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Indikationer

Indikation for vuxna
Behandling av kronisk infektion med hepatit B virus (HBV) (se avsnitt Farmakodynamik) hos vuxna med:

® kompenserad leversjukdom med tecken pa aktiv virusreplikation, kvarstadende forhojd
alaninaminotransferasniva (ALAT) i serum och histologiskt verifierad aktiv leverinflammation och/eller
fibros

® dekompenserad leversjukdom (se avsnitt Varningar och forsiktighet).

For bade kompenserad och dekompenserad leversjukdom &r denna indikation baserad pa data fran kliniska
studier pa nukleosidnaiva patienter med HBeAg-positiv och HBeAg-negativ HBV-infektion.

Betraffande patienter med lamivudinrefraktar hepatit B, se avsnitt Dosering, Varningar och forsiktighet och
Farmakodynamik.
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Pediatrisk population

Behandling av kronisk HBV-infektion hos nukleosidnaiva pediatriska patienter i aldern fran 2 till 18 ar med
kompenserad leversjukdom som visar tecken pa aktiv viral replikation och bibehallet forhdjd ALAT-niva i
serum, eller histologisk evidens pa mattlig till svar leverinflammation och/eller fibros. Vid beslut att pabérja
behandling hos pediatriska patienter, se avsnitt Dosering, Varningar och férsiktighet, och 5.1.

Kontraindikationer

Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjalpdmne som anges i avsnitt Innehall.

Dosering

Behandlingen skall inledas av lakare med erfarenhet av behandling av kronisk hepatit B-infektion.

Dosering

Kompenserad leversjukdom
Nukleosidnaiva patienter: rekommenderad dos for vuxna ar 0,5 mg en gang dagligen med eller utan foda.

Lamivudinrefraktdra patienter (dvs. med tecken pa viremi medan de star pa lamivudin eller vid forekomst
av resistensmutationer [LVDr] for lamivudin) (se avsnitt Varningar och férsiktighet och Farmakodynamik): ar
den rekommenderade dosen for vuxna 1 mg en gang dagligen, vilken maste tas pa fastande mage (mer an
2 timmar fére och mer &n 2 timmar efter maltid) (se avsnitt Farmakokinetik). Vid férekomst av LVDr-
mutationer bér kombinationsanvandning av entekavir plus ett andra antiviralt medel (som inte delar
korsresistens med varken lamivudin eller entekavir) 6vervagas istallet for monoterapi med entekavir (se
avsnitt Varningar och forsiktighet).

Dekompenserad leversjukdom

Rekommenderad dos fér vuxna patienter med dekompenserad leversjukdom ar 1 mg en gang dagligen,
vilken maste tas pa fastande mage (mer an 2 timmar fére och mer an 2 timmar efter maltid) (se avsnitt
Farmakokinetik). Fér lamivudinrefraktara patienter med hepatit B, se avsnitt Varningar och férsiktighet och
Farmakodynamik.

Behandlingsduration
Den optimala behandlingstiden ar ej kand. Avbrytande av behandlingen kan dvervagas enligt féljande:

® Hos HBeAg-positiva vuxna patienter bér behandlingen fortgd atminstone tills 12 manader efter
serokonversion av HBe uppnas (HBeAg- och HBV-DNA-férlust med pavisande av anti-HBe i tva pa
varandra féljande serumprover tagna med minst 3 - 6 manaders intervall) eller tills
HBsAg-serokonversion uppnas, eller vid behandlingssvikt (se avsnitt Varningar och forsiktighet).

® Hos HBeAg-negativa vuxna patienter bor behandlingen fortsatta atminstone tills
HBsAgserokonversion uppnas, eller tills tecken pa behandlingssvikt foreligger. Vid langtidsbehandling
under mer an 2 ar rekommenderas regelbunden utvardering for att bekrafta att fortsatt behandling
med den valda terapin fortfarande ar [amplig for patienten.

Hos patienter med dekompenserad leversjukdom eller cirrhos rekommenderas inte behandlingsavbrott.

Pediatrisk population
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For [amplig dosering hos den pediatriska populationen finns Entecavir Stada 0,5 mg filmdragerade tabletter
tillgénglig och fér doser under 0,5 mg kan en oral 16sning finnas tillganglig.

Beslutet att behandla pediatriska patienter b6r baseras pa en noggrann genomgang av den enskilda
patientens behov och hansyn bor tas till aktuella pediatriska behandlingsriktlinjer, inklusive betydelsen av
aktuell histologisk information. Fordelarna med langvarig virologisk suppression vid fortsatt terapi maste
vagas mot risken med langvarig behandling, inklusive uppkomsten av resistent hepatit B-virus.

Serum-ALAT ska vara ihallande férhojda i minst 6 manader fére behandling av pediatriska patienter med
kompenserad leversjukdom, orsakad av HBeAg-positiv kronisk hepatit B; och i minst 12 manader hos
patienter med HBeAg-negativ sjukdom.

Pediatriska patienter med en kroppsvikt pa minst 32,6 kg, bér administreras en daglig dos pa en 0,5 mg
tablett med eller utan maltid. En oral I6sning kan finnas tillganglig till patienter som vager mindre an 32,6
kg.

Behandlingsduration for pediatriska patienter
Den optimala behandlingstiden ar inte kand. Enligt nuvarande pediatriska behandlingsriktlinjer kan
avbrytande av behandlingen 6vervagas vid féljande situationer:

® Hos HBeAg-positiva pediatriska patienter bor behandlingen administreras i minst 12 manader efter
att odetekterbar HBV-DNA och HBeAg serokonvertering (HBeAg-férlust och anti-HBe detekterbart vid
tva efterféljande serumprover minst 3 - 6 manader ifran varandra) uppnatts, eller tills HBs
serokonvertering eller tills effekten av behandlingen forsvunnit. Serum-ALAT och HBV-DNA-nivaer ska
féljas regelbundet efter behandlingsavbrott (se avsnitt Varningar och férsiktighet).

Hos HBeAg-negativa pediatriska patienter bér behandlingen administreras tills HBsserokonvertering
eller tills effekten av behandlingen férsvunnit.

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

Aldre: ingen aldersrelaterad dosjustering erfordras. Dosen bér justeras med avseende pa patientens
njurfunktion (se doseringsrekommendationer vid nedsatt njurfunktion och avsnitt Farmakokinetik).

Kén och etnicitet: ingen dosjustering med avseende pa kon eller etnicitet erfordras.

Nedsatt njurfunktion: utsdndringen av entekavir minskar med sjunkande kreatininclearance (se avsnitt
Farmakokinetik). Dosjustering rekommenderas for patienter med kreatininclearence <50 ml/min, inklusive
patienter pa hemodialys eller kontinuerlig peritonealdialys (CAPD). Reduktion av dygnsdosen med hjalp av
entekavir oral 16sning rekommenderas enligt tabellen. Alternativt kan dosen justeras genom att 6ka
doseringsintervallet enligt tabellen om inte den orala I6sningen finns tillganglig. De féreslagna
dosjusteringarna ar baserade pa extrapolering av begransade data. Sakerhet och effekt av dessa
dosjusteringar har inte blivit kliniskt utvarderade. Virologiskt svar bor darfor 6vervakas noggrant.

