ANEXO 1

FICHA TECNICA O RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO



1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Entecavir Viatris 0,5 mg comprimidos recubiertos con pelicula EFG
Entecavir Viatris 1 mg comprimidos recubiertos con pelicula EFG

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Entecavir Viatris 0,5 mg comprimidos recubiertos con pelicula

Cada comprimido recubierto con pelicula contiene entecavir monohidrato equivalente a 0,5 mg de
entecavir.
Entecavir Viatris 1 mg comprimidos recubiertos con pelicula

Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 1 mg de entecavir (como monohidrato).

Excipiente con efecto conocido

Entecavir Viatris 0,5 mg comprimidos recubiertos con pelicula
Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 62,5 mg de lactosa (como monohidrato).

Entecavir Viatris 1 mg comprimidos recubiertos con pelicula
Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 125 mg de lactosa (como monohidrato).

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Comprimido recubierto con pelicula.

Entecavir Viatris 0,5 mg comprimidos recubiertos con pelicula

Bordes biselados, biconvexo, redondo, blanco y recubierto con pelicula, grabado con una “M” en una
caray “EA” en la otra. Diametro: aproximadamente 6,8 mm.

Entecavir Viatris 1 mg comprimidos recubiertos con pelicula

Bordes biselados, biconvexo, redondo, blanco y recubierto con pelicula, grabado con una “M” en una
caray “EB” en la otra. Diametro: aproximadamente 8,8 mm.

4.  DATOS CLINICOS
4.1 Indicaciones terapéuticas

Entecavir Viatris esta indicado para el tratamiento de la infeccion cronica por el virus de la hepatitis B
(VHB) (ver seccion 5.1) en adultos con:

. enfermedad hepatica compensada y evidencia de replicacion virica activa, niveles de
alanina aminotransferasa (ALT) sérica persistentemente elevados y pruebas histolégicas
de inflamacion activa y/o fibrosis.

. enfermedad hepatica descompensada (ver seccion 4.4)

Esta indicacion en enfermedad hepatica compensada y descompensada, se basa en datos de ensayos
clinicos realizados en pacientes sin tratamiento previo con nucledsidos, con infeccion por el VHB,
tanto positiva como negativa para el antigeno e (HBeAg). Con respecto a pacientes con hepatitis B
refractaria a lamivudina, ver las secciones 4.2, 4.4y 5.1.



Entecavir Viatris también estd indicado para el tratamiento de la infeccion cronica por el VHB en
pacientes pediatricos de 2 a menos de 18 afios de edad, sin tratamiento previo con nucledsidos y que
tengan enfermedad hepatica compensada con replicacion virica activa y niveles de ALT sérica
persistentemente elevados, o en los que la histologia hepatica muestra inflamacion de moderada a
grave o fibrosis. Con respecto a la decision de iniciar el tratamiento en pacientes pediatricos, ver las
secciones 4.2,4.4y 5.1.

4.2 Posologia y forma de administracion

El tratamiento debe ser iniciado por un médico con experiencia en el tratamiento de la hepatitis B
cronica.

Entecavir Viatris solo esta disponible en forma de comprimidos recubiertos con pelicula de 0,5 mg y 1
mg. Para los pacientes con dificultades para tragar los comprimidos o para quienes se recomienda una
reduccion de la dosis, hay otros medicamentos disponibles que contienen formulaciones de entecavir
mas adecuadas.

Posologia
Enfermedad hepéatica compensada

Pacientes sin tratamiento previo con nucleésidos
La dosis recomendada en adultos es de 0,5 mg una vez al dia, con o sin alimentos.

Pacientes refractarios a lamivudina (es decir, con indicios de viremia durante el tratamiento con
lamivudina o con mutaciones que confieren resistencia a la lamivudina [LVDr]) (ver las secciones 4.4
y5.1)

La dosis recomendada en adultos es de 1 mg una vez al dia, que se debe tomar con el estdbmago vacio
(mas de 2 horas antes y mas de 2 horas después de una comida) (ver seccion 5.2). En presencia de
mutaciones LVDr, el uso combinado de entecavir mas un segundo agente antiviral (que no tenga
resistencia cruzada ni con entecavir ni con lamivudina) debe considerarse como preferente respecto a
la monoterapia con entecavir (ver seccion 4.4).

Enfermedad hepéatica descompensada

La dosis recomendada para pacientes adultos con enfermedad hepatica descompensada es de 1 mg una
vez al dia, que debe tomarse con el estdmago vacio (mas de 2 horas antes y mas de 2 horas después de
una comida) (ver seccion 5.2). Para pacientes con hepatitis B, refractaria a lamivudina, ver las
secciones 4.4y 5.1.

Duracion del tratamiento

Se desconoce la duracion optima del tratamiento. Para la interrupcion del tratamiento se debe tener en
cuenta lo siguiente:
. En pacientes adultos HBeAg positivos, debe administrarse el tratamiento al menos hasta
12 meses después de que se produzca la seroconversion HBe (pérdida de HBeAg y del
ADN del VHB junto con deteccion de anticuerpos HBe en dos muestras consecutivas de
suero separadas por lo menos por 3-6 meses) o hasta la seroconversion HBs o hasta que
haya pruebas de pérdida de eficacia (ver seccion 4.4).
. En pacientes adultos HBeAg negativos, el tratamiento debe administrarse al menos hasta
que se produzca la seroconversion HBs o hasta que haya pruebas de pérdida de eficacia.
Con tratamientos prolongados durante mas de dos afios, se recomienda una reevaluacion
periodica para asegurar que la continuidad con el tratamiento seleccionado sigue siendo
apropiado para el paciente.



En pacientes con enfermedad hepatica descompensada o cirrosis, no se recomienda la interrupcion del
tratamiento.

Poblacidn pediétrica

Para una dosificacién adecuada en la poblacion pediatrica, esta disponible Entecavir Viatris 0,5 mg
comprimidos y para dosis inferiores a 0,5 mg puede estar disponible una solucion oral.

La decision de tratar pacientes pediatricos se debe basar en una consideracion cuidadosa de las
necesidades individuales del paciente y en base a las guias actuales de tratamiento pediatrico,
incluyendo el valor de la informacion histologica en la situacion basal. Los beneficios de la supresion
virologica a largo plazo con el tratamiento continuado se deben sopesar frente al riesgo del tratamiento
prolongado, incluyendo la aparicion de virus de hepatitis B resistentes.

Los niveles séricos de ALT deben estar persistentemente elevados durante al menos 6 meses antes del
tratamiento de pacientes pediatricos con enfermedad hepatica compensada debida a hepatitis B cronica
HBeAg positiva, y durante al menos 12 meses en pacientes con enfermedad HBeAg negativa.

Los pacientes pediatricos con un peso corporal de al menos 32,6 kg deben recibir una dosis diaria de
un comprimido de 0,5 mg, con o sin alimentos. Debe usarse una solucion oral en pacientes con un
peso corporal inferior a 32,6 kg.

Duracion del tratamiento en pacientes pediatricos

Se desconoce la duracion optima del tratamiento. De acuerdo a las guias actuales de practica
pediatrica, se puede considerar la interrupcion del tratamiento como se describe a continuacion:

. En pacientes pediatricos HBeAg positivos, el tratamiento se debe administrar durante al
menos 12 meses después de conseguir niveles indetectables de ADN del VHB y
seroconversion HBeAg (pérdida de HBeAg junto con deteccion de anticuerpos HBe en
dos muestras consecutivas de suero separadas al menos por 3-6 meses) o hasta la
seroconversion HBs o si hay pérdida de eficacia. Se deben monitorizar regularmente los
niveles séricos de ALT y ADN del VHB tras la interrupcion del tratamiento (ver seccion
4.4).

. En pacientes pediatricos HBeAg negativos, el tratamiento se debe administrar hasta la
seroconversion HBs o hasta que haya pruebas de pérdida de eficacia.

No se ha estudiado la farmacocinética en pacientes pediatricos con insuficiencia renal o hepatica.

Pacientes de edad avanzada

No es necesario ajustar la dosis en funcion de la edad del paciente. La dosis debe ajustarse
dependiendo de la funcion renal del paciente (ver recomendaciones de dosis en insuficiencia renal y
seccion 5.2).

Sexo y raza
No es necesario ajustar la dosis en funcion del sexo o la raza.

Insuficiencia renal

El aclaramiento de entecavir disminuye al disminuir el aclaramiento de la creatinina (ver seccion 5.2).
Se recomienda ajustar la dosis en los pacientes con aclaramiento de creatinina < 50 ml/min, incluidos
aquellos sometidos a hemodialisis o didlisis peritoneal ambulatoria continua (DPAC). Se recomienda
una reduccion de la dosis diaria, utilizando para ello una solucion oral. En el caso de que la solucion
oral no estuviera disponible, se puede, como alternativa, ajustar la dosis aumentando los intervalos de
dosificacion, como se detalla en la tabla. Los ajustes de dosis propuestos estan basados en la
extrapolacion de datos limitados, y su seguridad y eficacia no han sido evaluadas clinicamente. Por lo
tanto, la respuesta virologica debe ser monitorizada rigurosamente.



Posologia de Entecavir*

Aclaramiento de
creatinina Pacientes sin tratamiento Pacientes refractarios a

(ml/min) previo con nucledsidos lamivudina o enfermedad
hepéatica descompensada

>50 0,5 mg una vez al dia 1 mg una vez al dia
30-49 0,25 mg una vez al dia* 0,5 mg una vez al dia
O
0,5 mg cada 48 horas
10 - 29 0,15 mg una vez al dia* 0,3 mg una vez al dia*
0] 0)
0,5 mg cada 72 horas 0,5 mg cada 48 horas
<10 0,05 mg una vez al dia* 0,1 mg una vez al dia*
Hemodialisis o o) O
DPAC** 0,5 mg cada 5 -7 dias 0,5 mg cada 72 horas

*  para dosis < 0,5 mg, se recomienda entecavir solucion oral
** en los dias de hemodialisis, entecavir debe administrarse después de la hemodidlisis.

Insuficiencia hepatica
No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia hepatica.

Forma de administracion

Entecavir Viatris se debe tomar por via oral.

4.3 Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1.
4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Insuficiencia renal

En los pacientes con insuficiencia renal se recomienda un ajuste de la dosis (ver seccion 4.2). Los
ajustes de dosis propuestos estan basados en la extrapolacion de datos limitados, y su seguridad y
eficacia no han sido evaluadas clinicamente. Por lo tanto, la respuesta virologica debe ser
monitorizada rigurosamente.

Exacerbaciones de la hepatitis

Las exacerbaciones espontaneas de la hepatitis B cronica son relativamente frecuentes y se
caracterizan por aumentos transitorios en los niveles de ALT sérica. Después de iniciar el tratamiento
antiviral, la ALT sérica puede aumentar en algunos pacientes al descender los niveles séricos del ADN
del VHB (ver seccion 4.8). En los pacientes tratados con entecavir, la mediana del tiempo hasta la
aparicion de exacerbaciones durante el tratamiento fue de 4 a 5 semanas. En pacientes con enfermedad
hepatica compensada, estos aumentos de la ALT sérica no van por lo general acompafiados por un
aumento de las concentraciones de la bilirrubina sérica o por descompensacion hepatica. Los pacientes
con enfermedad hepatica avanzada o cirrosis pueden tener un mayor riesgo de descompensacion
hepaética tras una exacerbacion de la hepatitis y, por consiguiente, deben estar bajo estrecha
monitorizacion durante el tratamiento.

También se ha notificado una exacerbacion aguda de la hepatitis en pacientes que han suspendido el
tratamiento de la hepatitis B (ver seccion 4.2). Las exacerbaciones post-tratamiento se asocian
normalmente con una elevacion de los niveles de ADN del VHB y la mayoria parece remitir
espontaneamente. Sin embargo, se han notificado casos de exacerbaciones graves, incluso mortales.



En los pacientes tratados con entecavir y sin tratamiento previo con nucledsidos, la mediana del
tiempo hasta la aparicion de exacerbaciones post-tratamiento fue de 23 a 24 semanas, y la mayoria se
notifico en pacientes HBeAg negativos (ver seccion 4.8). La funcion hepatica debe monitorizarse a
intervalos periddicos mediante el seguimiento clinico y con pruebas de laboratorio durante un minimo
de 6 meses después de interrumpir el tratamiento de la hepatitis B. En determinados casos, la
reanudacion del tratamiento de la hepatitis B puede estar justificada.

Pacientes con enfermedad hepatica descompensada

Se ha observado una mayor incidencia de acontecimientos adversos hepaticos graves (sin tener en
cuenta la causalidad) en pacientes con enfermedad hepatica descompensada, en particular en aquellos
con enfermedad clase C de acuerdo con la clasificacion de Child-Turcotte-Pugh (CTP) en
comparacion con los pacientes con funcion hepatica compensada. Ademas, los pacientes con
enfermedad hepatica descompensada pueden tener mayor riesgo de acidosis lactica y de
acontecimientos adversos especificos renales como el sindrome hepatorenal. Por tanto, los parametros
clinicos y de laboratorio deben monitorizarse estrechamente en esta poblacion de pacientes (ver
también las secciones 4.8 y 5.1).

