ALLEGATO I

RIASSUNTO DELLE CARATTERISTICHE DEL PRODOTTO



1. DENOMINAZIONE DEL MEDICINALE

Baraclude 0,5 mg compresse rivestite con film
Baraclude 1 mg compresse rivestite con film

2. COMPOSIZIONE QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Baraclude 0,5 mg compresse rivestite con film
Ogni compressa contiene 0,5 mg di entecavir (come monoidrato).

Baraclude 1 mg compresse rivestite con film
Ogni compressa contiene 1 mg di entecavir (come monoidrato).

Eccipienti con effetti noti:
Ogni compressa rivestita con film da 0,5 mg contiene 120,5 mg di lattosio.
Ogni compressa rivestita con film da 1 mg contiene 241 mg di lattosio.

Per I'elenco completo degli eccipienti, vedere paragrafo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Compressa rivestita con film (compressa).
Baraclude 0,5 mg compresse rivestite con film

Compressa da bianco a quasi bianco e di forma triangolare marcata con "BMS" su un lato e "1611"
sull'altro.

Baraclude 1 mg compresse rivestite con film
Compressa rosa e di forma triangolare marcata con "BMS" su un lato e "1612" sull'altro.

4. INFORMAZIONI CLINICHE
4.1 Indicazioni terapeutiche

Baraclude ¢ indicato per il trattamento dell'infezione cronica da virus dell'epatite B (HBV) (vedere

paragrafo 5.1) in adulti con:

. malattia epatica compensata ed evidenza di replicazione virale attiva, livelli persistentemente
elevati dell'alanina aminotransferasi sierica (ALT) ed evidenza istologica di infiammazione
attiva e/o fibrosi.

. malattia epatica scompensata (vedere paragrafo 4.4)

Sia per la malattia epatica compensata che scompensata, questa indicazione si basa su dati clinici in
pazienti mai trattati prima con nucleosidici con infezione da virus dell'epatite B HBeAg positivi e
HBeAg negativi. Per quanto riguarda i pazienti con epatite B refrattari alla lamivudina vedere i
paragrafi 4.2,4.4 ¢ 5.1.

Baraclude ¢ indicato anche per il trattamento dell'infezione cronica da virus dell'epatite B (HBV) in
pazienti pediatrici da 2 fino a 18 anni di eta, mai trattati prima con nucleosidici, con malattia epatica
compensata che hanno evidenza di replicazione virale attiva e livelli persistentemente elevati

dell'alanina aminotransferasi sierica (ALT) o evidenza istologica, da moderata a severa,

inflammazione attiva e/o fibrosi. Per quanto riguarda la decisione di iniziare il trattamento nei pazienti

pediatrici, vedere paragrafi 4.2,4.4 e 5.1



4.2 Posologia e modo di somministrazione

La terapia deve essere iniziata da un medico con esperienza nel trattamento dell'infezione cronica da
virus dell'epatite B.

Posologia

Malattia epatica compensata

Pazienti mai trattati con nucleosidi: la dose raccomandata negli adulti ¢ di 0,5 mg una volta al giorno,
con o0 senza cibo.

Pazienti refrattari alla lamivudina (cio€ con evidenza di viremia durante il trattamento con lamivudina
o con la presenza di mutazioni che conferiscono resistenza alla lamivudina [LVDr]) (vedere paragrafi
4.4 ¢ 5.1): la dose raccomandata negli adulti ¢ di 1 mg una volta al giorno da assumere a stomaco
vuoto (piu di 2 ore prima e piu di 2 ore dopo un pasto) (vedere paragrafo 5.2). In presenza di
mutazioni LVDr l'uso combinato di entecavir piu un secondo agente antivirale (che non mostri
resistenza crociata con lamivudina o entecavir) deve essere preferito rispetto alla monoterapia con
entecavir (vedere paragrafo 4.4).

Malattia epatica scompensata

La dose raccomandata per pazienti adulti con malattia epatica scompensata ¢ di 1 mg una volta al
giorno da assumere a stomaco vuoto (piu di 2 ore prima e piu di 2 ore dopo un pasto) (vedere
paragrafo 5.2). Per quanto riguarda i pazienti con epatite B refrattari alla lamivudina, vedere paragrafi
44e5.1

Durata della terapia

La durata ottimale del trattamento non ¢ nota. Il trattamento si puo interrompere:

" in pazienti adulti HBeAg positivi, il trattamento deve essere continuato almeno fino a 12 mesi
dopo il raggiungimento della sieroconversione dell'HBe (perdita del'HBeAg e negativizzazione
del'HBV DNA con comparsa di anti HBe in 2 misurazioni sieriche consecutive ripetute ad
almeno 3 - 6 mesi di distanza) o fino a sieroconversione dell'HBs o in caso di perdita di
efficacia (vedere paragrafo 4.4.).

. in pazienti adulti HBeAg negativi, il trattamento deve essere continuato almeno fino alla
sieroconversione dell'HBs o se c'¢ evidenza di perdita di efficacia. Nei trattamenti prolungati per
piu di 2 anni si raccomanda una rivalutazione periodica per confermare che la continuazione
della terapia scelta rimanga adatta per il paziente.

In pazienti con malattia epatica scompensata o cirrosi, l'interruzione del trattamento non ¢
raccomandata.

Popolazione pediatrica

Per il dosaggio appropriato nella popolazione pediatrica, sono disponibili Baraclude soluzione orale o
Baraclude 0,5 mg compresse rivestite con film.

La decisione di trattare pazienti pediatrici deve essere basata su un attenta considerazione delle
esigenze individuali del paziente e riferendosi alle attuali linee guida di trattamento pediatriche
compreso il valore delle informazioni di base istologica. Con il proseguimento della terapia i vantaggi
della sopressione virologica a lungo termine devono essere valutati considerando il rischio di
trattamento prolungato, compresa la comparsa di resistenza del virus dell'epatite B.

I livelli dell'alanina aminotransferasi sierica (ALT) devono essere persistentemente elevati, per almeno
6 mesi prima del trattamento, nei pazienti pediatrici con malattia epatica compensata dovuta a epatite
B cronica con HBeAg positivo e per almeno 12 mesi in pazienti con infezione con HBeAg negativo.



Nei pazienti pediatrici con peso corporeo di almeno 32,6 kg deve essere somministrata una dose
giornaliera di una compressa da 0,5 mg o 10 ml (0,5 mg) di soluzione orale, con o senza cibo. La
soluzione orale deve essere usata per pazienti di peso corporeo inferiore a 32,6 kg.

Durata della terapia nei pazienti pediatrici

La durata ottimale del trattamento non ¢ nota. In accordo con le attuali linee guida pediatriche, il

trattamento si puo interrompere:

" in pazienti pediatrici HBeAg positivi, il trattamento deve essere continuato per almeno 12 mesi
dopo il raggiungimento della scomparsa di HBV DNA e alla sieroconversione dell'HBeAg
(perdita dell'HBeAg e comparsa di anti HBe in 2 misurazioni sieriche consecutive ripetute ad
almeno 3 - 6 mesi di distanza) o fino a sieroconversione dell'lHBs o in caso di perdita di
efficacia. I livelli dell'alanina aminotransferasi sierica (ALT) e dell'HBV DNA devono essere
controllati regolarmente dopo interruzione del trattamento (vedere paragrafo 4.4).

= in pazienti pediatrici HBeAg negativi, il trattamento deve essere continuato almeno fino alla
sieroconversione dell'HBsAg o se c'¢ evidenza di perdita di efficacia.

La farmacocinetica nei pazienti pediatrici con compromissione renale o epatica non ¢ stata studiata.

Anziani: non ¢ richiesto alcun aggiustamento della dose in base all'eta. La dose deve essere aggiustata
in accordo alla funzione renale del paziente (vedere le raccomandazioni per il dosaggio
nell'insufficienza renale e paragrafo 5.2)

Sesso e razza: non sono richiesti aggiustamenti della dose relativamente al sesso o alla razza.

Compromissione renale: la clearance dell'entecavir diminuisce con il diminuire della clearance della
creatinina (vedere paragrafo 5.2) Si raccomanda 1'aggiustamento del dosaggio nei pazienti con
clearance della creatinina < 50 mL/min, compresi i pazienti in emodialisi o in dialisi peritoneale
continua ambulatoriale (CAPD). Utilizzando Baraclude soluzione orale si raccomanda una riduzione
della dose giornaliera, come descritto nella tabella. In alternativa, nel caso non sia disponibile la
soluzione orale, il dosaggio puo essere aggiustato aumentando l'intervallo tra le dosi, anch'esso
descritto nella tabella. Le modifiche proposte per il dosaggio si basano sull'estrapolazione di dati
limitati e la relativa sicurezza ed efficacia non sono state valutate clinicamente. Pertanto, la risposta
virologica deve essere attentamente controllata.

Dosaggio* di Baraclude

Clearance della Pazienti mai trattati con Pazienti refrattari alla

in emodialisi o CAPD**

0,5 mg ogni 5-7 giorni

creatinina (mL/min) nucleosidi lamivudina o con malattia
epatica scompensata
=50 0,5 mg una volta al giorno 1 mg una volta al giorno
30-49 0,25 mg una volta al giorno* 0,5 mg una volta al giorno
0
0,5 mg ogni 48 ore
10-29 0,15 mg una volta al giorno* 0,3 mg una volta al giorno*
0 0
0,5 mg ogni 72 ore 0,5 mg ogni 48 ore
<10 0,05 mg una volta al giorno* 0,1 mg una volta al giorno*

0
0,5 mg ogni 72 ore

* per dosaggi < 0,5 mg ¢ raccomandato Baraclude soluzione orale.

** nei giorni di emodialisi, somministrare entecavir dopo l'emodialisi.

Compromissione epatica: non € richiesto alcun aggiustamento del dosaggio in pazienti con

compromissione epatica.




Modo di somministrazione

Baraclude deve essere assunto oralmente.

4.3 Controindicazioni

Ipersensibilita al principio attivo o ad uno qualsiasi degli eccipienti elencati al paragrafo 6.1.
4.4 Avvertenze speciali e precauzioni di impiego

Compromissione renale: si raccomanda l'aggiustamento del dosaggio nei pazienti con compromissione
renale (vedere paragrafo 4.2). Le modifiche proposte per il dosaggio si basano sull'estrapolazione di
dati limitati e la relativa sicurezza ed efficacia non sono state valutate clinicamente. Pertanto, la
risposta virologica deve essere attentamente controllata.

Riacutizzazione dell'epatite: nell'epatite B cronica sono relativamente comuni le riacutizzazioni,
caratterizzate da incrementi transitori delle ALT sieriche. Dopo l'inizio della terapia antivirale, in
alcuni pazienti possono aumentare le ALT sieriche come diminuire i livelli di HBY DNA (vedere
paragrafo 4.8). Tra i pazienti trattati con entecavir le riacutizzazioni durante il trattamento hanno avuto
una mediana di insorgenza di 4 - 5 settimane. In pazienti con malattia epatica compensata, questi
incrementi delle ALT sieriche generalmente non sono accompagnati da un aumento delle
concentrazioni di bilirubina sierica o da scompenso epatico. I pazienti con malattia epatica in fase
avanzata o cirrosi possono essere a piu alto rischio di scompenso epatico a seguito di riacutizzazione
dell'epatite, e quindi dovranno essere strettamente controllati durante la terapia.

E stata riportata riacutizzazione acuta di epatite anche in pazienti che avevano interrotto la terapia per
l'epatite B (vedere paragrafo 4.2). Le riacutizzazioni dopo trattamento sono di solito associate con
l'innalzamento dell'HBV DNA, e la maggior parte di esse ¢ risultata auto-limitante. Tuttavia, si sono
osservate riacutizzazioni gravi, inclusi decessi.

Tra i pazienti trattati con entecavir che non hanno mai ricevuto nucleosidi, le riacutizzazioni dopo
trattamento hanno avuto una mediana di insorgenza di 23 - 24 settimane ¢ la maggior parte ¢ stata
riscontrata in pazienti HBeAG negativi (vedere paragrafo 4.8). La funzionalita epatica deve essere
controllata a intervalli ripetuti con esami clinici e di laboratorio almeno ogni 6 mesi dopo
l'interruzione della terapia per l'epatite B. Se del caso, si puo riprendere la terapia per 1'epatite B.

Pazienti con malattia epatica scompensata: ¢ stata osservata un'alta percentuale di eventi avversi
epatici gravi (indipendentemente dal nesso di causalita) in pazienti con malattia epatica scompensata,
in particolare quelli con malattia Child-Turcotte-Pugh (CTP) di classe C, in confronto alle percentuali
riscontrate in pazienti con funzionalita epatica compensata. Inoltre, pazienti con. malattia epatica
scompensata possono avere un rischio piu elevato di acidosi lattica ed eventi avversi renali specifici
come la sindrome epatorenale. Pertanto, i parametri clinici e di laboratorio devono essere strettamente
monitorati in questa popolazione di pazienti (vedere anche paragrafi 4.8 e 5.1).

Acidosi lattica ed epatomegalia grave con steatosi: con l'uso di analoghi nucleosidici ¢ stata riportata
insorgenza di acidosi lattica (in assenza di ipossemia), a volte fatale, di solito associata a epatomegalia
grave ¢ a steatosi epatica. Dato che entecavir ¢ un analogo nucleosidico, questo rischio non puo essere
escluso. Il trattamento con analoghi nucleosidici deve essere interrotto in caso di aumento dei livelli di
aminotransferasi, di epatomegalia progressiva o di acidosi metabolico/lattica di eziologia sconosciuta.
Sintomi digestivi benigni, come nausea, vomito e dolore addominale, possono indicare sviluppo di
acidosi lattica. Casi gravi, a volte con esito fatale, sono stati associati a pancreatite, insufficienza
epatica/steatosi epatica, insufficienza renale e livelli elevati di acido lattico sierico. Deve porsi
attenzione nel somministrare analoghi nucleosidici a pazienti (specialmente se donne obese) con
epatomegalia, epatite o altri fattori di rischio noti per patologia epatica. Questi pazienti devono essere
seguiti attentamente.



Per differenziare gli incrementi delle aminotransferasi dovuti alla risposta al trattamento da quelli
potenzialmente correlati all'acidosi lattica, i medici si dovranno accertare che le variazioni delle ALT
siano associate ad incrementi di altri marker di laboratorio dell'epatite B cronica.

Resistenza e precauzione particolare per pazienti refrattari a lamivudina: mutazioni nella polimerasi
dell'HBV che decodifica le sostituzioni della resistenza alla lamivudina possono condurre alla
conseguente insorgenza di sostituzioni secondarie, incluse quelle associate a resistenza ad entecavir
(ETVr). In una piccola percentuale di pazienti refrattari alla lamivudina, le mutazioni ETVr, ai residui
rtT184, rtS202 o rtM250, erano presenti al basale. Pazienti con HBV resistenti alla lamivudina sono ad
alto rischio di sviluppare una successiva resistenza a entecavir rispetto a pazienti non resistenti alla
lamivudina. La probabilita cumulativa di emergenza di genotipi resistenti a entecavir dopo 1, 2, 3, 4 e
5 anni di trattamento in studi su pazienti refrattari a lamivudina ¢ stata, rispettivamente, del 6%, 15%,
36%, 47% e 51%. La risposta virologica deve essere controllata frequentemente nella popolazione
refrattaria alla lamivudina e devono essere effettuati appropriati test di resistenza. In pazienti con una
risposta virologica subottimale dopo 24 settimane di trattamento con entecavir, si deve prendere in
considerazione un aggiustamento del trattamento (vedere paragrafi 4.5 e 5.1). Quando si inizia una
terapia in pazienti con una storia documentata di HBV lamivudina-resistente, l'uso in associazione di
entecavir pit un secondo agente antivirale (che non mostri resistenza crociata con lamivudina o
entecavir) deve essere preferito rispetto alla monoterapia con entecavir.

La pre-esistenza di HBV-lamivudina resistente ¢ associata ad un aumento del rischio di successiva
resistenza ad entecavir indipendentemente dal grado di malattia epatica; in pazienti con malattia
epatica scompensata il breakthrough virologico puo essere associato a complicazioni cliniche gravi
della malattia epatica di base. Pertanto, in pazienti con malattia epatica scompensata e HBV
lamivudina-resistente, l'uso combinato di entecavir piu un secondo agente antivirale (che non mostri
resistenza crociata con lamivudina o entecavir) deve essere preferito rispetto alla monoterapia con
entecavir.

Popolazione pediatrica: nello studio clinico 189, ¢ stato osservato un minore tasso di risposta
virologica (HBV DNA < 50 Ul/mL) in pazienti pediatrici con HBV DNA basale > 8.0 logio Ul/mL
(vedere paragrafo 5.1). Entecavir deve essere usato in questi pazienti solo se i potenziali benefici
giustificano i potenziali rischi nel bambino (es. resistenza). Poiché alcuni pazienti pediatrici possono
richiedere un trattamento a lungo termine oppure il trattamento a vita dell'epatite B cronica attiva, deve
essere considerato l'effetto di entecavir sulle future opzioni di trattamento.

Trapianto di fegato: la funzione renale deve essere attentamente valutata prima e durante la terapia
con entecavir nei trapiantati di fegato in terapia con ciclosporina o tacrolimo (vedere paragrafo 5.2).

Co-infezione con epatite C o D: non ci sono dati sull'efficacia di entecavir in pazienti co-infetti dai
virus dell'epatite C o D.

Pazienti co-infetti da virus dell'immunodeficienza umana (HIV)/HBV non sottoposti
contemporaneamente a terapia antiretrovirale: entecavir non ¢ stato valutato in pazienti co-infetti da
HIV/HBYV non sottoposti contemporaneamente ad un efficace trattamento per 'HIV. E stata osservata
insorgenza di resistenza all'HIV quando entecavir ¢ stato usato per trattare I'infezione da epatite
cronica B in pazienti con infezione da virus dell'HIV che non ricevevano terapia antiretrovirale
altamente attiva (HAART) (vedere paragrafo 5.1). Pertanto, la terapia con entecavir non deve essere
utilizzata per pazienti co-infetti da HIV/HBV che non siano in trattamento con HAART. Entecavir non
¢ stato studiato per il trattamento dell'infezione da virus dell'HIV e non € raccomandato per quest'uso.

Pazienti co-infetti da HIV/HBYV sottoposti contemporaneamente a terapia antiretrovirale: entecavir ¢
stato studiato su 68 adulti co-infetti da HIV/HBV in trattamento con HAART contenente lamivudina
(vedere paragrafo 5.1). Non sono disponibili dati sull'efficacia di entecavir in pazienti HBeAg negativi
co-infetti dal virus dell'HIV. Ci sono dati limitati su pazienti co-infetti dal virus dell'HIV con bassa
conta cellulare dei CD4 (< 200 cellule/mm?).



Generali: 1 pazienti devono essere informati che la terapia con entecavir non ha dimostrato di essere in
grado di ridurre il rischio di trasmissione dell'HBV e pertanto devono continuare ad essere adottate
adeguate precauzioni.

Lattosio: ogni dose giornaliera da 0,5 mg di questo medicinale contiene 120,5 mg di lattosio mentre
ogni dose giornaliera da 1 mg contiene 241 mg di lattosio.

Pazienti con rari problemi ereditari di intolleranza al galattosio, di deficienza della Lapp lattasi o
malassorbimento di glucosio-galattosio non devono assumere questo medicinale. Per questi soggetti ¢
disponibile Baraclude soluzione orale che non contiene lattosio.

4.5 Interazioni con altri medicinali ed altre forme di interazione

Dal momento che entecavir viene eliminato soprattutto attraverso i reni (vedere paragrafo 5.2), la co-
somministrazione con medicinali che riducono la funzione renale o che competono con la secrezione
tubulare attiva pud aumentare le concentrazioni sieriche di ambedue i medicinali. A parte lamivudina,
adefovir dipivoxil e tenofovir disoproxil fumarato, non sono stati valutati gli effetti della co-
somministrazione di entecavir con medicinali che vengono eliminati per via renale o che interessano la
funzione renale. I pazienti devono essere controllati attentamente per gli effetti indesiderati che
possono insorgere durante la co-somministrazione di entecavir con tali medicinali.

Non sono state osservate interazioni farmacocinetiche tra entecavir e lamivudina, adefovir o tenofovir.

Entecavir non ¢ un substrato, un induttore o un inibitore degli enzimi del citocromo P450 (CYP450)
(vedere paragrafo 5.2). Pertanto ¢ improbabile che si verifichino con entecavir interazioni
farmacologiche veicolate dal CYP450.

Popolazione pediatrica
Studi di interazione sono stati eseguiti solo negli adulti.

4.6 Fertilita, gravidanza e allattamento

Donne potenzialmente fertili: dato che 1 rischi potenziali per lo sviluppo del feto non sono conosciuti,
le donne potenzialmente fertili devono fare uso di un contraccettivo efficace.

Gravidanza: non vi sono studi adeguati riguardanti 'uso di entecavir in donne in gravidanza. Gli studi
condotti su animali hanno evidenziato una tossicita riproduttiva ad alti dosaggi (vedere paragrafo 5.3).
Il rischio potenziale per gli esseri umani non ¢ noto. Baraclude non deve essere usato durante la
gravidanza, se non in caso di assoluta necessitd. Non ci sono dati sugli effetti di entecavir sulla
trasmissione del'HBV dalla madre al neonato. Pertanto, si deve intervenire in modo appropriato per
prevenire l'acquisizione neonatale del'HBV.

Allattamento: non € noto se entecavir venga escreto nel latte umano. I dati tossicologici disponibili
negli animali hanno evidenziato escrezione di entecavir nel latte materno (per i dettagli vedere
paragrafo 5.3). Non si possono escludere rischi per i bambini. L'allattamento al seno deve essere
interrotto durante la terapia con Baraclude.

Fertilita: studi di tossicologia negli animali, ai quali ¢ stato somministrato entecavir, non hanno
mostrato evidenza di perdita di fertilita (vedere paragrafo 5.3).

4.7 Effetti sulla capacita di guidare veicoli e sull’uso di macchinari
Non sono stati effettuati studi sulla capacita di guidare veicoli e sull’uso di macchinari. Capogiro,

affaticamento e sonnolenza sono effetti indesiderati comuni che possono compromettere la capacita di
guidare veicoli ed usare macchinari.



4.8 Effetti indesiderati

a. Riassunto del profilo di sicurezza

In studi clinici su pazienti con malattia epatica compensata, le reazioni avverse piu comuni di qualsiasi
gravita, con almeno una possibile relazione con entecavir, sono state: cefalea (9%), affaticamento
(6%), capogiro (4%) e nausea (3%). E stata riportata riacutizzazione dell'epatite durante e dopo
interruzione della terapia con entecavir (vedere paragrafo 4.4 c¢. Descrizione di reazioni avverse
selezionate).

b. Elenco delle reazioni avverse

La valutazione delle reazioni avverse si basa sull'esperienza della sorveglianza postmarketing e su
quattro studi clinici nei quali 1.720 pazienti con infezione da virus dell'epatite B cronica ¢ malattia
epatica compensata sono stati trattati in doppio cieco con entecavir (n = 862) o lamivudina (n = 858)
fino a 107 settimane (vedere paragrafo 5.1). In questi studi, i profili di sicurezza, incluse le alterazioni
dei parametri di laboratorio, sono risultati simili per entecavir 0,5 mg una volta al giorno (679 pazienti
HBeAg positivi o negativi mai trattati con nucleosidi per una mediana di 53 settimane), entecavir 1 mg
una volta al giorno (183 pazienti refrattari alla lamivudina trattati per una mediana di 69 settimane) e
lamivudina.

Le reazioni avverse considerate almeno possibilmente correlate al trattamento con entecavir sono
elencate per classificazione per sistemi e organi. La frequenza ¢ definita come molto comune (> 1/10);
comune (da > 1/100 a < 1/10); non comune (da > 1/1.000 a < 1/100); raro (da > 1/10.000 a < 1/1.000).
All’interno di ciascuna classe di frequenza, gli effetti indesiderati sono riportati in ordine decrescente
di gravita.

Disturbi del sistema immunitario: raro: reazione anafilattoide

Disturbi psichiatrici: comune: insonnia

Patologie del sistema nervoso: comune: cefalea, capogiro, sonnolenza
Patologie gastrointestinali: comune: vomito, diarrea, nausea, dispepsia
Patologie epatobiliari comune: innalzamento delle transaminasi
Patologie della cute e del tessuto non comune: rash, alopecia

sottocutaneo:

Patologie sistemiche e condizioni relative comune: affaticamento
alla sede di somministrazione:

Sono stati riportati casi di acidosi lattica, spesso associati a scompenso epatico, altre gravi condizioni
mediche o esposizione a farmaci (vedere paragrafo 4.4).

Trattamento oltre le 48 settimane: il trattamento con entecavir continuato per una durata mediana di
96 settimane non ha mostrato alcun nuovo segnale sulla sicurezza.

c. Descrizione di reazioni avverse selezionate

Alterazioni dei test di laboratorio: in studi clinici in pazienti mai trattati con nucleosidi il 5% ha avuto
innalzamenti delle ALT > 3 volte rispetto ai valori basali e una percentuale di pazienti <1% ha avuto
innalzamenti delle ALT >2 volte rispetto ai valori basali insieme alla bilirubina totale > 2 volte i limiti
superiori della norma (Upper Limit of Normal, ULN) e > 2 volte rispetto ai valori basali. Livelli di
albumina < 2,5 g/dL si sono verificati in < 1% dei pazienti, livelli di amilasi > 3 volte rispetto ai valori
basali nel 2%, livelli di lipasi > 3 volte rispetto ai valori basali nell' 11% e piastrine < 50.000/mm*
nell'1%.




In studi clinici in pazienti refrattari alla lamivudina, il 4% ha avuto innalzamenti delle ALT > 3 volte
rispetto ai valori basali e una percentuale di pazienti < 1% ha avuto innalzamenti delle ALT > 2 volte
rispetto ai valori basali insieme alla bilirubina totale > 2 volte i limiti superiori della norma e > 2 volte
rispetto ai valori basali. I livelli di amilasi > 3 volte rispetto ai valori basali si sono verificati nel 2%
dei pazienti, livelli di lipasi > 3 volte rispetto ai valori basali nel 18% e piastrine < 50.000/mm?
nell'1%.

Riacutizzazioni durante il trattamento: in studi su pazienti mai trattati con nucleosidi, durante il
trattamento si sono verificati innalzamenti delle ALT > 10 volte i limiti superiori della norma e

> 2 volte rispetto ai valori basali nel 2% dei pazienti trattati con entecavir verso il 4% di pazienti
trattati con lamivudina. In studi su pazienti refrattari alla lamivudina, durante il trattamento si sono
verificati innalzamenti delle ALT > 10 volte i limiti superiori della norma e > 2 volte rispetto ai valori
basali nel 2% dei pazienti trattati con entecavir verso 1I'11% di pazienti trattati con lamivudina. Tra i
pazienti trattati con entecavir, durante il trattamento gli innalzamenti delle ALT hanno avuto un tempo
mediano di elevazione di 4 - 5 settimane, generalmente risolti nel proseguimento del trattamento e,
nella maggior parte dei casi, sono stati associati con una riduzione della carica virale > 2 logio/mL che
ha preceduto o ¢ coinciso con l'innalzamento delle ALT. Durante il trattamento, si raccomanda un
controllo periodico della funzione epatica.

