1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Baraclude 0,05 mg/ml oraaliliuos

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi ml oraaliliuosta siséltdd 0,05 mg entekaviiria (monohydraattina).
Apuaineet: 380 mg maltitolia/ml

1,5 mg metyylihydroksibentsoaattia/ml

0,18 mg propyylihydroksibentsoaattia/ml

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Oraaliliuos

Kirkas vériton tai vaaleankeltainen liuos

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

Baraclude on tarkoitettu hepatiitti B -viruksen (HBV) aiheuttaman kroonisen infektion hoitoon (ks.

kohta 5.1) aikuispotilailla, joilla on

= kompensoitu maksasairaus ja viruksen aktiivisen replikaation merkkejé, pysyvésti koholla oleva
seerumin alaniiniaminotransferaasiarvo (ALAT) ja aktiiviseen tulehdukseen ja/tai fibroosiin
viittaavia histologisia muutoksia

. dekompensoitu maksasairaus (ks. kohta 4.4).

Seki kompensoidussa ettd dekompensoidussa maksasairaudessa tima kayttoaihe perustuu kliinisiin
tutkimustuloksiin potilailla, jotka eivét ole aikaisemmin saaneet nukleosideja ja joilla on
HBeAg-positiivinen tai HBeAg-negatiivinen HBV-infektio. Lisitietoa liittyen potilaisiin, joilla
B-hepatiitin lamivudiinihoito on epdonnistunut, katso kohdat 4.4 ja 5.1.

4.2  Annostus ja antotapa

Hoidon saa aloittaa kroonisen hepatiitti B -infektion hoitoon perehtynyt l1aakari.

Mittalusikka tulisi huuhdella vedell4 jokaisen pdivdannoksen ottamisen jdlkeen.

Annostus

Kompensoitu maksasairaus

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

Potilaat, joilla lamivudiinihoito on epdonnistunut (lamivudiinihoidon aikana on havaittu viremiaan
viittaavia merkkeja tai on todettu lamivudiiniresistenssille tunnusomaisia mutaatioita
[LVDr-mutaatiot]) (ks. kohdat 4.4 ja 5.1): suositeltu annos on 1 mg kerran vuorokaudessa. Laédke tulee
ottaa tyhjaan mahaan (yli 2 tuntia ennen ateriaa tai yli 2 tuntia aterian jalkeen) (ks. kohdat 5.2).
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Dekompensoitu maksasairaus

Suositusannos on 1 mg kerran vuorokaudessa tyhjdin mahaan. Annos on otettava vahintéén 2 tuntia
ennen ateriaa tai aikaisintaan 2 tuntia aterian jélkeen (ks. kohta 5.2). Potilaat, joilla lamivudiinihoito
on epdonnistunut, ks. kohdat 4.4 ja 5.1.

Hoidon kesto

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

. HBeAg-positiivisten potilaiden hoitoa on jatkettava ainakin HBe-serokonversioon asti
(HBeAg:n havidminen ja HBV-DNA:n hidvidminen sekd HBe-vasta-aineita kahdessa
perdkkiisessd seerumindytteessd, joiden valilld on vahintddn 3-6 kuukautta) tai
HBs-serokonversioon asti tai kunnes hoitoteho héavida (ks. kohta 4.4).

n HBeAg-negatiivisilla potilailla hoitoa on jatkettava ainakin HBs-serokonversioon asti tai kunnes
hoitoteho havida. Jos hoitoa jatketaan pitempéain kuin 2 vuotta, suositellaan hoidon sddnndllista
uudelleenarviointia, jotta voidaan varmistua siitd, ettd valittu hoito on edelleen potilaalle sopiva.

Potilaille, joilla on dekompensoitu maksasairaus tai kirroosi, ei suositella hoidon lopettamista.

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

Sukupuoli ja etninen tausta: annostuksen muuttaminen ei ole tarpeen sukupuolen eiki etnisen taustan
perusteella.

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

Baraclude-annostus
Kreatiniinipuhdistuma | Ei aikaisempaa nukleosidihoitoa Maksasairaus, johon
(ml/min) lamivudiini ei tehoa tai joka
on dekompensoitu
>50 0,5 mg kerran vuorokaudessa 1 mg kerran vuorokaudessa
30-49 0,25 mg kerran vuorokaudessa 0,5 mg kerran vuorokaudessa
TAI
0,5 mg joka 48. tunti
10-29 0,15 mg kerran vuorokaudessa 0,3 mg kerran vuorokaudessa
TAI TAI
0,5 mg joka 72. tunti 0,5 mg joka 48. tunti
<10 0,05 mg kerran vuorokaudessa 0,1 mg kerran vuorokaudessa
Hemodialyysi tai TAI TAI
CAPD** 0,5 mg joka 5.-7. vuorokausi 0,5 mg joka 72. tunti

** hemodialyysipéiviné entekaviiri annetaan hemodialyysin jidlkeen.
Maksan vajaatoiminta: annoksen muuttaminen ei ole tarpeen maksan vajaatoiminnassa.

Pediatriset potilaat: Baracluden turvallisuutta ja tehoa alle 18-vuotiailla lapsilla ei ole varmistettu.
Tietoja ei ole saatavilla.

Antotapa
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Baraclude otetaan suun kautta kerran vuorokaudessa.
4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai apuaineille.
4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

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

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

Hepatiitin akuuttia pahenemista on todettu my06s B-hepatiittiladkityksen lopettamisen jélkeen (ks.
kohta 4.2). Hoidonjélkeisiin pahenemisvaiheisiin liittyy yleensd HBV-DNA-pitoisuuden
suureneminen, ja ne ndyttavit useimmiten korjautuvan itsestddn. Vaikeaakin pahenemista ja myos
kuolemantapauksia on kuitenkin raportoitu.

Entekaviirihoitoa saaneilla potilailla, jotka eivét olleet aikaisemmin saaneet nukleosideja,
hoidonjilkeiset pahenemisvaiheet ilmaantuivat keskiméarin 23—-24 viikon kuluttua (mediaani), ja
suurin osa todettiin HBeAg-negatiivisilla potilailla (ks. kohta 4.8). Maksan toimintaa on seurattava
toistuvasti sekd kliinisten tutkimusten etté laboratoriokokeiden avulla vihintdan 6 kuukauden ajan
B-hepatiitin ld4dkehoidon pédéttymisen jalkeen. B-hepatiittilddkitys voidaan mahdollisesti aloittaa
uudelleen tarvittaessa.

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

Maitohappoasidoosi ja vaikea hepatomegalia, johon liittyy rasvamaksa: nukleosidianalogien kdyton
yhteydessa on raportoitu maitohappoasidoosia (ilman hypoksemiaa), joka on joissakin tapauksissa
johtanut kuolemaan, ja se on liittynyt yleensd vaikeaan hepatomegaliaan ja rasvamaksaan. Koska
entekaviiri on nukleosidianalogi, titi vaaraa ei voida sulkea pois. Hoito nukleosidianalogeilla on
lopetettava, jos aminotransferaasiarvot nousevat nopeasti tai havaitaan etenevéda hepatomegaliaa tai
metabolista asidoosia/maitohappoasidoosia, jonka syyté ei tunneta. Hyvénlaatuiset
ruoansulatuselimiston oireet, kuten pahoinvointi, oksentelu ja vatsakipu, voivat viitata
maitohappoasidoosin kehittymiseen. Vaikeat tapaukset, joista osa johti kuolemaan, liittyivit
haimatulehdukseen, maksan vajaatoimintaan tai rasvamaksaan, munuaisten vajaatoimintaan ja
seerumin suuriin laktaattipitoisuuksiin. Varovaisuutta on syyti noudattaa aina, kun
nukleosidianalogeja méératdén potilaille (erityisesti ylipainoisille naisille), joilla on hepatomegalia,
hepatiitti tai muita maksasairauden tunnettuja riskitekijoitd. Ndiden potilaiden tilaa on seurattava
tarkoin.
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Jotta hoitovasteesta johtuva aminotransferaasiarvojen nousu voitaisiin erottaa mahdollisista
maitohappoasidoosiin liittyvisté kohonneista arvoista, on varmistettava, ettd ALAT-arvon muutoksiin
liittyy samanaikaisesti kroonisen B-hepatiitin muiden laboratorioarvojen paraneminen.