Acidosis lactica y hepatomegalia grave con esteatosis

Se han notificado casos de acidosis lactica (en ausencia de hipoxemia), en ocasiones mortal, asociados
normalmente con hepatomegalia grave y esteatosis hepatica, tras la administracion de analogos de
nucleodsidos. Como entecavir es un analogo de nucledsido, no puede descartarse este riesgo. Debe
interrumpirse el tratamiento con analogos de nucleodsidos si se observa una elevacion rapida de las
transaminasas, hepatomegalia progresiva o acidosis metabolica/lactica de etiologia desconocida. Los
sintomas digestivos benignos, tales como nauseas, vomitos y dolor abdominal pueden indicar la
aparicion de acidosis lactica. Los casos graves, a veces con desenlace mortal, se asociaron con
pancreatitis, fallo hepatico/esteatosis hepatica, fallo renal y aumento del lactato sérico. Debe actuarse
con precaucion cuando se prescriben analogos de los nucleodsidos a los pacientes (en particular, a
mujeres obesas) con hepatomegalia, hepatitis u otros factores de riesgo conocidos para la enfermedad
hepatica. Estos pacientes precisan un seguimiento riguroso.

Para diferenciar el aumento de las transaminasas debido a la respuesta al tratamiento del
potencialmente relacionado con la acidosis lactica, los médicos deben asegurarse de que los cambios

en la ALT se asocian con una mejoria de otros marcadores analiticos de la hepatitis B cronica.

Resistencia y precaucion especifica para pacientes refractarios a lamivudina

Las mutaciones en la polimerasa del virus VHB que codifican sustituciones que confieren resistencia a
lamivudina podrian conducir a la posterior aparicion de sustituciones secundarias, incluyendo aquellas
asociadas a la resistencia a entecavir (ETVr). En un porcentaje pequefio de pacientes refractarios a
lamivudina, la resistencia a entecavir (ETVr) derivada de sustituciones en los residuos rtT184, rtS202
o rtM250 estaba ya presente al inicio del tratamiento con entecavir. Los pacientes con VHB resistentes
a lamivudina tienen un riesgo mayor de desarrollar una posterior resistencia a entecavir que aquellos
pacientes no resistentes a lamivudina. La probabilidad acumulada de desarrollar resistencia genotipica
a entecavir después de 1, 2, 3, 4 y 5 afios de tratamiento en estudios realizados en pacientes
refractarios a lamivudina fue del 6%, 15%, 36%, 47% y 51% respectivamente. La respuesta virologica
debe monitorizarse frecuentemente en la poblacion refractaria a lamivudina y deben realizarse los
analisis correspondientes para detectar resistencias. En pacientes con una respuesta virologica
suboptima, después de 24 semanas de tratamiento con entecavir, podria considerarse una modificacion
del tratamiento (ver las secciones 4.5 y 5.1). Cuando se comienza el tratamiento en pacientes con
antecedentes documentados de VHB resistentes a lamivudina, el uso combinado de entecavir mas un
segundo agente antiviral (que no tenga resistencia cruzada ni con entecavir ni con lamivudina) debe
considerarse como preferente respecto a la monoterapia con entecavir.



La pre-existencia del VHB resistente a lamivudina esta asociada con un mayor riesgo de resistencias
posteriores a entecavir sin tener en cuenta el grado de enfermedad hepatica; en pacientes con
enfermedad hepatica descompensada, el fallo virologico puede estar asociado con complicaciones
clinicas graves de la enfermedad hepatica subyacente. Por tanto, en pacientes con enfermedad hepatica
descompensada y VHB resistente a lamivudina, el uso combinado de entecavir mas un segundo agente
antiviral (que no tenga resistencia cruzada ni con entecavir ni con lamivudina) debe considerarse como
preferente respecto a la monoterapia con entecavir.

Poblacidén pediatrica

Se observo una tasa inferior de respuesta virologica (ADN del VHB < 50 Ul/ml) en pacientes
pediatricos con niveles basales de ADN del VHB > 8,0 log;o Ul/ml (ver seccion 5.1). Solo se debe
usar entecavir en estos pacientes si el beneficio potencial justifica el riesgo potencial al nifio (p.e;j.
resistencia). Puesto que algunos pacientes pediatricos pueden necesitar tratamiento de la hepatitis B
cronica activa a largo plazo o incluso de por vida, se debe considerar el impacto de entecavir en
opciones de tratamiento futuras.

Receptores de trasplante hepatico

La funcioén renal debe evaluarse minuciosamente antes y durante el tratamiento con entecavir en los
receptores de un trasplante hepatico tratados con ciclosporina o tacrolimus (ver seccion 5.2).

Coinfeccion con hepatitis C o D

No existen datos sobre la eficacia de entecavir en pacientes co- infectados con el virus de la hepatitis C
oD.

Pacientes coinfectados con el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH)/VHB que no estén
recibiendo simultineamente tratamiento antirretroviral

Entecavir no ha sido evaluado en pacientes coinfectados VIH/VHB que no estaban recibiendo
simultdneamente tratamiento efectivo para el VIH. Se ha observado la aparicion de VIH resistentes
cuando entecavir se utilizd para tratar pacientes con infeccidon por hepatitis B cronica y con infeccion
por VIH que no estaban recibiendo tratamiento antirretroviral de gran actividad (TARGA) (ver seccion
5.1). Por lo tanto, no debe utilizarse entecavir en pacientes coinfectados con VIH/VHB que no estén
recibiendo TARGA. Entecavir no ha sido estudiado como tratamiento para la infeccién por VIH y no
se recomienda para este uso.

Pacientes coinfectados con VIH/VHB que estan recibiendo simultaneamente tratamiento
antirretroviral

Entecavir ha sido estudiado en 68 adultos con coinfeccion por VIH/VHB que estaban recibiendo un
régimen TARGA conteniendo lamivudina (ver seccion 5.1). No se dispone de datos sobre la eficacia
de entecavir en pacientes HBeAg negativos coinfectados con VIH. Se dispone de informacion limitada
sobre pacientes coinfectados con VIH que tienen bajos recuentos celulares CD4 (< 200 células/mm?).

Aspectos generales

Se debe advertir a los pacientes que no se ha demostrado que el tratamiento con entecavir reduzca el
riesgo de transmision del VHB, y que por lo tanto deben seguir tomando las medidas de precaucion
oportunas.

Lactosa
Este medicamento contiene lactosa. Los pacientes con problemas hereditarios de intolerancia a

galactosa, insuficiencia de lactasa total o malabsorcion de glucosa-galactosa no deben tomar este
medicamento.



4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Dado que entecavir se elimina predominantemente por el rifidn (ver seccion 5.2), la coadministracion
con medicamentos que reducen la funcién renal o que compiten por la secrecion tubular activa puede
aumentar las concentraciones séricas de cualquiera de estos medicamentos. A excepcion de
lamivudina, adefovir dipivoxil y tenofovir disoproxil fumarato, no se han evaluado los efectos de la
coadministracion de entecavir con medicamentos que se excretan por via renal o que afectan a la
funcion renal. Si entecavir se coadministra con este tipo de medicamentos, debe vigilarse
estrechamente a los pacientes para detectar posibles reacciones adversas.

No se han observado interacciones farmacocinéticas entre entecavir y lamivudina, adefovir o
tenofovir.

Entecavir no actiia como sustrato, inductor ni inhibidor de las enzimas del citocromo P450 (CYP450)
(ver seccion 5.2). Por consiguiente, es improbable que con entecavir se produzcan interacciones de

principios activos mediadas por CYP450.

Poblacion pediatrica

Los estudios de interacciones se han realizado s6lo en adultos.
4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Mujeres en edad fértil

Puesto que se desconocen los riesgos potenciales para el desarrollo del feto, las mujeres en edad fértil
deben utilizar métodos anticonceptivos efectivos.

Embarazo

No hay datos suficientes relativos al uso de entecavir en mujeres embarazadas. Los estudios realizados
en animales han mostrado toxicidad para la reproduccién a dosis elevadas (ver seccion 5.3). Se
desconoce el riesgo potencial en seres humanos. No debe utilizarse Entecavir Viatris durante el
embarazo a no ser que sea claramente necesario. No hay datos acerca del efecto de entecavir sobre la
transmision del VHB de la madre al recién nacido. Por lo tanto, debe recurrirse a las medidas
apropiadas para impedir la infeccion del neonato con el VHB.

Lactancia

Se desconoce si entecavir se excreta en la leche materna. Los datos toxicoldgicos disponibles en
animales muestran que entecavir se excreta en la leche (para mayor informacion, ver seccion 5.3). No
se puede excluir el riesgo en nifios. Se debe interrumpir la lactancia durante el tratamiento con
Entecavir Viatris.

Fertilidad

Los estudios de toxicologia realizados en animales a los que se ha administrado entecavir no han
mostrado evidencia de alteracion de la fertilidad (ver seccion 5.3).

4.7 Efectos sobre la capacidad de conducir y utilizar maquinas
No se han realizado estudios de los efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas.

Mareos, fatiga y somnolencia son reacciones adversas frecuentes que podrian alterar la capacidad para
conducir y utilizar maquinas.



4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad

En ensayos clinicos en pacientes con enfermedad hepatica compensada, las reacciones adversas mas
frecuentes, de cualquier gravedad y consideradas como al menos posiblemente relacionadas con
entecavir, fueron cefalea (9%), fatiga (6%), mareos (4%) y nauseas (3%). También han sido
notificadas exacerbaciones de la hepatitis durante y después de la interrupcion del tratamiento con
entecavir (ver seccion 4.4 y Descripcién de reacciones adversas seleccionadas).

Tabla de reacciones adversas

La evaluacion de las reacciones adversas se basa en la experiencia de la vigilancia post
comercializacion y en cuatro ensayos clinicos en los cuales un total de 1.720 pacientes con hepatitis B
cronica y enfermedad hepatica compensada recibieron tratamiento bajo régimen doble ciego con
entecavir (n = 862) o lamivudina (n = 858) durante un periodo de hasta 107 semanas (ver seccion 5.1).
En estos estudios, los perfiles de seguridad, incluyendo alteraciones en las pruebas de laboratorio
fueron comparables para entecavir 0,5 mg al dia (679 pacientes sin tratamiento previo con
nucledsidos, positivos o negativos para el HBeAg durante una mediana de 53 semanas), entecavir

1 mg al dia (183 pacientes refractarios a lamivudina tratados durante una mediana de 69 semanas), y
lamivudina.

Las reacciones adversas consideradas al menos como posiblemente relacionadas con el tratamiento
con entecavir se enumeran segun el sistema de clasificacion de o6rganos. La frecuencia se define como
muy frecuentes (= 1/10); frecuentes (> 1/100 a < 1/10); poco frecuentes (> 1/1.000 a < 1/100); raras (>
1/10.000 a < 1/1.000). Dentro de cada intervalo de frecuencia, las reacciones adversas se enumeran en
orden decreciente de gravedad.

Trastornos del sistema inmunolégico: raros: reaccion anafilactoide

Trastornos psiquiatricos: frecuentes: insomnio

Trastornos del sistema nervioso: frecuentes: cefalea, mareos, somnolencia

Trastornos gastrointestinales: frecuentes: vomitos, diarrea, nauseas,
dispepsia

Trastornos hepatobiliares: frecuentes: aumento de transaminasas

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo: poco frecuentes: erupcion cutanea,
alopecia

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion:  frecuentes: fatiga
Se han notificado casos de acidosis lactica, a menudo asociados con descompensacion hepatica, otras
afecciones graves, o exposiciones a medicamentos (ver seccion 4.4).

Duracion del tratamiento superior a 48 semanas: el tratamiento continuado con entecavir con una
mediana de duracion de 96 semanas no reveld nuevos aspectos relacionados con la seguridad.

Descripcion de determinadas reacciones adversas

Alteraciones de los resultados de las pruebas de laboratorio:

En ensayos clinicos con pacientes sin tratamiento previo con nucleosidos, un 5% de los pacientes
presentaron aumentos de la ALT > 3 veces el valor basal, y < 1% de los pacientes presentaron
aumentos de la ALT > 2 veces el valor basal, junto con una bilirrubina total > 2 veces el limite



superior del rango normal (LSN) y > 2 veces el valor basal. Se observaron niveles de albiimina <
2,5 g/dl en < 1 % de los pacientes, niveles de amilasa > 3 veces el valor basal en un 2 % de los
pacientes, niveles de lipasa > 3 veces el valor basal en el 11 % y un recuento de plaquetas <

50 000/mm® en < 1 %.

