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VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Entecavir Accord 0,5 mg tabletti, kalvopééallysteinen
Entecavir Accord 1 mg tabletti, kalvopééallysteinen

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Entecavir Accord 0,5 mg tabletti, kalvopaallysteinen

Yksi tabletti sisaltda entekaviirimonohydraattia maaran, joka vastaa 0,5 mg:aa entekaviiria.

Entecavir Accord 1 mq tabletti, kalvopaallysteinen

Yksi tabletti sisaltaa entekaviirimonohydraattia maarén, joka vastaa 1 mg:aa entekaviiria.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan

Yksi 0,5 mg:n kalvopaallysteinen tabletti sisaltdd 26 mg soijapolysakkarideja.
Yksi 1 mg:n kalvopééllysteinen tabletti sisaltdd 52 mg soijapolysakkarideja.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Tabletti, kalvop&allysteinen (tabletti).

Entecavir Accord 0,5 mg tabletti, kalvopaallysteinen

Valkoinen tai luonnonvalkoinen, kolmion muotoinen, kaksoiskupera kalvopaéllysteinen tabletti, jonka
toisella puolella on merkinti ”J” ja toisella puolella ”110”.

Koko: pituus 8,70 mm + 0,20 mm, leveys 8,40 mm £ 0,20 mm ja paksuus 3,40 mm + 0,30 mm.

Entecavir Accord 1 mq tabletti, kalvopaallysteinen

Pinkki, kolmion muotoinen, kaksoiskupera kalvopééallysteinen tabletti, jonka toisella puolella on
merkintd ”J” ja toisella puolella ”111”.

Koko: pituus 11,00 mm + 0,20 mm, leveys 10,60 mm = 0,20 mm ja paksuus 4,20 mm = 0,30 mm.

4, KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttbaiheet

Entecavir Accord on tarkoitettu hepatiitti B -viruksen (HBV) aiheuttaman kroonisen infektion hoitoon
(Ks. kohta 5.1) aikuispotilailla, joilla on
kompensoitu maksasairaus ja viruksen aktiivisen replikaation merkkeja, pysyvasti
koholla oleva seerumin alaniiniaminotransferaasiarvo (ALAT) ja aktiiviseen
tulendukseen ja/tai fibroosiin viittaavia histologisia muutoksia
. dekompensoitu maksasairaus (ks. kohta 4.4).

Seké kompensoidussa ettd dekompensoidussa maksasairaudessa tama kéayttdaihe perustuu Kliinisiin
tutkimustuloksiin potilailla, jotka eivét ole aikaisemmin saaneet nukleosideja, ja joilla on



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

Entecavir Accord on tarkoitettu myds kroonisen HBV-infektion hoitoon 2 — < 18-vuotiaille
pediatrisille potilaille, jotka eivat ole aikaissmmin saaneet nukleosideja ja joilla on kompensoitu
maksasairaus ja viruksen aktiivisen replikaation merkkeja, pysyvasti koholla oleva seerumin
alaniiniaminotransferaasiarvo (ALAT) ja keskivaikeaan tai vaikeaan tulehdukseen ja/tai fibroosiin
viittaavia histologisia muutoksia. Lisatietoa liittyen hoidon aloittamispaatokseen pediatrisille potilaille,
katso kohdat 4.2, 4.4 ja 5.1.

4.2 Annostus ja antotapa

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

Entecavir Accord -valmistetta on saatavilla vain 0,5 ja 1 mg:n kalvopaallysteisind tabletteina.
Potilaille, jotka eivat pysty nielemaén tabletteja tai joille suositellaan annoksen pienentdmistd, voi olla
saatavilla muita entekaviiria siséltavia ladkevalmisteita, jotka ovat ladkemuodoltaan sopivampia.
Annostus

Kompensoitu maksasairaus

Potilaat, jotka eivéat ole aikaisemmin saaneet nukleosideja: suositeltu annos aikuisille on 0,5 mg
kerran vuorokaudessa, joko aterian yhteydessa tai tyhjadn mahaan.

Potilaat, joilla lamivudiinihoito on epaonnistunut (lamivudiinihoidon aikana on havaittu viremiaan
viittaavia merkkeja tai on todettu lamivudiiniresistenssille tunnusomaisia mutaatioita
[LVDr-mutaatiot]) (ks. kohdat 4.4 ja 5.1): suositeltu annos aikuisille on 1 mg kerran vuorokaudessa.
Laake tulee ottaa tyhjadn mahaan (yli 2 tuntia ennen ateriaa ja yli 2 tuntia aterian jalkeen) (ks.
kohdat 5.2). Jos potilaalla on LVDr-mutaatioita, on harkittava entekaviirin ja toisen virusldakkeen
(jolla ei ole ristiresistenssid lamivudiinin eik& entekaviirin kanssa) yhdistelmakayttéa mieluummin
kuin pelkén entekaviirin kayttoa (ks. kohta 4.4).

Dekompensoitu maksasairaus

Suositusannos aikuispotilaille on 1 mg kerran vuorokaudessa tyhjaan mahaan. Annos on otettava
vahintdén 2 tuntia ennen ateriaa ja aikaisintaan 2 tuntia aterian jalkeen (ks. kohta 5.2). Potilaat, joilla
B-hepatiitin lamivudiinihoito on ep&onnistunut, ks. kohdat 4.4 ja 5.1.

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

. HBeAg-positiivisten aikuispotilaiden hoitoa on jatkettava vahintddn 12 kuukautta sen
jalkeen, kun on saavutettu HBe-serokonversio (HBeAg:n haviaminen ja HBV-DNA:n
hévidminen sek& HBe-vasta-aineita kahdessa perakkéisessé seerumindytteessa, joiden
valilla on vahintaan 3-6 kuukautta) tai HBs-serokonversioon asti tai kunnes hoitoteho
haviaa (ks. kohta 4.4).

. HBeAg-negatiivisilla aikuispotilailla hoitoa on jatkettava ainakin HBs-serokonversioon
asti tai kunnes hoitoteho héviaé. Jos hoitoa jatketaan pitempéan kuin 2 vuotta,
suositellaan hoidon sadnndllista uudelleenarviointia, jotta voidaan varmistua siitd, etta
valittu hoito on edelleen potilaalle sopiva.

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

L&aakkeen sopivaan annosteluun pediatrisille potilaille saatavilla on Entecavir Accord 0,5 mg:n
kalvop&éllysteisid tabletteja, ja alle 0,5 mg:n annoksiin voi olla saatavilla oraaliliuosta.



Pediatrisen potilaan hoitopaatdksen on perustuttava kunkin potilaan tarpeiden huolelliseen arvioon,
voimassa oleviin pediatristen potilaiden hoito-ohjeistoihin seké& I&ht6tilanteen histologisiin tietoihin.
Hydtyja, joita jatketussa hoidossa saavutetaan pitkéakestoisella virologisella véhenemisella, on
punnittava vasten pitkaaikaishoidon riskejd, joita ovat muun muassa resistentin hepatiitti B -viruksen
kehittyminen.

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

Jos pediatrinen potilas painaa vahintaan 32,6 kg, on annettava yksi 0,5 mg:n tabletti kerran
vuorokaudessa joko ruoan kanssa tai tyhjaan mahaan. Jos potilas painaa alle 32,6 kg, saatavilla voi
olla oraaliliuosta.

Entekaviiria ei suositella alle 2 vuoden ikaisten tai alle 10 kg painavien lasten hoitoon.
Pediatrisen potilaan hoidon kesto

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

mukaan hoidon lopettamista voidaan harkita seuraavasti:

" Hoitoa on annettava HBeAg-positiiviselle pediatriselle potilaalle vahintddn 12 kuukautta sen
jalkeen, kun HBV-DNA ei ole enda mitattavissa ja on saavutettu HBeAg-serokonversio
(HBeAg:n haviaminen ja HBe-vasta-aineita kahdessa perakkaisessa seerumindytteessa, joiden
valilla on vahintdan 3-6 kuukautta) tai HBs-serokonversioon asti tai kunnes hoitoteho héviaa.
Seerumin ALAT- ja HBV-DNA-pitoisuuksia on seurattava sadnndéllisesti hoidon lopettamisen
jalkeen (ks. kohta 4.4).

. Hoitoa on annettava HBeAg-negatiiviselle pediatriselle potilaalle HBs-serokonversioon asti tai
kunnes on ndyttda hoitotehon havidmisesta.

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

lakkaat potilaat: annoksen muuttaminen ei ole tarpeen ian perusteella. Annos on sovitettava potilaan
munuaistoiminnan mukaan (ks. annossuositus munuaisten vajaatoiminnassa ja kohta 5.2).

Sukupuoli ja etninen tausta: annoksen muuttaminen ei ole tarpeen sukupuolen eik& etnisen taustan
perusteella.

Munuaisten vajaatoiminta: entekaviirin puhdistuma pienenee kreatiniinipuhdistuman pienenemisen
myota (ks. kohta 5.2). Annoksen pienentdmista seuraavan taulukon mukaisesti suositellaan, jos
kreatiniinipuhdistuma on < 50 ml/min, myds potilaille, jotka saavat hemodialyysihoitoa tai jatkuvaa
peritoneaalidialyysihoitoa (CAPD). Pdivittaisen annoksen pienentdmisté suositellaan
entekaviirioraaliliuoksen avulla alla olevan taulukon mukaisesti. Vaihtoehtoisesti, jos oraaliliuosta ei
ole saatavilla, annoksen pienentdminen voidaan toteuttaa annosvalia harventamalla alla olevan
taulukon mukaisesti. Suositellut annosmuutokset perustuvat saatavilla olevan rajallisen tiedon
ekstrapolaatioon ja muutetun annoksen/annostelun turvallisuutta ja tehoa ei ole kliinisesti tutkittu.
Tasta syysta virologista vastetta tulee seurata huolellisesti.



Entecavir Accord -annos*
Kreatiniinipuhdistuma | Ei aikaisempaa nukleosidihoitoa | Aikaisempi lamivudiinihoito
(ml/min) epaonnistunut tai
dekompensoitu maksasairaus
> 50 0,5 mg kerran vuorokaudessa 1 mg kerran vuorokaudessa
30-49 0,25 mg kerran vuorokaudessa* 0,5 mg kerran vuorokaudessa
TAI
0,5 mg joka 48. tunti
10-29 0,15 mg kerran vuorokaudessa* 0,3 mg kerran vuorokaudessa*
TAI TAI
0,5 mg joka 72. tunti 0,5 mg joka 48. tunti
<10 0,05 mg kerran vuorokaudessa* | 0,1 mg kerran vuorokaudessa*
Hemodialyysi tai TAI TAI
CAPD** 0,5 mg joka 5.—7. vuorokausi 0,5 mg joka 72. tunti

* jos annos on < 0,5 mg, suositellaan entekaviirioraaliliuosta
** hemodialyysipéivina entekaviiri annetaan hemodialyysin jélkeen.

Maksan vajaatoiminta: annoksen muuttaminen ei ole tarpeen maksan vajaatoiminnassa.

Antotapa

Entecavir Accord otetaan suun kautta kerran vuorokaudessa.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
4.4  Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Munuaisten vajaatoiminta: annoksen pienentamista suositellaan potilailla, joilla on munuaisten
vajaatoiminta (ks. kohta 4.2). Suositellut annosmuutokset perustuvat saatavilla olevan rajallisen tiedon
ekstrapolaatioon ja muutetun annoksen/annostelun turvallisuutta ja tehoa ei ole Kkliinisesti tutkittu.
Tasta syysta virologista vastetta tulee seurata huolellisesti.

Hepatiitin pahenemisvaiheet: kroonisen B-hepatiitin spontaanit pahenemisvaiheet ovat suhteellisen
yleisid, ja niille on tyypillistd ohimenevé seerumin ALAT-arvon nousu. Joillakin potilailla seerumin
ALAT-arvo saattaa suurentua viruslaakityksen aloittamisen jalkeen, kun seerumin
HBV-DNA-pitoisuus pienenee (ks. kohta 4.8). Entekaviirihoitoa saaneilla potilailla hoidonaikaiset
pahenemisvaiheet ilmaantuivat 4-5 viikon (mediaani) kuluttua. Jos potilaalla on kompensoitu
maksasairaus, téllaiseen seerumin ALAT-arvon nousuun ei yleensa liity seerumin
bilirubiinipitoisuuden suurenemista eikd maksan dekompensaatiota. Jos potilaalla on pitkalle edennyt
maksasairaus tai kirroosi, maksan dekompensaation vaara saattaa suurentua hepatiitin
pahenemisvaiheen jélkeen. Tdllaista potilasta on seurattava tarkoin hoidon aikana.

Hepatiitin akuuttia pahenemista on todettu myds B-hepatiittiladkityksen lopettamisen jalkeen (Kks.
kohta 4.2). Hoidonjélkeisiin pahenemisvaiheisiin liittyy yleensd HBV-DNA-pitoisuuden
suureneminen, ja ne ndyttavat useimmiten korjautuvan itsestaan. Vaikeaakin pahenemista ja my6s
kuolemantapauksia on kuitenkin raportoitu.

Entekaviirihoitoa saaneilla potilailla, jotka eivat olleet aikaisesmmin saaneet nukleosideja,
hoidonjalkeiset pahenemisvaiheet ilmaantuivat keskimadrin 23-24 viikon kuluttua (mediaani), ja
suurin osa todettiin HBeAg-negatiivisilla potilailla (ks. kohta 4.8). Maksan toimintaa on seurattava
toistuvasti seka kliinisten tutkimusten etté laboratoriokokeiden avulla vahintdan 6 kuukauden ajan
B-hepatiitin l1adkehoidon paattymisen jalkeen. B-hepatiittiladkitys voidaan mahdollisesti aloittaa
uudelleen tarvittaessa.



Dekompensoitu maksasairaus: vakavia maksaan kohdistuneita haittatapahtumia (syy-yhteydesta
riippumatta) on esiintynyt enemmén potilailla, joilla on dekompensoitu maksasairaus, erityisesti
potilailla, joilla on Child—Pugh-asteikon luokan C sairaus, kuin potilailla, joilla on kompensoitu
maksan toiminta. Lisaksi dekompensoitua maksasairautta sairastavilla voi olla suurentunut
maitohappoasidoosin ja erityisten munuaisiin kohdistuvien haittatapahtumien, kuten hepatorenaalisen
oireyhtyman, vaara. Siksi tallaisten potilaiden Kliinisia ja laboratorioparametrejd on seurattava tarkoin
(ks. my0s kohdat 4.8 ja 5.1).

