BILAGA I

PRODUKTRESUME



1. LAKEMEDLETS NAMN

Entecavir Viatris 0,5 mg filmdragerade tabletter
Entecavir Viatris 1 mg filmdragerade tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Entecavir Viatris 0,5 mg filmdragerade tabletter

Varje filmdragerad tablett innehaller entekavirmonohydrat motsvarande 0,5 mg entekavir.

Entecavir Viatris 1 mg filmdragerade tabletter

Varje filmdragerad tablett innehaller entekavirmonohydrat motsvarande 1 mg entekavir.

Hjilpdmne med kénd effekt

Entecavir Viatris 0,5 mg filmdragerade tabletter
Varje filmdragerad tablett innehaller 62,5 mg laktosmonohydrat.

Entecavir Viatris 1 mg filmdragerade tabletter
Varje filmdragerad tablett innehaller 125 mg laktosmonohydrat.

For fullstindig forteckning dver hjdlpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Filmdragerad tablett.

Entecavir Viatris 0,5 mg filmdragerade tabletter

Vit, filmdragerad, rund, bikonvex, snedkantad tablett priglad med ”M” pé ena sidan och "EA” pa den
andra. Diameter: ca 6,8 mm.

Entecavir Viatris 1 mg filmdragerade tabletter

Vit, filmdragerad, rund, bikonvex, snedkantad tablett priglad med ”M” pa ena sidan och "EB” pa den
andra. Diameter: ca 8,8 mm.

4.  KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Entecavir Viatris ar indicerat fér behandling av kronisk infektion med hepatit B virus (HBV) (se
avsnitt 5.1) hos vuxna med:

. kompenserad leversjukdom med tecken pé aktiv virusreplikation, kvarstaende forhojd
alaninaminotransferasnivd (ALAT) i serum och histologiskt verifierad aktiv
leverinflammation och/eller fibros.

. dekompenserad leversjukdom (se avsnitt 4.4).

For bade kompenserad och dekompenserad leversjukdom &r denna indikation baserad pa data frén
kliniska studier pa nukleosidnaiva patienter med HBeAg-positiv och HBeAg-negativ HBV-infektion.
Betriffande patienter med lamivudinrefraktir hepatit B se avsnitt 4.2, 4.4 och 5.1.



Entecavir Viatris dr dven indicerat for behandling av kronisk HBV-infektion hos nukleosidnaiva
pediatriska patienter i dldern 2 till < 18 &r med kompenserad leversjukdom som visar tecken pa aktiv
viral replikation och bibehéllet forhdjd ALAT-niva i serum, eller histologisk evidens pa mattlig till
svar leverinflammation och/eller fibros. Vid beslut att paborja behandling hos pediatriska patienter, se
avsnitt 4.2, 4.4, och 5.1.

4.2 Dosering och administreringssiitt
Behandlingen skall inledas av ldakare med erfarenhet av behandling av kronisk hepatit B-infektion.
Entecavir Viatris finns endast tillgdngligt som 0,5 och 1 mg filmdragerade tabletter. For patienter som

inte kan svilja tabletter eller for patienter som rekommenderas dosreduktion kan det finnas andra
entekavirinnehallande produkter med lampligare beredningsform tillgdngliga.

Dosering
Kompenserad leversjukdom

Nukleosidnaiva patienter
Rekommenderad dos for vuxna &r 0,5 mg en gang dagligen med eller utan foda.

Lamivudinrefraktdra patienter (dvs. med tecken pd viremi medan de star pa lamivudin eller vid
forekomst av resistensmutationer [LVDr] for lamivudin) (se avsnitt 4.4 och 5.1)

Rekommenderad dos for vuxna &r 1 mg en géng dagligen, vilken maste tas pa fastande mage (mer dn
2 timmar fore och mer dn 2 timmar efter maltid) (se avsnitt 5.2). Vid férekomst av LVDr-mutationer
bor kombinationsanviandning av entekavir plus ett andra antiviralt medel (som inte delar korsresistens
med varken lamivudin eller entekavir) 6vervigas istillet for monoterapi med entekavir (se avsnitt 4.4).

Dekompenserad leversjukdom

Rekommenderad dos for vuxna patienter med dekompenserad leversjukdom ar 1 mg en gang dagligen,
vilken maéste tas pa fastande mage (mer dn 2 timmar fore och mer &n 2 timmar efter maltid) (se avsnitt
5.2). For lamivudinrefraktira patienter med hepatit B, se avsnitt 4.4 och 5.1.

Behandlingsduration
Den optimala behandlingstiden ir ej kéind. Avbrytande av behandlingen kan 6vervégas enligt f6ljande:

. Hos HBeAg-positiva vuxna patienter bor behandlingen fortgé atminstone tills
12 manader efter serokonversion av HBe uppnés (HBeAg- och HBV-DNA-forlust med
pavisande av anti-HBe i tvé pa varandra foljande serumprover tagna med minst 3—

6 manaders intervall) eller tills HBsAg-serokonversion uppnas, eller vid behandlingssvikt
(se avsnitt 4.4).

. Hos HBeAg-negativa vuxna patienter bor behandlingen fortsétta dtminstone tills HBs-
serokonversion uppnas, eller tills tecken pa behandlingssvikt foreligger. Vid
langtidsbehandling under mer 4n 2 &r rekommenderas regelbunden utvérdering for att
bekrifta att fortsatt behandling med den valda terapin fortfarande &r lamplig for
patienten.

Hos patienter med dekompenserad leversjukdom eller cirrhos rekommenderas inte behandlingsavbrott.

Pediatrisk population
For 1amplig dosering hos den pediatriska populationen finns Entecavir Viatris 0,5 mg filmdragerade
tabletter tillgéingliga, och for doser under 0,5 mg kan en oral 16sning finnas tillgéinglig.

Beslutet att behandla pediatriska patienter bor baseras pa en noggrann genomgéng av den enskilda
patientens behov och hinsyn bor tas till aktuella pediatriska behandlingsriktlinjer, inklusive betydelsen
av histologisk information vid utgangléget. Fordelarna med langvarig virologisk suppression vid
fortsatt terapi maste vigas mot risken med langvarig behandling, inklusive uppkomsten av resistent
hepatit B-virus.



Serum-ALAT ska vara ihéllande férhéjda i minst 6 ménader fore behandling av pediatriska patienter
med kompenserad leversjukdom, orsakad av HBeAg-positiv kronisk hepatit B; och i minst 12 ménader
hos patienter med HBeAg-negativ sjukdom.

Pediatriska patienter med en kroppsvikt pa minst 32,6 kg, bor administeras en daglig dos pd en 0,5 mg
tablett med eller utan maltid. En oral 16sning bor anvéndas till patienter som viger mindre &n 32,6 kg.

Behandlingsduration for pediatriska patienter
Den optimala behandlingstiden r inte kidnd. Enligt nuvarande pediatriska behandlingsriktlinjer kan
avbrytande av behandlingen dvervigas vid foljande situationer:
. Hos HBeAg-positiva pediatriska patienter bor behandlingen administreras i minst
12 ménader efter att odetekterbar HBV-DNA och HBeAg serokonvertering (HBeAg-
forlust och anti-HBe detekterbart vid tva efterfoljande serumprover minst 3—6 manader
ifrdn varandra) uppnatts, eller tills HBs-serokonvertering eller tills effekten av
behandlingen forsvunnit. Serum-ALAT och HBV-DNA-nivéer ska foljas regelbundet
efter behandlingsavbrott (se avsnitt 4.4).
. Hos HBeAg-negativa pediatriska patienter bor behandlingen administreras tills HBs-
serokonvertering eller tills effekten av behandlingen forsvunnit.

Farmakokinetiken hos pediatriska patienter med njur- eller leversjukdom har inte studerats.

Aldre

Ingen éldersrelaterad dosjustering erfordras. Dosen bor justeras med avseende pa patientens
njurfunktion (se dosrekommendationer vid nedsatt njurfunktion och avsnitt 5.2).

Kon och etnicitet

Ingen dosjustering med avseende pa kon eller etnicitet erfordras.

Nedsatt njurfunktion

Utsondringen av entekavir minskar med sjunkande kreatininclearance (se avsnitt 5.2). Dosjustering
rekommenderas for patienter med kreatininclearence < 50 ml/min, inklusive patienter pa hemodialys
eller kontinuerlig peritonealdialys (CAPD). Reduktion av dygnsdosen med hjilp av en oral 16sning
rekommenderas. Alternativt kan dosen justeras genom att 6ka dosintervallet enligt specifikationen i
tabellen om inte den orala 16sningen finns tillgénglig. De foreslagna dosjusteringarna ér baserade pa
extrapolering av begrinsade data. Sikerhet och effekt av dessa dosjusteringar har inte blivit kliniskt
utvirderade. Virologiskt svar bor darfor 6vervakas noggrant.

Entekavirdos*
Kreatininclearance Lamivudinrefraktiira eller
(ml/min) Nukleosidnaiva patienter dekompenserad
leversjukdom
>50 0,5 mg en gang dagligen 1 mg en gang dagligen
30-49 0,25 mg en gang dagligen*®
ELLER 0,5 mg en gang dagligen
0,5 mg var 48:e timme
10-29 0,15 mg en ging dagligen* 0,3 mg en gang dagligen*
ELLER ELLER
0,5 mg var 72:a timme 0,5 mg var 48:e timme
<10 0,05 mg en gang dagligen* 0,1 mg en gang dagligen*
Hemodialys eller ELLER ELLER
CAPD** 0,5 mg var 5-7 dag 0,5 mg var 72:a timme

*  for doser < 0,5 mg entekavir rekommenderas oral 16sning.
**  pa hemodialys-dagar, administrera entekavir efter hemodialysen.

Nedsatt leverfunktion

Ingen dosjustering erfordras hos patienter med nedsatt leverfunktion.




Administreringssitt

Entecavir Viatris ska intas oralt.

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.
4.4 Varningar och forsiktighet

Nedsatt njurfunktion

Dosjustering rekommenderas for patienter med nedsatt njurfunktion (se avsnitt 4.2). De foreslagna
dosjusteringarna &dr baserade pa extrapolering av begrinsade data. Sdkerhet och effekt av dessa
dosjusteringar har inte blivit kliniskt utvirderade. Virologiskt svar bor déarfor dvervakas noggrant.

Exacerbation av kronisk hepatit

Spontana exacerbationer vid kronisk hepatit B &r relativt vanligt och kidnnetecknas av 6vergdende
okningar av ALAT i serum. Efter inledande av antiviral behandling kan serum-ALAT stiga hos vissa
patienter allt eftersom HBV-DNA-nivén i serum sjunker (se avsnitt 4.8). Bland entekavirbehandlade
patienter hade exacerbationer en mediantid till debut pa 4-5 veckor under pagaende behandling. Hos
patienter med kompenserad leversjukdom atf6ljs vanligen inte dessa 6kningar i serum-ALAT av
forhojd bilirubinkoncentration i serum eller leverdekompensation. Patienter med avancerad
leversjukdom eller cirrhos kan ha en hogre risk for leverdekompensation efter exacerbation av hepatit
och skall dirfor 6vervakas noggrant under behandling.

Akut exacerbation av hepatit har dven rapporterats hos patienter efter utsittande av hepatit B-
behandlingen (se avsnitt 4.2). Exacerbationer efter behandlingen &r vanligen forenade med dkningar
av HBV-DNA, och de flesta tycks vara sjdlvbegrinsande. Allvarliga exacerbationer inklusive dodsfall
har dock rapporterats.

Bland entekavirbehandlade nukleosidnaiva patienter, hade exacerbationer efter behandlingens
avslutande en mediantid till debut pa 23—24 veckor och de flesta rapporterades hos HBeAg-negativa
patienter (se avsnitt 4.8). Leverfunktionen bor darfor kontrolleras vid upprepade tillfillen med bade
klinisk uppféljning och laboratorieuppféljning under d&tminstone 6 manader efter avslutad hepatit B-
behandling. Om s &r lampligt kan aterinsittande av hepatit B-behandling vara beréttigat.