En ensayos clinicos con pacientes refractarios a lamivudina, un 4 % present6 aumentos de la ALT >
3 veces el valor basal, y < 1 % de los pacientes presentaron aumentos de la ALT > 2 veces el valor
basal, junto con una bilirrubina total > 2 veces el LSN y > 2 veces el valor basal. Se observaron
niveles de amilasa > 3 veces el valor basal en un 2 % de los pacientes, niveles de lipasa > 3 veces el
valor basal en el 18 % y un recuento de plaquetas < 50 000/mm? en < 1 % de los pacientes.

Exacerbaciones durante el tratamiento:

En ensayos con pacientes sin tratamiento previo con nucleoésidos, durante el tratamiento se produjeron
aumentos de la ALT > 10 veces el LSN y > 2 veces el valor basal en el 2 % de los pacientes tratados
con entecavir, frente al 4 % de los pacientes tratados con lamivudina. En ensayos con pacientes
refractarios a lamivudina, durante el tratamiento se produjeron aumentos de la ALT > 10 veces el LSN
y > 2 veces el valor basal en el 2% de los pacientes tratados con entecavir frente al 11% de los
pacientes tratados con lamivudina. Entre los pacientes tratados con entecavir, la mediana del tiempo
hasta el comienzo del aumento de la ALT durante el tratamiento fue de 4 - 5 semanas; en general se
resolvieron mientras continuaban con el tratamiento y, en la mayoria de los casos, se asociaron con
una reduccion de la carga viral > 2 logjo/ml que precedi6 o coincidié con el aumento de la ALT. Se
recomienda una monitorizacion periddica de la funcion hepatica durante el tratamiento.

Exacerbaciones después de suspender el tratamiento:

Se han notificado reagudizaciones de hepatitis en pacientes que han interrumpido el tratamiento contra
el virus de la hepatitis B, incluido el tratamiento con entecavir (ver seccion 4.4). En ensayos con
pacientes que no han recibido tratamiento previo con nucleodsidos, el 6% de los pacientes tratados con
entecavir y el 10% de los pacientes tratados con lamivudina experimentaron aumentos de la ALT (>
10 veces el LSN y > 2 veces el valor de referencia [nivel basal minimo o la tltima medicion al final
del tratamiento]) durante el seguimiento post- tratamiento. En los pacientes tratados con entecavir y
sin tratamiento previo con nucledsidos, la mediana del tiempo hasta el comienzo del aumento de la
ALT fue de 23 - 24 semanas, y el 86% (24/28) de los aumentos de la ALT se notificaron en pacientes
HBeAg negativos. En ensayos en pacientes refractarios a lamivudina, con s6lo un nimero limitado de
pacientes sometidos a seguimiento, el 11% de los pacientes tratados con entecavir y ninguno de los
tratados con lamivudina experimentaron aumentos de la ALT durante el seguimiento post-tratamiento.

En los ensayos clinicos el tratamiento con entecavir se interrumpio si los pacientes alcanzaban una
respuesta definida a priori. Si el tratamiento se interrumpe independientemente de la respuesta a la

terapia, la incidencia de elevaciones de la ALT post-tratamiento, podria ser mayor.

Poblacidn pediatrica

La seguridad de entecavir en pacientes pediatricos de 2 a menos de 18 afios de edad se basa en dos
ensayos clinicos en sujetos con infeccidon cronica por el VHB; un ensayo farmacocinético Fase 2
(ensayo 028) y un ensayo Fase 3 (ensayo 189). Estos ensayos proporcionan experiencia en 195 sujetos
sin tratamiento previo con nucledsidos, HBeAg positivos, tratados con entecavir durante una mediana
de tiempo de 99 semanas. Las reacciones adveras observadas en sujetos pediatricos que recibieron
tratamiento con entecavir fueron coherentes con las observadas en los ensayos clinicos de entecavir en
adultos (ver Resumen del perfil de seguridad y seccion 5.1). con la siguiente excepcion en los
pacientes pediatricos:

= Reacciones adversas muy frecuentes: neutropenia.

Otras poblaciones especiales

Experiencia en pacientes con enfermedad hepatica descompensada: el perfil de seguridad de entecavir
en pacientes con enfermedad hepatica descompensada se evalu6 en un ensayo comparativo,
aleatorizado, abierto, en el que los pacientes recibieron un tratamiento con entecavir de 1 mg/dia (n =
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102) o adefovir dipivoxil 10 mg/dia (n = 89) (ensayo 048). Con relacion a las reacciones adversas
incluidas en la seccion Tabla de reacciones adversas, se observo una reaccion adversa adicional
[descenso en el bicarbonato en sangre (2%)] en pacientes tratados con entecavir a lo largo de 48
semanas. La tasa acumulada de muerte durante el ensayo fue del 23% (23/102), y la causa de muerte
generalmente se relacionod con el higado, como era de esperar en esta poblacion. La tasa acumulada de
carcinoma hepatocelular (CHC) durante el ensayo fue del 12% (12/102). Los acontecimientos
adversos graves estuvieron generalmente relacionados con el higado, con una frecuencia acumulada
durante el ensayo del 69%. Los pacientes con una puntuacion CTP basal alta tuvieron un mayor riesgo
de desarrollar acontecimientos adversos graves (ver seccion 4.4).

Anormalidades en pruebas de laboratorio: entre los pacientes con enfermedad hepatica descompensada
y tratados con entecavir a lo largo de 48 semanas, ninguno tuvo aumentos en la ALT > 10 veces el
LSN y > 2 veces el nivel basal, y un 1% de los pacientes tuvieron aumentos > 2 veces el nivel basal
junto con una bilirrubina total > 2 veces el LSN y > 2 veces el nivel basal. Se encontraron niveles de
albumina < 2,5 g/dl en un 30% de los pacientes, niveles de lipasa > 3 veces el nivel basal en un 10%
de los pacientes y plaquetas < 50 000/mm® en un 20%.

Experiencia en pacientes coinfectados con VIH:

el perfil de seguridad de entecavir en un nimero limitado de pacientes coinfectados con VIH/VHB
tratados con regimenes de TARGA (tratamiento antirretroviral de gran actividad) que incluian
lamivudina fue similar al perfil de seguridad de entecavir en pacientes con monoinfecciéon por VHB
(ver seccion 4.4).

Sexo/edad:
no hubo diferencias aparentes en el perfil de seguridad de entecavir con respecto al sexo (= 25% de
mujeres en los ensayos clinicos) o la edad (= 5% de pacientes > 65 afios).

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional
de notificacion incluido en el Apéndice V.

4.9 Sobredosis

La experiencia en pacientes con sobredosis de entecavir notificada es limitada. Los voluntarios sanos
que recibieron hasta 20 mg/dia durante periodos de hasta 14 dias y dosis unicas de hasta 40 mg, no
experimentaron reacciones adversas inesperadas. En caso de producirse una sobredosis, debe vigilarse
al paciente por si hubiera indicios de toxicidad y fuera necesario recurrir a una terapia de soporte
estandar.

5.  PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: antivirales para uso sistémico, nucledsidos y nucledtidos inhibidores de la
transcriptasa inversa.

Codigo ATC: JOSAF10

Mecanismo de accién

Entecavir, un nucleosido analogo de guanosina con actividad frente a la polimerasa del VHB, se
fosforila efizcamente a la forma activa trifosfato (TP), la cual tiene una semivida intracelular de 15
horas. Al competir con el sustrato natural desoxiguanosina TP, entecavir-TP inhibe funcionalmente las
3 actividades de la polimerasa viral: (1) cebado (priming) de la polimerasa del VHB, (2) transcripcion
inversa de la cadena negativa del ADN a partir del ARN mensajero pregendmico y (3) sintesis de la
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cadena positiva del ADN del VHB. La K; de entecavir-TP para la ADN-polimerasa del VHB es de
0,0012 pM. Entecavir-TP es un inhibidor débil de las ADN- polimerasas a, 3, y 6 celulares con
valores de la K entre 18 y 40 uM. Ademas, una exposicion elevada a entecavir no tuvo reacciones
adversas relevantes sobre la polimerasa y ni sobre la sintesis del ADN mitocondrial en células HepG2
(Ki>160 pM).

Actividad antiviral

Entecavir inhibe la sintesis del ADN del VHB (reduccion del 50%, concentracion efectiva 50 (CEsg)) a
una concentracion de 0,004 uM en células HepG2 humanas transfectadas con el VHB de tipo silvestre.
La mediana de la CE50 para entecavir en el caso de los mutantes VHB resistentes a lamivudina LVDr
(rtL180M y rtM204V) fue 0,026 pM (rango 0,010 - 0,059 uM). Las sustituciones en los virus
recombinantes que confieren resistencia a adefovir, rtN236T o rtA181V, siguen siendo sensibles a
entecavir.

El analisis de la actividad inhibitoria de entecavir frente a un panel de cepas de laboratorio y aislados
clinicos de VIH-1 utilizando varios tipos de células y condiciones experimentales dio como resultado
valores de CEsq en un rango desde 0,026 a > 10 uM; los valores mas bajos de CEso se observaron al
emplear niveles virales menores en el estudio. En cultivos celulares, concentraciones micromolares de
entecavir seleccionaron una sustitucion M 1841, confirmando la presion inhibitoria a altas
concentraciones de entecavir. Las variantes de VIH que contenian la sustitucion M184V mostraron
una pérdida de sensibilidad a entecavir (ver seccion 4.4).

En los estudios de combinaciéon VHB en cultivos celulares, abacavir, didanosina, lamivudina,
estavudina, tenofovir o zidovudina no antagonizaron la actividad anti-VHB de entecavir en un amplio
rango de concentraciones. En ensayos de actividad antiviral frente al VIH, entecavir a concentraciones
micromolares no antagonizo la actividad anti-HIV en cultivos celulares de estos seis inhibidores
nucleosidos de la transcriptasa inversa (INTIs) o de emtricitabina.

Resistencia en cultivos celulares

Respecto a la cepa silvestre del VHB, los virus resistentes a lamivudina (LVDr) con las sustituciones
rtM204V y rtL180M en la transcriptasa inversa, presentan un descenso de 8 veces en la sensibilidad a
entecavir. La incorporacion de cambios adicionales ETVr en los aminoacidos rtT184, rtS202 o rtM250
disminuye la susceptibilidad a entecavir en cultivos celulares. Las sustituciones observadas en los
aislados clinicos (rtT184A, C,F, G, I, L, M o S; rtS202 C, G o I; y/o rtM2501, L o V) disminuyen la
sensibilidad a entecavir de 16 a 741 veces con respecto al virus silvestre. Las cepas resistentes a
lamivudina que contienen rtL.180M mas rtM204V en combinacién con la sustitucion de aminoacidos
rtA181C, supusieron reducciones de 16 a 122 veces en la sensibilidad fenotipica de entecavir. Las
sustituciones ETVr en los residuos rtT184, rtS202 y rtM250, tienen s6lo un efecto modesto sobre la
sensibilidad a entecavir y no se han observado en ausencia de sustituciones LVDr en mas de 1.000
muestras de pacientes secuenciadas. La resistencia se debe a la reduccion de la union del inhibidor a la
transcriptasa inversa del VHB mutada, y el VHB resistente presenta una menor tasa de replicacion en
cultivos celulares.

Experiencia clinica

La demostracion del beneficio clinico se basa en las respuestas histologica, virologica, bioquimica y
serologica después de 48 semanas de tratamiento en ensayos clinicos frente a comparador activo en
1.633 adultos con hepatitis B cronica, evidencia de replicacion virica y enfermedad hepatica
compensada. La seguridad y eficacia de entecavir también se evaluaron en un ensayo clinico activo-
controlado de 191 pacientes infectados por VHB con enfermedad hepatica descompensada y en un
ensayo clinico de 68 pacientes coinfectados con VHB y VIH.

En ensayos en pacientes con enfermedad hepatica compensada, la mejoria histologica se definié como

un descenso de > 2 puntos en la escala necroinflamatoria de Knodell respecto al inicio del tratamiento,
sin empeoramiento en la escala de fibrosis de Knodell. La respuesta en los pacientes con indice de
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fibrosis de Knodell igual a 4 (cirrosis) al inicio fue comparable a la respuesta global en todas las
medidas de resultados de eficacia (todos los pacientes tenian enfermedad hepatica compensada). Una
puntuacion basal alta (> 10) en la escala necroinflamatoria de Knodell, se asocioé con una mejora
histologica mas pronunciada en pacientes no tratados previamente con nucleésidos. Los niveles
basales de ALT > 2 veces el LSN y de ADN del VHB < 9,0 log)o copias/ml se asociaron con una tasa
de respuesta viroldgica mayor (semana 48, ADN del VHB < 400 copias/ml) en pacientes no tratados
previamente con nucledsidos y HBeAg positivo. Independientemente de las caracteristicas basales, la
mayoria de los pacientes mostraron respuestas virologica e histologica al tratamiento.