Maitohappoasidoosi ja vaikea hepatomegalia, johon liittyy rasvamaksa: nukleosidianalogien kayton
yhteydessé on raportoitu maitohappoasidoosia (ilman hypoksemiaa), joka on joissakin tapauksissa
johtanut kuolemaan, ja se on liittynyt yleensa vaikeaan hepatomegaliaan ja rasvamaksaan. Koska
entekaviiri on nukleosidianalogi, tité vaaraa ei voida sulkea pois. Hoito nukleosidianalogeilla on
lopetettava, jos aminotransferaasiarvot nousevat nopeasti tai havaitaan etenevaé hepatomegaliaa tai
metabolista asidoosia/maitohappoasidoosia, jonka syyté ei tunneta. Hyvanlaatuiset
ruoansulatuselimistdn oireet, kuten pahoinvointi, oksentelu ja vatsakipu, voivat viitata
maitohappoasidoosin kehittymiseen. Vaikeat tapaukset, joista osa johti kuolemaan, liittyivat
haimatulehdukseen, maksan vajaatoimintaan tai rasvamaksaan, munuaisten vajaatoimintaan ja
seerumin suuriin laktaattipitoisuuksiin. Varovaisuutta on syyta noudattaa aina, kun
nukleosidianalogeja maarataan potilaille (erityisesti ylipainoisille naisille), joilla on hepatomegalia,
hepatiitti tai muita maksasairauden tunnettuja riskitekijoitd. Naiden potilaiden tilaa on seurattava
tarkoin.

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

Resistenssi ja erityiset varotoimet potilailla, joilla lamivudiinihoito on epdonnistunut: mutaatiot
lamivudiiniresistenssiin liittyvia substituutioita koodaavassa HBV-polymeraasissa voivat johtaa
sekundaarisiin substituutioihin, kuten entekaviiriresistenssiin (ETVr) liittyviin substituutioihin. Osalla
niista potilaista, joilla lamivudiinihoito epdonnistui, oli ETVr-substituutioita kohdissa rtT184, rtS202
tai rtM250 jo ennen hoidon alkamista. Potilailla, joilla on lamivudiiniresistentti HBV, on suurempi
riski kehittdd myohemmin resistenssi entekaviirille kuin potilailla, joilla ei ole lamivudiiniresistenssiéa.
Tutkimuksissa, joissa lamivudiinihoito oli epdonnistunut potilailla, kumulatiivinen todennakdisyys
genotyyppisen entekaviiriresistenssin ilmaantumiseen oli 1 vuoden hoidon jalkeen 6 %, 2 vuoden
hoidon jalkeen 15 %, 3 vuoden hoidon jalkeen 36 %, 4 vuoden hoidon jalkeen 47 % ja 5 vuoden
hoidon jalkeen 51 %. Virologista vastetta tulee sadnndllisesti seurata potilailla, joilla lamivudiinihoito
on epaonnistunut ja soveltuva resistenssimaaritys tulee tehda. Niille potilaille, joiden virologinen vaste
24 viikon entekaviirihoidon jalkeen ei ole paras mahdollinen, tulee harkita hoidon muuttamista

(ks. kohdat 4.5 ja 5.1). Kun hoito aloitetaan potilaalle, jolla on aiemmin tutkitusti ollut
lamivudiiniresistentti HBV, on suosittava entekaviirin ja toisen viruslddkkeen (jolla ei ole
ristiresistenssid lamivudiinin eika entekaviirin kanssa) yhdistelmékéytt6d mieluummin kuin pelkan
entekaviirin kayttoa.

Aiemmin todettuun lamivudiiniresistenttiin HBV:hen liittyy kohonnut entekaviiriresistenssin riski
riippumatta maksasairauden vaikeustasosta; dekompensoidusta maksasairaudesta kérsivilla potilailla
virologiseen vasteeseen voi liittya vakavia Kliinisia komplikaatioita maksasairauteen liittyen. Siksi
potilailla, joilla on sek& dekompensoitu maksasairaus ettd lamivudiiniresistentti HBV, on suosittava
entekaviirin ja toisen virusldakkeen (jolla ei ole ristiresistenssid lamivudiinin eik& entekaviirin kanssa)
yhdistelmakayttod mieluummin kuin pelkén entekaviirin kayttoa.

Pediatriset potilaat:

Virologinen vaste (HBV-DNA < 50 1U/ml) on ollut heikompi niill& pediatrisilla potilailla, joilla
HBV-DNA oli ldhtétilanteessa > 8,0 logio IU/mI (ks. kohta 5.1). Entekaviiria tulee kayttda naille
potilaille vain, jos mahdollinen hyoty oikeuttaa lapselle koituvan mahdollisen riskin (esim.
resistenssi). Koska jotkut pediatriset potilaat saattavat tarvita kroonisen aktiivisen hepatiitti B:n vuoksi



hoitoa pitké&an tai jopa koko loppuién, on arvioitava entekaviirin vaikutusta tuleviin
hoitovaihtoehtoihin.

Maksansiirtopotilaat: siklosporiinia tai takrolimuusia saavien maksansiirtopotilaiden munuaisten
toiminta on selvitettdva huolellisesti ennen entekaviirihoidon aloittamista ja hoidon aikana (ks.
kohta 5.2).

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

Samanaikainen ihmisen immuunikatovirusinfektio (HIV)/HBV-infektio potilailla, jotka eivéat saa
samanaikaisesti antiretroviraalista hoitoa: entekaviiria ei ole tutkittu potilailla, joilla on
samanaikainen HIV/HBV-infektio, ja jotka eivat samanaikaisesti saa tehokasta HIV-ladkehoitoa.
HIV-resistenssin kehittymista on havaittu, kun entekaviiria kaytettiin kroonisen B-hepatiitin hoitoon
HIV-potilaille, jotka eivét saaneet HAART-hoitoa (highly active antiretroviral therapy) (ks. kohta 5.1).
Siksi entekaviiria ei tule kayttaa potilaille, joilla on samanaikainen HIVV/HBV-infektio, ja jotka eivét
saa HAART-hoitoa. Entekaviiria ei ole tutkittu HIV-infektion hoidossa eiké sité suositella kdytettavan
siind kayttoaiheessa.

Samanaikainen HIV/HBV-infektio potilailla, jotka saavat samanaikaisesti antiretroviraalista hoitoa:
entekaviiria on tutkittu 68 potilaalla, joilla oli samanaikainen HIV/HBV-infektio, ja jotka saivat
lamivudiinia sisdltavada HAART-hoitoa (ks. kohta 5.1). Entekaviirin tehosta ei ole kokemuksia
HbeAg-negatiivisten potilaiden hoidossa, joilla on samanaikaisesti HIVV-infektio. Rajoitettua
kayttokokemusta on potilailla, joilla on HIV-infektio ja alhainen CD4-solujen maara

(< 200 solua/mm?d).

Yleista: potilaille on selitettédvd, ettei entekaviirihoidon ole osoitettu vahentdvan hepatiitti B-viruksen
tartuntavaaraa, ja siksi asianmukaisia varotoimenpiteitd on edelleen noudatettava.

Apuaineet

Soijapolysakkaridit: Tama ladkevalmiste sisaltda soijapolysakkarideja. Jos olet allerginen soijalle, dl&
kayta tata ladkevalmistetta.

Natrium: Tama ladkevalmiste siséltaa alle 1 mmol natriumia (23 mg) per tabletti eli sen voidaan sanoa
olevan “natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset

Koska entekaviiri eliminoituu paédasiassa munuaisten kautta (ks. kohta 5.2), munuaisten toimintaa
heikentdvien tai aktiivisesta tubulussekreetiosta kilpailevien muiden valmisteiden samanaikainen
kéytto voi suurentaa jommankumman valmisteen pitoisuutta seerumissa. Entekaviirin ja muiden
munuaisten kautta erittyvien tai munuaisten toimintaan vaikuttavien ladkevalmisteiden yhteiskaytén
vaikutuksia ei ole tutkittu lamivudiinia, adefoviiridipivoksiilia ja tenofoviiridisoproksiilifumaraattia
lukuun ottamatta. Mahdollisten haittavaikutusten ilmaantumista on seurattava tarkoin, jos entekaviiria
annetaan samanaikaisesti téllaisten ladkevalmisteiden kanssa.

Farmakokineettisia yhteisvaikutuksia ei havaittu, kun entekaviiria annettiin yhtaikaa lamivudiinin,
adefoviirin tai tenofoviirin kanssa.

Entekaviiri ei ole sytokromi P450 (CYP450) -entsyymien substraatti, induktori eika estdja (ks.
kohta 5.2). CYP450-vélitteiset yhteisvaikutukset ovat siis epatodennékdisia entekaviiria kaytettdessa.

Pediatriset potilaat

Yhteisvaikutuksia on tutkittu vain aikuisille tehdyissa tutkimuksissa.



4.6  Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

Hedelmallisess4 idssd olevat naiset: koska mahdollisia kehittyvaén sikioon kohdistuvia riskejé ei
tunneta, hedelmallisessé idssé olevien naisten on kéytettavé tehokasta ehkéisya.

Raskaus: ei ole olemassa tarkkoja tietoja entekaviirin kaytosta raskaana oleville naisille. Elainkokeissa
on havaittu lisdantymistoksisuutta suuria annoksia kaytettdessa (ks. kohta 5.3). Mahdollista riskia
ihmisille ei tunneta. Entecavir Accord -valmistetta ei pitdisi kayttaa raskauden aikana, mikali kaytto ei
ole selvasti vélttdmatonta. Entekaviirin mahdollista vaikutusta HBV:n tarttumiseen didista
vastasyntyneeseen ei ole tutkittu. Asianmukaisiin toimenpiteisiin on siis ryhdyttavé vastasyntyneen
suojelemiseksi HBV-tartunnalta.

Imetys: ei tiedetd, erittyyko entekaviiri ihmisen rintamaitoon. Olemassa olevat toksikologiset tiedot
koe-el&imista ovat osoittaneet entekaviirin erittyvéan rintamaitoon (yksityiskohdat, ks. kohta 5.3).
Vastasyntyneeseen kohdistuvia riskeja ei voida poissulkea. Rintaruokinta on lopetettava Entecavir
Accord -hoidon ajaksi.

Hedelmallisyys: toksikologiset eldinkokeet entekaviirilla eivat ole osoittaneet hedelmallisyyden
heikentymista (ks. kohta 5.3).

4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkéayttékykyyn

Tutkimuksia valmisteen vaikutuksesta ajokykyyn tai koneidenkayttokykyyn ei ole tehty. Huimaus,
uupumus ja uneliaisuus ovat Entecavir Accord -hoidon yleisid haittavaikutuksia, jotka voivat vaikuttaa
ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn.

4.8 Haittavaikutukset

a. Yhteenveto turvallisuusprofiilista

Kliinisissé tutkimuksissa potilailla, joilla on kompensoitu maksasairaus, yleisimmaét haittavaikutukset,
joilla oli v&hintadn mahdollinen yhteys entekaviirihoitoon, kun kaikki vaikeusasteet otettiin huomioon,
olivat paansarky (9 %), vasymys (6 %), huimaus (4 %) ja pahoinvointi (3 %). Hepatiitin pahenemista
entekaviirihoidon aikana ja hoidon paattymisen jalkeen on myés raportoitu (ks. kohta 4.4 ja

c. Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus).

b. Haittavaikutustaulukko

Haittavaikutusten arviointi perustuu markkinoille tuonnin jalkeiseen seurantaan ja neljaan kliiniseen
tutkimukseen, joissa 1 720:Ile kroonista B-hepatiittia ja kompensoitua maksasairautta sairastavalle
potilaalle annettiin kaksoissokkoperiaatetta noudattaen entekaviiria (n = 862) tai lamivudiinia

(n = 858) enintadn 107 viikon ajan (ks. kohta 5.1). Ndissa tutkimuksissa turvallisuusprofiili, mukaan
lukien laboratorioarvoissa havaitut poikkeavuudet, olivat vertailukelpoiset entekaviirille 0,5 mg/vrk
(679 HBeAg-positiivista tai -negatiivista potilasta, jotka eivat olleet aikaisemmin saaneet nukleosideja
ja hoidon keston mediaani oli 53 viikkoa), entekaviirille 1 mg/vrk (183 potilasta, joilla
lamivudiinihoito oli epdonnistunut ja hoidon keston mediaani oli 69 viikkoa) ja lamivudiinille.

Haittavaikutukset, joilla katsottiin olevan vahintadn mahdollinen yhteys entekaviirihoitoon, on lueteltu
elinjarjestelmittdin. Yleisyysluokat ovat hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (> 1/100, < 1/10) melko
harvinainen (> 1/1 000, < 1/100); harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000). Haittavaikutukset on esitetty
kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan alenevassa jarjestyksessa.

Immuunijarjestelma:

harvinainen . anafylaktoidinen reaktio
Psyykkiset hairiot:

yleinen : unettomuus

Hermosto:

yleinen :  paénsarky, huimaus, uneliaisuus

Ruoansulatuselimisto:



yleinen . oksentelu, ripuli, pahoinvointi, ruoansulatushdirio

Maksa ja sappi:

yleinen . transaminaasin lisadntyminen
Iho ja ihonalainen kudos:

melko harvinainen : ihottuma, alopesia
Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat:

yleinen :vasymys

Maitohappoasidoositapauksia on raportoitu, ja ne liittyivat usein maksan dekompensaatioon, muuhun
vakavaan ladketieteelliseen tilaan tai la&kevalmistealtistumiselle (ks. kohta 4.4).