Patienter med dekompenserad leversjukdom

En hogre forekomst av allvarliga leverbiverkningar (oavsett orsakssamband) har observerats hos
patienter med dekompenserad leversjukdom, sirskilt hos de med Child-Turcotte-Pugh (CTP) klass C
sjukdom, jamfort med forekomst hos patienter med kompenserad leverfunktion. Dessutom kan
patienter med dekompenserad leversjukdom ha en hogre risk for laktacidos och for specifika
njurbiverkningar sdsom hepatorenalt syndrom. Darfor ska kliniska och laboratorieparametrar
overvakas noggrant hos denna patientpopulation (se dven avsnitt 4.8 och 5.1).

Laktacidos och allvarlig hepatomegali med steatos

Forekomst av laktacidos (utan hypoxemi), ibland med dédlig utgéng, vanligen associerad med
allvarlig hepatomegali och leversteatos, har rapporterats vid anviandning av nukleosidanaloger.
Eftersom entekavir dr en nukleosidanalog kan denna risk inte uteslutas. Behandling med
nukleosidanaloger skall utsdttas nér snabbt stigande aminotransferasnivéer, progressiv hepatomegali
eller metabolisk acidos/laktacidos med okédnd etiologi intriaffar. Godartade gastrointestinala symtom
sasom illamaende, krikningar och buksmaérta kan tyda pa utveckling av laktacidos. Svéra fall, ibland
med dodlig utgéng, har associerats med pankreatit, leversvikt/leversteatos, njursvikt och hégre nivaer



av serumlaktat. Forsiktighet bor iakttas vid forskrivning av nukleosidanaloger till varje patient (i
synnerhet dverviktiga kvinnor) med hepatomegali, hepatit eller andra kinda riskfaktorer for
leversjukdom. Dessa patienter skall f6ljas noggrant.

For att skilja pa transaminasdkningar som &r svar pa terapin och 6kningar som eventuellt dr relaterade
till laktacidos, bor ldkaren kontrollera att fordndringarna i ALAT atf6ljs av forbéattringar av andra

laboratoriemarkorer for kronisk hepatit B.

Resistens och sérskild forsiktighet for lamivudinrefraktéra patienter

Mutationer i HBV-polymeras, som kodar for lamivudinresistenta substitutioner, kan leda till senare
uppkomst av sekundéra substitutioner inklusive sddana som &r associerade med entekavirresistens
(ETVr). Hos en liten andel av lamivudinrefraktéra patienter forekom ETVr substitutioner vid
positionerna rtT184, rtS202 eller rtM250 initialt. Patienter med lamivudinresistent HBV l6per storre
risk att utveckla senare entekavirresistens dn patienter som saknar lamivudinresistens. Den kumulativa
sannolikheten for utveckling av genotypisk entekavirresistens efter behandling under 1, 2, 3, 4
respektive 5 ar i de lamivudinrefraktira studierna var 6 %, 15 %, 36 %, 47 % respektive 51 %.
Virologiskt svar skall kontrolleras ofta i den lamivudinrefraktéra populationen och lamplig
resistenstestning skall utféras. Hos patienter med ett suboptimalt virologiskt svar efter
entekavirbehandling under 24 veckor skall en behandlingsmodifikation dvervégas (se avsnitt 4.5 och
5.1). Nér behandling startas hos patienter med en dokumenterad anamnes av lamivudinresistent HBV
bor kombinationsanviandning av entekavir plus ett andra antiviralt medel (som inte delar korsresistens
med varken lamivudin eller entekavir) 6vervigas i stéllet for monoterapi med entekavir.

Redan existerande lamivudinresistent HBV dr associerat med en 6kad risk for senare uppkomst av
entekavirresistens oavsett grad av leversjukdom. Hos patienter med dekompenserad leversjukdom kan
virologiskt genombrott vara associerat med allvarliga kliniska komplikationer av den underliggande
leversjukdomen. Hos patienter med bade dekompenserad leversjukdom och lamivudinresistent HBV
bor dirfor anvdndning av en kombination av entekavir och ett annat antiviralt medel (som inte delar
korsresistens med varken lamivudin eller entekavir) 6vervégas istéllet for monoterapi med entekavir.

Pediatrisk population

En ldgre andel virologiskt svar (HBV-DNA < 50 IE/ml) observerades hos pediatriska patienter med
baslinje-HBV-DNA > 8.0 logio IE/ml (se avsnitt 5.1). Entekavir ska endast ges till dessa patienter om
den potentiella nyttan 6vervéger den potentiella risken for barnet (sdsom resistens). Eftersom nagra
pediatriska patienter kraver langtids- eller livslang hantering av kronisk aktiv hepatit B, ska entekavirs
paverkan pa framtida behandlingsalternativ dvervigas.

Levertransplanterade patienter

Njurfunktionen bor noggrant utvirderas fore och under entekavir-behandling hos levertransplanterade
patienter, som samtidigt far ciklosporin eller takrolimus (se avsnitt 5.2).

Samtidig infektion med Hepatit C eller D

Det finns inga data om effekten av entekavir hos patienter med samtidig infektion med hepatit C- eller
D-virus.

Patienter med samtidig infektion med humant immunbristvirus (HIV)/HBV och som inte samtidigt far
antiretroviral behandling

Entekavir har inte utvirderats hos patienter med samtidig HIV/HBYV infektion som inte samtidigt
behandlades for HIV. Uppkomst av HIV-resistens har observerats nir entekavir anviandes for att
behandla kronisk hepatit B infektion hos patienter med HIV infektion, som inte fick antiretroviral
behandling (HAART) (se avsnitt 5.1). Entekavirbehandling ska dérfor inte ges till patienter med



samtidig HIV/HBV infektion som inte fir HAART. Entekavir har inte studerats som en behandling av
HIV infektion och rekommenderas inte for detta &ndamal.

Patienter med samtidig HIV/HBV infektion som samtidigt far antiretroviral behandling

Entekavir har studerats hos 68 vuxna med samtidig HIV/HBYV infektion som samtidigt behandlades
med en HAART regim innehallande lamivudin (se avsnitt 5.1). Inga data finns tillgéngliga om
effekten av entekavir hos HBeAg-negativa patienter med samtidig HIV. Begrénsade data foreligger pa
patienter med samtidig HIV som har 14gt antal CD4-celler (< 200 celler/mm?).

Allmént

Patienterna bor upplysas om att behandling med entekavir inte har visats minska risken for 6verforing
av HBV och att lampliga forsiktighetsatgérder fortfarande maste vidtas.

Laktos

Detta lakemedel innehéller laktos. Patienter med nagot av foljande séllsynta érftliga tillstand bor inte
anvénda detta ldkemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Da entekavir huvudsakligen utsondras genom njurarna (se avsnitt 5.2), kan samtidig administrering av
lakemedel som minskar njurfunktionen eller konkurrerar om aktiv tubulér sekretion dka
serumkoncentrationerna av nagot av likemedlen. Férutom for lamivudin, adefovirdipivoxil och
tenofovirdisoproxilfumarat har effekterna av samtidig administrering av entekavir med ldkemedel,
som utsondras genom njurarna eller paverkar njurarna, ej utvirderats. Patienterna bor noga 6vervakas
med avseende pa biverkningar nir entekavir administreras tillsammans med sddana ldkemedel.

Inga farmakokinetiska interaktioner mellan entekavir och adefovir eller tenofovir observerades.
Entekavir dr varken substrat {or, eller inducerare eller himmare av cytokrom P450 (CYP450)-
enzymsystemet (se avsnitt 5.2). Darfor ar CYP450-medierade interaktioner med aktiv substans

osannolika med entekavir.

Pediatrisk population

Interaktionsstudier har endast genomforts hos vuxna.
4.6 Fertilitet, graviditet och amning
Fertila kvinnor

Eftersom den eventuella risken for ett vixande foster inte dr kidnd, rekommenderas kvinnor i fertil
alder att anvénda en effektiv preventivmetod.

Graviditet

Adekvata data frdn behandling av gravida kvinnor med entekavir saknas. Djurstudier har visat
reproduktionstoxikologiska effekter vid hdga doser (se avsnitt 5.3). Risken for ménniska ar okand.
Entecavir Viatris skall anvindas under graviditet endast d& det dr absolut nddvandigt. Data saknas om
effekten av entekavir pa dverforing av HBV fran moder till det nyfodda barnet. Darfor skall 1ampliga
forsiktighetsatgéirder vidtas for att forebygga neonatal overforing av HBV.



Amning

Det dr oként om entekavir utsondras i brostmjolk. Tillgéngliga toxikologiska djurdata har visat att
entekavir utsondras i mjolk (angdende detaljer se avsnitt 5.3). En risk for spidbarnet kan inte uteslutas.
Amning ska avbrytas under behandling med Entecavir Viatris.

Fertilitet

Inga tecken pé nedsatt fertilitet uppvisades efter toxikologiska studier hos djur som administrerats
entekavir (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa forméagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Inga studier har utforts. Yrsel, trotthet och somnighet dr vanliga biverkningar som kan forsédmra
formagan att kora bil och anvénda maskiner.

4.8 Biverkningar

Sammanfattad sikerhetsprofil

I kliniska provningar med patienter med kompenserad leversjukdom var de vanligaste biverkningarna,
oavsett svarighetsgrad med mojlig relation till entekavir, huvudvirk (9 %), trotthet (6 %), yrsel (4 %)
och illaméende (3 %). Exacerbation av hepatit under och efter avslutad entekavirbehandling har ocksa
rapporterats (se avsnitt 4.4 samt Beskrivning av utvalda biverkningar).

Tabulerad lista med biverkningar

Beddmning av biverkningar baseras pa biverkningar som rapporterats efter marknadsforingen samt
fyra kliniska provningar i vilka 1 720 patienter med kronisk hepatit B-infektion och kompenserad
leversjukdom fick dubbelblindad behandling med entekavir (n=862) eller lamivudin (n=858) i upp till
107 veckor (se avsnitt 5.1). Sikerhetsprofilerna, inklusive laboratorieavvikelser, i dessa studier var
jamforbara for entekavir 0,5 mg dagligen (679 nukleosidnaiva HBeAg-positiva eller -negativa
patienter behandlade under en medianduration av 53 veckor), entekavir 1 mg dagligen

(183 lamivudinrefraktira patienter behandlade under en medianduration av 69 veckor), och lamivudin.

Biverkningar som betraktades som mdjligen relaterade till behandling med entekavir listas enligt
organsystem. Frekvensen definieras som mycket vanliga (> 1/10); vanliga (= 1/100 till < 1/10); mindre
vanliga (= 1/1 000 till < 1/100); sdllsynta (> 1/10 000 till < 1/1 000). Biverkningarna presenteras inom
varje frekvensomrade efter fallande allvarlighetsgrad.

Immunsystemet: sdllsynta: anafylaktoid reaktion.

Psykiska stérningar: vanliga: somnldshet.

Centrala och perifera nervsystemet: vanliga: huvudvirk, yrsel, somnolens.

Magtarmkanalen: Vanhga:.kraknlngar, diarré, illamaende,
dyspepsi.

Lever och gallvigar: vanliga: 6kning av transaminaser.

Hud och subkutan vivnad: mindre vanliga: utslag, alopeci.

Allmdnna symptom och/eller symtom vid

. ; . vanliga: trotthet.
administreringsstillet: &

Fall av laktacidos har rapporterats, ofta i samband med leverdekompensation, allvarliga medicinska
tillstand eller exponering av droger (se avsnitt 4.4).

8



Behandling under mer &n 48 veckor: fortsatt behandling med entekavir under en medianduration av
96 veckor visade ej nagra nya sékerhetssignaler.