Kreatininclearance (ml/min) Entekavir dos
Nukleosidnaiva patienter Lamivudinrefraktara eller
dekompenserad leversjukdom
=50 0,5 mg en gang dagligen 1 mg en gang dagligen
30-49 0,25 mg en gang dagligen * 0,5 mg en gang dagligen
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ELLER

0,5 mg var 48:e timme
10 - 29 0,15 mg en gang dagligen * 0,3 mg en gang dagligen *

ELLER ELLER

0,5 mg var 72:e timme 0,5 mg var 48:e timme
<10 0,05 mg en gang dagligen * 0,1 mg en gang dagligen *
Hemodialys eller CAPD** ELLER ELLER

0,5mg var5-7dag 0,5 mg var 72:e timme

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

Nedsatt leverfunktion: ingen dosjustering erfordras hos patienter med nedsatt leverfunktion.

Administreringssatt
Oral anvandning.

Varningar och forsiktighet

Nedsatt njurfunktion: dosjustering rekommenderas for patienter med nedsatt njurfunktion (se avsnitt
Dosering). De féreslagna dosjusteringarna ar baserade pa extrapolering av begransade data. Sakerhet och
effekt av dessa dosjusteringar har inte blivit kliniskt utvarderade. Virologiskt svar bor darfér évervakas
noggrant.

Exacerbation av kronisk hepatit: spontana exacerbationer vid kronisk hepatit B ar relativt vanligt och
kannetecknas av 6vergaende 6kningar av ALAT i serum. Efter inledande av antiviral behandling kan serum-
ALAT stiga hos vissa patienter allt eftersom HBV-DNA-nivan i serum sjunker (se avsnitt Biverkningar). Bland
entekavirbehandlade patienter hade exacerbationer en mediantid till debut pa 4 - 5 veckor under pagaende
behandling. Hos patienter med kompenserad leversjukdom &tféljs vanligen inte dessa ékningar 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 darfoér 6vervakas noggrant under behandling.

Akut exacerbation av hepatit har dven rapporterats hos patienter efter utsattande av hepatit
B-behandlingen (se avsnitt Dosering). Exacerbationer efter behandlingen ar vanligen férenade med
okningar av HBV-DNA, och de flesta tycks vara sjalvbegransande. Allvarliga exacerbationer inklusive
dddsfall 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 Biverkningar). Leverfunktionen bor darfor kontrolleras vid upprepade tillfallen med bade klinisk
uppfdljning och laboratorieuppféljning under dtminstone 6 manader efter avslutad hepatit B-behandling.
Om sa ar lampligt kan aterinsattande av hepatit B-behandling vara berattigat.

Patienter med dekompenserad leversjukdom: en hégre forekomst av allvarliga leverbiverkningar (oavsett
orsakssamband) har observerats hos patienter med dekompenserad leversjukdom, sarskilt 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 hdgre risk for laktacidos
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och for specifika njurbiverkningar sdsom hepatorenalt syndrom. Darfor ska kliniska och
laboratorieparametrar évervakas noggrant hos denna patientpopulation (se aven avsnitt Biverkningar och
Farmakodynamik).

Laktacidos och allvarlig hepatomegali med steatos: forekomst av laktacidos (utan hypoxemi), ibland med
dddlig utgang, vanligen associerad med allvarlig hepatomegali och leversteatos, har rapporterats vid
anvandning av nukleosidanaloger. Eftersom entekavir ar en nukleosidanalog kan denna risk inte uteslutas.
Behandling med nukleosidanaloger skall utsattas nar snabbt stigande aminotransferasnivaer, progressiv
hepatomegali eller metabolisk acidos/laktacidos med okand etiologi intraffar. Godartade gastrointestinala
symtom sdsom illamaende, krakningar och buksmarta kan tyda pa utveckling av laktacidos. Svara fall,
ibland med d6dlig utgang, har associerats med pankreatit, leversvikt/leversteatos, njursvikt och hogre
nivaer av serumlaktat.

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

For att skilja pa transaminas6kningar som ar svar pa terapin och 6kningar som eventuellt ar relaterade till
laktacidos, bér lakaren kontrollera att férandringarna i ALAT atfoljs av forbattringar av andra
laboratoriemarkarer for kronisk hepatit B.

Resistens och sarskild forsiktighet fér lamivudinrefraktara patienter: mutationer i HBV-polymeras, som
kodar for lamivudinresistenta substitutioner, kan leda till senare uppkomst av sekundara substitutioner
inklusive sddana som ar associerade med entekavirresistens (ETVr). Hos en liten andel av
lamivudinrefraktara patienter forekom ETVr substitutioner vid positionerna rtT184, rtS202 eller rtM250
initialt. Patienter med lamivudinresistent HBV I6per stérre risk att utveckla senare entekavirresistens an
patienter som saknar lamivudinresistens. Den kumulativa sannolikheten for utveckling av genotypisk
entekavirresistens efter behandling under 1, 2, 3, 4 respektive 5 ar i de lamivudinrefraktara studierna var 6
%, 15 %, 36 %, 47 % respektive 51 %. Virologiskt svar skall kontrolleras ofta i den lamivudinrefraktara
populationen och lamplig resistenstestning skall utféras. Hos patienter med ett suboptimalt virologiskt svar
efter entekavirbehandling under 24 veckor skall en behandlingsmodifikation 6vervagas (se avsnitt
Interaktioner och Farmakodynamik). Nar behandling startas hos patienter med en dokumenterad anamnes
av lamivudinresistent HBV bdr kombinationsanvandning av entekavir plus ett andra antiviralt medel (som
inte delar korsresistens med varken lamivudin eller entekavir) évervagas i stallet for monoterapi med
entekavir.

Redan existerande lamivudinresistent HBV ar associerat med en ékad 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
darfor anvandning av en kombination av entekavir och ett annat antiviralt medel (som inte delar
korsresistens med varken lamivudin eller entekavir) dvervagas istallet for monoterapi med entekavir.

Pediatrisk population: en lagre andel virologiskt svar (HBV-DNA <50 IE/ml) observerades hos pediatriska
patienter med baslinje-HBV-DNA =8.0 Iog10 IE/ml (se avsnitt Farmakodynamik). Entekavir ska endast ges

till dessa patienter om den potentiella nyttan 6vervager den potentiella risken fér barnet (sasom resistens).
Eftersom nagra pediatriska patienter kraver langtids- eller livslang hantering av kronisk aktiv hepatit B, ska
entekavirs paverkan pa framtida behandlingsalternativ 6vervagas.

Levertransplanterade patienter: njurfunktionen bér noggrant utvarderas fore och under
entekavirbehandling hos levertransplanterade patienter, som samtidigt far ciklosporin eller takrolimus (se

avsnitt Farmakokinetik).
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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 utvarderats hos patienter med samtidig hiv/HBV infektion som
inte samtidigt behandlades for hiv. Uppkomst av hiv-resistens har observerats nar entekavir anvandes for
att behandla kronisk hepatit B infektion hos patienter med hiv infektion, som inte fick antiretroviral
behandling (HAART) (se avsnitt Farmakodynamik). Entekavirbehandling ska darfér inte ges till patienter
med samtidig hiv/HBV infektion som inte far HAART. Entekavir har inte studerats som en behandling av hiv
infektion och rekommenderas inte for detta andamal.

Patienter med samtidig hiv/HBV infektion som samtidigt far antiretroviral behandling: entekavir har
studerats hos 68 vuxna med samtidig hiv/HBV infektion som samtidigt behandlades med en HAART regim
innehallande lamivudin (se avsnitt Farmakodynamik). Inga data finns tillgadngliga om effekten av entekavir
hos HBeAg-negativa patienter med samtidig hiv. Begransade data foreligger pa patienter med samtidig hiv

som har 13gt antal CD4-celler (<200 celler/mm?).

Allméant: patienterna bér upplysas om att behandling med entekavir inte har visats minska risken for
overforing av HBV och att lampliga forsiktighetsatgarder fortfarande maste vidtas.