Resistenssi ja erityiset varotoimet potilailla, joilla lamivudiinihoito on epdonnistunut: mutaatiot
lamivudiiniresistenssiin liittyvid substituutioita koodaavassa HBV-polymeraasissa voivat johtaa
sekundaarisiin substituutioihin, kuten entekaviiriresistenssiin (ETVr) liittyviin substituutioihin. Osalla
niistd potilaista, joilla lamivudiinihoito epdonnistui, oli ET Vr-substituutioita kohdissa rtT184, rtS202
tai 1tM250 jo ennen entekaviirihoidon alkamista. Potilailla, joilla on lamivudiiniresistentti HBV, on
suurempi riski kehittdd myohemmin resistenssi entekaviirille kuin potilailla, joilla ei ole
lamivudiiniresistenssid. Tutkimuksissa, joissa lamivudiinihoito oli epdonnistunut potilailla,
kumulatiivinen todennékdisyys genotyyppisen entekaviiriresistenssin ilmaantumiseen oli 1 vuoden
hoidon jilkeen 6 %, 2 vuoden hoidon jélkeen 15 %, 3 vuoden hoidon jéilkeen 36 %, 4 vuoden hoidon
jalkeen 47 % ja 5 vuoden hoidon jidlkeen 51 %. Virologista vastetta tulee sddnndllisesti seurata
potilailla, joilla lamivudiinihoito on epéonnistunut ja soveltuva resistenssimééritys tulee tehda. Niille
potilaille, joiden virologinen vaste 24 viikon entekaviirihoidon jélkeen ei ole paras mahdollinen, tulee
harkita hoidon muuttamista (ks. kohdat 4.5 ja 5.1).

Aiemmin lamivudiiniresistentiksi todettuun HBV:hen liittyy maksasairauden vaikeusasteesta
riippumatta suurentunut vaara myohemmasté entekaviiriresistenssistd. Dekompensoidussa
maksasairaudessa virologisen vasteen menettdmiseen voi liittyd maksan perussairauden aiheuttamia
vakavia kliinisid komplikaatioita. Jos potilaalla on siis sekd dekompensoitu maksasairaus etté
lamivudiiniresistentti HBV, on harkittava pelkén entekaviirihoidon sijasta yhdistelméhoitoa
entekaviirilld ja jollakin toisella virusldédkeelld (jolla ei ole ristiresistenssid lamivudiinin eiké
entekaviirin kanssa).

Maksansiirtopotilaat: tiedot entekaviirin tehosta ja turvallisuudesta maksansiirtopotilaiden hoidossa
ovat vihéisid. Siklosporiinia tai takrolimuusia saavien maksansiirtopotilaiden munuaisten toiminta on
selvitettdva huolellisesti ennen entekaviirihoidon aloittamista ja hoidon aikana (ks. kohta 5.2).

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

Samanaikainen ihmisen immuunikatovirusinfektio (HIV)/HBV-infektio potilailla, jotka eivat saa
samanaikaisesti antiretroviraalista hoitoa: entekaviiria ei ole tutkittu potilailla, joilla on
samanaikainen HIV/HBV-infektio, ja jotka eivit samanaikaisesti saa tehokasta HIV-l4dkehoitoa.
HIV-resistenssin kehittymistd on havaittu, kun entekaviiria kéytettiin kroonisen B-hepatiitin hoitoon
HIV-potilaille, jotka eivét saaneet HAART-hoitoa (highly active antiretroviral therapy) (ks. kohta 5.1).
Siksi entekaviiria ei tule kéyttda potilaille, joilla on samanaikainen HIV/HBV-infektio, ja jotka eivit
saa HAART-hoitoa. Entekaviiria ei ole tutkittu HIV-infektion hoidossa eika sité suositella kdytettdvan
siind kayttdaiheessa.

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

(<200 solua/mm”) (ks. kohta 5.1).

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

Maltitoli: Baraclude-oraalilivos siséltdad maltitolia. Potilaiden, joilla on harvinainen perinnéllinen

fruktoosi-intoleranssi, ei pida kéyttda titd ladkettd. Baraclude-tabletit eivit sisdlld maltitolia, joten
potilaat, joilla on fruktoosi-intoleranssi, voivat kdyttda niit4.
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Parahydroksibentsoaatit: Baraclude-oraaliliuos siséltad sdilytysaineina metyylihydroksibentsoaattia ja
propyylihydroksibentsoaattia, jotka voivat aiheuttaa (mahdollisesti viivdstyneitd) allergisia reaktioita.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden léiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

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

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

Entekaviiri ei ole sytokromi P450 (CYP450) -entsyymien substraatti, induktori eiké estéja (ks.
kohta 5.2). CYP450-vilitteiset yhteisvaikutukset ovat siis epadtodennikoisid entekaviiria kiytettdessa.

4.6  Fertiliteetti, raskaus ja imetys

Hedelmallisessa idssé olevat naiset: koska mahdollisia kehittyvéén sikioon kohdistuvia riskejé ei
tunneta, hedelmaillisessé iéissd olevien naisten on kdytettdva tehokasta ehkéisya.

Raskaus: ei ole olemassa tarkkoja tietoja entekaviirin kdytostd raskaana oleville naisille. Eldinkokeet
osoittavat reproduktiivista toksisuutta suuria annoksia kéytettédessé (ks. kohta 5.3). Mahdollista riskid
ihmisille ei tunneta. Baraclude-valmistetta ei pitéisi kdyttd4 raskauden aikana, mikali kdytto ei ole
selvisti vilttdméatontd. Entekaviirin mahdollista vaikutusta HBV:n tarttumiseen didisté
vastasyntyneeseen ei ole tutkittu. Asianmukaisiin toimenpiteisiin on siis ryhdyttivé vastasyntyneen
suojelemiseksi HBV-tartunnalta.

Imetys: ei tiedetd, erittyykd entekaviiri didinmaitoon. Olemassa olevat toksikologiset tiedot
koe-eldimisti ovat osoittaneet entekaviirin erittyvin maitoon (liséitietoja, ks. kohta 5.3).
Vastasyntyneeseen kohdistuvia riskejé ei voida poissulkea. Rintaruokinta on lopetettava
Baraclude-hoidon ajaksi.

Hedelmallisyys:toksikologiset eldinkokeet entekaviirilla eivét ole osoittaneet hedelmaillisyyden
heikentymisté (ks. kohta 5.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Tutkimuksia valmisteen vaikutuksesta ajokykyyn tai koneiden kayttokykyyn ei ole tehty. Huimaus,
uupumus ja uneliaisuus ovat Baraclude-hoidon yleisié haittavaikutuksia, jotka voivat vaikuttaa
ajokykyyn ja koneiden kéyttokykyyn.