Riacutizzazioni dopo l'interruzione del trattamento: nei pazienti che hanno interrotto il trattamento
contro il virus dell'epatite B, inclusa la terapia con entecavir (vedere paragrafo 4.4), sono state
riportate riacutizzazioni acute dell'epatite. In studi su pazienti mai trattati con nucleosidi, il 6% dei
pazienti trattati con entecavir e il 10% dei pazienti trattati con lamivudina hanno avuto esperienza di
innalzamenti delle ALT (> 10 volte i limiti superiori della norma e > 2 volte i valori di riferimento
[valori minimi al basale o misurazioni all'ultima dose somministrata]) durante il follow-up successivo
al trattamento. Tra i pazienti mai trattati con nucleosidi trattati con entecavir, gli innalzamenti delle
ALT hanno avuto un tempo mediano di elevazione di 23 - 24 settimane, e ' 86% (24/28) degli
innalzamenti delle ALT si sono verificati in pazienti HBeAg negativi. In studi su pazienti refrattari alla
lamivudina, solo un numero limitato di pazienti ha avuto un follow-up, I' 11% dei pazienti trattati con
entecavir e nessuno dei pazienti trattati con lamivudina ha sviluppato innalzamenti delle ALT durante
il follow-up successivo al trattamento.

Negli studi clinici il trattamento con entecavir € stato interrotto se i pazienti avevano raggiunto una
risposta prespecifica. Se il trattamento ¢ interrotto indifferentemente dalla risposta alla terapia, la
percentuale degli innalzamenti delle ALT dopo trattamento potrebbe essere superiore.

d. Popolazione pediatrica

La sicurezza di entecavir in pazienti pediatrici da 2 fino a 18 anni di eta ¢ basata su due studi clinici in
soggetti con infezione cronica da HBV; uno studio di Fase 2 di farmacocinetica (studio 028) e uno
studio di Fase 3 (studio 189). Questi studi hanno coinvolto 195 soggetti HBeAg positivi mai trattati
prima con nucleosidi e in trattamento con entecavir per una durata mediana di 99 settimane. Le
reazioni avverse osservate nei soggetti pediatrici che sono stati in trattamento con entecavir erano
coerenti con quelle osservate negli studi clinici di entecavir negli adulti (vedere Riassunto del profilo
di sicurezza e paragrafo 5.1) con la seguente eccezione nei pazienti pediatrici:

. reazioni avverse molto comuni: neutropenia.

e. Altre popolazioni speciali

Esperienza in pazienti con malattia epatica scompensata: il profilo di sicurezza di entecavir in pazienti
con malattia epatica scompensata ¢ stato valutato in uno studio comparativo, randomizzato, in aperto
in cui 1 pazienti sono stati trattati con entecavir 1 mg/giorno (n = 102) o adefovir dipivoxil

10 mg/giorno (n = 89) (studio 048). Rispetto alle reazioni avverse riportate nel paragrafo b. Elenco
delle reazioni avverse, un'ulteriore reazione avversa [riduzione del bicarbonato ematico (2%)] ¢ stata
osservata nei pazienti trattati con entecavir fino alla settimana 48. Il tasso di mortalita cumulativa nel
corso dello studio ¢ stato del 23% (23/102), e le cause di morte in genere sono state correlate al fegato,
come prevedibile in questa popolazione. Il tasso cumulativo di carcinoma epatocellulare (HCC) nel




corso dello studio ¢ stato del 12% (12/102). Eventi avversi gravi sono stati in genere correlati al
fegato, con una frequenza cumulativa del 69% nel corso dello studio. Pazienti con un punteggio CTP
elevato al basale hanno avuto un rischio maggiore di sviluppare eventi avversi gravi (vedere
paragrafo 4.4).

Alterazioni dei test di laboratorio: tra i pazienti con malattia epatica scompensata trattati con entecavir
fino alla settimana 48, nessuno ha avuto innalzamenti dell' ALT > 10 volte rispetto al limite superiore
della norma (ULN) e > 2 volte rispetto ai valori basali, e I'l % dei pazienti ha avuto innalzamenti
dell'ALT > 2 volte rispetto ai valori basali insieme alla bilirubina totale > 2 volte rispetto al limite
superiore della norma (ULN) e > 2 volte rispetto ai valori basali. Livelli di albumina < 2,5 g/dL si
sono verificati nel 30% dei pazienti, livelli di lipasi > 3 volte rispetto ai valori basali nel 10% e
piastrine < 50.000/mm?® nel 20%.

Esperienza in pazienti co-infettati con HIV: il profilo di sicurezza dell'entecavir in un numero limitato
di pazienti co-infettati con HIV/HBV sottoposti ad un trattamento HAART (terapia antiretrovirale
altamente attiva) ¢ stato simile al profilo di sicurezza di pazienti monoinfettati con HBV (vedere
paragrafo 4.4).

Sesso/eta: non c'¢ stata differenza apparente nel profilo di sicurezza di entecavir per quanto riguarda il
sesso (= 25% donne negli studi clinici) o 'eta (= 5% dei pazienti > 65 anni di eta).

Segnalazione delle reazioni avverse sospette

La segnalazione delle reazioni avverse sospette che si verificano dopo l'autorizzazione del medicinale
¢ importante, in quanto permette un monitoraggio continuo del rapporto beneficio/rischio del
medicinale. Agli operatori sanitari € richiesto di segnalare qualsiasi reazione avversa sospetta tramite il
sistema nazionale di segnalazione elencato nell'Appendice V.

4.9 Sovradosaggio

I casi riportati di sovradosaggio da entecavir nei pazienti sono limitati. Soggetti sani che hanno
ricevuto fino a 20 mg/die per 14 giorni e dosi singole fino a 40 mg non hanno avuto reazioni avverse
inattese. In caso di sovradosaggio, il paziente deve essere monitorato per segni di tossicita e sottoposto
ad adeguato trattamento standard di supporto.

5. PROPRIETA FARMACOLOGICHE
5.1 Proprieta farmacodinamiche

Categoria farmacoterapeutica: antivirali per uso sistemico, nucleosidi e nucleotidi inibitori della
transcriptasi inversa
Codice ATC: JOSAF10

Meccanismo d'azione: entecavir, analogo nucleosidico della guanosina attivo conto 'HBV
polimerasi, ¢ efficientemente fosforilato nella forma attiva trifosfata (TP), che ha un'emivita
intracellulare di 15 ore. Competendo con il substrato naturale deossiguanosina TP, entecavir-TP
funzionalmente inibisce le 3 attivita della polimerasi virale: (1) priming dell'HBV polimerasi, (2)
trascrizione inversa del filamento negativo del DNA a partire dall'/RNA messaggero pregemonico ¢ (3)
sintesi del filamento positivo dell'lHBV DNA. La K; dell'entecavir-TP per la DNA polimerasi HBV ¢
0,0012 uM. Entecavir-TP ¢ un debole inibitore della DNA polimerasi cellulare a, B ¢ & con valori K;
da 18 a 40 uM. Inoltre, alte esposizioni di entecavir non hanno effetti avversi rilevanti sulle polimerasi
v o sulla sintesi del DNA mitocondriale sulle cellule HepG2 (K; > 160 uM).

Attivita antivirale: entecavir ha inibito la sintesi dell'THBV DNA (riduzione del 50%, ECso) ad una

concentrazione di 0,004 uM nelle cellule umane HepG2 transinfettate con HBV wild-type. Il valore
della mediana ECs per entecavir contro LVDr HBV (rtL 180M e r1tM204V) era 0,026 uM (range
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0,010 - 0,059 uM). I virus ricombinanti con sostituzioni adefovir-resistenti rtN236T o rtA181V sono
rimasti pienamente suscettibili a entecavir.

Una analisi dell'attivita inibitoria di entecavir verso un pannello di laboratorio ed isolati clinici HIV-1
eseguita utilizzando differenti cellule e metodiche ha prodotto valori di ECsy oscillanti dallo 0,026 a
> 10 uM; 1 valori piu bassi di ECsy sono stati osservati quando nel test sono stati utilizzati bassi livelli
di virus. In coltura cellulare, entecavir ha selezionato una sostituzione M 1841 a concentrazioni
micromolari confermando la pressione inibitoria di entecavir ad alte concentrazioni. Le varianti di
HIV contenenti la sostituzione M 184V hanno mostrato perdita di suscettibilita ad entecavir (vedere
paragrafo 4.4).

Nel saggio di combinazione HBV in coltura cellulare, abacavir, didanosina, lamivudina, stavudina,
tenofovir o zidovudina non sono stati antagonisti dell'attivita anti-HBV dell'entecavir su una vasta
percentuale di concentrazioni. Nel saggio antivirale HIV, entecavir a concentrazioni micromolari non
era antagonista all'attivita anti-HIV in coltura cellulare di questi sei NRTIs o emtricitabina.

Resistenza in coltura cellulare: relativamente all'lHBV wild-type, i virus LVDr contenenti le
sostituzioni rtM204V e rtL180M all'interno della transcrittasi inversa mostrano una diminuzione della
suscettibilita a entecavir di 8 volte. L'incorporazione di ulteriori sostituzioni aminoacidiche rtT184,
rtS202 e/o rtM250 provoca una diminuzione della suscettibilita a entecavir in coltura cellulare. Le
sostituzioni osservate negli isolati clinici (rtT184A, C, F, G, I, L, M o S; 1tS202 C, G o I; e/0
rtM2501, L o V) hanno provocato una ulteriore diminuzione della suscettibilita di entecavir da 16 a
741 volte rispetto al virus wild-type. I ceppi resistenti a lamivudina che esprimono rtL180M piu
rtM204V in combinazione con la sostituzione degli amminoacidi rtA181C conferiscono riduzioni da
16 a 122 volte nella suscettibilita fenotipica di entecavir. Le singole sostituzioni di ETVr (resistenza ad
entecavir) rtT184, rtS202 e rtM250 hanno solo un modesto effetto sulla suscettibilita ad entecavir e
non sono state osservate in assenza di sostituzioni di LVDr (resistenza a lamivudina) in piu di 1000
campioni di pazienti. La resistenza ¢ mediata da un ridotto legame inibitore alla alterata transcrittasi
inversa di HBV e I'HBYV resistente mostra nella coltura cellulare una ridotta capacita di replicazione.

Esperienza clinica: la dimostrazione del beneficio si basa sulle risposte istologiche, virologiche,
biochimiche e sierologiche dopo 48 settimane di trattamento in studi clinici attivi controllati su

1.633 adulti con infezione da epatite B cronica, evidenza di replicazione virale e malattia epatica
compensata. La sicurezza ed efficacia di entecavir sono state inoltre valutate in uno studio clinico
controllato su 191 pazienti infetti da HBV con malattia epatica scompensata ed in uno studio clinico su
68 pazienti co-infetti da HBV ed HIV.

Negli studi in pazienti con malattia epatica compensata, il miglioramento istologico definito come
riduzione > 2-punti secondo I'indice necro-inflammatorio di Knodell rispetto al basale senza
peggioramento dello score di Knodell per la fibrosi. Le risposte per i pazienti con al basale uno score
di fibrosi secondo Knodell di 4 (cirrosi) erano comparabili con tutte le risposte su tutte le misure
risultate sull'efficacia (tutti i pazienti avevano malattia epatica compensata). Alti punteggi dell'indice
di attivita istologica Knodell (HAI) (> 10) al basale erano associati ad un maggior miglioramento
istologico in pazienti mai trattati con nucleosidi. In pazienti HBeAg positivi mai trattati con nucleosidi
i livelli di ALT al basale > 2 volte il limite superiore della norma e di HBV DNA al basale

<9,0 logio copie/mL erano ambedue associati ad alte percentuali di risposta virologica (settimana

48 HBV DNA < 400 copie/mL). Indipendentemente dalle caratterististiche al basale, la maggior parte
dei pazienti ha mostrato risposte istologiche e virologiche al trattamento.
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Esperienza in pazienti mai trattati con nucleosidi con malattia epatica compensata:

I risultati di studi randomizzati, in doppio cieco, a 48 settimane, di confronto tra entecavir (ETV) e
lamivudina (LVD) in pazienti HBeAg positivi (022) e pazienti HBeAg negativi (027) sono riportati
nella tabella che segue:

Mai trattati con nucleosidi
HBeAg Positivi HBeAg Negativi
(studio 022) (studio 027)
ETV LVD ETV LVD
0,5 mguna | 100 mguna | 0,5 mguna | 100 mg una
volta al volta al volta al volta al
giorno giorno giorno giorno

n 314° 3142 296* 287°
Miglioramento istologico® 72%* 62% 70%* 61%
Miglioramento dello score di Ishak per 39% 35% 36% 38%
la fibrosi
Peggioramento dello score di Ishak per 8% 10% 12% 15%
la fibrosi
n 354 355 325 313
Riduzione della carica virale -6,86%* -5,39 -5,04%* -4,53
(logio copie/mL)*
HBYV DNA non rilevabile 67%* 36% 90%* 72%
(< 300 copie/mL dal PCR)*
Normalizzazione delle ALT (< 1 volte 68%* 60% 78%* 71%
ULN)
Sieroconversione dell'HBeAg 21% 18%

*p valore vs lamivudina < 0,05

2 pazienti con istologia valutabile al basale (baseline Knodell Necroinflammatory Score > 2)
b obiettivo primario

¢ Saggio Roche Cobas Amplicor PCR (LLOQ = 300 copie/ml)
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Esperienza in pazienti refrattari a lamivudina con malattia epatica compensata:

In uno studio in doppio cieco, randomizzato, su pazienti HBeAg positivi refrattari a lamivudina (026),
con 1'85% dei pazienti con mutazioni LVDr al basale, i pazienti che prendevano lamivudina al
momento dell'ingresso nello studio sono stati spostati a entecavir 1 mg una volta al giorno, senza
washout ne periodo di sovrapposizione (n = 141), o hanno continuato con lamivudina 100 mg una
volta al giorno (n = 145). I risultati a 48 settimane sono riportati nella tabella che segue.

Refrattari a lamivudina
HBeAg positivi (studio 026)
ETV 1,0 mg LVD 100 mg
una volta al giorno una volta al giorno

n 124* 116
Miglioramento istologico® 55%%* 28%
Miglioramento dello score di Ishak per la fibrosi 34%* 16%
Peggioramento dello score di Ishak per la fibrosi 11% 26%
n 141 145
Riduzione della carica virale (logio copie/mL)* -5,11%* -0,48
HBYV DNA non rintracciabile (< 300 copie/mL 19%* 1%
attraverso PCR)*
normalizzazione delle ALT (< 1 volte ULN) 61%* 15%
Sieroconversione del'HBeAg 8% 3%

*p valore vs lamivudina < 0,05

2 pazienti con istologia valutabile al basale (baseline Knodell Necroinflammatory Score > 2)
b obiettivo primario

¢ Saggio Roche Cobas Amplicor PCR (LLOQ = 300 copie/mL)

Risultati oltre le 48 settimane di trattamento:

Il trattamento ¢ stato interrotto quando i criteri di risposta prespecifici sono stati raggiunti a

48 settimane o durante il secondo anno di terapia. I criteri di risposta sono stati la soppressione
virologica dell'HBV (HBV DNA < 0,7 MEqg/mL con il bDNA) e perdita di HBeAg (in pazienti
HBeAg positivi) o delle ALT < 1,25 volte il limite massimo della norma (in pazienti HBeAg negativi).
I pazienti che hanno risposto alla terapia sono stati seguiti per ulteriori 24 settimane fuori trattamento.
I pazienti che hanno soddisfatto i criteri di risposta virologici ma non quelli sierologici o biochimici
hanno continuato il trattamento in cieco. Ai pazienti che non hanno ottenuto una risposta virologica ¢
stato offerto un trattamento alternativo.

Pazienti mai trattati con nucleosidi:

HBeAg positivi (studio 022): il trattamento con entecavir fino a 96 settimane (n = 354) ¢ risultato in
una percentuale di risposta cumulativa dell'80% per HBV DNA < 300 copie/mL con il PCR dell'87%
per la normalizzazione delle ALT, del 31% per la sieroconversione dell'HBeAg e 2% per la
sieroconversione dell'HBsAg (5% per la perdita del'HBsAg). Per lamivudina (n = 355) la percentuale
di risposta cumulativa ¢ stata del 39% per HBV DNA < 300 copie/mL con il PCR, del 79% per la
normalizzazione delle ALT, del 26% per la sieroconversione dell'HBeAg e del 2% per la
sieroconversione dell'HBsAg (3% per la perdita di HBsAg).

Alla fine della somministrazione, tra i pazienti che hanno continuato il trattamento oltre le

52 settimane (mediana di 96 settimane), 1'81% dei 243 pazienti trattati con entecavir ed il 39% dei
164 pazienti trattati con lamivudina avevano HBV DNA < 300 copie/mL con il PCR mentre la
normalizzazione delle ALT (< 1 volta il limite massimo della norma) ¢ stata raggiunta nel 79% dei
pazienti trattati con entecavir e nel 68% di quelli trattati con lamivudina.

HBeAg negativi (studio 027): il trattamento con entecavir fino a 96 settimane (n = 325) ¢ risultato in
una percentuale di risposta cumulativa del 94% per HBV DNA < 300 copie/mL con il PCR e dell'89%
per la normalizzazione delle ALT verso il 77% per HBV DNA < 300 copie/mL con il PCR e dell'84%
per la normalizzazione delle ALT per i pazienti trattati con lamivudina (n = 313).

Per i 26 pazienti trattati con entecavir ed i 28 trattati con lamivudina che hanno continuato il
trattamento oltre le 52 settimane (mediana di 96 settimane), il 96% dei pazienti trattati con entecavir
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ed il 64% di quelli trattati con lamivudina alla fine della somministrazione avevano HBV DNA

<300 copie/mL con il PCR. La normalizzazione delle ALT (< 1 volta il limite massimo della norma) ¢
stata raggiunta alla fine della somministrazione nel 27% dei pazienti trattati con entecavir e nel 21% di
quelli trattati con lamivudina.

Per i pazienti che hanno risposto a quanto definito nel protocollo, il criterio di risposta ¢ stato
mantenuto fino a 24 settimane di follow-up dopo il trattamento nel 75% (83/111) di coloro che hanno
risposto al trattamento con entecavir verso il 73% (68/93) di quelli che hanno risposto al trattamento
con lamivudina nello studio 022 e nel 46% (131/286) di coloro che hanno risposto al trattamento con
entecavir verso il 31% (79/253) di quelli che hanno risposto al trattamento con lamivudina nello studio
027. Entro 48 settimane di follow-up dalla fine del trattamento, un numero sostanziale di pazienti
HBeAg negativi ha perso la risposta.

Risultati della biopsia epatica: 57 pazienti degli studi registrativi condotti in pazienti mai trattati con
nucleosidi 022 (HBeAg positivi) e 027 (HBeAg negativi), arruolati in uno studio di rollover a lungo
termine, sono stati valutati sui risultati istologici epatici a lungo termine. Negli studi registrativi il
dosaggio di entecavir era stato di 0,5 mg al giorno (esposizione media 85 settimane) e nello studio di
rollover di 1 mg al giorno (esposizione media 177 settimane) e inizialmente 51 pazienti nello studio di
rollover hanno ricevuto anche lamivudina (durata mediana di 29 settimane). Di questi pazienti, 55/57
(96%) hanno avuto un miglioramento istologico come definito precedentemente (vedere sopra) e
50/57 (88%) hanno mostrato una diminuzione dello score di Ishak per la fibrosi > 1 punto. Fra i
pazienti con score di Ishak per la fibrosi > 2 al basale, 25/43 (58%) hanno mostrato una diminuzione
> 2 punti. Tutti i pazienti (10/10) con al basale fibrosi o cirrosi in stato avanzato (score di Ishak per la
fibrosi pari a 4, 5 o 6) hanno avuto una diminuzione > 1 punto (la diminuzione mediana dal basale ¢
stata di 1,5 punti). Al momento della biopsia a lungo termine, tutti i pazienti avevano HBY DNA
<300 copie/mL e 49/57 (86%) ALT sieriche < 1 volta ULN. Tutti i 57 pazienti sono rimasti HBsAg
positivi.

Refrattari a lamivudina:

HBeAg positivi (studio 026): il trattamento con entecavir fino a 96 settimane (n = 141) ha comportato
una velocita di risposta cumulativa del 30% per HBV DNA < 300 copie/mL tramite PCR e dell’85%
per normalizzazione ALT e nel 17% si ¢ verificata una siero conversione HBeAg.

Per i 77 pazienti che hanno continuato il trattamento con entecavir oltre le 52 settimane (mediana di
96 settimane), il 40% dei pazienti ha manifestato HBY DNA < 300 copie/mL tramite PCR e 1'81% ha
manifestato normalizzazione ALT (< 1 volta ULN) alla fine del dosaggio.

Eta/sesso:
Non c’¢ stata apparente differenza in efficacia per entecavir per quanto concerne le differenze in sesso
(= 25% donne negli studi clinici) o eta (= 5% dei pazienti > 65 anni).

Studio di Follow-Up a lungo termine

Lo studio 080 ¢ uno studio di fase 4, randomizzato, osservazionale in aperto, per valutare i rischi a
lungo termine del trattamento con entecavir (ETV, n=6.216) o di altri trattamenti standard di terapia
con nucleosidici (acido) anti-HBV (non-ETV) (n=6.162) fino a 10 anni in soggetti con infezione
cronica HBV (CHB). I principali eventi clinici valutati nello studio sono state neoplasie maligne
complessive (evento composito di neoplasie maligne HCC e non-HCC), progressione della malattia
epatica correlata a HBV, neoplasie maligne non-HCC, HCC, e decessi, inclusi decessi correlati al
fegato. In questo studio, ETV non ¢ stato associato ad un aumentato rischio di neoplasie maligne
rispetto all’uso di non-ETV, come valutato dall’endpoint composito delle neoplasie maligne
complessive (ETV n=331, non-ETV n=337; HR=0,93 [0,8-1,1]), o dall’endpoint singolo della
neoplasia maligna non-HCC (ETV n=95, non-ETV n=81; HR=1,1 [0,82-1,5]). Gli eventi riportati per
la progressione della malattia al fegato correlata a HBV e gli HCC erano comparabili in entrambi i
gruppi ETV e non-ETV. L’HCC ¢ stata la piu comune neoplasia riportata in entrambi i gruppi ETV e
non-ETV seguita da neoplasie gastrointestinali.
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Popolazioni speciali

Pazienti con malattia epatica scompensata: nello studio 048, 191 pazienti con infezione cronica da
HBYV HBeAg positivi o negativi e con evidenza di scompenso epatico, definito come un punteggio
CTP di 7 o maggiore, hanno ricevuto entecavir 1 mg una volta al giorno o adefovir dipivoxil 10 mg
una volta al giorno. I pazienti non avevano mai ricevuto un trattamento per HBV o erano gia stati
trattati in precedenza (escludendo il pretrattamento con entecavir, adefovir dipivoxil o tenofovir
disoproxil fumarato). Al basale, i pazienti avevano un punteggio CTP medio di 8,59 ed il 26% di
pazienti erano CTP classe C. Il punteggio Model for End Stage Liver Disease (MELD) medio al basale
era 16,23. La concentrazione sierica media di HBV DNA tramite PCR era 7,83 logio copie/mL ¢ la
concentrazione sierica media dell'ALT era 100 U/L; il 54% dei pazienti era HBeAg positivo, ed il
35% dei pazienti aveva sostituzioni LVDr al basale. Entecavir ¢ risultato superiore ad adefovir
dipivoxil nell'endpoint primario di efficacia che valutava le variazioni medie rispetto al basale nella
concentrazione sierica di HBV DNA tramite PCR alla settimana 24. I risultati di endpoint selezionati
dello studio alle settimane 24 e 48 sono mostrati nella tabella.

Settimana 24

Settimana 48

ETV Adefovir ETV Adefovir
Dipivoxil Dipivoxil
1 mg 1 mg
10 mg 10 mg
una volta al una volta al
. una volta al . una volta al
giorno . giorno .
giorno giorno
n 100 91 100 91
HBV DNA*
Percentuale di pazienti con viremia non o/ s o o/ s o
rilevabile (<300 copie/mL)° 49% 16% 7% 20%
Varlazwm rnedlce rispetto al basale _4.48* 3,40 4,66 13,90
(logio copie/ml)
Punteggio CTP stabile o migliorato™ 66% 1% 61% 67%
Punteggio MELD
Variazioni medie dal basale®* -2,0 -0,9 -2,6 -1,7
Perdita di HBsAg® 1% 0 5% 0
Normalizzazione di
ALT (<1 X ULN)® 46/78 (59%)*| 28/71 (39%) |49/78 (63%)*|33/71 (46%)
Albumina (>1 X LLN)® 20/82 (24%) | 14/69 (20%) | 32/82 (39%) | 20/69 (29%)
Bilirubina (<1 X ULN)® 12/75 (16%) | 10/65 (15%) | 15/75 (20%) | 18/65 (28%)
Tempo di protrombina (<1 X ULN)® | 9/95 (9%) 6/82 (7%) 8/95 (8%) 7/82 (9%)

aSaggio Roche COBAS Amplicor PCR (LLOQ = 300 copie/mL).

®NC=F (paziente che non ha completato=fallimento), significa che il trattamento ¢ stato interrotto prima della settimana di
analisi, includendo ragioni quali morte, mancanza di efficacia, eventi avversi, mancanza di aderenza /perdita al follow-up,
considerati come fallimenti (es. HBV DNA > 300 copie/ml)

¢NC=M (pazienti che non hanno completato=mancanti)

4 Definito come riduzione o nessuna modifica rispetto al basale del punteggio CTP

11 punteggio MELD medio al basale era 17,1 per ETV e 15,3 per adefovir dipivoxil.

Tl denominatore ¢ il numero di pazienti con valori alterati al basale.

* p<0,05

ULN=limite superiore della norma, LLN=limite inferiore della norma.

11 tempo di insorgenza di HCC o morte (quale dei due si sia verificato prima) ¢ stato paragonabile nei
due gruppi di trattamento; i tassi di mortalitd cumulativa nel corso dello studio sono stati 23% (23/102)
e 33% (29/89) per pazienti trattati con entecavir e adefovir dipivoxil, rispettivamente, e 1 tassi
cumulativi di HCC nel corso dello studio sono stati 12% (12/102) e 20% (18/89) per entecavir ed

adefovir dipivoxil, rispettivamente.
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Per pazienti con sostituzioni LVDr al basale, la percentuale di pazienti con HBV DNA <300 copie/mL
era 44% per entecavir e 20% per adefovir alla settimana 24 e 50% per entecavir e 17% per adefovir
alla settimana 48.