Yli 48 viikkoa jatkunut hoito: uusia turvallisuuteen liittyvia seikkoja ei tullut esiin, kun
entekaviirihoitoa jatkettiin 96 viikon (mediaani) ajan.

c. Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Laboratorioarvojen muutokset: Kliinisissé tutkimuksissa potilailla, jotka eivét olleet aikaisemmin
saaneet nukleosideja, 5 prosentilla potilaista ALAT-arvo nousi > 3-kertaiseksi laht6arvoon verrattuna,
ja <1 prosentilla ALAT-arvo nousi > 2-kertaiseksi laht6arvoon verrattuna seké kokonaisbilirubiini

> 2-kertaiseksi normaalialueen ylé&rajaan verrattuna ettd > 2-kertaiseksi l&htéarvoon verrattuna.
Albumiiniarvo < 25 g/l esiintyi < 1 prosentilla potilaista, amylaasiarvo nousi > 3-kertaiseksi
lahtdarvoon verrattuna 2 prosentilla potilaista, lipaasiarvo nousi > 3-kertaiseksi lahtdarvoon verrattuna
11 prosentilla potilaista ja trombosyytit olivat < 50 000/mm? < 1 prosentilla potilaista.

Kliinisissa tutkimuksissa potilailla, joilla lamivudiinihoito oli epdonnistunut, 4 prosentilla ALAT nousi
> 3-kertaiseksi lahtdarvoon verrattuna ja alle 1 prosentilla ALAT nousi > 2-kertaiseksi l&htéarvoon
verrattuna ja kokonaisbilirubiini > 2-kertaiseksi normaalialueen yldrajaan verrattuna ja > 2-kertaiseksi
lahtdarvoon verrattuna. Amylaasiarvo oli > 3-kertainen lahtdarvoon verrattuna 2 prosentilla,
lipaasiarvo oli > 3-kertainen lahtdarvoon verrattuna 18 prosentilla ja trombosyyttiarvo < 50 000/mm?3
alle 1 prosentilla potilaista.

Pahenemisvaiheet hoidon aikana: tutkimuksissa, joihin osallistuneet potilaat eivét olleet aikaisemmin
saaneet nukleosideja, ALAT-arvo nousi hoidon aikana > 10-kertaiseksi normaalialueen yldrajaan
verrattuna ja > 2-kertaiseksi lahtéarvoon verrattuna 2 prosentilla entekaviiria saaneista potilaista ja

4 prosentilla lamivudiinia saaneista. Tutkimuksissa, joihin osallistuneilla potilailla aikaisempi
lamivudiinihoito oli epaonnistunut, ALAT-arvo nousi hoidon aikana > 10-kertaiseksi normaalialueen
yldrajaan verrattuna ja > 2-kertaiseksi lahtoarvoon verrattuna 2 prosentilla entekaviiria saaneista ja

11 prosentilla lamivudiinia saaneista potilaista. Entekaviiria saaneiden potilaiden hoidonaikainen
ALAT-arvon nousu ilmaantui 4-5 viikon (mediaani) kuluessa, korjautui yleensé itsestaan hoitoa
jatkettaessa ja suurimmassa osassa tapauksista siihen liittyi virusmaéran pieneneminen > 2 logio/ml
joko ennen ALAT-nousua tai sen aikana. Maksan toimintaa tulisi seurata saanndllisesti hoidon aikana.

Pahenemisvaiheet hoidon péattymisen jalkeen: hepatiitin akuutteja pahenemisvaiheita on raportoitu
hepatiitti B -viruslaakityksen, myds entekaviirihoidon (ks. kohta 4.4), lopettamisen jalkeen.
Tutkimuksissa, joihin osallistuneet potilaat eivét olleet aikaisemmin saaneet nukleosideja, 6 prosentilla
entekaviiria saaneista ja 10 prosentilla lamivudiinia saaneista potilaista todettiin hoidon jalkeisessa
seurannassa kohonneita ALAT-arvoja (> 10 x normaaliarvon ylédraja ja > 2 x vertailuarvo [alhaisin
lahtdarvo tai viimeinen mittaus hoidon paattyessd]). Entekaviiria saaneilla potilailla, jotka eivét olleet
aikaisemmin saaneet nukleosideja, ALAT-arvon nousu ilmaantui 23-24 viikon (mediaani) kuluttua, ja
86 % (24/28) ALAT-nousuista todettiin HBeAg-negatiivisilla potilailla. Tutkimuksissa, joihin
osallistuneiden potilaiden aikaisempi lamivudiinihoito oli epdonnistunut ja joissa vain pieni osa
potilaista oli mukana seurannassa, kohonneita ALAT-arvoja todettiin hoidon jalkeisessa seurannassa
11 prosentilla entekaviiria saaneista potilaista mutta ei yhdellakaan lamivudiinia saaneista.

Kliinisissa tutkimuksissa entekaviirihoito lopetettiin, jos potilaat saavuttivat etukéteen méaaritellyn
hoitovasteen. Hoidonjélkeiset ALAT-nousut saattavat lisdantyé, jos hoito lopetetaan hoitovasteesta
riippumatta.



d. Pediatriset potilaat

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

= hyvin yleiset haittavaikutukset: neutropenia.

e. Muut erityisryhmét

Kokemus valmisteen kéaytostd dekompensoidun maksasairauden hoidossa: Entekaviirin turvallisuutta
dekompensoidun maksasairauden hoidossa on arvioitu satunnaistetussa, avoimessa
vertailututkimuksessa (tutkimus 048), jossa 102 potilasta sai entekaviiria 1 mg/vrk ja 89 potilasta sai
adefoviiridipivoksiilia 10 mg/vrk. Alakohdan b Haittavaikutustaulukossa lueteltujen haittavaikutusten
lisaksi ilmeni yksi uusi haittavaikutus: entekaviirilla hoidetuilla potilailla veren bikarbonaattipitoisuus
pieneni 2 % viikon 48 loppuun mennessa. Kumulatiivinen kuolleisuus tutkimuksen aikana oli 23 %
(23/102). Kuolinsyyt liittyivat yleensa maksaan, miké on tassé potilasryhméassa odotettavaa.
Maksasolukarsinooman kumulatiivinen ilmaantuvuus tutkimuksen aikana oli 12 % (12/102). Vakavat
haittatapahtumat liittyivat yleensé maksaan, ja niiden kumulatiivinen esiintymistiheys tutkimuksen
aikana oli 69 %. Suuri Child—Pugh-pistemadara lahtotilanteessa suurensi vakavien haittatapahtumien
kehittymisvaaraa (ks. kohta 4.4).

Poikkeavat laboratorioarvot: Viikolla 48 yhdellak&aan entekaviirilla hoidetulla potilaalla, jolla oli
dekompensoitu maksasairaus, ei ollut ALAT-arvo suurentunut sekd > 10 x normaaliarvon yldraja etta
> 2 x l&htoarvo. Yhdella prosentilla potilaista ALAT-arvo oli suurentunut > 2 x Idht6arvo ja
kokonaisbilirubiiniarvo > 2 x normaaliarvon yldraja ja > 2 x lahtdarvo. Albumiiniarvo oli

30 prosentilla potilaista < 2,5 g/dl; lipaasipitoisuus oli 10 prosentilla potilaista > 3 x l&htéarvo ja
trombosyyttiarvo oli 20 prosentilla potilaista < 50 000 /mm?.

Samanaikainen HIV-infektio: kokemukset rajallisesta maérasta potilaita, joilla oli samanaikaisesti
HIV- ja HBV-infektio ja jotka saivat lamivudiinia sisaltavaa HAART-kolmoishoitoa (highly active
antiretroviral therapy), osoittivat, ettd entekaviirin turvallisuusprofiili oli tdssa ryhmassa samanlainen
kuin potilailla, joilla oli pelkkd HBV-infektio (ks. kohta 4.4).

Sukupuoli/ika: entekaviirin turvallisuusprofiilissa ei havaittu selvaa eroa sukupuolten (kliinisissé
tutkimuksissa ~ 25 % naisia) eika eri ikdryhmien (=~ 5 % potilaista > 65-vuotiaita) valilla.

Epéillyista haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkeda ilmoittaa myyntiluvan myéntamisen jalkeisista ladkevalmisteen epadillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa l&dkevalmisteen hyoty—haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdan ilmoittamaan kaikista epaillyista haittavaikutuksista
liitteessa V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelméan kautta.

4.9 Yliannostus

Potilailla raportoiduista entekaviirin yliannostustapauksista on vahan tietoja. Odottamattomia
haittavaikutuksia ei esiintynyt terveilld tutkimushenkil6illg, joille annettiin entekaviiria enintédén

20 mg/vrk enint4dé&n 14 vuorokauden ajan ja kerta-annoksina enintdén 40 mg. Yliannostustapauksissa
on seurattava mahdollisia toksisuuteen viittaavia merkkeja ja aloitettava tavanomaiset
tukihoitotoimenpiteet tarpeen mukaan.
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5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: systeemiset viruslaakkeet, kadnteiskopioijaentsyymin estdjat,
nukleosidi- ja nukleotidirakenteiset, ATC-koodi: JOSAF10

Vaikutusmekanismi: entekaviiri, guanosiininukleosidianalogi, jonka vaikutus kohdistuu
HBV-polymeraasiin, fosforyloituu tehokkaasti aktiiviseksi trifosfaatiksi (TP), jonka puoliintumisaika
solun sisalld on 15 tuntia. Kilpailemalla luonnollisen substraatin, deoksiguanosiinitrifosfaatin, kanssa
entekaviiritrifosfaatti estdé toiminnallisesti viruspolymeraasin kolmea toimintoa: 1)
HBV-polymeraasin aktivoitumisen, 2) negatiivisen DNA-sdikeen kaanteiskopioinnin pregenomisesta
ldhetti-RNA:sta ja 3) positiivisen HBV-DNA-sdikeen synteesin. Entekaviiritrifosfaatin Ki HBV:n
DNA-polymeraasille on 0,0012 uM. Entekaviiritrifosfaatti on solun DNA-polymeraasien a, 3 ja 6
heikko estdja, ja Ki-arvot sijoittuvat alueelle 18-40 uM. Suurilla entekaviiripitoisuuksilla ei ollut
myoskaan merkittdvid haitallisia vaikutuksia y-polymeraasiin eik& mitokondrioiden DNA-synteesiin
HepG2-soluissa (Ki > 160 pM).

Antiviraalinen teho: entekaviiri esti HBV:n DNA-synteesia (50 %:n vaheneminen, EC®®) 0,004 uM:n
pitoisuuksina villin tyypin HBV:lla transfektoiduissa ihmisen HepG2-soluissa. Entekaviirin
ECso-arvon mediaani LVDr-HBV:ta vastaan (rtL180M ja rtM204V) oli 0,026 puM (0,010-0,059 pM).
Rekombinantit virukset, jotka koodaavat adefoviirille resistentteja substituutioita kohdassa rtN236T tai
rtA181V, pysyivét taysin herkkiné entekaviirille.

Tutkittaessa useita laboratorio- ja kliinisia HIV-isolaatteja eri soluissa ja erilaisissa
tutkimusolosuhteissa saatiin entekaviirin inhibitorisen tehon ECsp-arvoksi pitoisuus valilla 0,026—
> 10 uM; alempia ECsp-arvoja havaittiin, kun tutkimuksessa kéytettiin pienempad virusméaaraa.
Soluviljelmissa entekaviiri selekoi M184I-substituution mikromolaarisina pitoisuuksina vahvistaen
nain inhibitorisen paineen korkeilla entekaviiripitoisuuksilla. HIV-variantit, joissa esiintyi
M184V-substituutio, menettivat herkkyyttaan entekaviirille (ks. kohta 4.4).

HB-viruksella tehdyssa yhdistelmékokeessa soluviljelmissé abakaviiri, didanosiini, lamivudiini,
stavudiini, tenofoviiri ja tsidovudiini eivét estaneet entekaviirin HB-virukseen kohdistuvia vaikutuksia
erisuuruisia pitoisuuksia tutkittaessa. Hl-viruksella tehdyissé antiviraalisissa tutkimuksissa entekaviiri
mikromolaarisina pitoisuuksina ei estanyt naiden kuuden NRTI-valmisteen eik& emtrisitabiinin
HI-virukseen kohdistuvia vaikutuksia.

Resistenssi soluviljelmassa: niiden LVDr-virusten, joiden kdinteiskopioijaentsyymissa on
rtM204V- ja rtL180M-substituutioita, herkkyys entekaviirille on 8 kertaa heikompi kuin villin tyypin
HB-virusten. Jos néiden liséksi esiintyy ETVr-aminohappomuutoksia kohdissa rtT184, rtS202 ja/tai
rtM250, entekaviiriherkkyys heikkenee soluviljelmassa. Kliinisissa isolaateissa havaitut substituutiot
(rtT184A,C,F, G, I, L, M tai S; rtS202 C, G tai I; ja/tai rtM250I, L tai V) aiheuttavat liséksi 16—
741 kertaa heikomman entekaviiriherkkyyden villin tyypin viruksen herkkyyteen verrattuna. Niissé
lamivudiiniresistenteissd kannoissa, joissa oli rtL180M- ja rtM204V-substituutioita yhdessa rtA181C-
aminohapposubstituution kanssa, fenotyypin herkkyys entekaviirille oli 16-122-kertaisesti
heikentynyt. Pelkéstédan kohdissa rtT184, rtS202 ja rtM250 todetuilla ETVr-substituutioilla on vain
heikko vaikutus entekaviirinerkkyyteen eiké niité ole havaittu LVDr-substituutioiden puuttuessa yli
1 000 sekvensoidussa potilasndytteessa. Resistenssin valittymisen aiheuttaa estdjien heikentynyt
sitoutuminen HBV:n k&énteiskopioijaentsyymiin ja resistentti HBV osoittaa alentunutta
replikaatiokykya soluviljelméssa.

Kliiniset kokemukset: hydty on osoitettu histologisen, virologisen, biokemiallisen ja serologisen
vasteen perusteella 48 hoitoviikon jalkeen Kkliinisissa tutkimuksissa, joissa on kéytetty aktiivista
vertailuvalmistetta. Tutkimuksissa oli mukana 1 633 aikuispotilasta, joilla oli krooninen

hepatiitti B -infektio, merkkeja viruksen replikaatiosta ja kompensoitu maksasairaus. Entekaviirin
turvallisuutta ja tehoa on arvioitu myo6s kliinisessé tutkimuksessa, jossa entekaviiria verrattiin toiseen
vaikuttavaan aineeseen 191 potilaalla, joilla oli dekompensoidun maksasairauden liséksi
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hepatiitti B -infektio. Entekaviiria on tutkittu myos toisessa kliinisessé tutkimuksessa 68 potilaalla,
joilla oli sekéd HIV ettd HBV.

