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SOMMARJU TAL-KARATTERISTICI TAL-PRODOTT



1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Entecavir Viatris 0.5 mg pilloli miksija b'rita
Entecavir Viatris 1 mg pilloli miksija brita

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA

Entecavir Viatris 0.5 mqg pilloli miksija b’rita

Kull pillola miksija b'rita fiha entecavir monohydrate, ekwivalenti ghal 0.5 mg ta 'entecavir.

Entecavir Viatris 1 mg pilloli miksija b’rita

Kull pillola miksija b'rita fiha entecavir monohydrate, ekwivalenti ghal 1 mg ta 'entecavir.

Eécipjent b'effett maghruf

Entecavir Viatris 0.5 mg pilloli miksija b’rita
Kull pillola miksija b'rita fiha 62.5 mg ta 'lactose monohydrate.

Entecavir Viatris 1 mg pilloli miksija b’rita
Kull pillola miksija b'rita fiha 125 mg ta 'lactose monohydrate.

Ghal-lista kompluta ta 'ec¢ipjenti, ara sezzjoni 6.1.

3. GHAMLA FARMACEWTIKA
Pillola miksija b'rita.

Entecavir Viatris 0.5 mg pilloli miksija b’rita

Pillola miksija b’rita, bajda, tonda, bikonvessa, bit-tarf imzerzaq, imnaqqxa b“’M "fuq naha wahda tal-
pillola u “EA "fuq in-naha l-ohra. Dijametru: madwar 6.8 mm.

Entecavir Viatris 1 mg pilloli miksija b’rita

Pillola miksija b'rita, bajda, tonda, bikonvessa, bit-tarf imzerzaq, imnaqqxa b“’M "fuq naha wahda tal-
pillola u “EB "fuq in-naha l-ohra. Dijametru: madwar 8.8 mm.

4. TAGHRIF KLINIKU
4.1 Indikazzjonijiet terapewtici

Entecavir Viatris huwa indikat ghat-trattament ta *infezzjoni kronika bil-virus tal-epatite B (HBV) (ara
sezzjoni 5.1) f’adulti bi:

o mard stabbli tal-fwied u b’evidenza ta 'replikazzjoni virali attiva, b’livelli kostantament
gholjin ta "alanine aminotransferase (ALT) fis-serum u b’evidenza istologika ta ’
inflammazzjoni attiva u/jew fibrozi.

o mard tal-fwied mhux stabbli (ara sezzjoni 4.4)

Kemm ghall-mard tal-fwied stabbli kif ukoll ghal dak mhux stabbli, din l-indikazzjoni hija bbazata fuq
taghrif minn provi klini¢i fuq pazjenti nucleoside naive li ghandhom infezzjoni bl-HBV, kemm
pozittivi ghal HBeAg kif ukoll negattivi ghal HBeAg. Fir-rigward ta 'pazjenti b’epatite B refrattarja
ghal lamivudine, ara sezzjonijiet 4.2, 4.4 u 5.1.



Entecavir Viatris huwa indikat ukoll ghall-kura ta 'infezzjoni HBV kronika f'pazjenti pedjatrici li qatt
ma hadu nucleoside gabel, li ghandhom minn sentejn sa <18-il sena b’'mard tal-fwied kumpensat, li
ghandhom evidenza ta 'replikazzjoni virali attiva u livelli ALT fis-serum gholjin, jew evidenza
istologika ta 'infjammazzjoni u/jew fibrozi moderata sa severa. Fir-rigward tad-decizjoni li tinbeda
kura f'pazjenti pedjatrici, ara sezzjonijiet 4.2, 4.4,u 5.1.

4.2 Pozologija u metodu ta 'kif ghandu jinghata
It-terapija trid tinbeda minn tabib b’esperjenza fil-manigment ta *infezzjoni kronika ta ’l-epatite B.
Entecavir Viatris hu disponibbli biss bhala pilloli miksija b’rita ta 0.5 u 1 mg. Ghall-pazjenti li ma

jkunux kapaci jibilghu pilloli, jew ghal min tnaqqis tad-doza huwa rakkomandat, prodotti ohra li fihom
entecavir b’formulazzjonijiet aktar adattati, jistghu ikunu disponibbli.

Pozologija
Mard tal-fwied stabbli

Pazjenti nucleoside-naive
Id-doza rrakkomandata fl-adulti hija ta’0.5 mg darba kuljum, mal-ikel jew mhux mal-ikel.

Pazjenti refrattarji ghal lamivudine (jigifieri b’evidenza ta’ viremja waqt li jkunu fug lamivudine jew
fil-prezenza ta’ tibdil genetiku ghar-rezistenza ghal lamivudine [LVDr]) (ara sezzjonijiet 4.4 u 5.1)
Id-doza rakkomandata fl-adulti hija ta’1 mg darba kuljum, li trid tittiched fuq stonku vojt (iktar min
saghtejn gabel u iktar minn saghtejn wara l-ikel) (ara sezzjoni 5.2). Fil-prezenza ta ’'mutazzjonijiet ta ’
LVDr, l-uzu kkombinat ta "entecavir flimkien mat-tieni medicina antivirali (li ma tikkonvidix
rezistenza inkrocjata la ma *lamivudine jew entecavir) ghandha tkun kkunsidrata bi preferenza ghal
monoterapija b’entecavir (ara sezzjoni 4.4).

Mard tal-fwied mhux stabbli

Id-doza rrakkomandata ghal pazjenti adulti b’mard tal-fwied mhux stabbli hija 1 mg darba kuljum, li
ghandbha tittiehed fuq stonku vojt (aktar minn saghtejn qabel u aktar minn saghtejn wara ikla) (ara
sezzjoni 5.2). Ghal pazjenti b’epatite B rifrattorji ghal lamivudine, ara sezzjonijiet 4.4 u 5.1.

Tul tat-terapija
L-ahjar tul ta *Zzmien tat-trattament mhuwiex maghruf. Il-wagfien tat-trattament jista ’jigi kkunsidrat
Kif gej:

o F’pazjenti adulti li huma pozittivi ghal HBeAg, it-trattament irid jinghata ta 'l-ingas sa 12-il
xahar wara li tinkiseb serokonverzjoni ta 'HBe (telf ta ’'HBeAg u DNA ta 'HBV bi kxif ta’
anti- HBe f'zewg kampjuni tas-serum li jkunu ttiehdu konsekuttivament u ta 'l-ingas 3-6 xhur
minn xulxin) jew sakemm ikun hemm serokonverzjoni ta '"HBs jew sakemm ikun hemm
evidenza ta 'nuqqas fl-effikacja (ara sezzjoni 4.4).

e F’pazjenti adulti li jirrizultaw negattivi ghal HBeAg, it-trattament irid jinghata ghallinqas
sakemm ikun hemm serokonverzjoni ta '"HBs jew sakemm ikun hemm evidenza ta 'nuqqgas fl-
effika¢ja. B'kura fit-tul ghal iktar minn sentejn, hi rakkomandata evalwazzjoni mill-gdid
b'mod regolari biex tikkonferma li t-tkomplija tat-terapija maghzula tibga' tkun adattata
ghall-pazjent.

F’pazjenti b’mard tal-fwied mhux stabbli jew b’¢irrozi, huwa rrakkomandat li 1-kura titwaqgqaf.
Popolazzjoni pedjatrika

Ghall-dozagg xieraq fil-popolazzjoni pedjatrika Entecavir Viatris 0.5 mg pilloli miksija b’rita huma
disponibbli u ghal dozi taht 0.5 mg tista’ tkun disponibbli soluzzjoni orali.



Id-decizjoni biex jigu kkurati pazjenti pedjatrici ghandha tkun ibbazata fuq kunsiderazzjoni bir-reqqa
tal-htigijiet tal-pazjenti u b’referenza ghal-linji gwida attwali dwar il-kura pedjatrika inkluz il-valur tal-
informazzjoni istologika fil-linja bazi. Il-benefic¢ji ta *suppressjoni virologika fit-tul b’terapija
kontinwata ghandhom jitqabblu mar-riskju ta "kura mtawwla, inkluz it-tfaccar ta ’virus rezistenti tal-
epatite B.

LT fis-serum ghandu jigi persistentement elevat ghal tal-angas 6 xhur gabel il-kura ta *pazjenti
pedjatri¢ci b’mard tal-fwied kumpensat minhabba epatite B kronika pozittiva ghal HBeAg; u ghal tal-
ingas 12-il xahar f’pazjenti b’marda negattiva ghal HBeAg.

Il-pazjenti pedjatrici b’piz tal-gisem ta "mill-inqas 32.6 kg, ghandhom jinghataw doza ta "kuljum ta’
pillola wahda ta 0.5 mg ma ’jew minghajr ikel. Soluzzjoni orali ghandha tintuza ghal pazjenti b’piz
tal-gisem inqas minn 32.6 kg.

Perjodu tat-terapija ghal pazjenti pedjatrici

L-ahjar tul ta *zmien tat-trattament mhuwiex maghruf. Skont il-linji gwida attwali ghall-prattika

pedjatrika, jista ’jigi kkunsidrat it-twaqqif tal-kura kif gej:

° F'pazjenti pedjatrici pozittivi ghal HBeAg, il-kura ghandha tinghata ghal tal-angas 12-il xahar
wara li tintlahaq serokonverzjoni HBV DNA u HbeAg li ma setghetx tkun osservata (telf'ta’
HbeAg u identifikazzjoni anti-Hbe f'zewg kampjuni ta 'serum konsekuttivi b’'tal-angas 3-6 xhur
bejniethom) jew sa serokonverzjoni tal-HBs jew sakemm ikun hemm telf ta effikacja. Il-livelli
ta '’ALT u HBV DNA fis-serum ghandhom jigu segwiti b’'mod regolari wara li titwagqaf il-kura
(ara sezzjoni 4.4).

. F'pazjenti pedjatrici negattivi ghal HbeAg, il-kura ghandha tinghata sas-serokonverzjoni tal-HBs
jew sakemm ikun hemm evidenza ta 'telf ta 'effikacja.

Il-farmakokinetika f’pazjenti pedjatri¢i b’indeboliment renali jew epatiku ma gietx studjata. Anzjani:

Anzjani
M’hemmx bzonn ta ‘aggustament fid-doza minhabba 1-eta. 1d-doza trid tigi aggustata skont il- funzjoni
renali tal-pazjent (ara r-rakkomandazzjonijiet fuq id-dozi f’indeboliment renali u f’sezzjoni 5.2).

Generu u razza
M’hemmx bzonn ta ‘aggustament fid-doza minhabba ragunijiet ta ’generu jew razza.

Indeboliment tal-kliewi

Il-clearance ta ’entecavir tonqos man-nuggas fil-clearance tal-kreatinina (ara sezzjoni 5.2). Huwa
rrakkomandat aggustament fid-doza ghal pazjenti bi clearance tal-Kreatinina < 50mL/min, inkluz dawk
il-pazjenti fuq emodijalizi jew fuq dializi peritoneali ambulatorja kontinwa (CAPD). Tnaqqis fid-doza
ta "kuljum bl-uzu ta ’soluzzjoni orali hu rrakkomandat. Bhala alternattiva, f’kaz li s-soluzzjoni orali
ma tkunx disponibbli, id-doza tista tigi aggustata billi jizdied l-intervall bejn id-dozi, kif muri fit-
tabella. 1I-modifikazzjonijiet proposti fid- doza huma bbazati fuq estrapolazzjoni ta *informazzjoni
limitata, u s-sigurta u l-effikacja taghhom ma gewx evalwati klinikament. Ghalhekk, ir-rispons
virologiku ghandu jigi mmonitorjat mill-grib.



Doza ta entecavir*
Tnehhija tal-krejatinina
(mL/min) Pazjenti li qatt ma rcéivew Mard refrattorju ghal
nucleosides fil-passat lamivudine jew mard
dikumpensat tal-fwied
<50 0.5 mg darba kuljum 1 mg darba kuljum
30-49 0.25 mg darba kuljum* 0.5 mg darba kuljum
JEW
0.5 mg kull 48 siegha
10-29 0.15 mg darba kuljum* 0.3 mg darba kuljum*
JEW JEW
0.5 mg kull 72 siegha 0.5 mg kull 48 siegha
<10 0.05 mg darba kuljum* 0.1 mg darba kuljum*
Emodijalisi jew JEW JEW
CAPD** 0.5 mg kull 5-7 ijiem 0.5 mg kull 72 siegha

* ghal dozi ta *<0.5 mg ta ’entecavir, soluzzjoni orali hija rrakkomandata.
** fi granet ta “emodijalizi, aghti entecavir wara emodijalizi.

Indeboliment tal-fwied
L-ebda aggustament fid-doza m’huwa mehtieg f'pazjenti b’indeboliment tal-fwied.

Metodu ta 'kif ghandu jinghata

Entecavir Viatris ghandu jittiehed mill-halq.

4.3 Kontraindikazzjonijiet

Ipersensittivita ghas-sustanza attiva jew ghal kwalunkwe ec¢ipjent elenkat fit-tagsima 6.1.
4.4  Twissijiet specjali u prekawzjonijiet ghall-uzu

Indeboliment tal-kliewi

Huwa rrakkomandat aggustament fid-doza ghal pazjenti b’indeboliment renali (ara sezzjoni 4.2). 1l-
modifikazzjonijiet proposti fid- doza huma bbazati fuq estrapolazzjoni ta "informazzjoni limitata, u s-
sigurta u l-effikacja taghhom ma gewx evalwati klinikament. Ghalhekk, ir-rispons virologiku ghandu
jigi mmonitorjat mill-grib.

Tahrix ta 'l-epatite:

Tahrix spontanju ta *epatite B kronika huwa relattivament komuni u huwa kkaratterizzat bi zjidiet
temporanji fl-ALT fis-serum. Wara li tinbeda t-terapija antivirali, I-ALT fis- serum f’xi pazjenti jista ’
jizdied, filwaqt 1i I-livelli ta " DNA ta "HBV fis-serum jongsu (ara sezzjoni 4.8). Fost pazjenti ttrattati
b’entecavir, it-tahrix wagqt it-trattament, bhala medja beda 4-5 gimghat wara. F’pazjenti b’mard tal-
fwied stabbli, dawn iz-zidiet fI-ALT fis-serum generalment m’humiex akkumpanjati b’zjieda fil-
koncentrazzjonijiet tal-bilirubin fis-serum jew b’distabbilizzazzjoni epatika. Pazjenti b’mard tal-fwied
avvanzat jew b’¢irrozi jistghu jkunu f’riskju ikbar ghal distabbilizzazzjoni epatika wara tahrix ta ’l-
epatite, u ghalhekk jehtiegu jigu immonitorjati b’attenzjoni wagqt it-terapija.

Tahrix akut ta ’l-epatite gie rrappurtat ukoll fpazjenti li waqqfu t-terapija ghal epatite B (ara sezzjoni
4.2). Tahrix wara t-trattament huwa generalment asso¢jat ma ’zjieda fl-ammont ta ’'DNA ta "HBV, u
jidher li I-maggoranza taghhom jillimitaw lilhom infushom. Madankollu gew irrapportati wkoll, tahrix
gravi, inkluz fatalitjiet.



Fost pazjenti li huma nucleoside naive ittrattati b’entecavir, it-tahrix ta *wara t-trattament, bhala medja
beda 23-24 gimgha wara, u hafna minn dan it-tahrix gie rrapportat f’pazjenti negattivi ghal HBeAg
(ara sezzjoni 4.8). ll-funzjoni epatika ghandha tkun immonitorjata f'intervalli ripetuti b’follow-up
kliniku u tal-laboratorju, ghal mill-ingas 6 xhur wara t-twaqqif tat-terapija kontra epatite B. Jekk ikun
xieraq, it-tkomplija mill-gdid tat-terapija kontra epatite B tista' tkun mehtiega.