Experiencia en pacientes sin tratamiento previo con nucledsidos y con enfermedad hepética
compensada

En la tabla se presentan los resultados a las 48 semanas de dos ensayos aleatorizados, doble ciego en
los que entecavir (ETV) se compara con lamivudina (LVD) en pacientes positivos para HBeAg
(ensayo 022) y negativos para HBeAg (ensayo 027).

Pacientes sin tratamiento previo con nucledsidos
Positivos para HBeAg Negativos para HBeAg
(ensayo 022) (ensayo 027)
ETV LVD ETV LVD
0,5 mg una 100 mg 0,5 mg una 100 mg
vezaldia | unavezal | vezaldia | unavezal
dia dia

n 314° 314° 296° 287°
Mejora histolégica” 72%* 62% 70%* 61%
Mejora del indice de fibrosis de Ishak 39% 35% 36% 38%
Empeoramiento del indice de fibrosis de 8% 10% 12% 15%
Ishak
n 354 355 325 313
Reduccion de la carga viral -6,86* -5,39 -5,04%* -4,53
(logio copias/ml)*
ADN del VHB indetectable 67%* 36% 90%%* 72%
(<300 copias/ml por PCR)®
Normalizacion de la ALT (<1 vez el 68%* 60% 78%* 71%
LSN)
Seroconversion HBeAg 21% 18%

*valor de p frente a lamivudina < 0,05

apacientes con histologia basal evaluable (puntuacion basal en la escala necroinflamatoria de Knodell > 2)

b una variable de eficacia primaria

¢ Ensayo Roche Cobas Amplicor PCR (Limite inferior de cuantificaciéon = 300 copias/ml)

Experiencia en pacientes refractarios a lamivudina con enfermedad hepéatica compensada

En un ensayo aleatorizado, doble ciego en pacientes positivos para HBeAg y refractarios a lamivudina
(ensayo 026), en el cual el 85% de los pacientes presentaba mutaciones LVDr al inicio, los pacientes
tratados con lamivudina al entrar en el ensayo se cambiaron a entecavir 1 mg una vez al dia, sin
periodos de lavado ni solapamiento (n = 141) o continuaron con lamivudina 100 mg una vez al dia (n
= 145). En la tabla se presentan los resultados a las 48 semanas.
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Pacientes refractarios a lamivudina
Positivos para HBeAg (ensayo 026)
ETV 1,0 mguna vezal | LVD 100 mg una vez al
dia dia
n 124° 116*
Mejora histologica” 55%* 28%
Mejora del indice de fibrosis de Ishak 34%* 16%
Empeoramiento del indice de fibrosis de 11% 26%
Ishak
n 141 145
Reduccion de la carga viral -5,11%* -0,48
(logio copias/ml)°
ADN del VHB indetectable (< 19%* 1%
300 copias/ml por PCR)®
Normalizacion de la ALT (<1 vez el LSN) 61%* 15%
Seroconversion HBeAg 8% 3%

* valor de p frente a lamivudina < 0,05

2 pacientes con histologia basal evaluable (puntuacion basal en la escala necroinflamatoria de Knodell > 2)
b una variable de eficacia primaria.

¢ Ensayo Roche Cobas Amplicor PCR (Limite inferior de cuantificacién = 300 copias/ml)

Resultados posteriores a las 48 semanas de tratamiento

El tratamiento se interrumpié cuando se cumplian los criterios de respuesta pre-establecidos, bien a la
semana 48 o bien durante el segundo afio de tratamiento. Los criterios de respuesta fueron supresion
virologica del VHB (ADN del VHB < 0,7 MEq/ml por ADNb) y pérdida del HBeAg (en pacientes
HBeAg positivos) o ALT < 1,25 veces el LSN (en pacientes HBeAg negativos). Los pacientes que
respondian se siguieron durante 24 semanas mas sin tratamiento. Los pacientes que cumplian los
criterios de respuesta virologica pero no seroldgica o bioquimica, continuaron el tratamiento bajo
régimen ciego. A los pacientes que no presentaron una respuesta viroldgica se les ofrecio un
tratamiento alternativo.

Pacientes sin tratamiento previo con nucledsidos

Positivos para HBeAg (ensayo 022): el tratamiento con entecavir durante un maximo de 96 semanas (n
= 354) consiguio6 tasas de respuesta acumulada del 80% para el ADN del VHB < 300 copias/ml por
PCR, 87% para la normalizacion de la ALT, 31% para la seroconversion del HBeAg y 2% para la
seroconversion del HBsAg (5% para la pérdida del HBsAg). En pacientes tratados con lamivudina (n
= 355), la tasa de respuesta acumulada fue del 39% para el ADN del VHB < 300 copias/ml por PCR,
79% para la normalizacion de la ALT, 26% para la seroconversion del HBeAg y 2% para la
seroconversion del HBsAg (3% para la pérdida del HBsAg).

Al finalizar el tratamiento, entre los pacientes que continuaron con el tratamiento superando la semana
52 (mediana de 96 semanas),

el 81% de los 243 pacientes tratados con entecavir y el 39% de los 164 pacientes tratados con
lamivudina presentaron niveles de ADN del VHB < 300 copias/ml por PCR, mientras que la ALT se
normalizé (< 1 vez el LSN) en el 79% de los pacientes tratados con entecavir frente al 68% de los
tratados con lamivudina.

Negativos para HBeAg (ensayo 027): el tratamiento con entecavir durante un maximo de 96 semanas
(n=325) consiguid tasas de respuesta acumulada del 94% para el ADN del VHB < 300 copias/ml por
PCR y del 89% para la normalizacion de la ALT frente al 77% para el ADN del VHB < 300 copias/ml
por PCR y un 84% para la normalizacion de la ALT en pacientes tratados con lamivudina (n = 313).
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De los 26 pacientes tratados con entecavir y los 28 tratados con lamivudina que superaron la semana
52 (mediana de 96 semanas), el 96% de los tratados con entecavir y el 64% de los tratados con
lamivudina presentaron niveles de ADN del VHB < 300 copias/ml por PCR al final del tratamiento.
La ALT se normalizé (< 1 vez el LSN) al final del tratamiento en el 27% de los pacientes tratados con
entecavir frente al 21% de los tratados con lamivudina.

Para aquellos pacientes que cumplieron los criterios de respuesta definidos en el protocolo, la
respuesta se mantuvo en el ensayo 022 a lo largo del periodo de seguimiento pos-tratamiento de 24
semanas en el 75% (83/111) de los pacientes que respondieron a entecavir frente al 73% (68/93) de los
que respondieron a lamivudina, mientras que en el ensayo 027 se mantuvo en el 46% (131/286) de los
pacientes que respondieron a entecavir frente al 31% (79/253) de los pacientes que respondieron a
lamivudina. A las 48 semanas de seguimiento pos-tratamiento, un nimero considerable de pacientes
HBeAg negativos perdieron la respuesta.

Resultados de biopsia hepatica: 57 pacientes naive (sin tratamiento previo con nucledsidos),
procedentes de los estudios pivotales 022 (HBeAg positivo) y 027 (HBeAg negativo) fueron incluidos
posteriormente en un estudio de seguimiento a largo plazo para evaluar los resultados histologicos
hepaticos a largo plazo. La dosis diaria administrada de entecavir fue de 0,5 mg en los estudios
pivotales (exposicion media de 85 semanas) y de 1 mg en el estudio de seguimiento (exposicion media
de 177 semanas); asimismo, 51 pacientes en el estudio de seguimiento, inicialmente también
recibieron lamivudina de forma simultanea (mediana de duracion de 29 semanas). De estos pacientes,
55 de 57 (96%) presentaron mejoria histologica segtin los criterios previamente establecidos (ver
arriba), y en 50 de 57 (88%) se observo un descenso > 1 punto en el indice de fibrosis de Ishak. De los
pacientes con un indice de fibrosis de Ishak basal > 2, 25 de 43 (58%) tuvieron un descenso > 2
puntos. Todos los pacientes (10/10) que presentaban fibrosis avanzada o cirrosis basal (indice de
fibrosis de Ishak de 4, 5 6 6) tuvieron un descenso > 1 punto (mediana del descenso respecto a los
valores basales de 1,5 puntos). En el momento de la biopsia a largo plazo, todos los pacientes tenian
ADN del VHB < 300 copias/ml y 49 de 57 (86%) tuvieron concentraciones sanguineas de ALT <1
vez el LSN. Todos los pacientes (57) continuaron siendo positivos para el HBsAg.

Pacientes refractarios a lamivudina

Positivos para HBeAg (ensayo 026): el tratamiento con entecavir durante un maximo de 96 semanas (n
= 141) consigui6 tasas de respuesta acumulada del 30% para el ADN del VHB < 300 copias/ml por
PCR, 85% para la normalizacion de la ALT y 17% para la seroconversion del HBeAg.

De los 77 pacientes que continuaron el tratamiento con entecavir superando la semana 52 (mediana de
96 semanas), el 40% presentaron niveles de ADN del VHB < 300 copias/ml por PCR y la ALT se
normalizé (< 1 vez el LSN) en el 81% de los pacientes al final del tratamiento.

Edad/Sexo
No hubo diferencias aparentes en la eficacia para entecavir en funcion del sexo (= 25% de mujeres en
los ensayos clinicos) o de la edad (= 5% de los pacientes > 65 afios).

Ensayo de seguimiento a largo plazo

El ensayo 080 fue un estudio aleatorizado, observacional, abierto, de Fase 4 para evaluar los riesgos a
largo plazo del tratamiento con entecavir (ETV, n = 6.216) u otro tratamiento de referencia con un
nucleosido (acido) del VHB (no ETV) (n = 6.162) hasta 10 afios en sujetos con infeccion cronica por
VHB (HCB). Los principales resultados clinicos que se evaluaron en el estudio fueron neoplasias
malignas de manera global (evento compuesto de neoplasias malignas tipo CHC y no CHC), progresion
relacionada con el higado de la infeccion por VHB, neoplasias malignas no CHC, CHC y muertes,
incluidas las muertes relacionadas con el higado. En este estudio, ETV no se asoci6 con un mayor riesgo
de neoplasias malignas en comparacion con el uso de no ETV, segun lo evaluado por la variable
compuesta de neoplasias malignas de manera global (ETV n=331, no ETV n=337; HR=0,93 [0,8-1.1]),
o0 la variable individual de neoplasia maligna no CHC (ETV n=95, no ETV n=81; HR=1,1 [0,82-1,5]).
Los eventos notificados para la progresion de la infeccion por VHB relacionada con el higado y el CHC
fueron comparables en ambos grupos con ETV y sin ETV. La neoplasia maligna notificada con mayor
frecuencia en ambos grupos con ETV y sin ETV fue CHC seguida de neoplasias gastrointestinales.
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Poblaciones especiales

Pacientes con enfermedad hepéatica descompensada:
En el ensayo 048, 191 pacientes con infeccion por VHB cronica con HBeAg positivo o negativo y
evidencia de descompensacion hepatica, definida como puntuacion CTP de 7 o mayor, recibieron
entecavir 1 mg una vez al dia o adefovir dipivoxil 10 mg una vez al dia. Los pacientes incluidos fueron
tanto sin tratamiento previo para el VHB como pretratados (excluyendo el pretratamiento con
entecavir, adefovir dipivoxil, o tenofovir disoproxil fumarato). A nivel basal, los pacientes tuvieron
una puntuacion CTP media de 8,59 y un 26% de los pacientes fueron Clase C segln la clasificacion
CTP. La media del ADN VHB sérico por PCR fue 7,83 logio copias/ml y la media de la ALT sérica
fue 100 U/L; un 54% de los pacientes fue HBeAg positivo, y un 35% de los pacientes tuvieron
sustituciones LVDr a nivel basal. Entecavir fue superior a adefovir dipivoxil en la variable principal de
eficacia del cambio medio desde el nivel basal en el ADN del VHB en suero por PCR en la semana 24.
Los resultados para las variables seleccionadas del ensayo en las semanas 24 y 48 se muestran en la

tabla.
Semana 24 Semana 48
By | pdefovit gy | Adefovr
Dipivoxil Dipivoxil
1 mg una vez 1 mg una vez
. 10 mg una . 10 mg una
al dia , al dia ,
vez al dia vez al dia
n 100 91 100 91
ADN del HBV?®
Proporcién indetectable (< 300 copias/ml)° 49%* 16% 57%* 20%
Cambio medlo dSsde el nivel basal 4,48+ 3,40 4,66 13,90
(logio copias/ml)
Puntuacién CTP estable o mejorada® 66% 71% 61% 67%
Puntuacion MELD
Cambio medio desde el nivel basal®® -2,0 -0,9 -2,6 -1,7
Pérdida HBsAg® 1% 0 5% 0
Normalizacién de:
ALT (<1 X LSN)° 46/78 (59%)*| 28/71 (39%) |49/78 (63%)*| 33/71 (46%)
Albumina (> 1 X LIN)° 20/82 (24%) | 14/69 (20%) | 32/82 (39%) | 20/69 (29%)
Bilirrubina (< 1 X LSN)° 12/75 (16%) | 10/65 (15%) | 15/75 (20%) | 18/65 (28%)
Tiempo de Protrombina (< 1 X LSN)® | 9/95 (9%) | 6/82 (7%) 8/95 (8%) | 7/82(9%)

2 Ensayo Roche COBAS Amplicor PCR (Limite inferior de cuantificacion = 300 copias/ml).
® NC=F (no completados=fallo), significa interrupciones de tratamiento antes de la semana de anélisis, incluyendo razones
como muerte, falta de eficacia, acontecimiento adverso, no cumplimiento/pérdida de seguimiento, que se cuentan como fallos

(p- €j., ADN del VHB > 300 copias/ml)
¢ NC=M (no completados=perdidos)

4 Definido como disminucién o no cambio desde el nivel basal en la puntuacion CTP.
¢ La media del nivel basal en la puntuacion MELD fue de 17,1 para ETV y 15,3 para adefovir dipivoxil.
f Denominador se refiere a los pacientes con valores anormales en el nivel basal.