Beskrivning av utvalda biverkningar

Awvikande laboratorievirden

I kliniska provningar med nukleosidnaiva patienter hade 5 % ALAT-0kningar > 3 génger baseline och
<1 % hade ALAT-6kningar > 2 génger baseline tillsammans med totalbilirubin > 2 génger 6vre
normala gransvardet (ULN) och > 2 ganger baseline. Albuminnivéer < 2,5 g/dl forekom hos <1 % av
patienterna, amylasnivaer > 3 génger baseline hos 2 %, lipasnivéer > 3 génger baseline hos 11 % och
trombocyter < 50 000/mm’ hos < 1 %.

I kliniska provningar med lamivudinrefraktira patienter, hade 4 % ALAT-6kningar > 3 génger
baseline och < 1 % hade ALAT-0kningar > 2 ganger baseline tillsammans med totalbilirubin

> 2 ganger ULN och > 2 ganger baseline. Amylasnivéer > 3 ganger baseline hos 2 %, lipasnivaer
> 3 génger baseline hos 18 % och trombocyter < 50 000/mm® hos < 1 %.

Exacerbationer under behandlingen

I studier med nukleosidnaiva patienter forekom ALAT-6kningar > 10 ganger ULN och > 2 génger
baseline hos 2 % av patienter behandlade med entekavir mot 4 % hos patienter behandlade med
lamivudin. I studier med lamivudinrefraktéra patienter forekom ALAT-6kningar > 10 ganger ULN
och > 2 ginger baseline hos 2 % av patienter behandlade med entekavir mot 11 % hos patienter
behandlade med lamivudin. ALAT-6kningar hos entekavir behandlade patienter hade en mediantid till
debut pa 4-5 veckor och forsvann vanligen under fortsatt behandling. I de flesta fall observerades en
reduktion av virusmiangden med > 2 log;o/ml, vilket foregick eller forekom samtidigt med ALAT-
okningen. Periodisk kontroll av leverfunktionen rekommenderas under behandling.

Exacerbationer efter avslutad behandling

Akuta exacerbationer av hepatit har rapporterats hos patienter som har avslutat antiviral hepatit B-
terapi, inklusive terapi med entekavir (se avsnitt 4.4). I studier pa nukleosidnaiva patienter fick 6 % av
entekavirbehandlade patienter och 10 % av lamivudinbehandlade patienter ALAT-0kningar

(> 10 génger ULN och > 2 génger referensvérdet [det l4gsta av antingen baseline eller sista “end of
dosing”-métningen]) vid uppfoljning efter avslutad behandling. Hos entekavirbehandlade
nukleosidnaiva patienter hade ALAT-6kningarna en mediantid till debut pa 23—-24 veckor och 86 %
(24/28) av ALAT-0kningarna forekom hos HBeAg-negativa patienter. I studier pa lamivudinrefraktéra
patienter med bara ett begransat antal uppfoljda patienter hade 11 % av entekavirbehandlade och inga
lamivudinbehandlade patienter utvecklat ALAT-6kningar under uppfoljningen efter avslutad
behandling.

I de kliniska studierna avslutades behandlingen med entekavir om patienten uppnadde ett fordefinierat
behandlingssvar. Om behandlingen avslutas utan hansyn till behandlingsvar kan frekvensen av ALAT-

okningar bli hogre.

Pediatrisk population

Sakerheten med entekavir hos pediatriska patienter fran 2 till < 18 érs alder baseras pa tva kliniska
studier med forsokspersoner med kronisk HBV-infektion; en fas 2 farmakokinetisk studie (studie 028)
och en fas 3-studie (studie 189). Dessa studier tillhandahéller erfarenhet fran 195 HBeAg-positiva
nukleosid-behandlingsnaiva forsdkspersoner behandlade med entekavir i en medianduration pé

99 veckor. Biverkningarna som observerats hos pediatriska forsokspersoner som fick behandling med
entekavir motsvarade de som sags i kliniska studier med entekavir hos vuxna (se Sammanfattning av
sdkerhetsprofilen och avsnitt 5.1) med f6ljande undantag for pediatriska patienter:

e  mycket vanliga biverkningar: neutropeni.



Andra sérskilda populationer

Erfarenheter fran patienter med dekompenserad leversjukdom: sékerhetsprofilen for entekavir hos
patienter med dekompenserad leversjukdom utvérderades i en randomiserad, 6ppen jaimforande studie
dér patienterna behandlades med entekavir 1 mg/dag (n=102) eller adefovir dipivoxil 10 mg/dag
(n=89) (studie 048). I forhallande till biverkningarna beskrivna i avsnitt Tabulerad lista med
biverkningar, observerades ytterligare en biverkning [minskning av bikarbonat i blodet (2 %)] hos
entekavirbehandlade patienter fram till och med vecka 48. Den kumulativa andelen dédsfall under
studien var 23 % (23/102). Som forvéntat i denna population var dédsorsaken generellt leverrelaterad.
Den kumulativa andelen av hepatocelluldrt karcinom (HCC) under studien var 12 % (12/102).
Allvarliga biverkningar var generellt leverrelaterade, med en kumulativ frekvens under studien pa

69 %. Patienter med hog CTP-score vid baseline hade hogre risk att utveckla allvarliga biverkningar
(se avsnitt 4.4).

Avvikande laboratorievédrden: fram till och med vecka 48 hade ingen av de entekavirbahandlade
patienterna med dekompenserad leversjukdom forhjda ALAT-nivéer med bade > 10 génger ULN och
> 2 génger baseline. 1 % av patienterna hade forhojda ALAT-nivder > 2 ganger baseline tillsammans
med totalbilirubin > 2 génger baseline. Albuminnivéer < 2,5 g/dl férekom hos 30 % av patienterna,
lipasnivaer > 3 ganger baseline hos 10 % och trombocyter < 50 000/mm* hos 20 %.

Erfarenhet fran patienter med samtidig HIV

Sakerhetsprofilen for entekavir hos ett begriansat antal patienter med samtidig HIV/HVB pa en
HAART-regim (Highly active antiretroviral therapy) innehéllande lamivudin var liknande den hos
mono-infekterade HBV-patienter (se avsnitt 4.4).

Kon/dlder
Det fanns ingen tydlig skillnad i sdkerhetsprofilen for entekavir med avseende pa kon (cirka 25 %
kvinnor i de kliniska studierna) eller alder (cirka 5 % av patienterna > 65 ar).

Rapportering av missténkta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera misstéinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Hilso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstinkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Erfarenhet av 6verdosering med entekavir hos patienter ar begrinsad. Friska individer som fick upp
till 20 mg/dag 1 upp till 14 dagar och engéngsdoser pa upp till 40 mg fick inga ovintade biverkningar.
Om overdosering sker méaste patienten overvakas med avseende pa tecken pa toxicicitet och ges
understodjande standardbehandling efter behov.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: virushimmande medel for systemiskt bruk, nukleosid- och
nukloetidanaloger.
ATC-kod: JOSAF10

Verkningsmekanism

Entekavir, en guanosin-nukleosidanalog med aktivitet mot HBV polymeras, fosforyleras effektivt till
den aktiva trifosfatformen (TF), som har en intracellulédr halveringstid pa 15 timmar. Genom att
konkurrera med det naturliga substratet deoxiguanosin-TF himmar entekavir -TF funktionellt de

3 aktiviteterna hos det virala polymeraset: (1) priming av HBV-polymeraset, (2) omvénd transkription
av den negativa DNA-stringen fran pregenomiskt messenger RNA och (3) syntes av den positiva
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HBV-DNA-strangen. K; for HBV-DNA-polymeras dr 0,0012 pM for entekavir. Entekavir -TF dr en
svag himmare av celluldirt DNA-polymeras a, B och d med en K; pa 18 till 40 uM. Dessutom har hoga

exponeringar for entekavir inga negativa effekter pa y-polymeras eller syntes av mitokondrie-DNA i
HepG2-celler (K; > 160 uM).

Antiviral aktivitet

Entekavir himmade HBV-DNA-syntes (50 % reduktion, ECso) vid en koncentration pa 0,004 uM hos
humana HepG2-celler transfekterade med vildtyp-HBV. Medianvirdet av ECsy for entekavir mot
LVDr-HBV (rtL180M och rtM204V) var 0,026 uM (intervall 0,010-0,059 uM). Rekombinanta virus
som kodar for adefovirresistenta substitutioner vid antingen rtN236T eller rtA181V forblev fullt
kénsliga for entekavir.

En analys av entekavirs himmande aktivitet mot en rad HIV-1 isolat fran laboratorium och klinik, gav
ECso virden fran 0,026 till > 10 uM vid anvéndning av olika celler och testmetoder; de ldgre ECs
virdena observerades dé lagre virushalter anvindes vid testet. Entekavir selekterar fram M 1841
substitution i mikromoléra koncentrationer i cellkultur, vilket bekrdftar himmande aktivitet vid hdga
entekavirkoncentrationer. HIV-varianter innehallande M184V-substitution visade minskad kénslighet
for entekavir (se avsnitt 4.4).

I kombinationstester med HBV i cellkultur, var varken abacavir, didanosin, lamivudin, stavudin,
tenofovir eller zidovudin antagonister till anti-HBV-effekten av entekavir dver ett brett omrade av
koncentrationer. I antivirala HIV-tester var mikromoléara koncentrationer av entekavir ej ndgon
antagonist till anti-HIV-aktiviteten i cellkultur for dessa sex NRTI eller emtricitabin.

Resistens i cellodling

I jamforelse med vildtyp-HBV, uppvisade LVDr-virus som innehdll rtM204V- och rtL180M-
substitutioner i omvént transkriptas en 8-faldigt minskad kénslighet for entekavir. Ytterligare tillagg
av ETVr-aminosyrefordndringar vid rtT184, rtS202 eller rtM250 minskade kénsligheten for entekavir i
cellodlingar. Substitutioner som iakttogs i kliniska isolat (rtT184A, C, F, G, I, L, M eller S; rtS202 C,
G eller I; och/eller tM250I, L eller V) minskade ytterligare kansligheten for entekavir 16- till 741-
faldigt i jaimforelse med vildtyp-virus. Lamivudinresistenta stammar innehallande rtL180M plus
rtM204V i kombination med aminosyrasubstitution rtA181C gav 16- till 122-faldig reduktion i
entecavirfenotypisk kénslighet. Enbart ET Vr-substitutionerna vid positionerna rtT184, rtS202 och
rtM250 har var for sig endast en mattlig effekt pa entekavirkinslighet, och har inte iakttagits i frinvaro
av LVDr-substitutioner i mer &n 1000 patientprov som har sekvensbestdmts. Resistens formedlas
genom minskad bindning av hdimmaren till fordndrat HBV omvént transkriptas och resistent HBV
uppvisar en minskad replikationsforméga i cellodlingar.

Klinisk erfarenhet

Demonstrationen av fordelarna med entekavir baseras pa histologiska, virologiska, biokemiska och
serologiska svar efter 48 veckors behandling i kontrollerade kliniska studier inkluderade 1 633 vuxna
patienter med kronisk hepatit B-infektion, tecken pa virusreplikation och kompenserad leversjukdom.
Sakerheten och effekten av entekavir utvirderades ocksa i en kontrollerad klinisk studie med

191 HBV-infekterade patienter med dekompenserad leversjukdom samt i en klinisk studie med

68 patienter med samtidig HBV och HIV-infektion.

I studier pa patienter med kompenserad leversjukdom definierades histologisk forbéttring som en
reduktion med > 2 poéng fran baseline i Knodells nekroinflammationsskala utan férsémring i Knodells
fibrosskala. Terapisvaren hos patienter med ett ingéngsvérde pa 4 (cirrhos) i Knodells fibrosskala var
jamforbara med de generella terapisvaren for alla effektmaétt (alla patienter hade kompenserad
leversjukdom). Hoga baseline i Knodells nekroinflammationsskala (> 10) associerades med storre
histologisk forbattring hos nukleosidnaiva patienter. ALAT nivaer > 2 ganger ULN och HBV DNA
<9,0 logio kopior/ml vid behandlingsstart var bada associerade med hogre virologiskt svar (vecka 48
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HBV DNA <400 kopior/ml) hos nukelosidnaiva HBeAg-positiva patienter. Oavsett utgangsvérden
vid behandlingsstart visade majoriteten av patienterna histologiskt och virologiskt behandlingssvar.