Kompensoitua maksasairautta koskeneissa tutkimuksissa histologisen vasteen kriteeriné oli Knodellin
nekroinflammatorisen indeksin pieneneminen > 2 pisteelld lahtdarvosta ilman Knodellin
fibroosi-indeksin heikkenemisté. Potilailla, joilla Knodellin fibroosi-indeksin lahtdarvo oli 4 (kirroosi),
vaste oli vertailukelpoinen kaikkiin vastemittareihin perustuvan kokonaisvasteen osalta (kaikilla
potilailla oli kompensoitu maksasairaus). Hoidon alussa méaaritettyihin Knodellin
nekroinflammatorisen indeksin korkeisiin arvoihin (> 10) liittyi selvempi histologinen paraneminen
potilailla, jotka eivét olleet aikaisemmin saaneet nukleosideja. HbeAg-positiiviset potilaat, jotka eivat
olleet saaneet nukleosidihoitoa aikaisemmin ja joilla ALAT-arvo oli vahintadn kaksinkertainen
normaaliarvon ylérajasta ja HBV-DNA:n mééra oli < 9,0 logio kopiota/ml hoidon alussa, saivat
virologisen vasteen useammin (HBV-DNA < 400 kopiota/ml, hoitoviikko 48). Enemmist6ll& potilaista
havaittiin histologisia ja virologisia vasteita hoidolle laht6tilanteesta huolimatta.

Kompensoitu maksasairaus potilailla, jotka eivéat olleet aikaisemmin saaneet nukleosideja:
Taulukossa on esitetty 48 viikon tulokset satunnaistetuista kaksoissokkotutkimuksista, joissa
entekaviiria (ETV) verrattiin lamivudiiniin (LVVD) HBeAg-positiivisten (022) ja HBeAg-negatiivisten
(027) potilaiden hoidossa.

Ei aikaisempaa nukleosidihoitoa
HBeAg-positiiviset HBeAg-negatiiviset
(tutkimus 022) (tutkimus 027)
ETV LVD ETV LVD
0,5mg 100 mg 0,5mg 100 mg
kerran kerran kerran kerran
paivassa paivassa péivassa paivassa
n 3142 3142 2967 2878
Histologinen paraneminen® 72 %* 62 % 70 %* 61 %
Ishakin fibroosi-indeksin paraneminen 39 % 35 % 36 % 38 %
Ishakin fibroosi-indeksin 8% 10 % 12 % 15 %
huononeminen
N 354 355 325 313
Virusmaaran pieneneminen —6,86%* -5,39 —5,04%* —4,53
(logio kopiota/ml)©
HBV-DNA mittausrajan alapuolella 67 %* 36 % 90 %* 72 %
(< 300 kopiota/ml PCR-testissd)®
ALAT-arvon normalisoituminen 68 %* 60 % 78 %* 71 %
(<1 x normaalialueen ylaraja)
HBeAg-serokonversio 21 % 18 %

*p-arvo lamivudiiniin verrattuna < 0,05

2 potilaita, joilla arvioitavissa oleva histologia I&ht6tilanteessa (Knodellin nekroinflammatorisen indeksin l&htdarvo

>2)
b primaarinen tulosmuuttuja

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

Kompensoitua maksasairautta sairastavat, joilla lamivudiinihoito oli epdonnistunut:

Satunnaistetussa kaksoissokkotutkimuksessa oli mukana HBeAg-positiivisia potilaita, joilla
lamivudiinihoito oli epaonnistunut (026), ja 85 prosentilla potilaista oli lahtétilanteessa
LVDr-mutaatioita. Potilaat, jotka saivat lamivudiinihoitoa tutkimukseen otettaessa, joko siirtyivéat
entekaviiriin (1 mg kerran vuorokaudessa) ilman laékkeetonté (washout) tai paallekkéisen laakityksen
jaksoa (n = 141) tai jatkoivat lamivudiinihoitoa annostuksella 100 mg kerran vuorokaudessa (n = 145).
Taulukossa ovat tulokset viikolla 48.
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Aikaisempi lamivudiinihoito epdonnistunut
HBeAg-positiivisia (tutkimus 026)
ETV 1,0 mg kerran LVD 100 mg kerran

paivassa péivassa
n 1242 1162
Histologinen paraneminen® 55 %* 28 %
Ishakin fibroosi-indeksin paraneminen 34 %* 16 %
Ishakin fibroosi-indeksin huononeminen 11 % 26 %
N 141 145
Virusmaaran pieneneminen —5,11%* —0,48
(logio kopiota/ml)®
HBV-DNA mittausrajan alapuolella 19 %* 1%
(< 300 kopiota/ml PCR-testissd)*
ALAT-arvon normalisoituminen 61 %* 15 %
(< 1 x normaalialueen yldraja)
HBeAg-serokonversio 8 % 3%

*p-arvo lamivudiiniin verrattuna < 0,05

apotilaita, joilla arvioitavissa oleva histologia lahtétilanteessa (Knodellin nekroinflammatorisen indeksin lahtdarvo
>2)

b primaarinen tulosmuuttuja

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

Tulokset, kun hoito on jatkunut yli 48 viikkoa:

Hoito lopetettiin, kun etuk&teen médritetyt vastekriteerit saavutettiin joko 48 viikon kuluttua tai toisen
hoitovuoden aikana. Vastekriteerit olivat HBV:n virologinen vaheneminen (HBV-DNA < 0,7 MEg/mi
bDNA-menetelmalld) ja HBeAg:n hdaviaminen (HBeAg-positiivisilta potilailta) tai ALAT

< 1,25-kertainen normaalialueen ylarajaan verrattuna (HBeAg-negatiivisilla potilailla). Kun hoitovaste
oli todettu, potilaita seurattiin viel& 24 viikon ajan hoidon paattymisen jalkeen. Potilaat, jotka tayttivat
virologiset mutta eivét serologisia tai biokemiallisia vastekriteereja, jatkoivat sokkoutettua hoitoa.
Ellei virologista hoitovastetta todettu, potilaalle tarjottiin vaihtoehtoista hoitoa.

Ei aikaisempaa nukleosidihoitoa:

HBeAg-positiiviset (tutkimus 022): enintdan 96 viikkoa jatkuneella entekaviirihoidolla (n = 354)
saavutettu kumulatiivinen vaste oli 80 %, kun kriteerina oli PCR-menetelmalla mitatun
HBV-DNA-pitoisuuden pieneneminen tasolle < 300 kopiota/ml, 87 %, kun kriteerind oli ALAT-arvon
normalisoituminen, 31 %, kun kriteerina oli HBeAg-serokonversio, ja 2 %, kun kriteerina oli
HbsAg-serokonversio (5 %, kun kriteerind oli HBsAg:n haviaminen). Lamivudiinin (n = 355)
kumulatiivinen hoitovaste oli 39 %, kun kriteerind oli PCR-menetelméalld mitatun
HBV-DNA-pitoisuuden pieneneminen tasolle < 300 kopiota/ml, 79 %, kun kriteerind oli ALAT-arvon
normalisoituminen, 26 %, kun kriteerina oli HBeAg-serokonversio, ja 2 %, kun kriteerina oli
HbsAg-serokonversio (3 %, kun kriteerind oli HBsAg:n haviaminen).

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

HBeAg-negatiiviset (tutkimus 027): enintédan 96 viikkoa jatkuneella entekaviirihoidolla (n = 325)
saavutettu kumulatiivinen vaste oli 94 %, kun kriteering oli PCR-menetelmall& mitatun
HBV-DNA-pitoisuuden pieneneminen tasolle < 300 kopiota/ml, ja 89 %, kun kriteerina oli
ALAT-arvon normalisoituminen. Lamivudiinihoitoa saaneilla potilailla (n = 313) kumulatiivinen vaste
oli 77 %, kun kriteerind oli PCR-menetelmélld mitatun HBV-DNA-pitoisuuden pieneneminen tasolle
< 300 kopiota/ml, ja 84 %, kun kriteerind oli ALAT-arvon normalisoituminen.

Entekaviiria saaneista potilaista 26 ja lamivudiinia saaneista 28 jatkoi hoitoa yli 52 viikkoa (mediaani
96 viikkoa), ja ndista entekaviiria saaneista 96 prosentilla ja lamivudiinia saaneista 64 prosentilla
PCR-menetelmalla mitattu HBV-DNA-pitoisuus oli < 300 kopiota/ml hoidon péattyessa. ALAT-arvo
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oli normalisoitunut (< 1 x ULN) 27 prosentilla entekaviiria saaneista ja 21 prosentilla lamivudiinia
saaneista potilaista hoidon paattyessé.

Niill4 potilailla, joilla tutkimussuunnitelman mukaiset vastekriteerit tayttyivat, hoitovaste sdilyi koko
24 viikkoa kestaneen hoidonjalkeisen seurannan ajan entekaviiria saaneista 75 prosentilla (83/111) ja
lamivudiinia saaneista 73 prosentilla (68/93) tutkimuksessa 022 ja entekaviiria saaneista 46 prosentilla
(131/286) ja lamivudiinia saaneista 31 prosentilla (79/253) tutkimuksessa 027. Hoidon jéalkeisen

48 viikon seurannan aikana vaste havisi merkittavalla osalla HbeAg-negatiivisista potilaista.

Maksabiopsian tulokset: 57 pivotaalitutkimuksien potilaista, joilla ei ollut aikaisempaa
nukleosidihoitoa, tutkimuksesta 022 (HBeAg-positiiviset) ja tutkimuksesta 027 (HBeAg-negatiiviset),
osallistuivat pitkaaikaiseen jatkotutkimukseen ja heiltd arvioitiin pitkaaikaiset maksan histologiset
tulokset. Entekaviirin annos oli 0,5 mg vuorokaudessa pivotaalitutkimuksessa (altistumisen keskiarvo
85 viikkoa) ja 1 mg vuorokaudessa jatkotutkimuksessa (altistumisen keskiarvo 177 viikkoa),
jatkotutkimuksen potilaista 51 sai alussa my0ds lamivudiinia (mediaanikesto 29 viikkoa). Naista
potilaista 55/57 (96 %:lla) oli histologinen paraneminen, kuten aikaisemmin mééritettiin (ks. edelld),
50/57 (88 %:lla) oli > 1 pisteen huononeminen Ishakin fibroosi-indeksissé. Niilla potilailla, joilla
Ishakin fibroosi-indeksin ldhtotaso oli > 2, 25/43 (58 %:1la) oli > 2 pisteen huonontuminen. Kaikilla
(10/10) potilailla, joilla oli alkutilanteessa pitkalle edennyt fibroosi tai Kirroosi (Ishakin
fibroosi-indeksi 4, 5 tai 6) oli > 1 pisteen huonontuminen (huonontumisen mediaani 1,5 pistett4
lahtdarvosta). Pitkaaikaisen biopsian hetkell& kaikilla potilailla HBV-DNA oli < 300 kopiota/ml ja
49/57 (86 %:lla) seerumin ALAT-arvo oli < 1 kertaa ULN. Kaikilla 57 potilaalla HBsAg pysyi
positiivisena.

Kun aikaisempi lamivudiinihoito on epdonnistunut:

HBeAg-positiiviset (tutkimus 026): enintdan 96 viikkoa jatkuneella entekaviirihoidolla (n = 141)
saavutettu kumulatiivinen vaste oli 30 %, kun kriteering oli PCR-menetelmall& mitatun
HBV-DNA-pitoisuuden pieneneminen tasolle < 300 kopiota/ml, ja 85 %, kun kriteerin& oli
ALAT-arvon normalisoituminen, ja 17 prosentilla potilaista todettiin HBeAg-serokonversio.

Niista 77 potilaasta, jotka jatkoivat entekaviirihoitoa yli 52 viikkoa (mediaani 96 viikkoa),

40 prosentilla PCR-menetelmalld mitattu HBV-DNA-pitoisuus oli < 300 kopiota/ml ja 81 prosentilla
ALAT-arvo oli normalisoitunut (< 1 x ULN) hoidon pééattyessé.

Ik&/sukupuoli:
Entekaviirin teho ei riipu sukupuolesta tai idsta (= 25 % kliinisten tutkimusten potilaista naisia ja
~ 5 % potilaista > 65-vuotiaita).

Pitkaaikainen seurantatutkimus

Tutkimus 080 oli satunnaistettu, havainnoiva, avoin vaiheen 4 tutkimus, jossa arvioitiin
entekaviirihoidon (ETV, n = 6 216) tai muun HBV:n hoitoon kéytetyn
nukleosidi(happo)-standardihoidon (muu kuin ETV) (n = 6 162) pitkaaikaisriskeja enintadn 10 vuoden
ajan potilailla, joilla oli krooninen HBV (CHB) -infektio. Tutkimuksessa arvioidut paaasialliset
kliiniset lopputulostapahtumat olivat pahanlaatuiset kasvaimet kokonaisuudessaan (yhdistetty
tapahtuma maksasolukarsinooma ja muut kuin maksasolukarsinooman pahanlaatuiset kasvaimet),
maksaan liittyvan HBV-sairauden eteneminen, muun kuin maksasolukarsinooman pahanlaatuiset
kasvaimet, maksasolukarsinooma ja kuolemat, mukaan lukien maksaan liittyvat kuolemat. Téassa
tutkimuksessa entekaviirihoitoon ei liittynyt pahanlaatuisten kasvainten suurentunutta riskié verrattuna
muun kuin entekaviirin kayttéon arvioituna joko yhdistettyjen pahanlaatuisten kasvainten yhdistetyll&
paatetapahtumalla (ETV n = 331, muu kuin ETV n = 337; riskisuhde = 0,93 [0,8-1,1]) tai muun kuin
maksasolukarsinooman pahanlaatuisten kasvainten yksittéiselld p&atetapahtumalla (ETV n = 95, muu
kuin ETV n = 81; riskisuhde = 1,1 [0,82-1,5]). Maksaan liittyvan HBV-sairauden etenemisen sekd
maksasolukarsinooman ilmoitetut tapaukset olivat vertailukelpoisia sekd entekaviiria saavien
ryhmassa ettd muuta kuin entekaviiria saavien ryhméssa. Yleisimmin raportoitu pahanlaatuinen syopé
seké entekaviiria saavien ryhmadssa ettd muuta kuin entekaviiria saavien ryhmassa oli
maksasolukarsinooma, ja maha-suolikanavan pahanlaatuiset syovét olivat toiseksi yleisimpid.
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Erityisryhmat

Potilaat, joilla oli dekompensoitu maksasairaus: Tutkimukseen 048 osallistui 191 potilasta, joilla oli
joko HBeAg-positiivinen tai -negatiivinen krooninen HBV-infektio ja ndyttdd maksan
dekompensaatiosta (maaritelmé: Child—Pugh-pistemadra vahintdan 7). Potilaat saivat joko 1 mg
entekaviiria kerran vuorokaudessa tai 10 mg adefoviiridipivoksiilia kerran vuorokaudessa. Osa
potilaista ei ollut saanut aikaisempaa HBV-hoitoa, osa oli sitd saanut (mukaan ei laskettu esihoitoa
entekaviirilla, adefoviiridipivoksiililla tai tenofoviiridisoproksiilifumaraatilla). Lahtotilanteessa Child—
Pugh-pisteméaara oli keskimaarin 8,59 ja 26 prosentilla sairauden vaikeusaste oli Child—
Pugh-asteikolla C. Lahtétilanteessa MELD (Model for End Stage Liver Disease) -pistemaara, jonka
avulla arvioidaan loppuvaiheen maksasairautta, oli keskimaarin 16,23. Seerumin HBV-DNA-pitoisuus
PCR-testilla méaaritettyné oli keskimaarin 7,83 logio kopiota/ml ja seerumin ALAT-arvo oli
keskimaarin 100 U/I. Potilaista 54 prosenttia oli HBeAg-positiivisia ja 35 prosentilla oli
lahtotilanteessa lamivudiiniresistenssiin liittyvid substituutioita. Entekaviiri oli tehokkaampi kuin
adefoviiridipivoksiili ensisijaisen tehon paatetapahtuman (seerumin HBV-DNA-pitoisuuden
keskimaarainen muutos lahtdtilanteesta PCR-testilla mééritettyné viikolla 24) suhteen. Taulukossa on
tulokset tutkimuksen valikoiduista paatetapahtumista viikoilla 24 ja 48.