Laktos: detta lakemedel innehaller 121 mg laktos i varje 0,5 mg daglig dos eller 242 mg laktos i varje 1 mg
daglig dos.

Patienter med nagot av foljande sallsynta arftliga tillstand bér inte anvanda detta lakemedel:
galaktosintolerans, total laktasbrist, eller med glukos-galaktosmalabsorption.

Interaktioner

D& entekavir huvudsakligen utséndras genom njurarna (se avsnitt Farmakokinetik), kan samtidig
administrering av lakemedel som minskar njurfunktionen eller konkurrerar om aktiv tubular sekretion dka
serumkoncentrationerna av nagot av ldkemedlen. Férutom for lamivudin, adefovirdipivoxil och
tenofovirdisoproxilfumarat har effekterna av samtidig administrering av entekavir med lakemedel, som
utsondras genom njurarna eller paverkar njurarna, ej utvarderats. Patienterna bor noga 6vervakas med
avseende pa biverkningar nar entekavir administreras tillsammans med sadana lakemedel.

Inga farmakokinetiska interaktioner mellan entekavir och adefovir eller tenofovir observerades.

Entekavir ar varken substrat for, eller inducerare eller hammare av cytokrom P450(CYP450)-enzymsystemet
(se avsnitt Farmakokinetik). Darfor ar CYP450-medierade lakemedelsinteraktioner osannolika med
entekavir.

Pediatrisk population
Interaktionsstudier har endast genomforts hos vuxna.

Graviditet

Fertila kvinnor
Eftersom den eventuella risken for ett vixande foster inte ar kand, rekommenderas kvinnor i fertil alder att
anvanda en effektiv preventivmetod.

Graviditet
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Adekvata data fran behandling av gravida kvinnor med entekavir saknas. Djurstudier har visat
reproduktionstoxikologiska effekter vid hdga doser (se avsnitt 'Prekliniska uppagifter’). Risken fér manniska
ar okand. Entecavir Stada skall anvandas under graviditet endast da det ar absolut nédvandigt. Data saknas
om effekten av entecavir pa dverforing av HBV fran moder till det nyfédda barnet.

Darfor skall lampliga férsiktighetsatgarder vidtas for att forebygga neonatal éverforing av HBV.

Amning

Det ar okant om entekavir utséndras i bréstmjoélk. Tillgdngliga toxikologiska djurdata har visat att entekavir
utsondras i mjolk (angaende detaljer se avsnitt 'Prekliniska uppgifter’). En risk for spadbarnet kan inte
uteslutas. Amning ska avbrytas under behandling med Entecavir Stada.

Fertilitet

Inga tecken pa nedsatt fertilitet uppvisades efter toxikologiska studier hos djur som administrerats
entekavir (se avsnitt 'Prekliniska uppgifter’).

Trafik

Inga studier har utforts. Yrsel, trétthet och sémnighet ar vanliga biverkningar som kan férsamra formagan
att kéra bil och anvanda maskiner.

Biverkningar

a. Sammanfattad sdkerhetsprofil

| kliniska studier med patienter med kompenserad leversjukdom var de vanligaste biverkningarna, oavsett
svarighetsgrad med majlig relation till entekavir, huvudvark (9 %), trotthet (6 %), yrsel (4 %) och
illamdende (3 %). Exacerbation av hepatit under och efter avslutad entekavirbehandling har ocksa
rapporterats (se avsnitt Varningar och férsiktighet samt c. Beskrivning av utvalda biverkningar).

b. Tabulerad lista med biverkningar

Beddmning av biverkningar baseras pa biverkningar som rapporterats efter marknadsféringen samt fyra
kliniska studier 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
Farmakodynamik). Sakerhetsprofilerna, inklusive laboratorieavvikelser, i dessa studier var jamférbara 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 lamivudinrefraktara 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); sallsynta (=1/10 000 till <1/1 000). Biverkningarna presenteras inom varje
frekvensomrade efter fallande allvarlighetsgrad.

Immunsystemet: sallsynta: anafylaktoid reaktion.

Psykiska storningar: vanliga: sémnléshet.

Centrala och perifera nervsystemet: vanliga: huvudvark, yrsel, somnolens.
Magtarmkanalen: vanliga: krékningar, diarré, illamaende, dyspepsi.
Lever och gallvagar: vanliga: dkning av transaminaser.

Hud och subkutan vévnad: mindre vanliga: utslag, alopeci.
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Allménna symptom och/eller symtom vid vanliga: trétthet.
administreringsstallet:

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

Behandling under mer an 48 veckor: fortsatt behandling med entekavir under en medianduration av 96
veckor visade ej nagra nya sakerhetssignaler.

C. Beskrivning av utvalda biverkningar

Avvikande laboratorievarden: | kliniska prévningar med nukleosidnaiva patienter hade 5 % ALATokningar
>3 ganger baseline och <1 % hade ALAT-6kningar >2 ganger baseline tillsammans med totalbilirubin >2
ganger évre normala gransvardet (ULN) och >2 ganger baseline. Albuminnivaer <2,5 g/dl férekom hos <1
% av patienterna, amylasnivaer >3 ganger baseline hos 2 %, lipasnivaer >3 ganger baseline hos 11 % och

trombocyter <50 000/ mm?3 hos <1 %.

| kliniska studier med lamivudinrefraktara patienter, hade 4 % ALAT-6kningar >3 ganger baseline och <1 %
hade ALAT-6kningar >2 ganger baseline tillsammans med totalbilirubin >2 ganger ULN och >2 ganger
baseline. Amylasnivaer >3 ganger baseline hos 2 %, lipasnivaer >3 ganger 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 ganger baseline hos 2 % av patienter behandlade med entekavir mot 4 % hos patienter
behandlade med lamivudin. | studier med lamivudinrefraktara patienter forekom ALAT6kningar >10 ganger
ULN och >2 ganger 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. | de flesta fall observerades en reduktion
av virusmangden med =2 IoglO/mI, vilket foregick eller férekom samtidigt med ALAT-6kningen. 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 Varningar och
forsiktighet). | studier pa nukleosidnaiva patienter fick 6 % av entekavirbehandlade patienter och 10 % av
lamivudinbehandlade patienter ALAT-6kningar (>10 ganger ULN och >2 ganger referensvardet [det |dgsta
av antingenbaseline eller sista “end of dosing”-matningen]) vid uppféljning efter avslutad behandling. Hos
entekavirbehandlade nukleosidnaiva patienter hade ALAT-6kningarna en mediantid till debut pa 23 - 24
veckor och 86 % (24/28) av ALAT-6kningarna forekom hos HBeAg-negativa patienter. | studier pa
lamivudinrefraktara patienter med bara ett begransat antal uppféljda patienter hade 11 % av
entekavirbehandlade och inga lamivudinbehandlade patienter utvecklat ALAT-6kningar under uppféljningen
efter avslutad behandling.

| de kliniska studierna avslutades behandlingen med entekavir om patienten uppnadde ett fordefinierat
behandlingssvar. Om behandlingen avslutas utan hansyn till behandlingsvar kan frekvensen av
ALATOkningar bli hogre.

d. Pediatrisk population
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Sakerheten med entekavir hos pediatriska patienter fran 2 till <18 ars alder baseras pa tva kliniska studier
med férsdkspersoner med kronisk HBV-infektion; en fas 2 farmakokinetisk studie (studie 028) och en fas
3-studie (studie 189). Dessa studier tillhandahaller erfarenhet fran 195 HBeAgpositiva nukleosid
-behandlingsnaiva forsokspersoner behandlade med entekavir i en medianduration pa 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 a. Sammanfattning av
sakerhetsprofilen och avsnitt Farmakodynamik)

med féljande undantag foér pediatriska patienter:

® mycket vanliga biverkningar: neutropeni

e. Andra specialpopulationer

Erfarenheter fran patienter med dekompenserad leversjukdom: sakerhetsprofilen for entekavir hos
patienter med dekompenserad leversjukdom utvarderades i en randomiserad, dppen jamforande studie dar
patienterna behandlades med entekavir 1 mg/dag (n = 102) eller adefovir dipivoxil 10 mg/dag (n = 89)
(studie 048). | forhallande till biverkningarna beskrivna i avsnitt b. 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 férvantat i denna population var dédsorsaken generellt leverrelaterad. Den kumulativa andelen av
hepatocellulart karcinom (HCC) under studien var 12% (12/102). Allvarliga biverkningar var generellt
leverrelaterade, med en kumulativ frekvens under studien pa 69 %. Patienter med hég CTP-score vid
baseline hade hégre risk att utveckla allvarliga biverkningar (se avsnitt Varningar och férsiktighet).