#p<0,05

LSN=limite superior del rango normal, LIN=limite inferior del rango normal.
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El tiempo para que aparezca CHC o muerte (cualquiera que ocurra primero) fue comparable en los dos
grupos de tratamiento; la tasas acumuladas de muerte durante el ensayo fueron 23% (23/102) y 33%
(29/89) para pacientes tratados con entecavir y adefovir dipivoxil, respectivamente, y las tasas
acumuladas de CHC durante el ensayo fueron 12% (12/102) y 20% (18/89) para entecavir y adefovir
dipivoxil, respectivamente.

Para pacientes con sustituciones LVDr a nivel basal, el porcentaje de pacientes con ADN VHB < 300
copias/ml fue 44% para entecavir y 20% para adefovir en la semana 24 y 50% para entecaviry 17%
para adefovir en la semana 48.

Pacientes con coinfeccion VIH/VHB que reciben simultdneamente TARGA:

El ensayo 038 incluy6 a 67 pacientes HBeAg positivos y a 1 HBeAg negativo coinfectados con VIH.
Los pacientes tenian controlado de forma estable el VIH (ARN del VIH < 400 copias/ml) pero
presentaban viremia recurrente del VHB mientras seguian un régimen TARGA que incluia
lamivudina. Los regimenesTARGA no incluyeron emtricitabina ni tenofovir disoproxil fumarato. Al
inicio del ensayo, los pacientes tratados con entecavir habian estado bajo tratamiento previo con
lamivudina durante una mediana de 4,8 afios y presentaban un niimero medio de CD4 de 494
células/mm?® (s6lo 5 pacientes tenian un nimero de CD4 < 200 células/mm?®). Los pacientes
continuaron con su régimen de lamivudina y fueron asignados a los grupos de tratamiento con
entecavir 1 mg una vez al dia (n = 51) o placebo (n = 17) durante 24 semanas, seguido de un periodo
adicional de 24 semanas durante el cual todos fueron tratados con entecavir. A las 24 semanas, la
reduccion de la carga viral de VHB fue significativamente mayor con entecavir (-3,65 frente a un
incremento de 0,11 log;o copias/ml). En los pacientes inicialmente asignados al grupo de tratamiento
con entecavir, la reduccion del ADN del VHB a las 48 semanas fue -4,20 logo copias/ml y la
normalizacion de la ALT se produjo en un 37% de los pacientes con niveles basales alterados y
ninguno de los pacientes present6 seroconversion del HBeAg.

Pacientes coinfectados con VIH/VHB que no recibian simultdneamente TARGA:

entecavir no ha sido evaluado en pacientes coinfectados VIH/VHB que no estaban recibiendo
simultaneamente tratamiento efectivo para el VIH. Se han notificado reducciones en el VIH

en el ARN del VIH en pacientes coinfectados con VIH/VHB que estaban recibiendo entecavir en
monoterapia sin TARGA. En algunos casos, se ha observado la seleccion de la variante M184V de
VIH, lo cual tiene consecuencias para la eleccion de los futuros regimenes TARGA del paciente. Por
lo tanto, entecavir no debe utilizarse en estos casos debido al posible desarrollo de resistencias del VIH
(ver seccion 4.4).

Receptores de trasplante hepatico:

La seguridad y eficacia de entecavir 1 mg diario se evalud en un ensayo con brazo tinico en 65
pacientes que recibieron trasplante de higado por complicaciones de la infeccion cronica por el VHB,
que tenian ADN del VHB < 172 Ul/ml (aproximadamente 1.000 copias/ml) en el momento del
trasplante. La poblacion del estudio fue un 82% varones, un 39% caucasicos y un 37% asiaticos, con
una media de edad de 49 afios; un 89% de los pacientes tenian enfermedad HBeAg negativa en el
momento del trasplante. De los 61 pacientes que fueron evaluados para ver la eficacia (recibieron
entecavir durante 1 mes como minimo), 60 recibieron también inmunoglobulina de hepatitis B (HBIg)
como parte del régimen profilactico post trasplante. De estos 60 pacientes, 49 recibieron mas de seis
meses de tratamiento con HBIg. En la semana 72 posterior al trasplante, ninguno de los 55 casos
observados tuvo recurrencia virologica de VHB [definida como ADN del VHB > 50 Ul/ml
(aproximadamente 300 copias por ml)] y no se notificéd recurrencia virologica en el momento de
censura para los 6 pacientes restantes. Todos los 61 pacientes tuvieron pérdida de HBsAg post
trasplante, y 2 de estos empezaron a ser HBsAg positivos mas tarde a pesar de mantenerse indetectable
el ADN del VHB (< 6 Ul/ml). La frecuencia y naturaleza de los efectos adversos en este ensayo
fueron consistentes con aquellos esperados en pacientes que habian recibido un trasplante de higado y
con el perfil de seguridad conocido de entecavir.
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Poblacion pediétrica:

El ensayo 189 esta para evaluar la eficacia y seguridad de entecavir en 180 nifios y adolescentes de 2 a
menos de 18 afios de edad sin tratamiento previo con nucleoésidos, con infeccion por hepatitis B
cronica HBeAg positiva, enfermedad hepatica compensada y niveles elevados de ALT. Los pacientes
fueron aleatorizados (2:1) para recibir tratamiento ciego con entecavir de 0,015 mg/kg a 0,5 mg/dia (N
=120) o placebo (N = 60). La aleatorizacidn se estratifico por grupos de edad (2 a 6 afios; > 6 a 12
aflos, y > 12 a < 18 afios). Las caracteristicas demograficas y de la enfermedad por el VHB al inicio
eran comparables entre los dos brazos de tratamiento y entre los grupos de edad. Al comienzo del
estudio, el valor medio de ADN del VHB era 8,1 logio Ul/ml y el valor medio de la ALT era 103 U/l
entre la poblacion del estudio. Los resultados de las principales variables de eficacia en la Semana 48
y Semana 96 se presentan en la siguiente tabla.

Entecavir Placebo*
Semana 48 Semana 96 Semana 48
n 120 120 60
ADN VHB <50 Ul/ml y 24,2% 35,8% 3,3%
seroconversion HBeAg*
ADN VHB < 50 Ul/ml? 49,2% 64,2% 3,3%
Seroconversion HBeAg® 24.2% 36,7% 10,0%
Normalizacion de la ALT? 67,5% 81,7% 23,3%
ADN VHB < 50 UI/ml?
ADN VHB basal 82,6% (38/46) 82,6% (38/46) 6,5% (2/31)
<8 logip Ul/ml
ADN VHB basal 28,4% (21/74) 52,7% (39/74) 0% (0/29)
= 8 logio Ul/ml

2 NC=F (no completados=fallo)

*  Los pacientes aleatorizados a placebo que no tuvieron seroconversion HBe a la Semana 48 se cambiaron a entecavir
abierto durante el segundo afo del estudio; por lo tanto, s6lo se dispone de datos comparativos aleatorizados hasta la
Semana 48.

La evaluacion de la resistencia pediatrica se basa en datos de pacientes pediatricos sin tratamiento
previo con nucledsidos con infeccion cronica por el VHB HBeAg positiva de dos ensayos clinicos
(028 y 189). Los dos ensayos aportan datos de resistencia en 183 pacientes tratados y monitorizados en
el afio 1 y 180 pacientes tratados y monitorizados en el afio 2. Se realizaron evaluaciones genotipicas
en todos los pacientes con muestras disponibles que tuvieron fallo virologico hasta la semana 96 o
ADN del VHB > 50 Ul/ml en la semana 48 o la semana 96. Durante el afio 2, se detecto resistencia
genotipica a ETV en 2 pacientes (probabilidad acumulada de resistencia de 1,1% hasta el afio 2).

Resistencia clinica en adultos

En los ensayos clinicos se monitorizo la resistencia de aquellos pacientes tratados inicialmente con
dosis de entecavir de 0,5 mg (sin tratamiento previo con nucledsidos) 6 1,0 mg (refractarios a
lamivudina) para los que se habia realizado durante el tratamiento una determinacién por PCR del
ADN del VHB, en la semana 24 o posterior.

En la semana 240 en ensayos en pacientes sin tratamiento previo con nucleosidos, se identificaron
evidencias genotipicas de sustituciones ETVr en rtT184, rtS202, o rtM250, en 3 pacientes tratados con
entecavir, 2 de los cuales experimentaron fallo viroldgico (ver tabla). Estas sustituciones solo se
observaron en presencia de sustituciones LVDr (rtM204 y rtL180M).
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Resistencia genotipica emergente a Entecavir en 5 afios, ensayos en pacientes sin tratamiento
previo con nucledsidos

Afio 1 Afio 2 Ano 3? Afio 4* Ano 5°

Pacientes tratados y con monitorizacion 663 278 149 121 108
de resistencia”

Pacientes en aiio especifico con:

- ETVr® genotipica emergente 1 1 1 0 0
- Fallo virologico® debido a la ETVr® 1 0 1 0 0
genotipica

Probabilidad acumulada de:

- ETVr® genotipica emergente 0,2% 0,5% 1,2% 1,2% 1,2%

- Fallo Virol(')gicod debido a la ETVr® 0,2% 0,2% 0,8% 0,8% 0,8%
genotipica

2 Los resultados se refieren al uso de una dosis de 1 mg de entecavir en 147 de 149 pacientes en el afio 3 y todos los
pacientes en los afios 4 y 5 y un tratamiento combinado entecavir-lamivudina (seguido de un tratamiento a largo plazo
con entecavir) durante una mediana de 20 semanas para 130 de 149 pacientes en el aflo 3 y de una semana para 1 de
121 pacientes en el afio 4 en un estudio de extension.

> Incluye pacientes con al menos una determinacién por PCR del ADN del VHB durante el tratamiento, a la semana 24 o
hasta la 58 (afo 1), desde la semana 58 hasta la 102 (afio 2), desde la semana 102 hasta la 156 (afio 3), desde la semana
156 hasta la semana 204 (afio 4) o desde la semana 204 hasta la semana 252 (afio 5).

¢ Los pacientes también tienen sustituciones LVDr.

4 Incremento > 1 logio por encima del punto mas bajo en el ADN del VHB determinado por PCR, confirmado con
medidas sucesivas o al final del periodo ventana.

Se observaron sustituciones ETVr (ademas de sustituciones LVDr rtM204V/I & rtL180M) a nivel
basal en aislados procedentes de 10/187 (5%) pacientes refractarios a lamivudina tratados con
entecavir y en los que se habia monitorizado la resistencia, indicando que el tratamiento previo con
lamivudina puede seleccionar dichas sustituciones de resistencia y que pueden existir con baja
frecuencia antes del tratamiento con entecavir. Hasta la semana 240, 3 de los 10 pacientes
experimentaron fallo virologico (aumento > 1 logio por encima del punto mas bajo). La resistencia a
entecavir emergente en los ensayos hasta la semana 240 en pacientes refractarios a lamivudina, se
resume en la siguiente tabla.