Viikko 24 Viikko 48
.. | Adefoviiri- ... | Adefoviiri-
entekaviet | gipivoksitli |, <V | dipivoksiil
g 10 mg x vrk g 10 mg x vrk
Potilaita (n) 100 91 100 91
HBV-DNA?
Osuus, joka ei ollut mitattavissa® o 0 . 0
(< 300 kopiota/mly® 49 % 16% ST % 20%
Keskimadrainen nguutos lahtotilanteesta 4,48 3,40 4,66 3,90
(logio kopiota/ml)
Chlld—FfLJ?h-plstemaara vakaa tai 66 % 71.% 61 % 67 %
parempi®
MELD-pistemé&ara
Keskimaarainen muutos lahtotilanteesta®® -2.0 -0,9 -2.6 -1,7
HBsAg:n pieneneminen® 1% 0 5% 0
Seuraavien arvojen normalisoituminen’
46/78 49/78
b 0, 0,
ALAT (£1x ULN) (59 %)* 28/71 (39 %) (63 %)* 33/71 (46 %)
Albumiini (> 1 x LLN)® 20/82 (24 %) | 14/69 (20 %) | 32/82 (39 %) |20/69 (29 %)
Bilirubiini (< 1 x ULN)® 12/75 (16 %) | 10/65 (15 %) | 15/75 (20 %) {18/65 (28 %)
Protrombiiniaika (< 1 x ULN)P 9/95 (9 %) | 6/82(7 %) | 8/95(8%) | 7/82 (9 %)

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

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

“Tutkimuksesta poispudonneet = tutkittavaa ei tavoitettu yhteydenotoista huolimatta
dMaaritelma’ Child—Pugh-pistemaaran pienentynyt tai muuttumaton vs. lahtétilanne
eKeskimaardinen MELD-pistemaard oli entekaviiriryhmassé 17,1 ja adefoviiridipivoksiiliryhméassa 15,3.

fNimittaja: potilaat, joilla poikkeavia lahtdarvoja
*p<0,05

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

Aika maksasolukarsinooman ilmenemiseen tai kuolemaan (kumpi tahansa tapahtui ensin) oli

molemmissa hoitoryhméssé samaa luokkaa: Kumulatiivinen kuolleisuus tutkimuksen aikana oli
entekaviiriryhmassa 23 % (23/102) ja adefoviiridipivoksiiliryhmassé 33 % (29/89).
Maksasolukarsinooman kumulatiivinen ilmaantuvuus tutkimuksen aikana oli entekaviiriryhméssa
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12 % (12/102) ja adefoviiridipivoksiiliryhmassé 20 % (18/89). Niista potilaista, joilla oli
lahtdtilanteessa LV Dr-substituutioita, HBV-DNA-pitoisuus oli viikolla 24 < 300 kopiota/ml
entekaviiriryhméssé 44 prosentilla potilaista ja adefoviiriryhméssé 20 prosentilla sek& viikolla 48
entekaviiriryhméssé 50 prosentilla potilaista ja adefoviirirynmassé 17 prosentilla.

Samanaikainen HIV/HBV-infektio potilailla, jotka saivat samanaikaisesti HAART-hoitoa:
tutkimuksessa 038 annettiin entekaviiria tai lumevalmistetta 67 HbeAg-positiiviselle ja

1 HbeAg-negatiiviselle potilaalle, joilla oli samanaikaisesti HIV-infektio. Potilailla oli vakaa,
hallinnassa oleva HIV-infektio (HIV-RNA < 400 kopiota/ml), johon liittyi toistuva HBV-viremia
lamivudiinia siséltdvdn HAART-hoidon aikana. HAART-hoito ei siséltdényt emtrisitabiinia eika
tenofoviiridisoproksiilifumaraattia. Lahtotilanteessa entekaviiriryhman potilaiden aikaisempi
lamivudiinihoito oli kestanyt 4,8 vuotta (mediaani), CD4-pitoisuuden mediaani oli 494 solua/mm?
(vain 5 potilaalla oli CD4-pitoisuus alle 200 solua/mm?). Potilaat jatkoivat lamivudiinia sisaltavaa
yhdistelmé&hoitoa, johon liséttiin joko entekaviiri 1 mg kerran vuorokaudessa (n = 51) tai lume

(n =17). Taté hoitoa jatkettiin 24 viikkoa, minka jalkeen kaikki potilaat saivat entekaviiria vield

24 viikon ajan. HB-virusten maéara oli 24 viikon kuluttua pienentynyt merkitsevésti enemman
entekaviiria saaneessa ryhmissa (—3,65 logio kopiota/ml; lumeryhmdssa maaré suureni

0,11 logio kopiota/ml). Alun perin entekaviiriryhmaén satunnaistetuilla potilailla HBV-DNA-pitoisuus
oli pienentynyt 48 viikon kuluttua —4,20 logio kopiota/ml, ja ALAT oli normalisoitunut 37 prosentilla
niista potilaista, joiden ALAT-laht6arvo oli poikkeava. Yhdellakaan potilaalla ei saavutettu
HBeAg-serokonversiota.

Samanaikainen HIV/HBV-infektio potilailla, jotka eivat saaneet samanaikaisesti HAART-hoitoa:
entekaviiria ei ole tutkittu potilailla, joilla on samanaikainen HIV/HBV-infektio, ja jotka eivét saa
samanaikaisesti tehokasta HIV-ladkehoitoa. HIV-RNA-pitoisuuden laskua on raportoitu potilailla,
joilla on samanaikainen HIVV/HBV-infektio ja saavat entekaviiria ainoana ladkkeena ilman
HAART-hoitoa. Joissakin tapauksissa on havaittu valikoituvan sellaisia HIV-variantteja, joissa
esiintyy M184V-substituutio, mika vaikuttaa potilaan kaytettavissa olevaan HAART-hoitovalikoimaan
tulevaisuudessa. Siksi entekaviiri ei tule kayttaa tassa tilanteessa, koska HIV-resistenssin kehittyminen
on mahdollista (ks. kohta 4.4).

Maksansiirtopotilaat: Kerran vuorokaudessa annetun 1 mg:n entekaviiriannoksen turvallisuutta ja
tehoa on arvioitu yhden hoitoryhman tutkimuksessa 65 potilaalla, joille tehtiin maksansiirto kroonisen
HBV-infektion komplikaatioiden vuoksi ja joiden HBV-DNA-pitoisuus oli elinsiirtohetkelld

< 172 1U/ml (noin 1 000 kopiota/ml). Tutkimuspotilaista 82 % oli miehid, 39 % valkoihoisia ja 37 %
aasialaisia, ja keskiméaardinen ika oli 49 vuotta. Elinsiirtohetkella sairaus oli HBeAg-negatiivinen

89 %:lla potilaista. Niistd 61 potilaasta, joilla hoidon tehoa voitiin arvioida (entekaviirihoidon kesto
vahintaan 1 kk), 60 sai myos hepatiitti B -immunoglobuliinia (HBIg) osana elinsiirron jalkeisté
estohoitoa. Naistd 60 potilaasta 49 sai HBlg-hoitoa yli 6 kuukautta. Kun elinsiirrosta oli kulunut

72 viikkoa, yhdenk&an 55 havainnoidun potilaan HBV-infektio ei ollut uusiutunut virologisesti
(mé&éritelm&: HBV-DNA > 50 1U/ml [noin 300 kopiota/ml]) eikd HBV-infektion virologista
uusiutumista ilmoitettu loppujen 6 potilaan sensurointihetkelld. Kaikilla 61 potilaalla todettiin
elinsiirron jalkeistd HBsAg:n hdviamistd, ja 2 potilasta tuli myéhemmin HBsAg-positiivisiksi, vaikka
HBV-DNA-pitoisuus pysyi edelleen alle mittausrajan (< 6 1U/ml). Haittatapahtumien esiintymistiheys
ja luonne téssa tutkimuksessa olivat yhdenmukaisia maksansiirtopotilailla odotettavissa olevien
haittatapahtumien ja entekaviirin tunnetun turvallisuusprofiilin kanssa.

Pediatriset potilaat: Tutkimuksessa 189 arvioidaan entekaviirin tehoa ja turvallisuutta 180:114 idltdan 2
— < 18-vuotiaalla lapsella ja nuorella, jotka eivét ole aikaisemmin saaneet nukleosideja ja joilla on
HBeAg-positiivinen krooninen hepatiitti B -infektio, kompensoitu maksasairaus ja koholla oleva
ALAT-arvo. Tutkittavat on satunnaistettu (2:1) saamaan sokkoutetusti joko entekaviiria 0,015 mg/kg,
enintdan 0,5 mg/vrk (n = 120), tai lumeldakettd (n = 60). Satunnaistetut on ositettu ikdryhmiin (2—

6 vuotta, > 6-12 vuotta ja > 12 — < 18 vuotta). Lahtttilanteessa ndmé kaksi hoitoryhméa ja ik&kohortit
olivat vertailukelpoiset demografisten ja HBV-sairauden piirteiden suhteen. Tutkimukseen ottohetkell&
keskimé&aréinen HBV-DNA oli 8,1 logio 1U/ml ja keskima&rdinen ALAT-arvo 103 U/l koko
potilasjoukossa. Tehon ensisijaisten paatetapahtumien tulokset viikoilla 48 ja 96 on esitetty alla.
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Entekaviiri Lumelaake*

Viikko 48 Viikko 96 Viikko 48
n 120 120 60
HBV-DNA < 50 IU/ml ja 24,2 % 35,8 % 3,3%
HBeAg-serokonversio?
HBV-DNA < 50 IU/ml? 49,2 % 64,2 % 3,3%
HBeAg-serokonversio? 24,2 % 36,7 % 10,0 %
ALAT-arvon 67,5 % 81,7 % 23,3%

normalisoituminen®
HBV-DNA < 50 IU/ml?

HBV-DNA 82,6 % (38/46) | 82,6 % (38/46) | 6,5 % (2/31)
lahtdtilanteessa
< 8logio IU/mI
HBV-DNA 28,4 % (21/74) 0 % (0/29)
lahtotilanteessa 52,7 % (39/74)
> 8 logio 1U/ml
aTutkimuksesta poispudonneet = hoito epaonnistunut
* Lumel&ékettd saamaan satunnaistetut potilaat, joilla ei viikkoon 48 mennessé havaittu HBe-serokonversiota, jatkoivat
avoimeen entekaviiritutkimukseen tutkimuksen toisen vuoden osalta; titen satunnaistettua vertailutietoa on saatavilla
ainoastaan viikkoon 48 saakka.

Pediatristen potilaiden resistenssin arviointi perustuu tietoihin pediatrisista potilaista, jotka ovat
mukana kahdessa kliinisessa tutkimuksessa (028 ja 189), joilla on HBeAg-positiivinen krooninen
HBV-infektio ja jotka eivat ole saaneet aiemmin nukleosidihoitoa. Ndissa kahdessa tutkimuksessa
resistenssié on seurattu ensimmaéisené vuonna 183 hoidetulla potilaalla ja toisena vuonna 180
hoidetulla potilaalla. Genotyyppi on arvioitu kaikilta potilailta, joilta saatiin ndytteet ja jotka
menettivat virologisen vasteen viikkoon 96 mennessa tai joiden HBV-DNA oli > 50 1U/ml viikolla 48
tai viikolla 96. Vuoden 2 aikana genotyyppista resistenssia ETV:lle havaittiin kahdella potilaalla

(1,1 %:n kumulatiivinen todennékgisyys resistenssille toisen vuoden aikana).

Kliininen resistenssi aikuisilla: resistenssia seurattiin tutkimuspotilailla, joita hoidettiin aluksi

0,5 mg:n (potilaan ensimmadinen nukleosidihoito) tai 1,0 mg:n (potilaan aikaisempi lamivudiinihoito
epaonnistunut) entekaviiriannoksella ja joille tehtiin hoidonaikainen HBV-DNA:n PCR-maéritys
viikolla 24 tai sen jalkeen.