Pazjenti b’mard tal-fwied mhux stabbli:

rata oghla ta "avvenimenti avversi serji tal-fwied (tkun xi tkun il-kawza) giet osservata f’pazjenti
b’mard tal-fwied mhux stabbli, b’mod partikolari f’dawk b’marda ta *Child-Turcotte-Pugh (CTP) ta”’
klassi C, meta mqabbla ma ’rati f’pazjenti b’funzjoni tal-fwied stabbli. Barra minn hekk, pazjenti
b’mard tal-fwied mhux stabbli jistghu jkunu f’riskju oghla ta "ac¢idozi lattika u ta *avvenimenti avversi
specifici tal-kliewi bhas-sindromu epatorenali. Ghaldagstant, fdin il-popolazzjoni ta *pazjenti, il-
parametri klini¢i u tal-laboratorju ghandhom jigu mmonitorjati mill-grib (ara wkoll sezzjonijiet 4.8 u
5.1).

Acidozi lattika u epatomegalija severa bi steatozi:

Okkorrenzi ta ’acidozi lattika (minghajr hypoxaemia), xi kultant fatali, li s-soltu huma assoc¢jati ma ’
epatomegalija gravi u ma ’stenozi epatika, gew irrapportati bl-uzu ta 'nucleoside analogues. Minhabba
li entecavir huwa nucleoside analogue, dan ir-riskju ma jistax jigi eskluz. Trattament b’nucleoside
analogues irid jitwaqggaf meta jkun hemm livelli ta aminotransferase li jkunu ged joghlew b’rata
mghaggla, epatomegalija progressiva jew ac¢idozi metabolika/lattika ta "etjologija mhux maghrufa.
Sintomi digestivi beninnji, bhal dardir, rimettar u ugigh addominali, jistghu jindikaw l-izvilupp ta ’
acidozi lattika. Kazijiet severi, xi kultant b’rizultati fatali, kienu assoc¢jati ma ’pankreatite,
indeboliment tal-fwied/steatozi epatika, indeboliment tal-kliewi u livelli oghla ta ’lactate fis-serum.
Ghandha tinghata attenzjoni kbira meta tkun se ssir ricetta ghal nucleoside analogues lil kull pazjent
(partikolarment ghal nisa hoxnin hafna) b’epatomegalija, epatite jew b’fatturi ohra maghrufin li jistghu
jkunu ta ’riskju ghall-mard tal-fwied. Dawn il-pazjenti jehtiegu jigu segwiti bir-reqga.

Biex jaghmlu differenza bejn elevazzjonijiet f’aminotransferases minhabba rispons ghat-trattament u
zjidiet potenzjalment relatati ma ’a¢idozi lattika, it-tobba jridu jizguraw li bidliet fl-ALT huma
assocjati ma ’titjib f"markers laboratorji ohra ta ’I-epatite B kronika.

Rezistenza u prekawzjonijiet specifici ghall-pazjenti li huma rifrattarji ghal lamivudine:

Mutazzjonijiet fl-HBV polymerase li jirrizultaw f’sostituzzjonijiet i jsarrfu f’rezistenza ghal
lamivudine jistghu iwasslu ghall-fegga sussegwenti ta ’sostituzzjonijiet sekondarji, inkluzi dawk
assocjati ma 'rezistenza asso¢jata ma “entecavir (ETVr). F'percentwal zghir ta "pazjenti refrattarji ghal
lamivudine, sostituzzjonijiet ETVr f'residwi rtT184, rtS202 jew rtM250 kienu prezenti fil-linja bazi.
Pazjenti b’HBV rezistenti ghal lamivudine, huma f’riskju oghla li jizviluppaw rezistenza sussegwenti
ghal kura b’entecavir milli pazjenti minghajr rezistenza ghal lamivudine. Il-probabbilta kumulattiva

ta 'rezistenza genotipika gdida ghal entecavir wara 1, 2, 3, 4 u 5 snin ta ’kura fi studji dwar pazjenti li
kienu refrattarji ghal lamivudine kienet ta *6%, 15%, 36%, 47% u 51%, rispettivament. Ir-rispons
virologiku ghandu jigi mmonitorjat b’mod frekwenti fil-popolazzjoni li hi refrattarja ghal lamivudine,
u ghandu jsir ittestjar adattat dwar ir-rezistenza. F’pazjenti b’rispons virologiku li jkun inqas mill-ahjar
wiehed wara 24 gimgha ta ’kura b’entecavir, ghandu jigi kkunsidrat tibdil tal-kura (ara sezzjonijiet 4.5
u 5.1). Meta tinbeda terapija f’pazjenti bi storja medika dokumentata ta "HBV rezistenti ghal
lamivudine, I-uzu kkombinat ta *entecavir flimkien ma *medic¢ina antivirali sekondarja (li ma
tikkonvidix rezistenza inkroc¢jata la ma "lamivudine jew entecavir) ghandha tkun ikkunsidrata bi
preferenza ghal monoterapija b’entecavir.

HBYV rezistenti ghal lamivudine pre-ezistenti hija asso¢jata ma ’zieda fir-riskju ghal rezistenza ghal
entecavir sussegwenti minkejja I-grad tal-marda tal-fwied; f’pazjenti b’marda tal-fwied mhux stabbli,
il-breakthrough virologiku jista ’jkun asso¢jat ma *kumplikazzjonijiet klinikament serji tal-marda
principali tal-fwied. Ghaldagstant, f’pazjenti li ghandhom kemm mard tal-fwied mhux stabbli kif ukoll
HBV rezistenti ghal lamivudine, I-uzu ta "entecavir flimkien mat-tieni medic¢ina anti-virali (Ii ma



tikkondividix il-rezistenza inkroc¢jata ma ’jew lamivudine jew entecavir) ghandu jitqies bhala
preferibbli ghal monoterapija b’entecavir.

Popolazzjoni pedjatrika

Kienet osservata rata aktar baxxa ta ‘rispons virologiku (HBV DNA <50 IU/mL) f'pazjenti pedjatri¢i
b’HBV DNA <8.0 logio IU/mL fil-linja bazi (ara sezzjoni 5.1). Entecavir ghandu jintuza f"dawn il-
pazjenti biss jekk il-beneficcju potenzjali jiggustifika r-riskju potenzjali ghat-tifel/tifla (ez. rezistenza).
Peress li xi pazjenti pedjatrici jistghu jehtiegu gestjoni fit-tul jew anki tul il-hajja tal-epatite B attiva
kronika, ghandha tinghata kunsiderazzjoni ghall-impatt ta ’entecavir fuq ghazliet ta "kura futuri.

Ricevituri tat-trapjant tal-fwied

Il-funzjoni tal-kliewi trid tigi evalwata b’attenzjoni kbira gabel u waqt it-terapija b’entecavir
f’ricevituri ta "trapjant tal-fwied li jkunu ged jir¢ievu cyclosporine jew tacrolimus (ara sezzjoni 5.2).

Infezzjoni fl-istess hin bl-epatite C jew D:

M’hemmx taghrif fuq I-effikacja ta "entecavir f’pazjenti infettati fl-istess hin bil-virus ta ’l-epatite C
jew D.

Pazjenti infettati bil-virus ta 'l-immunodefi¢jenza umana (HIV)/HBV li ma jkunux jinghataw kura

antiretrovirali fl-istess hin:

entecavir ma giex evalwat f’pazjenti infettati bl-HIV/HBV li ma kinux qeghdin jiehdu kura effettiva fl-
istess hin kontra I-HIV. Gie osservat li tfa¢¢at rezistenza ta ’|-HIV meta entecavir intuza ghall-kura ta ’
infezzjoni kronika ta ’l-epatite B f’pazjenti b’infezzjoni ta ’I-HIV li ma kinux geghdin jinghataw kura
antiretrovirali effettiva hafna (HAART) (ara sezzjoni 5.1). Ghalhekk, m’ghandhiex tintuza kura
b’entecavir ghal pazjenti infettati fl-istess hin bl-HIV/HBV li ma jkunux qeghdin jinghataw HAART
(Terapija Antiretrotrivali Attiva Hafna). Entecavir ma giex studjat bhala kura ghal infezzjoni bl-HIV u
mhux irrakkomandat biex jintuza ghalhekk.

Pazjenti ko-infettati bl-HIV/HBYV li jkunu ged jinghataw terapija antiretrovirali fl-istess hin:

Entecavir gie studjat fi 68 adult b’infezzjoni fl-istess hin ta ’I-HIV/HBV li kienu gqeghdin jinghataw
regim HAART li kien fih lamivudine (ara sezzjoni 5.1). M’hemmx taghrif fuq l-effikacja ta *entecavir
f’pazjenti li rrizultaw negattivi ghal HBeAg li huma infettati wkoll bl-HIV. Hemm ftit taghrif fuq
pazjenti li huma infettati wkoll bl-HIV 1i ghandhom ammont baxx ta ’¢elloli CD4 (<200 ¢elloli/mm?3).

Generali:

Il-pazjenti jridu jigu avzati li ma nghatat 1-ebda prova li t-terapija b’entecavir tnaggas ir- riskju ta’
trasmissjoni ta "THBV u ghalhekk xorta wahda ghandhom jittiechdu 1-prekawzjonijiet mehtiega.

Lactose:

Dan il-prodott medicinali fih lactose. Pazjenti li ghandhom problemi ereditarji rari ta *intolleranza
ghall-galactose, nugqgas totali ta ’lactase jew malassorbiment tal-glucose-galactose m’ghandhomx
jiehdu din il-medicina.

4.5 Interazzjoni ma 'prodotti medic¢inali ohra u forom ohra ta 'interazzjoni

Minhabba li entecavir jigi eliminat 1-aktar mill-kliewi (ara sezzjoni 5.2), I-ghoti tal-prodott ma’
medicinali ohra li jnaggsu |-funzjoni renali jew li jikkompetu ghal sekrezzjoni tubulari attiva jista ’
jeholli I-kon¢entrazzjoni fis-serum ta *wiehed mill-prodotti medi¢inali. Barra lamivudine, adefovir

dipivoxil u tenofovir disoproxil fumarate, I-effetti ta ’I-ghoti ta *entecavir ma ’prodotti medic¢inali ohra
li johorgu mill-kliewi jew ma ’xi prodotti li jaffettwaw il-funzjoni renali ma gewx evalwati. I1-pazjenti
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jridu jigu mmonitorjati mill-qrib ghal effetti negattivi meta entecavir jittiched flimkien ma ’prodotti
medic¢inali bhal dawn.

Ma giet osservata ebda interazzjoni farmakokinetika bejn entecavir u lamivudine, adefovir jew
tenofovir.

Entecavir m’huwiex sottostrat, inducer jew impeditur ta ’enzimi ta ’cytochrome P450 (CYP450) (ara
sezzjoni 5.2). Ghalhekk interazzjonijiet bejn is-sustanzi attivi b’CYP450 bhala medjatur, mhux
probabbli li jsehhu b’entecavir.

Popolazzjoni pedjatrika

Studji ta "interazzjoni twettqu biss f'adulti.
4.6  Fertilita, tqala u treddigh

Nisa f'eta li jista 'jkollhom it-tfal:

Minhabba li r-riskji potenzjali ghall-izvilupp tal-fetu mhumiex maghrufa, nisa li jistghu johorgu tqal
ghandhom juzaw kontracettiv effettiv.

Tqala

M’hemmx dejta bizzejjed dwar 1-uzu ta ’entecavir waqt it-tqala. Studji f’annimali urew effett tossiku
fuq is-sistema riproduttiva (ara 5.3) b’dozi gholjin. Mhux maghruf ir-riskju potenzjali fuq in- nisa.
Entecavir Viatris m’ghandux jintuza waqt it-tqala hlief jekk ikun hemm bzonn ¢ar. M’hemmx taghrif
dwar |-effett ta entecavir fuq it-trasmissjoni ta "HBV minghand I-omm ghat-tarbija taghha li tkun
ghadha kif twieldet. Ghalhekk ghandhom jintuzaw interventi xierqa biex it-tarbija li tkun ghadha kif
twieldet ma tihux 1-HBV.

Treddigh

Mhux maghruf jekk entecavir jigix eliminat mill-halib tas-sider fil-bniedem. Dejta tossikologika fI-
annimali uriet li kien hemm eliminazzjoni ta ’entecavir fil-halib tas-sider (ghad- dettalji ara 5.3). Ir-
riskju ghat-trabi tat-twelid mhux eskluz. It-treddigh ghandu jitwaqqaf waqt it-trattament b’Entecavir
Viatris.

Fertilita

Studji tossikologici fl-annimali li nghataw entecavir ma wrew ebda evidenza ta ’fertilita indebolita (ara
sezzjoni 5.3).

4.7  Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni

Ma sarux studji dwar l-effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni. Sturdament, gheja u nghas mhux
f'waqgtu huma reazzjonijiet avversi komuni, u dawn jistghu jfixklu I-hila biex issuq u thaddem magni.

4.8 Effetti mhux mixtiega

Sommarju tal-profil tas-sigurta

Fi provi klini¢i f’pazjenti li kellhom mard tal-fwied stabbli, I-iktar reazzjonijiet avversi komuni ta *kull
gravita, li ta ’l-ingas jista ’jkollhom il-possibbilita ta "relazzjoni ma ’entecavir kienu l-ugigh ta ’ras
(9%), gheja (6%), sturdament (4%) u dardir (3%). Aggravamenti tal-epatite waqt u wara it-twaqqif tat-
terapija b’entecavir gew irrappurtati wkoll (ara sezzjonijiet 4.4 u Deskrizzjoni ta ’reazzjonijiet avversi
maghzula).



Lista tabulata ta' reazzjonijiet avversi

L-evalwazzjoni tar-reazzjonijiet avversi hija bbazata fuq esperjenza minn sorveljanza ta "wara t-
tgeghid fis-suq u fug erba *provi klini¢i fejn 1,720 pazjent b’infezzjoni kronika tal-epatite B u mard
tal-fwied stabbli ir¢ivew trattament double blind b’entecavir (n= 862), jew lamivudine (n= 858) sa 107
gimghat (ara sezzjoni 5.1). F’dawn l-istudji, il-profili tas-sigurta li jinkludu anormalitajiet tal-
laboratorju kienu komparabbli ghal 0.5 mg ta "entecavir kuljum (679 pazjent nucleoside-naive ta ’
HBeAg pozittiv jew negattiv, ittrattati ghal medjan ta ’53 gimgha), 1 mg ta "entecavir kuljum (183
pazjent refrattorju b’lamivudine ittrattati ghal medjan ta *69 gimgha) u lamivudine.

Reazzjonijiet avversi megjusin li ta ’I-inqas jistghu jkunu relatati ma ’entecavir huma elenkati skont is-
sistema ta "klassifika ta ’I-organi. ll-frekwenza hija ddefinita bhala komuni hafna ( <1/10); komuni ( <
1/100 sa < 1/10); mhux komuni ( <1/1,000 sa < 1/100); rari ( <1/10,000 sa < 1/1,000). F’kull sezzjoni
ta "frekwenza, ir-reazzjonijiet avversi ghandhom jitnizzlu skont is-serjeta taghhom.

Disturbi fis-sistema immuni: rari: reazzjoni anafilattojdi

Disturbi psikjatrici: komuni: insomnja

Disturbi fis-sistema nervuza: komuni: ugigh ta ’ras, sturdament u hedla
Disturbi gastro-intestinali: komuni: rimettar, dijarea, tgallih, dispepsja
Disturbi fil-fwied u fil-marrara: komuni: Zieda fit-transaminases

Disturbi fil-gilda u fit-tessuti ta "taht il-gilda: mhux komuni: raxx, alopecja

Disturbi generali u kondizzjonijiet ta "'mnejn jinghata: komuni: gheja

Kazijiet ta "acidozi lattika gew irrappurtati, marbuta ta spiss ma ’distabbilizzazzjoni tal-fwied,
kundizzjonijiet medici serji ohra jew espozizzjonijiet ghal medic¢ini (ara sezzjoni 4.4).

Trattament itwal minn 48 gimgha: kontinwazzjoni ta “trattament b’entecavir ghal tul medju ta *96
gimgha ma wrietx sinjali godda dwar is-sigurta tieghu.