Resistencia Genotipica Emergente a Entecavir en 5 afios, ensayos en pacientes refractarios a
lamivudina

Afio 1 Afio 2 Afio 3? Afo 4? Afio 52

Pacientes tratados y con 187 146 80 52 33
monitorizacion de resistencia®

Pacientes en afio especifico con:

- ETVr® Genotipica Emergente 11 12 16 6 2
- Fallo virolégico® debido a la 2°¢ 14°¢ 13¢ 9¢ 1¢
ETVr genotipica

Probabilidad acumulada de:

- ETVr® genotipica emergente 6,2% 15% 36,3% 46,6% 51,45%
- Fallo Virol(')gicod debido a la 1,1%° 10,7% © 27% ¢ 41,3%° 43,6% °©
ETVr® genotipica

2 Los resultados reflejan el uso de un tratamiento combinado entecavir-lamivudina (seguido de un tratamiento con entecavir
a largo plazo) durante una mediana de 13 semanas para 48 de 80 pacientes en el afio 3, una mediana de 38 semanas para
10 de 52 pacientes en el afio 4 y de 16 semanas para 1 de 33 pacientes en el afio 5 en un estudio de extension.
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® Incluye pacientes con al menos una determinacién por PCR del ADN del VHB durante el tratamiento, a la semana 24 o
hasta la 58 (afio 1), desde la semana 58 hasta la 102 (afio 2), desde la semana 102 hasta la 156 (afio 3), desde la semana
156 hasta la semana 204 (afio 4) o desde la semana 204 hasta la semana 252 (afio 5).

¢ Los pacientes también tienen sustituciones LVDr.

4 Incremento > 1 logio por encima del punto mas bajo en el ADN del VHB determinado por PCR, confirmado con medidas
sucesivas o al final del periodo ventana.

¢ ETVr en cualquier afio, fallo viroldgico en un ailo especifico.

Entre los pacientes refractarios a lamivudina con nivel basal ADN VHB < 107 logo copias/ml, un 64%
(9/14) alcanz6 ADN VHB < 300 copias/ml en la semana 48. Estos 14 pacientes tuvieron una tasa
menor de resistencia genotipica a entecavir (probabilidad acumulada del 18,8% en 5 afios de
seguimiento) que la poblacion general del estudio (ver tabla). Ademas, los pacientes refractarios a
lamivudina que alcanzaron ADN VHB < 10* logjocopias/ml, por PCR en la semana 24 tuvieron una
tasa de resistencia menor que aquellos que no la alcanzaron (probabilidad acumulada en 5 afios de
17,6% [n= 50] frente a un 60,5% [n= 135], respectivamente).

Andlisis Integrado de Ensayos Clinicos de Fase 2 y 3: en un analisis integrado de datos de resistencia
a entecavir de 17 ensayos clinicos de fase 2 y 3 posterior a la aprobacion, se detectd una sustitucion
emergente asociada a la resistencia a entecavir, rtA181C, en 5 de 1461 sujetos durante el tratamiento
con entecavir. Esta sustitucion se detecto solo en presencia de sustituciones rtL.180M mas rtM204V
asociadas a la resistencia a lamivudina.

5.2 Propiedades farmacocinéticas
Absorcion

Entecavir se absorbe rapidamente, alcanzando concentraciones plasmaticas maximas a las 0,5 - 1,5
horas. La biodisponibilidad absoluta no se ha determinado. Basandose en la excrecion urinaria del
medicamento inalterado se ha estimado que la biodisponibilidad es al menos un 70%. Se observa un
incremento proporcional a la dosis en los valores de Crax y AUC tras la administracion repetida de
dosis en el rango 0,1-1 mg. El estado estacionario se alcanza entre 6-10 dias con la administracion una
vez al dia y una acumulacion aproximada al doble. Los valores de Cmax ¥ Cmin €n €l estado estacionario
para la dosis de 0,5 mg son 4,2 y 0,3 ng/ml, respectivamente y para la dosis de 1 mg se alcanzan 8,2 y
0,5 ng/ml, respectivamente. Los comprimidos y la solucion oral demostraron su bioequivalencia en
voluntarios sanos; por consiguiente, ambas formas farmacéuticas pueden usarse indistintamente.

La administracion de 0,5 mg de entecavir con una comida estandar rica en grasas (945 kcal, 54,6 g de
grasas) o una comida ligera (379 kcal, 8,2 g de grasas) dio lugar a un retraso minimo en la absorcion
(1-1,5 horas con alimentos frente a 0,75 horas en ayunas), un descenso en la Cnax de 44-46% y un
descenso en el AUC del 18-20%. La disminucion de Crnax y AUC cuando el medicamento se
administra con alimentos no se consider6 clinicamente relevante en el caso de pacientes sin
tratamiento previo con nucledsidos, pero podria afectar a la eficacia en pacientes refractarios a
lamivudina (ver seccion 4.2).

Distribucion

El volumen de distribucion estimado para entecavir excede del agua corporal total. La union a
proteinas séricas humanas in vitro es ~ 13%.

Biotransformacion

Entecavir no actia como sustrato, inhibidor o inductor del sistema enzimatico CYP450. Tras la
administracion de entecavir marcado con C'¥, no se observaron metabolitos oxidativos o acetilados
pero si cantidades menores de los metabolitos conjugados de fase II, glucuronidados y sulfatados.
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Eliminacion

Entecavir se elimina predominantemente por el rifion con una recuperacion del principio activo
inalterado en orina que en estado de equilibrio alcanza aproximadamente el 75% de la dosis. El
aclaramiento renal es independiente de la dosis y oscila entre 360-471 ml/min, lo que sugiere que
entecavir sufre filtracion glomerular y secrecion tubular neta. Después de alcanzar los niveles
maximos, las concentraciones plasmaticas de entecavir descendieron de manera biexponencial con una
semivida de eliminacion terminal de ~ 128-149 horas. El indice de acumulacion de principio activo
observado es = 2 veces con administracion una vez al dia, lo que sugiere una semivida de acumulacion
efectiva de alrededor de 24 horas.

Insuficiencia hepatica

Los parametros farmacocinéticos en pacientes con insuficiencia hepatica moderada o grave fueron
similares a los de los pacientes con funcion hepatica normal.

Insuficiencia renal

El aclaramiento de entecavir disminuye al disminuir el aclaramiento de creatinina. Un periodo de
hemodialisis de 4 horas elimin6 ~ 13% de la dosis, mientras que con la Dialisis Peritoneal
Ambulatoria Continua (DPAC) se elimino un 0,3%. En la tabla siguiente se muestra la
farmacocinética de entecavir tras una dosis tinica de 1 mg en pacientes (sin hepatitis B cronica):

Aclaramiento de creatinina al inicio (ml/min)

No afectado Leve Moderado Grave Grave Grave
> 80 > 50; 30-50 20 - Tratado con  Tratado
<80 <30 Hemodialisis con DPAC
(n=06) (n=06) (n=106) (n=106) (n=16) (n=4)
Chmiax (ng/ml) 8,1 10,4 10,5 15,3 15,4 16,6
(CV%) (30,7) (37,2) (22,7 (33,8) (56,4) (29,7)
27,9 51,5 69,5 145,7 233,9 221.8
AUC(o.T)
(ng-h/ml) (25,6) (22,8) (22,7 (31,5) (28,4) (11,6)
(CV)
383,2 197.9 135.,6 40,3 NA NA
CLR (ml/min) (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)

Post-trasplante hepatico

La exposicion a entecavir en los receptores de un trasplante hepatico infectados por VHB que reciben
una dosis estable de ciclosporina A o tacrolimus (n = 9) fue = 2 veces la exposicion en voluntarios
sanos con funcion renal normal. La funcion renal alterada contribuyo al aumento de la exposicion a
entecavir en estos pacientes (ver seccion 4.4).

Sexo
El AUC fue un 14% mayor en mujeres que en hombres debido a las diferencias en la funcion renal y el

peso. Después de ajustar las diferencias en el aclaramiento de creatinina y el peso corporal, no hubo
diferencias entre ambos sexos.
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Pacientes de edad avanzada

Se evalud el efecto de la edad en la farmacocinética del entecavir comparando sujetos de edad
avanzada en el rango de edad de 65-83 afios (edad media en mujeres 69 afios, y de 74 en varones) y
sujetos jovenes en el rango de edad de 20-40 afos (edad media en mujeres 29 afios y de 25 en
varones). El AUC fue un 29% mayor en pacientes de edad avanzada que en sujetos jovenes,
principalmente debido a las diferencias en la funcion renal y el peso. Después de ajustar las diferencias
en el aclaramiento de creatinina y peso corporal, el AUC de los pacientes de edad avanzada fue 12,5%
mayor que en los jovenes. El analisis farmacocinético poblacional, en los pacientes en el rango de
edad de 16 a 75 afios, no identifico la edad como un parametro farmacocinético que influya
significativamente en la farmacocinética del entecavir.

Raza
El analisis farmacocinético poblacional no identifico la raza como un parametro que influya
significativamente en la farmacocinética de entecavir. Sin embargo, estas conclusiones solo pueden

aplicarse a los grupos caucasicos y asiaticos ya que no se estudiaron suficientes sujetos de otras razas.

Poblacion pediatrica

Se evaluo la farmacocinética de entecavir en el estado estacionario (estudio 028)

en 24 pacientes pediatricos sin tratamiento previo con nucledsidos, HBeAg positivos, de 2 a menos de
18 afios de edad con enfermedad hepatica compensada. La exposicion a entecavir en los pacientes sin
tratamiento previo con nucledsidos que recibieron dosis diarias unicas de entecavir de 0,015 mg/kg
hasta una dosis maxima de 0,5 mg fue similar a la exposicion alcanzada en adultos que recibieron una
dosis diaria tunica de 0,5 mg. La Cnax, AUC(0-24) y Ciin para estos pacientes fue 6,31 ng/ml,

18,33 ng-h/ml y 0,28 ng/ml, respectivamente.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

En estudios de toxicologia de dosis repetidas en perros, se observé inflamacion perivascular reversible
en el sistema nervioso central, para la cual se establecid que las dosis sin efecto correspondian a
exposiciones 19 y 10 veces mayores que las alcanzadas en humanos (con 0,5 y 1 mg respectivamente).
Esta forma de toxicidad no se observé en estudios de dosis repetidas en otras especies, incluidos los
monos, a los que se administro entecavir diariamente durante 1 afio con exposiciones > 100 veces las
alcanzadas en humanos.

En estudios de toxicologia en la reproduccion en los cuales se administrd entecavir a animales durante
periodos de hasta 4 semanas, no hubo indicios de alteracion de la fertilidad en ratas macho o hembra
con altas exposiciones. Se observaron cambios testiculares (degeneracion de los tibulos seminiferos)
en los estudios de toxicologia de dosis repetidas en roedores y perros con exposiciones > 26 veces las
alcanzadas en humanos. No se observaron cambios testiculares evidentes en un estudio a 1 afio en
monos.

En ratas y conejos gestantes a las que se administraba entecavir, no se observo embriotoxicidad ni
efectos sobre las madres con exposiciones > 21 veces las alcanzadas en humanos. En ratas sometidas a
exposiciones elevadas, se observo toxicidad maternal, toxicidad embriofetal (resorciones), reduccion
del peso fetal, malformaciones vertebrales y de la cola, osificacion reducida (vértebras, esternon y
falanges) y aparicion de vértebras lumbares y costillas adicionales. En conejos sometidos a
exposiciones elevadas, se observo toxicidad embriofetal (resorciones), osificacion reducida (hioides) y
un aumento de la incidencia de la 13 costilla. En un estudio de toxicidad peri-postnatal en ratas, no se
observaron efectos adversos para la progenie. En un estudio independiente en el cual se administrd
entecavir a ratas prefadas lactantes a dosis de 10 mg/kg, se demostro la exposicion fetal a entecavir y
la excrecion de entecavir a la leche. En crias de rata a las que se les administro entecavir del dia 4 al 80
post-natal, se observo una respuesta de sobresalto acustico moderadamente reducida durante el periodo
de recuperacion (dia 110 a 114 post-natal) pero no durante el periodo de dosificacion a valores de
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AUC > 92 veces la dosis de 0,5 mg en humanos o la dosis pediatrica equivalente. Dado el margen de
exposicion, este hallazgo se considera de improbable significado clinico.

No se observaron indicios de genotoxicidad en ninguno de los siguientes estudios: test de Ames de
mutagenicidad microbiana, mutagenicidad en células de mamifero y transformacion con células
embrionarias de hamster sirio. Los tests de microntcleos y reparacion de ADN en ratas también fueron
negativos. Entecavir fue clastogénico en cultivos de linfocitos humanos a concentraciones
considerablemente mas elevadas que las que se alcanzan en su uso clinico.

Estudios de carcinogenicidad de dos afios: en ratones macho, se observaron aumentos en la incidencia
de tumores pulmonares con exposiciones > 4 veces las alcanzadas en humanos con 0,5 mg y > 2 veces
con 1 mg. El desarrollo de tumores estuvo precedido por la proliferacion de neumocitos en el pulmon,
lo que no se observé en ratas, perros o monos, indicando que un evento clave en la patogenia de los
tumores pulmonares observados en los ratones es probablemente especifico de la especie. Se observo
una mayor incidencia de otros tipos de tumores, entre ellos gliomas cerebrales en ratas
macho/hembras, carcinomas hepaticos en ratones macho, tumores vasculares benignos en ratones
hembra y adenomas y carcinomas hepaticos en ratas hembra solamente con exposiciones elevadas. Sin
embargo, los niveles sin efecto no pudieron ser establecidos con precision. El valor predictivo de estas
observaciones para su extrapolacion a humanos no se conoce. Ver seccion 5.1 para consultar los datos
clinicos.