Viikolle 240 asti ensimmaistd kertaa nukleosidia saaneilla potilailla tehdyissa tutkimuksissa todettiin
ETVr-substituutioiden genotyyppisia muutoksia kohdissa rtT184, rtS202 tai rtM250 3 potilaalla, jotka
saivat entekaviirihoitoa, ja néista kahdella havaittiin virologisen vasteen menettdminen (ks. taulukko).
Naita substituutioita havaittiin vain LVDr-substituutioiden (rtM204V ja rtL180M) lasna ollessa.
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Kehittyvé genotyyppinen entekaviiriresistenssi vuoden 5 loppuun mennessa (tutkimukset
ensimmaisté kertaa nukleosidia saaneilla potilailla)

Vuosi 1 Vuosi 2 | Vuosi 3% | Vuosi 4% | Vuosi 52

Hoidetut potilaat, joiden resistenssia 663 278 149 121 108
seurattiin®
Potilaat, joilla oli tietyn vuoden
aikana:
- kehittyva genotyyppinen ETVr° 1 1 1 0 0
- genotyyppinen ETVr® ja 1 0 1 0 0

virologisen vasteen

menettaminen®
Kumulatiivinen todennakaisyys:

- kehittyva genotyyppinen ETVr® | 0.2% 0.5 % 12% | 1L2% | 12%
virologisen vasteen

menettdminen
@ Tulokset koskevat jatkotutkimusta, jossa 1 mg:n entekaviiriannosta kéytettiin 147 potilaalla 149:std vuonna 3 sekd
kaikilla potilailla vuosina 4 ja 5 ja entekaviiri-lamiduviiniyhdistelméhoitoa (jota seurasi pitk&aikainen entekaviirihoito)
kaytettiin 20 viikon (mediaani) ajan 130 potilaalla 149:std vuonna 3 ja 1 viikon ajan 1 potilaalla 121:std vuonna 4.
b Sisaltaa potilaat, joille tehtiin vahintaan yksi hoidonaikainen HBV-DNA-maéritys (PCR) viikolla 24 tai sen jalkeen
viikon 58 loppuun asti (vuosi 1), viikon 58 jalkeen viikon 102 loppuun asti (vuosi 2), viikon 102 jalkeen viikon 156
loppuun asti (vuosi 3), viikon 156 jélkeen viikon 204 loppuun asti (vuosi 4), tai viikon 204 jélkeen viikon 252 loppuun
asti (vuosi 5).
¢ Potilailla esiintyy myds LVDr-substituutioita.
4 HBV-DNA-pitoisuuden (PCR) > 1 logio:n nousu alhaisimmasta arvosta, vahvistettu myéhemmilla mittauksilla tai
rajatun aikapisteen paatyttya.

Lahtotilanteessa ETVr-substituutioita (LVDr-substituutioiden rtM204V/1 £ rtL180M liséksi) havaittiin
isolaateissa 5 prosentilla (10/187) entekaviiria saaneista potilaista, joilla aikaisempi lamivudiinihoito
oli epdonnistunut ja joiden resistenssia seurattiin, mika osoittaa, ettd aikaisempi lamivudiinihoito voi
valikoida ndma resistenssisubstituutiot ja etta niita voi esiintyd joissakin harvoissa tapauksissa myos
ennen entekaviirihoitoa. Viikon 240 loppuun mennessa kolmella potilaalla kymmenesta esiintyi
virologisen vasteen menettamistéd (= 1 logie nousu alhaisimmasta arvosta). Kehittyva
entekaviiriresistenssi tutkimuksissa, joissa aikaisempi lamivudiinihoito oli epdonnistunut viikon 240
loppuun mennessé, on esitetty yhteenvetona alla olevassa taulukossa.

18



Kehittyvé genotyyppinen entekaviiriresistenssi vuoden 5 loppuun mennessé (tutkimukset, joissa
aikaisempi lamivudiinihoito epdonnistunut)
Vuosil | Vuosi2 | Vuosi3? | Vuosi 42 Vuosi 52

Hoidetut potilaat, joiden 187 146 80 52 33

resistenssié seurattiin®
Potilaat, joilla oli tietyn vuoden

aikana:
- kehittyva genotyyppinen ETVr® 11 12 16 6 2
- genotyyppinen ETVr® ja 2° 14° 13¢ 9° 1°

virologisen vasteen
menettdminen®
Kumulatiivinen todennakaisyys:

- keh|ttyva genotyyppinen ETVrC 6,2 % 15% 36,3 % 46,6 % 51,45 %

- genotyyppinen ETVr® ja 1,1%° | 107%° | 27%° | 413%° 43,6 %°
virologisen vasteen

menettdminen®

2 Tulokset koskevat jatkotutkimusta, jossa entekaviiri-lamiduviiniyhdistelméhoitoa (jota seurasi pitkaaikainen
entekaviirihoito) kaytettiin 13 viikon (mediaani) ajan 48 potilaalla 80:sta vuonna 3, 38 viikon (mediaani) ajan
10 potilaalla 52 potilaasta vuonna 4 ja 16 viikon ajan yhdell& 33 potilaasta vuonna 5.

b Sisaltaa potilaat, joille tehtiin vahintaan yksi hoidonaikainen HBV-DNA-maéritys (PCR) viikolla 24 tai sen jalkeen
viikon 58 loppuun asti (vuosi 1), viikon 58 jalkeen viikon 102 loppuun asti (vuosi 2), viikon 102 jalkeen viikon 156
loppuun asti (vuosi 3), viikon 156 jalkeen viikon 204 loppuun asti (vuosi 4) tai viikon 204 jalkeen viikon 252 loppuun
asti (vuosi 5).

¢ Potilailla esiintyy myds LVDr-substituutioita.

4 HBV-DNA-pitoisuuden (PCR) > 1 logio:n nousu alhaisimmasta arvosta, vahvistettu myshemmilla mittauksilla tai
rajatun aikapisteen paatyttya.

¢ ETVr esiintyi minkd tahansa vuoden aikana; virologisen vasteen menettdminen kehittynyt tietyn vuoden aikana.

Niilla potilailla, joilla lamivudiinihoito oli ep&donnistunut ja lahtdtason HBV-DNA-pitoisuus oli

< 107 log10 kopiota/ml, 64 % (9/14) saavutettiin HBV-DNA-pitoisuus < 300 kopiota/ml viikolla 48.
Néilla 14 potilaalla genotyyppisen entekaviiriresistenssin maara oli alhaisempi (kumulatiivinen
todennakdisyys 18,8 %, seuranta vuoden 5 loppuun asti) kuin koko tutkimuspopulaatiossa (ks.
taulukko). My6s niilla potilailla, joilla lamivudiinihoito oli epdonnistunut ja jotka saavuttivat
HBV-DNA-pitoisuuden < 10* log:o kopiota/ml PCR-méaarityksessa viikolla 24, havaittiin vahemman
resistenssié kuin niilla jotka eivat saavuttaneet tata arvoa (5 vuoden kumulatiivinen todennakoisyys
17,6 % [n = 50] verrattuna 60,5 % [n = 135], tassé jarjestyksessa).

Vaiheen 2 ja 3 kliinisten tutkimusten yhdistetty analyysi: Myyntiluvan saamisen jéalkeisessa
analyysissa, jossa yhdistettiin 17:std vaiheen 2 ja 3 kliinisesté tutkimuksesta saadut tiedot
entekaviiriresistenssistd, havaittiin 5:11a 1461:sté tutkittavasta entekaviiriresistenssiin liittyva kehittyva
rtA181C-substituutio entekaviirihoidon aikana. Tdma substituutio havaittiin vain
lamivudiiniresistenssiin liittyvien rtL180M- ja rtM204V-substituutioiden l&sn& ollessa.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen: entekaviiri imeytyy nopeasti ja saavuttaa huippupitoisuuden plasmassa 0,5-1,5 tunnin
kuluttua. Absoluuttista hy6tyosuutta ei ole madritetty. Muuttumattomana virtsaan erittyvén
ld&kevalmisteen perusteella hy6tyosuuden on arvioitu olevan vahintdén 70 %. Cmax- ja AUC-arvot
suurenevat suhteessa annokseen toistuvien 0,1-1 mg:n annosten jalkeen. Vakaa tila saavutetaan 6—
10 vuorokaudessa, kun ladke otetaan kerran péivassa ja kumuloituminen on ~ 2-kertainen. Kun annos
on 0,5 mg, vakaan tilan Cax 0n 4,2 ng/ml ja Cmin 0,3 ng/ml, ja kun annos on 1 mg, Cmax 0n 8,2 ng/ml
ja Cmin 0,5 ng/ml. Tabletit ja oraaliliuos olivat bioekvivalentteja terveilld tutkimushenkil6illa, joten
néit4 ladkemuotoja voidaan kayttaa toistensa vaihtoehtoina.

19



Kun 0,5 mg:n entekaviiriannos annettiin standardin rasvaisen aterian (945 kcal, 54,6 g rasvaa) tai
kevyen aterian (379 kcal, 8,2 g rasvaa) yhteydessd, imeytyminen hidastui hiukan (1-1,5 tuntia aterian
jalkeen ja 0,75 tuntia tyhjd&n mahaan otettaessa), Cmax pieneni 44—46 % ja AUC pieneni 18-20 %.
Aterian aiheuttamalla Ciax- ja AUC-arvojen pienenemisellé ei katsota oleva kliinistd merkitysta, ellei
potilas ole saanut aikaisemmin nukleosideja, mutta se saattaa vaikuttaa hoidon tehoon, jos aikaisempi
lamivudiinihoito on epaonnistunut (ks. kohta 4.2).

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

Biotransformaatio: entekaviiri ei ole CYP450-entsyymijérjestelmén substraatti, estdja eika induktori.
14C-entekaviirin antamisen jalkeen ei havaittu lainkaan oksidatiivisia eiké asetyloituneita
metaboliitteja ja vain vahaisia maaria 11 vaiheen metaboliitteja, glukuronidi- ja sulfaattikonjugaatteja.

Eliminaatio: entekaviiri eliminoituu padasiassa munuaisten kautta, ja vakaan tilan aikana noin 75 %
annoksesta erittyy virtsaan muuttumattomana ladkevalmisteena. Munuaispuhdistuma on annoksesta
riippumaton, ja se on 360-471 ml/min, miké viittaa siihen, ettd entekaviiri seka suodattuu
glomeruluksissa etta erittyy aktiivisesti tubuluksissa. Huippupitoisuuden saavuttamisen jalkeen
entekaviirin pitoisuus plasmassa pienenee bieksponentiaalisesti, ja loppuvaiheen eliminoitumisen
puoliintumisaika on ~ 128-149 tuntia. Havaittu la&kevalmisteen kumuloitumisindeksi on

~ 2-kertainen, kun l&&ke annetaan kerran vuorokaudessa, mika viittaa noin 24 tunnin kumuloitumisen
puoliintumisaikaan.

Maksan vajaatoiminta: farmakokineettiset parametrit olivat samanlaiset potilailla, joilla oli
kohtalainen tai vaikea maksan vajaatoiminta, kuin potilailla, joilla maksan toiminta oli normaali.

Munuaisten vajaatoiminta: entekaviirin puhdistuma pienenee kreatiniinipuhdistuman pienenemisen
my6ta. Neljan tunnin hemodialyysissé poistui =~ 13 % annoksesta, ja CAPD:ssa 0,3 % annoksesta.
Seuraavassa taulukossa on esitetty entekaviirin farmakokineettiset arvot 1 mg:n kerta-annoksen
jalkeen potilailla (joilla ei ollut kroonista hepatiitti B -infektiota).

Kreatiniinipuhdistuman lahtéarvo (ml/min)

D - Kohta- . Vaikea Vaikea
El he;kggtynyt S ;‘8?\4&80 lainen 2\@5%% Hemodialyysi CAPD-
> = 30-50 -hoito hoito
(n=6) (n=6) (n=6) (n=6) (n=6) (n=4)
Cinax 8,1 10,4 10,5 15,3 15,4 16,6
(ng/ml)
(CV %) (30,7 (37,2 (22,7) (33,8) (56,4) (29,7)
AUC(o.T) 27,9 51,5 69,5 145,7 233,9 221,8
(ng-h/ml)
(CV) (25,6) (22,8) (22,7) (31,5) (28,4) (11,6)
CLR 383,2 197,9 135,6 40,3 NA NA
(ml/min)
(SD) (101,8) (78,1) (31,6) (10,2)
CLT/F 588,1 309,2 226,3 100,6 50,6 35,7
(ml/min)
(SD) (153,7) (62,6) (60,1) (29,1) (16,5) (19,6)

Maksansiirron jalkeen: maksansiirtopotilailla, joilla oli HBV-infektio ja jotka saivat siklosporiini A:ta
tai takrolimuusia yll&pitoannoksina (n = 9), entekaviiripitoisuus oli ~ 2 kertaa niin suuri kuin terveill&
tutkimushenkil6ill, joiden munuaisten toiminta oli normaali. Munuaistoiminnan muutokset
vaikuttivat entekaviiripitoisuuden suurenemiseen néill& potilailla (ks. kohta 4.4).
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Sukupuoli: AUC oli 14 % suurempi naisilla kuin miehill&, mik& johtuu munuaistoiminnan ja painon
eroista. Kun tulos korjattiin kreatiniinipuhdistumassa ja painossa esiintyneiden erojen suhteen,
altistuksessa ei havaittu eroa mies- ja naispuolisten tutkimushenkiloiden vélilla.

lakkaat potilaat: ian vaikutusta entekaviirin farmakokinetiikkaan tutkittiin vertaamalla 65—
83-vuotiaita iakkaitéd (naisten keski-iké 69 ja miesten 74 vuotta) ja 20—40-vuotiaita nuorempia (naisten
keski-ikd 29 ja miesten 25 vuotta) tutkimushenkil6itd. AUC oli 29 % suurempi idkkailla kuin
nuoremmilla tutkimushenkilGilla, mika johtui paddasiassa munuaistoiminnan ja painon eroista. Kun
tulos korjattiin kreatiniinipuhdistumassa ja painossa esiintyneiden erojen suhteen, AUC oli 12,5 %
suurempi iakkailla kuin nuorilla tutkimushenkil6illd. Populaatiofarmakokineettisessa analyysissa, joka
kattoi 16—75-vuotiaat potilaat, idn ei havaittu vaikuttavan merkittavasti entekaviirin
farmakokinetiikkaan.

Etninen tausta: populaatiofarmakokineettisessa analyysissé etnisen taustan ei havaittu vaikuttavan
merkittavasti entekaviirin farmakokinetiikkaan. Johtopéatdksia voidaan kuitenkin tehda vain
valkoihoisen ja aasialaistaustaisen ryhmén osalta, silla muihin ryhmiin kuuluvia tutkimushenkiléita oli
lilan vahan.