Deskrizzjoni ta 'reazzjonijiet avversi maghzula

Anormalitajiet fit-testijiet tal-laboratorju:

Fi provi klini¢i b’pazjenti li gatt ma kienu kkurati fil-passat b’nukleoside, 5% kellhom livelli gholjin
ta ’ALT ta ’> 3 darbiet tal-linja bazi, u < 1% kellhom livelli ta ’ALT gholi ta > darbtejn tal-linja bazi
flimkien ma ’bilirubina totali ta ’> darbtejn tal-limitu ta *fug tan-normal (ULN) u ta *> darbtejn tal-
linja bazi. Livelli ta’albumina ta’<2.5 g/dl sehhew f'<1 % tal- pazjenti, livelli ta’amylase ta’>3
darbiet tal-linja bazi fi 2%, livelli ta’lipase ta ’>3 darbiet tal-linja bazi fi 11% u plejtlits ta’
<50,000/mm?3 f'<1%.

Fi provi klini¢i b’pazjenti refrattorji b’lamivudin, 4% kellhom livelli oghla ta ’ALT >3 darbiet tal-
linja bazi u <1% kellhom livelli oghla ta ’ALT ta "> darbtejn il-linja bazi b’bilirubina totali ta >
darbtejn tal-ULN u ta > darbtejn tal-livell tal-linja bazi. Livelli ta’amylase ta '>3 darbiet tal-livell fil-
linja bazi sehhew fi 2% tal-pazjenti, livelli ta’lipase ta'>3 darbiet tal-linja bazi fi 18% u plejtlits ta’
<50,000/mm3 f'<1%.

Tahrix wagqt it-trattament:

Fi studji fuq pazjenti nucleoside naive, sehhew zjidiet fil-livelli ta ’ALT waqt it-trattament b’>10
darbiet il-ULN u > darbtejn iktar il-linja bazi f’pazjenti ttrattati b’entecavir meta mgabbla ma 4% tal-
pazjenti ttrattati b’lamivudine. Fi studji fuq pazjenti refrattarji ghal lamivudine, sehhew zjidiet fil-
livelli ta ’ALT waqt it-trattament ta "> 10 darbiet I-ULN u > darbtejn il- linja bazi fi 2% tal-pazjenti
trattati b’entecavir meta mgabbla ma *11% tal-pazjenti trattati b’lamivudine. Fost il-pazjenti ttrattati
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b’entecavir, iz-zjidiet fil-livelli ta’ALT waqt it-trattament feggew wara medja ta ’4-5 gimghat mill-
bidu tat-trattament, u generalment dawn irrizolvew ruhhom meta komplew it-trattament, u, fil-
maggoranza tal-kazijiet, kienu assocjati ma 'tnaqqis ta<’2 logio/mL fil-viral load li pprecediet jew li
habtet maz-zjieda fl-ALT. Monitoragg perjodiku tal-funzjoni tal- fwied huwa rrakkomandat waqt it-
trattament.

Tahrix wara li jitwagqaf it-trattament:

Gie rrapportat tahrix akut ta *epatite f’pazjenti li waqqfu t- terapija kontra I-virus ta ’l-epatite B, inkluz
terapija b’entecavir (ara sezzjoni 4.4). Fi studji f’pazjenti li huma nucleoside naive, 6% tal-pazjenti
ttrattati b’entecavir u 10% tal-pazjenti ttrattati b’lamivudine urew zjidiet fI-ALT (> 10 darbiet I-ULN u
> darbtejn ir-referenza [il-minimu tal-linja bazi jew 1-ahhar kejl fl-ahhar tad-dozi]) waqt follow-up ta’
wara t-trattament. Fost pazjenti ttrattati b’entecavir li huma nucleoside naive, zjidiet fl-ALT feggew
2324 gimgha wara li waqqfu t-trattament, u 86% (24/28) taz- zjidiet fI-ALT sehhew f”pazjenti
negattivi ghal HBeAg. Fi studji f’pazjenti refrattarji ghal lamivudine, b’numru limitat ta ’pazjenti li
kienu geghdin jigu osservati, 11% tal-pazjenti ttrattati b’entecavir u ebda pazjenti ttrattat b’lamivudine
ma zviluppaw zjidiet fl-ALT waqt follow-up li sar wara t-trattament.

Fil-provi klini¢i, it-trattament b’entecavir twaqqaf jekk il-pazjenti lahqu effett pozittiv specifikat minn
gabel. Jekk it-trattament jitwaqqaf minghajr ma jinghata kas ta *dan l-effett pozittiv, ir-rata tal-flares
ta ’ALT ta *wara t-trattament tista “tkun ikbar.

Popolazzjoni pedjatrika

Is-sigurta ta entecavir f’pazjenti pedjatrici minn sentejn sa < 18-il sena hija bbazata fuq zewg provi
klini¢i f’individwi b’infezzjoni HBV kronika; prova farmakokinetika ta *Fazi 2 (studju 028) u prova
ta ’Fazi 3 (studju 189) wahda. Dawn il-provi jipprovdu esperjenza f’195 individwi pozittivi ghal
HBeAg u nucleoside naive, ittrattati b'entecavir ghal tul medjan ta' 99 gimghat. Ir-reazzjonijiet avversi
osservati f’individwi pedjatri¢i li réivew trattament b’entecavir, kienu konsistenti ma' dawk osservati
fil-provi klinici ta' entecavir fl-adulti (ara Sommarju tal-profil tas-sigurta u sezzjoni 5.1) bl-ec¢ezzjoni
li gejja f*pazjenti pedjatrici:

e  reazzjonijiet avversi komuni hafna: newtropenija.

Popolazzjonijiet spe¢jali ohrajn

Il-profil tas-sigurezza ta *entecavir f’pazjenti b’mard tal-fwied mhux stabbli gie evalwat fi studju
komparattiv open-label li fih il-pazjenti ntaghzlu b’mod kazwali, li fih, pazjenti r¢ivew kura
b’entecavir 1 mg/kuljum (n=102) jew adefovir dipivoxil 10 mg/kuljum (n = 89) (studju 048). Fir-
rigward tar-reazzjonijiet avversi li hemm referenza ghalihom fis-sezzjoni. Lista f’ghamla ta *tabella

ta 'reazzjonijiet avversi, giet osservata reazzjoni avversa addizzjonali wahda [tnaqqis tal-bikarbonat
fid-demm (2%)] f’pazjenti kkurati b’entecavir sa gimgha 48. Ir-rata kumulattiva ta 'mwiet waqt I-
istudju Kienet ta "23% (23/102), u b’mod generali, il- kawzi tal-mewt kienu relatati mal-fwied, kif
mistenni f’din il-popolazzjoni. Ir-rata kumulattiva ta *waqt I-istudju ta ’kar¢inoma epatocellulari
(HCC) kienet ta "12% (12/102). B’mod generali, avvenimenti avversi serji kienu relatati mal-fwied, bi
frekwenza kumulattiva ta "waqt I-istudju ta ’69%. Pazjenti b’puntegg gholi tas-CTP fil-linja bazi kienu
f’riskju akbar li jizviluppaw avvenimenti avversi serji (ara sezzjoni 4.4).

Anormalitajiet fit-test tal-laboratorju: sa gimgha 48, fost il-pazjenti b’mard tal-fwied mhux stabbli li
Nghataw entecavir, 1-ebda pazjent ma kellu zidiet fl-ALT kemm > 10 darbiet il-ULN u > darbtejn il-
linja bazi, u 1% tal-pazjenti kellhom zidiet fI-ALT > darbtejn il-linja bazi flimkien ma bilirubina totali
> darbtejn il-ULN u > darbtejn il-linja bazi. Livelli ta "albumina ta’<2.5 g/dL sehhew fi 30% tal-
pazjenti, livelli ta’lipase >3 darbiet il-linja bazi £10% u plejtlits <50,000/mm? f'20%.

Esperjenza f'pazjenti infettati fl-istess hin bI-HIV:

Il-profil tas-sigurta ta’entecavir f’numru limitat ta *pazjenti infettati bl-HIV/HBV li kienu fug
lamivudine bhala parti mit-terapija HAART (terapija antiretrovirali attiva hafna), kien simili ghall-
profil tas-sigurta ta *dawk infettati bl-HBV biss (ara sezzjoni 4.4).
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Generu/eta:
Ma kienx hemm differenza apparenti fil-profil tas-sigurta ta 'entecavir fir-rigward tal- generu (=25%
tan-nisa fil-provi klini¢i) jew eta (=5% tal-pazjenti > 65 sena).

Rappurtar ta 'reazzjonijiet avversi suspettati

Huwa importanti li jigu rrappurtati reazzjonijiet avversi suspettati wara 1-awtorizzazzjoni tal-prodott
medicinali. Dan jippermetti monitoragg kontinwu tal-bilan¢ bejn il-beneficcju u r-riskju tal-prodott
medicinali. I-professjonisti dwar il-kura tas-sahha huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni
avversa suspettata permezz tas-sistema ta 'rappurtar nazzjonali imnizzla f Appendici V.

4.9 Doza eccessiva

Hemm esperjenza limitata ta *doza eccessiva ta ’entecavir irrapportata f’pazjenti. Pazjenti b’sahhithom
li réevew sa 20 mg/jum sa 14-il gurnata, u dozi wahdiet sa 40 mg, ma kellhomx reazzjonijiet avversi
mhux mistennija. Jekk tittieched doza eccessiva, il-pazjent irid jigi mmonitorjat ghal evidenza ta’
tossic¢ita u ghandu jinghata trattament t’appogg bhas-soltu, skont il-bzonn.

5. PROPRJETAJIET FARMAKOLOGICI

5.1 Proprjetajiet farmakodinamici

Kategorija farmakoterapewtika: antivirali ghal uzu sistemiku, nucleoside u nucleotide reverse
transcriptase inhibitors.

Kodi¢i ATC: JOSAF10

Mekkanizmu ta 'azzjoni:

Entecavir, analogue ta *guanosine nucleoside b’attivita kontra polymerase tal-HBV, huwa fosforilatat
b’mod effi¢jenti mal-forma attiva ta "triphosphat (TP), 1i ghandha half-life ta *15-il siegha. Billi
jikkompeti mas-sottostrat naturali deoxyguanosine TP, entecavir TP jahdem billi ixejjen it-tlett
attivitajiet tal-polymerase virali: (1) priming ta ’polymerase ta "HBV, (2) traskrizzjoni bil-maqlub ta ’I-
istrand negattiv tad-DNA mill-messaggier pregenomiku RNA, u (3) sintesi ta ’l- istrand pozittiv tad-
DNA tal-HBV. II-K; ta ‘entecavir-TP ghal polymerase tad-DNA ta "HBV huwa 0.0012 pM. Entecavir-
TP ifixkel polymerases tad-DNA a, B u & fi¢-celloli b’valuri ta 'K ta 18 sa 40 uM. Barra minn hekk,
doza qawwija ta ‘entecavir ma kellha I-ebda reazzjoni negattiva fuq il-polymerase ta 'y jew is-sintesi
tad-DNA fil-mitochondrion f'¢elloli HepG2 (Ki >160 uM).

Attivita antivirali:

Entecavir impedixxa s-sintesi ta’DNA ta ’"HBV (tnaqqis ta ’50%, ECso) f'konc¢entrazzjoni ta’0.004 uM
f'¢celloli HepG2 umani transinfettati b’HBV wild-type. Il-valur medju ta "EC50 ghal entecavir kontra
LVDr HBV (rtL180M u rtM204V) kien ta ’0.026 uM (medda ta ’0.010-0.059 uM). Virusijiet
rikombinanti li kien fihom sostituzzjonijiet rezistenti ghal adefovir jew f'rtN236T jew f'rtA181V
baqghu suxxetibbli ghal kollox ghal entecavir.

Analizi tal-attivita inibitorja ta ‘entecavir kontra gruppi ta 'viruses HIV-1 izolati minn pazjenti u minn
kulturi fil-laboratorju li juzaw varjeta ta ’¢elloli u kundizzjonijiet ta ’assaggi taw valuri ECso li varjaw
minn 0.026 sa >10 uM; il-valuri ECso I-baxxi gew osservati meta ntuzaw livelli mnaqgsa tal-virus fl-
assagg. F’kultura ta "celloli, entecavir maghzul ghax kellu sostituzzjoni ta "M 184l
f’konc¢entrazzjonijiet mikromolari, giet ikkonfermata pressjoni inibitorja f’konc¢entrazzjonijiet gholja
ta "entecavir. Varjanti ta ’I-HIV li kien fihom is-sostituzzjoni ta "M 184V tilfu s-suxxettibilita ghal
entecavir (ara sezzjoni 4.4).
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Fassaggi ta ’kombinazzjoni ta’HBV f’kultura ta ’celloli, abacavir, didanosine, lamivudine, stavuding,
tenefovir u zidovudine ma kienux antagonistici ghall-attivita ta ’entecavir kontra HBV fuq medda
wiesgha ta ‘’konc¢entrazzjonijiet. F’assaggi antivirali ta *I-HIV, entecavir f’konc¢entrazzjonijiet
mikromolari ma kienx antagonistiku ghall-attivita kontra I-HIV f’kultura ta ’¢elloli ta *dawn is-sitt
NRTI jew emtricitabine.

Rezistenza f'kultura ta 'celloli:

Fir-rigward ta "HBV wild-type, virusijiet LVDr li fihom sostituzzjonijiet ta *rtM204V u rtL180M fir-
reverse transcriptase juru suxxettibilita ta ’8 darbiet inqas ghal entecavir. L-inkorporazzjoni ta *acidu
amminiku addizzjonali ETVr tbiddel 1-rtT184, rtS202 jew I-rtM250 thaqgas is-suxxettibilita ghal
entecavir f’kultura ta *¢elloli. Is-sostituzzjonijiet osservati fl- izolati klinici (rtT184A, C,F, G, I, L, M
jew S; rtS202 C, G jew I; u/jew rtM2501, L jew V) komplew inagqgsu s-suxxettibilita ghal entecavir
bejn 16 u 741 darba relattiv ghall-virus wild-type. Razez rezistenti ghal lamivudine li jospitaw
rtL180M u rtM204V flimkien mas-sostituzzjoni rtA181C ta’ acidu amminiku wrew tnaqqis ta’ bejn 16
u 122 darba fis-suxxettibilita fenotipika ghal entecavir. Is- sostituzzjonijiet ETVr fir-residwi rtT184,
rtS202 u rtM250 wehidhom ghandhom biss effett modest fuq is-suxxettibilita ghal entecavir, u ma
gewx osservati fin-nuggas ta ’sostituzzjonijiet LVDr f’aktar minn 1000 pazjent studjati. Ir-rezistenza
hija medjata minn irbit angas ta ’I-inibitur mar-reverse transcriptase HBV mibdul, u I-HBV rezistenti
juri kapacita anqas li jimmultiplika f’kultura ta ’celloli.

Esperjenza klinika:

It-turija tal-beneficcju hija bbazata fuq istologija, virologija, bijokimika u effetti serologici wara 48
gimgha ta "trattament fi provi klini¢i attivi kkontrollati ta ’1,633 adult b’epatite B kronika, b’evidenza
ta ’replikazzjoni virali u mard tal-fwied stabbli. Is-sigurta u l-effikacja ta ’entecavir gew evalwati
wkoll fi prova klinika kkontrollata b’mod attiv ta *191 pazjent infettati b’HBV b’mard tal-fwied mhux
stabbli u fi prova klinika ta "68 pazjent ko-infettati b’HBV u b’HIV.

Fl-istudji f’pazjenti b’mard tal-fwied stabbli, it-titjib istologiku gie definit bhala tnaqqis ta < *2 punti
f’Knodell necro-inflammatory score mil-linja bazi minghajr ma ’I-Knodell fibrosis score imur ghall-
aghar. Effetti fuq pazjenti b’linja bazi ta ’4 fuq il-Knodell Fibrosis Score (¢irrozi) kienu komparabbli
mal-effett totali fug il-mizuri kollha ta ’l-effikacja totali (il-pazjenti kollha kellhom mard tal-fwied
stabbli). Linji bazi gholjin ta ’Knodell necro-nflammatory scores (> 10) gew assocjati ma titjib ikbar
fl-istologija f’pazjenti li huma nucleoside naive. Livelli ta’ALT ta’linja bazi ta < ‘darbtejn I-ULN u
DNA ta’HBV ta‘linja bazi 29.0 logio kopji/mL kienu t-tnejn 1i huma assoc¢jati ma 'rati oghla ta ‘titjib
virologiku (Gimgha 48 DNA ta ’"HBV <400 kopja/mL) f’pazjenti li huma nucleoside naive u pozittivi
ghal HBeAg. Minghajr ma nghata kas tal-karatterisiti¢i tal-linja bazi, il-maggoranza tal-pazjenti wrew
reazzjonijiet istologic¢i u virologic¢i pozittivi ghat-trattament.