Pazienti co-infetti da HIV/HBV in concomitante trattamento con HAART: lo studio 038 ha incluso

67 pazienti HBeAg positivi ed 1 HBeAg negativo co-infetti da HIV. I pazienti mostrarono un
controllato e stabile HIV (HIV RNA < 400 copie/mL) con recidiva di viremia da HBV su un regime
HAART contenente lamivudina. I regimi HAART non includevano emtricitabina o tenofovir
disoproxil fumarato. [ pazienti trattati con entecavir hanno mostrato al basale una durata della mediana
prima della terapia con lamivudina di 4,8 anni ed una mediana del CD4 con conta di 494 cellule/mm?
(con solo 5 soggetti con conta dei CD4 < 200 cellule/mm?). Ai pazienti che continuarono i loro regimi
a base di lamivudina, furono aggiunti sia entecavir 1 mg una volta al giorno (n =51) o placebo

(n = 17) per 24 settimane seguite da altre 24 settimane dove a tutti i pazienti ¢ stato somministrato
entecavir. A 24 settimane, la riduzione della carica virale di HBV ¢ stata significativamente maggiore
con entecavir (-3,65 vs un incremento di 0,11 logo copie/mL). Per pazienti originariamente assegnati
al trattamento con entecavir, la riduzione del’lHBV DNA a 48 settimane ¢ stata -4,20 log;o copie/mL,
la normalizzazione delle ALT ¢ comparsa nel 37% dei pazienti con alterazioni delle ALT al basale e
nessuno ha raggiunto la sieroconversione per 'HBeAg.

Pazienti co-infetti da HIV/HBV non in concomitante terapia con HAART: entecavir non ¢ stato
valutato in pazienti co-infetti HIV/HBV non sottoposti contemporaneamente ad un efficace
trattamento per I'HIV. Riduzioni dell'HIV RNA sono state riportate in pazienti co-infetti HITV/HBV in
trattamento con entecavir in monoterapia senza HAART. In alcuni casi ¢ stata osservata la selezione
della variante M184V dell'HIV che puo avere delle implicazioni nella selezione dei regimi HAART
che il paziente potrebbe assumere in futuro. Pertanto, entecavir non deve essere usato in questo tipo di
popolazione a causa del potenziale sviluppo di resistenza all'HIV (vedere paragrafo 4.4).

Trapianto di fegato: la sicurezza ed efficacia di entecavir 1 mg una volta al giorno sono state valutate
in uno studio a singolo braccio in 65 pazienti che avevano ricevuto trapianto di fegato per
complicazioni da infezione cronica da HBV e mostravano HBV DNA < 172 IU/mL (circa 1000
copie/ml) al momento del trapianto. La popolazione in studio era costituita per 1'82% da maschi, 39%
caucasici e 37% asiatici, con eta media 49 anni: 1'89% dei pazienti era HBeAg-negativo al momento
del trapianto. Dei 61 pazienti valutabili per l'efficacia (hanno ricevuto entecavir per almeno 1 mese),
60 hanno anche ricevuto immunoglobuline dell'epatite B (HBIg) come parte del regime di profilassi
post-trapianto. Di questi 60 pazienti, 49 hanno ricevuto terapia HBIg per piu di 6 mesi. Alla settimana
72 post-trapianto, nessuno dei 55 casi osservati ha mostrato riattivazione della replicazione virale
[definita come HBV DNA > 50 IU/mL (circa 300 copie/mL)], e non ¢ stata riportata nessuna
riattivazione virologica dell'HBV nei restanti 6 pazienti esclusi. Tutti i 61 pazienti hanno mostrato
perdita di HBsAg post-trapianto, ¢ 2 di questi sono diventati HBsAg positivi pur mantenendo livelli
non rilevabili di HBV DNA (< 6 IU/mL). La frequenza e natura degli eventi avversi in questo studi
sono stati in linea con quelli attesi nei pazienti che avevano ricevuto un trapianto di fegato e con il
noto profilo di sicurezza di entecavir.

Popolazione pediatrica: lo studio 189 ¢ uno studio basato sull'efficacia e la sicurezza di entecavir, che
coinvolge 180 soggetti fra bambini e adolescenti, dai 2 fino ai 18 anni di eta, mai trattati prima con
nucleosidi e affetti da epatite B cronica con HBeAg positivi, malattia epatica compensata, ed elevati
livelli di ALT. I pazienti sono stati randomizzati (2:1) a ricevere il trattamento in cieco con entecavir
da 0,015 mg/kg fino a 0,5 mg/die (N = 120) o placebo (N = 60). La randomizzazione ¢ stata stratificata
per gruppi di eta (da 2 a 6 anni; > 6 a 12 anni; e > 12 a < 18 anni). I dati demografici al basale e le
caratteristiche della malattia da HBV erano comparabili tra i 2 bracci di trattamento e fra i gruppi di
etd. All'inzio dello studio, la media dell'lHBV DNA era 8,1 logjo Ul/mL e la media delle ALT era 103
UI/L in tutta la popolazione in studio. I risultati per i principali endpoint di efficacia alla settimana 48
e alla settimana 96 sono presentati nella tabella seguente.

Entecavir Placebo*
Settimana 48 Settimana 96 Settimana 48
n 120 120 60
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HBV DNA < 50 UI/mL e 24.2% 35,8% 3,3%
sieroconversione dell'HBeAg*
HBV DNA < 50 UI/mL? 49.2% 64.,2% 3,3%
Sieroconversione del'HBeAg® 24.2% 36,7% 10,0%
Normalizzazione delle ALT? 67,5% 81,7% 23,3%
HBV DNA < 50 UI/mL?
HBYV basale 82,6% (38/46) 82,6% (38/46) | 6,5% (2/31)
DNA < 8 logio Ul /mL
HBV DNA basale 28,4% (21/74) 52,7% (39/74) | 0% (0/29)
> 8 logio Ul /mL

ANC=F (paziente che non ha completato=fallimento)

* Pazienti randomizzati a placebo che non hanno avuto sieroconversione dell'HBe entro la settimana 48 sono stati passati a
entecavir in aperto per il secondo anno dello studio; pertanto i dati di confronto randomizzati sono disponibili solo fino alla
settimana 48.

La valutazione della resistenza pediatrica si basa su dati provenienti da pazienti pediatrici con
infezione cronica da HBV, HBeAg positivi, naive al trattamento con nucleosidi, in due studi clinici
(028 ¢ 189). I due studi forniscono dati di resistenza in 183 pazienti trattati ¢ monitorati nel primo
anno ¢ in 180 pazienti trattati ¢ monitorati nel secondo anno. Per tutti i pazienti con campioni a
disposizione che hanno avuto un breakthroug virologico entro la settimana 96 oppure un HBV DNA
> 50 Ul/mL alla settimana 48 o alla settimana 96, sono state condotte valutazioni genotipiche. Durante
il secondo anno, ¢ stata rilevata resistenza genotipica a ETV in 2 pazienti (probabilita cumulativa di
resistenza dell'l,1% durante il secondo anno).

Resistenza clinica negli Adulti: i pazienti inizialmente trattati negli studi clinici con entecavir 0,5 mg
(mai trattati con nucleosidici) o 1,0 mg (refrattari a lamivudina) e con una misurazione, durante la
terapia, del'HBV DNA mediante PCR a 24 settimane o in seguito, sono stati monitorati per la
resistenza.

Negli studi clinici fino a 240 settimane, in pazienti mai trattati con nucleosidici 1'evidenza genotipica
delle sostituzioni di ETVr in rtT184, rtS202 o rtM250 ¢ stata identificata in 3 dei pazienti in terapia
con entecavir, 2 dei quali hanno anche avuto breakthrough virologico (vedere tabella). Queste
sostituzioni sono state osservate solo in presenza di sostituzioni LVDr (1ttM204V e rtL180M).
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Emergenza di resistenza genotipica ad entecavir durante 5 anni in studi su pazienti mai trattati
con nucleosidici

Anno 1 Anno 2 Anno 3% | Anno 4* | Anno 5°

Pazienti trattati e controllati per la 663 278 149 121 108
resistenza®
Pazienti /anno con:
- emergenza di resistenza 1 1 1 0 0
genotipica ad ETV®
- ETV® genotipica con 1 0 1 0 0

breakthrough Virologicod
Probabilita cumulativa di:

- emergenza di resistenza 0,2% 0,5% 1,2% 1,2% 1,2%
genotipica ad ETV®
- ETV® genotipica con 0,2% 0,2% 0,8% 0,8% 0,8%

breakthrough Virologicod

@ I risultati riflettono 'uso di una dose da 1mg di entecavir per 147 dei 149 pazienti al 3° anno, per tutti i pazienti al
4° e 5° anno e una terapia di associazione entecavir-lamivudina (seguita da una terapia a lungo termine con
entecavir) per una mediana di 20 settimane per 130 dei 149 pazienti al 3° anno e per 1 settimana per 1 dei 121
pazienti al 4° anno nello studio di rollover.

® Include i pazienti con almeno una misurazione, durante il trattamento, di HBV DNA mediante PCR a 24 settimane
o fino a 58 settimane (Anno 1), dopo 58 settimane fino a 102 settimane (Anno 2), dopo 102 settimane fino a 156
settimane (Anno 3), dopo 156 settimane fino a 204 settimane (Anno 4) o dopo 204 settimane fino a 252 settimane
(anno 5).

¢ Pazienti che hanno avuto anche sostituzioni LVDr.

4 aumento > 1 logo al di sopra del nadir in HBV DNA con PCR, confermato con misurazioni successive o alla fine

del windowed time point.

Sostituzioni ETVr (oltre alle sostituzioni LVDr rtM204V/I £ rtL180M) sono state osservate al basale
in isolati da 10/187 (5%) pazienti refrattari a lamivudina trattati con entecavir e monitorati per la
resistenza, indicando che il precedente trattamento con lamivudina puo selezionare queste sostituzioni
di resistenza e che esse possono esistere ad una bassa frequenza prima del trattamento con entecavir.
Durante le 240 settimane, 3 dei 10 pazienti hanno presentato rebound virologico (aumento > 1 logo al
di sopra del nadir). L'insorgenza di resistenza ad entecavir in studi su pazienti refrattari a lamivudina
durante 240 settimane ¢ riassunta nella tabella che segue.

Emergenza di resistenza genotipica ad entecavir durante 5 anni in studi su pazienti refrattari a
lamivudina

Anno 1 Anno 2 Anno 3* | Anno 4° Anno 52

Pazienti trattati e controllati per la 187 146 80 52 33
resistenza®

Pazienti /anno con:

- emergenza di resistenza 11 12 16 6 2
genotipica a ETV®
- resistenza genotipica a ETV® 2¢ 14° 13¢ 9° 1
d

con breakthrough virologico

Probabilita cumulativa di:

- emergenza di resistenza 6,2% 15% 36,3 46,6 51,45%
genotipica a ETV®
- resistenza genotipica a ETV® 1,1%° 10,7%°¢ | 27%° | 41,3%° 43,6%°
d

con breakthrough virologico
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@ I risultati riflettono 'uso di una terapia di associazione entecavir-lamivudina (seguita da una terapia a lungo termine
con entecavir) per una mediana di 13 settimane per 48 degli 80 pazienti nello studio a 3 anni, una mediana di 38
settimane per 10 dei 52 pazienti nello studio a 4 anni e di 16 settimane per 1 dei 33 pazienti nello studio di rollover a 5
anni .

Include i pazienti con almeno una misurazione, durante il trattamento, di HBV DNA mediante PCR a o dopo 24
settimane fino a 58 settimane (Anno 1), dopo 58 settimane fino a 102 settimane (Anno 2), dopo 102 settimane fino a
156 settimane (Anno 3), dopo 156 settimane fino a 204 settimane (Anno 4) o dopo 204 settimane fino a 256 settimane
(Anno 5).

¢ Pazienti che hanno avuto anche sostituzioni LVDr.

aumento > 1 logo al di sopra del nadir in HBV DNA con PCR, confermato con misurazioni successive o alla fine del
windowed time point.

¢ Emergenza di resistenza ad ETV ogni anno; rebound virologico/anno.

Tra i pazienti refrattari a lamivudina con HBV DNA <107 logio copie/mL al basale, il 64% (9/14) ha
raggiunto HBV DNA <300 copie/mL a 48 settimane. Questi 14 pazienti avevano un tasso inferiore di
resistenza genotipica a entecavir (18.8% di probabilita cumulativa durante i 5 anni di follow-up)
rispetto alla popolazione complessiva studiata (vedere tabella). Inoltre, i pazienti refrattari alla
lamivudina che a 24 settimane hanno raggiunto un valore di HBV DNA <10* log;o copie/ml mediante
PCR, avevano un tasso inferiore di comparsa di resistenza rispetto a quelli che non I'avevano effettuata
(rispettivamente 17,6% di probabilita cumulativa a 5 anni [n=50] verso 60,5% [n=135]).

Analisi integrata di Studi Clinici di fase 2 e 3: In un'analisi integrata post-approvazione dei dati
relativi alla resistenza ad entecavir da 17 studi clinici di fase 2 € 3, ¢ stata rilevata la sostituzione
rtA181C associata a resistenza a entecavir comparsa in 5 su 1461 soggetti durante il trattamento con
entecavir. Questa sostituzione ¢ stata rilevata solo in presenza di sostituzioni associate a resistenza a
lamivudina rtL180M piu rtM204V.

5.2  Proprieta farmacocinetiche

Assorbimento: entecavir ¢ assorbito rapidamente con concentrazioni del picco plasmatico tra 0,5 e

1,5 ore. La biodisponibilita assoluta non ¢ stata determinata. In base alla escrezione urinaria del
farmaco immodificato, si stima che la biodisponibilita sia almeno del 70%. A seguito di
somministrazioni multiple da 0,1 a 1 mg, si verifica un aumento proporzionato nei valori di Cmax €d
AUC. Lo steady-state viene raggiunto tra i 6 e i 10 giorni dopo somministrazione unica giornaliera con
~ 2 volte il tempo di accumulo. Cmax € Cuin allo steady-state rispettivamente sono pari a 4,2 e

0,3 ng/mL per il dosaggio da 0,5 mg e rispettivamente 8,2 ¢ 0,5 ng/mL per quello da 1 mg. La
compressa ¢ la soluzione orale sono state equivalenti in soggetti sani; pertanto, ambedue le forme
farmaceutiche possono essere intercambiate.

La somministrazione di 0,5 mg di entecavir con un pasto standard ad alto contenuto di grassi

(945 kcal, 54,6 g di grasso) o con un pasto leggero (379 kceal, 8,2 g di grasso) ha provocato un ritardo
minimo nell'assorbimento (1 - 1,5 ore a stomaco pieno vs 0,75 ore a stomaco vuoto), una diminuzione
della Cmax del 44 - 46% e una diminuzione dell' AUC del 18 - 20%. L'abbassamento della Cpax €
dell'AUC con l'assunzione con il cibo non ¢ considerato di rilevanza clinica nei pazienti mai trattati
con nucleosidi ma potrebbe influire sull'efficacia nei pazienti refrattari a lamivudina (vedere
paragrafo 4.2).

Distribuzione: il volume stimato di distribuzione per entecavir ¢ in eccesso rispetto all'acqua totale
corporea. Il legame plasmatico alle proteine sieriche umane in vitro ¢ ~ 13%.

Biotrasformazione: entecavir non € un substrato, inibitore o induttore del sistema dell'enzima
CPYP450. A seguito di somministrazione di '“C-entecavir, non sono stati osservati metaboliti
ossidativi o acetilati e minori quantita di metaboliti di fase II, glucuronide e suoi coniugati solfati.

Eliminazione: entecavir ¢ eliminato prevalentemente per via renale con recupero urinario del farmaco
immodificato allo steady-state di circa il 75% della dose. La clearance renale ¢ indipendente dalla dose
e varia tra 360 e 471 mL/min suggerendo che entecavir subisce sia una filtrazione glomerulare che una
netta secrezione tubulare. Dopo aver raggiunto i picchi dei livelli, la concentrazione plasmatica di
entecavir € diminuita in modo bi-esponenziale con una emivita terminale di eliminazione di
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~ 128 - 149 ore. L'indice di accumulo osservato del farmaco ¢ = 2 volte col dosaggio unico
giornaliero, suggerendo un'effettiva emivita di accumulo di circa 24 ore.

Compromissione epatica: 1 parametri farmacocinetici in pazienti con compromissione epatica da
moderata a grave sono simili a quelli in pazienti con funzione epatica normale.

Compromissione renale: la clearance dell'entecavir diminuisce con la diminuzione della clearance
della creatinina. In una seduta di emodialisi di 4 ore € stato rimosso ~ 13% della dose ¢ 1o 0,3% ¢ stato
rimosso con il CAPD. I dati di farmacocinetica di entecavir a seguito di una dose singola da 1 mg (in
pazienti senza infezione da epatite B cronica) sono riportati nella tabella che segue:

Clearance della creatinina al basale (mL/min)

Intatto Lieve Moderato Grave Grave Grave
>80 >50; <80 30-50 20-<30 trattato con  trattato con
Emodialisi CAPD
(n=16) (n=16) (n=16) (n=16) (n=6) (n=4)
Crmax (ng/mL) 8,1 10,4 10,5 15,3 15,4 16,6
(CV%) (30,7) (37,2) (22,7) (33,8) (56,4) (29,7)
AUC(0-T) 279 51,5 69,5 145,7 2339 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) (10,1)
CLT/F 588,1 309,2 2263 100,6 50,6 35,7
(mL/min)
(SD) (153,7) (62,6) (60,1) (29,1) (16,5) (19,6)

Trapianto di fegato: 1'esposizione di entecavir in pazienti infettati dall'lHBV che hanno subito il
trapianto epatico in terapia con un dosaggio stabile di ciclosporina A o tacrolimo (n = 9) ¢ stata
~ 2 volte l'esposizione in soggetti sani con funzione renale normale. L'alterata funzione renale ha
contribuito ad aumentare l'esposizione di entecavir in questi pazienti (vedere paragrafo 4.4).

Sesso: 'AUC ¢ stato del 14% piu alto nelle donne che negli uomini, a causa delle differenze nella
funzione renale e nel peso. Dopo aggiustamenti nelle differenze della clearance della creatinina e del
peso corporeo non ci sono state differenze nell'esposizione tra maschi e femmine.

Anziani: 'effetto dell'eta nella farmacocinetica di entecavir ¢ stato valutato confrontando soggetti
anziani con un range di eta compreso tra 65 ¢ 83 anni (eta media nelle femmine 69 anni, nei maschi
74) con soggetti giovani con un range di eta compreso tra 20 e 40 anni (etd media nelle femmine

29 anni, nei maschi 25). L'AUC ¢ stato del 29% piu alto negli anziani che nei soggetti giovani, dovuto
soprattutto alle differenze nella funzione renale e nel peso. Dopo aggiustamenti per differenze della
clearance della creatinina e del peso corporeo, i soggetti anziani hanno mostrato I'AUC piu alta del
12,5% dei soggetti giovani. L'analisi farmacocinetica della popolazione comprendente pazienti con eta
tra 16 e 75 anni non ha dimostrato che 1'eta influenza significativamente la farmacocinetica di
entecavir.

Razza: 'analisi farmacocinetica della popolazione non ha dimostrato che la razza influenza
significativamente la farmacocinetica di entecavir. Comunque, si possono trarre conclusioni solo per i

gruppi caucasici ed asiatici in quanto vi erano troppi pochi soggetti di altre categorie.

Popolazione pediatrica: le fasi stazionarie farmacocinetiche di entecavir erano valutate (studio 028)
in soggetti pediatrici HBeAg positivi, dai 2 ai 18 anni di eta, con malattia epatica compensata di cui 24
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mai trattati prima con nucleosidi . L'esposizione ad entecavir fra i soggetti mai trattati prima con
nucleosidi e riceventi una dose giornaliera di entecavir da 0,015 mg/kg fino a un massimo di 0,5 mg
era simile all'esposizione raggiunta negli adulti riceventi una dose giornaliera di 0,5 mg. La Cmax,
I'AUC(0-24), e la Cmin in questi soggetti erano rispettivamente di 6,31 ng/mL, 18,33 ng h/mL, e 0,28
ng/mL.

5.3 Dati preclinici di sicurezza

Negli studi di tossicologia con dose ripetuta sui cani, ¢ stata osservata un'infiammazione perivasculare
reversibile a livello del sistema nervoso centrale. Tale inflammazione non ¢ stata perd rilevata con dosi
19 e 10 volte superiori a quelle per gli esseri umani (somministrando rispettivamente dosi da 0,5 ed

1 mg). Tale effetto non si ¢ verificato negli studi a dose ripetuta in altre specie, incluse scimmie
trattate con entecavir giornalmente per 1 anno a dosi > 100 volte rispetto alle dosi somministrate negli
esseri umani.

In studi di tossicologia riproduttiva in cui agli animali € stato somministrato entecavir per 4 settimane,
non ¢ stata osservata una perdita della fertilita in ratti maschi o femmine con dosi elevate. Modifiche ai
testicoli (degenerazione tubulare seminifera) sono state osservate in studi di tossicologia con dose
ripetuta sui roditori e sui cani con dosi superiori a > 26 volte rispetto alle dosi somministrate negli
esseri umani. Modifiche ai testicoli non sono state osservate in uno studio di 1 anno sulle scimmie.

Nei ratti e conigli gravidi a cui ¢ stato somministrato entecavir, nessun livello effettivo di
embriotossicita o tossicitd materna corrispondeva a dosi > 21 volte rispetto alle dosi somministrate
negli esseri umani. Ad alte dosi sono state osservati i seguenti effetti, nei ratti: tossicita materna,
tossicita embrio-fetale (riassorbimento), riduzioni del peso del corpo del feto, malformazioni della
coda e delle vertebre, ridotta ossificazione (delle vertebre, sternebre, e falangi), e vertebre extra
lombari. Ad alte dosi sono state osservati i seguenti effetti, nei conigli: tossicita embrio-fetale
(riassorbimento), ridotta ossificazione (dell’osso ioide), un aumento dei casi di 13* costola. In uno
studio peri-post natale sui ratti non ¢ stato osservato alcun evento avverso sulla prole. In uno studio a
parte in cui ¢ stato somministrato, a ratti femmina in gravidanza ed allattamento, entecavir in dose di
10 mg/kg, sono state osservate sia esposizione fetale all’entecavir che secrezione di entecavir nel latte.
Nei giovani ratti trattati con entecavir dal quarto all'ottantesimo giorno postnatale, ¢ stata osservata
una risposta moderatamente ridotta agli stimoli acustici durante il periodo di recupero (110-114 giorni
postnatali) ma non durante il periodo di somministrazioni a valori di AUC > 92 volte superiori a quelle
nell'uomo alla dose di 0,5 mg o alla dose pediatrica equivalente. Dato il margine di esposizione,
questo risultato € considerato di rilevanza clinica improbabile.

Non ¢ stata osservata genotossicita sia tramite il test di mutagenicita microbica di Ames, che il test di
mutazione del gene della cellula di mammifero, che il test di trasformazione con cellule embrionali di
criceto siriano. Sia uno studio sul micronucleo che uno studio sulla riparazione del DNA nei ratti, sono
stati negativi. Entecavir si ¢ dimostrato clastogenico nelle colture di linfociti umani a concentrazioni
sostanzialmente piu alte di quelle raggiunte in ambito clinico.

Negli studi di carcenogenita a due anni: sui topi maschi, un aumento dei casi di tumori al polmone,
con dosi > 4 e > 2 volte le dosi negli esseri umani, rispettivamente con dosi da 0,5 mg e 1 mg. Lo
sviluppo di tumore ¢ stato preceduto da proliferazione di pneumociti nel polmone, che non ¢ stata
comunque osservata nei ratti, nei cani o nelle scimmie, suggerendo che 1'evento chiave nello sviluppo
di tumore al polmone nei topi € probabilmente specie-specifico. Sono stati osservati i seguenti effetti
con somministrazioni per lunghi periodi di tempo: un aumento dei casi di altri tipi di tumore incluso
glioma al cervello in ratti maschi e femmine, cancro al fegato in topi maschi, tumori benigni vasculari
in topi femmine ed adenomi e carcinomi al fegato in ratti femmine. Comunque non puo essere stabilito
precisamente nessun effetto sui livelli. La predittivita di tali osservazioni sull’'uomo non ¢ nota.

Per i dati clinici, vedere paragrafo 5.1.
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6. INFORMAZIONI FARMACEUTICHE
6.1 Elenco degli eccipienti

Baraclude 0,5 mg compresse rivestite con film
Nucleo della compressa:

Crospovidone

Lattosio monoidrato

Magnesio stearato

Cellulosa microcristallina

Povidone

Rivestimento della compressa:
Titanio diossido

Ipromellosa

Macrogol 400

Polisorbato 80 (E433)

Baraclude 1 mg compresse rivestite con film
Nucleo della compressa:

Crospovidone

Lattosio monoidrato

Magnesio stearato

Cellulosa microcristallina

Povidone

Rivestimento della compressa:
Titanio diossido

Ipromellosa

Macrogol 400

Ossido di ferro rosso

6.2 Incompatibilita
Non pertinente.

6.3 Periodo di validita
2 anni

6.4 Precauzioni particolari per la conservazione

Blister:
Non conservare a temperatura superiore ai 30°C. Conservare nella scatola originale.

Flaconi:
Non conservare a temperatura superiore ai 25°C. Tenere il flacone ben chiuso.

6.5 Natura e contenuto del contenitore

Ogni scatola contiene:

* 30 x 1 compressa rivestita con film; 3 blister da 10 x 1 compressa rivestita con film, ogni blister in
Alu/Alu divisibile per dose unitaria, o:

= 90 x 1 compressa rivestita con film; 9 blister da 10 x 1 compressa rivestita con film, ogni blister in
Alu/Alu divisibile per dose unitaria
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Flacone in polietilene ad alta densita (HDPE) con chiusura a prova di bambino in polipropilene,
contenente 30 compresse rivestite con film. Ogni scatola contiene un flacone.

E possibile che non tutte le confezioni ed i tipi di contenitori siano commercializzati.
6.6 Precauzioni particolari per lo smaltimento

11 medicinale non utilizzato ed i rifiuti derivati da tale medicinale devono essere smaltiti in conformita
alla normativa locale vigente.