Pediatriset potilaat: Entekaviirin vakaan tilan farmakokinetiikkaa on arvioitu (tutkimus 028) 2 —

< 18-vuotiailla HBeAg-positiivisilla pediatrisilla potilailla, joilla oli kompensoitu maksasairaus.
Potilaista 24 ei ollut aikaisesmmin saanut nukleosideja. Entekaviirialtistus oli samaa luokkaa
aikaisempaa nukleosidihoitoa saamattomilla potilailla, jotka saivat entekaviiria kerran vuorokaudessa
0,015 mg/kg, enintdén 0,5 mg, ja aikuisilla, jotka saivat sitd 0,5 mg kerran vuorokaudessa.
Tutkittavien Cmax 0li 6,31 ng/ml, AUC o 24) 18,33 ng-h/ml ja Cnin 0,28 ng/ml.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Kaoirille annetuilla toistuvilla annoksilla tehdyissé toksikologisissa tutkimuksissa havaittiin palautuvia
perivaskulaarisia tulehduksia keskushermostossa, ja ndiden osalta méadritettiin annokset, joilla ei ollut
tata vaikutusta, jolloin altistus oli 19- ja 10-kertainen verrattuna ihmisen altistukseen (0,5 mg:n ja

1 mg:n annoksia kéytettdessd). Vastaavaa vaikutusta ei havaittu muilla lajeilla toistuvilla annoksilla
tehdyissa tutkimuksissa, ei mydskaan apinoilla, joille annettiin entekaviiria paivittiin 1 vuoden ajan
annoksina, joiden aiheuttama altistus oli > 100-kertainen ihmisten altistukseen verrattuna.

Lisaéntymistoksisuustutkimuksissa, joissa entekaviiria annettiin eldimille enintdén 4 viikon ajan, ei
havaittu fertiliteetin heikkenemiseen viittaavia vaikutuksia uros- eikd naarasrotilla korkeillakaan
altistusannoksilla. Toistuvilla annoksilla tehdyissa toksisuustutkimuksissa todettiin kivesmuutoksia
(siementiehyeiden degeneraatiota) jyrsijoilld ja koirilla kun altistus oli > 26-kertainen ihmisen
altistukseen verrattuna. Apinoilla ei havaittu kivesmuutoksia vuoden kesténeessa tutkimuksessa.

Tiineille rotille ja kaniineille annetulla entekaviirilla ei havaittu olevan alkioon eikd emoon
kohdistuvia toksisia vaikutuksia, kun altistus oli > 21-kertainen ihmisen altistukseen verrattuna. Rotilla
todettiin suurilla altistustasoilla emoon kohdistuvaa toksisuutta, alkio- ja sikidtoksisuutta
(resorptioita), sikion painon laskua, hdnnan ja nikamien epamuodostumia, luutumishairidita
(nikamissa, sternebrassa ja falangeissa) seka yliméaaréisia lannenikamia ja kylkiluita. Kaniineilla
todettiin suurilla altistustasoilla alkio- ja sikidtoksisuutta (resorptioita), luutumishairioita (kieliluussa)
ja 13. kylkiluun lisdantynytta esiintymista. Rotilla tehdyssa peri- ja postnataalisessa tutkimuksessa ei
havaittu jalkelaisiin kohdistuneita haittavaikutuksia. Erillisessé tutkimuksessa, jossa entekaviiria
annettiin tiineille imettéville rotille 10 mg/kg, havaittiin seka sikididen altistumista entekaviirille ettd
entekaviirin erittymistd maitoon. Nuorilla rotilla, joille annettiin entekaviiria syntyman jalkeising
paiviné 4-80, todettiin kohtalaisesti heikentynyt akustinen sépséhdysvaste toipumisaikana

(pdivat 110-114 syntyman jalkeen) mutta ei antokauden aikana, silloin kun AUC-arvo oli > 92 kertaa
suurempi kuin mit4 saavutetaan 0,5 mg:n annoksella ihmisella tai vastaavalla pediatrisella annoksella.
Altistusmarginaalin vuoksi talla 16ydokselld ei todennékdisesti ole kliinistd merkitysta.

Genotoksisuuteen viittaavia muutoksia ei havaittu Amesin mikrobiologisessa mutageenisuuskokeessa,

nisakassolujen geenimutaatiokokeessa eika syyrianhamsterin alkiosoluilla tehdyssa
transformaatiokokeessa. Mikrotumatestin ja DNA:n korjautumistutkimuksen tulokset olivat myos
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negatiiviset. Entekaviirilla oli klastogeeninen vaikutus ihmisen lymfosyyttiviljelmissa pitoisuuksina,
jotka olivat huomattavasti suurempia kuin kliiniset pitoisuudet.

Kahden vuoden karsinogeenisuustutkimukset: Uroshiirten keuhkokasvaimet lisaéntyivat, kun altistus
oli > 4- ja> 2-kertainen verrattuna ihmisen altistukseen 0,5 mg:n ja 1 mg:n annoksia kaytettéessa.
Kasvainten kehittymisté edelsi pneumosyyttien proliferaatio keuhkoissa, mita ei havaittu rotilla,
koirilla eika apinoilla. Tama viittaa siihen, etté hiirten keuhkokasvainten kehittymiseen vaikuttanut
ratkaiseva tekijé oli todennékoisesti lajispesifinen. Muiden kasvainten lisddntymisté havaittiin vain
suuren elinikéisen altistuksen yhteydessa, ja niita olivat aivojen glioomat uros- ja naarasrotilla, maksan
karsinoomat uroshiirill4, hyvanlaatuiset verisuonikasvaimet naarashiirill4 ja maksan adenoomat ja
karsinoomat naarasrotilla. Tarkkoja haitattomia pitoisuuksia ei kuitenkaan pystytty maarittamaan.
Néiden I0ydosten ennustearvoa ihmisten hoidossa ei tunneta. Kliiniset tiedot, ks. kohta 5.1.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Tabletin ydin:
Kalsiumkarbonaatti
Tarkkelys, pregelatinoitu
Karmelloosinatrium
Soijapolysakkaridit
Sitruunahappomonohydraatti
Natriumstearyylifumaraatti

Tabletin paéllys:

Entecavir Accord 0,5 mg tabletti, kalvop&éallysteinen
Hypromelloosi

Titaanidioksidi (E171)

Makrogoli

Polysorbaatti 80

Entecavir Accord 1 mg tabletti, kalvopééllysteinen
Hypromelloosi

Titaanidioksidi (E171)

Makrogoli

Punainen rautaoksidi (E172)

6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.
6.3 Kestoaika

3 vuotta.
Kayta avattu ladkepurkki 90 vuorokauden kuluessa.

6.4 Sailytys

Tama laékevalmiste ei tarvitse erityisia sailytysolosuhteita.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Yksi pakkaus siséltdé joko

= 30 x 1 kalvopéaallysteist4 tablettia 3 l4pipainolevyssé, joissa jokaisessa on 10 x 1 kalvopaallysteista
tablettia yksittaispakattuina alumiinisissa (Alu/Alu) lapipainolevyissa, joissa on repéisykohta tai
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= 90 x 1 kalvopaallysteisté tablettia 9 I&pipainolevyssd, joissa jokaisessa on 10 x 1 kalvopaallysteista
tablettia yksittaispakattuina alumiinisissa (Alu/Alu) lapipainolevyissd, joissa on repdisykohta.

Polyetyleenistd (HDPE) valmistettu purkki siséltaa silikageeliséilion, ja siind on polypropyleeninen
turvakorkki, siséltdd 30 kalvopéaallysteista tablettia. Jokaisessa pakkauksessa on yksi tablettipurkki.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttamattd ole myynnissa.
6.6  Erityiset varotoimet havittamiselle

Kéyttdmaton ladkevalmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est 62 planta,

08039 Barcelona,

Espanja

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

Entecavir Accord 0,5 mg tabletti, kalvopaallysteinen

Laakepurkit: EU/1/17/1211/001
Lapipainopakkaukset: ~ EU/1/17/1211/002
EU/1/17/1211/003
Entecavir Accord 1 mg tabletti, kalvopaallysteinen
Laakepurkit: EU/1/17/1211/004
Lapipainopakkaukset: ~ EU/1/17/1211/005
EU/1/17/1211/006

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontamisen paivamaara: 26. syyskuuta 2017

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa tasta ladkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivulla http://www.ema.europa.eu.
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LIITE I

ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA(T)
VALMISTAJA(T)

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT
TAI RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET

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

Eran vapauttamisesta vastaavan (vastaavien) valmistajan (valmistajien) nimi (nimet) ja osoite

(osoitteet)

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

Malta

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

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

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptiladke, jonka méaraamiseen liittyy rajoitus (ks. liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2).

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
. Maaraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Taman lddkevalmisteen osalta velvoitteet madrdaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
madritelty Euroopan unionin viitepaivamaarat (EURD) ja toimittamisvaatimukset sisaltavassa
luettelossa, josta on séadetty Direktiivin 2001/83/EC 107 c artiklan 7 kohdassa , ja kaikissa luettelon
my6hemmissé paivityksissa, jotka on julkaistu Euroopan ladkeviraston verkkosivuilla.

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

. Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut ladketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan
moduulissa 1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman sekd mahdollisten sovittujen
riskienhallintasuunnitelman my6hempien paivitysten mukaisesti.

Paivitetty RMP tulee toimittaa

" Euroopan laékeviraston pyynnosta.

. kun riskienhallintajarjestelmaa muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hyoty-riskiprofiilin merkittdvaadn muutokseen, tai kun on saavutettu tarkea tavoite
(l&8keturvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).
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LIITE 111

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS (PURKKI JA LAPIPAINOPAKKAUS)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Entecavir Accord 0,5 mg tabletti, kalvopaallysteinen
entekaviiri

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi tabletti sisaltaa entekaviirimonohydraattia maarén, joka vastaa 0,5 mg:aa entekaviiria.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltad myos soijapolysakkarideja. Ks. lisatietoja pakkausselosteesta.

‘ 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Tabletti, kalvopaallysteinen

Lapipainopakkaus:
30 x 1 kalvopaallysteista tablettia
90 x 1 kalvopaallysteista tablettia

Laakepurkki:
30 kalvopaallysteista tablettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
Laakepurkki:
Kéyta avattu laakepurkki 90 vuorokauden kuluessa.
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

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

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est 62 planta,

08039 Barcelona,

Espanja

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

Laakepurkki: EU/1/17/1211/001 30 kalvopaallysteista tablettia
Lapipainopakkaus: EU/1/17/1211/002 30 x 1 kalvopaallysteisté tablettia
EU/1/17/1211/003 90 x 1 kalvopaallysteista tablettia

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Entecavir Accord 0,5 mg

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisaltaa yksil6llisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

LAAKEPURKIN ETIKETTI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Entecavir Accord 0,5 mg tabletti, kalvopaallysteinen
entekaviiri

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi tabletti sisaltaa entekaviirimonohydraattia maarén, joka vastaa 0,5 mg:aa entekaviiria.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltaa myos soijapolysakkarideja.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Tabletti, kalvopaallysteinen

30 kalvopéallysteista tablettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Suun kautta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

‘ 1. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
Kayta avattu ladkepurkki 90 vuorokauden kuluessa.

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

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Accord

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/17/1211/001

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

‘ 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

‘ 18.  YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

31



LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUS/ALUMIINI-ALUMIINI-LAPIPAINOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Entecavir Accord 0,5 mg tabletti
entekaviiri

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Accord

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS (PURKKI JA LAPIPAINOPAKKAUS)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Entecavir Accord 1 mg tabletti, kalvopéallysteinen
entekaviiri

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi tabletti sisaltaa entekaviirimonohydraattia maarén, joka vastaa 1 mg:aa entekaviiria.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltad myos soijapolysakkarideja. Ks. lisatietoja pakkausselosteesta.

‘ 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Tabletti, kalvopaallysteinen

Lapipainopakkaus:
30 x 1 kalvopaallysteista tablettia
90 x 1 kalvopaallysteista tablettia

Laakepurkki:
30 kalvopaallysteista tablettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
Laakepurkki:
Kéyta avattu 1adkepurkki 90 vuorokauden kuluessa.
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

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

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est 62 planta,

08039 Barcelona,

Espanja

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

Laakepurkki: EU/1/17/1211/004 30 kalvopaallysteista tablettia
Lapipainopakkaus: EU/1/17/1211/005 30 x 1 kalvopaallysteisté tablettia
EU/1/17/1211/006 90 x 1 kalvopéaallysteista tablettia

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Entecavir Accord 1 mg

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisaltaa yksilollisen tunnisteen.

18.  YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

LAAKEPURKIN ETIKETTI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Entecavir Accord 1 mg tabletti, kalvopéallysteinen
entekaviiri

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi tabletti sisaltaa entekaviirimonohydraattia maarén, joka vastaa 1 mg:aa entekaviiria.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltaa myos soijapolysakkarideja.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Tabletti, kalvopaallysteinen

30 kalvopéallysteista tablettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Suun kautta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

‘ 1. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
Kayta avattu ladkepurkki 90 vuorokauden kuluessa.

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

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Accord

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/17/1211/004

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

‘ 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

‘ 18.  YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUS/ALUMIINI-ALUMIINI-LAPIPAINOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Entecavir Accord 1 mg tabletti
entekaviiri

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Accord

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5. MUUTA
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

Entecavir Accord 0,5 mg tabletti, kalvopaallysteinen
Entecavir Accord 1 mg tabletti, kalvopaallysteinen
entekaviiri

Lue tama pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat taman ladkkeen ottamisen, silla se

sisaltaa sinulle tarkeita tietoja.

. Sailyta tama pakkausseloste. Voit tarvita sitd myhemmin.

. Jos sinulla on kysyttavéa, kaanny laakarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

. Tama ladke on maaratty vain sinulle eika sita pida antaa muiden kayttéon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilld olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

. Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle. Tama koskee
myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssa pakkausselosteessa. Ks.
kohta 4.