4.8 Haittavaikutukset

a. Yhteenveto turvallisuusprofiilista

Kliinisissd tutkimuksissa potilailla, joilla on kompensoitu maksasairaus, yleisimmat haittavaikutukset,
joilla oli véhintdin mahdollinen yhteys entekaviirihoitoon kun kaikki vaikeusasteet otettiin huomioon,
olivat pééanséarky (9 %), vasymys (6 %), huimaus (4 %) ja pahoinvointi (3 %). Hepatiitin pahenemista
entekaviirihoidon aikana ja hoidon paittymisen jalkeen on myds raportoitu (ks. kohta 4.4 ja

c. Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus).

b. Haittavaikutustaulukko

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

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

Haittavaikutukset, joilla katsottiin olevan vahintd4dn mahdollinen yhteys entekaviirihoitoon, on lueteltu
elinjérjestelmittiin. Yleisyysluokat ovat hyvin yleinen (> 1/10); yleinen (> 1/100, < 1/10) melko
harvinainen (> 1/1 000, < 1/100); harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000). Haittavaikutukset on esitetty
kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan alenevassa jirjestyksessa.

Immuunijarjestelma: harvinainen: anafylaktoidinen reaktio

Psyykkiset hairiot: yleinen: unettomuus

Hermosto: yleinen: pddnséarky, huimaus, uneliaisuus

Ruoansulatuselimisto: yleinen: oksentelu, ripuli, pahoinvointi,
ruoansulatushéirio

Maksa ja sappi: yleinen: transaminaasin lisddntyminen

Iho ja ihonalainen kudos: melko harvinainen: ihottuma, alopesia

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat yleinen: visymys

haitat:

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

Y1i 48 viikkoa jatkunut hoito: uusia turvallisuuteen liittyvié seikkoja ei tullut esiin, kun
entekaviirihoitoa jatkettiin 96 viikon (mediaani) ajan.

c. Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

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

> 2-kertaiseksi normaalialueen yldrajaan verrattuna ettd > 2-kertaiseksi ldhtdarvoon verrattuna.
Albumiiniarvo < 25 g/l esiintyi < 1 prosentilla potilaista, amylaasiarvo nousi > 3-kertaiseksi
lahtdarvoon verrattuna 2 prosentilla potilaista, lipaasiarvo nousi > 3-kertaiseksi ldhtdarvoon verrattuna
11 prosentilla potilaista ja trombosyytit olivat < 50,000/mm’ < 1 prosentilla potilaista.

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

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

4 prosentilla lamivudiinia saaneista. Tutkimuksissa, joihin osallistuneilla potilailla aikaisempi
lamivudiinihoito oli epdonnistunut, ALAT-arvo nousi hoidon aikana > 10-kertaiseksi normaalialueen
ylérajaan verrattuna ja > 2-kertaiseksi lahtdarvoon verrattuna 2 prosentilla entekaviiria saaneista ja
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11 prosentilla lamivudiinia saaneista potilaista. Entekaviiria saaneiden potilaiden hoidonaikainen
ALAT-arvon nousu ilmaantui 4-5 viikon (mediaani) kuluessa, korjautui yleensa itsestddn hoitoa
jatkettaessa ja suurimmassa osassa tapauksista siihen liittyi virusméérén pieneneminen > 2 log;o/ml
joko ennen ALAT-nousua tai sen aikana. Maksan toimintaa tulisi seurata sddnndllisesti hoidon aikana.

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

Kliinisissa tutkimuksissa entekaviirihoito lopetettiin, jos potilaat saavuttivat etukdteen mééritellyn
hoitovasteen. Hoidonjélkeiset ALAT-nousut saattavat lisddnty4, jos hoito lopetetaan hoitovasteesta
riippumatta.

d. Muut erityisryhmat

Kokemus valmisteen kiytdstd dekompensoidun maksasairauden hoidossa: Entekaviirin turvallisuutta
dekompensoidun maksasairauden hoidossa on arvioitu satunnaistetussa, avoimessa
vertailututkimuksessa (tutkimus 048), jossa 102 potilasta sai entekaviiria 1 mg/vrk ja 89 potilasta sai
adefoviiridipivoksiilia 10 mg/vrk.

Alakohdan b Haittavaikutustaulukossa lueteltujen haittavaikutusten liséksi ilmeni yksi uusi
haittavaikutus: entekaviirilla hoidetuilla potilailla veren bikarbonaattipitoisuus pieneni 2 %

viikon 48 loppuun mennessd. Kumulatiivinen kuolleisuus tutkimuksen aikana oli 23 % (23/102).
Kuolinsyyt liittyivdt yleensd maksaan, mika on tissé potilasryhmisséd odotettavaa.
Maksasolukarsinooman kumulatiivinen ilmaantuvuus tutkimuksen aikana oli 12 % (12/102). Vakavat
haittatapahtumat liittyivét yleensd maksaan, ja niiden kumulatiivinen esiintymistiheys tutkimuksen
aikana oli 69 %. Suuri Child—Pugh-pistemaéra léhtdtilanteessa suurensi vakavien haittatapahtumien
kehittymisvaaraa (ks. kohta 4.4).

Poikkeavat laboratorioarvot: Viikolla 48 yhdellakdin entekaviirilla hoidetulla potilaalla, jolla oli
dekompensoitu maksasairaus, ei ollut ALAT-arvo suurentunut sekd > 10 x normaaliarvon yliraja etta
> 2 x léghtéarvo. Yhdelld prosentilla potilaista ALAT-arvo oli suurentunut > 2 x ldhtdarvo ja
kokonaisbilirubiiniarvo > 2 x normaaliarvon yldraja ja > 2 x ldhtdarvo. Albumiiniarvo oli

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

Samanaikainen HIV-infektio: kokemukset rajallisesta méarasté potilaita, joilla oli samanaikaisesti
HIV- ja HBV-infektio ja jotka saivat lamivudiinia sisdltivdd HAART-kolmoishoitoa (highly active
antiretroviral therapy), osoittivat, etti entekaviirin turvallisuusprofiili oli tissé ryhméassd samanlainen
kuin potilailla, joilla oli pelkkd HBV-infektio (ks. kohta 4.4).

Sukupuoli/iké: entekaviirin turvallisuusprofiilissa ei havaittu selvéé eroa sukupuolten (kliinisissé
tutkimuksissa ~ 25 % naisia) eikd eri ikdryhmien (= 5 % potilaista > 65-vuotiaita) vililla.

4.9 Yliannostus
Potilailla raportoiduista entekaviirin yliannostustapauksista on véhén tietoja. Odottamattomia

haittavaikutuksia ei esiintynyt terveilld tutkimushenkildill4, joille annettiin entekaviiria enintdin
20 mg/vrk enintddn 14 vuorokauden ajan ja kerta-annoksina enintddn 40 mg. Yliannostustapauksissa
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on seurattava mahdollisia toksisuuteen viittaavia merkkeji ja aloitettava tavanomaiset
tukihoitotoimenpiteet tarpeen mukaan.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: systeemiset virusldadkkeet, kddnteiskopioijaentsyymin estéjat,
nukleosidi- ja nukleotidirakenteiset
ATC-koodi: JOSAF10

Vaikutusmekanismi: entekaviiri, guanosiininukleosidianalogi, jonka vaikutus kohdistuu
HBV-polymeraasiin, fosforyloituu tehokkaasti aktiiviseksi trifosfaatiksi (TP), jonka puoliintumisaika
solun sisélld on 15 tuntia. Kilpailemalla luonnollisen substraatin, deoksiguanosiinitrifosfaatin, kanssa
entekaviiritrifosfaatti estdéd toiminnallisesti viruspolymeraasin kolmea toimintoa: 1)
HBV-polymeraasin aktivoitumisen, 2) negatiivisen DNA-sédikeen kédénteiskopioinnin pregenomisesta
lahetti-RNA:sta ja 3) positiivisen HBV-DNA-séikeen synteesin. Entekaviiritrifosfaatin K; HBV:n
DNA-polymeraasille on 0,0012 uM. Entekaviiritrifosfaatti on solun DNA-polymeraasien a, 3 ja o
heikko estdjd, ja K;-arvot sijoittuvat alueelle 18—40 pM. Suurilla entekaviiripitoisuuksilla ei ollut
myd&skddn merkittdvid haitallisia vaikutuksia y-polymeraasiin eikd mitokondrioiden DNA-synteesiin
HepG2-soluissa (K; > 160 uM).