6. DATOS FARMACEUTICOS

6.1 Lista de excipientes

Nucleo del comprimido:

Celulosa microcristalina

Crospovidona

Lactosa monohidrato

Estearato de magnesio

Cubierta pelicular:

Dioxido de titanio (E171)

Hipromelosa

Macrogol 400

Polisorbato 80

6.2 Incompatibilidades

No procede.

6.3 Periodo de validez

3 afios

6.4 Precauciones especiales de conservacion
Este medicamento no requiere condiciones especiales de conservacion.

6.5 Naturaleza y contenido del envase

Envase de blisteres de OPA/aluminio/PVC-aluminio que contienen 30 comprimidos recubiertos con
pelicula.

Envase de blisteres perforados de dosis unitarias de OPA/aluminio/PVC-aluminio que contienen 30 x
1 090 x 1 comprimidos recubiertos con pelicula.
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Frasco de polietileno de alta densidad (HDPE) con cierre de polipropileno a prueba de nifios que
contiene 30 0 90 comprimidos recubiertos con pelicula.

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.
6.6 Precauciones especiales de eliminacion

La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto
con €l se realizara de acuerdo con la normativa local.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

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

Irlanda

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

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

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion: 18 de septiembre de 2017

Fecha de la ultima renovacion: 21 de junio de 2022

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea
de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.
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ANEXO II
FABRICANTES RESPONSABLES DE LA APROBACION DE LOTES
CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO

OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON LA
UTILIZACION SEGURA Y EFICAZ DEL MEDICAMENTO
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A. FABRICANTES RESPONSABLES DE LA APROBACION DE LOTES

Nombre vy direccién de los fabricantes responsables de la liberacion de lotes

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

Grange Road, Dublin 13

Irlanda

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

Mylan Germany GmbH

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

Hessen, 61352,

Alemania

El prospecto impreso del medicamento debe especificar el nombre y direccion del fabricante
responsable de la liberacion del lote en cuestion.

B. CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO

Medicamento sujeto a prescripcion médica restringida (ver Anexo I: Ficha Técnica o Resumen de las
Caracteristicas del Producto, seccion 4.2).

C. OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

e Informes periodicos de seguridad (IPSs)

Los requerimientos para la presentacion de los IPSs para este medicamento se establecen en la
lista de fechas de referencia de la Unidn (lista EURD) prevista en el articulo 107quater,
apartado 7, de la Directiva 2001/83/CE y cualquier actualizacion posterior publicada en el portal
web europeo sobre medicamentos.

D. CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON LA UTILIZACION
SEGURA Y EFICAZ DEL MEDICAMENTO

e Plan de gestion de riesgos (PGR)

El titular de la autorizacion de comercializacion (TAC) realizara las actividades e
intervenciones de farmacovigilancia necesarias seglin lo acordado en la version del PGR
incluido en el Mddulo 1.8.2. de la autorizacion de comercializacion y en cualquier actualizacion
del PGR que se acuerde posteriormente.

Se debe presentar un PGR actualizado:

. A peticion de la Agencia Europea de Medicamentos;

. Cuando se modifique el sistema de gestion de riesgos, especialmente como resultado de
nueva informacion disponible que pueda conllevar cambios relevantes en el perfil
beneficio/riesgo, o como resultado de la consecucion de un hito importante
(farmacovigilancia o minimizacion de riesgos).
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Si coincide la presentacion de un IPS con la actualizacion del PGR, ambos documentos se pueden
presentar conjuntamente.
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ANEXO III

ETIQUETADO Y PROSPECTO
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A. ETIQUETADO
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR
CAJA PARA BLISTERES

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Entecavir Viatris 0,5 mg comprimidos recubiertos con pelicula EFG
entecavir

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada comprimido contiene entecavir monohidrato equivalente a 0,5 mg de entecavir.

3. LISTA DE EXCIPIENTES

También contiene lactosa. Para mayor informacion consultar el prospecto.

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Comprimido recubierto con pelicula

30 comprimidos recubiertos con pelicula
30 x 1 comprimidos recubiertos con pelicula
90 x 1 comprimidos recubiertos con pelicula

5.  FORMA Y VIiA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via oral.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

| 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

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

Irlanda

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

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

13. NUMERO DE LOTE

Lote

| 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

| 15. INSTRUCCIONES DE USO

| 16. INFORMACION EN BRAILLE

Entecavir Viatris 0,5 mg comprimidos recubiertos con pelicula

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador tnico.

18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION MINIMA A INCLUIR EN BLISTERS O TIRAS

BLISTER

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Entecavir Viatris 0,5 mg comprimidos recubiertos con pelicula EFG
entecavir

2. NOMBRE DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Viatris Limited

3. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

4. NUMERO DE LOTE

Lote

= OTROS
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INFORMACION MINIMA A INCLUIR EN BLISTERES O TIRAS

BLISTER UNIDOSIS

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Entecavir Viatris 0,5 mg comprimidos recubiertos con pelicula EFG
entecavir

2. NOMBRE DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Viatris Limited

3. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

4. NUMERO DE LOTE

Lote

= OTROS
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR
CAJA PARA FRASCOS

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Entecavir Viatris 0,5 mg comprimidos recubiertos con pelicula EFG
entecavir

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada comprimido contiene entecavir monohidrato equivalente a 0,5 mg de entecavir.

3. LISTA DE EXCIPIENTES

También contiene lactosa. Para mayor informacion consultar el prospecto.

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Comprimido recubierto con pelicula

30 comprimidos recubiertos con pelicula
90 comprimidos recubiertos con pelicula

5.  FORMA Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via oral.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

| 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

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

Irlanda

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

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

13. NUMERO DE LOTE

Lote

| 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

| 15. INSTRUCCIONES DE USO

| 16. INFORMACION EN BRAILLE

Entecavir Viatris 0,5 mg comprimidos recubiertos con pelicula

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador unico.

18. IDENTIFICADOR UNICO — INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL ACONDICIONAMIENTO PRIMARIO

ETIQUETA DEL FRASCO

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Entecavir Viatris 0,5 mg comprimidos recubiertos con pelicula EFG
entecavir

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada comprimido contiene entecavir monohidrato equivalente a 0,5 mg de entecavir.

3. LISTA DE EXCIPIENTES

También contiene lactosa. Para mayor informacion consultar el prospecto.

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Comprimido recubierto con pelicula

30 comprimidos recubiertos con pelicula
90 comprimidos recubiertos con pelicula

5.  FORMA Y VIiA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via oral.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

| 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

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

Irlanda

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

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

13. NUMERO DE LOTE

Lote

| 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

| 15. INSTRUCCIONES DE USO

| 16. INFORMACION EN BRAILLE
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR
CAJA PARA BLISTERES

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Entecavir Viatris 1 mg comprimidos recubiertos con pelicula EFG
entecavir

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada comprimido contiene entecavir monohidrato equivalente a 1 mg de entecavir.

3. LISTA DE EXCIPIENTES

También contiene lactosa. Para mayor informacion consultar el prospecto.

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Comprimido recubierto con pelicula

30 comprimidos recubiertos con pelicula
30 x 1 comprimidos recubiertos con pelicula
90 x 1 comprimidos recubiertos con pelicula

5.  FORMA Y VIiA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via oral.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

| 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

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

Irlanda

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

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

13. NUMERO DE LOTE

Lote

| 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

| 15. INSTRUCCIONES DE USO

| 16. INFORMACION EN BRAILLE

Entecavir Viatris 1 mg comprimidos recubiertos con pelicula

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador tnico.

18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION MINIMA A INCLUIR EN BLISTERES O TIRAS

BLISTER

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Entecavir Viatris 1 mg comprimidos recubiertos con pelicula EFG
entecavir

2. NOMBRE DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Viatris Limited

3. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

4. NUMERO DE LOTE

Lote

= OTROS
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INFORMACION MINIMA A INCLUIR EN BLISTERES O TIRAS

BLISTER UNIDOSIS

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Entecavir Viatris 1 mg comprimidos recubiertos con pelicula EFG
entecavir

2. NOMBRE DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Viatris Limited

3. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

4. NUMERO DE LOTE

Lote

= OTROS
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR
CAJA PARA FRASCOS

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Entecavir Viatris 1 mg comprimidos recubiertos con pelicula EFG
entecavir

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada comprimido contiene entecavir monohidrato equivalente a 1 mg de entecavir.

3. LISTA DE EXCIPIENTES

También contiene lactosa. Para mayor informacion consultar el prospecto.

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Comprimido recubierto con pelicula

30 comprimidos recubiertos con pelicula
90 comprimidos recubiertos con pelicula

5.  FORMA Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via oral.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

| 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

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

Irlanda

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

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

13. NUMERO DE LOTE

Lote

| 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

| 15. INSTRUCCIONES DE USO

| 16. INFORMACION EN BRAILLE

Entecavir Viatris 1 mg comprimidos recubiertos con pelicula

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador unico.

18. IDENTIFICADOR UNICO — INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL ACONDICIONAMIENTO PRIMARIO

ETIQUETA DEL FRASCO

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Entecavir Viatris 1 mg comprimidos recubiertos con pelicula EFG
entecavir

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada comprimido contiene entecavir monohidrato equivalente a 1 mg de entecavir.

3. LISTA DE EXCIPIENTES

También contiene lactosa. Para mayor informacion consultar el prospecto.

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Comprimido recubierto con pelicula

30 comprimidos recubiertos con pelicula
90 comprimidos recubiertos con pelicula

5.  FORMA Y VIiA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via oral.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

| 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

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

Irlanda

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

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

13. NUMERO DE LOTE

Lote

| 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

| 15. INSTRUCCIONES DE USO

| 16. INFORMACION EN BRAILLE

45



B. PROSPECTO
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Prospecto: informacion para el usuario

Entecavir Viatris 0,5 mg comprimidos recubiertos con pelicula EFG
Entecavir Viatris 1 mg comprimidos recubiertos con pelicula EFG
entecavir

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar este medicamento, porque
contiene informacion importante para usted.

. Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

. Si tiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico.

. Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, y no debe darselo a otras personas
aunque tengan los mismos sintomas que usted, ya que puede perjudicarles.

. Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se trata de

efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4.

Contenido del prospecto

Qué es Entecavir Viatris y para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de empezar a tomar Entecavir Viatris
Como tomar Entecavir Viatris

Posibles efectos adversos

Conservacion de Entecavir Viatris

Contenido del envase e informacién adicional

AN e

1. Qué es Entecavir Viatris y para qué se utiliza

Entecavir Viatris comprimidos es un medicamento antiviral que se utiliza para tratar la
infeccion crénica (largo plazo) por el virus de la hepatitis B (VHB) en adultos. Entecavir Viatris
puede ser utilizado en pacientes cuyo higado esta danado pero todavia funciona adecuadamente
(enfermedad hepatica compensada) y en pacientes cuyo higado esta dafiado y no funciona
adecuadamente (enfermedad hepatica descompensada).

Entecavir Viatris comprimidos se utiliza también para tratar la infeccién crénica (largo plazo)
por el VHB en nifios y adolescentes de 2 a menos de 18 afios. Entecavir Viatris puede ser utilizado
en nifios cuyo higado esta dafado pero todavia funciona adecuadamente (enfermedad hepatica
compensada).

La infeccion por el virus de la hepatitis B puede dafar el higado. Entecavir Viatris reduce la cantidad
de virus en su organismo y mejora el estado del higado.

2. Qué necesita saber antes de empezar a tomar Entecavir Viatris

No tome Entecavir Viatris
. si es alérgico (hipersensible) al entecavir o a cualquiera de los demas componentes de este
medicamento (incluidos en la seccion 6).

Advertencias y precauciones

Consulte a su médico o farmacéutico antes de empezar a tomar Entecavir Viatris

. si ha tenido alguna vez problemas con sus rifiones, informe a su médico. Esto es importante
porque Entecavir Viatris se elimina del organismo a través de los rifiones y es posible que haya
que ajustar su dosis o esquema de tratamiento.

. no deje de tomar Entecavir Viatris sin consultar a su médico, ya que su hepatitis puede

empeorar al interrumpir el tratamiento. Cuando se interrumpa su tratamiento con Entecavir
Viatris, su médico le seguira controlando y le hara analisis de sangre durante varios meses.
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. pregunte a su médico si su higado funciona adecuadamente y si no fuese asi, sobre los
posibles efectos que su tratamiento con Entecavir Viatris podria tener.