Avvikande laboratorievarden: fram till och med vecka 48 hade ingen av de entekavirbahandlade
patienterna med dekompenserad leversjukdom forhdjda ALAT-nivaer med bade >10 ganger ULN och >2
ganger baseline. 1 % av patienterna hade forhojda ALAT-nivaer >2 ganger baseline tillsammans med
totalbilirubin >2 ganger baseline. Alouminnivaer <2,5 g/dl féorekom hos 30 % av patienterna, lipasnivaer >3

ganger baseline hos 10% och trombocyter <50 000/mm?3 hos 20 %.

Erfarenhet fran patienter med samtidig hiv: sakerhetsprofilen for entekavir hos ett begransat antal
patienter med samtidig hiv/HVB pa en HAART-regim (Highly active antiretroviral therapy) innehallande
lamivudin var liknande den hos mono-infekterade HBV-patienter (se avsnitt Varningar och férsiktighet).

Kén/alder: det fanns ingen tydlig skilinad i sakerhetsprofilen fér entekavir med avseende pa kon (cirka 25 %
kvinnor i de kliniska studierna) eller alder (cirka 5 % av patienterna >65 ar).

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstéankta biverkningar efter att ldakemedlet godkants. Det g6r det mdjligt att
kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstankt biverkning till Lakemedelsverket, men alla kan rapportera misstankta
biverkningar till Likemedelsverket, www.lakemedelsverket.se. Postadress

Lakemedelsverket
Box 26
751 03 Uppsala

Overdosering
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Erfarenhet av dverdosering med entekavir hos patienter ar begransad. Friska individer som fick upp till 20
mg/dag i upp till 14 dagar och engangsdoser pa upp till 40 mg fick inga ovantade biverkningar. Om
overdosering sker maste patienten dvervakas med avseende pa tecken pa toxicicitet och ges
understddjande standardbehandling efter behov.

Farmakodynamik

Verkningsmekanism entekavir, en guanosin-nukleosidanalog med aktivitet mot HBV polymeras, fosforyleras
effektivt till den aktiva trifosfatformen (TF), som har en intracelluldr halveringstid pa 15 timmar. Genom att
konkurrera med det naturliga substratet deoxiguanosin-TF hammar entekavir - TF funktionellt de 3
aktiviteterna hos det virala polymeraset: (1) priming av HBV-polymeraset, (2) omvand transkription av den
negativa DNA-strangen fran pregenomiskt messenger RNA och (3) syntes av den positiva HBV-DNA
-strangen. Ki for HBV-DNA-polymeras ar 0,0012 uM for entekavir. Entekavir -TF ar en svag hammare av
cellulart DNA-polymeras a, B och 6 med en Ki pa 18 till 40 uM. Dessutom har héga exponeringar for
entekavir inga negativa effekter pa y-polymeras eller syntes av mitokondrie-DNA i HepG2-celler (Ki >160
uM).

Antiviral aktivitet: entekavir hammade HBV-DNA-syntes (50 % reduktion, EC50) vid en koncentration pa
0,004 uM hos humana HepG2-celler transfekterade med vildtyp-HBV. Medianvardet av EC50 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 kansliga for
entekavir.

En analys av entekavirs hammande aktivitet mot en rad hiv-1 isolat fran laboratorium och klinik, gav EC50
varden fran 0,026 till >10 uM vid anvandning av olika celler och testmetoder; de lagre EC50 vardena

observerades da lagre virushalter anvandes vid testet.

Entekavir selekterar fram M184l substitution i mikromolara koncentrationer i cellkultur, vilket bekraftar
hammande aktivitet vid héga entekavirkoncentrationer. hiv-varianter innehallande M184V-substitution
visade minskad kanslighet for entekavir (se avsnitt Varningar och férsiktighet).

| 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. |
antivirala hiv-tester var mikromolara koncentrationer av entekavir ej ndgon antagonist till anti-hiv
-aktiviteten i cellkultur for dessa sex NRTI eller emtricitabin.

Resistens i cellodling: i jamférelse med vildtyp-HBV, uppvisade LVDr-virus som innehéll rtM204Voch
rtL180M-substitutioner i omvant transkriptas en 8-faldigt minskad kanslighet foér entekavir. Ytterligare
tillagg av ETVr-aminosyre forandringar vid rtT184, rtS202 eller rtM250 minskade kansligheten for entekavir i
cellodlingar. Substitutioner som iakttogs i kliniska isolat (rtT184A, C, F, G, I, L, M eller S; rtS202 C, G eller [;
och/eller rtM250I, L eller V) minskade ytterligare kansligheten fér entekavir 16- till 741-faldigt i jamforelse
med vildtyp-virus. Lamivudin resistenta stammar innehallande rtL180M plus rtM204V i kombination med
aminosyrasubstitution rtA181C gav 16 till 122 faldig reduktion i entekavirfenotypisk kanslighet. Enbart
ETVr-substitutionerna vid positionerna rtT184, rtS202 och rtM250 har var for sig endast en mattlig effekt pa
entekavir kanslighet, och har inte iakttagits i franvaro av LVDr-substitutioner i mer an 1 000 patientprov
som har sekvensbestamts. Resistens formedlas genom minskad bindning av hammaren till férandrat HBV
omvant transkriptas och resistent HBV uppvisar en minskad replikationsférmaga i cellodlingar.

Klinisk erfarenhet: demonstrationen av férdelarna 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
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leversjukdom. Sakerheten och effekten av entekavir utvarderades 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.

| studier pa patienter med kompenserad leversjukdom definierades histologisk férbattring som en reduktion
med =2 poang fran baseline i Knodells nekroinflammationsskala utan férsamring i Knodells fibrosskala.
Terapisvaren hos patienter med ett ingangsvarde pa 4 (cirrhos) i Knodells fibrosskala var generellt
jamférbara med terapisvaren hos patienter som hade kompenserad leversjukdom. Héga baseline i Knodells
nekroinflammationsskala (>10) associerades med storre histologisk forbattring hos nukleosidnaiva
patienter. ALAT nivaer =2 ganger ULN och HBV DNA <9,0 Iog10 kopior/ml vid behandlingsstart var bada

associerade med hogre virologiskt svar (vecka 48 HBV DNA <400 kopior/ml) hos nukelosidnaiva
HBeAg-positiva patienter. Oavsett utgangsvarden 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 jamférde
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 en gang dagligen|100 mg en gang
dagligen dagligen dagligen
n 314° 314° 296° 2878
Histologisk 72 %* 62 % 70 %* 61 %
forbattring®
Ishak fibrosscore 39 % 35% 36 % 38 %
férbattring
Ishak fibrosscore 8 % 10 % 12 % 15%
férsamring
n 354 355 325 313
Reduktion av -6,86* -5,39 -5,04* -4,53
virusmangd
(log, , kopior/ml)°
HBV-DNA gj 67 %* 36 % 90 %* 72 %
pavisbar
(<300 kopior/ml vod
PCR)¢
ALAT normalisering (|68 %* 60 % 78 %* 71 %
< 1 ganger ULN)
HBeAg 21 % 18 %
Serokonvension
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* p-varde vs lamivudin <0,05