Antiviraalinen teho: entekaviiri esti HBV:n DNA-synteesid (50 %:n viheneminen, ECsp) 0,004 uM:n
pitoisuuksina villin tyypin HBV:lla transfektoiduissa ihmisen HepG2-soluissa. Entekaviirin
ECsp-arvon mediaani LVDr-HBV:ta vastaan (rtL180M ja rtM204V) oli 0,026 uM (0,010-0,059 uM).
Rekombinantit virukset, jotka koodaavat adefoviirille resistenttejéd substituutioita kohdassa rtN236T tai
rtA181V, pysyivit tdysin herkkiné entekaviirille.

Tutkittaessa useita laboratorio- ja kliinisid HIV-isolaatteja eri soluissa ja erilaisissa
tutkimusolosuhteissa saatiin entekaviirin inhibitorisen tehon ECsy-arvoksi pitoisuus valilld 0,026—
> 10 uM; alempia ECsp-arvoja havaittiin, kun tutkimuksessa kiytettiin pienempdé virusmaaraa.
Soluviljelmissé entekaviiri selekoi M184I-substituution mikromolaarisina pitoisuuksina vahvistaen
ndin inhibitorisen paineen korkeilla entekaviiripitoisuuksilla. HIV-variantit, joissa esiintyi
M184V-substituutio, menettivat herkkyyttdan entekaviirille (ks. kohta 4.4).

HB-viruksella tehdyssé yhdistelmékokeessa soluviljelmissd abakaviiri, didanosiini, lamivudiini,
stavudiini, tenofoviiri ja tsidovudiini eivét estidneet entekaviirin HB-virukseen kohdistuvia vaikutuksia
erisuuruisia pitoisuuksia tutkittaessa. HI-viruksella tehdyissé antiviraalisissa tutkimuksissa entekaviiri
mikromolaarisina pitoisuuksina ei estédnyt ndiden kuuden NRTI-valmisteen eikéd emtrisitabiinin
HI-virukseen kohdistuvia vaikutuksia.

Resistenssi soluviljelméssi: niiden LVDr-virusten, joiden kdénteiskopioijaentsyymissi on rtM204V-
ja rtL180M-substituutioita, herkkyys entekaviirille on 8 kertaa heikompi kuin villin tyypin
HB-virusten. Jos ndiden lisdksi esiintyy ET Vr-aminohappomuutoksia kohdissa rtT184, rtS202 tai
rtM250, entekaviiriherkkyys heikkenee soluviljelméssé. Kliinisissé isolaateissa havaitut substituutiot
(rtT184A, C, F, G, I, L, M tai S; rtS202 C, G tai [; ja/tai rtM250I, L tai V) aiheuttavat lisdksi 16—

741 kertaa heikomman entekaviiriherkkyyden villin tyypin viruksen herkkyyteen verrattuna.
Pelkistdadn kohdissa rtT184, rtS202 ja rtM250 todetuilla ET Vr-substituutioilla on vain heikko vaikutus
entekaviiriherkkyyteen eiké niitd ole havaittu LVDr-substituutioiden puuttuessa yli

1000 sekvensoidussa potilasndytteessd. Resistenssin vilittymisen aiheuttaa estdjien heikentynyt
sitoutuminen HBV:n kéénteiskopioijaentsyymiin ja resistentti HBV osoittaa alentunutta
replikaatiokykya soluviljelméssa.

Kliiniset kokemukset: hyoty on osoitettu histologisen, virologisen, biokemiallisen ja serologisen

vasteen perusteella 48 hoitoviikon jilkeen kliinisissé tutkimuksissa, joissa on kdytetty aktiivista
vertailuvalmistetta. Tutkimuksissa oli mukana 1633 aikuispotilasta, joilla oli krooninen
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hepatiitti B -infektio, merkkejé viruksen replikaatiosta ja kompensoitu maksasairaus. Entekaviirin
turvallisuutta ja tehoa on arvioitu myo6s kliinisessé tutkimuksessa, jossa entekaviiria verrattiin toiseen
vaikuttavaan aineeseen 191 potilaalla, joilla oli dekompensoidun maksasairauden liséksi

hepatiitti B -infektio. Entekaviiria on tutkittu myos toisessa kliinisessa tutkimuksessa 68 potilaalla,
joilla oli sekd HIV ettd HBV.

Kompensoitua maksasairautta koskeneissa tutkimuksissa histologisen vasteen kriteeriné oli Knodellin
nekroinflammatorisen indeksin pieneneminen > 2 pisteellé ldhtoarvosta ilman Knodellin
fibroosi-indeksin heikkenemisté. Potilailla, joilla Knodellin fibroosi-indeksin 1&ht6éarvo oli 4 (kirroosi),
vaste oli vertailukelpoinen kaikkiin vastemittareihin perustuvan kokonaisvasteen osalta (kaikilla
potilailla oli kompensoitu maksasairaus). Hoidon alussa méiritettyihin Knodellin
nekroinflammatorisen indeksin korkeisiin arvoihin (> 10) liittyi selvempi histologinen paraneminen
potilailla, jotka eivét olleet aikaisemmin saaneet nukleosideja. Hbe Ag-positiiviset potilaat, jotka eivét
olleet saaneet nukleosidihoitoa aikaisemmin ja joilla ALAT-arvo oli véhintddn kaksinkertainen
normaaliarvon ylérajasta ja HBV-DNA: mééré oli < 9,0 log,o kopiota/ml hoidon alussa, saivat
virologisen vasteen useammin (HBV-DNA < 400 kopiota/ml, hoitoviikko 48). Enemmistol14 potilaista
havaittiin histologisia ja virologisia vasteita hoidolle ldhtétilanteesta huolimatta.

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

Ei aikaisempaa nukleosidihoitoa
HBeAg-positiiviset HBeAg-negatiiviset
(tutkimus 022) (tutkimus 027)
ETV LVD ETV LVD
0,5 mg 100 mg 0,5 mg 100 mg
kerran kerran kerran kerran
paivissi paivissi paivissi paivissi
n 314° 314° 296" 287"
Histologinen paraneminen® 72 %* 62 % 70 %* 61 %
Ishakin fibroosi-indeksin paraneminen 39 % 35% 36 % 38 %
Ishakin fibroosi-indeksin 8% 10 % 12 % 15 %
huononeminen
n 354 355 325 313
Virusmédrin pieneneminen —6,86* -5,39 —5,04* —4,53
(log,, kopiota/ml)®
HBV-DNA mittausrajan alapuolella 67 %* 36 % 90 %* 72 %
(< 300 kopiota/ml PCR-testissd)"
ALAT-arvon normalisoituminen 68 %* 60 % 78 %* 71 %
(< 1 x normaalialueen yldraja)
HBeAg-serokonversio 21 % 18 %

*p-arvo lamivudiiniin verrattuna < 0,05

? potilaita, joilla arvioitavissa oleva histologia ldhtétilanteessa (Knodellin nekroinflammatorisen indeksin lahtoarvo

>2)
b primaarinen tulosmuuttuja

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

Kompensoitua maksasairautta sairastavat, joilla lamivudiinihoito oli epdonnistunut:

Satunnaistetussa kaksoissokkotutkimuksessa oli mukana HBeAg-positiivisia potilaita, joilla
lamivudiinihoito oli epdonnistunut (026), ja 85 prosentilla potilaista oli ldhtdtilanteessa
LVDr-mutaatioita. Potilaat, jotka saivat lamivudiinihoitoa tutkimukseen otettaessa, joko siirtyivét
entekaviiriin (1 mg kerran vuorokaudessa) ilman ladkkeetonta (washout) tai paillekkdisen ladkityksen
jaksoa (n = 141) tai jatkoivat lamivudiinihoitoa annostuksella 100 mg kerran vuorokaudessa (n = 145).
Taulukossa ovat tulokset viikolla 48.
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Aikaisempi lamivudiinihoito epdonnistunut
HBeAg-positiivisia (tutkimus 026)
ETV 1,0 mg kerran LVD 100 mg kerran
paivissd pivissd
n 124° 116°
Histologinen paraneminen® 55 %* 28 %
Ishakin fibroosi-indeksin paraneminen 34 %* 16 %
Ishakin fibroosi-indeksin huononeminen 11 % 26 %
n 141 145
Virusméairin pieneneminen =5,11%* —0,48
(log;o kopiota/ml)°
HBV-DNA mittausrajan alapuolella 19 %* 1%
(< 300 kopiota/ml PCR-testissd)®
ALAT-arvon normalisoituminen 61 %* 15%
(< 1 x normaalialueen yléraja)
HBeAg-serokonversio 8 % 3%

*p-arvo lamivudiiniin verrattuna < 0,05

potilaita, joilla arvioitavissa oleva histologia léhtotilanteessa (Knodellin nekroinflammatorisen indeksin ldhtéarvo
>2)

® primaarinen tulosmuuttuja

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

Tulokset, kun hoito on jatkunut yli 48 viikkoa:

Hoito lopetettiin, kun etukéteen mééritetyt vastekriteerit saavutettiin joko 48 viikon kuluttua tai toisen
hoitovuoden aikana. Vastekriteerit olivat HBV:n virologinen viheneminen (HBV-DNA < 0,7 MEq/ml
bDNA-menetelmélld) ja HBeAg:n hidvidminen (HBeAg-positiivisilta potilailta) tai ALAT

< 1,25-kertainen normaalialueen ylirajaan verrattuna (HBeAg-negatiivisilla potilailla). Kun hoitovaste
oli todettu, potilaita seurattiin vield 24 viikon ajan hoidon péattymisen jilkeen. Potilaat, jotka tdyttivit
virologiset mutta eivéit serologisia tai biokemiallisia vastekriteerejd, jatkoivat sokkoutettua hoitoa.
Ellei virologista hoitovastetta todettu, potilaalle tarjottiin vaihtoehtoista hoitoa.

Ei aikaisempaa nukleosidihoitoa:

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

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

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

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

Niilld potilailla, joilla tutkimussuunnitelman mukaiset vastekriteerit tdyttyivit, hoitovaste sdilyi koko
24 viikkoa kestdneen hoidonjédlkeisen seurannan ajan entekaviiria saaneista 75 prosentilla (83/111) ja
lamivudiinia saaneista 73 prosentilla (68/93) tutkimuksessa 022 ja entekaviiria saaneista 46 prosentilla
(131/286) ja lamivudiinia saaneista 31 prosentilla (79/253) tutkimuksessa 027. Hoidon jilkeisen

48 viikon seurannan aikana vaste hivisi merkittdvalla osalla HbeAg-negatiivisista potilaista.

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

Kun aikaisempi lamivudiinihoito on epaonnistunut:

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

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

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

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

Erityisryhméat
Potilaat, joilla oli dekompensoitu maksasairaus: Tutkimukseen 048 osallistui 191 potilasta, joilla oli

joko HBeAg-positiivinen tai -negatiivinen krooninen HBV-infektio ja ndyttod maksan
dekompensaatiosta (maéritelma: Child—Pugh-pistemaira véhintién 7). Potilaat saivat joko 1 mg
entekaviiria kerran vuorokaudessa tai 10 mg adefoviiridipivoksiilia kerran vuorokaudessa. Osa
potilaista ei ollut saanut aikaisempaa HBV-hoitoa, osa oli sitd saanut (mukaan ei laskettu esihoitoa
entekaviirilla, adefoviiridipivoksiililla tai tenofoviiridisoproksiilifumaraatilla). L&htotilanteessa Child—
Pugh-pistemaira oli keskiméérin 8,59 ja 26 prosentilla sairauden vaikeusaste oli Child—
Pugh-asteikolla C. Lahtdtilanteessa MELD (Model for End Stage Liver Disease) -pistemééra, jonka
avulla arvioidaan loppuvaiheen maksasairautta, oli keskiméérin 16,23. Seerumin HBV-DNA -pitoisuus
PCR-testilla mééritettynd oli keskiméarin 7,83 log;o kopiota/ml ja seerumin ALAT-arvo oli
keskimédrin 100 U/I. Potilaista 54 prosenttia oli HBeAg-positiivisia ja 35 prosentilla oli
lahtotilanteessa lamivudiiniresistenssiin liittyvid substituutioita. Entekaviiri oli tehokkaampi kuin
adefoviiridipivoksiili ensisijaisen tehon paitetapahtuman (seerumin HBV-DNA-pitoisuuden
keskimaardinen muutos l1&htotilanteesta PCR-testilla mééritettynd viikolla 24) suhteen. Taulukossa on
tulokset tutkimuksen valikoiduista paétetapahtumista viikoilla 24 ja 48.
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Viikko 24 Viikko 48
Entekaviiri cﬁsf\fgzlsll?l; Entekaviiri ?Sfjgrsllrll{l
I mg x vrk 10 mg x vrk I mg x vrk 10 mg x vrk
Potilaita (n) 100 91 100 91
HBV-DNA*®
ot ol i owe | tow | s | w
gsglf:rlr(li;dgi‘i[gfnrllr)rcluutos lahtotilanteesta 448+ 3,40 4,66 3.90
Child—Pugh-pistemairi vakaa tai parempi™® 66 % 71 % 61 % 67 %
MELD-pisteméaara
Keskiméirdinen muutos ldhtotilanteesta™ -2,0 —0,9 -2,6 -1.7
HBsAg:n pieneneminen” 1% 0 5% 0
Seuraavien arvojen normalisoituminen’
ALAT (< 1 x ULN)® (;96/0;5* 28/71 (39 %) (g39/(;§* 33/71 (46 %)
Albumiini (> 1 x LLN)" 20/82 (24 %) | 14/69 (20 %) | 32/82 (39 %) [20/69 (29 %)
Bilirubiini (< 1 x ULN)" 12/75 (16 %) | 10/65 (15 %) | 15/75 (20 %) | 18/65 (28 %)
Protrombiiniaika (< 1 x ULN)" 9/95(9 %) | 6/82(7%) | 8/95(8%) | 7/82(9 %)

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

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

“Tutkimuksesta poispudonneet = tutkittavaa ei tavoitettu yhteydenotoista huolimatta

Miiritelmé: Child—Pugh-pisteméirin pienentynyt tai muuttumaton vs lihtotilanne

“Keskimaérdinen MELD-pistemaér oli entekaviiriryhméssé 17,1 ja adefoviiridipivoksiiliryhméssé 15,3.

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

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

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

molemmissa hoitoryhméssi samaa luokkaa: Kumulatiivinen kuolleisuus tutkimuksen aikana oli
entekaviiriryhmassa 23 % (23/102) ja adefoviiridipivoksiiliryhméssd 33 % (29/89).
Maksasolukarsinooman kumulatiivinen ilmaantuvuus tutkimuksen aikana oli entekaviiriryhméssa

12 % (12/102) ja adefoviiridipivoksiiliryhméssé 20 % (18/89). Niisté potilaista, joilla oli

lahtotilanteessa LVDr-substituutioita, HBV-DNA-pitoisuus oli viikolla 24 < 300 kopiota/ml
entekaviiriryhmissé 44 prosentilla potilaista ja adefoviiriryhméssé 20 prosentilla seké viikolla 48
entekaviiriryhmissa 50 prosentilla potilaista ja adefoviiriryhméssi 17 prosentilla.