Erfarenhet fran nukleosidnaiva patienter med kompenserad leversjukdom
Resultat uppnadda efter 48 veckors behandling i randomiserade dubbelblinda studier som jimforde
entekavir (ETV) med lamivudin (LVD) hos HBeAg positiva (022) och HBeAg negativa (027)

patienter presenteras i tabellen.

Nukleosidnaiva
HBeAg-positiva HBeAg-negativa
(studie 022) (studie 027)
ETV LVD ETV LVD
0,5 mg en gang |100 mg en gang| 0,5 mg en gang|100 mg en ging
dagligen dagligen dagligen dagligen

n 314° 314° 296" 287°
Histologisk forbittring” 72 %* 62 % 70 %* 61 %
Ishak fibrosscore forbittring 39 % 35 % 36 % 38 %
Ishak fibrosscore forsdmring 8 % 10 % 12 % 15 %
n 354 355 325 313
Reduktion av virusméngd -6,86* -5,39 -5,04% -4,53
(logio kopior/ml)°
HBV-DNA ej pavisbar 67 % 36 % 90 % 72 %
(<300 kopior/ml vid PCR)®
ALAT normalisering 68 %* 60 % 78 %* 71 %
(<1 ganger ULN)
HBeAg Serokonversion 21 % 18 %

*p-vérde vs lamivudin < 0,05

2 patienter med evaluerbar ingéngs-histologi (ingdngsvérde i Knodells nekroinflammationsskala > 2 podng)

ben primér endpoint

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

Erfarenhet fran lamivudinrefraktira patienter med kompenserad leversjukdom

I en randomiserad dubbelblind studie pA HBeAg-positiva lamivudinrefraktira patienter (026), dér
85 % av patienterna uppvisade LVDr-mutationer vid ingéng i studien, stélldes patienter som fick
lamivudin vid studiens bdrjan antingen pé entekavir 1 mg en gang dagligen, utan varken “washout”-
eller 6verlappningsperiod (n=141), eller fortsatte med lamivudin 100 mg en gang dagligen (n=145).
Resultaten efter 48 veckors behandling presenteras i tabellen.

Lamivudinrefraktéra

HBeAg-positiva (studie 026)

ETV 1,0 mg en géng LVD 100 mg en géng
dagligen dagligen

n 124° 116*
Histologisk forbittring” 55 %* 28 %
Ishak fibrosscore forbittring 34 %* 16 %
Ishak fibrosscore forsdmring 11 % 26 %
n 141 145
Reduktion av virusméngd -5,11% -0,48
(logio kopior/ml)*

HBV-DNA ej pavisbar (< 300 kopior/ml 19 %* 1%
vid PCR)®

ALAT normalisering (< 1 ganger ULN) 61 %* 15%
HBeAg Serokonversion 8 % 3%

*  p-vérde vs lamivudin < 0,05
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®  en primir endpoint
¢ Roche Cobas Amplicor PCR assay (LLOQ=300 kopior/ml)

Resultat efter mer din 48 veckors behandling

Behandlingen avslutades nér fordefinierade svarskriterier uppnaddes antingen vid 48 veckor eller
under andra behandlingséret. Svarskriterier var reduktion av HBV (HBV-DNA < 0,7 MEg/ml av
bDNA) och forlust av HBeAg (hos HBeAg-positiva patienter eller ALAT < 1,25 ganger ULN hos
HBeAg-negativa patienter). Patienter som uppvisade terapisvar foljdes i ytterligare 24 veckor utan
behandling. Patienter som uppnadde virologiska, men ej serologiska eller biokemiska, svarskriterier
fortsatte pa blindad behandling. Patienter som ej svarade virologiskt erbjods alternativ terapi.

Nukleosidnaiva

HBeAg-positiva (studie 022): behandling med entekavir i upp till 96 veckor (n=354) resulterade i en
kumulativ svarsfrekvens pa 80 % for HBV-DNA < 300 kopior/ml med PCR, 87 % for normalisering
av ALAT, 31 % for HBeAg serokonversion och 2 % for HBsAg serokonversion (5 % for HBsAg-
forlust). For lamivudin (n=355) var de kumulativa svarsfrekvenserna 39 % for HBV-DNA

<300 kopior/ml, 79 % for normalisering av ALAT, 26 % for HBeAg serokonversion och 2 % for
HBsAg serokonversion (3 % for HBsAg-forlust).

Vid behandlingens avslutande efter mer 4n 52 veckor (medianduration 96 veckor) hade 81 % av

243 entekavir behandlade och 39 % av 164 lamivudinbehandlade patienter, HBV-DNA

< 300 kopior/ml medan ALAT-normalisering (< 1 ganger ULN) observerades hos 79 % av entekavir
behandlade och 68 % lamivudinbehandlade patienter.

HBeAg-negativa (studie 027): behandling med entekavir i upp till 96 veckor (n=325) resulterade i
kumulativa svarsfrekvenser pa 94 % f6r HBV-DNA < 300 kopior/ml med PCR och 89 % for
normalisering av ALAT jamfort med 77 % for HBV-DNA < 300 kopior/ml och 84 % for
normalisering av ALAT hos lamivudinbehandlade patienter (n=313).

Av 26 entekavir behandlade och 28 lamivudinbehandlade patienter som fortsatte behandlingen under
mer dn 56 veckor (medianduration 96 veckor) hade 96 % respektive 64 % HBV-DNA < 300 kopior/ml
och 27 % respektive 21 % ALAT-normalisering (< 1 ganger ULN) vid behandlingens slut.

Hos patienter som uppnédde protokolldefinierade svarskriterier kvarstod behandlingssvaret vid
uppfoljningen 24 veckor efter avslutad behandling hos 75 % (83/111) av patienter som svarade pa
entekavir jAmfort med 73 % (68/93) av patienter som svarade pa lamivudin i studie 022 och hos 46 %
(131/286) av patienter som svarade pa entekavir jamfort med 31 % (79/253) av patienter som svarade
pa lamivudin i studie 027. Vid uppf6ljning 48 veckor efter avslutad behandling hade en betydande
andel av HBeAg negativa patienter forlorat sitt behandlingssvar.

Leverbiopsiresultat: 57 patienter fran registreringsstudierna 022 (HBeAg-positiva) och 027 (HBeAg-
negativa) pa nukleosidnaiva patienter, ingick i en langsiktig rollover-studie och utvirderades for
langsiktigt leverhistologiskt behandlingssvar. Entekavirdosen var 0,5 mg dagligen i
registreringsstudierna (medelexponering 85 veckor) och 1 mg dagligen i rollover-studien
(medelexponering 177 veckor), och 51 patienter i rollover-studien fick initialt &ven lamivudin
(medianbehandlingstid 29 veckor). I denna patientgrupp hade 55/57 (96 %) en histologisk forbéttring
sdsom tidigare definierats (se ovan), och 50/57 (88 %) hade en minskning > 1 podng av Ishak
fibrosscore. For patienter med ett Ishak fibrosscore ingangsvérde pa > 2, hade 58 % (25/43) en
minskning med > 2 poéng. Alla patienter (10/10) med avancerad fibros eller cirrhos vid start (Ishak
fibrosscore 4, 5 eller 6) hade en minskning med > 1 podng (medianminskning fran behandlingsstart
var 1,5 poing). Vid tidpunkten for 1angtidsbiopsin hade alla patienter HBV DNA < 300 kopior/ml och
49/57 (86 %) hade serum ALAT <1 génger ULN. Alla 57 patienter forblev HBsAg-positiva.

Lamivudinrefraktira

HBeAg-positiva (studie 026): behandling med entekavir 1 upp till 96 veckor (n=141) resulterade i en
kumulativ svarsfrekvens pa 30 % for HBV-DNA < 300 kopior/ml med PCR och 85 % for
normalisering av ALAT och 17 % fér HBeAg serokonversion.
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Av de 77 patienter som fortsatte behandlingen lédngre dn 52 veckor (medianduration 96 veckor), hade
40 % HBV-DNA < 300 kopior/ml och 81 % ALAT-normalisering (< 1 ganger ULN) vid
behandlingens slut.

Alder/Kon
Det fanns ingen tydlig skillnad i effekt for entekavir baserat pa kon (cirka 25 % kvinnor i de kliniska
studierna) eller alder (cirka 5 % patienter > 65 &r).

Ldngsiktig uppfoljningsstudie

Studie 080 var en randomiserad, observerande 6ppen fas 4-studie for att bedoma langsiktiga risker
med entecavirbehandling (ETV, n = 6216) eller annan standardbehandling, HBV-nukleosid (syra)
(icke-ETV), (n = 6162) i upp till 10 ar hos personer med kronisk HBV-infektion. De huvudsakliga
kliniska utfallshéndelserna utvarderade i studien var vergripande maligna neoplasmer (sammansatta
hindelser av HCC och icke-HCC maligna neoplasmer), leverrelaterad progredierande HBV, icke-
HCC-maligna neoplasmer, HCC och dédsfall, inklusive leverrelaterade dodsfall. I denna studie var
ETYV inte forknippat med en 6kad risk for maligna neoplasmer i jimforelse med anviandning av icke-
ETV, vilket utvirderades av antingen den sammansatta endpointen for dvergripande maligna
neoplasmer (ETV n =331, icke-ETV n =337; HR = 0,93 [0,8-1,1]), eller den individuella endpointen
for icke-HCC malignt neoplasm (ETV n =95, icke-ETV n = 81; HR = 1,1 [0,82-1,5]). De
rapporterade hiandelserna for leverrelaterad progredierande HBV och HCC var jaimforbara i bade ETV
och icke-ETV-grupperna. Den vanligaste rapporterade maligniteten i bade ETV- och icke-ETV-
grupperna var HCC f6ljt av gastrointestinala maligniteter.

Sérskilda populationer

Patienter med dekompenserad leversjukdom

I studie 048 fick 191 patienter med HBeAg-positiv eller negativ kronisk HBV-infektion och tecken pa
hepatisk dekompensation, definierad som CTP-score > 7, entekavir 1 mg en gang dagligen eller
adefovir dipivoxil 10 mg en géng dagligen. Patienterna var antingen HBV-behandlingsnaiva eller hade
fatt tidigare behandling (dock ej behandling med entekavir, adefovir dipivoxil eller tenofovir
disoproxilfumarat). Vid baseline hade patienterna ett CTP-score medelvérde pa 8,59 och 26 % av
patienterna klassificerades som CTP klass C. Medelutgingsvirdet for Model for End Stage Liver
Disease (MELD) score var 16,23. Medelvérdet for HBV DNA métt med PCR i serum var

7,83 logio kopior/ml och medelvdrdet av ALAT i serum var 100 U/l. Vid baseline var 54 % av
patienterna HBeAg-positiva och 35 % av patienterna hade LVDr-substitutioner. Entekavir
overtriaffade adefovir dipivoxil i den priméra effektparametern medelforandring fran baseline av HBV
DNA, mitt med PCR i serum vecka 24. Resultat fran utvalda studie-endpoints vid vecka 24 och 48
redovisas i tabellen nedan.