3 patienter med evaluerbar ingdngs-histologi (ing&ngsvarde i Knodells nekroinflammationsskala =2 poang)

b en primar 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 lamivudinrefraktara patienter (026), dar 85 % av
patienterna uppvisade LVDr-mutationer vid ingang i studien, stalldes patienter som fick lamivudin vid
studiens borjan antingen pa entekavir 1 mg en gang dagligen, utan varken “washout”- eller
overlappningsperiod (n = 141), eller fortsatte med lamivudin 100 mg en gang dagligen (n = 145).
Resultaten efter 48 veckors behandling presenteras i tabellen.

Lamivudinrefraktara

HBeAg-positiva (studie 026)

ETV 1.0 mg en gang dagligen LVD 100 mg en gang dagligen
n 1242 116°
Histologisk ft’>rbéttringb 55 %* 28 %
Ishak fibrosscore férbattring 34 %* 16 %
Ishak fibrosscore forsamring 11% 26 %
n 141 145
Reduktion av virusmangd -5,11% -0,48
(logy, kopior/ml)©
HBV-DNA ej pavisbar 19 %* 1%
(<300 kopior/ml vod PCR)¢
ALAT normalisering (< 1 ganger UL |61 %* 15 %
N)
HBeAg Serokonvension 8% 3%

* p-varde vs lamivudin <0,05

@ patienter med evaluerbar ingdngs-histologi (ing&ngsvarde i Knodells nekroinflammationsskala = 2 poéng)

b en primar endpoint

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

Resultat efter mer dn 48 veckors behandling:

Behandlingen avslutades nar fordefinierade svarskriterier uppnaddes antingen vid 48 veckor eller under
andra behandlingsaret. 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 féljdes 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 erbjéds 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 % f6r normalisering av ALAT,
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31 % for HBeAg serokonversion och 2% fér HBsAg serokonversion (5 % for HBsAg-forlust). For lamivudin (n
= 355) var de kumulativa svarsfrekvenserna 39% fér HBV-DNA <300 kopior/ml, 79 % fér normalisering av
ALAT, 26 % for HBeAg serokonversion och 2 % for HBsAg serokonversion (3 % for HBsAg-forlust).

Vid behandlingens avslutande efter mer an 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 % for HBV-DNA <300 kopior/ml med PCR och 89 % for normalisering av
ALAT jamfért med 77 % for HBV-DNA <300 kopior/ml och 84 % fér normalisering av ALAT hos
lamivudinbehandlade patienter (n = 313).

Av 26 entekavir behandlade och 28 lamivudinbehandlade patienter som fortsatte behandlingen under mer
an 52 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 uppnadde protokolldefinierade svarskriterier kvarstod behandlingssvaret vid
uppfdljningen 24 veckor efter avslutad behandling hos 75 % (83/111) av patienter som svarade pa
entekavir jamfoért med 31 % (68/93) av patienter som svarade pa lamivudin i studie 022 och hos 46 %
(131/286) av patienter som svarade pa entekavir jamfért med 31 % (79/253) av patienter som svarade pa
lamivudin i studie 027. Vid uppféljning 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
(HBeAgnegativa)pa nukleosidnaiva patienter, ingick i en langsiktig rollover-studie och utvarderades for
Iangsiktigt leverhistologiskt behandlingssvar. Entekavirdoseringen 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 aven lamivudin (medianbehandlingstid 29
veckor). | denna patientgrupp hade 55/57 (96 %) en histologisk forbattring sasom tidigare definierats (se
ovan), och 50/57 (88 %) hade en minskning =1 poang av Ishak fibrosscore. For patienter med ett Ishak
fibrosscore ingangsvarde pa =2, hade 58 % (25/43) en minskning med =2 poang. Alla patienter (10/10)
med avancerad fibros eller cirrhos vid start (Ishak fibrosscore 4, 5 eller 6) hade en minskning med =1
poang (medianminskning fran behandlingsstart var 1,5 poang). Vid tidpunkten fér langtidsbiopsin hade alla
patienter HBV DNA <300 kopior/ml och 49/57 (86 %) hade serum ALAT <1 ganger ULN. Alla 57 patienter
férblev HBsAg-positiva.

Lamivudinrefraktéra:

HBeAg-positiva (studie 026): behandling med entekavir i 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 % for HBeAg serokonversion.

Av de 77 patienter som fortsatte behandlingen langre an 52 veckor (medianduration 96 veckor), hade 40 %
HBV-DNA <300 kopior/ml och 81 % ALAT-normalisering (<= 1 ganger ULN) vid behandlingens slut.

Alder/Kén:
Det fanns ingen tydlig skillnad i effekt for entekavir baserat pa kéon (cirka 25 % kvinnor i de kliniska
studierna) eller alder (cirka 5 % patienter >65 ar).

Langsiktig uppféljningsstudie

Studie 080 var en randomiserad, observerande 6ppen fas 4-studie for att bedéma langsiktiga risker med
entekavir behandling (ETV, n = 6216) eller annan standardbehandling, HBV-nukleosid (syra) (icke-ETV), (n
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= 6162) i upp till 10 ar hos personer med kronisk HBV-infektion. De huvudsakliga kliniska utfallshandelserna
utvarderade i studien var évergripande maligna neoplasmer (sammansatta handelser av HCC och icke-HCC
maligna neoplasmer), leverrelaterad progredierande HBYV, icke- HCC-maligna neoplasmer, HCC och dédsfall,
inklusive leverrelaterade dddsfall. | denna studie var ETV inte férknippat med en dkad risk fér maligna
neoplasmer i jamférelse med anvandning av icke-ETV, vilket utvarderades av antingen den sammansatta
endpointen fér évergripande 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 handelserna for leverrelaterad progredierande HBV och HCC var jamfdrbara i
bade ETV och icke- ETV-grupperna. Den vanligaste rapporterade maligniteten i bade ETV- och
icke-ETV-grupperna var HCC f6ljt av gastrointestinala maligniteter.