Tassa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mité Entecavir Accord on ja mihin sitd kaytetaan

Mité sinun on tiedettéva, ennen kuin otat Entecavir Accord -valmistetta
Miten Entecavir Accord —valmistetta otetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

Entecavir Accord -valmisteen sailyttdminen

Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa

ogakrwhE

1. Mita Entecavir Accord on ja mihin sité kaytetaan

Entecavir Accord -tabletit kuuluvat viruslaakkeisiin, joita kaytetaan aikuisten kroonisen
(pitkaaikaisen) hepatiitti B -viruksen aiheuttaman infektion (HBV) hoitoon. Entecavir
Accord -valmistetta voi k&yttad henkildlle, jolla on maksavaurio, riippumatta siitd, toimiiko maksa
edelleen hyvin (kompensoitu maksasairaus) vai ei (dekompensoitu maksasairaus).

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

Hepatiitti B -virusinfektio voi aiheuttaa maksavaurioita. Entecavir Accord vahentaa virusten méaraa
elimistossasi, ja se parantaa maksan tilaa.

2. Mita sinun on tiedettava, ennen kuin otat Entecavir Accord -valmistetta

Ala ota Entecavir Accord -valmistetta:
. jos olet allerginen entekaviirille tai tamén ladkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6).

Varoitukset ja varotoimet

Keskustele 1a4karin tai apteekkihenkilokunnan kanssa ennen kuin otat Entecavir Accord -valmistetta.

" Kerro 1a8kérillesi, jos sinulla on ollut munuaisvaivoja. T&mé on tarked, sill4 Entecavir
Accord poistuu elimistdstasi munuaisten kautta, ja annoksen tai annostelutineyden muuttaminen
voi talléin olla tarpeen.

" Ala lopeta Entecavir Accord -valmisteen kayttod neuvottelematta laakarisi kanssa, silla
hoidon lopettaminen voi johtaa hepatiitin eli maksatulehduksen pahenemiseen.
L&&karintarkastuksia ja laboratoriokokeita jatketaan vield useiden kuukausien ajan Entecavir
Accord -hoidon paéattymisen jalkeen.
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" Kysy ladkariltasi, toimiiko maksasi hyvin, ja jos ei toimi, kuinka tdma mahdollisesti vaikuttaa
Entecavir Accord -hoitoosi.

. Muista kertoa ladkarille, jos olet saanut HIV-tartunnan (immuunikatoviruksen). Sinun ei tule
kayttad Entecavir Accord -valmistetta B-hepatiitin hoitoon, ellet kdytd samanaikaisesti
HIV-laékkeitd, muuten HIV-ladkehoidon teho tulevaisuudessa saattaa heikentyé. Entecavir
Accord ei hoida HIV-infektiotasi.

. Entecavir Accord -hoito ei esté hepatiitti B -viruksen (HBV) tarttumista muihin ihmisiin
sukupuolisessa kanssakdymisessa tai elimiston nesteiden (esimerkiksi veren) valityksella. Siksi
on tarkedd noudattaa asianmukaisia varotoimenpiteitd, jotta estettdisiin HBV-tartunnan
levidaminen muihin ihmisiin. Niille, jotka ovat vaarassa saada HBV-tartunnan, voidaan antaa
suojarokotus.

. Entecavir Accord kuuluu ladkeaineryhméan, joka voi aiheuttaa maitohappoasidoosia
(maitohapon liian runsasta maéraa elimistssa) ja maksan laajenemista. Pahoinvointi, oksentelu
ja vatsakipu voivat olla maitohappoasidoosiin viittaavia oireita. Tdméa harvinainen mutta vakava
haittavaikutus on joissakin tapauksissa johtanut kuolemaan. Maitohappoasidoosi on yleisempi
naisilla, varsinkin runsaasti ylipainoisilla naisilla. Ladkérisi seuraa terveydentilaasi
séannollisesti Entecavir Accord -hoidon aikana.

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

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

Muut ladkevalmisteet ja Entecavir Accord
Kerro laékarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan otat, olet &skettdin ottanut tai saatat ottaa
muita la&kkeita.

Entecavir Accord -valmiste ruuan ja juoman kanssa

Entecavir Accord -valmiste voidaan useimmiten ottaa joko aterian yhteydessa tai ilman ateriaa. Jos
olet aikaisemmin saanut ladkkeend lamivudiinia siséltdvaa valmistetta, huomioi seuraava: jos laékkeesi
vaihdettiin Entecavir Accord -valmisteeseen siitd syystd, ettd lamivudiinihoito ei tehonnut, tulee
Entecavir Accord -valmiste ottaa tyhjaan mahaan kerran vuorokaudessa. Jos maksasairaus on pitkalle
edennyt, 1a4kéri kehottaa ottamaan Entecavir Accord -annoksen tyhjadn mahaan. Tyhjaan mahaan
ottaminen tarkoittaa, ettd ladke on otettava vahintd4n 2 tuntia aterian jélkeen ja vahintaén 2 tuntia
ennen seuraavaa ateriaa.

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

Raskaus, imetys ja hedelmallisyys

Kerro ladkaérillesi, jos olet raskaana tai suunnittelet raskautta. Entecavir Accord -valmisteen kayttoa ei
ole osoitettu turvalliseksi raskauden aikana. Entecavir Accord -valmistetta ei saa kayttda raskauden
aikana, paitsi jos laakari erityisesti niin maaraa. Entecavir Accord -hoitoa saavien hedelmallisessa
idssa olevien naisten on tarkeda kayttaa tehokasta ehkaisymenetelmaa, jotta he eivat tulisi raskaaksi.

Entecavir Accord -hoidon aikana ei pitaisi imettdd. Kerro 1a4karillesi, jos imetdt. Ei tiedetd, erittyykd
Entecavir Accord -valmisteen vaikuttava aine, entekaviiri, didinmaitoon.

Ajaminen ja koneiden kaytto

Huimaus, vasymys (uupumus) ja uneliaisuus ovat Entecavir Accord -valmisteen yleisia
haittavaikutuksia, jotka voivat vaikuttaa ajokykyyn ja koneiden kayttékykyyn. Jos sinulla on
lisdkysymyksia, k&anny laakarisi puoleen.
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Entecavir Accord sisaltéa soijapolysakkarideja ja natriumia
Tama ladkevalmiste sisaltaa soijalaktoosipolysakkarideja. Jos olet allerginen soijalle, ala kayta tata
la&kevalmistetta.

Tama ladkevalmiste sisaltad alle 1 mmol natriumia (23 mg) per tabletti eli sen voidaan sanoa olevan
“natriumiton”.

3. Miten Entecavir Accord -valmistetta otetaan
Kaikki potilaat eivat tarvitse samaa Entecavir Accord -annosta.

Ota taté ladketta juuri siten kuin ladkari on maarannyt. Tarkista ohjeet laakarilta tai apteekista, jos olet
epavarma.

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

Annoksesi riippuu siita

. oletko saanut aikaissmmin hoitoa HBV-infektioon ja mité laaketta olet saanut.

. onko sinulla munuaisten toimintahairioita. L&akari saattaa talloin madrata sinulle pienemman
annoksen tai muuttaa annostelua harvemmaksi kuin kerran péivassa.

" mik& on maksan kunto.

Lapset ja nuoret (2-vuotiaista alle 18-vuotiaisiin), saatavilla on Entecavir Accord 0,5 mg:n tabletteja,
tai saatavilla voi olla entekaviirioraaliliuosta.

Lapsesi laakari paattaa oikean annoksen lapsen painon perusteella. Véhintaan 32,6-kiloinen lapsi voi
ottaa 0,5 mg:n tabletin, tai saatavilla voi olla entekaviirioraaliliuosta. Annos otetaan aina kerran
vuorokaudessa suun kautta. Entekaviiria koskevia suosituksia ei ole annettu alle 2-vuotiaille eika alle
10-kiloisille lapsille.

Laadkari kertoo, mik& annos on sinulle sopiva. Ota aina ladkarin maaradma annos. N&in varmistat, etta
laéke tehoaa parhaalla mahdollisella tavalla, ja vahennét resistenssin syntymisté ladkkeelle. Kayta
Entecavir Accord -valmistetta niin kauan kuin ladkéri on méaarannyt. Laakari ilmoittaa, milloin
laékkeen oton voi lopettaa.

Joidenkin potilaiden on otettava Entecavir Accord -valmiste tyhjaan mahaan (ks. Entecavir
Accord -valmiste ruuan ja juoman kanssa, kohta 2). Jos la&kéri on pyytanyt sinua ottamaan
Entecavir Accord -valmisteen tyhjadn mahaan, ota annos vahintdan 2 tuntia aterian jélkeen ja
véhintdan 2 tuntia ennen seuraavaa ateriaa.

Entecavir Accord -valmistetta on saatavilla vain 0,5 ja 1 mg:n kalvopaallysteisina tabletteina.
Patilaille, jotka eivat pysty nielemééan tabletteja tai joille suositellaan annoksen pienentdmista, voi olla
saatavilla muita entekaviiria sisaltavia ladkevalmisteita, jotka ovat ladkemuodoltaan sopivampia.

Jos otat enemman Entecavir Accord -valmistetta kuin sinun pitaisi
Ota heti yhteytta ladkariisi.

Jos unohdat ottaa Entecavir Accord -valmistetta

On tarke&d, ettd et jatd yhtad&n annosta ottamatta. Jos unohdat yhden Entecavir Accord -annoksen, ota
se heti kun muistat, ja ota sitten seuraava annos normaaliin aikaan. Jos seuraavan annoksen aika on jo
lahell4, jata unohtunut annos ottamatta. Odota ja ota seuraava annos normaaliin aikaan. Al ota
kaksinkertaista annosta korvataksesi unohtamasi kerta-annoksen.

Ala lopeta Entecavir Accord -hoitoa neuvottelematta laakarisi kanssa.

Joillekin potilaille ilmaantuu hyvin vakavia maksatulehduksen oireita, kun he lopettavat Entecavir
Accord -valmisteen kéyton. Kerro heti ladkarillesi, jos havaitset joitakin muutoksia oireissasi, kun olet
lopettanut hoidon.

41



Jos sinulla on kysymyksia taman ladkkeen kéytosta, kadnny laakarin tai apteekkihenkilokunnan
puoleen.

4, Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki ladkkeet, taiméakin ladke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivat kuitenkaan niita saa.
Potilailla, jotka ovat saaneet Entecavir Accord -hoitoa, esiintyi seuraavia haittavaikutuksia:

Aikuiset
o Yileiset (vahintddn yhdella potilaalla sadasta): paanséarky, unettomuus, uupumus, huimaus,
uneliaisuus, oksentelu, ripuli, pahoinvointi, ruoansulatushéiriot ja lisdantynyt
maksaentsyymien méaaré veressa.
e Melko harvinaiset (v&hintd&n yhdell& potilaalla tuhannesta): ihottuma, hiustenl&hto.
e Harvinaiset (vahintdan yhdell& potilaalla kymmenestatuhannesta): vakavia allergisia
reaktioita.

Lapset ja nuoret

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

Hyvin yleiset (vahintdan yhdell& potilaalla kymmenestd): neutrofiilien pieni mééré (neutrofiilit ovat
tietyntyyppisia veren valkosoluja, jotka ovat tarkeitd infektioiden torjunnassa).

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista 1a&kérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tdma koskee myos
kaikkia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdss& pakkausselosteessa.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista 14akérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tdma koskee myos
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssa pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myds suoraan liitteessa V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.
liImoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tietoa tdman laékevalmisteen
turvallisuudesta.

5. Entecavir Accord -valmisteen sdilyttdminen

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

Ala kayta tata laaketta purkissa, lapipainolevyssi tai pahvipakkauksessa mainitun viimeisen
kayttopaivamaaran (EXP) jalkeen. Viimeinen kayttopaivamaara tarkoittaa kuukauden viimeista
paivaa.

Kayta avattu ladkepurkki 90 vuorokauden kuluessa.

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisia sdilytysolosuhteita.

L&akkeita ei pida heittdd viemariin eikd havittaa talousjatteiden mukana. Kysy kayttdmattomien
ladkkeiden havittdmisesta apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisélté ja muuta tietoa

Mita Entecavir Accord sisaltaa
Vaikuttava aine on entekaviiri.

Entecavir Accord 0,5 mg kalvopéaéallysteinen tabletti
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Yksi tabletti sisaltaa entekaviirimonohydraattia maarén, joka vastaa 0,5 mg:aa entekaviiria.

Entecavir Accord 1 mg kalvop&éllysteinen tabletti
Yksi tabletti sisaltda entekaviirimonohydraattia madran, joka vastaa 1 mg:aa entekaviiria.

Muut aineet ovat:
Tabletin ydin: kalsiumkarbonaatti, tarkkelys, pregelatinoitu, karmelloosinatrium, soijapolysakkaridit,
sitruunahappomonohydraatti, natriumstearyylifumaraatti.

Tabletin paallys:
Entecavir Accord 0,5 mg kalvopdallysteinen tabletti
Hypromelloosi, titaanidioksidi (E171), makrogoli, polysorbaatti 80.

Entecavir Accord 1 mg kalvopdallysteinen tabletti
Hypromelloosi, titaanidioksidi (E171), makrogoli, punainen rautaoksidi (E172).

Ks. kohta 2 ”Entecavir Accord siséltad soijapolysakkarideja ja natriumia”.

Laakevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot

Entecavir Accord 0,5 mg kalvopdaallysteinen tabletti: VValkoinen tai luonnonvalkoinen, kolmion
muotoinen, kaksoiskupera kalvopéaéllysteinen tabletti, jonka toisella puolella on merkintd ”J” ja
toisella puolella 110

Entecavir Accord 1 mg kalvopéaallysteinen tabletti: Pinkki, kolmion muotoinen, kaksoiskupera
kalvopéillysteinen tabletti, jonka toisella puolella on merkinté J” ja toisella puolella 111"

Entecavir Accord -tabletit toimitetaan pakkauksissa, joissa on 30 x 1 tai 90 x 1 kalvopaallysteista
tablettia (yksittaispakattuina lapipainolevyissd) ja tablettipurkeissa, joissa on 30 tablettia.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttdmatt4 ole myynnissa.

Myyntiluvan haltija

Accord Healthcare S.L.U.
World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est 62 planta,

08039 Barcelona,

Espanja

Valmistaja

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

Malta

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

Lisétietoja tasta ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja.
Accord Healthcare Limited, UK

Puh: 0044 208 863 1427

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi {KK/VVVV}

Muut tiedonléhteet

Lisatietoa tasta ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan laékeviraston verkkosivuilta
http://www.ema.europa.eu/.
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