7. TITOLARE DELL'AUTORIZZAZIONE ALL'IMMISSIONE IN COMMERCIO

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irlanda

8. NUMERO(I) DELL’AUTORIZZAZIONE ALL’IMMISSIONE IN COMMERCIO

Baraclude 0.5 mg compresse rivestite con film

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

Flacone:  EU/1/06/343/001

Baraclude 1 mg compresse rivestite con film

Blister: EU/1/06/343/004
EU/1/06/343/007

Flacone:  EU/1/06/343/002

9. DATA DELLA PRIMA AUTORIZZAZIONE/RINNOVO DELL’AUTORIZZAZIONE

Data della prima autorizzazione: 26 giugno 2006
Data dell'ultimo rinnovo: 26 giugno 2011

10. DATA DI REVISIONE DEL TESTO

Informazioni piu dettagliate su questo medicinale sono disponibili sul sito web dell’ Agenzia Europea
dei Medicinali: http://www.ema.curopa.eu/.
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1. DENOMINAZIONE DEL MEDICINALE

Baraclude 0,05 mg/mL soluzione orale

2. COMPOSIZIONE QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Ogni ml di soluzione orale contiene 0,05 mg di entecavir (come monoidrato).

Eccipienti con effetti noti:

380 mg/mL maltitolo

1,5 mg/mL metilidrossibenzoato
0,18 mg/mL propilidrossibenzoato
0,3 mg/mL sodio

Per I’elenco completo degli eccipienti, vedere paragrafo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Soluzione orale

Soluzione limpida, da incolore a giallo pallido

4. INFORMAZIONI CLINICHE
4.1 Indicazioni terapeutiche

Baraclude ¢ indicato per il trattamento dell'infezione cronica da virus dell'epatite B (HBV) (vedere

paragrafo 5.1) in adulti con:

. malattia epatica compensata ed evidenza di replicazione virale attiva, livelli persistentemente
elevati dell'alanina aminotransferasi sierica (ALT) ed evidenza istologica di infiammazione
attiva e/o fibrosi.

. malattia epatica scompensata (vedere paragrafo 4.4)

Sia per la malattia epatica compensata che scompensata, questa indicazione si basa su dati clinici in
pazienti mai trattati prima con nucleosidici con infezione da virus dell'epatite B HBeAg positivi e
HBeAg negativi. Per quanto riguarda i pazienti con epatite B refrattari a lamivudina vedere i
paragrafi 4.2,4.4 e 5.1.

Baraclude ¢ indicato anche per il trattamento dell'infezione cronica da virus dell'epatite B (HBV) in
pazienti pediatrici da 2 fino a 18 anni di eta, mai trattati prima con nucleosidici, con malattia epatica
compensata che hanno evidenza di replicazione virale attiva e livelli persistentemente elevati
dell'alanina aminotransferasi sierica (ALT) o evidenza istologica, da moderata a severa, di
inflammazione attiva e/o fibrosi. Per quanto riguarda la decisione di iniziare il trattamento nei pazienti
pediatrici, vedere paragrafi 4.2,4.4 e 5.1

4.2 Posologia e modo di somministrazione

La terapia deve essere iniziata da un medico con esperienza nel trattamento dell'infezione cronica da
virus dell'epatite B.

Si raccomanda di sciacquare con acqua il cucchiaio dosatore dopo ogni somministrazione giornaliera.
Posologia
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Malattia epatica compensata

Pazienti mai trattati con nucleosidi: la dose raccomandata negli adulti ¢ di 0,5 mg una volta al giorno,
con o0 senza cibo.

Pazienti refrattari a lamivudina (cio¢ con evidenza di viremia durante il trattamento con lamivudina o
con la presenza di mutazioni che conferiscono resistenza alla lamivudina [LVDr]) (vedere paragrafi
4.4 ¢ 5.1): la dose raccomandata negli adulti ¢ di 1 mg una volta al giorno da assumere a stomaco
vuoto (piu di 2 ore prima e piu di 2 ore dopo un pasto) (vedere paragrafo 5.2). In presenza di
mutazioni LVDr l'uso combinato di entecavir piu un secondo agente antivirale (che non mostri
resistenza crociata con lamivudina o entecavir) deve essere preferito rispetto alla monoterapia con
entecavir (vedere paragrafo 4.4)

Malattia epatica scompensata

La dose raccomandata per pazienti adulti con malattia epatica scompensata ¢ di 1 mg una volta al
giorno da assumere a stomaco vuoto (piu di 2 ore prima e piu di 2 ore dopo un pasto) (vedere
paragrafo 5.2). Per quanto riguarda i pazienti con epatite B refrattari alla lamivudina, vedere paragrafi
44e5.1

Durata della terapia

La durata ottimale del trattamento non € nota. Il trattamento si puo interrompere:

* in pazienti adulti HBeAg positivi, il trattamento deve essere continuato almeno fino a 12 mesi
dopo il raggiungimento dela sieroconversione dell'HBe (perdita del'HBeAg e negativizzazione
del'HBV DNA con comparsa di anti HBe in 2 misurazioni sieriche consecutive ripetute ad
almeno 3 - 6 mesi di distanza) o fino a sieroconversione dell'HBs o in caso di perdita di efficacia
(vedere paragrafo 4.4.).

* in pazienti adulti HBeAg negativi, il trattamento deve essere continuato almeno fino alla
sieroconversione dell'HBs o se c¢'¢ evidenza di perdita di efficacia. Nei trattamenti prolungati per
piu di 2 anni si raccomanda una rivalutazione periodica per confermare che la continuazione della
terapia scelta rimanga adatta per il paziente.

In pazienti con malattia epatica scompensata o cirrosi, l'interruzione del trattamento non ¢
raccomandata.

Popolazione pediatrica

La decisione di trattare pazienti pediatrici deve essere basata su un attenta considerazione delle
esigenze individuali del paziente e riferendosi alle attuali linee guida di trattamento pediatriche
compreso il valore delle informazioni di base istologica. Con il proseguimento della terapia i vantaggi
della sopressione virologica a lungo termine devono essere valutati considerando il rischio di
trattamento prolungato, compresa la comparsa di resistenza del visrus dell'epatite B.

I livelli dell'alanina aminotransferasi sierica (ALT) devono essere persistentemente elevati, per almeno
6 mesi prima del trattamento, nei pazienti pediatrici con malattia epatica compensata dovuta a epatite
B cronica con HBeAg positivo e per almeno 12 mesi in pazienti con infezione con HBeAg negativo.

La dose giornaliera raccomandata nei pazienti pediatrici che pesano almeno 10 kg ¢ indicata nella
tabella sottostante. La dose puo essere somministrata con o senza cibo. La soluzione orale deve essere
usata in pazienti di peso corporeo inferiore a 32,6 kg. Nei pazienti pediatrici di peso corporeo
superiore a 32,6 kg deve essere somministrata 10 mL (0,5 mg) di soluzione orale o una compressa da
0,5 mg una volta al giorno.

Dosaggi per pazienti pediatrici mai trattati prima con nucleosidici dai 2 fino ai 18 anni di
eta

25



Peso Corporeo® Dose giornaliera raccoorr:lz:;data per la soluzione
10.0 - 14.1 kg 4.0 mL
14.2 - 15.8 kg 4.5 mL
159-174kg 5.0 mL
17.5-19.1 kg 5.5mL
19.2-20.8 kg 6.0 mL
20.9-22.5kg 6.5 mL
22.6-24.1kg 7.0 mL
242 -258kg 7.5 mL
259-275kg 8.0 mL
27.6-29.1 kg 8.5mL
29.2-30.8 kg 9.0 mL
30.9-325kg 9.5mL

Fino a 32.6 kg® 10.0 mL

2 11 peso corporeo deve essere arrotondato a 0.1 kg

® Bambini di peso corporeo superiore a 32.6 kg devono ricevere 10,0 mL (0,5 mg) di soluzione orale o una compressa da 0,5 mg una volta al
giorno

Durata della terapia nei pazienti pediatrici

La durata ottimale del trattamento non ¢ nota. In accordo con le attuali linee guida pediatriche, il

trattamento si puo interrompere:

" in pazienti pediatrici HBeAg positivi, il trattamento deve essere continuato per almeno 12 mesi
dopo il raggiungimento della scomparsa di HBV DNA e alla sieroconversione dell'HBeAg
(perdita dell'HBeAg e comparsa di anti HBe in 2 misurazioni sieriche consecutive ripetute ad
almeno 3 -6 mesi di distanza) o fino a sieroconversione delllHBs o in caso di perdita di
efficacia. I livelli dell'alanina aminotransferasi sierica (ALT) e dell'lHBV DNA devono essere
controllati regolarmente dopo interruzione del trattamento (vedere paragrafo 4.4).

. in pazienti pediatrici HBeAg negativi, il trattamento deve essere continuato almeno fino alla
sieroconversione dell'HBsAg o se c'¢ evidenza di perdita di efficacia.

La farmacocinetica nei pazienti pediatrici con compromissione renale o epatica non ¢ stata studiata.

Anziani: non ¢ richiesto alcun aggiustamento della dose in base all'eta. La dose deve essere aggiustata
in accordo alla funzione renale del paziente (vedere le raccomandazioni per il dosaggio
nell'insufficienza renale e paragrafo 5.2)

Sesso e razza: non sono richiesti aggiustamenti della dose relativamente al sesso o alla razza.

Compromissione renale: la clearance dell'entecavir diminuisce con il diminuire della clearance della
creatinina (vedere paragrafo 5.2) Si raccomanda 1'aggiustamento del dosaggio nei pazienti con
clearance della creatinina < 50 mL/min, compresi i pazienti in emodialisi o in dialisi peritoneale
continua ambulatoriale (CAPD). Utilizzando Baraclude soluzione orale si raccomanda una riduzione
della dose giornaliera, come descritto nella tabella. In alternativa, nel caso non sia disponibile la
soluzione orale, il dosaggio puo essere aggiustato aumentando l'intervallo tra le dosi, anch'esso
descritto nella tabella. Le modifiche proposte per il dosaggio si basano sull'estrapolazione di dati
limitati e la relativa sicurezza ed efficacia non sono state valutate clinicamente. Pertanto, la risposta
virologica deve essere attentamente controllata.
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Dosaggio di Baraclude
Clearance della Pazienti mai trattati con Pazienti refrattari a
creatinina (mL/min) nucleosidi lamivudina o con malattia
epatica scompensata
> 50 0,5 mg una volta al giorno 1 mg una volta al giorno
30-49 0,25 mg una volta al giorno 0,5 mg una volta al giorno
o =
0,5 mg ogni 48 ore
10-29 0,15 mg una volta al giorno 0,3 mg una volta al giorno
0 0
0,5 mg ogni 72 ore 0,5 mg ogni 48 ore
<10 0,05 mg una volta al giorno 0,1 mg una volta al giorno
in emodialisi o CAPD** 0 0
0,5 mg ogni 5 - 7 giorni 0,5 mg ogni 72 ore

** nei giorni di emodialisi, somministrare entecavir dopo l'emodialisi.

Compromissione epatica: non ¢ richiesto alcun aggiustamento del dosaggio in pazienti con
compromissione epatica.

Modo di somministrazione

Baraclude deve essere assunto oralmente.

4.3 Controindicazioni

Ipersensibilita al principio attivo o ad uno qualsiasi degli eccipienti elencati al paragrafo 6.1.
4.4 Avvertenze speciali e precauzioni di impiego

Compromissione renale: si raccomanda 'aggiustamento del dosaggio nei pazienti con compromissione
renale (vedere paragrafo 4.2). Le modifiche proposte per il dosaggio si basano sull'estrapolazione di
dati limitati e la relativa sicurezza ed efficacia non sono state valutate clinicamente. Pertanto, la
risposta virologica deve essere attentamente controllata.

Riacutizzazione dell'epatite: nell'epatite B cronica sono relativamente comuni le riacutizzazioni,
caratterizzate da incrementi transitori delle ALT sieriche. Dopo l'inizio della terapia antivirale, in
alcuni pazienti possono aumentare le ALT sieriche come diminuire i livelli di HBV DNA (vedere
paragrafo 4.8). Tra i pazienti trattati con entecavir le riacutizzazioni durante il trattamento hanno avuto
una mediana di insorgenza di 4 - 5 settimane. In pazienti con malattia epatica compensata, questi
incrementi delle ALT sieriche generalmente non sono accompagnati da un aumento delle
concentrazioni di bilirubina sierica o da scompenso epatico. I pazienti con malattia epatica in fase
avanzata o cirrosi possono essere a piu alto rischio di scompenso epatico a seguito di riacutizzazione
dell'epatite, e quindi dovranno essere strettamente controllati durante la terapia.

E stata riportata riacutizzazione acuta di epatite anche in pazienti che avevano interrotto la terapia per
l'epatite B (vedere paragrafo 4.2). Le riacutizzazioni dopo trattamento sono di solito associate con
l'innalzamento dell'HBV DNA, ¢ la maggior parte di esse ¢ risultata auto-limitante. Tuttavia, si sono
osservate riacutizzazioni gravi, inclusi decessi.

Tra i pazienti trattati con entecavir che non hanno mai ricevuto nucleosidi, le riacutizzazioni dopo

trattamento hanno avuto una mediana di insorgenza di 23 - 24 settimane ¢ la maggior parte ¢ stata
riscontrata in pazienti HBeAG negativi (vedere paragrafo 4.8). La funzionalita epatica deve essere
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controllata a intervalli ripetuti con esami clinici e di laboratorio almeno ogni 6 mesi dopo
l'interruzione della terapia per l'epatite B. Se del caso, si puo riprendere la terapia per 1'epatite B.

Pazienti con malattia epatica scompensata: ¢ stata osservata un'alta percentuale di eventi avversi
epatici gravi (indipendentemente dal nesso di causalitd) in pazienti con malattia epatica scompensata,
in particolare quelli con malattia Child-Turcotte-Pugh (CTP) di classe C, in confronto alle percentuali
riscontrate in pazienti con funzionalita epatica compensata. Inoltre, pazienti con malattia epatica
scompensata possono avere un rischio piu elevato di acidosi lattica ed eventi avversi renali specifici
come la sindrome epatorenale. Pertanto, i parametri clinici e di laboratorio devono essere strettamente
monitorati in questa popolazione di pazienti (vedere anche paragrafi 4.8 e 5.1).

Acidosi lattica ed epatomegalia grave con steatosi: con l'uso di analoghi nucleosidici ¢ stata riportata
insorgenza di acidosi lattica (in assenza di ipossemia), a volte fatale, di solito associata a epatomegalia
grave e a steatosi epatica. Dato che entecavir ¢ un analogo nucleosidico, questo rischio non puo essere
escluso. Il trattamento con analoghi nucleosidici deve essere interrotto in caso di aumento dei livelli di
aminotransferasi, di epatomegalia progressiva o di acidosi metabolico/lattica di eziologia sconosciuta.
Sintomi digestivi benigni, come nausea, vomito e dolore addominale, possono indicare sviluppo di
acidosi lattica. Casi gravi, a volte con esito fatale, sono stati associati a pancreatite, insufficienza
epatica/steatosi epatica, insufficienza renale e livelli elevati di acido lattico sierico. Deve porsi
attenzione nel somministrare analoghi nucleosidici a pazienti (specialmente se donne obese) con
epatomegalia, epatite o altri fattori di rischio noti per patologia epatica. Questi pazienti devono essere
seguiti attentamente.

Per differenziare gli incrementi delle aminotransferasi dovuti alla risposta al trattamento da quelli
potenzialmente correlati all'acidosi lattica, i medici si dovranno accertare che le variazioni delle ALT
siano associate ad incrementi di altri marker di laboratorio dell'epatite B cronica.

Resistenza e precauzione particolare per pazienti refrattari a lamivudina: mutazioni nella polimerasi
dell'HBV che decodifica le sostituzioni della resistenza alla lamivudina possono condurre alla
conseguente insorgenza di sostituzioni secondarie, incluse quelle associate a resistenza ad entecavir
(ETVr). In una piccola percentuale di pazienti refrattari alla lamivudina, le mutazioni ETVr, ai residui
rtT184, rtS202 o rtM250, erano presenti al basale. Pazienti con HBV resistenti alla lamivudina sono ad
alto rischio di sviluppare una successiva resistenza a entecavir rispetto a pazienti non resistenti alla
lamivudina. La probabilita cumulativa di emergenza di genotipi resistenti a entecavir dopo 1, 2, 3,4 ¢
5 anni di trattamento in studi su pazienti refrattari a lamivudina ¢ stata, rispettivamente, del 6%, 15%,
36%, 47% e 51%. La risposta virologica deve essere controllata frequentemente nella popolazione
refrattaria alla lamivudina e devono essere effettuati appropriati test di resistenza. In pazienti con una
risposta virologica subottimale dopo 24 settimane di trattamento con entecavir, si deve prendere in
considerazione un aggiustamento del trattamento (vedere paragrafi 4.5 e 5.1). Quando si inizia una
terapia in pazienti con una storia documentata di HBV lamivudina-resistente, 1'uso in associazione di
entecavir piu un secondo agente antivirale (che non mostri resistenza crociata con lamivudina o
entecavir) deve essere preferito rispetto alla monoterapia con entecavir.

La pre-esistenza di HBV-lamivudina resistente ¢ associata ad un aumento del rischio di successiva
resistenza ad entecavir indipendentemente dal grado di malattia epatica; in pazienti con malattia
epatica scompensata il breakthrough virologico puo essere associato a complicazioni cliniche gravi
della malattia epatica di base. Pertanto, in pazienti con malattia epatica scompensata ¢ HBV
lamivudina-resistente, I'uso in associazione di entecavir pitl un secondo agente antivirale (che non
mostri resistenza crociata con lamivudina o entecavir) deve essere preferito rispetto alla monoterapia
con entecavir.

Popolazione pediatrica: un minore tasso di risposta virologica ¢ stato osservato (HBV DNA < 50
Ul/ml) in pazienti pediatrici con HBV DNA basale > 8.0 logjo Ul/mL (vedere paragrafo 5.1).
Entecavir deve essere usato in questi pazienti solo se i potenziali benefici giustificano i potenziali
rischi del bambino (es. resistenza). Poiché alcuni pazienti pediatrici possono richiedere un trattamento
a lungo termine oppure il trattamento a vita dell'epatite B cronica attiva, deve essere considerato
l'effetto di entecavir sulle future opzioni terapeutiche .
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Trapianto di fegato: la funzione renale deve essere attentamente valutata prima e durante la terapia
con entecavir nei trapiantati di fegato in terapia con ciclosporina o tacrolimo (vedere paragrafo 5.2).

Co-infezione con epatite C o D: non ci sono dati sull'efficacia di entecavir in pazienti co-infetti dai
virus dell'epatite C o D.

Pazienti co-infetti da virus dell'immunodeficienza umana (HIV)/HBV non sottoposti
contemporaneamente a terapia antiretrovirale: entecavir non ¢ stato valutato in pazienti co-infetti da
HIV/HBYV non sottoposti contemporaneamente ad un efficace trattamento per I'HIV. E' stata osservata
insorgenza di resistenza all'HIV quando entecavir ¢ stato usato per trattare l'infezione da epatite
cronica B in pazienti con infezione da virus dell'HIV che non ricevevano terapia antiretrovirale
altamente attiva (HAART) (vedere paragrafo 5.1). Pertanto, la terapia con entecavir non deve essere
utilizzata per pazienti co-infetti da HIV/HBV che non siano in trattamento con HAART. Entecavir non
¢ stato studiato per il trattamento dell'infezione da virus dell'HIV e non & raccomandato per quest'uso.

Pazienti co-infetti da HIV/HBYV sottoposti contemporaneamente a terapia antiretrovirale: entecavir ¢
stato studiato su 68 adulti co-infetti da HIV/HBV in trattamento con HAART contenente lamivudina
(vedere paragrafo 5.1). Non sono disponibili dati sull'efficacia di entecavir in pazienti HBeAg negativi
co-infetti dal virus dell'HIV. Ci sono dati limitati su pazienti co-infetti dal virus dell'HIV con bassa
conta cellulare dei CD4 (< 200 cellule/mm?).

Generali: i pazienti devono essere informati che la terapia con entecavir non ha dimostrato di essere in
grado di ridurre il rischio di trasmissione del'HBV e pertanto devono continuare ad essere adottate
adeguate precauzioni.

Maltitolo: Baraclude soluzione orale contiene maltitolo. I pazienti con rari problemi ereditari di
intolleranza al fruttosio non devono assumere questo medicinale. Baraclude compresse non contiene
maltitolo e puo essere assunto dai pazienti con intolleranza al fruttosio.

Paraidrossibenzoati: Baraclude soluzione orale contiene i conservanti metilidrossibenzoato e
propilidrossibenzoato che possono causare reazioni allergiche (potenzialmente ritardate).

Sodio: ogni mL di questa specialita medicinale contiene 0,015 mmol (o 0,3 mg) di sodio.
4.5 Interazioni con altri medicinali ed altre forme di interazione

Dal momento che entecavir viene eliminato soprattutto attraverso i reni (vedere paragrafo 5.2), la co-
somministrazione con medicinali che riducono la funzione renale o che competono con la secrezione
tubulare attiva puo aumentare le concentrazioni sieriche di ambedue i medicinali. A parte lamivudina,
adefovir dipivoxil e tenofovir disoproxil fumarato, non sono stati valutati gli effetti della co-
somministrazione di entecavir con medicinali che vengono eliminati per via renale o che interessano la
funzione renale. I pazienti devono essere controllati attentamente per gli effetti indesiderati che
possono insorgere durante la co-somministrazione di entecavir con tali medicinali.

Non sono state osservate interazioni farmacocinetiche tra entecavir e lamivudina, adefovir o tenofovir.
Entecavir non ¢ un substrato, un induttore o un inibitore degli enzimi del citocromo P450 (CYP450)
(vedere paragrafo 5.2). Pertanto ¢ improbabile che si verifichino con entecavir interazioni

farmacologiche veicolate dal CYP450.

Popolazione pediatrica
Studi di interazione sono stati eseguiti solo negli adulti.
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4.6 Fertilita, gravidanza e allattamento

Donne potenzialmente fertili: dato che 1 rischi potenziali per lo sviluppo del feto non sono conosciuti,
le donne potenzialmente fertili devono fare uso di un contraccettivo efficace.

Gravidanza: non vi sono studi adeguati riguardanti 1'uso di entecavir in donne in gravidanza. Gli studi
condotti su animali hanno evidenziato una tossicita riproduttiva ad alti dosaggi (vedere paragrafo 5.3).
Il rischio potenziale per gli esseri umani non ¢ noto. Baraclude non deve essere usato durante la
gravidanza, se non in caso di assoluta necessita.Non ci sono dati sugli effetti di entecavir sulla
trasmissione dell'HBV dalla madre al neonato. Pertanto, si deve intervenire in modo appropriato per
prevenire l'acquisizione neonatale del'HBV.

Allattamento: non € noto se entecavir venga escreto nel latte umano. I dati tossicologici disponibili
negli animali hanno evidenziato escrezione di entecavir nel latte materno (per i dettagli vedere
paragrafo 5.3). Non si possono escludere rischi per i bambini. L'allattamento al seno deve essere
interrotto durante la terapia con Baraclude.

Fertilita: studi di tossicologia negli animali, ai quali ¢ stato somministrato entecavir, non hanno
mostrato evidenza di perdita di fertilita (vedere paragrafo 5.3).

4.7 Effetti sulla capacita di guidare veicoli e sull’uso di macchinari

Non sono stati effettuati studi sulla capacita di guidare veicoli e sull’uso di macchinari. Capogiro,
affaticamento e sonnolenza sono effetti indesiderati comuni che possono compromettere la capacita di
guidare veicoli ed usare macchinari.

4.8 Effetti indesiderati

a. Riassunto del profilo di sicurezzaln studi clinici su pazienti con malattia epatica compensata, le
reazioni avverse piu comuni di qualsiasi gravita, con almeno una possibile relazione con entecavir,
sono state: cefalea (9%), affaticamento (6%), capogiro (4%) e nausea (3%). E stata riportata
riacutizzazione dell'epatite durante e dopo interruzione della terapia con entecavir (vedere paragrafo
4.4 c. Descrizione di reazioni avverse selezionate).

b. Elenco delle reazioni avverse

La valutazione delle reazioni avverse si basa sull'esperienza della sorveglianza postmarketing e su
quattro studi clinici nei quali 1.720 pazienti con infezione da virus dell'epatite B cronica e malattia
epatica compensata sono stati trattati in doppio cieco con entecavir (n = 862) o lamivudina (n = 858)
fino a 107 settimane (vedere paragrafo 5.1). In questi studi, 1 profili di sicurezza, incluse le alterazioni
dei parametri di laboratorio, sono risultati simili per entecavir 0,5 mg una volta al giorno (679 pazienti
HBeAg positivi o negativi mai trattati con nucleosidi per una mediana di 53 settimane), entecavir 1 mg
una volta al giorno (183 pazienti refrattari alla lamivudina trattati per una mediana di 69 settimane) e
lamivudina.

Le reazioni avverse considerate almeno possibilmente correlate al trattamento con entecavir sono
elencate per classificazione per sistemi ¢ organi. La frequenza ¢ definita come molto comune (> 1/10);
comune (da > 1/100 a < 1/10); non comune (da > 1/1.000 a < 1/100); raro (da > 1/10.000 a < 1/1.000).
All’interno di ciascuna classe di frequenza, gli effetti indesiderati sono riportati in ordine decrescente
di gravita.
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Disturbi del sistema immunitario: raro: reazione anafilattoide

Disturbi psichiatrici: comune: insonnia

Patologie del sistema nervoso: comune: cefalea, capogiro, sonnolenza
Patologie gastrointestinali: comune: vomito, diarrea, nausea, dispepsia
Patologie epatobiliari comune: innalzamento delle transaminasi
Patologie della cute e del tessuto non comune: rash, alopecia

sottocutaneo:

Patologie sistemiche e condizioni relative
alla sede di somministrazione: comune: affaticamento

Sono stati riportati casi di acidosi lattica, spesso associati a scompenso epatico, altre gravi condizioni
mediche o esposizione a farmaci (vedere paragrafo 4.4).

Trattamento oltre le 48 settimane: il trattamento con entecavir continuato per una durata mediana di
96 settimane non ha mostrato alcun nuovo segnale sulla sicurezza.

c. Descrizione di reazioni avverse selezionate

Alterazioni dei test di laboratorio: in studi clinici in pazienti mai trattati con nucleosidi il 5% ha avuto
innalzamenti delle ALT > 3 volte rispetto ai valori basali e una percentuale di pazienti <1% ha avuto
innalzamenti delle ALT >2 volte rispetto ai valori basali insieme alla bilirubina totale > 2 volte i limiti
superiori della norma (Upper Limit of Normal, ULN) e > 2 volte rispetto ai valori basali. Livelli di
albumina < 2,5 g/dL si sono verificati in < 1% dei pazienti, livelli di amilasi > 3 volte rispetto ai valori
basali nel 2%, livelli di lipasi > 3 volte rispetto ai valori basali nell' 11% e piastrine < 50.000/mm*
nell'1%.