Vecka 24 Vecka 48
ETV Adefovir ETV Adefovir
| mg en gang Dipivoxil | mg en ging Dipivoxil
dagligen 10 mg n dagligen 10mg o
ging dagligen géng dagligen
n 100 91 100 91
HBYV DNA*
Andel ej pavisbar (< 300 kopior/ml)° 49 %* 16 % 57 %* 20 %
Medelfdrélgdring fran baseline (logio 4,48+ 13,40 4,66 13.90
kopior/ml)
Stabil eller forbittrad CTP-score™ 66 % 71 % 61 % 67 %
MELD-score
Medelforindring frén baseline®* -2,0 -0.9 -2,6 -1.7
HBsAg forlust® 1% 0 5% 0
Normalisering av:’
ALAT (< | génger ULN)® 46/78 (59 %) | 28/71 (39 %) | 49/78 (63 %) | 33/71 (46 %)
Albumin (> 1 ganger LLN)" 20/82 (24 %) | 14/69 (20 %) | 32/82 (39 %) | 20/69 (29 %)
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Bilirubin (< 1 ginger ULN)® 12/75 (16 %) | 10/65 (15 %) | 15/75 (20 %) | 18/65 (28 %)

Protrombintid (< | ganger ULN)® | 9/95(9%) | 6/82 (7 %) 8/95(8%) | 7/32(9 %)

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

Y NC=F (noncompleter=failure), betyder att behandlingsavbrott fére analysveckan, inklusive anledningar s som dddsfall,
avsaknad av effekt, biverkningar, icke-f6ljsamhet/avsaknad av uppf6ljning, raiknas som misslyckande (t.ex. HBV DNA

> 300 kopior/ml)

¢ NC=M (noncompleter=missing)

4 Definieras som minskning eller ingen foréindring av CTP-score frén baseline.

¢ Medelvirdet av MELD-score vid baseline var 17,1 for ETV och 15,3 f6r adefovir dipivoxil.

f Némnaren ir patienter med onormala virden vid baseline.

* p< 0,05

ULN= 6vre normala griansvardet, LLN=nedre normala gransvardet.

Tid till debut av HCC eller dodsfall (vilket som an intréaffar forst) var jamforbar mellan de tva
behandlingsgrupperna. Andelen kumulativa dodsfall under studien var 23 % (23/102) och 33 %
(29/89) for patienter som behandlades med entekavir respektive adefovir dipivoxil. Den kumulativa
andelen HCC under studien var 12 % (12/102) for entekavir och 20 % (18/89) for adefovir dipivoxil.

For patienter med LVDr substitutioner vid baseline var den procentuella andelen patienter med HBV
DNA < 300 kopior/ml 44 % for entekavir och 20 % for adefovir vid vecka 24 och 50 % for entekavir
och 17 % for adefovir vid vecka 48.

Patienter med samtidig HIV/HBV-infektion som samtidigt behandlas med HAART

Studie 038 inkluderade 67 HBeAg positiva patienter och 1 HBeAg negativ patient med samtidig HIV-
infektion. Patienterna hade en stabil kontrollerad HIV-infektion (HIV-RNA < 400 kopior/ml) med
aterfall i HBV-viremi pd en HAART-regim som inneholl lamivudin. HAART-regimerna inneholl inte
emtricitabin eller tenofovirdisoproxilfumarat. Vid start hade entekavirbehandlade patienter en
medianduration av tidigare lamivudinbehandling pa 4,8 &r och ett medianvérde for antalet CD4-celler
pa 494 celler/mm’ (endast 5 patienter med CD4 antal < 200 celler/mm?*). Patienterna fortsatte sin
lamuvidin-regim och fick tilligg av antingen entekavir 1 mg en géng dagligen (n=51) eller placebo
(n=17) under 24 veckor foljt av ytterligare 24 veckor nér alla fick entekavir. Vid 24 veckor var
minskningen i virusméngd signifikant storre med entekavir (-3,65 jamfort med en 6kning av 0,11
logio kopior/ml). For patienter som ursprungligen fick entekavirbehandling, var minskningen i HBV-
DNA vid 48 veckor -4,20 logio kopior/ml, ALAT-normalisering hade skett hos 37 % av patienter med
forhojda ALAT vid baseline och ingen av patienterna uppnddde HBeAg serokonversion.

Patienter med samtidig HIV/HBYV infektion som inte samtidigt behandlas med HAART

Entekavir har inte utvdrderats hos patienter med samtidig HIV/HBYV infektion som inte samtidigt
behandlades for HIV. Minskning i HIV RNA har rapporterats hos patienter med samtidig HIV/HBV
infektion som behandlades med entekavir monoterapi utan HAART. I vissa fall har selektion av HIV
variant M 184V observerats, vilket har konsekvenser for valet av HAART-regimer som patienten kan
behandlas med i framtiden. Entekavir skall dérfor inte anvéndas till denna patientpopulation pa grund
av risken foOr att utveckla HIV resistens (se avsnitt 4.4).

Levertransplanterade patienter

Sdkerhet och effekt av entekavir 1 mg en gang dagligen bedomdes i en enarmad studie pé 65 patienter
som genomgick levertransplantation for komplikationer av kronisk HBV-infektion, och som hade
HBV-DNA < 172 IU/ml (cirka 1000 kopior/ml) vid transplantationstillfallet. Studiepopulationen
bestod av 82 % mién, 39 % kaukasier och 37 % asiater, med en medelalder pa 49 ar. 89 % av
patienterna hade HBeAg-negativ sjukdom vid transplantationstillfillet. Av de 61 patienter som kunde
utvérderas for effektivitet (behandlades med entekavir i minst 1 manad), mottog 60 patienter dven
hepatit B-immunoglobulin (HBIg) som en del av den profylaktiska behandlingsregimen efter
transplantationen. Av dessa 60 patienter, mottog 49 HBIg-behandling i mer 4n 6 méanader. Vid

vecka 72 efter transplantationen, hade ingen av de 55 studerade patienterna drabbats av virologiskt
aterfall av HBV [definierat som HBV-DNA > 50 IU/ml (cirka 300 kopior/ml)] och inget virologiskt
aterfall rapporterades vid tid for censring hos de 6vriga 6 patienterna. Samtliga 61 patienter hade
HBsAG-forlust efter transplantationen och 2 av dessa blev senare HBsAG-positiva trots
upprétthdllande av odetekterbara nivaer av HBV-DNA (< 6 IU/ml). I studien var frekvenser och typer
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av biverkningar i enlighet med vad som forvintas av patienter som har genomgatt en
levertransplantation och den kénda sékerhetsprofilen av entekavir.

Pediatrisk population

Studie 189 dr en studie av effekten och sikerheten med entekavir bland 180 nukleosid-
behandlingsnaiva barn och ungdomar fran 2 till < 18 ars alder med HBeAg-positiv kronisk hepatit B-
infektion, kompenserad leversjukdom, och eleverad ALAT. Patienterna randomiserades (2:1) till att f&
blindad behandling med antingen entekavir 0,015 mg/kg upp till 0,5 mg/dag (N=120) eller placebo
(N=60). Randomiseringen baserades pa aldersgrupp (2 till 6 ar; > 6 till 12 &r; och > 12 till < 18 ar).
Baslinje-demografier och HBV-sjukdomskarakteristika var jamforbara mellan de

2 behandlingsarmarna och mellan aldersgrupperna. Vid studiestart var medelvirdet pAHBV-DNA

8,1 logio IE/ml och medelvérdet pa ALAT varl03 E/I inom studiepopulationen. Resultaten for de
primira effektmatten vid vecka 48 och vecka 96 presenteras i tabellen nedan.

Entekavir Placebo*

Vecka 48 Vecka 96 Vecka 48
n 120 120 60
HBV DNA < 50 IE/ml och
HBeAg serokonversion® 24,2% 35,8 % 3,3 %
HBV DNA < 50 IE/ml* 49,2 % 64,2 % 3,3.%
HBeAg serokonversion® 24,2 % 36,7 % 10,0 %
ALAT normalisering” 67,5 % 81,7 % 23,3 %

HBV DNA < 50 IE/ml*
82,6 % (38/46) | 82,6 % (38/46) | 6,5 % (2/31)
Baslinje-HBV
DNA < 8 logio IE/ml
Baslinje-HBV DNA 28.4% (21/74) | 52,7 % (39/74) 0 % (0/29)
> 8 log 1o IE/ml
2 NC=F (noncompleter=failure)
*  Patienter som randomiserats till placebo och som inte har HBe- serokonversion vid vecka 48 flyttades 6ver till oblindat
entekavir i andra aret av studien; dérfor dr randomiserade jamforelsedata endast tillgangliga till och med vecka 48.

Den pediatriska resistensbedomningen grundar sig pa data fran nukleosid-behandlingsnaiva
pediatriska patienter med HBeAg-positiv kronisk HBV-infektion i tva kliniska prévningar (028 och
189). De tva studierna ger resistensdata hos 183 patienter som behandlats och dvervakats under ar 1
och 180 patienter som behandlats och 6vervakats under ar 2. Genotypiska utvarderingar utfordes for
alla patienter med tillgéngliga prover som hade virologiskt genombrott under vecka 96 eller HBV-
DNA > 50 IE/ml vid vecka 48 eller vecka 96. Under ar 2 upptécktes genotypisk resistens mot ETV
hos 2 patienter (1,1 % kumulativ sannolikhet for resistens genom ar 2).

Klinisk resistens hos vuxna

Patienter i kliniska provningar som behandlades initialt med entekavir 0,5 mg (nukleosidnaiva) eller
1,0 mg (lamivudinrefraktira) och med PCR HBV DNA miétning under pagaende behandling vid eller
efter vecka 24 undersoktes for resistens.

I de nukleosidnaiva studierna till och med vecka 240 iakttogs genotypiska data som talar for ETVr-
substitutioner vid rtT184, rtS202, eller tM250 hos tre patienter som behandlades med entekavir. Tva
av dessa patienter upplevde virologisk manifestering (se tabell). Dessa substitutioner observerades
endast i ndrvaro av LVDr substitutioner (rtM204V och rtL180M).
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Utveckling av genotypisk entekavirresistens till och med ar 5, nukleosidnaiva studier
Ar1 Ar2 Ar 3¢ Ar 4 Ar 5
Patienter som behandlats och 663 278 149 121 108
undersokts for resistens”
Patienter under specificerat ar med:
- utveckling av genotypisk ETVr® 1 1 1 0 0
- genotypisk ETVr® med virologisk 1 0 1 0 0
manifestering?
Kumulativ sannolikhet for:
- utveckling av genotypisk ETVr* 0,2 % 0,5 % 1,2 % 12% | 1.2%
- genotypisk ETVr® med virologisk 0,2 % 0,2 % 0,8 % 0,8 % 0,8 %
manifestering®

Resultaten avspeglar bruket av en dos entekavir 1 mg for 147 av 149 patienter under ar 3 och hos samtliga patienter under
ar 4 och 5 en kombinationsbehandling med entekavir-lamivudin (ddrefter langtidsbehandling med entekavir) under en
mediantid pa 20 veckor for 130 av 149 patienter under ar 3 och under 1 vecka for 1 av 121 patienter under ar 4 i en
forlangningsstudie.

Inkluderar patienter med minst en HBV DNA-métning med PCR under pagéende behandling vid eller efter vecka 24 till
och med vecka 58 (ar 1), efter vecka 58 till och med vecka 102 (ar 2), efter vecka 102 till och med vecka 156 (ér 3), efter
vecka 156 till och med vecka 204 (ar 4) eller efter vecka 204 till och med vecka 252 (ar 5).

¢ Patienter har 4ven LVDr substitutioner.

> 1 log10 6kning dver minimivérdet i HBV DNA mitt med PCR, bekriftad med successiva métningar eller vid slutet av
det utvalda tidsintervallet.

ETVr-substitutioner (utdver LVDr-substitutioner rtM204V/I £ rtL.180M) observerades vid utgangen i
isolat fran 10/187 (5 %) lamivudinrefraktéra patienter som behandlades med entekavir och
undersoktes for resistens. Detta tyder pa att foregdende lamivudinbehandling kan selektera dessa
resistenssubstitutioner och att de kan forekomma med 1&g frekvens fore entekavirbehandling. Fram till
och med vecka 240, utvecklade 3 av 10 patienter virologisk manifestering (> 1 logio 6kning 6ver
minimivérdet). Utvecklingen av entekavirresistens i lamivudinrefraktira studier till och med

vecka 240 sammanfattas i tabellen.