Samanaikainen HIV/HBV-infektio potilailla, jotka saivat samanaikaisesti HAART-hoitoa:

tutkimuksessa 038 annettiin entekaviiria tai lumevalmistetta 67 HbeAg-positiiviselle ja
1 HbeAg-negatiiviselle potilaalle, joilla oli samanaikaisesti HIV-infektio. Potilailla oli vakaa,
hallinnassa oleva HIV-infektio (HIV-RNA < 400 kopiota/ml), johon liittyi toistuva HBV-viremia
lamivudiinia sisdltdvin HAART-hoidon aikana. HAART-hoito ei sisdltdnyt emtrisitabiinia eika
tenofoviiridisoproksiilifumaraattia. Lahtotilanteessa entekaviiriryhmén potilaiden aikaisempi
lamivudiinihoito oli kestinyt 4,8 vuotta (mediaani), CD4-pitoisuuden mediaani oli 494 solua/mm’
(vain 5 potilaalla oli CD4-pitoisuus alle 200 solua/mm?). Potilaat jatkoivat lamivudiinia sisdltivia
yhdistelmihoitoa, johon liséttiin joko entekaviiri 1 mg kerran vuorokaudessa (n = 51) tai lume
(n=17). Tata hoitoa jatkettiin 24 viikkoa, mink4 jdlkeen kaikki potilaat saivat entekaviiria vield
24 viikon ajan. HB-virusten méaéari oli 24 viikon kuluttua pienentynyt merkitsevésti enemman
entekaviiria saaneessa ryhmassa (-3,65 log; kopiota/ml; lumeryhméssid maara suureni
0,11 logy kopiota/ml). Alun perin entekaviiriryhméén satunnaistetuilla potilailla HBV-DNA-pitoisuus
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oli pienentynyt 48 viikon kuluttua -4,20 log;, kopiota/ml, ja ALAT oli normalisoitunut 37 prosentilla
niistd potilaista, joiden ALAT-l&htdarvo oli poikkeava. Yhdelldkdin potilaalla ei saavutettu
HBeAg-serokonversiota.

Samanaikainen HIV/HBV-infektio potilailla, jotka eivat saaneet samanaikaisesti HAART-hoitoa:
Entekaviiria ei ole tutkittu potilailla, joilla on samanaikainen HIV/HBV-infektio, ja jotka eivét saa
samanaikaisesti tehokasta HIV-lddkehoitoa. HIV-RNA-pitoisuuden laskua on raportoitu potilailla,
joilla on samanaikainen HIV/HBV-infektio ja saavat entekaviiria ainoana ladkkeend ilman
HAART-hoitoa. Joissakin tapauksissa on havaittu valikoituvan sellaisia HIV-variantteja, joissa
esiintyy M 184V-substituutio, miké vaikuttaa potilaan kiytettdvissd olevaan HAART-hoitovalikoimaan
tulevaisuudessa. Siksi entekaviiri ei tule kéyttaa tdssa tilanteessa, koska HIV-resistenssin kehittyminen
on mahdollista (ks. kohta 4.4).

Pediatriset potilaat: Euroopan lddkevirasto on myontényt lykkédyksen velvoitteelle toimittaa
tutkimustulokset Baracluden kaytosta kaikkien pediatristen potilasryhmien hoidossa kroonisessa
hepatiitti B:ssd (ks. kohta 4.2 ohjeet kdytostd pediatristen potilaiden hoidossa).

Kliininen resistenssi: resistenssié seurattiin tutkimuspotilailla, joita hoidettiin aluksi 0,5 mg:n
(potilaan ensimmaéinen nukleosidihoito) tai 1,0 mg:n (potilaan aikaisempi lamivudiinihoito
epdonnistunut) entekaviiriannoksella ja joille tehtiin hoidonaikainen HBV-DNA:n PCR -mééritys
viikolla 24 tai sen jélkeen.

Viikolle 240 asti ensimmdisti kertaa nukleosidia saaneilla potilailla tehdyissé tutkimuksissa todettiin
ETVr-substituutioiden genotyyppisid muutoksia kohdissa rtT184, rtS202, tai rtM250 3 potilaalla, jotka
saivat entekaviirihoitoa, ja niistd kahdella havaittiin virologisen vasteen menettiminen (ks. taulukko).
Naitd substituutioita havaittiin vain LVDr-substituutioiden (rtM204V ja rtL180M) ldsni ollessa.

Kehittyvd genotyyppinen entekaviiriresistenssi vuoden 5 loppuun mennessa (tutkimukset
ensimmdistd kertaa nukleosidia saaneilla potilailla)

Vuosi 1 Vuosi2 | Vuosi3® | Vuosi4® | Vuosi 5°

Hoidetut potilaat, joiden resistenssii 663 278 149 121 108
seurattiin
Potilaat, joilla oli tietyn vuoden
aikana:
- kehittyvé genotyyppinen ETVr 1 1 1 0 0
- genotyyppinen ETVr ja 1 0 1 0 0

virologisen vasteen
. d
menettaminen
Kumulatiivinen todennikdoisyys:

- kehittyva genotyyppinen ETVr® 0,2 % 0,5 % 1,2% 1,2 % 1,2 %

- genotyyppinen ETVrcja O,2 % 0,2 % 0,8 % 0,8 % 0,8 %
virologisen vasteen
menettiminen
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*Tulokset koskevat jatkotutkimusta, jossa 1 mg:n entekaviiriannosta kéytettiin 147 potilaalla 149:sté vuonna 3 seka
kaikilla potilailla vuosina 4 ja 5 ja entekaviiri-lamiduviiniyhdistelméahoitoa (jota seurasi pitkdaikainen
entekaviirihoito) kéytettiin 20 viikon (mediaani) ajan 130 potilaalla 149:std vuonna 3 ja 1 viikon ajan 1 potilaalla
121:std vuonna 4.

® Sisaltad potilaat, joille tehtiin vahintian yksi hoidonaikainen HBV-DNA-médritys (PCR) viikolla 24 tai sen jilkeen
viikon 58 loppuun asti (vuosi 1), viikon 58 jélkeen viikon 102 loppuun asti (vuosi 2), viikon 102 jilkeen viikon 156
loppuun asti (vuosi 3), viikon 156 jédlkeen viikon 204 loppuun asti (vuosi 4), tai viikon 204 jilkeen viikon 252
loppuun asti (vuosi 5).

¢ Potilailla esiintyy myds LVDr-substituutioita.

¢ HBV-DNA-pitoisuuden (PCR) > 1 log;o:n nousu alhaisimmasta arvosta, vahvistettu myShemmilli mittauksilla tai
rajatun aikapisteen paityttyd.

Lahtotilanteessa ET Vr-substituutioita (LVDr-substituutioiden rtM204V/I = rtL180M liséksi) havaittiin
isolaateissa 5 prosentilla (10/187) entekaviiria saaneista potilaista, joilla aikaisempi lamivudiinihoito
oli epdonnistunut ja joiden resistenssid seurattiin, mika osoittaa, etti aikaisempi lamivudiinihoito voi
valikoida ndmaé resistenssisubstituutiot ja ettd niitd voi esiintyé joissakin harvoissa tapauksissa myos
ennen entekaviirihoitoa. Viikon 240 loppuun mennessé kolmella potilaalla kymmenesti esiintyi
virologisen vasteen menettdmisté (= 1 log;o nousu alhaisimmasta arvosta). Kehittyvd
entekaviiriresistenssi tutkimuksissa, joissa aikaisempi lamivudiinihoito oli epdonnistunut viikon 240
loppuun mennessé, on esitetty yhteenvetona alla olevassa taulukossa.