In studi clinici in pazienti refrattari alla lamivudina, il 4% ha avuto innalzamenti delle ALT > 3 volte
rispetto ai valori basali e una percentuale di pazienti < 1% ha avuto innalzamenti delle ALT > 2 volte
rispetto ai valori basali insieme alla bilirubina totale > 2 volte i limiti superiori della norma e > 2 volte
rispetto ai valori basali. I livelli di amilasi > 3 volte rispetto ai valori basali si sono verificati nel 2%
dei pazienti, livelli di lipasi > 3 volte rispetto ai valori basali nel 18% e piastrine < 50.000/mm?®
nell'1%.

Riacutizzazioni durante il trattamento: in studi su pazienti mai trattati con nucleosidi, durante il
trattamento si sono verificati innalzamenti delle ALT > 10 volte i limiti superiori della norma e

> 2 volte rispetto ai valori basali nel 2% dei pazienti trattati con entecavir verso il 4% di pazienti
trattati con lamivudina. In studi su pazienti refrattari alla lamivudina, durante il trattamento si sono
verificati innalzamenti delle ALT > 10 volte i limiti superiori della norma e > 2 volte rispetto ai valori
basali nel 2% dei pazienti trattati con entecavir verso 1’11% di pazienti trattati con lamivudina. Tra i
pazienti trattati con entecavir, durante il trattamento gli innalzamenti delle ALT hanno avuto un tempo
mediano di elevazione di 4 - 5 settimane, generalmente risolti nel proseguimento del trattamento e,
nella maggior parte dei casi, sono stati associati con una riduzione della carica virale > 2 logio/ml che
ha preceduto o ¢ coinciso con l'innalzamento delle ALT. Durante il trattamento, si raccomanda un
controllo periodico della funzione epatica.

Riacutizzazioni dopo l'interruzione del trattamento: nei pazienti che hanno interrotto il trattamento
contro il virus dell'epatite B, inclusa la terapia con entecavir (vedere paragrafo 4.4), sono state
riportate riacutizzazioni acute dell'epatite. In studi su pazienti mai trattati con nucleosidi, il 6% dei
pazienti trattati con entecavir e il 10% dei pazienti trattati con lamivudina hanno avuto esperienza di
innalzamenti delle ALT (> 10 volte i limiti superiori della norma e > 2 volte i valori di riferimento
[valori minimi al basale o misurazioni all'ultima dose somministrata]) durante il follow-up successivo
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al trattamento. Tra i pazienti mai trattati con nucleosidi trattati con entecavir, gli innalzamenti delle
ALT hanno avuto un tempo mediano di elevazione di 23 - 24 settimane, e 1' 86% (24/28) degli
innalzamenti delle ALT si sono verificati in pazienti HBeAg negativi. In studi su pazienti refrattari alla
lamivudina, solo un numero limitato di pazienti ha avuto un follow-up, I' 11% dei pazienti trattati con
entecavir e nessuno dei pazienti trattati con lamivudina ha sviluppato innalzamenti delle ALT durante
il follow-up successivo al trattamento.

Negli studi clinici il trattamento con entecavir € stato interrotto se i pazienti avevano raggiunto una
risposta prespecifica. Se il trattamento ¢ interrotto indifferentemente dalla risposta alla terapia, la
percentuale degli innalzamenti delle ALT dopo trattamento potrebbe essere superiore.

d.Popolazione pediatrica

La sicurezza di entecavir in pazienti pediatrici da 2 fino a 18 anni di eta ¢ basata su due studi clinici in
soggetti con infezione cronica da HBV; uno studio di Fase 2 di farmacocinetica (studio 028) e uno
studio di Fase 3 (studio 189). Questi studi hanno coinvolto 195 soggetti HBeAg positivi mai trattati
prima con nucleosidi e in trattamento con entecavir per una durata mediana di 99 settimane. Le
reazioni avverse osservate nei soggetti pediatrici che sono stati in trattamento con entecavir erano
coerenti con quelle osservate negli studi clinici di entecavir negli adulti (vedere a.Riassunto del profilo
di sicurezza e paragrafo 5.1) con la seguente eccezione nei pazienti pediatrici:

. reazioni avverse molto comuni: neutropenia.

e. Altre popolazioni speciali

Esperienza in pazienti con malattia epatica scompensata: il profilo di sicurezza di entecavir in pazienti
con malattia epatica scompensata ¢ stato valutato in uno studio comparativo, randomizzato, in aperto
in cui i pazienti sono stati trattati con entecavir 1 mg/giorno (n = 102) o adefovir dipivoxil

10 mg/giorno (n = 89) (studio 048). Rispetto alle reazioni avverse riportate nel paragrafo b. Elenco
delle reazioni avverse, un'ulteriore reazione avversa [riduzione del bicarbonato ematico (2%)] ¢ stata
osservata nei pazienti trattati con entecavir fino alla settimana 48. Il tasso di mortalita cumulativa nel
corso dello studio ¢ stato del 23% (23/102), e le cause di morte in genere sono state correlate al fegato,
come prevedibile in questa popolazione. Il tasso cumulativo di carcinoma epatocellulare (HCC) nel
corso dello studio ¢ stato del 12% (12/102). Eventi avversi gravi sono stati in genere correlati al
fegato, con una frequenza cumulativa del 69% nel corso dello studio. Pazienti con un punteggio CTP
elevato al basale hanno avuto un rischio maggiore di sviluppare eventi avversi gravi (vedere
paragrafo 4.4).

Alterazioni dei test di laboratorio: tra i pazienti con malattia epatica scompensata trattati con entecavir
fino alla settimana 48, nessuno ha avuto innalzamenti dell' ALT > 10 volte rispetto al limite superiore
della norma (ULN) e > 2 volte rispetto ai valori basali, e 1'% dei pazienti ha avuto innalzamenti
dell'ALT > 2 volte rispetto ai valori basali insieme alla bilirubina totale > 2 volte rispetto al limite
superiore della norma (ULN) e > 2 volte rispetto ai valori basali. Livelli di albumina < 2,5 g/dL si
sono verificati nel 30% dei pazienti, livelli di lipasi > 3 volte rispetto ai valori basali nel 10% e
piastrine < 50.000/mm?® nel 20%.

Esperienza in pazienti co-infettati con HIV: il profilo di sicurezza dell'entecavir in un numero limitato
di pazienti co-infettati con HIV/HBYV sottoposti ad un trattamento HAART (terapia antiretrovirale
altamente attiva) ¢ stato simile al profilo di sicurezza di pazienti monoinfettati con HBV (vedere
paragrafo 4.4).

Sesso/eta: non c'¢ stata differenza apparente nel profilo di sicurezza di entecavir per quanto riguarda il
sesso (= 25% donne negli studi clinici) o l'eta (= 5% dei pazienti > 65 anni di eta).

Segnalazione delle reazioni avverse sospette

La segnalazione delle reazioni avverse sospette che si verificano dopo l'autorizzazione del medicinale
¢ importante, in quanto permette un monitoraggio continuo del rapporto beneficio/rischio del
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medicinale. Agli operatori sanitari ¢ richiesto di segnalare qualsiasi reazione avversa sospetta tramite il
sistema nazionale di segnalazione elencato nell'Appendice V.

4.9 Sovradosaggio

I casi riportati di sovradosaggio da entecavir nei pazienti sono limitati.Soggetti sani che hanno ricevuto
fino a 20 mg/die per 14 giorni e dosi singole fino a 40 mg non hanno avuto reazioni avverse inattese.
In caso di sovradosaggio, il paziente deve essere monitorato per segni di tossicita e sottoposto ad
adeguato trattamento standard di supporto.

5. PROPRIETA FARMACOLOGICHE
5.1 Proprieta farmacodinamiche

Categoria farmacoterapeutica: antivirali per uso sistemico, nucleosidi e nucleotidi inibitori della
transcriptasi inversa
Codice ATC: JOSAF10

Meccanismo d'azione: entecavir, analogo nucleosidico della guanosina attivo conto I'HBV
polimerasi, ¢ efficientemente fosforilato nella forma attiva trifosfata (TP), che ha un'emivita
intracellulare di 15 ore. Competendo con il substrato naturale deossiguanosina TP, entecavit-TP
funzionalmente inibisce le 3 attivita della polimerasi virale: (1) priming dellHBV polimerasi, (2)
trascrizione inversa del filamento negativo del DNA a partire dall'/RNA messaggero pregemonico e (3)
sintesi del filamento positivo dell'HBV DNA. La K; dell'entecavir-TP per la DNA polimerasi HBV ¢
0,0012 pM. Entecavir-TP ¢ un debole inibitore della DNA polimerasi cellulare o, 3 € 8 con valori K;
da 18 a 40 uM. Inoltre, alte esposizioni di entecavir non hanno effetti avversi rilevanti sulle polimerasi
v o sulla sintesi del DNA mitocondriale sulle cellule HepG2 (K; > 160 uM).

Attivita antivirale: entecavir ha inibito la sintesi dell'THBV DNA (riduzione del 50%, ECso) ad una
concentrazione di 0,004 uM nelle cellule umane HepG2 transinfettate con HBV wild-type. Il valore
della mediana ECs per entecavir contro LVDr HBV (rtL 180M e rtM204V) era 0,026 uM (range
0,010 - 0,059 uM). I virus ricombinanti con sostituzioni adefovir-resistenti rtN236T o rtA181V sono
rimasti pienamente suscettibili a entecavir.

Una analisi dell'attivita inibitoria di entecavir verso un pannello di laboratorio ed isolati clinici di HIV-
1 eseguita utilizzando differenti cellule e metodiche ha prodotto valori di ECs oscillanti dallo 0,026 a
>10 uM; i valori piu bassi di ECso sono stati osservati quando nel test sono stati utilizzati bassi livelli
di virus. In coltura cellulare, entecavir ha selezionato una sostituzione M 1841 a concentrazioni
micromolari, confermando la pressione inibitoria di entecavir ad alte concentrazioni. Le varianti di
HIV contenenti la sostituzione M 184V hanno mostrato perdita di suscettibilita ad entecavir (vedere
paragrafo 4.4).

Nel saggio di combinazione HBV in coltura cellulare, abacavir, didanosina, lamivudina, stavudina,
tenofovir o zidovudina non sono stati antagonisti dell'attivita anti-HBV dell'entecavir su una vasta
percentuale di concentrazioni. Nel saggio antivirale HIV, entecavir a concentrazioni micromolari non
era antagonista all'attivita anti-HIV in coltura cellulare di questi sei NRTIs o emtricitabina.

Resistenza in coltura cellulare: relativamente all'lHBV wild-type, i virus LVDr contenenti le
sostituzioni rtM204V e rtL180M all'interno della transcrittasi inversa mostrano una diminuzione della
suscettibilita a entecavir di 8 volte. L'incorporazione di ulteriori sostituzioni aminoacidiche rtT184,
rtS202 e/o rtM250 provoca una diminuzione della suscettibilita a entecavir in coltura cellulare. Le
sostituzioni osservate negli isolati clinici (rtT184A, C, F, G, I, L, M o S; rtS202 C, G o I; e/o rtM2501,
L o V) hanno provocato una ulteriore diminuzione della suscettibilita di entecavir da 16 a 741 volte
rispetto al virus wild-type. I ceppi resistenti a lamivudina che esprimono rtL.180M piu rtM204V in
combinazione con la sostituzione degli amminoacidi rtA181C conferiscono riduzioni da 16 a 122 volte
nella suscettibilita fenotipica di entecavir. Le singole sostituzioni di ETVr (resistenza ad entecavir)
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rtT184, rtS202 e rtM250 hanno solo un modesto effetto sulla suscettibilita ad entecavir € non sono
state osservate in assenza di sostituzioni di LVDr (resistenza a lamivudina) in pit di 1000 campioni di
pazienti. La resistenza ¢ mediata da un ridotto legame inibitore alla alterata transcrittasi inversa di
HBYV e I'HBV resistente mostra nella coltura cellulare una ridotta capacita di replicazione.

Esperienza clinica: la dimostrazione del beneficio si basa sulle risposte istologiche, virologiche,
biochimiche e sierologiche dopo 48 settimane di trattamento in studi clinici attivi controllati su

1.633 adulti con infezione da epatite B cronica, evidenza di replicazione virale e malattia epatica
compensata. La sicurezza ed efficacia di entecavir sono state inoltre valutate in uno studio clinico
controllato su 191 pazienti infetti da HBV con malattia epatica scompensata ed in uno studio clinico su
68 pazienti co-infetti da HBV ed HIV.

Ne gli studi in pazienti con malattia epatica compensata, il miglioramento istologico definito come
riduzione > 2-punti secondo I'indice necro-inflammatorio di Knodell rispetto al basale senza
peggioramento dello score di Knodell per la fibrosi. Le risposte per i pazienti con al basale uno score
di fibrosi secondo Knodell di 4 (cirrosi) erano comparabili con tutte le risposte su tutte le misure
risultate sull'efficacia (tutti i pazienti avevano malattia epatica compensata). Alti punteggi dell'indice
di attivita istologica Knodell (HAI) (> 10) al basale erano associati ad un maggior miglioramento
istologico in pazienti mai trattati con nucleosidi. In pazienti HBeAg positivi mai trattati con nucleosidi
i livelli di ALT al basale > 2 volte il limite superiore della norma e di HBV DNA al basale

<9,0 logio copie/mL erano ambedue associati ad alte percentuali di risposta virologica (settimana

48 HBV DNA < 400 copie/mL). Indipendentemente dalle caratterististiche al basale, la maggior parte
dei pazienti ha mostrato risposte istologiche e virologiche al trattamento.

Esperienza in pazienti mai trattati con nucleosidi con malattia epatica compensata:

I risultati di studi randomizzati, in doppio cieco, a 48 settimane, di confronto tra entecavir (ETV) e
lamivudina (LVD) in pazienti HBeAg positivi (022) e pazienti HBeAg negativi (027) sono riportati
nella tabella che segue:

Mai trattati con nucleosidi
HBeAg Positivi HBeAg Negativi
(studio 022) (studio 027)
ETV LVD ETV LVD
0,5 mguna | 100 mguna | 0,5 mguna | 100 mg una
volta al volta al volta al volta al
giorno giorno giorno giorno

n 314° 314* 296° 287°
Miglioramento istologico® 72%* 62% 70%* 61%
Miglioramento dello score di Ishak per 39% 35% 36% 38%
la fibrosi
Peggioramento dello score di Ishak per 8% 10% 12% 15%
la fibrosi
n 354 355 325 313
Riduzione della carica virale -6,86%* -5,39 -5,04% -4,53
(logio copie/mL)°
HBYV DNA non rilevabile 67%* 36% 90%* 72%
(< 300 copie/mL dal PCR)®
Normalizzazione delle ALT (< 1 volte 68%* 60% 78%%* 71%
ULN)
Sieroconversione dell'HBeAg 21% 18%

*p valore vs lamivudina < 0,05

2 pazienti con istologia valutabile al basale (baseline Knodell Necroinflammatory Score > 2)
b obiettivo primario

¢ Saggio Roche Cobas Amplicor PCR (LLOQ = 300 copie/mL)
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Esperienza in pazienti refrattari a lamivudina con malattia epatica compensata:

In uno studio in doppio cieco, randomizzato, su pazienti HBeAg positivi refrattari a lamivudina (026),
con I'85% dei pazienti con mutazioni LVDr al basale, i pazienti che prendevano lamivudina al
momento dell'ingresso nello studio sono stati spostati a entecavir 1 mg una volta al giorno, senza
washout né¢ periodo di sovrapposizione (n = 141), o hanno continuato con lamivudina 100 mg una
volta al giorno (n = 145). I risultati a 48 settimane sono riportati nella tabella che segue.

Refrattari a lamivudina
HBeAg positivi (studio 026)
ETV 1,0 mg LVD 100 mg
una volta al giorno una volta al giorno

n 124° 116
Miglioramento istologico® 55%%* 28%
Miglioramento dello score di Ishak per la 34%%* 16%
fibrosi
Peggioramento dello score di Ishak per la 11% 26%
fibrosi
n 141 145
Riduzione della carica virale -5,11% -0,48
(logio copie/mL)°
HBYV DNA non rintracciabile 19%* 1%
(< 300 copie/mL attraverso PCR)*
normalizzazione delle ALT (< 1 volte ULN) 61%* 15%
Sieroconversione del'HBeAg 8% 3%

*p valore vs lamivudina < 0,05

2 pazienti con istologia valutabile al basale (baseline Knodell Necroinflammatory Score > 2)
b obiettivo primario

¢ Saggio Roche Cobas Amplicor PCR (LLOQ = 300 copie/mL)

Risultati oltre le 48 settimane di trattamento:

Il trattamento ¢ stato interrotto quando i criteri di risposta prespecifici sono stati raggiunti a

48 settimane o durante il secondo anno di terapia. I criteri di risposta sono stati la soppressione
virologica dell'HBV (HBV DNA < 0,7 MEqg/mL con il bDNA) e perdita di HBeAg (in pazienti
HBeAg positivi) o delle ALT < 1,25 volte il limite massimo della norma (in pazienti HBeAg negativi).
I pazienti che hanno risposto alla terapia sono stati seguiti per ulteriori 24 settimane fuori trattamento.
I pazienti che hanno soddisfatto i criteri di risposta virologici ma non quelli sierologici o biochimici
hanno continuato il trattamento in cieco. Ai pazienti che non hanno ottenuto una risposta virologica ¢
stato offerto un trattamento alternativo.

Pazienti mai trattati con nucleosidi:

HBeAg positivi (studio 022): il trattamento con entecavir fino a 96 settimane (n = 354) ¢ risultato in
una percentuale di risposta cumulativa dell'80% per HBV DNA < 300 copie/mL con il PCR dell'87%
per la normalizzazione delle ALT, del 31% per la sieroconversione dell'HBeAg e 2% per la
sieroconversione dell'HBsAg (5% per la perdita dell'HBsAg). Per lamivudina (n = 355) la percentuale
di risposta cumulativa ¢ stata del 39% per HBV DNA < 300 copie/mL con il PCR, del 79% per la
normalizzazione delle ALT, del 26% per la sieroconversione dell'HBeAg e del 2% per la
sieroconversione dell'HBsAg (3% per la perdita di HBsAg).

Alla fine della somministrazione, tra i pazienti che hanno continuato il trattamento oltre le

52 settimane (mediana di 96 settimane), 1'81% dei 243 pazienti trattati con entecavir ed il 39% dei
164 pazienti trattati con lamivudina avevano HBV DNA < 300 copie/mL con il PCR mentre la
normalizzazione delle ALT (< 1 volta il limite massimo della norma) ¢ stata raggiunta nel 79% dei
pazienti trattati con entecavir e nel 68% di quelli trattati con lamivudina.

HBeAg negativi (studio 027): il trattamento con entecavir fino a 96 settimane (n = 325) ¢ risultato in
una percentuale di risposta cumulativa del 94% per HBV DNA < 300 copie/mL con il PCR e dell'89%
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per la normalizzazione delle ALT verso il 77% per HBV DNA < 300 copie/mL con il PCR e dell'84%
per la normalizzazione delle ALT per i pazienti trattati con lamivudina (n = 313).

Per i 26 pazienti trattati con entecavir ed i 28 trattati con lamivudina che hanno continuato il
trattamento oltre le 52 settimane (mediana di 96 settimane), il 96% dei pazienti trattati con entecavir
ed il 64% di quelli trattati con lamivudina alla fine della somministrazione avevano HBV DNA

< 300 copie/ml con il PCR. La normalizzazione delle ALT (< 1 volta il limite massimo della norma) ¢
stata raggiunta alla fine della somministrazione nel 27% dei pazienti trattati con entecavir ¢ nel 21% di
quelli trattati con lamivudina.

Per i pazienti che hanno risposto a quanto definito nel protocollo, il criterio di risposta ¢ stato
mantenuto fino a 24 settimane di follow-up dopo il trattamento nel 75% (83/111) di coloro che hanno
risposto al trattamento con entecavir verso il 73% (68/93) di quelli che hanno risposto al trattamento
con lamivudina nello studio 022 ¢ nel 46% (131/286) di coloro che hanno risposto al trattamento con
entecavir verso il 31% (79/253) di quelli che hanno risposto al trattamento con lamivudina nello studio
027. Entro 48 settimane di follow-up dalla fine del trattamento, un numero sostanziale di pazienti
HBeAg negativi ha perso la risposta.

Risultati della biopsia epatica: 57 pazienti degli studi registrativi condotti in pazienti mai trattati con
nucleosidi 022 (HBeAg positivi) e 027 (HBeAg negativi), arruolati in uno studio di rollover a lungo
termine, sono stati valutati sui risultati istologici epatici a lungo termine. Negli studi registrativi il
dosaggio di entecavir era stato di 0,5 mg al giorno (esposizione media 85 settimane) e nello studio di
rollover di 1 mg al giorno (esposizione media 177 settimane) e inizialmente 51 pazienti nello studio di
rollover hanno ricevuto anche lamivudina (durata mediana di 29 settimane). Di questi pazienti, 55/57
(96%) hanno avuto un miglioramento istologico come definito precedentemente (vedere sopra) e
50/57 (88%) hanno mostrato una diminuzione dello score di Ishak per la fibrosi > 1 punto. Fra i
pazienti con score di Ishak per la fibrosi > 2 al basale, 25/43 (58%) hanno mostrato una diminuzione
> 2 punti. Tutti i pazienti (10/10) con al basale fibrosi o cirrosi in stato avanzato (score di Ishak per la
fibrosi pari a 4, 5 o 6) hanno avuto una diminuzione > 1 punto (la diminuzione mediana dal basale &
stata di 1,5 punti). Al momento della biopsia a lungo termine, tutti i pazienti avevano HBY DNA
<300 copie/mL e 49/57 (86%) ALT sieriche < 1 volta ULN. Tutti i 57 pazienti sono rimasti HBsAg
positivi.

Refrattari a lamivudina:

HBeAg positivi (studio 026): il trattamento con entecavir fino a 96 settimane (n = 141) ha comportato
una velocita di risposta cumulativa del 30% per HBV DNA < 300 copie/mL tramite PCR e dell’85%
per normalizzazione ALT e nel 17% si ¢ verificata una siero conversione HBeAg.

Per i 77 pazienti che hanno continuato il trattamento con entecavir oltre le 52 settimane (mediana di
96 settimane), il 40% dei pazienti ha manifestato HBY DNA < 300 copie/mL tramite PCR e 1’81% ha
manifestato normalizzazione ALT (< 1 volta ULN) alla fine del dosaggio.

Eta/sesso:
Non c’¢ stata apparente differenza in efficacia per entecavir per quanto concerne le differenze in sesso
(= 25% donne negli studi clinici) o eta (= 5% dei pazienti > 65 anni).

Studio di Follow-Up a lungo termine

Lo studio 080 ¢ uno studio di fase 4, randomizzato, osservazionale in aperto, per valutare i rischi a
lungo termine del trattamento con entecavir (ETV, n=6.216) o di altri trattamenti standard di terapia
con nucleosidici (acido) anti-HBV (non-ETV) (n=6.162) fino a 10 anni in soggetti con infezione
cronica HBV (CHB). I principali eventi clinici valutati nello studio sono state neoplasie maligne
complessive (evento composito di neoplasie maligne HCC e non-HCC), progressione della malattia
epatica correlata a HBV, neoplasie maligne non-HCC, HCC, e decessi, inclusi decessi correlati al
fegato. In questo studio, ETV non ¢ stato associato ad un aumentato rischio di neoplasie maligne
rispetto all’uso di non-ETV, come valutato dall’endpoint composito delle neoplasie maligne
complessive (ETV n=331, non-ETV n=337; HR=0,93 [0,8-1,1]), o dall’endpoint singolo della
neoplasia maligna non-HCC (ETV n=95, non-ETV n=81; HR=1,1 [0,82-1,5]). Gli eventi riportati per
la progressione della malattia al fegato correlata a HBV e gli HCC erano comparabili in entrambi i
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gruppi ETV e non-ETV. L’HCC ¢ stata la piu comune neoplasia riportata in entrambi i gruppi ETV e
non-ETV seguita da neoplasie gastrointestinali.

Popolazioni speciali

Pazienti con malattia epatica scompensata: nello studio 048, 191 pazienti con infezione cronica da
HBYV HBeAg positivi o negativi e con evidenza di scompenso epatico, definito come un punteggio
CTP di 7 o maggiore, hanno ricevuto entecavir 1 mg una volta al giorno o adefovir dipivoxil 10 mg
una volta al giorno. I pazienti non avevano mai ricevuto un trattamento per HBV o erano gia stati
trattati in precedenza (escludendo il pretrattamento con entecavir, adefovir dipivoxil o tenofovir
disoproxil fumarato). Al basale, i pazienti avevano un punteggio CTP medio di 8,59 ed il 26% di
pazienti erano CTP classe C. Il punteggio Model for End Stage Liver Disease (MELD) medio al basale
era 16,23. La concentrazione sierica media di HBV DNA tramite PCR era 7,83 logio copie/mL ¢ la
concentrazione sierica media dell'ALT era 100 U/L; il 54% dei pazienti era HBeAg positivo, ed il
35% dei pazienti aveva sostituzioni LVDr al basale. Entecavir ¢ risultato superiore ad adefovir
dipivoxil nell'endpoint primario di efficacia che valutava le variazioni medie rispetto al basale nella
concentrazione sierica di HBV DNA tramite PCR alla settimana 24. I risultati di endpoint selezionati
dello studio alle settimane 24 e 48 sono mostrati nella tabella.

Settimana 24

Settimana 48

ETV Adefovir ETV Adefovir
Dipivoxil Dipivoxil
1 mg 1 mg
10 mg 10 mg
una volta al una volta al
. una volta al . una volta al
giorno . giorno .
giorno giorno
n 100 91 100 91
HBV DNA?
Percentuale di pazienti con viremia non o/ s o o/ s o
rilevabile (<300 copie/mL)® 49% 16% 7% 20%
Variazioni medleg rispetto al basale 4,48 3,40 4,66 13.90
(logio copie/mL)
Punteggio CTP stabile o migliorato®? 66% 1% 61% 67%
Punteggio MELD
Variazioni medie dal basale®* -2,0 -0,9 -2,6 -1,7
Perdita di HBsAg® 1% 0 5% 0
Normalizzazione di ©:
ALT (<1 X ULN)® 46/78 (59%)*| 28/71 (39%) |49/78 (63%)*|33/71 (46%)
Albumina (>1 X LLN)® 20/82 (24%) | 14/69 (20%) | 32/82 (39%) [20/69 (29%)
Bilirubina (<1 X ULN)® 12/75 (16%) | 10/65 (15%) | 15/75 (20%) | 18/65 (28%)
Tempo di protrombina (<1 X ULN)® | 9/95 (9%) 6/82 (7%) 8/95 (8%) 7/82 (9%)

aSaggio Roche COBAS Amplicor PCR (LLOQ = 300 copie/mL).