Genotypisk entekavirresistens till och med ar 5, lamivudinrefraktira studier
Ar1 Ar2 Ar3® Ar 4° Ar 5*
Patienter som behandlats och 187 146 80 52 33
undersokts for resistens®
Patienter under specificerat ar
med:
- utveckling av genotypisk ETVr® 11 12 16 6 2
- genotypisk ETVr med virologisk 2¢ 14¢ 13¢ 9¢ 1¢
manifestering®
Kumulativ sannolikhet for:
- utveckling av genotypisk ETVr® 6,2 % 15 % 36,3% | 46,6 % 51,45 %
- genotypisk ETVr® med L1% | 10,7% | 27% | 41,3%° | 43,6 %"
virologisk manifestering

2 Resultaten avspeglar bruket av kombinationsbehandling med entekavir-lamivudin (dérefter 1angtidsbehandling med
entekavir) under en mediantid pa 13 veckor for 48 av 80 patienter under ar 3, under en mediantid pa 38 veckor for 10 av
52 patienter under ar 4 och under 16 veckor for 1 av 33 patienter under ér 5 i en forlingningsstudie.
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® Inkluderar patienter med minst en HBV DNA-métning med PCR under pagaende behandling vid eller efter vecka 24 till
och med vecka 58 (ar 1), efter vecka 58 till och med vecka 102 (ar 2), eller efter vecka 102 till och med vecka 156 (ar 3),
efter vecka 156 till och med vecka 204 (ar 4), eller efter vecka 204 till och med vecka 252 (ar 5).

¢ Patienter har dven LVDr substitutioner.

4> 1 logio dkning éver minimivirdet i HBV DNA mitt med PCR, bekriftad med successiva mitningar eller vid slutet av det
utvalda tidsintervallet.

¢ ETVr som forekommer vilket ar som helst; virologisk manifestering under specificerat ar.

Bland lamivudinrefraktira patienter med baseline pA HBV DNA < 107 log;o kopior/ml, uppnidde

64 % (9/14) HBV DNA < 300 kopior/ml vid vecka 48. Dessa 14 patienter hade en lagre frekvens av
genotypisk entekavirresistens (kumulativ sannolikhet 18,8 % till och med 5 ars uppf6ljning) &n hos
den totala studiepopulationen (se tabell). Dessutom hade lamivudinrefraktira patienter som uppnadde
HBV DNA < 10* logio kopior /ml med PCR vid vecka 24 en ligre frekvens av resistens &n hos de som
inte gjorde det (5 ars kumulativ sannolikhet 17,6 % [n=50] jamfort med 60,5 % [n=135]).

Integrerad analys av fas 2 och 3 kliniska provningar: 1 en integrerad analys, efter godkédnnande for
forsdljning, av entecavirresistensdata fran 17 fas 2 och 3 kliniska prévningar, uppticktes en
framtradande entekavirresistensassocierad substitution 1tA181C hos 5 av 1 461 patienter under
behandling med entecavir. Denna substitution uppticktes endast i ndrvaro av
lamivudinresistensassocierade substitutioner rtL180M plus rtM204V.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Entekavir absorberas snabbt med maximala plasmakoncentrationer forekommande mellan 0,5—

1,5 timmar. Den absoluta biotillgéngligheten har ej bestimts. Baserat pa utsondring i urinen av
oforandrat 1dkemedel har biotillgéngligheten uppskattats till minst 70 %. Det foreligger dos-
proportionella 6kningar i Cax- och AUC-vérden efter multipla doser varierande fran 0,1-1 mg.
Steady-state uppnas mellan 6-10 dagar efter dosering en géng dagligen med cirka 2-faldig
ackumulering. Cmax och Cuin vid steady-state &r 4,2 respektive 0,3 ng/ml vid en dos av 0,5 mg, och 8,2
respektive 0,5 ng/ml vid 1 mg. Tabletten och den orala 16sningen var bioekvivalenta hos friska
individer; darfor 4r bada beredningsformerna utbytbara mot varandra.

Administrering av 0,5 mg entekavir tillsammans med en fettrik méltid (945 kcal, 54 g fett) eller en latt
maltid (379 kcal, 8,2 g fett) orsakade minimal fordrojning av absorptionen. (1-1,5 timmar efter foda
jamfort med 0,75 timmar fastande), en minskning i Cinax med 4446 %, och en minskning av AUC
med 18-20 %. De liagre Cmax- och AUC-vérdena vid intag tillsammans med foda anses inte ha klinisk
betydelse hos nukleosidnaiva patienter, men skulle kunna péverka effekten hos lamivudinrefraktéra
patienter (se avsnitt 4.2).

Distribution

Den uppskattade distributionsvolymen for entekavir 6verskrider den totala volymen kroppsvitska.
Proteinbindningen till humana serumproteiner in vitro &r cirka 13 %.

Metabolism

Entekavir dr varken substrat {for, inducerare eller himmare av CYP450-enzymsystemet. Efter
administrering av '*C-entekavir observerades inga oxidativa- eller acetylerade metaboliter och
minimala méngder av fas-2-metaboliter, glukuronider och sulfatkonjugat.

Eliminering

Entekavir elimineras huvudsakligen genom njurarna och 75 % av dosen aterfinns som ofordndrad
aktiv substans i urinen vid steady-state. Renal clearance &r oberoende av dos och varierar mellan 360—
471 ml/min vilket antyder att entekavir undergér bade glomerulér filtrering och tubuldr sekretion.
Sedan maximala nivaer uppnatts, minskar plasmakoncentrationerna av entekavir bi-exponentiellt, med
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en terminal halveringstid pa cirka 128—149 timmar. Observerat ackumulationsindex for aktiv substans
ar cirka 2 ganger med dosering en gang dagligen vilket antyder en effektiv halveringstid for
ackumulering p& omkring 24 timmar.

Nedsatt leverfunktion

Farmakokinetiska parametrar hos patienter med moderat- eller allvarlig nedséttning av leverfunktionen
var liknande dem hos patienter med normal leverfunktion.

Nedsatt njurfunktion

Clearance av entekavir minskar med minskande kreatininclearance. En 4-timmarsperiod med
hemodialys avlidgsnade cirka 13 % av dosen och 0,3 % avldgsnades genom CAPD. Farmakokinetiken
av entekavir efter en engéngsdos av 1 mg hos patienter (utan kronisk hepatit B-infektion) visas i
tabellen nedan.

Ingangsvirde for kreatininclearance (ml/min)

Ej nedsatt Mild Mattlig Svar Svar Svar
>80 > 50; 30-50 20— hanterad med hanterad
<80 <30 hemodialys med CAPD
(n=6) (n=6) (n=6) (n=6) (n=6) (n=4)
Crnax (ng/ml) 8,1 10,4 10,5 15,3 15,4 16,6
(CV%) (30,7) (37,2) (22,7) (33,8) (56,4) (29,7)
AUC(0-T) 27,9 51,5 69,5 145,7 2339 221.,8
(ng-h/ml)
(CV) (25,6) (22,8) (22,7) (31,5) (28,4) (11,6)
CLR (ml/min) 383,2 197,9 135,6 40,3 NA NA
(SD) (101,8) (78,1) (31,6) (10,1)
CLT/F (ml/min) 588,1 309,2 226,3 100,6 50,6 35,7
(SD) (153,7) (62,6) (60,1) (29,1) (16,5) (19,6)

Efter levertransplantation

Exponering for entekavir hos HBV-infekterade, levertransplanterade patienter pa en stabil dos av
ciklosporin A eller tacrolimus (n=9) var cirka 2 ganger exponeringen hos friska individer med normal
njurfunktion. Forbattrad njurfunktion bidrog till 6kningen av exponeringen for entekavir hos dessa
patienter (se avsnitt 4.4).

Kon
AUC var 14 % hogre hos kvinnor &n hos mén pé grund av skillnader i njurfunktion och vikt. Efter

justering for skillnader i kreatininclearance och kroppsvikt var det ingen skillnad i exponering mellan
manliga och kvinnliga individer.
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Aldre

Effekten av alder pa farmakokinetiken av entekavir utvirderades genom att jamfora &ldre individer i
aldrarna 65-83 ar (medelélder for kvinnor 69 ar, mén 74 &r) med unga individer i dldrarna 2040 ar
(medelalder kvinnor 29 ar, mén 25 &r). AUC var 29 % hogre hos dldre dn hos unga, huvudsakligen
beroende pa skillnader i njurfunktion och kroppsvikt. Efter justering for skillnader i kreatininclearance
och kroppsvikt hade dldre en 12,5 % hogre AUC 4n unga. I en populations-farmakokinetisk analys
avseende patienter i dldrarna 16—75 ar identifierades inte dlder som en faktor som signifikant paverkar
farmakokinetiken av entekavir.

Ras
I en populationsfarmakokinetisk analys identifierades inte ras som en faktor som signifikant paverkar
farmakokinetiken av entekavir. Slutsatser kunde dock endast dras for de kaukasiska och asiatiska

grupperna eftersom det var for fa individer i de andra kategorierna.

Pediatrisk population

Entekavirs farmakokinetik vid steady-state utvérderades (studie 028) hos 24 nukleosidnaiva HBeAg-
positiva pediatriska forsokspersoner i ldrarna 2 till < 18 &r, med kompenserad leversjukdom.
Exponeringen for entekavir bland nukleosidnaiva forsdkspersoner som fick entekavirdoser pa

0,015 mg/kg upp till hogst 0,5 mg, en gang dagligen, motsvarade exponeringen som uppnaddes hos
vuxna som fick doser pa 0,5 mg en géng dagligen. Cimax, AUC(0—24) och Cpin for dessa
forsdkspersoner var respektive 6,31 ng/ml, 18,33 ng h/ml och 0,28 ng/ml.

5.3  Prekliniska sikerhetsuppgifter

I toxicitetsstudier med upprepade doser pa hund, sags reversibel perivaskuldr inflammation i centrala
nervsystemet for vilken icke-effekt-doser motsvarade exponeringar for 19 och 10 ganger de hos
ménniska (vid 0,5 mg respektive 1 mg). Dessa fynd observerades inte i toxicitetsstudier pa andra arter,
inklusive apa, med upprepade doser av entekavir dagligen under 1 ér i exponeringar pa > 100 génger
de hos ménniska.

I reproduktions-toxikologiska studier dér djur administrerats entekavir i upp till 4 veckor, sags inget
tecken pé nedsatt fertilitet hos han- eller honratta vid hga exponeringar. Testikelforandringar
(degeneration av siddesledare) noterades i toxicitetsstudier med upprepade doser pa gnagare och hund
vid exponeringar > 26 génger de hos ménniska. Inga testikuldra fordndringar sags i en 1 ars studie pa
apa.

Icke-effekt-niva (NOEL) for embryotoxicitet eller modertoxocitet hos driktig ratta och kanin som
administrerats entekavir motsvarade exponering > 21 génger de hos ménniska. Hos ratta observerades
modertoxicitet, embryofetal toxicitet (resorptioner), lagre fetal kroppsvikt, missbildning av svans och
kota, minskad forbening (kota, revben och falang), samt extra lumbalkotor och revben vid hoga
exponeringar. Hos kanin observerades embryo-fetal toxicitet (resorptioner), minskad forbening
(hyoid) och en 6kad forekomst av ett 13:e revben vid hoga exponeringar. I en peri-postnatal studie pa
ratta observerades inga oonskade effekter pa avkomma. I en separat studie dér entekavir 10 mg/kg
administrerades till dréktiga, digivande rattor visades bade fetal exponering for entekavir och
utsondring av entekavir i mjolk. Hos juvenila rattor som administrerades entekavir fran dag 4 till 80
efter fodseln, noterades en mattligt reducerad akustisk reaktion pé plotsliga ljud under
aterhdmtningsfasen (dag 110 till 114 efter fodseln) men inte under doseringsperioden, vid AUC-
véirden > 92 ganger de humana, vid dosering 0,5 mg eller motsvarande pediatrisk dos. Med tanke pa
exponeringsmariginalen anses detta fynd sannolikt inte ha ndgon klinisk betydelse.