Esperjenza f'pazjenti li huma nucleoside naive b’'mard tal-fwied stabbli

Ir-rizultati wara 48 gimgha ta *studji maghmulin b’mod kazwali, double blind li jgabblu entecavir
(ETV) ma ’lamivudine (LVD) f’pazjenti pozittivi ghal HBeAg (022) u f’pazjenti negattivi ghal
HBeAg (027) jidhru fit-tabella.

Nucleoside Naive
Pozittivi ghal HBeAg Negattivi ghal HBeAg
(studju 022) (studju 027)
ETV LVD ETV LVD
0.5mg 100 mg 0.5mg 100 mg
darba darba darba darba
kuljum kuljum kuljum kuljum
n 3142 3148 2962 2878
Titjib istologiku® 72%* 62% 70%* 61%
It-titjib fil-puntegg tal-fibrozi Ishak 39% 35% 36% 38%
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Nucleoside Naive

Pozittivi ghal HBeAg Negattivi ghal HBeAg
(studju 022) (studju 027)
ETV LVD ETV LVD
0.5mg 100 mg 0.5mg 100 mg
darba darba darba darba
kuljum kuljum kuljum kuljum
Deterjorament fil-puntegg tal-fibrozi 8% 10% 12% 15%
Ishak
n 354 355 325 313
Tnaqgis tal-ammont virali (Iogio -6.86* -5.39 -5.04* -4.53
kopja/mL)°
HBYV DNA 1i ma jistax jigi osservat 67%* 36% 90%* 2%
(<300 kopja/mL skont PCR)®
Normalizzazzjoni tal-ALT (>1 drabi tal- 68%* 60% 78%* 71%
ULN)
Serokonverzjoni ta ’"HBeAg 21% 18%

*valur p vs lamivudine < 0.05

2 pazjenti b’istologija fil-linja bazi 1i tista "tigi evalwata (Knodell Necroinflammatory Score fil-linja bazi ta< '2)

b punt ahhari primarju

¢ Roche Cobas Amplicor PCR assay (LLOQ = 300 kopja/mL)

Esperjenza f'pazjenti li huma refirattarji ghal lamivudine b'mard tal-fwied stabbli:
Fi studju b’mod kazwali, double blind f’pazjenti pozittivi ghal HBeAg u refrattorji ghal lamivudine
(026), b’85% tal-pazjenti jipprezentaw mutazzjonijiet ta ’LVDr fil-linja bazi, pazjenti li rcevew

lamivudine malli dahlu fl-istudju jew qalbu ghal 1 mg ta ’entecavir darba kuljum, minghajr washout u
minghajr perijodu ta "overlap (n= 141), jew komplew b’100 mg ta *lamivudine darba kuljum (n= 145).

Ir-rizultati wara 48 gimgha jidhru fit-tabella.

Refrattarji ghal lamivudine

Pozittivi ghal HBeAg (studju 026)

ETV 1.0 mg darba LVD 100 mg darba
kuljum kuljum

n 1242 1162
Titjib istologiku® 55%%* 28%
It-titjib fil-puntegg tal-fibrozi Ishak 34%* 16%
Deterjorament fil-puntegg tal-fibrozi Ishak 11% 26%
n 141 145
Tnaqqis tal-ammont virali (log:o kopja/mL)° -5.11* -0.48
HBYV DNA 1i ma jistax jigi osservat 19%* 1%
(<300 kopja/mL skont PCR)®
Normalizzazzjoni tal-ALT (>1 drabi tal- 61%* 15%
ULN)
Serokonverzjoni ta "HBeAg 8% 3%

*valur p vs lamivudine < 0.05

2 pazjenti b’istologija fil-linja bazi li tista "tigi evalwata (Knodell Necroinflammatory Score fil-linja bazi ta< ’2)

b punt ahhari primarju.

¢ Roche Cobas Amplicor PCR assay (LLOQ = 300 kopja/mL)
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Rizultati wara 48 gimgha ta 'trattament

It-trattament twaqqgaf meta ntlahqu 1-kriterji ghall-effett li kienu specifikati minn gabel jew fit- 48
gimgha jew wagqt it-tieni sena tat-trattament. Il-Kkriterji tar-rispons kienu trazzin virologiku HBV (HBV
DNA <0.7 MEg/mL minn bDNA) u tnaqqis fl-HBeAg (f’pazjenti pozittivi ghall-HBeAg) jew ALT
<1.25 drabi I-ULN (f’pazjenti negattivi ghall-HBeAg). Pazjenti b’rispons pozittiv gew segwiti ghal 24
gimgha ohra bla trattament. Pazjenti li ssodisfaw il-kriterji ghar-rispons virologiku izda mhux il-
kriterji ghar-rispons serologiku jew bijokimiku komplew bit-trattament blinded. Pazjenti li ma
kellhomx rispons virologiku gew offruti trattament alternattiv.

Nucleoside-naive

Pozittivi ghal HBeAg (studju 022): trattament b’entecavir sa 96 gimgha (n= 354) irrizulta f’rati ta’
titjib kumulattiv ta *80% ghal DNA ta "HBV < 300 kopja/mL skont il-PCR, 87% ghal
normalizzazzjoni ta ’ALT, 31% ghal sirokonversjoni ta "HBeAg u 2% ghal sirokonversjoni ta "HBSAQ
(5% ghal tnaqqis ta "THBsAg). Ghal lamivudine (n= 355), ir-rati kienu 39% ghal DNA ta "HBV < 300
kopja/mL skont il- PCR, 79% ghal normalizzazzjoni ta ’I-ALT, 26% ghal sirokonversjoni ta "HBeAg u
2% ghal sirokonversjoni ta "HBsAg (3% ghal tnaqqis ta "HBSAQ).

Fl-ahhar tad-dozagg, fost pazjenti li komplew it-trattament b’entecavir ghal aktar minn 52 gimgha

(medjan ta "96 gimgha), 81% mill-243 pazjent ittrattati b’entecavir u 39% mill-164 pazjent ittrattati
b’lamivudine kellhom DNA ta "HBYV <300 kopja/mL skont il-PCR waqt li normalizzazzjoni flI-ALT
(>1 x ULN) sehhet "79% tal-pazjenti ttrattati b’entecavir u ’68% tal-pazjenti ttrattati b’lamivudine.

Negattivi ghal HBeAg (studju 027): trattament b’entecavir sa 96 gimgha (n= 325) irrizulta f’rati ta’
titjib kumulattiv ta 94% ghal DNA ta "HBV < 300 kopja/mL skont il-PCR u 89% ghal
normalizzazzjoni ta ’I-ALT meta mgabbel ma *77% ghal DNA ta "HBV < 300 kopja/mL skont il-PCR
u 84% ghal normalizzazzjoni ta ’|-ALT f’pazjenti ttrattati b’lamivudine (n= 313).

Ghal 26 pazjent li gew ittrattati b’entecavir u 28 pazjent li gew ittrattati ghal iktar minn 52 gimgha
(medja ta ’96 gimgha), 96% ta *dawk il-pazjenti ittrattati b’entecavir u 64% ta *dawk il-pazjenti
ttrattati b’lamivudine kellhom DNA ta *"HBV <300 kopja/mL skont il-PCR fl-ahhar tad-dozi. In-
normalizzazzjoni ta ’I-ALT (>1 x ULN) instabet f’27% tal-pazjenti ttrattati b’entecavir u f°21% tal-
pazjenti ttrattati b’lamivudine fl-ahhar tad-dozi.

Ghal pazjenti li ssodisfaw il-kriterji li gew definiti fi protokoll, it-titjib kompla matul il-follow-up ta’
24 gimgha wara t-trattament £ 75% (83/111) tal-pazjenti li rrispondew ghal entecavir kontra 73%
(68/93) ghal dawk li rrispondew ghal lamivudine fi studju 022 u 46% (131/286) ta *dawk li rrispondew
ghal entecavir meta mqgabbel ma *31% (79/253) ghal pazjenti li rrispondew ghal lamivudine fi studju
027. Wara 48 gimgha ta *follow-up wara t-trattament, numru sostanzjali ta pazjenti negattivi ghal
HBeAg irkadew.

Rizultati tal-bijopsija tal-fwied: minn studji importanti hafna fuq 57 pazjent nucleoside-naive 022
(pozittivi ghall-HBeAg) u 027 (negattiv ghall-HBeAg) li hadu sehem fi studju rollover fit-tul, li Kienu
evalwati bl-istologija tal-fwied fit-tul. Id-doza ta entecavir kien ta ’0.5 mg kuljum fl-istudji importanti
hafna (medja tal-espozizzjoni ta *85 gimgha) u 1 mg kuljum fl-istudju rollover (medja tal- espozizzjoni
ta ’177 gimgha), u 51 pazjent fl-istudju rollover inizjalment ukoll ir¢ivew lamivudine (medjan ta tul
ta ’zmien ta ’29 gimgha). Minn dawn il-pazjenti, 55/57 (96%) kellhom titjib istologiku kif definit
gabel (ara hawn fuq), u 50/57 (88%) kellhom tnaqgis ta< ’1 punt fil-puntegg tal-fibrozi ta *Ishak. Ghal
pazjenti b’puntegg fil-linja bazi tal-fibrozi ta ’Ishak ta < *2, 25/43 (58%) kellhom tnaqgqis ta < ’2 punti.
L-ghaxar (10/10) pazjenti kollha b’fibrozi avvanzata jew ¢irrozi fil-linja bazi (puntegg tal-fibrozi ta ’
Ishak ta ’4, 5 jew 6) kellhom tnaqqis ta < *1 punt (it-tnagqis medjan mil-linja bazi kien ta 1.5 punti).
Fil-hin tal-bijopsija ghal zmien fit-tul, il-pazjenti kellhom DNA tal-HBV ta ’< 300 kopji/mL u 49/57
(86%) kellhom ALT tas-serum ta > *darba ULN. Is-57 pazjenti kollha baqghu pozittivi ghal HBSAQ.

Refrattarji ghal lamivudine

Pozittivi ghal HBeAg (studju 026): trattament b’entecavir sa 96 gimgha (n= 141) irrizulta f’rati ta’
titjib kumulattiv ta *30% ghal DNA ta "HBV < 300 kopja/mL skont il-PCR, 85% ghal
normalizzazzjoni ta ’I-ALT u 17% ghal sirokonversjoni ta ’I-HBeAg.
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Ghas-77 pazjent li komplew it-trattament b’entecavir ghal iktar min 52 gimgha (medja ta *96 gimgha),
40% tal-pazjenti kellhom DNA ta "HBV < 300 kopja/mL skont il-PCR waqt li normalizzazzjoni ta ’l-
ALT (>1 x ULN) instabet f"81% tal-pazjenti fl-ahhar tad-dozi.

Eta/generu
Ma tfaccat 1-ebda differenza fl-effikacja ta "entecavir fuq il-bazi tal-generu ( ~25% tan-nisa fi provi
klinici) jew eta ( =~5% tal-pazjenti > 65 sena).

Studju ta” Segwitu fit-Tul

Studju 080 kien studju randomizzat, ta’ osservazzjoni, open-label ta’ Fazi 4 biex jivvaluta r-riskji fit-
tul ta’ trattament b’entecavir (ETV, n=6,216) jew trattament ichor ta’ standard ta’ kura ta’ nukleosid
(acidu) ghall-HBV (mhux ETV) (n=6,162) sa 10 snin f’individwi b’infezzjoni tal-HBV kronika
(CHB). L-avvenimenti tal-ezitu kliniku prin¢ipali vvalutati f’dan l-istudju kienu b’mod generali
neoplazmi malinni (avveniment kompost ta’ neoplazmi malinni ta” HCC u mhux HCC), progressjoni
tal-marda HBV relatata mal-fwied, neoplazmi malinni mhux HCC, HCC, u mwiet, inkluz imwiet
relatati mal-fwied. F’dan l-istudju, ETV ma kienx assoc¢jat ma’ riskju mizjud ta’ neoplazmi malinni
meta mgabbel mal-uzu ta’ mhux ETV, kif ivvalutat minn jew il-punt tat-tmiem tal-kompost tan-
neoplazmi malinni globali (ETV n=331, mhux ETV n=337; HR=0.93 [0.8-1.1]), jew il-punt tat-tmiem
individwali ta” neoplazmu malinn mhux HCC (ETV n=95, mhux ETV n=81; HR=1.1 [0.82-1.5]). L-
avvenimenti rrappurtati ghal progressjoni tal-marda tal-HBV relatata mal-fwied u HCC kienu
komparabbli kemm fil-grupp ta’ ETV kif ukoll fil-grupp ta” mhux ETV. It-tumur malinn irrappurtat bl-
aktar mod komuni kemm fil-grupp ta’ ETV kif ukoll fil-grupp ta’ mhux ETV kien HCC segwit minn
tumuri malinni gastrointestinali.

Gruppi specjali

Pazjenti b’'mard tal-fwied mhux stabbli:

Fi studju 048, 191 pazjent b’infezzjoni HBV kronika pozittiva jew negattiva tal-HBeAg u b’evidenza
ta ’distabbilizzazzjoni epatika, definita bhala puntegg CTP ta ’7 jew oghla, inghataw entecavir 1 mg
darba kuljum jew adefovir dipivoxil 10 mg darba kuljum. Il- pazjenti kienu jew qgatt ma hadu kura ghal
HBYV jew kienu gew ikkurati gabel (eskluza kura minn gabel b’entecavir, adefovir dipivoxil, jew
tenofovir disoproxil fumarate). Fil-linja bazi, il-pazjenti kellhom puntegg CTP medju ta *8.59 u 26%
tal-pazjenti kellhom CTP klassi C. Il-puntegg tal-Mudell ghall-Mard tal-Fwied tal-Fazi tat-Tmiem
(MELD - Model for End Stage Liver Disease) kien 16.23. L-HBV DNA medju fis-serum skont PCR
kien 7.83 logio kopji/mL u I-ALT medju tas-serum kien 100 U/I; 54% tal-pazjenti kienu HBeAg
pozittivi, u 35% tal-pazjenti kellhom sostituzzjonijiet tal- LV Dr fil-linja bazi. Entecavir kien superjuri
ghal adefovir dipivoxil fil-punt primarju tat-tmiem tal- effikacja tal-bidla medja mil-linja bazi fid-
DNA tal-HBYV fis-serum skont PCR f’gimgha 24. Ir- rizultati ghall-punti tat-tmiem tal-istudju
maghzulin f’gimghat 24 u 48 huma murija fit-tabella.

Gimgha 24 Gimgha 48
ETv | Adefovir ETv | Adefovir
1 mg darba Dipivoxil 1 mg darba Dipivoxil
. 10 mg darba . 10 mg darba
kuljum . kuljum .
kuljum kuljum
n 100 91 100 91
HBV DNA?
Proporzjon mhux osservabbli O/t 0 /% 0
(<300 kopja/mL)? 49% 16% 57% 20%
Bidla medja mil-linja bazi e i i i
(logso kopja/mL)® 4.48 3.40 4.66 3.90
Stabbli jew puntegg CTP imtejjeb®d 66% 71% 61% 67%
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Gimgha 24 Gimgha 48
ETV A_de_fow_r ETV A_de:fow_r
1 mg darba Dipivoxil 1 mg darba Dipivoxil
. 10 mg darba . 10 mg darba
kuljum . kuljum .
kuljum kuljum
Puntegg MELD
Bidla medja mil-linja bazi®® -2.0 -0.9 -2.6 -1.7
Telf ta' HBsAg® 1% 0 5% 0
Normalizzazzjoni ta’:f
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%)
Hin ta “prothrombin (>1 X ULN)® 9/95 (9%) | 6/82 (7%) | 8/95(8%) | 7/82(9%)

2 Assagg Roche COBAS Amplicor PCR (LLOQ = 300 kopja/mL).

b NC=F (ma rnexxilux jasal sat-tmiem=nuqgqas ta 'su¢éess), dan ifisser li waqfien mill-kura gabel il-gimgha tal-analizi, inkluzi
ragunijiet bhal mewt, nuqqgas ta 'effikacja, episodju avvers, nuqqas ta ’konformitd/loss-to-follow-up, huma meqjusin bhala
nuggas ta ‘success (ez., DNA tal-HBV <300 kopja/mL)

¢ NC=M (ma rnexxilhomx jaslu sat-tmiem=mhux maghduda)

4 Definit bhala Zieda jew ebda bidla mil-linja bazi fl-iskor CTP.

¢ Puntegg MELD medju tal-linja bazi kien 17.1 ghal ETV u 15.3 ghal adefovir dipivoxil.

f Denominatur huwa pazjenti b’valuri anormali fil-linja bazi.