®NC=F (paziente che non ha completato=fallimento), significa che il trattamento ¢ stato interrotto prima della settimana di
analisi, includendo ragioni quali morte, mancanza di efficacia, eventi avversi, mancanza di aderenza /perdita al follow-up,
considerati come fallimenti (es. HBV DNA > 300 copie/mL)

¢NC=M (pazienti che non hanno completato=mancanti)

4 Definito come riduzione o nessuna modifica rispetto al basale del punteggio CTP

¢I1 punteggio MELD medio al basale era 17,1 per ETV e 15,3 per adefovir dipivoxil.

f11 denominatore ¢ il numero di pazienti con valori alterati al basale.

* p<0,05

ULN=limite superiore della norma, LLN=limite inferiore della norma.

11 tempo di insorgenza di HCC o morte (quale dei due si sia verificato prima) ¢ stato paragonabile nei
due gruppi di trattamento; i tassi di mortalita cumulativa nel corso dello studio sono stati 23% (23/102)
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e 33% (29/89) per pazienti trattati con entecavir e adefovir dipivoxil, rispettivamente, ¢ i tassi
cumulativi di HCC nel corso dello studio sono stati 12% (12/102) e 20% (18/89) per entecavir ed
adefovir dipivoxil, rispettivamente.

Per pazienti con sostituzioni LVDr al basale, la percentuale di pazienti con HBV DNA <300 copie/ml
era 44% per entecavir e 20% per adefovir alla settimana 24 e 50% per entecavir e 17% per adefovir
alla settimana 48.

Pazienti co-infetti da HIV/HBV in concomitante trattamento con HAART: lo studio 038 ha incluso

67 pazienti HBeAg positivi ed 1 HBeAg negativo co-infetti da HIV. I pazienti mostrarono un
controllato e stabile HIV (HIV RNA < 400 copie/mL) con recidiva di viremia da HBV su un regime
HAART contenente lamivudina. I regimi HAART non includevano emtricitabina o tenofovir
disoproxil fumarato. I pazienti trattati con entecavir hanno mostrato al basale una durata della mediana
prima della terapia con lamivudina di 4,8 anni ed una mediana del CD4 con conta di 494 cellule/mm?
(con solo 5 soggetti con conta dei CD4 < 200 cellule/mm?®). Ai pazienti che continuarono i loro regimi
a base di lamivudina, furono aggiunti sia entecavir 1 mg una volta al giorno (n =51) o placebo
(n=17) per 24 settimane seguite da altre 24 settimane dove a tutti i pazienti ¢ stato somministrato
entecavir. A 24 settimane, la riduzione della carica virale di HBV ¢ stata significativamente maggiore
con entecavir (-3,65 vs un incremento di 0,11 log;o copie/mL). Per pazienti originariamente assegnati
al trattamento con entecavir, la riduzione del'HBV DNA a 48 settimane ¢ stata -4,20 log;o copie/mL,
la normalizzazione delle ALT ¢ comparsa nel 37% dei pazienti con alterazioni delle ALT al basale e
nessuno ha raggiunto la sieroconversione per 'HBeAg.

Pazienti co-infetti da HIV/HBYV non in concomitante terapia con HAART: entecavir non ¢ stato
valutato in pazienti co-infetti HIV/HBV non sottoposti contemporaneamente ad un efficace
trattamento per I'HIV. Riduzioni dell'HIV RNA sono state riportate in pazienti co-infetti HITV/HBV in
trattamento con entecavir in monoterapia senza HAART. In alcuni casi ¢ stata osservata la selezione
della variante M184V dell'HIV che puo avere delle implicazioni nella scelta dei regimi HAART che il
paziente potrebbe assumere in futuro. Pertanto, entecavir non deve essere usato in questo tipo di
popolazione a causa del potenziale sviluppo di resistenza all'HIV (vedere paragrafo 4.4).

Trapianto di fegato: la sicurezza ed efficacia di entecavir 1 mg una volta al giorno sono state valutate
in uno studio a singolo braccio in 65 pazienti che avevano ricevuto trapianto di fegato per
complicazioni da infezione cronica da HBV e mostravano HBV DNA < 172 IU/mL (circa 1000
copie/ml) al momento del trapianto. La popolazione in studio era costituita per 1'82% da maschi, 39%
caucasici e 37% asiatici, con eta media 49 anni: 1'89% dei pazienti era HBeAg-negativo al momento
del trapianto. Dei 61 pazienti valutabili per I'efficacia (hanno ricevuto entecavir per almeno 1 mese),
60 hanno anche ricevuto immunoglobuline dell'epatite B (HBIg) come parte del regime di profilassi
post-trapianto. Di questi 60 pazienti, 49 hanno ricevuto terapia HBIg per piu di 6 mesi. Alla settimana
72 post-trapianto, nessuno dei 55 casi osservati ha mostrato riattivazione della replicazione virale
[definita come HBV DNA > 50 IU/mL (circa 300 copie/mL)], e non ¢ stata riportata nessuna
riattivazione virologica dell'HBV nei restanti 6 pazienti esclusi. Tutti i 61 pazienti hanno mostrato
perdita di HBsAg post-trapianto, ¢ 2 di questi sono diventati HBsAg positivi pur mantenendo livelli
non rilevabili di HBV DNA (< 6 IU/mL). La frequenza e natura degli eventi avversi in questo studi
sono stati in linea con quelli attesi nei pazienti che avevano ricevuto un trapianto di fegato e con il
noto profilo di sicurezza di entecavir.

Popolazione pediatrica: 1o studio 189 ¢ uno studio basato sull'efficacia e la sicurezza di entecavir, che
coinvolge 180 soggetti fra bambini e adolescenti, dai 2 fino ai 18 anni di eta, mai trattati prima con
nucleosidi e affetti da epatite B cronica con HBeAg positivi, malattia epatica compensata, ed elevati
livelli di ALT. I pazienti sono stati randomizzati (2:1) a ricevere il trattamento in cieco con entecavir
da 0,015 mg/kg fino a 0,5 mg/die (N = 120) o placebo (N = 60). La randomizzazione ¢ stata stratificata
per gruppi di eta (da 2 a 6 anni; > 6 a 12 anni; e > 12 a < 18 anni). I dati demografici al basale e le
caratteristiche della malattia da HBV erano comparabili tra i 2 bracci di trattamento e fra i gruppi di
etd. All'inzio dello studio, la media dell'HBV DNA era 8,1 logio U/mL e la media delle ALT era 103
UI/L in tutta la popolazione in studio. I risultati per i principali endpoint di efficacia alla settimana 48
e alla settimana 96 sono presentati nella tabella seguente.
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Entecavir Placebo*
Settimana 48 Settimana 96 Settimana 48

n 120 120 60
HBV DNA < 50 UI/mL e 24.2% 35,8% 3,3%
sieroconversione dell'HBeAg?
HBV DNA < 50 UI/mL? 49,2% 64,2% 3,3%
Sieroconversione del'HBeAg? 24.2% 36,7% 10,0%
Normalizzazione delle ALT?* 67,5% 81,7% 23.3%
HBV DNA < 50 UI/mL?

HBYV basale 82,6% (38/46) 82,6% (38/46) | 6,5% (2/31)

DNA < 8 logio Ul /mL

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

> 8 logio Ul /mL

ANC=F (paziente che non ha completato=fallimento)

* Pazienti randomizzati a placebo che non hanno avuto sieroconversione dell'HBe entro la settimana 48 sono stati passati a
entecavir in aperto per il secondo anno dello studio; pertanto i dati di confronto randomizzati sono disponibili solo fino alla
settimana 48.

La valutazione della resistenza pediatrica si basa su dati provenienti da pazienti pediatrici con
infezione cronica da HBV, HBeAg positivi, naive al trattamento con nucleosidi, in due studi clinici
(028 e 189). I due studi forniscono dati di resistenza in 183 pazienti trattati e monitorati nel primo
anno ¢ in 180 pazienti trattati ¢ monitorati nel secondo anno. Per tutti i pazienti con campioni a
disposizione che hanno avuto un breakthroug virologico entro la settimana 96 oppure un HBV DNA
> 50 UI/mL alla settimana 48 o alla settimana 96, sono state condotte valutazioni genotipiche. Durante
il secondo anno, ¢ stata rilevata resistenza genotipica a ETV in 2 pazienti (probabilita cumulativa di
resistenza dell'l,1% durante il secondo anno).

Resistenza clinica negli Adulti: i pazienti inizialmente trattati negli studi clinici con entecavir 0,5 mg
(mai trattati con nucleosidici) o 1,0 mg (refrattari a lamivudina) e con una misurazione, durante la
terapia, del'HBV DNA mediante PCR a 24 settimane o in seguito, sono stati monitorati per la
resistenza.

Negli studi clinici fino a 240 settimane, in pazienti mai trattati con nucleosidici 1'evidenza genotipica
delle sostituzioni di ETVr in rtT184, rtS202 o rtM250 ¢ stata identificata in 3 dei pazienti in terapia
con entecavir, 2 dei quali hanno anche avuto breakthrough virologico (vedere tabella). Queste
sostituzioni sono state osservate solo in presenza di sostituzioni LVDr (rttM204V e rtL180M).

39



Emergenza di resistenza genotipica ad entecavir durante 5 anni in studi su pazienti mai trattati

con nucleosidici

Anno 1 Anno 2 Anno 3% | Anno 4® | Anno 5
Pazienti trattati e controllati per la 663 278 149 121 108
resistenza®
Pazienti /anno con:
- emergenza di resistenza 1 1 1 0 0
genotipica ad ETV®
- ETV® genotipica con 1 0 1 0 0
breakthrough Virologicod
Probabilita cumulativa di:
- emergenza di resistenza 0,2% 0,5% 1,2% 1,2% 1,2%
genotipica ad ETV®
- ETV® genotipica con 0,2% 0,2% 0,8% 0,8% 0,8%
breakthrough Virologicod

@ I risultati riflettono 'uso di una dose da 1mg di entecavir per 147 dei 149 pazienti al 3° anno, per tutti i pazienti al
4° e 5° anno e una terapia di associazione entecavir-lamivudina (seguita da una terapia a lungo termine con
entecavir) per una mediana di 20 settimane per 130 dei 149 pazienti al 3° anno e per 1 settimana per 1 dei 121

pazienti al 4° anno nello studio di rollover.

® Include i pazienti con almeno una misurazione, durante il trattamento, di HBV DNA mediante PCR a 24 settimane
o fino a 58 settimane (Anno 1), dopo 58 settimane fino a 102 settimane (Anno 2), dopo 102 settimane fino a 156
settimane (Anno 3), dopo 156 settimane fino a 204 settimane (Anno 4) o dopo 204 settimane fino a 252 settimane

(anno 5).

¢ Pazienti che hanno avuto anche sostituzioni LVDr.
4 aumento > 1 logo al di sopra del nadir in HBV DNA con PCR, confermato con misurazioni successive o alla fine

del windowed time point.

Sostituzioni ETVr (oltre alle sostituzioni LVDr rtM204V/I £ rtL.180M) sono state osservate al basale
in isolati da 10/187 (5%) pazienti refrattari alla lamivudina trattati con entecavir e monitorati per la

resistenza, indicando che il precedente trattamento con lamivudina puo selezionare queste sostituzioni

di resistenza e che esse possono esistere ad una bassa frequenza prima del trattamento con entecavir.
Durante le 240 settimane, 3 dei 10 pazienti hanno presentato rebound virologico (aumento >1 logj, al

di sopra del nadir). L'insorgenza di resistenza ad entecavir in studi su pazienti refrattari alla lamivudina

durante 240 settimane ¢ riassunta nella tabella che segue.

Emergenza di resistenza genotipica ad entecavir durante 5 anni in studi su pazienti refrattari alla

lamivudina
Anno 1 Anno 2 | Anno 3* | Anno 4* Anno 5*
Pazienti trattati e controllati per la 187 146 80 52 33
resistenza®
Pazienti /anno con:
- emergenza di resistenza 11 12 16 6 2
genotipica a ETV®
- resistenza genotipica a ETV® 2¢ 14° 13¢ 9° 1°
con breakthrough Virologicod
Probabilita cumulativa di:
- emergenza di resistenza 6,2% 15% 36,3 46,6 51,45%
genotipica a ETV®
- resistenza genotipica a ETV® 1,1%° 10,7% © 27%° 41,3%°© 43,6% ©
con breakthrough Virologicod

@ I risultati riflettono 'uso di una terapia di associazione entecavir-lamivudina (seguita da una terapia a lungo termine
con entecavir) per una mediana di 13 settimane per 48 degli 80 pazienti nello studio a 3 anni, una mediana di 38
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settimane per 10 dei 52 pazienti nello studio a 4 anni e di 16 settimane per 1 dei 33 pazienti nello studio di rollover a 5
anni .

b Include i pazienti con almeno una misurazione, durante il trattamento, di HBV DNA mediante PCR a o dopo 24
settimane fino a 58 settimane (Anno 1), dopo 58 settimane fino a 102 settimane (Anno 2), dopo 102 settimane fino a
156 settimane (Anno 3), dopo 156 settimane fino a 204 settimane (Anno 4) o dopo 204 settimane fino a 256 settimane
(Anno 5).

¢ Pazienti che hanno avuto anche sostituzioni LVDr.

aumento > 1 logio al di sopra del nadir in HBV DNA con PCR, confermato con misurazioni successive o alla fine del

windowed time point.

¢ Emergenza di resistenza ad ETV ogni anno; rebound virologico/anno.

Tra i pazienti refrattari alla lamivudina con HBV DNA <107 logo copie/mL al basale, il 64% (9/14) ha
raggiunto HBV DNA <300 copie/ml a 48 settimane. Questi 14 pazienti avevano un tasso inferiore di
resistenza genotipica a entecavir (18.8% di probabilita cumulativa durante i 5 anni di follow-up)
rispetto alla popolazione complessiva studiata (vedere tabella). Inoltre, i pazienti refrattari alla
lamivudina che a 24 settimane hanno raggiunto un valore di HBV DNA <10* logio copie/mL mediante
PCR, avevano un tasso inferiore di comparsa di resistenza rispetto a quelli che non l'avevano effettuata
(rispettivamente 17,6% di probabilita cumulativa a 5 anni [n=50] verso 60,5% [n=135]).

Analisi integrata di Studi Clinici di fase 2 e 3: In un'analisi integrata post-approvazione dei dati
relativi alla resistenza ad entecavir da 17 studi clinici di fase 2 e 3, € stata rilevata la sostituzione
rtA181C associata a resistenza a entecavir comparsa in 5 su 1461 soggetti durante il trattamento con
entecavir. Questa sostituzione ¢ stata rilevata solo in presenza di sostituzioni associate a resistenza a
lamivudina rtL180M piu rtM204V.

5.2  Proprieta farmacocinetiche

Assorbimento: entecavir ¢ assorbito rapidamente con concentrazioni del picco plasmatico tra 0,5 ¢

1,5 ore. La biodisponibilita assoluta non ¢ stata determinata. In base alla escrezione urinaria del
farmaco immodificato, si stima che la biodisponibilita sia almeno del 70%. A seguito di
somministrazioni multiple da 0,1 a 1 mg, si verifica un aumento proporzionato nei valori di Cmax ed
AUC. Lo steady-state viene raggiunto trai 6 ¢ i 10 giorni dopo somministrazione unica giornaliera con
~ 2 volte il tempo di accumulo. Cmax € Cmin allo steady-state rispettivamente sono pari a 4,2 ¢

0,3 ng/mL per il dosaggio da 0,5 mg e rispettivamente 8,2 ¢ 0,5 ng/mL per quello da 1 mg. La
compressa ¢ la soluzione orale sono state equivalenti in soggetti sani; pertanto, ambedue le forme
farmaceutiche possono essere intercambiate.

La somministrazione di 0,5 mg di entecavir con un pasto standard ad alto contenuto di grassi

(945 kcal, 54,6 g di grasso) o con un pasto leggero (379 kcal, 8,2 g di grasso) ha provocato un ritardo
minimo nell'assorbimento (1 - 1,5 ore a stomaco pieno vs 0,75 ore a stomaco vuoto), una diminuzione
della Cpax del 44 - 46% e una diminuzione dell' AUC del 18 - 20%. L'abbassamento della Cmax ©

dell' AUC con l'assunzione con il cibo non ¢ considerato di rilevanza clinica nei pazienti mai trattati
con nucleosidi ma potrebbe influire sull'efficacia nei pazienti refrattari a lamivudina (vedere
paragrafo 4.2).

Distribuzione: il volume stimato di distribuzione per entecavir ¢ in eccesso rispetto all'acqua totale
corporea. Il legame plasmatico alle proteine sieriche umane in vitro ¢ = 13%.

Biotrasformazione: entecavir non € un substrato, inibitore o induttore del sistema dell'enzima
CPYP450. A seguito di somministrazione di '“C-entecavir, non sono stati osservati metaboliti
ossidativi o acetilati ¢ minori quantita di metaboliti di fase II, glucuronide e suoi coniugati solfati.

Eliminazione: entecavir ¢ eliminato prevalentemente per via renale con recupero urinario del farmaco
immodificato allo steady-state di circa il 75% della dose. La clearance renale ¢ indipendente dalla dose
¢ varia tra 360 ¢ 471 mL/min suggerendo che entecavir subisce sia una filtrazione glomerulare che una
netta secrezione tubulare. Dopo aver raggiunto i picchi dei livelli, la concentrazione plasmatica di
entecavir ¢ diminuita in modo bi-esponenziale con una emivita terminale di eliminazione di
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~ 128 - 149 ore. L'indice di accumulo osservato del farmaco ¢ = 2 volte col dosaggio unico
giornaliero, suggerendo un'effettiva emivita di accumulo di circa 24 ore.

Compromissione epatica: 1 parametri farmacocinetici in pazienti con compromissione epatica da
moderata a grave sono simili a quelli in pazienti con funzione epatica normale.

Compromissione renale: la clearance di entecavir diminuisce con la diminuzione della clearance della
creatinina. In una seduta di emodialisi di 4 ore ¢ stato rimosso =~ 13% della dose e lo 0,3% ¢ stato
rimosso con il CAPD. I dati di farmacocinetica di entecavir a seguito di una dose singola da 1 mg (in
pazienti senza infezione da epatite B cronica) sono riportati nella tabella che segue:

Clearance della creatinina al basale (mL/min)

Intatto Lieve Moderato Grave Grave Grave
>80 >50; <80 30-50 20-<30 trattato con  trattato con
Emodialisi CAPD
(n=16) (n=16) (n=16) (n=16) (n=6) (n=4)
Crmax (ng/mL) 8,1 10,4 10,5 15,3 15,4 16,6
(CV%) (30,7) (37,2) (22,7) (33,8) (56,4) (29,7)
AUC(0-T) 279 51,5 69,5 145,7 2339 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) (10,1)
CLT/F 588,1 309,2 2263 100,6 50,6 35,7
(mL/min)
(SD) (153,7) (62,6) (60,1) (29,1) (16,5) (19,6)

Trapianto di fegato: 1'esposizione a entecavir in pazienti infettati dall'lHBV che hanno subito il
trapianto epatico in terapia con un dosaggio stabile di ciclosporina A o tacrolimo (n = 9) ¢ stata
~ 2 volte l'esposizione in soggetti sani con funzione renale normale. L'alterata funzione renale ha
contribuito ad aumentare l'esposizione di entecavir in questi pazienti (vedere paragrafo 4.4).

Sesso: 'AUC ¢ stato del 14% piu alto nelle donne che negli uomini, a causa delle differenze nella
funzione renale e nel peso. Dopo aggiustamenti nelle differenze della clearance della creatinina e del
peso corporeo non ci sono state differenze nell'esposizione tra maschi e femmine.

Anziani: 'effetto sull'eta nella farmacocinetica di entecavir ¢ stato valutato confrontando soggetti
anziani con un range di eta compreso tra 65 ¢ 83 anni (eta media nelle femmine 69 anni, nei maschi
74) con soggetti giovani con un range di eta compreso tra 20 e 40 anni (eta media nelle femmine

29 anni, nei maschi 25). L'AUC ¢ stato del 29% piu alto negli anziani che nei soggetti giovani, dovuto
soprattutto alle differenze nella funzione renale e nel peso. Dopo aggiustamenti per differenze della
clearance della creatinina e del peso corporeo, i soggetti anziani hanno mostrato I'AUC piu alta del
12,5% dei soggetti giovani. L'analisi farmacocinetica della popolazione comprendente pazienti con eta
tra 16 ¢ 75 anni non ha dimostrato che 1'eta influenza significativamente la farmacocinetica di
entecavir.

Razza: 'analisi farmacocinetica della popolazione non ha dimostrato che la razza influenza
significativamente la farmacocinetica di entecavir. Comunque, si possono trarre conclusioni solo per i

gruppi caucasici ed asiatici in quanto vi erano troppi pochi soggetti di altre categorie.

Popolazione pediatrica: le fasi stazionarie farmacocinetiche di entecavir erano valutate (studio 028) in
soggetti pediatrici HBeAg positivi, dai 2 ai 18 anni di eta, con malattia epatica compensata di cui 24
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mai trattati prima con nucleosidi. L'esposizione ad entecavir fra i soggetti mai trattati prima con
nucleosidi e riceventi una dose giornaliera di entecavir da 0,015 mg/kg fino a un massimo di 0,5 mg
era simile all'esposizione raggiunta negli adulti riceventi una dose giornaliera di 0,5 mg. La Cmax,
I'AUC(0-24), e 1a Cmin in questi soggetti erano rispettivamente di 6,31 ng/mL, 18,33 ng h/mL, ¢ 0,28
ng/mL.

5.3 Dati preclinici di sicurezza

Negli studi di tossicologia con dose ripetuta sui cani, € stata osservata un'inflammazione perivasculare
reversibile a livello del sistema nervoso centrale. Tale infiammazione non ¢ stata pero rilevata con dosi
19 e 10 volte superiori a quelle per gli esseri umani (somministrando rispettivamente dosi da 0,5 ed

1 mg). Tale effetto non si € verificato negli studi a dose ripetuta in altre specie, incluse scimmie
trattate con entecavir giornalmente per 1 anno a dosi > 100 volte rispetto alle dosi somministrate negli
esseri umani.

In studi di tossicologia riproduttiva in cui agli animali € stato somministrato entecavir per 4 settimane,
non ¢ stata osservata una perdita della fertilita in ratti maschi o femmine con dosi elevate. Modifiche ai
testicoli (degenerazione tubulare seminifera) sono state osservate in studi di tossicologia con dose
ripetuta sui roditori e sui cani con dosi superiori a > 26 volte rispetto alle dosi somministrate negli
esseri umani. Modifiche ai testicoli non sono state osservate in uno studio di 1 anno sulle scimmie.

Nei ratti e conigli gravidi a cui ¢ stato somministrato entecavir, nessun livello effettivo di
embriotossicita o tossicita materna corrispondeva a dosi > 21 volte rispetto alle dosi somministrate
negli esseri umani. Ad alte dosi sono state osservati i seguenti effetti, nei ratti: tossicita materna,
tossicita embrio-fetale (riassorbimento), riduzioni del peso del corpo del feto, malformazioni della
coda e delle vertebre, ridotta ossificazione (delle vertebre, sternebre, e falangi), e vertebre extra
lombari. Ad alte dosi sono state osservati i seguenti effetti, nei conigli: tossicita embrio-fetale
(riassorbimento), ridotta ossificazione (dell’osso ioide), un aumento dei casi di 13* costola. In uno
studio peri-post natale sui ratti non ¢ stato osservato alcun evento avverso sulla prole. In uno studio a
parte in cui ¢ stato somministrato, a ratti femmina in gravidanza ed allattamento, entecavir in dose di
10 mg/kg, sono state osservate sia esposizione fetale all’entecavir che secrezione di entecavir nel latte.
Nei giovani ratti trattati con entecavir dal quarto all'ottantesimo giorno postnatale, ¢ stata osservata
una risposta moderatamente ridotta agli stimoli acustici durante il periodo di recupero (110-114 giorni
postnatali) ma non durante il periodo di somministrazioni a valori di AUC > 92 volte superiori a quelle
nell'uomo alla dose di 0,5 mg o alla dose pediatrica equivalente. Dato il margine di esposizione,
questo risultato € considerato di rilevanza clinica improbabile.

Non ¢ stata osservata genotossicita sia tramite il test di mutagenicita microbica di Ames, che il test di
mutazione del gene della cellula di mammifero, che il test di trasformazione con cellule embrionali di
criceto siriano. Sia uno studio sul micronucleo che uno studio sulla riparazione del DNA nei ratti, sono
stati negativi. Entecavir si ¢ dimostrato clastogenico nelle colture di linfociti umani a concentrazioni
sostanzialmente piu alte di quelle raggiunte in ambito clinico.

Negli studi di carcenogenita a due anni: sui topi maschi, un aumento dei casi di tumori al polmone,
con dosi > 4 e > 2 volte le dosi negli esseri umani, rispettivamente con dosi da 0,5 mg e 1 mg. Lo
sviluppo di tumore ¢ stato preceduto da proliferazione dei pneumociti nel polmone, che non ¢ stata
comunque osservata nei ratti, nei cani o nelle scimmie, suggerendo che 1’evento chiave nello sviluppo
di tumore al polmone nei topi € probabilmente specie-specifico. Sono stati osservati i seguenti effetti
con somministrazioni per lunghi periodi di tempo: un aumento dei casi di altri tipi di tumore incluso
glioma al cervello in ratti maschi e femmine, cancro al fegato in topi maschi, tumori benigni vasculari
in topi femmine ed adenomi e carcinomi al fegato in ratti femmine. Comunque non puo essere stabilito
precisamente nessun effetto sui livelli. La predittivita di tali osservazioni sull’'uomo non ¢ nota.

Per i dati clinici, vedere paragrafo 5.1.
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6. INFORMAZIONI FARMACEUTICHE
6.1 Elenco degli eccipienti

Maltitolo (E965)

Sodio citrato

Acido citrico anidro

Metilidrossibenzoato (E218)
Propilidrossibenzoato (E216)

Aroma (acacia ed aromi naturali)

Sodio idrossido per aggiustare il pH a circa 6
Acido cloridrico per aggiustare il pH a circa 6
Acqua depurata

6.2 Incompatibilita

Il medicinale non deve essere miscelato con acqua, altri solventi o altri medicinali.

6.3 Periodo di validita

2 anni
Dopo l'apertura, la soluzione puo essere utilizzata fino alla data di scadenza indicata sul flacone.

6.4 Precauzioni particolari per la conservazione

Non conservare a temperatura superiore ai 30°C. Tenere il flacone nell'imballaggio esterno per tenerlo
al riparo dalla luce.

6.5 Natura e contenuto del contenitore

210 mL di soluzione orale in flaconi HDPE con chiusura a prova di bambino (polipropilene). Ogni
confezione include un cucchiaio dosatore (polipropilene) con segni da 0,5 mL a 10 mL

6.6 Precauzioni particolari per lo smaltimento

Il medicinale non utilizzato ed i rifiuti derivati da tale medicinale devono essere smaltiti in conformita
alla normativa locale vigente.