Kehittyvd genotyyppinen entekaviiriresistenssi vuoden 5 loppuun mennessa (tutkimukset, joissa
aikaisempi lamivudiinihoito epéonnistunut)

Vuosi 1 Vuosi 2 Vuosi 3* | Vuwosi4* | Vuosi5?

Hoidetut potilaat, joiden 187 146 80 52 33
resistenssié seurattiinb

Potilaat, joilla oli tietyn vuoden

aikana:
- kehittyva genotyyppinen ETVr® 11 12 16 6 2
- genotyyppinen ETVr® ja 2° 14° 13° 9° 1°
virologisen vasteen
menettdminen
Kumulatiivinen todenniikdisyys:
- genotyyppinen ETVr' ja L1% | 10,7% | 27% | 413% | 43,6%

virologisen vasteen
A d
menettaminen

Tulokset koskevat jatkotutkimusta, jossa entekaviiri-lamiduviiniyhdistelméhoitoa (jota seurasi pitkdaikainen
entekaviirihoito) kédytettiin 13 viikon (mediaani) ajan 48 potilaalla 80:sta vuonna 3, 38 viikon (mediaani) ajan

10 potilaalla 52 potilaasta vuonna 4 ja 16 viikon ajan yhdella 33:sta potilaasta vuonna 5.

Siséltdd potilaat, joille tehtiin véhintdén yksi hoidonaikainen HBV-DNA-maéiritys (PCR) viikolla 24 tai sen jélkeen
viikon 58 loppuun asti (vuosi 1), viikon 58 jilkeen viikon 102 loppuun asti (vuosi 2), viikon 102 jilkeen viikon 156
loppuun asti (vuosi 3) viikon 156 jilkeen viikon 204 loppuun asti (vuosi 4) tai viikon 204 jélkeen viikon 252 loppuun ast
(vuosi 5).
Potilailla esiintyy myds LVDr-substituutioita.
HBV-DNA-pitoisuuden (PCR) > 1 log;o:n nousu alhaisimmasta arvosta, vahvistettu myShemmilld mittauksilla tai rajatun
aikapisteen paityttyé.
ETVr esiintyi minka tahansa vuoden aikana; virologisen vasteen menettdminen kehittynyt tietyn vuoden aikana.

Niilla potilailla, joilla lamivudiinihoito oli epdonnistunut ja lahtétason HBV-DNA-pitoisuus oli
<10 log,o kopiota/ml, 64 % (9/14) saavutettiin HBV-DNA-pitoisuus < 300 kopiota/ml viikolla 48.
Naillad 14 potilaalla genotyyppisen entekaviiriresistenssin méadra oli alhaisempi (kumulatiivinen
todenndkdisyys 18,8 %, seuranta vuoden 5 loppuun asti) kuin koko tutkimuspopulaatiossa (ks.
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taulukko). My®ds niillé potilailla, joilla lamivudiinihoito oli epdonnistunut ja jotka saavuttivat
HBV-DNA-pitoisuuden < 10 log;, kopiota/ml PCR-méérityksessd viikolla 24, havaittiin vihemman
resistenssié kuin niilld jotka eivit saavuttaneet tétd arvoa (5 vuoden kumulatiivinen todenndkoisyys
17,6 % [n = 50] verrattuna 60,5 % [n = 135], tdssé jarjestyksessd).

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen: entekaviiri imeytyy nopeasti ja saavuttaa huippupitoisuuden plasmassa 0,5-1,5 tunnin
kuluttua. Absoluuttista hyotyosuutta ei ole méadritetty. Muuttumattomana virtsaan erittyvan
ladkeainemddrén perusteella hydtyosuuden on arvioitu olevan véhintdin 70 %. Cp,y. ja AUC-arvot
suurenevat suhteessa annokseen toistuvien 0,1-1 mg:n annosten jialkeen. Vakaa tila saavutetaan 6—
10 vuorokaudessa, kun lddke otetaan kerran pdivéssi ja kumuloituminen on =~ 2-kertainen. Kun annos
on 0,5 mg, vakaan tilan Cy,.x on 4,2 ng/ml ja C;, 0,3 ng/ml, ja kun annos on 1 mg, Cp,.x on 8,2 ng/ml
ja Cin 0,5 ng/ml. Tabletit ja oraaliliuos olivat bioekvivalentteja terveilld tutkimushenkildilld, joten
nditd lddkemuotoja voidaan kéyttdi toistensa vaihtoehtoina.

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

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

Biotransformaatio: entekaviiri ei ole CYP450-entsyymijarjestelmén substraatti, estdjd eikd induktori.
'C-entekaviirin antamisen jalkeen ei havaittu lainkaan oksidatiivisia eikd asetyloituneita
metaboliitteja ja vain véhéisid méarié I vaiheen metaboliitteja, glukuronidi- ja sulfaattikonjugaatteja.

Eliminoituminen: entekaviiri eliminoituu pdaasiassa munuaisten kautta, ja vakaan tilan aikana noin
75 % annoksesta erittyy virtsaan muuttumattomana lddkeaineena. Munuaispuhdistuma on annoksesta
riippumaton, ja se on 360—471 ml/min, mika viittaa siihen, ettd entekaviiri seké suodattuu
glomeruluksissa ettd erittyy aktiivisesti tubuluksissa. Huippupitoisuuden saavuttamisen jilkeen
entekaviirin pitoisuus plasmassa pienenee bieksponentiaalisesti, ja loppuvaiheen eliminoitumisen
puoliintumisaika on ~ 128—149 tuntia. Havaittu l44dkeaineen kumuloitumisindeksi on = 2-kertainen,
kun l44ke annetaan kerran vuorokaudessa, mika viittaa noin 24 tunnin kumuloitumisen
puoliintumisaikaan.

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

Munuaisten vajaatoiminta: entekaviirin puhdistuma pienenee kreatiniinipuhdistuman pienenemisen
myoti. Neljan tunnin hemodialyysissa poistui = 13 % annoksesta, ja CAPD:ssd 0,3 % annoksesta.
Seuraavassa taulukossa on esitetty entekaviirin farmakokineettiset arvot 1 mg:n kerta-annoksen
jélkeen potilailla (joilla ei ollut kroonista hepatiitti B -infektiota).
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Kreatiniinipuhdistuman lihtéarvo (ml/min)

>80 >50; <80 30-50 20-<30 _hoito to

(n=06) (n=06) m=6) @m=6) (n=0) =4
Crnax 8,1 10,4 10,5 15,3 15,4 16,6
(ng/ml)
(CV %) (30,7) (37,2) (22,7) (33,8) (56,4) (29,7)
AUC(. 27,9 51,5 69,5 145,7 2339 221.,8
(ng-h/ml)
(CV) (25,6) (22,8) (22,7) (3L,5) (28,4) (11,6)
CLR 383,2 197,9 135,6 40,3 NA NA
(ml/min)
(SD) (101,8) (78,1) (31,6) (10,1)
CLT/F 588,1 309,2 226,3 100,6 50,6 35,7
(ml/min)
(SD) (153,7) (62,6) (60,1) (29,1) (16,5) (19,6)

Maksansiirron jalkeen: maksansiirtopotilailla, joilla oli HBV-infektio ja jotka saivat siklosporiini A:ta
tai takrolimuusia ylldpitoannoksina (n = 9), entekaviiripitoisuus oli =~ 2 kertaa niin suuri kuin terveilld
tutkimushenkil6illd, joiden munuaisten toiminta oli normaali. Munuaistoiminnan muutokset
vaikuttivat entekaviiripitoisuuden suurenemiseen niilld potilailla (ks. kohta 4.4).