Specialpopulationer

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 gang 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 medelvarde pa 8,59
och 26 % av patienterna klassificerades som CTP klass C. Medelutgangsvardet fér Model for End Stage Liver
Disease (MELD) score var 16,23. Medelvardet for HBV DNA matt med PCR i serum var 7,83 log10 kopior/ml
och medelvardet av ALAT i serum var 100 U/I. Vid baseline var 54 % av patienterna HBeAg-positiva och 35
% av patienterna hade LVDr-substitutioner. Entekavir dvertraffade adefovir dipivoxil i den primara
effektparametern medelférandring fran baseline av HBV DNA, méatt 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 Dipivoxil 10 |ETV Adefovir Dipivoxil 10
1 mg en gang mg en gang 1 mg en gang mg en gang
dagligen dagligen dagligen dagligen
n 100 91 100 91
HBV DNA®
Andel gj 49 %* 16 % 57 %* 20 %
pavisbar (<300 kopi
or/mI)b
Medelférandring fran|-4,48* -3,40 -4,66 -3,90
baseline
(logy, kopior/ml)©
Stabil eller 66 % 71 % 61 % 67 %
forbattrad CTP-score
b,d
e
MELD-score -2,0 -0,9 -2,6 -1,7
Medelférandring
fran baseline®€
e
HBsAg forlust® 1% 0 5% 0
Normalisering av:f
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ALAT (<1 gé&nger UL |46/78 (59 %)* 28/71 (39 %) 49/78 (63 %)* 33/71 (46 %)
N)P

Albumin (=1 ganger [20/82 (24 %) 14/69 (20 %) 32/82 (39 %) 20/69 (29 %)
LLN)P

Bilirubin (<1 ganger|12/75 (16 %) 10/65 (15 %) 15/75 (20 %) 18/65 (28 %)
ULN)P

Protrombintid (<1 9/95 (9 %) 6/82 (7 %) 8/95 (8 %) 7/82 (9 %)
ganger ULN)®

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

b NC=F (noncompleter=failure), betyder att behandlingsavbrott fére analysveckan, inklusive anledningar
sa som dodsfall, avsaknad av effekt, biverkningar, icke-féljsamhet/avsaknad av uppféljning, réknas som
misslyckande (t.ex. HBV DNA = 300 kopior/ml)

¢ NC=M (noncompleter=missing)
d Definieras som minskning eller ingen férandring av CTP-score fran baseline.
€ Medelvardet av MELD-score vid baseline var 17,1 for ETV och 15,3 for adefovir dipivoxil.

f Namnaren ar patienter med onormala varden vid baseline.
* p <0,05
ULN= dvre normala gransvardet, LLN=nedre normala gransvardet.

Tid till debut av HCC eller dédsfall (vilket som an intraffar 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) fér adefovir dipivoxil.

For patienter med LVDr substitutioner vid baseline var den procentuella andelen patienter med HBV DNA
<300 kopior/ml 44 % foér 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 pa en HAART-regim som
innehdll lamivudin. HAART-regimerna innehdll inte emtricitabin eller tenofovirdisoproxilfumarat. Vid start
hade entekavirbehandlade patienter en medianduration av tidigare lamivudinbehandling pa 4,8 ar och ett

medianvarde for antalet CD4-celler pa 494 celler/mm? (endast 5 patienter med CD4 antal <200 celler/mm?
). Patienterna fortsatte sin lamuvidin-regim och fick tillagg av antingen entekavir 1 mg en gang dagligen (n
= 51) eller placebo (n = 17) under 24 veckor foljt av ytterligare 24 veckor nar alla fick entekavir. Vid 24
veckor var minskningen i virusmangd signifikant stérre med entekavir (-3,65 jamfért med en 6kning av 0,11
Iog10 kopior/ml). For patienter som ursprungligen fick entekavirbehandling, var minskningen i HBV-DNA vid

48 veckor -4,20 1og10 kopior/ml, ALAT-normalisering hade skett hos 37% av patienter med férhdjda ALAT
vid baseline och ingen av patienterna uppnadde HBeAg serokonversion.

Patienter med samtidig hiv/HBV infektion som inte samtidigt behandlas med HAART: entekavir har inte
utvarderats hos patienter med samtidig hiv/HBV 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. | vissa fall har selektion av hiv variant M184V observerats, vilket har
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konsekvenser for valet av HAART-regimer som patienten kan behandlas med i framtiden. Entekavir skall
darfor inte anvandas till denna patientpopulation pa grund av risken for att utveckla hiv resistens (se avsnitt
Varningar och forsiktighet).

Levertransplanterade patienter: sakerhet och effekt av entekavir 1 mg en gang dagligen bedémdes i en
enarmad studie pa 65 patienter som genomgick levertransplantation fér komplikationer av kronisk HBV-
infektion, och som hade HBV-DNA <172 IU/ml (cirka 1 000 kopior/ml) vid transplantationstillfallet.
Studiepopulationen bestod av 82 % man, 39 % kaukasier och 37 % asiater, med en medelalder pa 49 ar. 89
% av patienterna hade HBeAg-negativ sjukdom vid transplantationstillfallet. Av de 61 patienter som kunde
utvarderas 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 HBIgbehandling i mer &n 6 manader. 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
ovriga 6 patienterna. Samtliga 61 patienter hade HBsAG-forlust efter transplantationen och 2 av dessa blev
senare HBsAG-positiva trots uppratthallande av odetekterbara nivaer av HBV-DNA (<6 IU/ml). | studien var
frekvenser och typer av biverkningar i enlighet med vad som foérvantas av patienter som har genomgatt en
levertransplantation och den kdnda sakerhetsprofilen av entekavir.

Pediatrisk population: Studie 189 ar en studie av effekten och sakerheten 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 fa
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 ar; och >12 till <18 ar).
Baslinje-demografier och HBV-sjukdomskarakteristika var jamférbara mellan de 2 behandlingsarmarna och
mellan dldersgrupperna. Vid studiestart var medelvardet pa HBV-DNA 8,1 Iog10 IE/ml och medelvéardet pa

ALAT var 103 E/I inom studiepopulationen. Resultaten for de priméara 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 |24,2 % 35,8 % 33%
HBeAg serokonvension®
HBV DNA <50 IE/mI® 49,2 % 64.2 % 33%
HBeAg serokonvension® [24.2 % 36,7 % 10,0 %
ALT normalisering® 67,5 % 81,7 % 233 %
HBV DNA <50 IE/m|? 82,6 % (38/46) 82,6 % (38/46)
Baselinje-HBV 28,4 % (21/74) 52,7 % (39/74) 6,5 % (2/31)
DNA <8 log, , IE/ml 0 % (0/29)
Baslinje-HBC DNA
=8 Ioglo [E/mlI

@ NC=F (noncompleter=failure)
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* Patienter som randomiserats till placebo och som inte har HBe- serokonversion vid vecka 48 flyttades
over till oblindat entekavir i andra aret av studien; darfér ar randomiserade jamforelsedata endast
tillgangliga till och med vecka 48.

Den pediatriska resistensbedémningen grundar sig pa data fran nukleosid-behandlingsnaiva pediatriska
patienter med HBeAg-positiv kronisk HBV-infektion i tva pagaende kliniska provningar (028 och 189). De tva
studierna ger resistensdata hos 183 patienter som behandlats och 6vervakats under ar 1 och 180 patienter
som behandlats och 6vervakats under ar 2. Genotypiska utvarderingar utférdes for alla patienter med
tillgangliga 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 prévningar som behandlades initialt med entekavir 0,5 mg
(nukleosidnaiva) eller 1,0 mg (lamivudinrefraktara) och med PCR HBV DNA métning under pagaende
behandling vid eller efter vecka 24 undersoktes for resistens.

| de nukleosidnaiva studierna till och med vecka 240 iakttogs genotypiska data som talar for
ETVrsubstitutioner vid rtT184, rtS202, eller rtM250 hos tre patienter som behandlades med entekavir. Tva
av dessa patienter upplevde virologisk manifestering (se tabell). Dessa substitutioner observerades endast i
narvaro av LVDr substitutioner (rtM204V och rtL180M).