7. TITOLARE DELL'AUTORIZZAZIONE ALL'IMMISSIONE IN COMMERCIO
Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15, D15 T867

Irlanda

8. NUMERO(I) DELL’AUTORIZZAZIONE ALL’IMMISSIONE IN COMMERCIO

EU/1/06/343/005

9. DATA DELLA PRIMA AUTORIZZAZIONE/RINNOVO DELL’AUTORIZZAZIONE

Data della prima autorizzazione: 26 giugno 2006
Data dell'ultimo rinnovo: 26 giugno 2011
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10. DATA DI REVISIONE DEL TESTO

Informazioni piu dettagliate su questo medicinale sono disponibili sul sito web dell’ Agenzia Europea
dei Medicinali: http://www.ema.europa.eu/.
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ALLEGATO II
PRODUTTORI RESPONSABILI DEL RILASCIO DEI LOTTI
CONDIZIONI O LIMITAZIONI DI FORNITURA E DI UTILIZZO

ALTRE CONDIZIONI E REQUISITI DELL’AUTORIZZAZIONE ALL’IMMISSIONE
IN COMMERCIO

CONDIZIONI O LIMITAZIONI PER QUANTO RIGUARDA L'USO SICURO ED
EFFICACE DEL MEDICINALE
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A.  PRODUTTORI RESPONSABILI DEL RILASCIO DEI LOTTI

Nome ed indirizzo dei produttori responsabili del rilascio dei lotti

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

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

11 foglio illustrativo del medicinale deve riportare il nome e ’indirizzo del produttore responsabile del
rilascio dei lotti in questione.

B. CONDIZIONI O LIMITAZIONI DI FORNITURA E DI UTILIZZO

Medicinale soggetto a prescrizione medica limitativa (vedere allegato I: riassunto delle caratteristiche
del prodotto, paragrafo 4.2).

C. ALTRE CONDIZIONI E REQUISITI DELL'AUTORIZZAZIONE ALL'IMMISSIONE
IN COMMERCIO

=  Rapporti periodici di aggiornamento sulla sicurezza (PSURs)

I requisiti definiti per la presentazione degli PSURSs per questo medicinale sono definiti nell’elenco
delle date di riferimento per 1I’Unione europea (elenco EURD) di cui all’articolo 107¢(7) della
Direttiva 2001/83/CE e successive modifiche, pubblicato sul sito web dell'Agenzia europea dei
medicinali.

D. CONDIZIONI O LIMITAZIONI PER QUANTO RIGUARDA L'USO SICURO ED
EFFICACE DEL MEDICINALE

= Piano di gestione del rischio (RMP)

Il titolare dell’autorizzazione all’immissione in commercio deve effettuare le attivita e gli interventi di
farmacovigilanza richiesti e dettagliati nel RMP concordato e presentato nel modulo 1.8.2.
dell'autorizzazione all'immissione in commercio e in qualsiasi successivo aggiornamento concordato
del RMP.

Il RMP aggiornato deve essere presentato:

n su richiesta dell'Agenzia europea dei medicinali.

. ogni volta che il sistema di gestione del rischio ¢ modificato, in particolare a seguito del
ricevimento di nuove informazioni che possono portare a un cambiamento significativo del
profilo beneficio/rischio o al risultato del raggiungimento di un importante obiettivo (di
farmacovigilanza o di minimizzazione del rischio)
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ALLEGATO III

ETICHETTATURA E FOGLIO ILLUSTRATIVO
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A. ETICHETTATURA
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INFORMAZIONI DA APPORRE SUL CONFEZIONAMENTO SECONDARIO E SUL
CONFEZIONAMENTO PRIMARIO

TESTO DELL'ASTUCCIO (PRESENTAZIONI IN BLISTER E FLACONE) E TESTO
DELL'ETICHETTA DEL FLACONE

1. DENOMINAZIONE DEL MEDICINALE

Baraclude 0,5 mg compresse rivestite con film
entecavir

2. COMPOSIZIONE QUALITATIVA E QUANTITATIVA IN TERMINI DI PRINCIPIO
ATTIVO

Ogni compressa rivestita con film contiene 0,5 mg di entecavir.

3. ELENCO DEGLI ECCIPIENTI

Contiene anche lattosio monoidrato.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTENUTO

Blister: 30 x 1 compressa rivestita con film
90 x 1 compressa rivestita con film
Flacone: 30 compresse rivestite con film

5. MODO E VIA(E) DI SOMMINISTRAZIONE

Leggere il foglio illustrativo prima dell’uso.
Uso orale

6 AVVERTENZA PARTICOLARE CHE PRESCRIVA DI TENERE IL MEDICINALE
FUORI DALLA VISTA E DALLA PORTATA DEI BAMBINI

Tenere fuori dalla vista e dalla portata dei bambini.

| 7. ALTRA(E) AVVERTENZA(E) PARTICOLARE(), SE NECESSARIO

| 8. DATA DI SCADENZA

Scad.

9. PRECAUZIONI PARTICOLARI PER LA CONSERVAZIONE

Blister:
Non conservare a temperatura superiore ai 30°C.
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Conservare nella confezione originale.

Flacone:
Non conservare a temperatura superiore ai 25°C.
Tenere il flacone ben chiuso.

10. PRECAUZIONI PARTICOLARI PER LO SMALTIMENTO DEL MEDICINALE NON
UTILIZZATO O DEI RIFIUTI DERIVATI DA TALE MEDICINALE, SE NECESSARIO

11. NOME E INDIRIZZO DEL TITOLARE DELL'AUTORIZZAZIONE
ALL’IMMISSIONE IN COMMERCIO

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irlanda

12. NUMERO() DELL’AUTORIZZAZIONE(DELLE AUTORIZZAZIONI)
ALL’IMMISSIONE IN COMMERCIO

Blister: EU/1/06/343/003 30 x 1 compressa rivestita con film
EU/1/06/343/006 90 x 1 compressa rivestita con film
Flacone: = EU/1/06/343/001 30 compresse rivestite con film

13. NUMERO DILOTTO

Lotto

14. CONDIZIONE GENERALE DI FORNITURA

| 15. ISTRUZIONI PER L’USO

| 16. INFORMAZIONI IN BRAILLE

Astuccio: Baraclude 0,5 mg

17. IDENTIFICATIVO UNICO - CODICE A BARRE BIDIMENSIONALE

Codice a barre bidimensionale con identificativo unico incluso.
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18. IDENTIFICATIVO UNICO - DATI LEGGIBILI

PC
SN
NN
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| INFORMAZIONI MINIME DA APPORRE SU BLISTER O STRIP

| 1. DENOMINAZIONE DEL. MEDICINALE

Baraclude 0,5 mg compresse rivestite con film
entecavir

2. NOME DEL TITOLARE DELL'AUTORIZZAZIONE ALL’IMMISSIONE IN
COMMERCIO

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

3. DATA DI SCADENZA

EXP

| 4. NUMERO DI LOTTO

Lot

5.  ALTRO
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INFORMAZIONI DA APPORRE SUL CONFEZIONAMENTO SECONDARIO E SUL
CONFEZIONAMENTO PRIMARIO

TESTO DELL'ASTUCCIO (PRESENTAZIONI IN BLISTER E FLACONE) E TESTO
DELL'ETICHETTA DEL FLACONE

1. DENOMINAZIONE DEL MEDICINALE

Baraclude 1 mg compresse rivestite con film
entecavir

2. COMPOSIZIONE QUALITATIVA E QUANTITATIVA IN TERMINI DI PRINCIPIO
ATTIVO

Ogni compressa rivestita con film contiene 1 mg di entecavir.

3. ELENCO DEGLI ECCIPIENTI

Contiene anche lattosio monoidrato.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTENUTO

Blister: 30 x 1 compressa rivestita con film
90 x 1 compressa rivestita con film
Flacone: 30 compresse rivestite con film

5. MODO E VIA(E) DI SOMMINISTRAZIONE

Leggere il foglio illustrativo prima dell’uso.
Uso orale

6 AVVERTENZA PARTICOLARE CHE PRESCRIVA DI TENERE IL MEDICINALE
FUORI DALLA VISTA E DALLA PORTATA DEI BAMBINI

Tenere fuori dalla vista e dalla portata dei bambini.

| 7. ALTRA(E) AVVERTENZA(E) PARTICOLARE(), SE NECESSARIO

| 8. DATA DI SCADENZA

Scad.

9. PRECAUZIONI PARTICOLARI PER LA CONSERVAZIONE

Blister:
Non conservare a temperatura superiore ai 30°C.
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Conservare nella confezione originale.

Flacone:
Non conservare a temperatura superiore ai 25°C.
Tenere il flacone ben chiuso.

10. PRECAUZIONI PARTICOLARI PER LO SMALTIMENTO DEL MEDICINALE NON
UTILIZZATO O DEI RIFIUTI DERIVATI DA TALE MEDICINALE, SE NECESSARIO

11. NOME E INDIRIZZO DEL TITOLARE DELL'AUTORIZZAZIONE
ALL’IMMISSIONE IN COMMERCIO

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irlanda

12. NUMERO() DELL’AUTORIZZAZIONE(DELLE AUTORIZZAZIONI)
ALL’IMMISSIONE IN COMMERCIO

Blister: EU/1/06/343/004 30 x 1 compressa rivestita con film
EU/1/06/343/007 90 x 1 compressa rivestita con film
Flacone: = EU/1/06/343/002 30 compresse rivestite con film

13. NUMERO DILOTTO

Lotto

| 14. CONDIZIONE GENERALE DI FORNITURA

| 15. ISTRUZIONI PER L’USO

| 16. INFORMAZIONI IN BRAILLE

Astuccio: Baraclude 1 mg

17. IDENTIFICATIVO UNICO - CODICE A BARRE BIDIMENSIONALE

Codice a barre bidimensionale con identificativo unico incluso.

18. IDENTIFICATIVO UNICO - DATI LEGGIBILI
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PC
SN
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| INFORMAZIONI MINIME DA APPORRE SU BLISTER O STRIP

| 1. DENOMINAZIONE DEL. MEDICINALE

Baraclude 1 mg compresse rivestite con film
entecavir

2. NOME DEL TITOLARE DELL'AUTORIZZAZIONE ALL’IMMISSIONE IN
COMMERCIO

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

3. DATA DI SCADENZA

EXP

4. NUMERO DI LOTTO

Lot

5. ALTRO
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INFORMAZIONI DA APPORRE SUL CONFEZIONAMENTO SECONDARIO E SUL
CONFEZIONAMENTO PRIMARIO

TESTO DELL'ASTUCCIO E DELL'ETICHETTA DEL FLACONE

1. DENOMINAZIONE DEL. MEDICINALE

Baraclude 0,05 mg/mL soluzione orale
entecavir

2. COMPOSIZIONE QUALITATIVA E QUANTITATIVA IN TERMINI DI PRINCIPIO
ATTIVO

Ogni mL contiene 0,05 mg di entecavir.

3. ELENCO DEGLI ECCIPIENTI

Contiene anche: maltitolo, conservanti E216, E218.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTENUTO

210 mL di soluzione orale con cucchiaio dosatore.

5. MODO E VIA(E) DI SOMMINISTRAZIONE

Leggere il foglio illustrativo prima dell’uso.
Uso orale

6 AVVERTENZA PARTICOLARE CHE PRESCRIVA DI TENERE IL MEDICINALE
FUORI DALLA VISTA E DALLA PORTATA DEI BAMBINI

Tenere fuori dalla vista e dalla portata dei bambini.

| 7. ALTRA(E) AVVERTENZA(E) PARTICOLARE (I), SE NECESSARIO

| 8. DATA DI SCADENZA

Scad.

9. PRECAUZIONI PARTICOLARI PER LA CONSERVAZIONE

Non conservare a temperatura superiore ai 30°C.
Tenere il flacone nell'imballaggio esterno per tenerlo al riparo dalla luce.
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10. PRECAUZIONI PARTICOLARI PER LO SMALTIMENTO DEL MEDICINALE NON
UTILIZZATO O DEI RIFIUTI DERIVATI DA TALE MEDICINALE, SE NECESSARIO

11. NOME E INDIRIZZO DEL TITOLARE DELL'AUTORIZZAZIONE
ALL’IMMISSIONE IN COMMERCIO

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irlanda

12. NUMERO() DELL’AUTORIZZAZIONE(DELLE AUTORIZZAZIONI)
ALL’IMMISSIONE IN COMMERCIO

EU/1/06/343/005

13. NUMERO DI LOTTO

Lotto

14. CONDIZIONE GENERALE DI FORNITURA

| 15. ISTRUZIONI PER L’USO

| 16. INFORMAZIONI IN BRAILLE

Astuccio: Baraclude 0,05 mg/mL

17. IDENTIFICATIVO UNICO - CODICE A BARRE BIDIMENSIONALE

Codice a barre bidimensionale con identificativo unico incluso.

18. IDENTIFICATIVO UNICO - DATI LEGGIBILI

PC
SN
NN
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B. FOGLIO ILLUSTRATIVO
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Foglio illustrativo: informazioni per I'utilizzatore

Baraclude 0,5 mg compresse rivestite con film
Entecavir

Legga attentamente questo foglio prima di prendere questo medicinale perché contiene
importanti informazioni per lei.

" Conservi questo foglio. Potrebbe aver bisogno di leggerlo di nuovo.

" Se ha qualsiasi dubbio, si rivolga al medico o al farmacista.

. Questo medicinale ¢ stato prescritto soltanto per lei. Non lo dia ad altre persone, anche se i
sintomi della malattia sono uguali ai suoi, perché potrebbe essere pericoloso.

. Se si manifesta un qualsiasi effetto indesiderato, compresi quelli non elencati in questo foglio, si

rivolga al medico o al farmacista. Vedere paragrafo 4.

Contenuto di questo foglio:

Cos'é Baraclude ¢ a cosa serve

Cosa deve sapere prima di prendere Baraclude
Come prendere Baraclude

Possibili effetti indesiderati

Come conservare Baraclude

Contenuto della confezione e altre informazioni

SNk =

1. Cos'¢e BARACLUDE e a cosa serve

Baraclude compresse ¢ un medicinale antivirale, utilizzato negli adulti per il trattamento
dell'infezione cronica (a lungo termine) da virus dell'epatite B. Baraclude puo essere usato in
persone il cui fegato ¢ danneggiato ma funziona ancora correttamente (malattia epatica compensata) ed
in persone il cui fegato ¢ danneggiato e non funziona correttamente (malattia epatica scompensata).

Baraclude compresse ¢ anche utilizzato per il trattamento dell'infezione cronica (a lungo
termine) da virus dell'epatite B nei bambini e adolescenti da 2 fino ai 18 anni di eta. Baraclude
puo essere utilizzato in bambini il cui fegato ¢ danneggiato ma funziona ancora correttamente
(malattia epatica compensata).

L'infezione da virus dell'epatite B puo causare danni al fegato. Baraclude riduce la quantita di virus nel
corpo e migliora la condizione del fegato.

2. Cosa deve sapere prima di prendere BARACLUDE

Non prenda Baraclude
= se ¢ allergico (ipersensibile) all'entecavir o ad uno qualsiasi degli altri componenti di questo
medicinale (elencati al paragrafo 6).

Avvertenze e precauzioni

Si rivolga al medico o al farmacista prima di prendere Baraclude

. se ha avuto problemi renali, informi il medico. Questo ¢ importante perché Baraclude ¢
eliminato dal corpo attraverso i reni e potrebbe aver bisogno di un aggiustamento del dosaggio o
dello schema posologico.

= non smetta di prendere Baraclude senza consiglio del medico in quanto I'epatite, a seguito
dell'interruzione del trattamento, puod peggiorare. Nel caso il trattamento con Baraclude venga
interrotto, il medico continuera a controllarla e a farle eseguire gli esami del sangue per diversi
mesi.
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" discuta con il medico se il fegato funziona correttamente ¢, in caso contrario, quali possono
essere gli effetti sul suo trattamento con Baraclude.

= se ¢ infettato anche dal virus dell'HIV (virus dell'immunodeficienza umana) informi il
medico. Non deve prendere Baraclude per trattare l'infezione da epatite B a meno che non stia
gia prendendo medicinali per I'HIV, in quanto 1'efficacia di un futuro trattamento per I'HIV puo
essere ridotta. Baraclude non controllera la sua infezione da virus dell'HIV.

" prendere Baraclude non le impedira di infettare altre persone con il virus dell'epatite B
(HBYV) attraverso i rapporti sessuali o 1 fluidi corporei (inclusa la contaminazione con il
sangue). Per questo motivo ¢ importante prendere precauzioni per evitare che altri vengano
infettati dal virus dell'epatite B (HBV). E' disponibile un vaccino per proteggere coloro che sono
a rischio di contrarre l'infezione da virus dell'epatite B (HBV).

= Baraclude appartiene ad una classe di medicinali che possono causare acidosi lattica
(eccesso di acido lattico nel sangue) ed ingrossamento del fegato. Sintomi come nausea, vomito
e dolore allo stomaco possono indicare lo sviluppo di acidosi lattica. Questo raro ma grave
effetto indesiderato occasionalmente ¢ stato fatale. L'acidosi lattica ¢ piu frequente nelle donne,
soprattutto se molto in sovrappeso. Il medico, durante il trattamento con Baraclude, la
controllera regolarmente.

= se ha precedentemente ricevuto un trattamento per 1'epatite B cronica, informi il medico.

Bambini e adolescenti
Baraclude non deve essere somministrato a bambini di eta inferiore ai 2 anni o che pesano meno di 10
kg.

Altri medicinali e Baraclude
Informi il medico o il farmacista se sta assumendo, ha recentemente assunto o potrebbe assumere
qualsiasi altro medicinale.

Baraclude con cibi e bevande

Nella maggior parte dei casi puo prendere Baraclude con o senza cibo. Tuttavia, se ¢ stato
precedentemente trattato con un medicinale contenente il principio attivo lamivudina dovra
considerare quanto segue. Se ¢ stato passato al trattamento con Baraclude perché la terapia con
lamivudina non ha avuto successo, dovra prendere Baraclude una volta al giorno a stomaco vuoto. Se
lo stato della malattia epatica ¢ molto avanzato, il medico le prescrivera di prendere Baraclude a
stomaco vuoto. Per stomaco vuoto si intende almeno 2 ore dopo un pasto e almeno 2 ore prima del
successivo pasto.

Bambini e adolescenti (da 2 fino a 18 anni di eta) possono prendere Baraclude con o senza cibo.

Gravidanza, allattamento e fertilita

Informi il medico se ¢ in corso una gravidanza o se sta pianificando una gravidanza. Non ¢ stato
dimostrato che I'uso di Baraclude in gravidanza ¢ sicuro. Se non specificatamente stabilito dal medico,
Baraclude non deve essere usato durante la gravidanza. E' importante che le donne in eta fertile,
durante il trattamento con Baraclude, usino un metodo efficace di contraccezione per evitare la
gravidanza.

Non deve allattare al seno durante la terapia con Baraclude. Informi il medico se sta allattando al seno.
Non ¢ noto se entecavir, il principio attivo di Baraclude, ¢ escreto nel latte materno umano.

Guida di veicoli e utilizzo di macchinari

Capogiro, affaticamento e sonnolenza sono effetti indesiderati comuni che possono compromettere la
sua capacita di guidare veicoli ed usare macchinari. Per qualsiasi chiarimento consulti il medico.
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Baraclude contiene lattosio

Questo medicinale contiene lattosio. Se il medico le ha detto che ha un'intolleranza ad alcuni zuccheri,
lo contatti prima di prendere questo medicinale.

3. Come prendere BARACLUDE

Non tutti i pazienti hanno necessita di prendere lo stesso dosaggio di Baraclude.

Prenda questo medicinale seguendo sempre esattamente le istruzioni del medico. Se ha dubbi consulti
il medico o il farmacista.

Per gli adulti la dose raccomandata ¢ 0,5 mg o 1 mg, una volta al giorno per via orale (per bocca).

La sua dose dipendera da:

" se ha gia ricevuto un trattamento per l'infezione da virus dell'epatite B (HBV), e con quale
medicinale ¢ stato trattato.

" se ha problemi renali. Il medico potra prescriverle un dosaggio piu basso o indicarle di
prenderlo meno di una volta al giorno.

" la condizione del suo fegato.

Per bambini e adolescenti (da 2 fino a 18 anni di eta), il medico di suo figlio decidera la giusta dose
in base al peso di suo figlio. Baraclude soluzione orale ¢ raccomandato per pazienti che pesano da 10
kg a 32,5 kg.Bambini che pesano almeno 32,6 kg possono prendere la soluzione orale o le compresse
da 0,5 mg. Ciascun dosaggio sara somministrato una volta al giorno per via orale (bocca).Non ci sono
raccomandazioni per Baraclude in bambini di eta inferiore ai 2 anni di eta o di peso corporeo inferiore
a 10 kg.

Il medico la informera sul dosaggio corretto. Affinché il medicinale sia pienamente efficace e per
ridurre lo sviluppo di resistenza alla terapia, prenda sempre la dose raccomandata dal medico. Prenda
Baraclude per tutto il periodo indicato dal medico. Il medico le dira se e quando interrompere il
trattamento.

Alcuni pazienti devono prendere Baraclude a stomaco vuoto (vedere Baraclude con cibi e bevande al
paragrafo 2). Se il medico le ha detto che deve prendere Baraclude a stomaco vuoto, significa almeno
2 ore dopo un pasto e almeno 2 ore prima del prossimo pasto.

Se prende piu Baraclude di quanto deve
Contatti immediatamente il medico.

Se dimentica di prendere Baraclude

E' importante che non dimentichi alcuna dose. Se dimentica una dose di Baraclude, la prenda appena
possibile, ed in seguito prenda la dose successiva al momento stabilito. Se ¢ quasi ora della dose
successiva, non prenda la dose dimenticata. Aspetti e prenda la dose successiva al momento stabilito.
Non prenda una dose doppia per compensare la dimenticanza della dose.

Non interrompa il trattamento con Baraclude senza il parere del medico
Molte persone hanno sintomi di epatite molto gravi quando interrompono 1'assunzione di Baraclude.
Riferisca immediatamente al medico se nota qualsiasi variazione nei sintomi dopo l'interruzione del

trattamento.

Se ha qualsiasi dubbio sull’uso di questo medicinale, si rivolga al medico o al farmacista.
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4. Possibili effetti indesiderati

Come tutti i medicinali, questo medicinale puo causare effetti indesiderati sebbene non tutte le persone
li manifestino.

I pazienti trattati con Baraclude hanno riportato i seguenti effetti indesiderati:

Adulti

. comuni (almeno 1 su 100 pazienti): cefalea, insonnia (incapacita a dormire), affaticamento
(eccessivo senso di stanchezza), capogiro, sonnolenza (sopore), vomito, diarrea, nausea,
dispepsia (indigestione) ed elevati livelli di enzimi del fegato nel sangue.

. non comuni (almeno 1 su 1.000 pazienti): rash (eruzione cutanea), perdita di capelli.

. rari (almeno 1 su 10.000 pazienti): reazione allergica grave.

Bambini e adolescenti

Gli effetti collaterali riscontrati nei bambini e negli adolescenti sono simili a quelli riscontrati negli
adulti come descritto sopra con la seguente differenza:

molto comuni (almeno 1 su 10 pazienti): bassi livelli di neutrofili (un tipo di cellule bianche, che sono
importanti nella lotta alle infezioni).

Se si manifesta un qualsiasi effetto indesiderato, compresi quelli non elencati in questo foglio, si
rivolga al medico o al farmacista.

Segnalazione degli effetti indesiderati

Se manifesta un qualsiasi effetto indesiderato, compresi quelli non elencati in questo foglio, si rivolga
al medico o al farmacista. Lei puo inoltre segnalare gli effetti indesiderati direttamente tramite il
sistema nazionale di segnalazione elencato nell'Appendice V. Segnalando gli effetti indesiderati lei
puo contribuire a fornire maggiori informazioni sulla sicurezza di questo medicinale.

5. Come conservare BARACLUDE
Tenere questo medicinale fuori dalla vista e dalla portata dei bambini.

Non usi questo medicinale dopo la data di scadenza che ¢ riportata sul flacone, sul blister o sul cartone
dopo Scad. La data di scadenza si riferisce all’ultimo giorno del mese.

Confezioni con blister: non conservare a temperatura superiore ai 30°C. Conservare nel cartone
originale.
Confezioni con flacone: non conservare a temperatura superiore ai 25°C. Tenere il flacone ben chiuso.

Non getti alcun medicinale nell’acqua di scarico e nei rifiuti domestici. Chieda al farmacista come
eliminare i medicinali che non utilizza piu. Questo aiutera a proteggere I'ambiente.

6. Contenuto della confezione e altre informazioni

Cosa contiene Baraclude
. Il principio attivo ¢ entecavir. Ogni compressa rivestita con film contiene 0,5 mg di entecavir.
" Gli altri eccipienti sono:
Nucleo della compressa: crospovidone, lattosio monoidrato, magnesio stearato, cellulosa
microcristallina e povidone.
Rivestimento della compressa: ipromellosa, macrogol 400, titanio diossido (E171) e
polisorbato 80 (E433).
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Descrizione dell’aspetto di Baraclude e contenuto della confezione

Le compresse rivestite con film (compresse) sono da bianco a quasi bianco e di forma triangolare.
Sono marcate con "BMS" su un lato e "1611" sull'altro. Le compresse rivestite con film di Baraclude
0,5 mg sono disponibili in astucci contenenti 30 x 1 0 90 x 1 compressa rivestita con film (in blister
divisibili per dose unitaria) ed in bottiglie contenenti 30 compresse rivestite con film.

E' possibile che non tutte le confezioni siano commercializzate.

Titolare dell'autorizzazione all'immissione in commercio e produttore
Titolare dell'autorizzazione all'immissione in commercio

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15, D15 T867

Irlanda

Produttore

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

Italia

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

Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15, D15 T867

Irlanda

Questo foglio illustrativo ¢ stato aggiornato il
Altre fonti di informazioni

Informazioni piu dettagliate su questo medicinale sono disponibili sul sito web dell'Agenzia europea
dei medicinali: http://www.ema.europa.eu/.
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Foglio illustrativo: informazioni per I'utilizzatore

Baraclude 1 mg compresse rivestite con film
Entecavir

Legga attentamente questo foglio prima di prendere questo medicinale perché contiene
importanti informazioni per lei.

" Conservi questo foglio. Potrebbe aver bisogno di leggerlo di nuovo.

" Se ha qualsiasi dubbio, si rivolga al medico o al farmacista.

= Questo medicinale ¢ stato prescritto soltanto per lei. Non lo dia ad altre persone, anche se i
sintomi della malattia sono uguali ai suoi, perché potrebbe essere pericoloso.

. Se si manifesta un qualsiasi effetto indesiderato, compresi quelli non elencati in questo foglio, si

rivolga al medico o al farmacista. Vedere paragrafo 4.