Inga tecken pé genotoxicitet sags i Ames mikrobiella mutationstest, i ett genmutationstest pa
daggdjursceller, eller i ett transformationstest med embryoceller fran syrisk hamster. En
mikrokarnstudie och en DNA-reparationsstudie pa ratta var ocksa negativa. Entekavir hade klastogen
effekt pa humana lymfocytkulturer vid koncentrationer avsevirt hogre 4n de som erhélles kliniskt.
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Tva ars cancerstudier: i mus observerades dkningar i forekomsten av lungtumdrer i handjur vid
exponeringar > 4 och > 2 ganger de hos ménniska vid 0,5 mg respektive 1 mg. Tumoérutveckling
foregicks av pneumocyt-proliferation i lunga vilket ej sags hos ratta, hund eller apa, vilket tyder péa att
en nyckelhindelse i utveckling av lungtumér observerad hos mus sannolikt var artspecifik. Okad
forekomst av andra tumdrer inklusive hjarngliom hos han- och honréttor, leverkarcinom hos hanmoss,
godartade kérltumorer hos honmdoss och leveradenom samt leverkarcinom hos honrétta sags endast vid
hoga livstidsexponeringar. Icke-effekt-nivan kunde dock inte faststédllas med noggrannhet. Fyndens
relevans for méinniska ar okédnd. For kliniska data, se avsnitt 5.1.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning over hjilpimnen
Tablettkdrna:

Mikrokristallin cellulosa

Krospovidon

Laktosmonohydrat

Magnesiumstearat

Tablettholje:

Titandioxid (E171)

Hypromellos

Makrogol 400

Polysorbat 80

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3ar

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar
Inga sirskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Blisterforpackningar av OPA/aluminium/PVC-aluminiumfolie som innehaller 30 filmdragerade
tabletter.

Perforerade endosblister av OPA/aluminium/PVC-aluminiumfolie som innehaller 30 x 1 eller
90 x 1 filmdragerad tablett.

Burk av hogdensitetspolyeten (HDPE) med barnskyddande forslutning av polypropen innehallande 30
eller 90 filmdragerade tabletter.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt gidllande anvisningar.
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7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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

Irland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkénnandet: 18 september 2017
Datum for den senaste fornyelsen: 21 juni 2022

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta likemedel finns pa Europeiska likemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu/.
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BILAGA 11

TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE
AV TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR
TILLHANDAHALLANDE OCH ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET
FOR FORSALJNING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN

SAKER OCH EFFEKTIV ANVANDNING AV
LAKEMEDLET
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A. TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frislaippande av tillverkningssats

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

Grange Road, Dublin 13

Irland

Mylan Hungary Kft.
Mylan utca 1,
Komarom - 2900
Ungern

Mylan Germany GmbH

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

Hessen, 61352,

Tyskland

I lakemedlets tryckta bipacksedel ska namn och adress till tillverkaren som ansvarar for frisldppandet
av den relevanta tillverkningssatsen anges.

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Lakemedel som med begransningar ldmnas ut mot recept (se bilaga I: Produktresumén, avsnitt 4.2).

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING
. Periodiska sikerhetsrapporter

Kraven for att ldmna in periodiska sékerhetsrapporter for detta likemedel anges i den
forteckning 6ver referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 1
direktiv 2001/83/EG och eventuella uppdateringar och som offentliggjorts pa webbportalen for
europeiska ldkemedel.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

. Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkidnnandet for forsiljning ska genomfora de erforderliga
farmakovigilansaktiviteter och -atgérder som finns beskrivna i den 6verenskomna
riskhanteringsplanen (Risk Management Plan, RMP) som finns i modul 1.8.2 i godkdnnandet
for forséljning samt eventuella efterfoljande 6verenskomna uppdateringar av
riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska ldamnas in
e pa begiran av Europeiska likemedelsmyndigheten,
e nir riskhanteringssystemet dndras, sérskilt efter att ny information framkommit som kan leda
till betydande dndringar i likemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har natts.
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Om datum for inldmnandet av en periodisk sékerhetsrapport och uppdateringen av en
riskhanteringsplan sammanfaller kan de ldmnas in samtidigt.
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BILAGA III

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG TILL BLISTER

1. LAKEMEDLETS NAMN

Entecavir Viatris 0,5 mg filmdragerade tabletter
entekavir

2.  DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje filmdragerad tablett innehaller entekavirmonohydrat motsvarande 0,5 mg entekavir.

3.  FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Innehéller dven laktos. Se bipacksedeln for ytterligare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Filmdragerad tablett

30 filmdragerade tabletter
30 x 1 filmdragerad tablett
90 x 1 filmdragerad tablett

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anvéndning.
Ska sviljas.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rickhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

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

Irland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15.  BRUKSANVISNING

| 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Entecavir Viatris 0,5 mg filmdragerade tabletter.

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehéller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
0GA

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER

1. LAKEMEDLETS NAMN

Entecavir Viatris 0,5 mg filmdragerade tabletter
entekavir

2.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Viatris Limited

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5.  OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

ENDOSBLISTER

1. LAKEMEDLETS NAMN

Entecavir Viatris 0,5 mg filmdragerade tabletter
entekavir

2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Viatris Limited

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5.  OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG TILL BURK

1. LAKEMEDLETS NAMN

Entecavir Viatris 0,5 mg filmdragerade tabletter
entekavir

2.  DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje filmdragerad tablett innehaller entekavirmonohydrat motsvarande 0,5 mg entekavir.

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Innehéller dven laktos. Se bipacksedeln for ytterligare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Filmdragerad tablett

30 filmdragerade tabletter
90 filmdragerade tabletter

S. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Las bipacksedeln fore anvéndning.
Ska sviljas.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

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

Irland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Entecavir Viatris 0,5 mg filmdragerade tabletter.

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
0GA

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA INNERFORPACKNINGEN

ETIKETT TILL BURK

1. LAKEMEDLETS NAMN

Entecavir Viatris 0,5 mg filmdragerade tabletter
entekavir

2.  DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje filmdragerad tablett innehaller entekavirmonohydrat motsvarande 0,5 mg entekavir.

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Innehéller dven laktos. Se bipacksedeln for ytterligare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Filmdragerad tablett

30 filmdragerade tabletter
90 filmdragerade tabletter

S. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Las bipacksedeln fore anvéndning.
Ska sviljas.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

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

Irland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG TILL BLISTER

1. LAKEMEDLETS NAMN

Entecavir Viatris 1 mg filmdragerade tabletter
entekavir

2.  DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje filmdragerad tablett innehaller entekavirmonohydrat motsvarande 1 mg entekavir.

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Innehéller dven laktos. Se bipacksedeln for ytterligare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Filmdragerad tablett

30 filmdragerade tabletter
30 x 1 filmdragerad tablett
90 x 1 filmdragerad tablett

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anvéndning.
Ska sviljas.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rickhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

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

Irland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Entecavir Viatris | mg filmdragerade tabletter.

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehéller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
0GA

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER

1. LAKEMEDLETS NAMN

Entecavir Viatris 1 mg filmdragerade tabletter
entekavir

2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Viatris Limited

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5.  OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

ENDOSBLISTER

1. LAKEMEDLETS NAMN

Entecavir Viatris 1 mg filmdragerade tabletter
entekavir

2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Viatris Limited

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5.  OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG TILL BURK

1. LAKEMEDLETS NAMN

Entecavir Viatris 1 mg filmdragerade tabletter
entekavir

2.  DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje filmdragerad tablett innehaller entekavirmonohydrat motsvarande 1 mg entekavir.

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Innehéller dven laktos. Se bipacksedeln for ytterligare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Filmdragerad tablett

30 filmdragerade tabletter
90 filmdragerade tabletter

S. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Las bipacksedeln fore anvéndning.
Ska sviljas.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

40



10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

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

Irland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Entecavir Viatris 1 mg filmdragerade tabletter.

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
0GA

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA INNERFORPACKNINGEN

ETIKETT TILL BURK

1. LAKEMEDLETS NAMN

Entecavir Viatris 1 mg filmdragerade tabletter
entekavir

2.  DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje filmdragerad tablett innehaller entekavirmonohydrat motsvarande 1 mg entekavir.

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Innehéller dven laktos. Se bipacksedeln for ytterligare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Filmdragerad tablett

30 filmdragerade tabletter
90 filmdragerade tabletter

S. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Las bipacksedeln fore anvéndning.
Ska sviljas.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

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

Irland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till anviindaren

Entecavir Viatris 0,5 mg filmdragerade tabletter
Entecavir Viatris 1 mg filmdragerade tabletter
entekavir

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar ta detta liikemedel. Den innehéller

information som ér viktig for dig.

e Spara denna information, du kan behova ldsa den igen.

e Om du har ytterligare fragor viand dig till ldkare eller apotekspersonal.

e Detta ldkemedel har ordinerats enbart &t dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, &ven om de
uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

e Om du far biverkningar, tala med ldkare eller apotekspersonal. Detta géller dven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om foljande:

Vad Entecavir Viatris dr och vad det anvands for
Vad du behover veta innan du tar Entecavir Viatris
Hur du tar Entecavir Viatris

Eventuella biverkningar

Hur Entecavir Viatris ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

SR LD

1. Vad Entecavir Viatris ar och vad det anvinds for

Entecavir Viatris tabletter ir ett likemedel mot virus for behandling av kronisk (lingvarig)
infektion med hepatit B-virus (HBV) hos vuxna. Entecavir Viatris kan anvéndas av personer vars
lever dr skadad men fortfarande fungerar ordentligt (kompenserad leversjukdom) och av personer vars
lever dr skadad och inte fungerar ordentligt (dekompenserad leversjukdom).

Entecavir Viatris tabletter anvinds ocksa for att behandla kronisk (Iingvarig) HBV-infektion
hos barn och ungdomar mellan 2 till yngre én 18 ir. Entecavir Viatris kan anvindas av barn vars
lever dr skadad men @nda fortfarande fungerar ordentligt (kompenserad leversjukdom).

Infektion med hepatit B-virus kan leda till leverskador. Entecavir Viatris minskar miangden virus i din
kropp och forbéttrar leverns tillstand.

2. Vad du behover veta innan du tar Entecavir Viatris

Ta inte Entecavir Viatris
. om du ir allergisk mot entekavir eller ndgot av dvriga innehallsimnen i detta likemedel (anges
1 avsnitt 6).

Varningar och forsiktighet

Tala med din ldkare eller apotekspersonal innan du tar Entecavir Viatris

= om du nigon giang har haft besvir med njurarna, tala om det for din ldkare. Detta ar viktigt
eftersom Entecavir Viatris utséndras frén kroppen genom njurarna och din dos eller
doseringsschema kan behdva justeras.

. sluta inte ta Entecavir Viatris utan anvisning fran din likare, eftersom din hepatit B-

infektion kan forvidrras efter avbruten behandling. Nér din behandling med Entecavir Viatris
avslutas kommer din ldkare att folja upp behandlingen samt ta blodprover under flera ménader.
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. diskutera med din liikare om din lever fungerar ordentligt, och om inte, vad detta kan ha for
effekt pé din Entecavir Viatris-behandling.

" om du ocksa har HIV (humant immunbristvirus) glom inte att tala om det for din ldkare. Du
skall inte ta Entecavir Viatris for att behandla din hepatit B-infektion om du inte samtidigt tar
lakemedel for HIV, eftersom effekten av framtida HIV-behandling kan minska. Entecavir
Viatris haller inte din HIV-infektion under kontroll.

