngd barnsins. Born sem eru ad minnsta kosti 32,6 kg mega taka 0,5 mg toflur og
hugsanlega er hagt ad fa Entecavir Accord mixturu. Fyrir sjuklinga sem vega 10 kg til 32,5 kg er malt
med mixturu. Skammturinn er tekinn einu sinni 4 dag med inntdku. Engar leidbeiningar fyrir entecavir
eru fyrir born yngri en 2 ara eda sem eru undir 10 kg.

Leknirinn 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 a ad 6naemi fyrir medferdinni myndist. Taktu Entecavir
Accord eins lengi og laeknirinn hefur akvedid. Hann akvedur hvener 4 ad haetta medferdinni.

Sumir sjuklingar verda ad taka Entecavir Accord a fastandi maga (sja Notkun Entecavir Accord med
mat eda drykk i kafla 2). Ef leeknirinn gefur fyrirmeli um ad taka Entecavir Accord a fastandi maga
ba pydir pad minnst 2 klst. eftir maltid og minnst 2 klst. fyrir naestu maltio.

Entecavir Accord fast adeins sem 0,5 og 1 mg filmuhudadar t6flur. Handa sjuklingum sem ekki geta
kyngt toflum eda sem radlagt er ad gefa minni skammta er hugsanlega hagt ad fa 6nnur lyf sem
innihalda entecavir i hentugra formi.

Ef notadur er steerri skammtur en meelt er fyrir um af Entecavir Accord
Hafou samstundis samband vid laekninn.

Ef gleymist ad nota Entecavir Accord

Mikilveegt er ad sleppa ekki Gr skammti. Ef gleymist ad taka einn skammt af Entecavir Accord 4 ad
taka hann eins fljott og heegt er og taka naesta skammt & peim tima sem til er @tlast. Ef komid er mjog
nalagt naesta skammti 4 ekki ad taka skammtinn sem gleymdist. Pess i stad skal bida par til komio er
a0 naesta skammti. Ekki 4 a0 taka tvofaldan skammt til ad beeta upp skammt sem gleymst hefur ad
taka.

EKKi heetta toku Entecavir Accord nema samkvamt radleggingum laeknisins
begar toku Entecavir Accord er hatt geta mjog alvarleg einkenni lifrarbolgu komid fram. Segdu
leekninum samstundis fra 6llum breytingum & einkennum sem pu tekur eftir pegar medferd hefur verid

heett.

Leiti0 til leeknisins eda lyfjafreedings ef porf er a frekari upplysingum um notkun lyfsins.

4. Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid 4 um 01l lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja dllum.
Sjuklingar sem fengu Entecavir Accord greindu fra eftirfarandi aukaverkunum:
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Fullordnir:

- Algengar (a.m.k. 1 af hverjum 100 sjaklingum): h6fudverkur, svefnleysi, 6venjumikil preyta,
sundl, svefnh6fgi, uppkost, nidurgangur, 6gledi, meltingartruflanir og aukin lifrarensim i bl6di.

- Sjaldgaefar (a.m.k. 1 af hverjum 1.000 sjuklingum): utbrot, harlos.

- Mjog sjaldgeefar (a.m.k. 1 af hverjum 10.000 sjuklingum): alvarleg ofnemisvidbrogo.

Born og unglingar

Aukaverkanir sem greint er fra hjad béornum og unglingum eru svipadar peim sem greint er fra hja
fullordnum eins og lyst er hér 4 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 lyfjafreeding vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir sem
ekki er minnst & i pessum fylgiseoli.

Tilkynning aukaverkana

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

5. Hvernig geyma a Entecavir Accord

Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota 1yfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er 4 glasi, pynnu eda 6skju a eftir EXP.
Fymingardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Notid innan 90 daga eftir ad glasid hefur verid rofio.

Engin sérstok fyrirmeli eru um geymsluadstaedur lyfsins.

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

6. Pakkningar og adrar upplysingar

Entecavir Accord inniheldur
Virka efnid er entecavir.

Entecavir Accord 0,5 mg filmuhudadar toflur
Hver tafla inniheldur entecavir einhydrat sem jafngildir 0,5 mg af entecaviri.

Entecavir Accord 1 mg filmuhudadar t6flur
Hver tafla inniheldur entecavir einhydrat sem jafngildir 1 mg af entecaviri.

Onnur innihaldsefni eru:
Toflukjarni: Kalstumkarbonat, forhleypt sterkja, natriumkarmelldsa, sojafjélsykrur,
sitronusyrueinhydrat, natrium steryl fimarat.

Tofluhud:
Entecavir Accord 0,5 mg filmuhudadar toflur
Hypromellosa, titantvioxid (E171), makrogol, polysorbat 80.
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Entecavir Accord 1 mg filmuhudadar t6flur
Hypromellosa, titantvioxid (E171), makrogol, rautt jarnoxio (E172).

Sja kafla 2 ,,Entecavir Accord inniheldur sojafjolsykrur og natrium*,

Lysing a utliti Entecavir Accord og pakkningastzerdir
Entecavir Accord 0,5 mg filmuhudadar téflur: Hvitar eda beinhvitar, prihyrningslaga, tviktptar
filmuhudadar toflur, greyptar med ,,J* 4 annarri hlidinni og ,,110% & hinni hlidinni.

Entecavir Accord 1 mg filmuhudadar téflur: Bleikar, prihyrningslaga, tviktptar filmuhtudadar toflur,
greyptar med ,,J* & annarri hlidinni og ,,111* 4 hinni hlidinni.

Entecavir Accord fast i 6skjum sem innihalda 30 x 1 eda 90 X 1 filmuhudada toflu (i stakskammta
pynnum) og glésum sem innihalda 30 filmuhudadar toflur.

Ekki er vist ad allar pakkningasterdir séu markadssettar.

Markadsleyfishafi

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est 6* planta,

08039 Barcelona,

Spann

Framleioandi

Pharmadox Healthcare Ltd.
KW20A Kordin Industrial Park
Paola, PLA 3000

Malta

Accord Healthcare Polska Sp.z 0.0.,
ul. Lutomierska 50,95-200 Pabianice, Pélland

Hafid samband vid fulltria markadsleyfishafa 4 hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfio:
AT/BE/BG/CY/CZ/DE/DK/EE/FI/FR/HR/HU/IE/IS/IT/LT/LV/LU/MT/NL/
NO/PT/PL/RO/SE/SI/SK/UK(NI)/ES

Accord Healthcare S.L.U.

Tel: +34 93 301 00 64

EL

Win Medica A.E.

Tel: +30 210 7488 821

Pessi fylgisedill var sidast uppfaerour i {MM/AAAA}

Upplysingar sem haegt er ad nalgast annars stadar

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu/.
Upplysingar 4 islensku eru a http://www.serlyfjaskra.is
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