Contenuto di questo foglio:

Cos'é Baraclude ¢ a cosa serve

Cosa deve sapere prima di prendere Baraclude
Come prendere Baraclude

Possibili effetti indesiderati

Come conservare Baraclude

Contenuto della confezione e altre informazioni

AN ol N

1. Cos'¢e BARACLUDE e a cosa serve

Baraclude compresse ¢ un medicinale antivirale, utilizzato negli adulti per il trattamento
dell'infezione cronica (a lungo termine) da virus dell'epatite B. Baraclude puo essere usato in
persone il cui fegato ¢ danneggiato ma funziona ancora correttamente (malattia epatica compensata) ed
in persone il cui fegato ¢ danneggiato e non funziona correttamente (malattia epatica scompensata).

Baraclude compresse ¢ anche utilizzato per il trattamento dell'infezione cronica (a lungo
termine) da virus dell'epatite B nei bambini e adolescenti da 2 fino ai 18 anni di eta. Baraclude
puo essere utilizzato in bambini il cui fegato ¢ danneggiato ma funziona ancora correttamente
(malattia epatica compensata).

L'infezione da virus dell'epatite B puo causare danni al fegato. Baraclude riduce la quantita di virus nel
corpo e migliora la condizione del fegato.

2. Cosa deve sapere prima di prendere BARACLUDE

Non prenda Baraclude
= se ¢ allergico (ipersensibile) all'entecavir o ad uno qualsiasi degli altri componenti di questo
medicinale (elencati al paragrafo 6).

Avvertenze e precauzioni

Si rivolga al medico o al farmacista prima di prendere Baraclude

. se ha avuto problemi renali, informi il medico. Questo ¢ importante perché Baraclude ¢
eliminato dal corpo attraverso i reni e potrebbe aver bisogno di un aggiustamento del dosaggio o
dello schema posologico.

= non smetta di prendere Baraclude senza consiglio del medico in quanto I'epatite, a seguito
dell'interruzione del trattamento, puo peggiorare. Nel caso il trattamento con Baraclude venga
interrotto, il medico continuera a controllarla e a farle eseguire gli esami del sangue per diversi
mesi.
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" discuta con il medico se il fegato funziona correttamente ¢, in caso contrario, quali possono
essere gli effetti sul suo trattamento con Baraclude.

= se & infettato anche dal virus dell'HIV (virus dell'immunodeficienza umana) informi il
medico. Non deve prendere Baraclude per trattare l'infezione da epatite B a meno che non stia
gia prendendo medicinali per 'HIV, in quanto 1'efficacia di un futuro trattamento per I'HIV puo
essere ridotta. Baraclude non controllera la sua infezione da virus dell'HIV.

= prendere Baraclude non le impedira di infettare altre persone con il virus dell'epatite B
(HBYV) attraverso i rapporti sessuali o i fluidi corporei (inclusa la contaminazione con il
sangue). Per questo motivo ¢ importante prendere precauzioni per evitare che altri vengano
infettati dal virus dell'epatite B (HBV). E' disponibile un vaccino per proteggere coloro che sono
a rischio di contrarre l'infezione da virus dell'epatite B (HBV).

= Baraclude appartiene ad una classe di medicinali che possono causare acidosi lattica
(eccesso di acido lattico nel sangue) ed ingrossamento del fegato. Sintomi come nausea, vomito
e dolore allo stomaco possono indicare lo sviluppo di acidosi lattica. Questo raro ma grave
effetto indesiderato occasionalmente ¢ stato fatale. L'acidosi lattica ¢ piu frequente nelle donne,
soprattutto se molto in sovrappeso. Il medico, durante il trattamento con Baraclude, la
controllera regolarmente.

= se ha precedentemente ricevuto un trattamento per 1'epatite B cronica, informi il medico.

Bambini e adolescenti
Baraclude non deve essere somministrato a bambini di eta inferiore ai 2 anni o che pesano meno di 10
kg.

Altri medicinali e Baraclude
Informi il medico o il farmacista se sta assumendo, ha recentemente assunto o potrebbe assumere
qualsiasi altro medicinale.

Baraclude con cibi e bevande

Nella maggior parte dei casi puo prendere Baraclude con o senza cibo. Tuttavia, se ¢ stato
precedentemente trattato con un medicinale contenente il principio attivo lamivudina dovra
considerare quanto segue. Se ¢ stato passato al trattamento con Baraclude perché la terapia con
lamivudina non ha avuto successo, dovra prendere Baraclude una volta al giorno a stomaco vuoto. Se
lo stato della malattia epatica ¢ molto avanzato, il medico le prescrivera di prendere Baraclude a
stomaco vuoto. Per stomaco vuoto si intende almeno 2 ore dopo un pasto e almeno 2 ore prima del
successivo pasto.

Gravidanza, allattamento e fertilita

Informi il medico se € in corso una gravidanza o se sta pianificando una gravidanza. Non ¢ stato
dimostrato che I'uso di Baraclude in gravidanza ¢ sicuro. Se non specificatamente stabilito dal medico,
Baraclude non deve essere usato durante la gravidanza. E' importante che le donne in eta fertile,
durante il trattamento con Baraclude, usino un metodo efficace di contraccezione per evitare la
gravidanza.

Non deve allattare al seno durante la terapia con Baraclude. Informi il medico se sta allattando al seno.
Non ¢ noto se entecavir, il principio attivo di Baraclude, ¢ escreto nel latte materno umano.

Guida di veicoli e utilizzo di macchinari

Capogiro, affaticamento e sonnolenza sono effetti indesiderati comuni che possono compromettere la
sua capacita di guidare veicoli ed usare macchinari. Per qualsiasi chiarimento consulti il medico.
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Baraclude contiene lattosio

Questo medicinale contiene lattosio. Se il medico le ha detto che ha un'intolleranza ad alcuni zuccheri,
lo contatti prima di prendere questo medicinale.

3. Come prendere BARACLUDE

Non tutti i pazienti hanno necessita di prendere lo stesso dosaggio di Baraclude.

Prenda questo medicinale seguendo sempre esattamente le istruzioni del medico. Se ha dubbi consulti
il medico o il farmacista.

Per gli adulti la dose raccomandata ¢ 0,5 mg o 1 mg, una volta al giorno per via orale (per bocca).

La sua dose dipendera da:

" se ha gia ricevuto un trattamento per l'infezione da virus dell'epatite B (HBV), e con quale
medicinale ¢ stato trattato.

. se ha problemi renali. Il medico potra prescriverle un dosaggio piu basso o indicarle di
prenderlo meno di una volta al giorno.

" la condizione del suo fegato.

Per bambini e adolescenti (da 2 fino a 18 anni di eta), sono disponibili Baraclude soluzione orale o
Baraclude 0,5 mg compresse

Il medico la informera sul dosaggio corretto. Affinché il medicinale sia pienamente efficace e per
ridurre lo sviluppo di resistenza alla terapia, prenda sempre la dose raccomandata dal medico. Prenda
Baraclude per tutto il periodo indicato dal medico. Il medico le dira se e quando interrompere il
trattamento.

Alcuni pazienti devono prendere Baraclude a stomaco vuoto (vedere Baraclude con cibi e bevande al
paragrafo 2). Se il medico le ha detto che deve prendere Baraclude a stomaco vuoto, significa almeno
2 ore dopo un pasto e almeno 2 ore prima del prossimo pasto.

Se prende piu Baraclude di quanto deve
Contatti immediatamente il medico.

Se dimentica di prendere Baraclude

E' importante che non dimentichi alcuna dose. Se dimentica una dose di Baraclude, la prenda appena
possibile, ed in seguito prenda la dose successiva al momento stabilito. Se ¢ quasi ora della dose
successiva, non prenda la dose dimenticata. Aspetti e prenda la dose successiva al momento stabilito.
Non prenda una dose doppia per compensare la dimenticanza della dose.

Non interrompa il trattamento con Baraclude senza il parere del medico
Molte persone hanno sintomi di epatite molto gravi quando interrompono l'assunzione di Baraclude.
Riferisca immediatamente al medico se nota qualsiasi variazione nei sintomi dopo l'interruzione del

trattamento.

Se ha qualsiasi dubbio sull’uso di questo medicinale, si rivolga al medico o al farmacista.

4. Possibili effetti indesiderati

Come tutti i medicinali, questo medicinale puo causare effetti indesiderati sebbene non tutte le persone
li manifestino.

I pazienti trattati con Baraclude hanno riportato i seguenti effetti indesiderati:
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Adulti

. comuni (almeno 1 su 100 pazienti): cefalea, insonnia (incapacita a dormire), affaticamento
(eccessivo senso di stanchezza), capogiro, sonnolenza (sopore), vomito, diarrea, nausea,
dispepsia (indigestione) ed elevati livelli di enzimi del fegato nel sangue.

. non comuni (almeno 1 su 1.000 pazienti): rash (eruzione cutanea), perdita di capelli.

. rari (almeno 1 su 10.000 pazienti): reazione allergica grave.

Bambini e adolescenti

Gli effetti collaterali riscontrati nei bambini e negli adolescenti sono simili a quelli riscontrati negli
adulti come descritto sopra con la seguente differenza:

molto comuni (almeno 1 su 10 pazienti): bassi livelli di neutrofili (un tipo di cellule bianche, che sono
importanti nella lotta alle infezioni).

Se si manifesta un qualsiasi effetto indesiderato, compresi quelli non elencati in questo foglio, si
rivolga al medico o al farmacista.

Segnalazione degli effetti indesiderati

Se manifesta un qualsiasi effetto indesiderato, compresi quelli non elencati in questo foglio, si rivolga
al medico o al farmacista. Lei puo inoltre segnalare gli effetti indesiderati direttamente tramite il
sistema nazionale di segnalazione elencato nell'Appendice V. Segnalando gli effetti indesiderati lei
puo contribuire a fornire maggiori informazioni sulla sicurezza di questo medicinale.

5. Come conservare BARACLUDE
Tenere questo medicinale fuori dalla vista e dalla portata dei bambini.

Non usi questo medicinale dopo la data di scadenza che ¢ riportata sul flacone, sul blister o sul cartone
dopo Scad. La data di scadenza si riferisce all’ultimo giorno del mese.

Confezioni con blister: non conservare a temperatura superiore ai 30°C. Conservare nel cartone
originale.
Confezioni con flacone: non conservare a temperatura superiore ai 25°C. Tenere il flacone ben chiuso.

Non getti alcun medicinale nell’acqua di scarico e nei rifiuti domestici. Chieda al farmacista come
eliminare i medicinali che non utilizza piu. Questo aiutera a proteggere I'ambiente.

6. Contenuto della confezione e altre informazioni

Cosa contiene Baraclude

. 11 principio attivo € entecavir. Ogni compressa rivestita con film contiene 1 mg di entecavir.

. Gli altri eccipienti sono:
Nucleo della compressa: crospovidone, lattosio monoidrato, magnesio stearato, cellulosa
microcristallina e povidone.
Rivestimento della compressa: ipromellosa, macrogol 400, titanio diossido (E171) e ossido di
ferro rosso.

Descrizione dell’aspetto di Baraclude e contenuto della confezione

Le compresse rivestite con film (compresse) sono rosa e di forma triangolare. Sono marcate con
"BMS" su un lato e "1612" sull'altro. Le compresse rivestite con film di Baraclude 1 mg sono
disponibili in astucci contenenti 30 x 1 0 90 x 1 compressa rivestita con film (in blister divisibili per
dose unitaria) ed in bottiglie contenenti 30 compresse rivestite con film.

E' possibile che non tutte le confezioni siano commercializzate.
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Titolare dell'autorizzazione all'immissione in commercio e produttore
Titolare dell'autorizzazione all'immissione in commercio

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15, D15 T867

Irlanda

Produttore

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

Italia

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

Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15, D15 T867

Irlanda

Questo foglio illustrativo é stato aggiornato il
Altre fonti di informazioni

Informazioni piu dettagliate su questo medicinale sono disponibili sul sito web dell'Agenzia europea
dei medicinali: http://www.ema.europa.eu/.
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Foglio illustrativo: informazioni per I'utilizzatore

Baraclude 0,05 mg/mL soluzione orale
Entecavir

Legga attentamente questo foglio prima di prendere questo medicinale perché contiene
importanti informazioni per lei.

" Conservi questo foglio. Potrebbe aver bisogno di leggerlo di nuovo.

. Se ha qualsiasi dubbio, si rivolga al medico o al farmacista.

. Questo medicinale ¢ stato prescritto soltanto per lei. Non lo dia ad altre persone, anche se i
sintomi della malattia sono uguali ai suoi, perché potrebbe essere pericoloso.

= Se si manifesta un qualsiasi effetto indesiderato , compresi quelli non elencati in questo foglio,

si rivolga al medico o al farmacista. Vedere paragrafo 4.

Contenuto di questo foglio:

Cos'e Baraclude e a cosa serve

Cosa deve sapere prima di prendere Baraclude
Come prendere Baraclude

Possibili effetti indesiderati

Come conservare Baraclude

Contenuto della confezione e altre informazioni

AN e

1. Cos'é BARACLUDE e a cosa serve

Baraclude soluzione orale ¢ un medicinale antivirale, utilizzato negli adulti per il trattamento
dell'infezione cronica (a lungo termine) da virus dell'epatite B. Baraclude puo essere usato in
persone il cui fegato ¢ danneggiato ma funziona ancora correttamente (malattia epatica compensata) ed
in persone il cui fegato ¢ danneggiato e non funziona correttamente (malattia epatica scompensata).

Baraclude soluzione orale ¢ utilizzato anche per il trattamento dell'infezione cronica (a lungo
termine) da virus dell'epatite B nei bambini e adolescenti da 2 fino ai 18 anni di eta. Baraclude
puo essere utilizzato in bambini il cui fegato ¢ danneggiato ma funziona ancora correttamente
(malattia epatica compensata).

L'infezione da virus dell'epatite B puo causare danni al fegato. Baraclude riduce la quantita di virus nel
corpo e migliora la condizione del fegato.

2. Cosa deve sapere prima di prendere BARACLUDE

Non prenda Baraclude
= se ¢ allergico (ipersensibile) all'entecavir o ad uno qualsiasi degli altri componenti di questo
medicinale (elencati al paragrafo 6).

Avvertenze e precauzioni

Si rivolga al medico o al farmacista prima di prendere Baraclude

" se ha avuto problemi renali, informi il medico. Questo ¢ importante perché Baraclude ¢
eliminato dal corpo attraverso i reni e potrebbe aver bisogno di un aggiustamento del dosaggio o
dello schema posologico.

. non smetta di prendere Baraclude senza consiglio del medico in quanto I'epatite, a seguito
dell'interruzione del trattamento, puo peggiorare. Nel caso il trattamento con Baraclude venga
interrotto, il medico continuera a controllarla e a farle eseguire gli esami del sangue per diversi
mesi.
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" discuta con il medico se il fegato funziona correttamente ¢, in caso contrario, quali possono
essere gli effetti sul suo trattamento con Baraclude.

" se ¢ infettato anche dal virus dell'HIV (virus dell'immunodeficienza umana) informi il
medico. Non deve prendere Baraclude per trattare l'infezione da epatite B a meno che non stia
gia prendendo medicinali per I'HIV, in quanto I'efficacia di un futuro trattamento per I'HIV puo
essere ridotta. Baraclude non controllera la sua infezione da virus dell'HIV.

. prendere Baraclude non le impedira di infettare altre persone con il virus dell'epatite B
(HBV) attraverso i rapporti sessuali o i fluidi corporei (inclusa la contaminazione con il
sangue). Per questo motivo ¢ importante prendere precauzioni per evitare che altri vengano
infettati dal virus dell'epatite B (HBV). E' disponibile un vaccino per proteggere coloro che sono
a rischio di contrarre l'infezione da virus dell'epatite B (HBV).

= Baraclude appartiene ad una classe di medicinali che possono causare acidosi lattica
(eccesso di acido lattico nel sangue) ed ingrossamento del fegato. Sintomi come nausea, vomito
e dolore allo stomaco possono indicare lo sviluppo di acidosi lattica. Questo raro ma grave
effetto indesiderato occasionalmente ¢ stato fatale. L'acidosi lattica ¢ piu frequente nelle donne,
soprattutto se molto in sovrappeso. Il medico, durante il trattamento con Baraclude, la
controllera regolarmente.

. se ha precedentemente ricevuto un trattamento per 1'epatite B cronica, informi il medico.

Bambini e adolescenti
Baraclude non deve essere somministrato a bambini di eta inferiore ai 2 anni o che pesano meno di 10
kg.

Altri medicinali e Baraclude
Informi il medico o il farmacista se sta assumendo, ha recentemente assunto o potrebbe assumere
qualsiasi altro medicinale.

Baraclude con cibi e bevande

Nella maggior parte dei casi pud prendere Baraclude con o senza cibo. Tuttavia, se € stato
precedentemente trattato con un medicinale contenente il principio attivo lamivudina dovra
considerare quanto segue. Se ¢ stato passato al trattamento con Baraclude perché la terapia con
lamivudina non ha avuto successo, dovra prendere Baraclude una volta al giorno a stomaco vuoto. Se
lo stato della malattia epatica ¢ molto avanzato, il medico le prescrivera di prendere Baraclude a
stomaco vuoto. Per stomaco vuoto si intende almeno 2 ore dopo un pasto e almeno 2 ore prima del
successivo pasto.

Bambini e adolescenti (da 2 fino a 18 anni di eta) possono prendere Baraclude con o senza cibo.

Gravidanza, allattamento e fertilita

Informi il medico se € ¢ in corso una gravidanza o se sta pianificando una gravidanza. Non ¢ stato
dimostrato che 1'uso di Baraclude in gravidanza ¢ sicuro. Se non specificatamente stabilito dal medico,
Baraclude non deve essere usato durante la gravidanza. E' importante che le donne in eta fertile,
durante il trattamento con Baraclude, usino un metodo efficace di contraccezione per evitare la
gravidanza.

Non deve allattare al seno durante la terapia con Baraclude. Informi il medico se sta allattando al seno.
Non ¢ noto se entecavir, il principio attivo di Baraclude, ¢ escreto nel latte materno umano.

Guida di veicoli e utilizzo di macchinari

Capogiro, affaticamento e sonnolenza sono effetti indesiderati comuni che possono compromettere la
sua capacita di guidare veicoli ed usare macchinari. Per qualsiasi chiarimento consulti il medico.
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Baraclude contiene maltitolo, metilidrossibenzoato (E218), propilidrossibenzoato (E216) e sodio.
Questo medicinale contiene maltitolo. Se il medico le ha detto che ha un'intolleranza ad alcuni
zuccheri, lo contatti prima di prendere questo medicinale.

Questo prodotto contiene metilidrossibenzoato (E218) e propilidrossibenzoato (E216) che possono
causare reazioni allergiche (possibilmente ritardate).

Questo medicinale contiene meno di 1 mmole di sodio (23 mg) per ml, che equivale a dire
essenzialmente ‘libero da sodio’.

3. Come prendere BARACLUDE

Non tutti i pazienti hanno necessita di prendere lo stesso dosaggio di Baraclude.

Prenda questo medicinale seguendo sempre esattamente le istruzioni del medico. Se ha dubbi consulti
il medico o il farmacista. La dose raccomandata ¢ 0,5 mg (10 ml) o 1 mg (20 ml), una volta al giorno

per via orale (per bocca).

Per gli adulti la dose raccomandata ¢ 0,5 mg (10 ml) o 1 mg (20 ml) una volta al giorno per via orale
(bocca)

La sua dose dipendera da:

" se ha gia ricevuto un trattamento per l'infezione da virus dell'epatite B (HBV), e con quale
medicinale ¢ stato trattato.

" se ha problemi renali. Il medico potra prescriverle un dosaggio piu basso o indicarle di
prenderlo meno di una volta al giorno.

. la condizione del suo fegato.

Per bambini e adolescenti (da 2 fino a 18 anni di eta), il medico di suo figlio decidera la giusta dose
in base al peso di suo figlio. La dose corretta di Baraclude soluzione orale per bambini e adolescenti ¢
calcolata basandosi sul peso corporeo ed ¢ somministrata una volta al giorno per via orale (bocca)
come di seguito indicato:

Dose giornaliera raccomandata per la soluzione

Peso corporeo orale

10.0 - 14.1 kg 4.0 ml
14.2-15.8 kg 4.5 ml
159-174kg 5.0 ml
17.5-19.1kg 5.5ml
19.2 - 20.8 kg 6.0 ml
20.9 -22.5kg 6.5 ml
22.6-24.1kg 7.0 ml
24.2 -25.8 kg 7.5 ml
259-27.5kg 8.0 ml
27.6 -29.1 kg 8.5ml
29.2-30.8 kg 9.0 ml
30.9-32.5kg 9.5ml
Fino a 32.6 kg 10.0 ml

Non ci sono raccomandazioni di dosaggio per Baraclude nei bambini di eta inferiore a 2 anni o di peso
corporeo inferiore a 10 kg.

Il medico la informera sul dosaggio corretto. Affinché il medicinale sia pienamente efficace e per
ridurre lo sviluppo di resistenza alla terapia, prenda sempre la dose raccomandata dal medico. Prenda
Baraclude per tutto il periodo indicato dal medico. Il medico le dira se e quando interrompere il
trattamento.
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Baraclude soluzione orale ¢ concepito come un prodotto pronto all'uso. Non diluire o miscelare questa
soluzione con acqua o altro.

Baraclude soluzione orale ¢ dotato di un cucchiaio dosatore con segni da 0,5 a 10 millilitri. Usare il
cucchiaio come segue:

1. Reggere il cucchiaio in posizione verticale (verso l'alto) e
riempirlo gradualmente fino al segno corrispondente alla
dose prescritta. Reggendo il cucchiaio con la parte graduata
verso di lei, controlli che sia stato riempito fino al segno

appropriato.
2. Ingerire il medicinale direttamente dal cucchiaio dosatore.
3. Dopo ciascun utilizzo, sciacquare il cucchiaio con acqua e

lasciarlo asciugare all'aria.

Alcuni pazienti devono prendere Baraclude a stomaco vuoto (vedere Baraclude con cibi e bevande al
paragrafo 2). Se il medico le ha detto che deve prendere Baraclude a stomaco vuoto, significa almeno
2 ore dopo un pasto ¢ almeno 2 ore prima del prossimo pasto.

Se prende piu Baraclude di quanto deve
Contatti immediatamente il medico.

Se dimentica di prendere Baraclude

E' importante che non dimentichi alcuna dose. Se dimentica una dose di Baraclude, la prenda appena
possibile, ed in seguito prenda la dose successiva al momento stabilito. Se ¢ quasi ora della dose
successiva, non prenda la dose dimenticata. Aspetti e prenda la dose successiva al momento stabilito.
Non prenda una dose doppia per compensare la dimenticanza della dose.

Non interrompa il trattamento con Baraclude senza il parere del medico

Molte persone hanno sintomi di epatite molto gravi quando interrompono l'assunzione di Baraclude.
Riferisca immediatamente al medico se nota qualsiasi variazione nei sintomi dopo l'interruzione del
trattamento.

Se ha qualsiasi dubbio sull’uso di questo medicinale, si rivolga al medico o al farmacista.

4. Possibili effetti indesiderati

Come tutti i medicinali, questo medicinale puo causare effetti indesiderati sebbene non tutte le persone
1i manifestino.

I pazienti trattati con Baraclude hanno riportato i seguenti effetti indesiderati:

Adulti

. comuni (almeno 1 su 100 pazienti): cefalea, insonnia (incapacita a dormire), affaticamento
(eccessivo senso di stanchezza), vertigini, sonnolenza (sopore), vomito, diarrea, nausea,
dispepsia (indigestione) ed elevati livelli di enzimi del fegato nel sangue.

. non comuni (almeno 1 su 1.000 pazienti): rash (eruzione cutanea), perdita di capelli
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. rari (almeno 1 su 10.000 pazienti): reazione allergica grave

Bambini e adolescenti

Gli effetti collaterali riscontrati nei bambini e negli adolescenti sono simili a quelli riscontrati negli
adulti come descritto sopra con la seguente differenza:

molto comuni (almeno 1 su 10 pazienti): bassi livelli di neutrofili (un tipo di cellule bianche, che sono
importanti nella lotta alle infezioni).

Se si manifesta un qualsiasi effetto indesiderato , compresi quelli non elencati in questo foglio, si
rivolga al medico o al farmacista.

Segnalazione degli effetti indesiderati

Se manifesta un qualsiasi effetto indesiderato, compresi quelli non elencati in questo foglio, si rivolga
al medico o al farmacista. Lei puo inoltre segnalare gli effetti indesiderati direttamente tramite il
sistema nazionale di segnalazione elencato nell'’Appendice V. Segnalando gli effetti indesiderati lei
puo contribuire a fornire maggiori informazioni sulla sicurezza di questo medicinale.

5. Come conservare BARACLUDE
Tenere questo medicinale fuori dalla vista e dalla portata dei bambini.

Non usi questo medicinale dopo la data di scadenza che ¢ riportata sul flacone o sul cartone dopo
Scad. La data di scadenza si riferisce all’ultimo giorno del mese.

Non conservare a temperatura superiore ai 30°C. Conservare il flacone nell'imballaggio esterno per
tenerlo al riparo dalla luce.

Non getti alcun medicinale nell’acqua di scarico e nei rifiuti domestici. Chieda al farmacista come
eliminare i medicinali che non utilizza piu. Questo aiutera a proteggere I'ambiente.

6. Contenuto della confezione e altre informazioni

Cosa contiene Baraclude

. 11 principio attivo ¢ entecavir. Ogni ml di soluzione orale contiene 0,05 mg di entecavir.

. Gli altri eccipienti sono: acido citrico anidro, maltitolo (E965), metilidrossibenzoato (E218),
propilidrossibenzoato (E216), aroma arancia (acacia ed aromi naturali), sodio citrato, sodio
idrossido, acido cloridrico e acqua depurata.

Descrizione dell’aspetto di Baraclude e contenuto della confezione

La soluzione orale ¢ limpida, da incolore a giallo pallido. Baraclude 0,05 mg/ml soluzione orale ¢
disponibile in flacone contenente 210 ml di soluzione orale. Ogni confezione include un cucchiaio
dosatore (polipropilene) con segni da 0,5 ml a 10 ml.

Titolare dell'autorizzazione all'immissione in commercio e produttore
Titolare dell'autorizzazione all'immissione in commercio

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15, D15 T867

Irlanda

Produttore

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

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

Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15, D15 T867

Irlanda

11 cucchiaio dosatore ¢ prodotto da: Comar Plastics Division, One Comar Place, Buena, NJ 08310,
USA.

Rappresentante autorizzato della Comar Plastics presso 1'Agenzia Europea dell' Ambiente: MDSS
GmbH, Schiffgraben 41, 30175 Hannover, Germania.

Questo foglio illustrativo é stato aggiornato il
Altre fonti di informazioni

Informazioni piu dettagliate su questo medicinale sono disponibili sul sito web dell'Agenzia europea
dei medicinali: http://www.ema.europa.eu/.
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