= anvindning av Entecavir Viatris forhindrar inte att du kan smitta andra ménniskor med
hepatit B-virus genom sexuellt umgénge eller kroppsvétskor (inklusive blodsmitta). Det dr
saledes viktigt att vidta forsiktighetsatgérder for att hindra att andra blir smittade av hepatit B-
virus. Det finns vaccin som skyddar personer som riskerar att smittas av hepatit B-virus.

. Entecavir Viatris tillhor en grupp mediciner som kan orsaka mjolksyraacidos (for mycket
mjolksyra i blodet) och leverforstoring. Symtom sadsom illamaende, krikningar och magsmértor
kan tyda pé utvecklig av mjolksyraacidos. Denna séllsynta men allvarliga biverkning har i
enstaka fall haft dodlig utgang. Mjdlksyraacidos forekommer oftare hos kvinnor, sérskilt om de
ar mycket dverviktiga. Din ldkare kommer att utfora regelbundna kontroller nér du tar Entecavir
Viatris.

. informera din likare om du tidigare fitt behandling for kronisk hepatit B.

Barn och ungdomar
Entecavir Viatris ska inte anvindas av barn under 2 ar eller som védger mindre dn 10 kg.

Andra liikkemedel och Entecavir Viatris
Tala om for ldkare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan tinkas ta andra
lakemedel.

Entecavir Viatris med mat och dryck

I de flesta fall kan du ta Entecavir Viatris med eller utan mat. Har du emellertid tidigare behandlats
med ett lakemedel innehallande det verksamma dmnet lamivudin sé ska du beakta foljande. Om du har
bytt till behandling med Entecavir Viatris pa grund av att behandlingen med lamivudin inte haft
tillracklig effekt bor Entecavir Viatris tas en gang dagligen pa fastande mage. Om din leversjukdom ar
véldigt langt framskriden, kommer din ldkare ocksé att instruera dig att ta Entecavir Viatris pa
fastande mage. Fastande mage innebar minst 2 timmar efter en maltid och minst 2 timmar fore din
nésta maltid.

Barn och ungdomar (frén 2 till yngre 4n 18 ar) kan ta Entecavir Viatris med eller utan mat.

Graviditet, amning och fertilitet

Tala om for din ldkare om du dr gravid eller planerar att bli gravid. Det har inte visats att det &r riskfritt
att anvanda Entecavir Viatris under graviditet. Entecavir Viatris ska inte anvindas under graviditet om
inte din lékare uttryckligen gett anvisning om det. Det ar viktigt att kvinnor i fertil &lder som far
behandling med Entecavir Viatris anvénder en effektiv preventivmetod for att undvika att bli gravida.

Ammande modrar bor inte amma under behandling med Entecavir Viatris. Tala om for din 1dkare om
du ammar. Det dr okdnt om entekavir, det aktiva &mnet i Entecavir Viatris, utsondras i brostmjolk.

Korformaga och anvindning av maskiner
Yrsel, trotthet och somnighet édr vanliga biverkningar som kan forsdmra din formaga att kora bil och
anvédnda maskiner. Om du har nagra fragor kring detta, tala med din lékare.

Entecavir Viatris innehéller laktos

Detta lakemedel innehaller laktos. Om du inte tal vissa sockerarter, bor du kontakta din ldkare innan
du tar denna medicin.
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3. Hur du tar Entecavir Viatris
Alla patienter behdver inte ta samma dos av Entecavir Viatris.

Ta alltid detta likemedel enligt 1dkarens anvisningar. Radfraga lékare eller apotekspersonal om du &r
oséker.

For vuxna ér den rekommenderade dosen antingen 0,5 mg eller 1 mg en géng dagligen som intas oralt
(genom munnen).

Din dosering ir beroende av:
" om du har behandlats for hepatit B-infektion tidigare och vilken medicin du da fick.

. om du har besvér med njurarna. Din ldkare kan dé ordinera en ldgre dos eller instruera dig att ta
dosen med léngre tidsmellanrum 4n en gang dagligen.
. din levers tillstand.

For barn och ungdomar (fran 2 till yngre dn 18 ar) bestimmer barnets ldkare den korrekta
doseringen baserat pa barnets vikt. Barn som viger minst 32,6 kg kan ta 0,5 mg tabletten eller sé kan
en oral 16sning med entekavir finnas tillganglig. En oral 16sning rekommenderas for patienter som
véger fran 10 kg till 32,5 kg. Alla doser intas oralt (genom munnen) en gang dagligen. Det finns inga
rekommendationer for entekavir for barn under 2 ar eller som vidger mindre adn 10 kg.

For barn och ungdomar (fran 2 till yngre 4n 18 ar) finns Entecavir Viatris 0,5 mg filmdragerade
tabletter tillgingliga, eller sa kan en oral 16sning med entekavir finnas tillgdnglig. Barnets ldkare
bestimmer den korrekta doseringen baserat pa barnets vikt.

Din ldkare ordinerar en dos som &r anpassad for dig.

For att medicinen ska fa full effekt och for att minska risken for att utveckla resistens mot
behandlingen ska du alltid ta den dos som rekommenderats av din ldkare. Din lakare kommer att tala
om for dig om och nér du ska avsluta behandlingen.

Vissa patienter maste ta Entecavir Viatris pa fastande mage (se Entecavir Viatris med mat och
dryck i avsnitt 2). Om din ldkare instruerar dig att ta Entecavir Viatris pa fastande mage, betyder
fastande mage minst 2 timmar efter en maltid och minst tva timmar fore nista maltid.

Om du har tagit for stor mingd av Entecavir Viatris
Kontakta genast din lékare.

Om du har gléomt att ta Entecavir Viatris

Det dr viktigt att du inte glommer att ta din medicin. Om du glomt att ta en dos av Entecavir Viatris s&
ta den sé snart du kan, och ta sedan nésta dos som vanligt vid den tidpunkt du skulle tagit den. Ta inte
den glémda dosen om det bara &r kort tid till det att du ska ta din nésta dos. Vénta dé och ta nista dos
som vanligt. Ta inte dubbel dos for att kompensera for glomd dos.

Sluta inte att ta Entecavir Viatris utan anvisning fran din likare
Vissa personer far mycket allvarliga hepatitsymtom nér de slutar ta Entecavir Viatris. Tala genast med

din ldkare om du mirker ndgra symtomforindringar nér du slutat med behandlingen.

Om du har ytterligare fragor om detta likemedel kontakta 1dkare eller apotekspersonal.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla ladkemedel kan detta ladkemedel orsaka biverkningar, men alla anvéindare behdver inte fa
dem.
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Patienter som behandlats med entekavir har rapporterat f6ljande biverkningar:

Vuxna

e Vanliga (minst 1 av 100 patienter): huvudvirk, somnldshet, extrem trotthet, yrsel, somnighet,
krikningar, diarré, illamdende, matsmaltningsproblem (dyspepsi) och forhéjda nivaer av
leverenzymer i blodet.

e Mindre vanliga (minst 1 av 1 000 patienter): utslag, haravfall.
Sillsynta (minst 1 av 10 000 patienter): svar allergisk reaktion.

Barn och ungdomar

Biverkningar upplevda av barn och ungdomar liknar de ovan beskrivna for vuxna med foljande
skillnad:

Mycket vanliga (minst 1 av 10 paitenter): laga nivaer av neutrofiler (en typ av vita blodkroppar som é&r
viktiga vid forsvar av infektioner).

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med ldkare eller apotekspersonal. Detta giller dven biverkningar som inte
nidmns i denna information. Du kan ocksé rapportera biverkningar direkt via det nationella
rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till att 6ka
informationen om ldkemedels sékerhet.

5. Hur Entecavir Viatris ska forvaras

Forvara detta ldkemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvinds fore utgangsdatum som anges pa burken, blistret eller kartongen efter EXP. Utgdngsdatumet
ar den sista dagen i angiven ménad.

Inga sirskilda forvaringsanvisningar.

Lakemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushéllsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar ladkemedel som inte ldngre anvinds. Dessa atgarder éar till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehaill och dvriga upplysningar

Innehillsdeklaration

Entecavir Viatris 0,5 mg filmdragerade tabletter

Den aktiva substansen ér entekavir. Varje filmdragerad tablett innehéller entekavirmonohydrat
motsvarande 0,5 mg entekavir.

Entecavir Viatris 1 mg filmdragerade tabletter

Den aktiva substansen &r entekavir. Varje filmdragerad tablett innehéller entekavirmonohydrat
motsvarande 1 mg entekavir.

Ovriga innehallsimnen r:

Tablettkdrna: mikrokristallin cellulosa, krospovidon, laktosmonohydrat (se avsnitt 2, "Entecavir
Viatris innehéller laktos”), magnesiumstearat.

Tablettholje: titandioxid (E171), hypromellos, makrogol 400, polysorbat 80.

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar

Entecavir Viatris 0,5 mg filmdragerade tabletter

De filmdragerade tabletterna (tabletterna) ér vita, filmdragerade, runda, bikonvexa, snedkantade

tabletter priaglade med "M” pa ena sidan och "EA” pé den andra.
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Entecavir Viatris 1 mg filmdragerade tabletter
De filmdragerade tabletterna (tabletterna) ar vita, filmdragerade, runda, bikonvexa, snedkantade
tabletter priaglade med ”M” pé ena sidan och "EB” pa den andra.

Entecavir Viatris filmdragerade tabletter finns tillgdngliga i blisterférpackningar som innehéller
30 tabletter, perforerade blisterférpackningar som innehéller 30 x 1 eller 90 x 1 tabletter och i burkar
som innehéller 30 eller 90 tabletter.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

Innehavare av godkinnande for forsiljning
Viatris Limited

Damastown Industrial Park,

Mulhuddart, Dublin 15,

DUBLIN

Irland

Tillverkare

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

Grange Road, Dublin 13

Irland

Mylan Hungary Kft.
Mylan utca 1,
Komarom - 2900
Ungern

Mylan Germany GmbH

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

Hessen, 61352,

Tyskland

Kontakta ombudet for innehavaren av godkdnnandet for forséljning om du vill veta mer om detta
lakemedel:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Viatris Viatris UAB

Tél/Tel: + 32 (0)2 658 61 00 Tel: +370 5 205 1288

Bbarapus Luxembourg/Luxemburg

Maiinan EOO/] Viatris

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

Ceska republika Magyarorszag

Viatris CZ s.r.0. Viatris Healthcare Kft.

Tel: + 420 222 004 400 Tel.: +36 14652100

Danmark Malta

Viatris ApS V.J. Salomone Pharma Ltd

TIf: +4528 11 69 32 Tel: + 356 21 22 01 74
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Deutschland
Viatris Healthcare GmbH
Tel: +49 800 0700 800

Eesti
Viatris OU
Tel: + 372 6363 052

EALGda
Viatris Hellas Ltd
TnA: +30 2100 100 02

Espaiia

Viatris Pharmaceuticals, S.L.

Tel: + 34 900 102 712

France
Viatris Santé
Tél: +33 437 2575 00

Hrvatska
Viatris Hrvatska d.o.o.
Tel: +385 1 23 50 599

Ireland

Mylan Ireland Limited
Tel: +353 1 8711600

Island

Icepharma hf.
Simi: + 354 540 8000

Ttalia
Viatris Italia S.r.1.
Tel: + 39 (0) 2 612 46921

Kvnpog
GPA Pharmaceuticals Ltd
TnA: +357 22863100

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

Roménia
BGP Products SRL
Tel: +40 372 579 000

Slovenija

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

Slovenska republika
Viatris Slovakia s.r.0.
Tel: +421 232199 100

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

Sverige
Viatris AB
Tel: +46 (0)8 630 19 00

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Viatris SIA Mylan IRE Healthcare Limited
Tel: +371 676 055 80 Tel: +353 18711600

Denna bipacksedel dindrades senast
Ovriga informationskillor

Ytterligare information om detta 1dkemedel finns pa Europeiska likemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.cu.
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