* p<0.05

ULN-=limitu ta *fuq tan-normal, LLN=limitu ta ’isfel tan-normal.

Il-hin ghall-bidu ta "HCC jew mewt (skont liema sehh l-ewwel) kien komparabbli fiz-zewg gruppi ta ’
kura; ir-rati kumulattivi ta *mwiet waqt l-istudju kienu 23% (23/102) u 33% (29/89) ghal pazjenti
kkurati b’entecavir u adefovir dipivoxil, rispettivament, u r-rati kumulattivi waqt l-istudju ta "HCC
kienu 12% (12/102) u 20% (18/89) ghal entecavir u adefovir dipivoxil, rispettivament.

Ghal pazjenti b’sostituzzjonijiet ta "LVDr fil-linja bazi, il-percentwal ta *pazjenti b’HBV DNA < 300
kopja/mL kien 44% ghal entecavir u 20% ghal adefovir f’gimgha 24, u 50% ghal entecavir u 17% ghal
adefovir f’gimgha 48.

Pazjenti ko-infettati bl-HIV/HBV [i jkunu ged jinghataw HAART fl-istess hin

Fl-istudju 038 kien hemm 67 pazjent pozittiv ghal HBeAg u pazjent wiched negattiv ghal HBeAg li
kienu infettati wkoll bl-HIV. 1l-pazjenti kellhom HIV stabbli u kkontrollata (HIV RNA <400
kopji/mL) b’rikorrenza tal-viremija tal-HBV fuq regimen b’lamivudine bhala parti mit-terapija
HAART. Ir-regimen ta "HAART ma nkludewx emtricitabine jew tenofovir disoproxil fumarate. Fil-
linja bazi, pazjenti ttrattati b’entecavir kellhom terapija precedenti b’lamivudine ghal medja ta ’4.8 snin
u ammont medju ta’CD4 ta ‘494 ¢elloli/mm? (b’5 pazjenti biss li kellhom ammont ta’CD4 <200
¢ellola/mm?). 1l-pazjenti komplew il-programm taghhom ta "lamivudine u gew assenjati biex izidu jew
1 mg ta ’entecavir darba kuljum (n=51) jew placebo (n= 17) ghal 24 gimgha u dan tkompla b’24
gimgha ohra fejn kollha r¢evew entecavir. F1-24 gimgha, it-tnaqqis fil-viral load tal-HBV kien ferm
oghla b’entecavir (-3.65 meta mgabbel ma ’zjieda ta '0.11 logio kopji/mL). Ghal pazjenti li
originarjament gew assenjati ghal trattament b’entecavir, it-tnaqqis fid-DNA ta’"HBV wara 48 gimgha
kien -4.20 logio kopji/mL, normalizzazzjoni tal-ALT sehhet f'37% tal-pazjenti b’ALT ta linja bazi
anormali u hadd minnhom ma 'lahaq serokonversjoni ta "HBeAg.

Pazjenti ko-infettati bl-HIV/HBV li ma jkunux ged jinghataw HAART fl-istess hin

Entecavir ma giex evalwat f’pazjenti infettati bI-HIV/HBV li ma kinux geghdin jiehdu kura effettiva
fl-istess hin kontra I-HIV. Tnaqgqis fl-HIV
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Gie rrapportat tnaqqis fl-HIV RNA f’pazjenti infettati fl-istess hin bl-HIV/HBYV li kienu qeghdin
jinghataw monoterapija b’entecavir minghajr HAART. F’xi kazijiet, kienet osservata ghazla tal-varjant
ta ’I-HIV M 184V, u dan ghandu implikazzjonijiet ghall-ghazla tar-regimen ta "THAART li |-pazjent
jista ’jiehu fil-futur. Ghalhekk, entecavir m’ghandux jintuza f’dawn i¢-cirkustanzi minhabba 1-
potenzjal ghall-izvilupp ta 'rezistenza tal-HIV (ara sezzjoni 4.4).

Ricevituri tat-trapjant tal-fwied

Is-sigurta u l-effikacja ta ’entecavir 1 mg darba kuljum gew evalwati fi studju single-arm ta ’65 pazjent
li réevew trapjant tal-fwied minhabba kumplikazzjonijiet ta *infezzjoni ta "HBV kronika u kellhom
HBYV DNA <172 IU/mL (madwar 1000 kopja/mL) meta sar it- trapjant. ll-popolazzjoni tal-istudju
kienu 82% irgiel, 39% Kawkasi, u 37% Asjati¢i, b’eta medja ta *49 sena; 89% tal-pazjenti kellhnom il-
marda negattiva ghal HBeAg meta sar it-trapjant. Mill-61 pazjent li kienu evalwabbli ghall-effikac¢ja
(ircevew entecavir ghal tal-anqas 1 xahar), 60 ircevew ukoll epatite B immuni globulina (HBIg) bhala
parti mill-kors tal-profilassi ta *wara t-trapjant. Minn dawn is- 60 pazjent, 49 ircevew aktar minn 6
xhur ta ’terapija ta "HBIg. Fil-Gimgha 72 ta *wara t-trapjant, |- ebda wiehed mill-55 kaz osservat ma
kellu rikorrenza virologika tal-HBV [definita bhala HBA DNA <50 IU mL (madwar 300 kopja/mL)] u
ma kien hemm I-ebda rikorrenza virologika rrapportata meta sar l-iccensurar tas-6 pazjenti l-ohra. I1-
61 pazjenti kollha ma kellhomx HBsAg wara t-trapjant, u 2 minn dawn tal-ahhar saru HBsAg pozittivi
minkejja I-fatt i zammew HBV DNA (<6 TU/mL) li ma dehritx. Il-frekwenza u n-natura tal-effetti
mhux mixtiega f’dan I-istudju kienu konsistenti ma *dawk li kienu mistennija f’pazjenti li kienu
réevew trapjant tal-fwied u I-profil tas-sigurta maghrufa ta entecavir.

Popolazzjoni pedjatrika

Studju 189 huwa studju fuq I-effikacja u s-sigurta ta "entecavir fost 180 tfal u adolexxenti li gatt ma
hadu I-kura gabel b’nucleoside minn sentejn sa <18-il sena b’infezzjoni tal-epatite B kronika pozittiva
ghal HBeAg, mard tal-fwied kumpensat, u ALT gholi. II- pazjenti kienu randomizzati (2:1) biex
jir¢ievu kura blinded b’entevacir 0.015 mg/kg sa 0.5 mg/jum (N = 120) jew placebo (N = 60). Ir-
randomizzazzjoni kienet stratifikata skont il-grupp ta ’eta (sentejn sa 6 snin; >6 sa 12-il sena; u >12 sa
<18-il sena). Id-demografija fil-linja bazi u 1-karatteristici tal-mard HBV kienu komparabbli bejn iz-
zewg ferghat ta ’kura u fil-koorti kollha. Meta dahlu fl-istudju, I-HBV DNA medju kien 8.1 logio
IU/mL u I-ALT medju kien 103 U/L fost il-popolazzjoni tal-istudju. Ir-rizultati ghall-punti ta "tmiem
ta effikacja ewlenin fil-Gimgha 48 u fil-Gimgha 96 huma pprezentati fit-tabella t’hawn taht.

Entecavir Pla¢ebo*

Gimgha 48 Gimgha 96 Gimgha 48
n 120 120 60
HBV DNA <50 IU/mL u 24.2% 35.8% 3.3%
serokonverzjoni ta "HBeAg?
HBV DNA <50 IU/mL? 49.2% 64.2% 3.3%
Serokonverzjoni ta '"HBeAg? 24.2% 36.7% 10.0%
Normalizzazzjoni ta ’ALT? 67.5% 81.7% 23.3%
HBV DNA <50 IU/mL?
HBYV fil-linja bazi 82.6% (38/46) 82.6% (38/46) 6.5% (2/31)
DNA <8 logio IU/mL
HBYV DNA fil-Linja Bazi 28.4% (21/74) 52.7% (39/74) 0% (0/29)
<8 logio IU/mL

8 NC=F (ma rnexxilux itemm I-istudju=falliment)
* Pazjenti randomizzati ghall-placebo li ma kellhomx serokonverzjoni HBe sa Gimgha 48 qalbu ghal entecavir b’tikketta
mikxufa ghat-tieni sena tal-istudju; ghalhekk id-data ta ’paragun randomizzata hija disponibbli biss f’Gimgha 48.

L-evalwazzjoni ta ’rezistenza pedjatrika hi bbazata fuq dejta minn pazjenti pedjatri¢i nucleoside-naive
ghat-trattament b’infezzjoni kronika bl-HBV u pozittivi ghal HBeAg, f'zewg provi klini¢i (028 u 189).
Iz-zewg provi jipprovdu dejta dwar ir-rezistenza £ 183 pazjent ttrattati u mmonitorjati f"Sena 1 u 180
pazjenti ttrattati u mmonitorjati f’Sena 2. L-evalwazzjonijiet genotipici twettqu ghall-pazjenti kollha
b’kampjuni disponibbli li kellhom avvanz virologiku fGimgha 96 jew HBV DNA <50 IU/mL
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f’Gimgha 48 jew 96. Matul is-Sena 2 instabet rezistenza genotopika ghal ETV 72 pazjenti (1.1%
probabbilta kumulattiva ta ’rezistenza f’Sena 2).

Rezistenza klinika fl-Adulti:

Il-pazjenti fil-provi klini¢i inizjalment ittrattati b’entecavir 0.5 mg (nucleoside-naive) jew 1.0 mg
(lamivudine-rifrattorji) u b’kejl tal-PCR HBV DNA waqt it-terapija f’Gimgha 24 jew wara gew
immonitorjati ghar-rezistenza.

Sa Gimgha 240 fi studji dwar pazjenti li qatt ma hadu nukleoside, evidenza genotipika ta’
sostituzzjonijiet ETVr f'rtT184, rtS202, jew rtM250 kienet identifikati fi 3 pazjenti kkurati b’entecavir,
u 2 minnhom kellhom breakthrough virologiku (ara t-tabella). Dawn is-sostituzzjonijiet kienu osservati
biss fil-prezenza ta ’sostituzzjonijiet LVDr (rtM204V u rtL180M).

Rezistenza Genotipika Gdida ghal Entecavir Sa Sena 5, Studji dwar Pazjenti li Qatt ma Hadu
Nukleoside

Sena 1 Sena 2 Sena 3? Sena 42 Sena 5?

Pazjenti kkurati u mmonitorjati ghar- 663 278 149 121 108
rezistenza®

Pazjenti f'sena specifika b':

- ETVIr® genotipika gdida 1 1 1 0 0
- ETVr® genotipika bi breakthrough 1 0 1 0 0
virologikud

Probabbilta kumuluttaiva ta':

- ETVr genotipika gdida 0.2% 0.5% 1.2% 1.2% 1.2%
- ETVr® genotipika bi breakthrough 0.2% 0.2% 0.8% 0.8% 0.8%
virologiku®

& Ir-rizultati jirriflettu -uzu ta' doza ta' 1 mg ta' entecavir ghal 147 minn 149 pazjent f'Sena 3 u fil-pazjenti kollha fi Snin
4 u 5 uta' terapija kombinata ta' entecavir-lamivudine (segwita minn terapija fit-tul b'entecavir) ghal medjan ta' 20
gimgha ghal 130 minn 149 pazjenti f'Sena 3 u ghal gimgha wahda ghal 1 minn 121 pazjent f'Sena 4 fi studju rollover.

b Jinkludi pazjenti b'mill-inqas kejl wiehed tad-DNA tal-HBV minn PCT waqt li I-pazjent ikun qed jiehu t-terapija, fi jew
wara gimgha 24 sa gimgha 58 (Sena 1), wara gimgha 58 sa gimgha 102 (Sena 2), wara gimgha 102 sa gimgha 156
(Sena 3), wara gimgha 156 sa gimgha 204 (Sena 4), jew wara gimgha 204 sa gimgha 252 (Sena 5).

¢ ll-pazjenti ghandhom ukoll sostituzzjonijiet LVDr.

4 Zieda ta' 1 logio fuq I-ingas ammont fid-DNA tal-HBV minn PCR, ikkonfermat b'kejl sussegwenti jew fit-tmiem tal-
windowed time point.

Sostituzzjonijiet ETVr (flimkien mas-sostituzzjonijiet LVDr rtM204V/I + rtL180M) gew osservati fil-
linja bazika f’izolati minn 10/187 (5%) pazjenti rifrattorji ghal lamivudine ttrattati b’entecavir u
mmonitorjati ghar-rezistenza, li juri li t-trattament precedenti b’lamivudine jista ’jaghzel dawn is-
sostituzzjonijiet tar-rezistenza u li dawn jistghu jezistu bi frekwenza baxxa qabel it-trattament
b’entecavir. Sa Gimgha 240, 3 mill-10 pazjenti esperjenzaw breakthrough virologiku (zieda ta<’1
logio ’il fug min-nadir). Ir-rezistenza ghal entecavir li titfacca fl-istudji fuq pazjenti rifrattorji ghal
lamivudine sa Gimgha 240 hija pprezentata fil-qosor f’din it-tabella.
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Rezistenza Genotipika ghal Entecavir Sa Sena 5, Studji dwar Pazjenti Refrattarji ghal Lamivudine
Sena 1 Sena 2 Sena 3* Sena 4% Sena 5%
Pazjenti kkurati u mmonitorjati ghar- 187 146 80 52 33
rezistenza®
Pazjenti f'sena specifika b':
- ETVIr® genotipika gdida 11 12 16 6 2
- ETVr genotipika bi breakthrough 2°¢ 14°¢ 13¢ g¢ 1¢
virologikud
Probabbilta kumuluttaiva ta':
- ETVIr® genotipika gdida 6.2% 15% 36.3% 46.6% 51.45%
- ETVr® genotipika bi 1.1%°¢ 10.7% © 27%© 41.3%° | 43.6%°
breakthrough virologiku®
a Ir-rizultati jirriflettu l-uzu ta' terapija kombinata b'entecavir-lamivudine (segwita minn terapija fit-tul b'entecavir) ghal

medjan ta' 13-il gimgha ghal 48 minn 80 pazjent f'Sena 3, medjan ta' 38 gimgha ghal 10 minn 52 pazjent f'Sena 4, u
ghal 16-il gimgha ghal 1 minn 33 pazjent f'Sena 5 fi studju rollover.

b Jinkludi pazjenti b'mill-inqas kejl wiched tad-DNA tal-HBV minn PCT waqt li I-pazjent ikun ged jichu t-terapija, fi
jew wara gimgha 24 sa gimgha 58 (Sena 1), wara gimgha 58 sa gimgha 102 (Sena 2), wara gimgha 102 sa gimgha
156 (Sena 3), wara gimgha 156 sa gimgha 204 (Sena 4), jew wara gimgha 204 sa gimgha 252 (Sena 5).

¢ Il-pazjenti ghandhom ukoll sostituzzjonijiet LVDr.

d zieda ta' 1 logio fuq I-ingas ammont fid-DNA tal-HBV minn PCR, ikkonfermat b'kejl sussegwenti jew fit-tmiem tal-
windowed time point.

€ ETVr li jsehh fi kwalunkwe sena; breakthrough virologiku f'sena specifika.