Utveckling av genotypisk entekavirresistens till och med Ar 5, nukleosidnaiva studier

Ar1 Ar2 Ar 32 Ar 4@ Ar 52

Patienter som 663 278 149 121 108
behandlats och
undersokts for re

sistensb

Patienter under
specificerat ar
med:

® utveckling
av
genotypisk
ETVrC

® genotypisk
ETVr® med
virologisk
manifester

ingoI

Kumulativ
sannolikhet fér:

0,2% 0,5 % 12% 1.2% 12 %
® utveckling

av
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genotypisk
ETVrC

0,2 % 0,2% 0,8 % 0,8 % 0,8 %
® genotypisk

ETVr® med
virologisk
manifester

ingoI

@ Resultaten avspeglar bruket av en dos entekavir 1 mg fér 147 av 149 patienter under Ar 3 och hos
samtliga patienter under Ar 4 och 5 en kombinationsbehandling med entekavir-lamivudin (darefter
langtidsbehandling med entekavir) under en mediantid pa 20 veckor fér 130 av 149 patienter under Ar 3
och under 1 vecka fér 1 av 121 patienter under Ar 4 i en férlangningsstudie.

® nkluderar patienter med minst en HBV DNA-matning 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), efter vecka 102 till och
med vecka 156 (r 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.

d>1 Iog10 6kning 6ver minimivardet i HBV DNA matt med PCR, bekraftad med successiva matningar eller

vid slutet av det utvalda tidsintervallet.

ETVr-substitutioner (utéver LVDr-substitutioner rtM204V/I + rtL180M) observerades vid utgangen i isolat
fran 10/187 (5 %) lamivudinrefraktara patienter som behandlades med entekavir och underséktes for
resistens. Detta tyder pa att féregdende lamivudinbehandling kan selektera dessa resistenssubstitutioner
och att de kan férekomma med lag frekvens fore entekavirbehandling. Fram till och med vecka 240,
utvecklade 3 av 10 patienter virologisk manifestering (= 1 Iog10 okning dver minimivardet). Utvecklingen

av entekavirresistens i lamivudinrefraktara studier till och med vecka 240 sammanfattas i tabellen.

Genotypisk entekavirresistens till och med Ar 5, lamivudinrefraktira studier

Ar1 Ar2 Ar 3@ Ar 48 Ar 52

Patienter som 187 146 80 52 33
behandlats och

undersokts for re

sistensb

Patienter under
specificerat ar
med:

11 12 16 6 2
® utveckling

av
genotypisk
ETVrC
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o2t 14 ¢ 13 € 9¢ 1€
® genotypisk

ETVr® med
virologisk
manifester

ingo|

Kumulativ
sannolikhet for:

6,2 % 15% 36,3 % 46,6 % 51,45 %
® utveckling

av
genotypisk

ETVrC

. woick 1,1 %° 10,7 % 27 % 41,3 % 43,6 %°
genotypis

ETVr® med
virologisk
manifester

ingcI

@ Resultaten avspeglar bruket av kombinationsbehandling med entekavir-lamivudin (darefter
langtidsbehandling med entekavir) under en mediantid pad 13 veckor fér 48 av 80 patienter under Ar 3,
under en mediantid pa 38 veckor fér 10 av 52 patienter under Ar 4 och under 16 veckor for 1 av 33
patienter under Ar 5 i en forlangningsstudie.

® |nkiuderar patienter med minst en HBV DNA-matning 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 (3r 4), eller efter vecka 204 till och med
vecka 252 (ar 5).

¢ Ppatienter har dven LVDr substitutioner.

d>1 log10 6kning 6ver minimivardet i HBV DNA matt med PCR, bekraftad med successiva matningar eller
vid slutet av det utvalda tidsintervallet.

€ ETVr som forekommer vilket &r som helst; virologisk manifestering under specificerat ar.

Bland lamivudinrefraktara patienter med baseline pa HBV DNA <10’ Iog10 kopior/ml, uppnadde 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 uppféljning) an hos den totala

studiepopulationen (se tabell). Dessutom hade lamivudinrefraktara patienter som uppnadde HBV DNA <10%
Iog10 kopior/ml med PCR vid vecka 24 en lagre frekvens av resistens an hos de som inte gjorde det (5 ars

kumulativ sannolikhet 17,6 % [n=50] jamfért med 60,5 % [n=135]).
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Integrerad analys av fas 2 och 3 kliniska studier: | en integrerad analys, efter godkannande for férsaljning,
av entekavir resistensdata fran 17 fas 2 och 3 kliniska studier, upptacktes en framtradande entekavir
resistensassocierad substitution rtA181C hos 5 av 1461 patienter under behandling med entekavir. Denna
substitution upptacktes endast i narvaro av lamivudin resistensassocierade substitutioner rtL180M plus
rtM204V.

Farmakokinetik

Absorption
Entekavir absorberas snabbt med maximala plasmakoncentrationer forekommande mellan 0,5 - 1,5 timmar.

Den absoluta biotillgangligheten har ej bestamts. Baserat pa utséndring i urinen av oférandrad substans har
biotillgdngligheten uppskattats till minst 70 %. Det foreligger dosproportionella 6kningar i Cmax - och AUC

-varden efter multipla doser varierande fran 0,1 - 1 mg. Steady-state uppnas mellan 6 - 10 dagar efter
dosering en gang dagligen med cirka 2-faldig ackumulering. Cmax och Cmin vid steady-state ar 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.

Administrering av 0,5 mg entekavir tillsammans med en fettrik maltid (945 kcal, 54 g fett) eller en latt
maltid (379 kcal, 8,2 g fett) orsakade minimal fordréjning av absorptionen. (1 - 1,5 timmar efter féda
jamfort med 0,75 timmar fastande), en minskning i Cmax med 44 - 46 %, och en minskning av AUC med 18

- 20 %. De lagre Crax och AUC-vardena vid intag tillsammans med féda anses inte ha klinisk betydelse

hos nukleosidnaiva patienter, men skulle kunna paverka effekten hos lamivudinrefraktara patienter (se
avsnitt Dosering).

Distribution
Den uppskattade distributionsvolymen fér entekavir 6verskrider den totala volymen kroppsvatska.
Proteinbindningen till humana serumproteiner in vitro ar cirka 13%.

Metabolism
Entekavir ar varken substrat for, eller inducerare eller hammare av CYP450- enzymsystemet. Efter

administrering av 14¢C.entekavir observerades inga oxidativa- eller acetylerade metaboliter och minimala
mangder av fas-2-metaboliter, glukuronider och sulfatkonjugat.

Eliminering

Entekavir elimineras huvudsakligen genom njurarna och 75 % av dosen aterfinns som oférandrad substans i
urinen vid steady-state. Renala clearance ar oberoende av dos och varierar mellan 360 - 471 ml/min vilket
antyder att entekavir undergar bade glomerular filtrering och tubular sekretion. Sedan maximala nivaer
uppnatts, minskar plasmakoncentrationerna av entekavir biexponentiellt, med en terminal halveringstid pa
cirka 128 - 149 timmar. Observerat ackumulationsindex ar cirka 2 ganger med dosering en gang dagligen
vilket antyder en effektiv halveringstid for ackumulering pa omkring 24 timmar.

Nedsatt leverfunktion: farmakokinetiska parametrar hos patienter med moderat- eller allvarlig nedsattning
av leverfunktionen var liknande dem hos patienter med normal leverfunktion.

Nedsatt njurfunktion: clearance av entekavir minskar med minskande kreatininclearance. En
4-timmarsperiod med hemodialys avlagsnade cirka 13 % av dosen och 0,3 % avlagsnades genom CAPD.
Farmakokinetiken av entekavir efter en engangsdos av 1 mg hos patienter (utan kronisk hepatit B-infektion)
visas i tabellen nedan.