. si esta infectado también por el VIH (virus de la inmunodeficiencia humana), informe a su
médico. No debe tomar Entecavir Viatris para el tratamiento de su infeccion por hepatitis B a
menos que tome al mismo tiempo medicamentos para el tratamiento de la infeccion por VIH, ya
que en caso contrario, la eficacia de tratamientos futuros para el VIH podria reducirse. Entecavir
Viatris no controlara su infeccion por VIH.

. tomar Entecavir Viatris no impedira que pueda infectar a otras personas con el virus de la
hepatitis B (VHB) mediante el contacto sexual o de liquidos corporales (incluida la
contaminacion de la sangre). Por lo tanto, es importante que tome las precauciones adecuadas
para impedir que otras personas se infecten con el VHB. Existe una vacuna para proteger a
personas con riesgo de infeccion con el VHB.

. Entecavir Viatris pertenece a una clase de medicamentos que pueden provocar acidosis
lactica (exceso de acido lactico en su sangre) y aumento de tamafio del higado. Sintomas como
nauseas, vomitos y dolor de estomago podrian indicar el desarrollo de acidosis lactica. En
ocasiones, este efecto adverso raro pero grave ha llegado a ser mortal. La acidosis lactica se
produce con mas frecuencia en las mujeres, en especial en las que tienen sobrepeso. Su médico
le vigilara periddicamente mientras toma Entecavir Viatris.

. si ha recibido tratamiento previo para hepatitis B crénica, por favor informe a su médico.

Nifios y adolescentes
Entecavir Viatris no se debe usar en nifios menores de 2 afos de edad o que pesen menos de 10 kg.

Otros medicamentos y Entecavir Viatris
Informe a su médico o farmacéutico si estd tomando, ha tomado recientemente o podria tener que
tomar cualquier otro medicamento.

Toma de Entecavir Viatris con alimentos y bebidas

En la mayoria de los casos, puede tomar Entecavir Viatris con o sin alimentos. Sin embargo, si ha
recibido un tratamiento previo con otro medicamento que contenga lamivudina como principio activo,
debe considerar lo siguiente. Si ha cambiado a Entecavir Viatris porque el tratamiento con lamivudina
no tuvo éxito, debe tomar Entecavir Viatris con el estbmago vacio, una vez al dia. Si su enfermedad
hepatica estda muy avanzada, su médico también le instruira sobre la toma de Entecavir Viatris con el
estomago vacio. Estdbmago vacio significa como minimo 2 horas después y 2 horas antes de la proxima
comida.

Los nifios y adolescentes (de 2 a menos de 18 afios de edad) pueden tomar Entecavir Viatris con o sin
alimentos.

Embarazo, lactancia y fertilidad

Informe a su médico si esta embarazada o tiene intencion de quedarse embarazada. No se ha
demostrado que el uso de entecavir sea seguro durante el embarazo. No debe utilizarse Entecavir
Viatris durante el embarazo a excepcion de que sea claramente necesario, segun su médico. Es
importante que las mujeres en edad fértil que estan en tratamiento con Entecavir Viatris utilicen un
método anticonceptivo eficaz para evitar quedarse embarazadas.

No debe dar el pecho durante el tratamiento con Entecavir Viatris. Si lo esta haciendo, comuniqueselo

a su médico. Se desconoce si entecavir, el principio activo de Entecavir Viatris, se excreta en la leche
materna.
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Conduccion y uso de maquinas

Mareos, cansancio (fatiga) y adormecimiento (somnolencia) son reacciones adversas frecuentes que
podrian alterar la capacidad para conducir y usar maquinas. Si tiene alguna duda, consulte a su
médico.

Entecavir Viatris contiene lactosa

Este medicamento contiene lactosa. Si su médico le ha indicado que padece una intolerancia a ciertos
azucares, consulte con él antes de tomar este medicamento.

3. Como tomar Entecavir Viatris

No todos los pacientes necesitan tomar la misma dosis de Entecavir Viatris.

Siga exactamente las instrucciones de administracion de este medicamento indicadas por su médico.
En caso de duda, consulte de nuevo a su médico o farmacéutico.

Para adultos la dosis recomendada es 0,5 mg o 1 mg una vez al dia (por via oral).

Su dosis dependera de:

. si ya ha sido tratado de una infeccion por el VHB anteriormente, asi como del medicamento que
haya recibido.

. si tiene problemas de rifion. Su médico puede recetarle una dosis mas baja o indicarle que lo
tome con menor frecuencia que una vez al dia.

. el estado de su higado.

Para nifios y adolescentes (de 2 afios a menos de 18 afios de edad), su pediatra decidira la dosis
apropiada en funcion del peso corporal del nifio. Para nifios con un peso de al menos 32,6 kg pueden
tomar los comprimidos de 0,5 mg de entecavir o la solucion oral puede estar disponible. Se
recomienda una solucion oral de entecavir para pacientes con un peso entre 10 kg y 32,5 kg. Todas las
dosis se deben tomar una vez al dia (por via oral) No existen recomendaciones de entecavir en nifios
menores de 2 afios de edad o que pesen menos de 10 kg.

Para niiios y adolescentes (de 2 afios a menos de 18 afios de edad) estan disponibles los comprimidos
de Entecavir Viatris 0,5 mg o la solucion oral puede estar disponible. Su pediatra decidira la dosis
correcta basada en el peso de su hijo.

Su médico le aconsejara sobre qué dosis es la correcta para usted.

Tome siempre la dosis recomendada por su médico para asegurarse de que el medicamento es
totalmente efectivo y para reducir el desarrollo de resistencia al tratamiento. Tome Entecavir Viatris
durante todo el tiempo que le haya indicado su médico. Su médico le dird cuando debe interrumpir el
tratamiento.

Algunos pacientes deben tomar Entecavir Viatris con el estdbmago vacio (ver Entecavir Viatris con
alimentos y bebidas en la Seccion 2). Si su médico le indica que tome Entecavir Viatris con el
estdbmago vacio, estdbmago vacio significa como minimo 2 horas después de una comida y 2 horas
antes de la siguiente comida.

Si toma mas Entecavir Viatris del que debe
Pongase en contacto con su médico inmediatamente.

Si olvid6 tomar Entecavir Viatris

Es importante que no olvide ninguna dosis. Si olvida una dosis de Entecavir Viatris, debe tomarla
enseguida y después tomar la siguiente dosis prevista a la hora habitual. Si ya es casi la hora de su
siguiente dosis, no tome la dosis que olvido. Espere y tome la dosis siguiente a la hora habitual. No
tome una dosis doble para compensar las dosis olvidadas.
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No interrumpa el tratamiento con Entecavir Viatris sin consultar a su médico

Algunas personas desarrollan sintomas de hepatitis muy grave al dejar de tomar entecavir. Informe a
su médico inmediatamente de cualquier cambio en los sintomas que observe después de interrumpir el
tratamiento.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico o farmacéutico.

4. Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aunque no
todas las personas los sufran.

Los pacientes tratados con entecavir han notificado los siguientes efectos adversos:

Adultos

e frecuentes (por lo menos 1 por cada 100 pacientes): dolor de cabeza, insomnio (incapacidad para
dormir), fatiga (cansancio extremo), mareos, somnolencia (adormecimiento), vomitos, diarrea,
nauseas, dispepsia (indigestion) e incremento de los niveles de enzimas hepaticas en sangre.

e poco frecuentes (por lo menos 1 por cada 1.000 pacientes): erupcion cutanea, pérdida de cabello.

e raros (por lo menos 1 por cada 10.000 pacientes): reaccion alérgica grave.

Nifios y adolescentes

Los efectos adversos experimentados en nifios y adolescentes son similares a los experimentados en
adultos tal y como se describe anteriormente, con la siguiente diferencia:

Muy frecuentes (por lo menos 1 por cada 10 pacientes): niveles bajos de neutréfilos (un tipo de
globulos blancos que son importantes en la lucha contra la infeccion).

Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se trata de efectos
adversos que no aparecen en este prospecto. También puede comunicarlos directamente a traves del
sistema nacional de notificacion incluido en el Apéndice V. Mediante la comunicacion de efectos
adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacion sobre la seguridad de este
medicamento.

5. Conservacion de Entecavir Viatris

Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en el envase después de
CAD. La fecha de caducidad es el ultimo dia del mes que se indica.

Este medicamento no requiere condiciones especiales de conservacion.

Los medicamentos no se deben tirar por los desagiies ni a la basura. Pregunte a su farmacéutico coémo
deshacerse de los envases y de los medicamentos que ya no necesita. De esta forma, ayudara a
proteger el medio ambiente.

6. Contenido del envase e informacion adicional

Composicion de Entecavir Viatris

Entecavir Viatris 0,5 mg comprimidos recubiertos con pelicula

El principio activo es entecavir. Cada comprimido recubierto con pelicula contiene entecavir
monohidrato equivalente a 0,5 mg de entecavir.
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Entecavir Viatris 1 mg comprimidos recubiertos con pelicula
El principio activo es entecavir. Cada comprimido recubierto con pelicula contiene entecavir
monohidrato equivalente a 1 mg de entecavir.

Los demas componentes son:

Nucleo del comprimido: celulosa microcristalina, crospovidona, lactosa monohidrato (consulte la
seccion 2 "Febuxostat Viatris contiene lactosa"), estearato de magnesio

Recubrimiento del comprimido: diéxido de titanio (E171), hipromelosa, macrogol 400 y polisorbato
80.

Aspecto de Entecavir Viatris y contenido del envase

Entecavir Viatris 0,5 mg comprimidos recubiertos con pelicula
Bordes biselados, biconvexos, redondos, blancos y recubiertos con pelicula, grabados con una “M” en
una cara 'y “EA” en la otra.

Entecavir Viatris 1 mg comprimidos recubiertos con pelicula
Bordes biselados, biconvexos, redondos, blancos y recubiertos con pelicula, grabados con una “M” en
una caray “EB” en la otra.

Los comprimidos recubiertos con pelicula de Entecavir Viatris se suministran en blisters que contienen
30 comprimidos, envases de blisters perforados que contienen 30 x1 0 90 x1 comprimidos y en
frascos que contienen 30 0 90 comprimidos.

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.

Titular de la autorizacion de comercializacion
Viatris Limited

Damastown Industrial Park,

Mulhuddart, Dublin 15,

DUBLIN

Irlanda

Fabricante

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

Grange Road, Dublin 13

Irlanda

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

Mylan Germany GmbH

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

Hessen, 61352,

Alemania
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Pueden solicitar mas informacion respecto a este medicamento dirigiéndose al representante local del

titular de la autorizacion de comercializacion:

Belgié/Belgique/Belgien
Viatris
Tél/Tel: + 32 (0)2 658 61 00

Bbbarapus
Maiiman EOO/]
Tem: + 359 2 44 55 400

Ceska republika
Viatris CZs.r.0.

Tel: + 420 222 004 400
Danmark

Viatris ApS

TIf: +4528 11 69 32

Deutschland
Viatris Healthcare GmbH
Tel: + 49800 0700 800

Eesti
Viatris OU Tel: + 372 6363 052

EAMada
Viatris Hellas Ltd
TnA: +302100 100 02

Espaiia
Viatris Pharmaceuticals, S.L.U.
Tel: + 34 900 102 712

France
Viatris Santé
Tél: +33 4 372575 00

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

Ireland

Mylan Ireland Limited
Tel: +353 1 8711600

Lietuva
Viatris UAB
Tel: +370 5205 1288

Luxembourg/Luxemburg
Viatris

Tél/Tel: + 32 (0)2 658 61 00
(Belgique/Belgien)

Magyarorszag

Viatris Healthcare Kft
Tel.: +36 14652100
Malta

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

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

Norge

Viatris AS

TIf: + 47 66 75 33 00
(Sverige)

Osterreich
Arcana Arzneimittel GmbH
Tel: +43 1416 2418

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

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

Roménia
BGP Products SRL
Tel: +40 372 579 000

Slovenija

Viatris d.o.o.
Tel: +386 1236 31 80
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island Slovenska republika

Icepharma hf. Viatris Slovakia s.r.0.

Simi: +354 540 8000 Tel: +421 232199 100

Italia Suomi/Finland

Viatris Italia S.r.1. Viatris Oy

Tel: + 39 02 612 46921 Puh/Tel: + 358 20 720 9555
Kvnpog Sverige

GPA Pharmaceuticals Ltd Viatris AB

Tnh: + 3572220 7700 Tel: + 46 (0)8 630 19 00
Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Viatris SIA Mylan IRE Healthcare Limited
Tel: + 371 676 055 80 Tel: + 353 18711600

Fecha de la dltima revision de este prospecto:
Otras fuentes de informacion

La informacion detallada de este medicamento estd disponible en la pagina web de la Agencia Europea
de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.
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