Fost il-pazjenti refrattarji ghal lamivudine b'DNA tal-HBV fil-linja bazi ta' <107 log® kopji/mL, 64%
(9/14) kisbu DNA tal-HBV ta' <300 kopji/mL fGimgha 48. Dawn 1-14-il pazjent kellhom rata iktar
baxxa ta 'rezistenza ghal entecavir genotipiku (probabbilta kumulattiva ta *18.8% sa 5 snin ta *follow-
up) milli fil-popolazzjoni totali tal-istudju (ara t-tabella). Flimkien ma' dan, pazjenti refrattarji ghal
lamivudine li kisbu DNA tal-HBV ta' <10* logi kopji/mL minn PCR f'Gimgha 24, kellhom rata ta'
rezistenza iktar baxxa milli minn dawk li ma kisbuhiex (probabbilta kumulattiva wara 5 sena ta' 17.6%
[n=50] kontra 60.5% [n=135], rispettivament).

Analizi Integrata tal-Provi Klinici ta’ Fazijiet 2 u 3: F’analizi integrata wara 1-approvazzjoni tad-dejta
dwar ir-rezistenza ghal entecavir minn 17-il prova Klinika ta’ Fazijiet 2 u 3, instabet sostituzzjoni
rtA181C emergenti assocjata mar-rezistenza ghal entecavir £°5 minn 1,461 individwi waqt it-
trattament b’entecavir. Din is-sostituzzjoni nstabet biss fil-prezenza tas-sostituzzjonijiet rtL180M u
rtM204V assoc¢jati mar-rezistenza ghal lamivudine.

5.2 Taghrif farmakokinetiku
Assorbiment:

Entecavir jigi assorbit malajr, bl-oghla kon¢entrazzjonijiet fil-plazma jsehhu bejn 0.5 u 1.5 sighat. Il-
bijodisponibilta assoluta ma gietx stabbilita. Fuq il-bazi ta ’|-eskrezzjoni urinarja ta "prodott medicinali
mhux mibdul, il-bijodisponibilita giet stmata li minn ta ’l-inqas hi 70%. Hemm zjieda proporzjonata
mad-doza f' Cmax U I-valuri tal-AUC wara numru ta “dozi li jvarjaw minn 0.1-1 mg. Kon¢entrazzjoni
fissa tintlahaq bejn 6-10 t'ijjiem wara doza wahda kuljum ghal bejn wiehed u ichor id-doppju. Cmax U
Chmin f’koncentrazzjoni fissa huma 4.2 u 0.3 ng/mL, rispettivament, ghal doza ta’0.5 mg, u 8.2 u

0.5 ng/mL, rispettivament ghal 1 mg. Il-pillola u s-soluzjoni orali huma bijoekwivalenti f'suggetti
b’sahhithom; ghalhekk iz-zewg forom jistghu jissostitwixxu lil xulxin.

Ghoti ta’0.5 mg ta ‘entecavir ma’ikla standard b’hafna xaham (945 kcal, 54.6 g ta "xaham) jew ikla

hafifa (379 kcal, 8.2 g xaham) irrizulta f’dewmien minimu fl-assorbiment (1-1.5 sighat bl-ikel vs 0.75
sighat sajma), u tnaqqis ' Cmax ta '44-46%, u tnaqqis f AUC ta’18-20%. Is-Cax il-baxx u I-AUC meta
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jittiehdu mal-ikel mhumiex ikkunsidrati ta ‘relevanza klinika f’'pazjenti li huma nucleoside naive imma
jistghu jaffetwaw l-effikacja f'pazjenti reffrattorji ghal lamivudine (ara sezzjoni 4.2).

Distribuzzjoni:

I1-volum stmat tad-distribuzzjoni ta ’entecavir huwa izjed mill-volum totali ta ’ilma fil- gisem. Ir-rabta
ta ‘entecavir mal-proteini fis-serum uman in vitro huwa ta ‘madwar 13%.

Bijotrasformazzjoni

Entecavir mhuwiex sottostrat, inibitur jew inducer tas-sistema ta ’enzimi CYP450. Wara 1-ghoti ta’
14C-entecavir, I-ebda metaboliti ta ’ossidazzjoni jew ta ’acitilizzazzjoni u ammonti zghar ta “metaboliti
tat-tieni fazi ma gew osservati.

Eliminazzjoni

Entecavir huwa eliminat b’mod predominanti mill-kliewi b’irkupru tas-sustanza attiva mhux mibdula
mill-awrina f’konc¢entrazzjoni fissa ta ’'madwar 75% tad-doza. Il-clearance tal-kliewi huwa
indipendenti mid-doza u jvarja bejn 360-471 mL/min; dan jissuggerixxi li entecavir jintrema fl-urina
kemm minn filtrazzjoni glomerulari kif ukoll minn sekrezzjoni netta tubulari. Wara li jilhqu l-oghla
livelli, il-konc¢entrazzjonijiet ta "entecavir fil-plazma jitbaxxew b’mod bi-esponenzjali b’half-life tal-
eliminazzjoni terminali ta =~ *128-149 sighat. L-indici tal-akkumulazzjoni tas-sustanza attiva osservat
kien ~darbtejn dak ta b’doza wahda kuljum; dan jissuggerixxi half-life ta "akkumulazzjoni effettiva
ta ’bejn wiehed u iehor, 24 siegha.

Indeboliment tal-fwied

Il-parametri farmakokinetic¢i f'pazjenti b’indeboliment moderat jew gravi tal-fwied kienu simili ghal
ta "dawk f'pazjenti b’funzjoni normali.

Indeboliment tal-kliewi

Il-clearance ta "entecavir skont il-clearance tal-kreatinina. Perijodu ta ’4 sighat ta ’emodijalizi nehha =~
13% tad-doza, u 0.3% tnehhew b’CAPD. Il-farmakokinetika ta ’entecavir wara doza wahda ta 1 mg
f’pazjenti minghajr infezzjoni kronika ta ’l-epatite B jidhru fit- tabella:

Tnehhija tal-Kreatinina fil-Linja Bazi (mL/min)

Bla Hafif  Moderat Sever Sever Sever
indeboliment  >50; 30-50 20- Immaniggjat Immaniggjat
>80 >80 <30 bl- bis-CAPD
Emodijalisi
(n=16) (n=6) (n=6) (n=4)
(n=6) (n=6)
Cmax (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)
27.9 51.5 69.5 145.7 233.9 221.8
AUC(0-T)
(ng-h/mL) (25.6) (22.8) (22.7) (31.5) (28.4) (11.6)
(CV)
383.2 197.9 135.6 40.3 MA MA

CLR (mL/min) (101.8) (78.1) (31.6)  (10.1)

(SD)
CLT/F 588.1 3092 2263  100.6 50.6 35.7
(mL/min) (SD)  (1537)  (626)  (60.)  (29.1) (16.5) (19.6)
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Wara trapjant tal-fwied:

9 pazjenti li kellhom bzonn trapjant tal-fwied minhabba HBV u kienu fuq doza stabbli ta *cyclosporine
A jew tacrolimus, kellhom bzonn ta *doza ta "entecavir id-doppju jekk kellnom mard tal fwied milli
kieku ma kellhomx. Funzjoni mibdula tal-kliewi kkontribwit ghal zieda fl-esponiment ta *entecavir
f’dawn il-pazjenti (ara sezzjoni 4.4).

Generu:

L-AUC kien 14% oghla fin-nisa meta mgabbel ma ’dak ta ’l-irgiel, minhabba d-differenzi fil- funzjoni
renali u fil-piz. Wara aggustament ghad-differenzi fil-clearance tal-kreatinina u I-piz tal- gisem ma
kien hemm ebda differenza fid-doza bejn nisa u rgiel.

Anzjani

L-effett ta ’I-eta fuq il-farmakokinetika ta *entecavir gie evalwat billi suggetti anzjani ta’eta bejn 65-83
(eta medja ta 69 fin-nisa, 74 fl-irgiel) tqabblu ma ’suggetti 1i ghadhom zghar fl-eta, jigifieri ta "bejn
20-40 sena (eta medja ta 29 fin-nisa, 25 fl-irgiel). L-AUC kien 29% oghla fl-anzjani milli fis-suggetti
li ghadhom zghar, I-iktar minhabba d-differenzi fil-funzjoni renali u |-piz. Wara aggustament ghad-
differenzi fil-clearance tal-kreatinina u I-piz tal-gisem, is-suggetti anzjani kellhom AUC 12.5% oghla
minn suggetti zghar. L-analizi farmakokinetika tal-popolazzjoni li kopriet pazjenti ta ’eta bejn 16-75
sena ma wrietx li I-eta ghandha effett b’mod sinifikanti fuq il-farmakokinetika ta *entecavir.

Razza:
L-analizi farmakokinetika tal-popolazzjoni ma wrietx li r-razza ghandha effett b’mod sinifikanti fuq il-
farmakokinetika ta "entecavir. Madankollu, il-konkluzjonijiet jistghu jsiru biss ghall-gruppi Asjatici u

Kawkazi ghax kien hemm ftit wisq suggetti fil-kategoriji l-ohra.

Popolazzjoni pedjatrika

Il-farmakokinetika ta' entecavir fl-istat fiss giet evalwata (studju 028) 24 individwu pedjatriku
pozittivi ghal HBeAg, 1i kellhom minn sentejn sa <18-il sena b’mard tal-fwied kumpensat.
Espozizzjoni ghal entecavir fost individwi nucleoside naive li r¢ivew dozi ta ‘darba kuljum ta’
entecavir 0.015 mg/kg sa doza massima ta' 0.5 mg kienet simili ghall-espozizzjoni miksuba f'pazjenti
adulti li r¢ivew dozi darba kuljum ta’0.5 mg. 1S-Crax, AUC (0-24), u s-Cnin ghal dawn 1-individwi
kienu 6.31 ng/mL, 18.33 ng h/mL, u 0.28 ng/mL, rispettivament.

5.3  Taghrif ta 'gabel l-uzu kliniku dwar is-sigurta

riversibbli fis-sistema nervuza centrali, li ghaliha, dozi bla effett ikkorrispondew ghal dozi ta *19 u 10
darbiet dawk fl-umani (0.5 u 1 mg rispettivament). Dan I-effett ma deherx fi studji b’dozi ripetuti fi
speci ohra, inkluzi xadini li nghataw entecavir kuljum ghal sena b’dozi <100 darba dawk fl-umani.

Fi studji riproduttivi tossikologici, li fihom l-annimali nghataw entecavir ghal mhux iktar minn 4
gimghat, ma kien hemm ebda sinjali ta 'nuqqas ta "fertilita fil-firien irgiel jew nisa wara dozi gholjin.
Bidliet testikolari (degenerazzjoni tubulari seminiferuza) kienu evidenti fi studji tossikologic¢i b’doza
ripetuta f"annimali li jgerrmu u klieb b’dozi <26 darba dawk fl-umani. Ebda tibdil testikolari ma kien
evidenti fi studju ta *sena fix-xadini.

F’firien u fniek tqal li nghataw entecavir, il-livelli ta "bla effett ghall-embrijotossic¢ita u ghat-tossicita
materna jikkorrispondu ghal dozi <21 darba dawk fl-umani. Fil-firien, gew osservati tossicita materna,
tossicita embrijo-fetali (riassorbimenti), piz ingas tal-gisem tal-fetu, malformazzjonijiet fid-denb u
vertebri, ossifikazzjoni imnaqqgsa (vertebri, sternebrae u flangi) u vertebra tal-genbejn u kustilji
addizzjonali wara dozi qawwija. Fil-fniek, tossicita embrijo-fetali (assorbiment mill-gdid),

21



ossifikazzjoni imnaqggsa (hyoid), u in¢idenza ikbar tat-13-il kustilja gew osservati b’dozi gawwija. Fi
studji fuq il-firien ezattament wara t-twelid taghhom, ma gew osservati ebda effetti ta *dannu fil-frieh.
Fi studju separat fejn entecavir inghata b’doza ta *10 mg/kg lil firien tqal u li kienu ged ireddghu,
entecavir instab kemm fil-fetu kif ukoll fil-halib tal-omm. Fil-firien ta "eta zghira moghtija entecavir
minn 4 ijiem sa 80 jum wara t-twelid, gie osservat rispons moderatament imnaqqas ghal hasda
akustika matul il-perjodu ta "rkupru (110-114-il jum wara t-twelid) izda mhux matul il-perjodu ta’
dozagg f’valuri AUC <92 darba dawk fil-bnedmin fuq doza ta ’0.5 mg jew doza pedjatrika
ekwivalenti. Minhabba l-margini tal-espozizzjoni, din is-sejba hija megjusa ta ’sinifikat kliniku mhux
probabbli.

L-ebda evidenza ta ’genotossicita ma giet osservata f” Ames microbial mutagenicity assay, cell gene
mutation cell assay tal-mammiferi u transformation assay b’¢elloli embrijonici ta "hamsters tas-Sirja.
Studju tal-mikronukleju u studju tat-tiswija tad-DNA fil-firien kienu negattivi ukoll. Entecavir kien
klastogeniku ghal kulturi tal-limfo¢iti umani f’konc¢entrazzjonijiet sostanzjalment oghla minn dawk li
ntlahqu klinikalment.

Studji ta 'sentejn fuq il-karcinogenic¢ita: fi grieden irgiel, gew osservati zjidiet fl-in¢idenza ta 'tumuri
tal-pulmun b'dozi ta < ’4 u <darbtejn dawk fl-umani b’'doza ta '0.5 mg u 1 mg rispettivament. Qabel |-
izvilupp ta 'tumuri kien hemm proliferazzjoni tal-pneumociti fil-pulmun li ma gietx osservata fil-firien,
fil-klieb jew fix-xadini, u dan jindika li dan l-avveniment prin¢ipali fl-izvilupp ta "tumur fil- pulmun
osservat fil-grieden probabbli huwa specifiku ghall-ispeci. In¢idenzi oghla ta "tumuri ohra inkluzi
glijomi tal-mohh f'firien nisa u rgiel, karc¢inomi tal-fwied fi grieden irgiel, tumuri vaskulari beninji fi
grieden nisa u adenoma u kar¢inomi tal-fwied f'firien nisa, dehru biss b’dozi qawwija matul hajjithom.
Madankollu I-livelli ta 'bla effett ma setghux jigu stabbiliti b'mod preciz. Il-possibbilta li jsir tbassir
minn dawn is-sejbiet fug I-umani ghadha mhix maghrufa. Ghad-data klinika, ara sezzjoni 5.1.

6. TAGHRIF FARMACEWTIKU
6.1 Listata 'eccipjenti

Qalba tal-pillola:

Microcrystalline cellulose
Crospovidone

Lactose monohydrate

Magnesium stearate

Kisja tal-pillola:

Titanium dioxide (E171)

Hypromellose

Macrogol 400

Polysorbate 80

6.2 Inkompatibbilitajiet

Mhux applikabbli.

6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott medi¢inali
3snin

6.4 Prekawzjonijiet spec¢jali ghall-hazna

Dan il-prodott medi¢inali m’ghandux bzonn hazna specjali.
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6.5 In-natura tal-kontenitur u ta 'dak li hemm go fih
Pakketti bil-folji tal-fojl tal-OPA/Aluminju/PVC-Aluminju li fihom 30 pillola miksija b’rita.

Pakketti bil-folji tal-fojl tal-OPA/Aluminju/PVC-Aluminju, perforati b’doza wahda, 1i fihom 30 x 1 u
90 x 1 pilloli miksija b’rita.

Flixkun ta "high-density polyethylene (HDPE) b’ gheluq tal-polypropylene maghmul apposta biex it-
tfal ma jkunux jistghu jifthuh, li fih 30 jew 90 pillola miksija b’rita.

Jista 'jkun li mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu fis-sug.
6.6 Prekawzjonijiet spec¢jali ghar-rimi

Kull fdal tal-prodott medicinali li ma jkunx intuza jew skart li jibga 'wara |-uzu tal-prodott ghandu
jintrema kif jitolbu I-ligijiet lokali.

7. DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Viatris Limited
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart, Dublin 15,
DUBLIN

L-Irlanda

8. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

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

9. 9. DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TAL-AWTORIZZAZZJONI
Data tal-ewwel awtorizzazzjoni: 18 ta’ Settembru 2017

Data tal-ahhar tigdid: 21 ta” Gunju 2022

10. DATA TA 'REVIZJONI TAT-TEST

Informazzjoni dettaljata dwar dan il-prodott tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropeja dwar il-
Medi¢ini http://www.ema.europa.eu/.
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ANNESS 11

MANIFATTUR(I) RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-
LOTT

KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET
RIGWARD IL-PROVVISTA U L-UZU

KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA TAL-
AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-

RIGWARD TAL-UZU SIGUR U EFFETTIV TAL-
PRODOTT MEDICINALI
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A.  MANIFATTUR(I) RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-LOTT

Isem u indirizz tal-manifatturi responsabbli ghall-hrug tal-lott

McDermott Laboratories Limited trading as Gerard Laboratories
Unit 35/36 Baldoyle Industrial Estate,

Grange Road, Dublin 13

L-Irlanda

Mylan Hungary Kft.
Mylan utca 1,
Koméarom - 2900
L-Ungerija

Mylan Germany GmbH

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

Hessen, 61352,

Germany

Fuq il-fuljett ta 'taghrif tal-prodott medicinali ghandu jkun hemm I-isem u I-indirizz tal-manifattur
responsabbli ghall-hrug tal-lott kon¢ernat.

B. KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD IL-PROVVISTA U L-
UZU

Prodott medic¢inali li jinghata b'ricetta ristretta tat-tabib (ara Anness I: Sommarju tal-Karatteristici tal-
Prodott, sezzjoni 4.2).

C. KONDIZZJONLJIET U REKWIZITI OHRA TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-
TQEGHID FIS-SUQ

. Rapporti perjodici aggornati dwar is-sigurta (PSURS)

Ir-rekwiziti biex jigu pprezentati PSURS ghal dan il-prodott medic¢inali huma mnizzla fil-lista
tad-dati ta 'referenza tal-Unjoni (lista EURD) prevista skont I-Artikolu 107¢(7) tad-Direttiva
2001/83/KE u kwalunkwe aggornament sussegwenti ppubblikat fuq il-portal elettroniku
Ewropew tal-medicini.

D. KONDIZZJONBJIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-RIGWARD TAL-UZU SIGUR U
EFFIKACI TAL-PRODOTT MEDICINALI

. Pjan tal-gestjoni tar-riskju (RMP)

Id-detentur tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-sugq (MAH) ghandu jwettaq l-attivitajiet u
I-interventi mehtiega ta 'farmakovigilanza dettaljati fl-RMP maqbul ipprezentat fil-Modulu 1.8.2
tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq u kwalunkwe aggornament sussegwenti maqbul tal-
RMP.

RMP aggornat ghandu jigi pprezentat:
e Meta I-Agenzija Ewropea ghall-Medicini titlob din I-informazzjoni;
o Kull meta s-sistema tal-gestjoni tar-riskju tigi modifikata spe¢jalment minhabba li tasal
informazzjoni gdida li tista 'twassal ghal bidla sinifikanti fil-profil bejn il-benefic¢juu r-riskju
jew minhabba li jintlahaq ghan importanti (farmakovigilanza jew minimizzazzjoni tar-riskji).
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Jekk il-prezentazzjoni ta 'PSUR u l-aggornament ta ' RMP jikkoin¢idu, dawn jistghu jigu pprezentati
fl-istess hin.
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ANNESS 111

TIKKETTAR U FULJETT TA 'TAGHRIF

27



A TIKKETTAR

28



TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA 'BARRA

KARTUNA GHALL-FOLJI

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Entecavir Viatris 0.5 mg pilloli miksija b'rita
entecavir

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

Kull pillola miksija b'rita fiha entecavir monohydrate, ekwivalenti ghal 0.5 mg ta 'entecavir

3. LISTA TA 'ECCIPJENTI

Fih ukoll il-lactose. Ara I-fuljett ta 'taghrif ghal aktar informazzjoni

| 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Pillola miksija b’rita

30 pillola miksija b’rita
30 x 1 pillola miksija b’rita
90 x 1 pillola miksija b'rita

| S. MOD TA 'KIF U MNEJN JINGHATA

Agra I-fuljett ta 'taghrif qabel 1-uzu.
Uzu orali.

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal.

| 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

| 8. DATA TA 'SKADENZA

JIS

9. KONDIZZJONLJIET SPECJALI TA 'KIF JINHAZEN
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10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA 'PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

11.  ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Viatris Limited
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart, Dublin 15,
DUBLIN

L-Irlanda

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

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

[ 13. NUMRU TAL-LOTT

Lot

| 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA 'KIF JINGHATA

| 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

| 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

Entecavir Viatris 0.5 mg pilloli miksija b'rita

| 17.  IDENTIFIKATUR UNIKU -BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu I-identifikatur uniku inkluz.

| 18. IDENTIFIKATUR UNIKU —DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-FOLJI JEW FUQ L-ISTRIXXI

FOLJA

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Entecavir Viatris 0.5 mg pilloli miksija b’rita
entecavir

| 2. ISEM TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Viatris Limited

| 3. DATA TA 'SKADENZA

JIS

4. NUMRU TAL-LOTT

Lot

5. OHRAJN
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-FOLJI JEW FUQ L-ISTRIXXI

FOLJA TA’ DOZA WAHDA

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Entecavir Viatris 0.5 mg pilloli miksija b’rita
entecavir

| 2. ISEM TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Viatris Limited

| 3. DATA TA 'SKADENZA

JIS

4. NUMRU TAL-LOTT

Lot

5. OHRAJN
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA 'BARRA

KARTUNA GHALL-FLIXKUN

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Entecavir Viatris 0.5 mg pilloli miksija b'rita
entecavir

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

Kull pillola miksija b'rita fiha entecavir monohydrate ekwivalenti ghal 0.5 mg ta 'entecavir

3. LISTA TA 'ECCIPJENTI

Fih ukoll il-lactose. Ara I-fuljett ta 'taghrif ghal aktar informazzjoni

| 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Pillola miksija b’rita

30 pillola miksija b'rita
90 pillola miksija b'rita

| 5. MOD TA 'KIF U MNEJN JINGHATA

Agra I-fuljett ta 'taghrif qabel 1-uzu.
Uzu orali.

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal.

| 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

| 8. DATA TA 'SKADENZA

JIS

9. KONDIZZJONLJIET SPECJALI TA 'KIF JINHAZEN
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10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA 'PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

11.  ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Viatris Limited
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart, Dublin 15,
DUBLIN

L-Irlanda

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

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

13. NUMRU TAL-LOTT

Lot

| 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA 'KIF JINGHATA

| 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

| 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

Entecavir Viatris 0.5 mg pilloli miksija b’rita

| 17. IDENTIFIKATUR UNIKU -BARCODE 2D

Barcode 2D li jkollu l-identifikatur uniku inkluz.

| 18. IDENTIFIKATUR UNIKU —DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT IMMEDJAT

TIKKETTA TAL-FLIXKUN

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Entecavir Viatris 0.5 mg pilloli miksija b’rita
entecavir

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

Kull pillola miksija b'rita fiha entecavir monohydrate ekwivalenti ghal 0.5 mg ta 'entecavir

3. LISTA TA 'ECCIPJENTI

Fih ukoll il-lactose. Ara I-fuljett ta 'taghrif ghal aktar informazzjoni

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Pillola miksija b’rita

30 pillola miksija b'rita
90 pillola miksija b’rita

| S. MOD TA 'KIF U MNEJN JINGHATA

Agra |-fuljett ta 'taghrif qabel 1-uzu.
Uzu orali.

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal.

| 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

| 8. DATA TA 'SKADENZA

JIS

9. KONDIZZJONLJIET SPECJALI TA 'KIF JINHAZEN
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10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA 'PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

11.  ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Viatris Limited
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart, Dublin 15,
DUBLIN

L-Irlanda

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

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

13. NUMRU TAL-LOTT

Lot

| 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA 'KIF JINGHATA

| 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

| 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA 'BARRA

KARTUNA GHALL-FOLJI

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Entecavir Viatris 1 mg pilloli miksija brita
entecavir

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

Kull pillola miksija b'rita fiha entecavir monohydrate, ekwivalenti ghal 1 mg ta 'entecavir

3. LISTA TA 'ECCIPJENTI

Fih ukoll il-lactose. Ara I-fuljett ta 'taghrif ghal aktar informazzjoni

| 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Pillola miksija b’rita

30 pillola miksija b’rita
30 x 1 pillola miksija b’rita
90 x 1 pillola miksija b'rita

| S. MOD TA 'KIF U MNEJN JINGHATA

Agra I-fuljett ta 'taghrif qabel 1-uzu.
Uzu orali.

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal.

| 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

| 8. DATA TA 'SKADENZA

JIS

9. KONDIZZJONLJIET SPECJALI TA 'KIF JINHAZEN
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10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA 'PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

11.  ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Viatris Limited
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart, Dublin 15,
DUBLIN

L-Irlanda

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

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

[ 13. NUMRU TAL-LOTT

Lot

| 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA 'KIF JINGHATA

| 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

| 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

Entecavir Viatrisl mg pilloli miksija b'rita

| 17.  IDENTIFIKATUR UNIKU -BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu I-identifikatur uniku inkluz.

| 18. IDENTIFIKATUR UNIKU —DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-FOLJI JEW FUQ L-ISTRIXXI

FOLJA

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Entecavir Viatrisl mg pilloli miksija b'rita
entecavir

| 2. ISEM TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Viatris Limited

| 3. DATA TA 'SKADENZA

JIS

4. NUMRU TAL-LOTT

Lot

S. OHRAJN
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-FOLJI JEW FUQ L-ISTRIXXI

FOLJA TA’ DOZA WAHDA

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Entecavir Viatrisl mg pilloli miksija b'rita
entecavir

| 2. ISEM TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Viatris Limited

| 3. DATA TA 'SKADENZA

JIS

4. NUMRU TAL-LOTT

Lot

5. OHRAJN
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA 'BARRA

KARTUNA GHALL-FLIXKUN

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Entecavir Viatrisl mg pilloli miksija b'rita
entecavir

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

Kull pillola miksija b'rita fiha entecavir monohydrate ekwivalenti ghal 1 mg ta 'entecavir

3. LISTA TA 'ECCIPJENTI

Fih ukoll il-lactose. Ara I-fuljett ta 'taghrif ghal aktar informazzjoni

| 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Pillola miksija b’rita

30 pillola miksija b'rita
90 pillola miksija b'rita

| 5. MOD TA 'KIF U MNEJN JINGHATA

Agra I-fuljett ta 'taghrif qabel 1-uzu.
Uzu orali.

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal.

| 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

| 8. DATA TA 'SKADENZA

JIS

9. KONDIZZJONLJIET SPECJALI TA 'KIF JINHAZEN
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10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA 'PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALL, JEKK HEMM
BZONN

11.  ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Viatris Limited
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart, Dublin 15,
DUBLIN

L-Irlanda

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

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

13. NUMRU TAL-LOTT

Lot

| 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA 'KIF JINGHATA

| 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

| 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

Entecavir Viatrisl mg pilloli miksija b'rita

| 17. IDENTIFIKATUR UNIKU -BARCODE 2D

Barcode 2D li jkollu l-identifikatur uniku inkluz.

| 18. IDENTIFIKATUR UNIKU —DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT IMMEDJAT

TIKKETTA TAL-FLIXKUN

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Entecavir Viatrisl mg pilloli miksija b'rita
entecavir

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

Kull pillola miksija b'rita fiha entecavir monohydrate ekwivalenti ghal 1 mg ta 'entecavir

3. LISTA TA 'ECCIPJENTI

Fih ukoll il-lactose. Ara I-fuljett ta 'taghrif ghal aktar informazzjoni

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Pillola miksija b’rita

30 pillola miksija b'rita
90 pillola miksija b’rita

| S. MOD TA 'KIF U MNEJN JINGHATA

Agra |-fuljett ta 'taghrif qabel 1-uzu.
Uzu orali.

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal.

| 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

| 8. DATA TA 'SKADENZA

JIS

9. KONDIZZJONLJIET SPECJALI TA 'KIF JINHAZEN
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10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA 'PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

11.  ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Viatris Limited
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart, Dublin 15,
DUBLIN

L-Irlanda

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

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

13. NUMRU TAL-LOTT

Lot

| 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA 'KIF JINGHATA

| 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

| 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE
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B. FULJETT TA 'TAGHRIF
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Fuljett ta 'taghrif: Informazzjoni ghall-utent

Entecavir Viatris 0.5 mg pilloli miksija b'rita
Entecavir Viatris 1 mg pilloli miksija b'rita
entecavir

Agra sew dan il-fuljett kollu gabel tibda tiehu din il-medicina peress li fih informazzjoni

importanti ghalik.

. Zomm dan il-fuljett. Jista 'jkollok bzonn terga taqrah.

° Jekk ikollok aktar mistogsijiet, stagsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

° Din il-medi¢ina giet moghtija lilek biss. M'ghandekx tghaddiha lil persuni ohra. Tista ’
taghmlilhom il-hsara anke jekk ghandhom I-istess sinjali ta 'mard bhal tieghek.

. Jekk ikollok xi effett sekondarju kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek. Dan jinkludi xi effett
sekondarju possibbli li mhuwiex elenkat f'dan il-fuljett. Ara sezzjoni 4.

F'dan il-fuljett

X’inhu Entecavir Viatris u ghalxiex jintuza
X’ghandek tkun taf gabel ma tichu Entecavir Viatris
Kif ghandek tiechu Entecavir Viatris

Effetti sekondarji possibbli

Kif tahzen Entecavir Viatris

Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

ouaprwNdE

1. X'inhu Entecavir Viatris u ghalxiex jintuza

II-pilloli Entecavir Viatris huma medic¢ini kontra virusijiet, uzati sabiex jittrattaw infezzjoni
kronika (fit-tul) bil-virus tal-epatite B (HBV) fl-adulti. Entecavir Viatris jista ’jintuza fuq persuni li
ghandhom hsara fil-fwied izda li I-fwied taghhom ikun ghadu jahdem tajjeb (marda tal-fwied
ikkumpensata) u f’persuni li I-fwied taghhom ikollu hsara u ma jahdimx kif suppost (marda tal-fwied
dekumpensata).

II-pilloli Entecavir Viatris jintuzaw ukoll biex jikkuraw infezzjoni HBV kronika (fit-tul) fi tfal u
adolexxenti li ghandhom sentejn sa anqas minn 18-il sena. Entecavir Viatris jista "jintuza fi tfal li 1-
fwied taghhom ikollu hsara izda xorta jkun qed jahdem kif suppost (marda tal-fwied kumpensata).

Infezzjoni bil-virus ta "epatite B tista 'twassal ghal hsara fil-fwied. Entecavir Viatrisinaggas I-ammont
tal-virus f’gismek, u jtejjeb il-kundizzjoni tal-fwied.

2. X'ghandek tkun taf qabel ma tiehu Entecavir Viatris

Tihux Entecavir Viatris
. jekk inti allergiku ghal entecavir jew ghal xi sustanza ohra ta 'din il-medic¢ina (elenkati fis-
sezzjoni 6).

Twissijiet u prekawzjonijiet

Kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek gabel tichu Entecavir Viatris.

" jekk gatt kellek xi problemi fil-kliewi, ghid lit-tabib tieghek. Dan huwa importanti minhabba li
Entecavir Viatrisjigi eliminat mill-gisem permezz tal-kliewi u jista 'jkollok bzonn aggustament
tad-doza jew tal-iskeda ta 'dozagg.

" tigafx tiehu Entecavir Viatris minghajr il-parir tat-tabib tieghek minhabba li l-epatite
tieghek tista 'tiggrava wara li twaqqaf it-trattament. Meta t-trattament tieghek b’Entecavir Viatris
jitwaqqgaf, it-tabib tieghek ikompli jimmonitorjak u jehodlok it-testijiet tad-demm ghal bosta
xhur.
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. iddiskuti mat-tabib tieghek jekk il-fwied tieghek jahdimx sew u, jekk le, X’jista ’jigri jekk
tichu Entecavir Viatris.