20 Texten utskriven fran Fass.se 2024-05-21 17:37



Ingdngsvarde 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=16) (n=6) (n=6) (n=6) (n=6) (n=4)
Chax (NQ/mMI) 18,1 10,4 10,5 15,3 15,4 16,6
(CV%) (30,7) (37,2) (22,7) (33,8) (56,4) (29,7)
AUC(O-T) 27,9 51,5 69,5 145,7 233,9 221,8
(ng-h/ml) (25,6) (22,8) (22,7) (31,5) (28,4) (11,6)
(CV)
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. Férbattrad njurfunktion bidrog till 6kningen av exponeringen for entekavir hos
dessa patienter (se avsnitt Varningar och férsiktighet).

Kén: AUC var 14 % hogre hos kvinnor an hos man pa 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.

Aldre: effekten av alder pa farmakokinetiken av entekavir utvarderades genom att jamféra aldre individer i
aldrarna 65 - 83 ar (medelalder fér kvinnor 69 ar, mén 74 ar) med unga individer i dldrarna 20 - 40 ar
(medelalder kvinnor 29 ar, man 25 ar). AUC var 29 % hogre hos aldre an hos unga, huvudsakligen beroende
pa skillnader i njurfunktion och kroppsvikt. Efter justering for skillnader i kreatininclearance och kroppsvikt
hade aldre en 12,5% hdgre AUC an unga. | en populationsfarmakokinetisk analys avseende patienter i
aldrarna 16 - 75 ar identifierades inte alder som en faktor som signifikant paverkar farmakokinetiken av
entekavir.

Ras: | 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 utvarderades (studie 028) hos 24
nukleosidnaiva HBeAg-positiva pediatriska forsékspersoner i dldrarna 2 till <18 ar, med kompenserad
leversjukdom. Exponeringen for entekavir bland nukleosidnaiva forsékspersoner 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 gang dagligen. Cmax, AUC(O_24) och Crin for dessa forsdkspersoner var

respektive 6,31 ng/ml, 18,33 ng h/ml och 0,28 ng/ml.

Prekliniska uppgifter
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| toxicitetsstudier med upprepade doser pa hund, sags reversibel perivaskular inflammation i centrala
nervsystemet for vilken icke-effekt-doser motsvarade exponeringar fér 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 ar i exponeringar pa =100 ganger de hos manniska.

| reproduktions-toxikologiska studier dar djur administrerats entekavir i upp till 4 veckor, sags inget tecken
pa nedsatt fertilitet hos han- eller honratta vid hdga exponeringar. Testikelférandringar (degeneration av
sadesledare) noterades i toxicitetsstudier med upprepade doser pd gnagare och hund vid exponeringar =26
ganger de hos manniska. Inga testikulara férandringar sags i en 1 ars studie pa apa.

Icke-effekt-niva (NOEL) for embryotoxicitet eller modertoxocitet hos draktig ratta och kanin som
administrerats entekavir motsvarade exponering = 21 ganger de hos manniska. Hos ratta observerades
modertoxicitet, embryofetal toxicitet (resorptioner), 1agre fetal kroppsvikt, missbildning av svans och kota,
minskad forbening (kota, revben och falang), samt extra lumbalkotor och revben vid héga exponeringar.
Hos kanin observerades embryo-fetal toxicitet (resorptioner), minskad férbening (hyoid) och en ékad
forekomst av ett 13:e revben vid héga exponeringar. | en peri-postnatal studie pa ratta observerades inga
odnskade effekter pa avkomma. | en separat studie dar entekavir 10 mg/kg administrerades till draktiga,
digivande rattor visades bade fetal exponering fér entekavir och utséndring av entekavir i mjélk. Hos
juvenila rattor som administrerades entekavir fran dag 4 till 80 efter fédseln, noterades en mattligt
reducerad akustisk reaktion pa plétsliga ljud under aterhamtningsfasen (dag 110 till 114 efter fédseln) men
inte under doseringsperioden, vid AUC-varden =92 ganger de humana, vid dosering 0,5 mg eller
motsvarande pediatrisk dos. Med tanke pa exponeringsmariginalen anses detta fynd sannolikt inte ha
nagon klinisk betydelse.

Inga tecken pa 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 avsevart hogre an de som erhalles kliniskt.

Tva ars cancerstudier: i mus observerades dkningar i forekomsten av lungtumérer i handjur vid
exponeringar =4 och =2 ganger de hos manniska vid 0,5 mg respektive 1 mg. Tumorutveckling foregicks
av pneumocyt-proliferation i lunga vilket ej sags hos ratta, hund eller apa, vilket tyder pa att en
nyckelhandelse i utveckling av lungtumér observerad hos mus sannolikt var artspecifik. Okad féorekomst av
andra tumarer inklusive hjarngliom hos han- och honrattor, leverkarcinom hos hanméss, godartade
karltumorer hos honmoss och leveradenom samt leverkarcinom hos honratta sags endast vid hoga
livstidsexponeringar. Icke-effekt-nivan kunde dock inte faststallas med noggrannhet. Fyndens relevans for
manniska ar okand. For klinisk data, se avsnitt Farmakodynamik.

Innehall

Kvalitativ och kvantitativ sammansattning
Entecavir Stada 0,5 mq filmdragerade tabletter
Varje tablett innehaller 0,5 mg entekavir (som monohydrat).

Entecavir Stada 1 mg filmdragerade tabletter
Varje tablett innehaller 1 mg entekavir (som monohydrat).

Hjalpamne med kand effekt

Varje 0,5 mg filmdragerad tablett innehaller 121 mg laktosmonohydrat.
Varje 1 mg filmdragerad tablett innehaller 242 mg laktosmonohydrat.
For fullstandig forteckning dver hjalpamnen, se avsnitt Innehall.
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Fullstandig forteckning dver hjalpamnen
0,5 mq filmdragerade tabletter
Tablettkarna:

Mikrokristallin cellulosa
Laktosmonohydrat

Pregelatiniserad majsstarkelse
Krospovidon (typ A) (E1202)
Magnesiumstearat

Tablettdragering (Opadry White YS-1-7003):
Titandioxid (E171)

Hypromellos (E464)

Makrogol 400

Polysorbat 80

1 mg filmdragerade tabletter
Tablettkarna:

Mikrokristallin cellulosa
Laktosmonohydrat
Pregelatiniserad majsstarkelse
Krospovidon (typ A) (E1202)
Magnesiumstearat

Tablettdragering (Opadry Pink 13B540014):
Titandioxid (E171)

Hypromellos (E464)

Makrogol 400

Polysorbat 80

Réd jarnoxid (E172)

Blandbarhet

Ej relevant.

Hallbarhet, forvaring och hantering
Hallbarhet

3ar.

Sarskilda férvaringsanvisningar
Forvaras vid hogst 30 °C. Férvaras i originalférpackningen.

Sarskilda anvisningar for destruktion

Ej anvant lakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande anvisningar.
Egenskaper hos lakemedelsformen

Filmdragerad tablett (tablett).

Entecavir Stada 0,5 mq filmdragerade tabletter

Vit oval tablett med en storlek pa ca. 10,1 mm x 3,7 mm med brytskara pa bada sidor. Tabletten kan delas i
tva lika stora doser.
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Entecavir Stada 1 mg filmdragerade tabletter
Rosa oval tablett med en storlek pa ca. 12,8 mm x 4,8 mm med brytskara pa bada sidor. Tabletten kan
delas i tva lika stora doser.

Férpackningsinformation

Filmdragerad tablett 0,5 mg Vit oval tablett med en storlek pa ca. 10,1 mm x 3,7 mm med brytskara pa
bada sidor.

30 tablett(er) blister, 881:25, F

Filmdragerad tablett 1 mg Rosa oval tablett med en storlek pa ca. 12,8 mm x 4,8 mm med brytskara pa
bada sidor.

30 tablett(er) blister, 1598:75, F
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