Sukupuoli: AUC oli 14 % suurempi naisilla kuin miehilld, mika johtuu munuaistoiminnan ja painon
eroista. Kun tulos korjattiin kreatiniinipuhdistumassa ja painossa esiintyneiden erojen suhteen,
altistuksessa ei havaittu eroa mies- ja naispuolisten tutkimushenkildiden vélilla.

lakkaat potilaat: ién vaikutusta entekaviirin farmakokinetiikkaan tutkittiin vertaamalla 65—
83-vuotiaita idkkaitd (naisten keski-ikd 69 ja miesten 74 vuotta) ja 20—40-vuotiaita nuorempia (naisten
keski-ikd 29 ja miesten 25 vuotta) tutkimushenkilditd. AUC oli 29 % suurempi idkkailla kuin
nuoremmilla tutkimushenkildilld, mikd johtui piddasiassa munuaistoiminnan ja painon eroista. Kun
tulos korjattiin kreatiniinipuhdistumassa ja painossa esiintyneiden erojen suhteen, AUC oli 12,5 %
suurempi idkkailld kuin nuorilla tutkimushenkil6illd. Populaatiofarmakokineettisessd analyysissé, joka
kattoi 16—75-vuotiaat potilaat, idn ei havaittu vaikuttavan merkittavasti entekaviirin
farmakokinetiikkaan.

Etninen tausta: populaatiofarmakokineettisesséd analyysissé etnisen taustan ei havaittu vaikuttavan
merkittivésti entekaviirin farmakokinetiikkaan. Johtopaétoksid voidaan kuitenkin tehdd vain
valkoihoisen ja aasialaistaustaisen ryhmén osalta, silld muihin ryhmiin kuuluvia tutkimushenkil6ité oli
liian véhén.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

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

1 mg:n annoksia kéytettiessd). Vastaavaa vaikutusta ei havaittu muilla lajeilla toistuvilla annoksilla
tehdyissé tutkimuksissa, ei my6skédn apinoilla, joille annettiin entekaviiria paivittdin 1 vuoden ajan
annoksina, joiden aiheuttama altistus oli > 100-kertainen ihmisten altistukseen verrattuna.

Lisddntymistoksisuustutkimuksissa, joissa entekaviiria annettiin eldimille enintdén 4 viikon ajan, ei
havaittu fertiliteetin heikkenemiseen viittaavia vaikutuksia uros- eiké naarasrotilla korkeillakaan
altistusannoksilla. Toistuvilla annoksilla tehdyissd toksisuustutkimuksissa todettiin kivesmuutoksia
(siementichyeiden degeneraatiota) jyrsijoilla ja koirilla kun altistus oli > 26-kertainen ihmisen
altistukseen verrattuna. Apinoilla ei havaittu kivesmuutoksia vuoden kestdneessé tutkimuksessa.
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Tiineille rotille ja kaniineille annetulla entekaviirilla ei havaittu olevan alkioon eikd emoon
kohdistuvia toksisia vaikutuksia, kun altistus oli > 21-kertainen ihmisen altistukseen verrattuna. Rotilla
todettiin suurilla altistustasoilla emoon kohdistuvaa toksisuutta, alkio- ja sikiotoksisuutta

(resorptioita), sikidn painon laskua, hinnén ja nikamien epdmuodostumia, luutumishdirioita
(nikamissa, sternebrassa ja falangeissa) sekd ylimiérdisid lannenikamia ja kylkiluita. Kaniineilla
todettiin suurilla altistustasoilla alkio- ja sikiotoksisuutta (resorptioita), luutumishiiriditd (kieliluussa)
ja 13. kylkiluun lisdéntynyttd esiintymisti. Rotilla tehdyssi peri- ja postnataalisessa tutkimuksessa ei
havaittu jélkeldisiin kohdistuneita haittavaikutuksia. Erillisessa tutkimuksessa, jossa entekaviiria
annettiin tiineille imettéville rotille 10 mg/kg, havaittiin seké sikididen altistumista entekaviirille ettd
entekaviirin erittymisti maitoon.

Genotoksisuuteen viittaavia muutoksia ei havaittu Amesin mikrobiologisessa mutageenisuuskokeessa,
nisdkdssolujen geenimutaatiokokeessa eiké syyrianhamsterin alkiosoluilla tehdyssé
transformaatiokokeessa. Mikrotumatestin ja DNA:n korjautumistutkimuksen tulokset olivat myos
negatiiviset. Entekaviirilla oli klastogeeninen vaikutus ihmisen lymfosyyttiviljelmissa pitoisuuksina,
jotka olivat huomattavasti suurempia kuin kliiniset pitoisuudet.

Kahden vuoden karsinogeenisuustutkimukset: Uroshiirten keuhkokasvaimet lisddntyivét, kun altistus
oli > 4- ja > 2-kertainen verrattuna ihmisen altistukseen 0,5 mg:n ja 1 mg:n annoksia kédytettiessa.
Kasvainten kehittymistd edelsi pneumosyyttien proliferaatio keuhkoissa, mité ei havaittu rotilla,
koirilla eikd apinoilla. TAma viittaa siithen, ettd hiirten keuhkokasvainten kehittymiseen vaikuttanut
ratkaiseva tekijd oli todenndkdisesti lajispesifinen. Muiden kasvainten lisdéntymistd havaittiin vain
suuren elinikdisen altistuksen yhteydessd, ja niité olivat aivojen glioomat uros- ja naarasrotilla, maksan
karsinoomat uroshiirilla, hyvéanlaatuiset verisuonikasvaimet naarashiirilld ja maksan adenoomat ja
karsinoomat naarasrotilla. Tarkkoja haitattomia pitoisuuksia ei kuitenkaan pystytty maarittdmaan.
Néiden 10yddsten ennustearvoa ihmisten hoidossa ei tunneta.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Maltitoli (E965)

Natriumsitraatti

Vedeton sitruunahappo

Metyylihydroksibentsoaatti (E218)
Propyylihydroksibentsoaatti (E216)

Appelsiiniaromi (akaasia ja luontaiset aromiaineet)
Natriumhydroksidi pH:n sddtdmiseksi noin arvoon 6
Suolahappo pH:n séédtdmiseksi noin arvoon 6
Puhdistettu vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ladkevalmistetta ei saa sekoittaa veden, muiden liuottimien eikd muiden lddkevalmisteiden kanssa.
6.3 Kestoaika

2 vuotta

Pullon avaamisen jélkeen liuosta voidaan kiyttdd pullossa mainittuun viimeiseen kéyttopaivimaérain
asti.

6.4 Siilytys

Séilytd alle 30 °C. Pid4 pullo ulkopakkauksessa. Herkka valolle.
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6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot seki erityiset vilineet liiikkeen antoa varten

210 ml oraaliliuosta polyetyleenistd (HDPE) valmistetuissa pulloissa, joissa on turvakorkki
(polypropyleenid). Jokaisessa pakkauksessa on mittalusikka (polypropyleenid), jossa on mitta-asteikko
1 millilitrasta 10 millilitraan.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Kéayttdiméaton valmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMA EEIG
Uxbridge Business Park

Sanderson Road

Uxbridge UB8 1DH

Iso-Britannia

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/06/343/005

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Ensimmadisen myyntiluvan mydntdmispaivamaari: 26. kesdkuuta.2006

Viimeisin uudistamispdivamasra:

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

12. toukokuuta 2011

Lisétietoa téstd ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston kotisivuilta
http://www.ema.europa.eu/.
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