. jekk inti infettat/a wkoll bl-HIV (virus tal-immunodefi¢jenza umana) kun ¢ert li tghid lit- tabib
tieghek. M’ghandekx tiehu Entecavir Viatris jekk ghandek infezzjoni bl-epatite B hlief jekk qed
tiehu medicini ghall-HIV fl-istess hin, billi l-effikacja ta 'trattament futur kontra I-HIV tista’
tonqos. Entecavir Viatris ma jikkontrollax I-infezzjoni tal-HIV tieghek.

. jekk tiehu Entecavir Viatris xorta tista 'tinfetta nies ohra bil-virus tal-epatite B (HBV)
permezz ta 'kuntatt sesswali jew fluwidi tal-gisem (inkluz kontaminazzjoni bid-demm).
Ghalhekk, huwa importanti li jittiehdu prekawzjonijiet xierqa sabiex ohrajn ma jigux infettati bl-
HBV. Hemm vac¢cin disponibbli biex jipprotegi lil dawk f'riskju li jigu infettati bl-HBV.

" Entecavir Viatris jappartjeni ghal kategorija ta 'medicini li jistghu jikkawzaw ac¢idozi
lattika (eccess ta 'acidu lattiku f'demmek) u tkabbir tal-fwied. Sintomi bhal dardir, rimettar u
ugigh fl- istonku jistghu jindikaw l-izvilupp ta 'acidozi lattika. Dan l-effett sekondarju rari izda
serju, xi kultant kien fatali. A¢idozi lattika ssehh aktar spiss fin-nisa, b’mod partikolari jekk
huma hoxnin hafna. It-tabib tieghek sejjer jimmonitorjak regolarment meta tkun ged tir¢ievi
Entecavir Viatris.

" jekk qabel inghatajt kura ghal epatite B kronika, jekk joghgbok informa lit-tabib tieghek.

Tfal u adolexxenti
Entecavir Viatris ma ghandux jintuza ghal tfal li ghandhom anqgas minn sentejn jew li jiznu angas minn

10 Kkg.

Medi¢ini ohra u Entecavir Viatris
Ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek jekk qieghed tiehu, hadt dan 1-ahhar jew tista "tichu xi medi¢ina
ohra.

Entecavir Viatris ma 'ikel u xorb

Hafna drabi tista "tiehu Entecavir Viatris kemm mal-ikel kif ukoll fug stonku vojt. Madankollu, jekk
gabel kellek trattament b’medicina bis-sustanza attiva lamivudine ghandek tqis dan 1i gej. Jekk tkun
qlibt ghal Entecavir Viatris minhabba li t-trattament b’lamivudine ma kienx gieghed jahdem, ghandek
tiehu Entecavir Viatris fuq stonku vojt darba kuljum. Jekk il-marda tal-fwied tieghek tkun f fazi
avvanzata hafna, it-tabib tieghek ser jghidlek ukoll biex tichu Entecavir Viatris fug stonku vojt. Stonku
vojt ifisser tal-anqas saghtejn wara xi ikla u tal-anqas saghtejn qabel 1-ikla li jmiss.

Tfal u adolexxenti (minn sentejn sa ingas minn 18-il sena) jistghu jiehdu Entecavir Viatris mal-ikel
jew fug stonku vojt.

Tqala, treddigh u fertilita

Ghid lit-tabib tieghek jekk inti tgila jew ged tippjana li tingabad tqila. Ma ntweriex li Entecavir Viatris
huwa bla periklu biex jintuza matul it-tgala. Entecavir Viatris ma ghandux jintuza matul tqala sakemm
dan ma jigix specifikament issuggerit mit-tabib tieghek. Huwa importanti li n-nisa, 1i qeghdin f’eta li
jkollhom it-tfal, u li jkunu geghdin jir¢ievu t-trattament b’Entecavir Viatris juzaw metodu effettiv ta
kontra¢ezzjoni sabiex jevitaw li jingabdu tqal.

It-treddigh m”huwiex irrakkomandat waqt trattament b’Entecavir Viatris. Ghid lit-tabib tieghek jekk
ged tredda’. M’ huwiex maghruf jekk entecavir, is-sustanza attiva fi Entecavir Viatris, johrogx fil-halib
tas-sider tal-omm.

Sewqan u thaddim ta 'magni

Sturdament, nuqgas ta ’sahha (gheja) u hedla (nghas tqil) huma effetti sekondarji komuni, u dawn
jistghu jfixklu I-hila biex issuq u thaddem magni. Jekk ghandek xi dubju ikkonsulta lit-tabib tieghek.
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Entecavir Viatris fih il-lactose
Din il-medic¢ina fiha lactose. Jekk it-tabib tieghek qallek li ghandek intolleranza ghal xi tipi ta *zokkor,
ikkuntattja lit-tabib tieghek qabel ma tiehu din il-medic¢ina.

3. Kif ghandek tiehu Entecavir Viatris
Mhux il-pazjenti kollha jistghu jiehdu l-istess doza ta 'Entecavir Viatris.

Dejjem ghandek tichu din il-medicina skont il-parir ezatt tat-tabib tieghek. I¢cekkja mat-tabib jew mal-
ispizjar jekk ikollok xi dubju.

Ghal adulti, id-doza rakkomandata hija jew 0.5 mg jew 1 mg darba kuljum li tittiched oralment (mill-
halq).

Id-doza tieghek tiddependi fuq:

. jekk inti gejtx ittrattat ghal infezzjoni b’'HBV qabel, u liema medicina hadt.

° jekk ghandekx problemi fil-kliewi. It-tabib tieghek jista 'jippreskrivi doza inqas ghalik jew
jordnalek tehodha angas ta "spiss minn darba kuljum.

° il-kundizzjoni tal-fwied tieghek.

Ghal tfal u adolexxenti (minn sentejn sa ingas minn 18-il sena), it-tabib tat-tifel/tifla tieghek ser
jiddeciedi d-doza t-tajba abbazi tal-piz tat-tifel tieghek. Tfal li jiznu mill-inqas 32.6 kg jistghu jichdu 1-
pillola ta ’0.5 mg jew tista’ tkun disponibble soluzzjoni orali ta’ entecavir. Ghal pazjenti li jiznu minn
10 kg sa 32.5 kg, soluzzjoni orali ta” entecavir hija rakkomandata. 1d-dozi kollha ghandhom jittichdu
darba kuljum oralment (mill-halq). M"’hemm ebda rakkomandazzjoni ghal entecavir fi tfal li ghandhom
ingas minn sentejn jew li jiznu inqas minn 10 kg.

Ghal tfal u adoloxxenti (minn 2 sa ingas minn 18-il sena), Entecavir Viatris 0.5 mg pilloli miksija
b'rita huma disponibbli jew tista' tkun disponibbli soluzzjoni orali. It-tabib tat-tifel / tifla tieghek
jiddeciedi d-doza t-tajba skont il-piz tat-tifel / tifla tieghek.

It-tabib tieghek jaghtik parir fuq id-doza i hija tajba ghalik.

Dejjem hu d-doza rrakkomandata mit- tabib tieghek sabiex tkun zgur i I-medicina tieghek hija
effettiva ghal kollox u sabiex tnaqqas 1- izvilupp ta ’rezistenza ghat-trattament. Hu Entecavir Viatris
ghal kemm jghidlek it-tabib tieghek. It-tabib tieghek jghidlek jekk u meta ghandek twaqqaf it-
trattament.

Xi pazjenti ghandhom jiehdu Entecavir Viatris fug stonku vojt (ara Entecavir Viatrisma ’ikel u xorb
f’Sezzjoni 2) Jekk it-tabib tieghek jghidlek biex tiehu Entecavir Viatris fug stonku vojt, stonku vojt
ifisser tal-anqas saghtejn wara ikla u tal-anqas saghtejn qabel 1-ikla li jmiss.

Jekk tiehu Entecavir Viatris aktar milli suppost
Ikkuntattja lit-tabib tieghek minnufih.

Jekk tinsa tiehu Entecavir Viatris

Huwa importanti li ma taqbez ebda doza. Jekk taqbez doza ta "Entecavir Viatris, hudha malajr kemm
jista ’jkun, u mbaghad hu d-doza li jkun imissek skont il-programm fil-hin regolari taghha. Jekk ikun
wasal il-hin tad-doza 1-ohra li jkun imissek, tihux id-doza li tkun insejt tichu. Stenna u hu d-doza
skedata ta "wara, fil-hin li jkun imissek tohodha. M’ghandekx tiehu doza doppja biex tpatti ghal kull
doza li tkun insejt tichu.

Twaqqgafx Entecavir Viatris minghajr il-parir tat-tabib tieghek
Xi nies isofru minn sintomi ta ’epatite serji hafna meta jieqfu jiehdu Entecavir Viatris. Ghid lit-tabib
tieghek minnufih b’kull bidla fis-sintomi li jkollok wara li tkun waqgqgaft it-trattament.

Jekk ghandek aktar mistogsijiet dwar 1-uzu ta 'din il-medicina, stagsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.
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4. Effetti sekondarji possibbli

Bhal kull medi¢ina ohra, din il-medicina tista 'tikkawza effetti sekondarji, ghalkemm ma jidhrux
f'kulhadd.

Pazjenti ttrattati b’Entecavir Viatris irrappurtaw l-effetti sekondarji li gejjin:

Adulti

e  Komuni (ghall-inqas pazjent 1 minn kull 100): ugigh ta 'ras, insomnja (diffikulta biex wiehed
jorqod), gheja (gheja kbira), sturdament, nghas (hedla), rimettar, dijarea, dardir, dispepsja
(indigestjoni), u livelli oghla ta 'enzimi tal-fwied fid-demm.

e Mhux komuni (tal-angas 1 f’kull 1,000 pazjent): raxx, telf ta 'xaghar.

e Rari (tal-angas 1 f'kull 10,000 pazjent): reazzjoni allergika severa.

Tfal u adolexxenti

L-effetti sekondarji li esperjenzaw tfal u adolexxenti huma simili ghal dawk li esperjenzaw l-adulti Kif
deskritt hawn fuq bid-differenza ta’ dan li gej:

Komuni hafna (tal-angas 1 minn kull 10 pazjenti): livelli baxxi ta’ newtrofili (tip wiehed ta’ ¢elluli
bojod fid-demm, 1i huma importanti biex jiggieldu I-infezzjoni).

Rappurtar tal-effetti sekondarji

Jekk ikollok xi effett sekondarju kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek. Dan jinkludi xi effett
sekondarju possibbli li mhuwiex elenkat f'dan il-fuljett. Tista 'wkoll tirrapporta effetti sekondarji
direttament permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali mnizzla f’ Appendici V. Billi tirrapporta |-
effetti sekondarji tista 'tghin biex tigi pprovduta aktar informazzjoni dwar is-sigurta ta 'din il-medi¢ina.

5. Kif tahzen Entecavir Viatris

Zomm din il-medi¢ina fejn ma tidhirx u ma tintlahagx mit-tfal.

Tuzax din il-medi¢ina wara d-data ta 'meta tiskadi li tidher fuq il-flixkun, folja jew kartuna wara JIS.
Id-data ta 'meta tiskadi tirreferi ghall-ahhar gurnata ta 'dak ix-xahar.

Dan il-prodott medi¢inali m’ghandux bzonn hazna specjali.

Tarmix medic¢ini mal-ilma tad-dranagg jew mal-iskart domestiku. Stagsi lill-ispizjar tieghek dwar kif
ghandek tarmi medi¢ini li m'ghadekx tuza. Dawn il-mizuri jghinu ghall-protezzjoni tal-ambjent.

6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

X'fih Entecavir Viatris

Entecavir Viatris 0.5 mg pilloli miksija b’rita

Is-sustanza attiva hi entecavir. Kull pillola miksija b'rita fiha entecavir monohydrate, ekwivalenti ghal
0.5 mg ta 'entecavir.

Entecavir Viatrisl mg pilloli miksija b’rita

Is-sustanza attiva hi entecavir. Kull pillola miksija b'rita fiha entecavir monohydrate, ekwivalenti ghal
1 mg ta ’entecavir.

Is-sustanzi |-ohra huma:

Qalba tal-pillola: microcrystalline cellulose, crospovidone, lactose monohydrate (ara sezzjoni 2,
“Entacavir Viatris fih il-lactose”), magnesium stearate
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Kisja tal-pillola: titanium dioxide (E171), hypromellose, macrogol 400, polysorbate 80.
Kif jidher Entecavir Viatris u I-kontenut tal-pakkett

Entecavir Viatris 0.5 mg pilloli miksija b’rita
I1-pilloli miksija b'rita (pilloli) huma bojod, miksija b’rita, tondi, bikonvessi, bit-tarf imzerzaq,
imnaggxa b*’M "fuq naha wahda tal-pillola u “EA "fuq in-naha 1-ohra.

Entecavir Viatris 1 mg pilloli miksija b’rita
I1-pilloli miksija b'rita (pilloli) huma bojod, miksija b’rita, tondi, bikonvessi, bit-tarf imzerzaq,
imnaggxa b*’M "fuq naha wahda tal-pillola u “EB "fuq in-naha I-ohra.

Entecavir Viatris film miksija b’rita huma fornuti f'pakketti bil-folji li fihom 30 pillola, pakketti b’folji
perforati li fihom 30 x 1 jew 90 x 1 pilloli, u fi fliexken li fihom 30 jew 90 pillola.

Jista 'jkun li mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu fis-sug.

Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq
Viatris Limited

Damastown Industrial Park,

Mulhuddart, Dublin 15,

DUBLIN

L-Irlanda

Manifattur

McDermott Laboratories Limited t/a Gerard Laboratories
Unit 35/36 Baldoyle Industrial Estate,

Grange Road, Dublin 13

L-Irlanda

Mylan Hungary Kft.
Mylan utca 1,
Komarom - 2900
L-Ungerija

Mylan Germany GmbH

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

Hessen, 61352,

Germany

Ghal kull taghrif dwar din il-medi¢ina, jekk joghgbok ikkuntattja lir-rapprezentant lokali tad-Detentur
tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-SuqQ:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Viatris Viatris UAB

Tél/Tel: + 32 (0)2 658 61 00 Tel: + 370 5 205 1288
Bouarapus Luxembourg/Luxemburg
Maiinan EOOJ] Viatris

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

(Belgique/Belgien)
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Ceska republika
Viatris CZ s.r.o.
Tel: + 420 222 004 400

Danmark
Viatris ApS
TIf: + 4528 11 69 32

Deutschland
Viatris Healthcare GmbH
Tel: + 49 800 0700 800

Eesti
Viatris OU
Tel: + 372 6363 052

EALada
Viatris Hellas Ltd
TnA: + 30 2100 100 02

Espafa

Viatris Pharmaceuticals, S.L.

Tel: + 34 900 102 712

France
Viatris Santé
Tél: +33437257500

Hrvatska
Viatris Hrvatska d.o.0.
Tel: + 3851 23 50599

Ireland

Mylan Ireland Limited
Tel: + 353 1 8711600

island

Icepharma hf.
Simi: + 354 540 8000

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

Kvnpog
GPA Pharmaceuticals Ltd
Tn\: + 357 22863100

Magyarorszag
Viatris Healthcare Kft.
Tel.: + 36 1 465 2100

Malta
V.J. Salomone Pharma Ltd
Tel: +356 212201 74

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

Norge
Viatris AS
TIf: + 47 66 75 33 00

Osterreich
Arcana Arzneimittel GmbH
Tel: + 43 1 416 2418

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

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

Romania
BGP Products SRL
Tel: +40 372 579 000

Slovenija

Viatris d.o.o.
Tel: + 386 1 23 63 180

Slovenské republika
Viatris Slovakia s.r.o.
Tel: +421 2 32 199 100

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

Sverige
Viatris AB
Tel: + 46 (0)8 630 19 00
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Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Viatris SIA Mylan IRE Healthcare Limited

Tel: + 371 676 055 80 Tel: + 353 18711600

Dan il-fuljett kien rivedut I-ahhar f

Sorsi ohra ta 'informazzjoni

Informazzjoni dettaljata dwar din il-medicina tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea ghall-
Medic¢ini: http://www.ema.europa.eu/.
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