KISA URUN BILGISi
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
VIRATIT ® 0,5 mg film tablet
2. KALITATIF VE KANTITATIF BiLESIM

Etkin madde:
Her bir film tablet 0,5 mg entekavire esdeger 0,5325 mg entekavir monohidrat igerir.

Yardimci1 maddeler:
Laktoz monohidrat (s1gir kaynakli): 121 mg

Yardimc1 maddeler i¢in boliim 6.1.'e bakiniz.
3. FARMASOTIK FORM

Film tablet

Beyaz renkli tiggen bikonveks tabletler.

4.  KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

VIRATIT @,
e Aktif viral replikasyon bulgusu, siirekli yiiksek serum alanin aminotransferaz (ALT)
diizeyleri ve histolojik aktif inflamasyon ve/veya fibroz kaniti olan kompanse karaciger
hastalig1

e  Dekompanse karaciger hastaligi (bkz. boliim 4.4)
olan yetigkinlerde, kronik hepatit B viriisii (HBV) tedavisinde endikedir. (bkz. boliim 5.1).

Hem kompanse hem de dekompanse karaciger hastaligi i¢in bu endikasyon, hem HBeAg pozitif hem
de HBeAg negatif HBV enfeksiyonu olan niikleosit tedavisi almamis hastalardaki klinik ¢alisma
verilerine dayanmaktadir. Lamivudin-refrakter hepatit B hastalarina istinaden bkz. Boliim 4.2, 4.4 ve
5.1

VIRATIT ® aym1 zamanda aktif viral replikasyon ve serum ALT diizeylerinin yiikseldigi ya da orta ila
siddetli inflamasyonun ve/veya fibrozisin histolojik kaniti bulunan kompanse karaciger hastaligi olan,
en az 32,6 kg viicult agirhigina sahip, niikleosit tedavisi almamis pediyatrik hastalarda kronik HBV
enfeksiyonunun tedavisinde de endikedir. Pediyatrik hastalarda tedaviyi baglatma kararina istinaden

bkz. Bolim 4'2’ 4.4 ves.1. Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56ZmxXRG83ZW56MOFyQ3NRak1UZ1Ax Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Tedavi, kronik hepatit B enfeksiyonunun tedavisinde deneyimli bir doktor tarafindan baglatilmalidir.
Doktor tarafindan bagka sekilde 6nerilmedigi takdirde;

Pozoloji:
Kompanse karaciger hastalig

Niikleosid-naif hastalar: Onerilen doz tok ya da a¢ karnma giinde bir kere 0,5 mg'dur.

Lamivudine yanit vermeyen hastalar:(6rn; lamivudin tedavisi sirasinda viremi kanit1 olanlarda veya
lamivudin direngli [LVDr] mutasyonlar1 bulunanlarda) (bkz. bolim 4.4 ve 5.1): yetiskinler igin
onerilen doz a¢ karnina (yemeklerden en az 2 saat dnce ya da 2 saat sonra) giinde bir defa 1 mg'dir
(bkz. boliim 5.2). LVDr mutasyonlariin varliginda, entekavir monoterapisi yerine entekavir arti ikinci
bir antiviral ajanin (lamivudin veya entekavirle ¢apraz diren¢ paylasmayan) kombinasyon halinde
kullanilmasi diistiniilmelidir (bkz. boliim 4.4).

Dekompanse karaciger hastalig

Dekompanse karaciger hastaligl olan yetiskin hastalar i¢in dnerilen doz giinde bir kere 1 mg'dir ve a¢
karnina alinmalidir (yemeklerden en az 2 saat once ya da 2 saat sonra) (bkz. bolim 5.2).
Lamivudine yanit vermeyen hepatit B hastalar1 i¢in boliim 4.4.ve 5.1'e bakiniz.

Uygulama sikhig ve siiresi:
Tedavi icin en uygun silire bilinmemektedir. Tedavinin kesilmesi asagidaki durumlarda
diistintilebilir:

- HBeAg pozitif yetigkin hastalarda tedavi, HBe serokonversiyonu (HBeAg kaybi, HBV
DNA kaybu ile birlikte en az 3-6 ay araliklarla alinan art arda iki serum numunesinde anti HBe
tespiti) saglandiktan sonra en az 12 ay daha veya HBs serokonversiyonuna ya da etkinlik
kaybina kadar uygulanmalidir (bkz. boliim 4.4.).

- HBeAg negatif yetigkin hastalarda tedavi, en az HBs serokonversiyonuna veya etkililik
kayb1 kanit1 olana kadar uygulanmalidir. 2 yildan uzun siiren uzatilmis tedavilerde, devam
eden secilmis tedavinin hasta i¢in halen uygun oldugunun dogrulanmasi i¢in diizenli olarak
yeniden degerlendirme yapilmasi tavsiye edilir.

Dekompanse karaciger hastalig1 veya sirozu olan hastalarda tedavinin kesilmesi 6nerilmez.
Pediyatrik popiilasyon:

Pediyatrik popiilasyona uygun doz i¢in VIRATIT ® 0,5 mg Tablet mevcuttur.

Bu,belge, gU\égnli EIEKtrinT‘(l imza ile imzglanmistir.

seifoedpatrt hastalasiAtedacs stmenkalasnrioyssk hastagggreksprmleripd dilkckatlibis sekilisigdg,Hniine

alarak ve temel histolojik bilgilerin degerini de dahil ederek, mevcut pediyatrik tedavi kilavuz;
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bagli olarak yapilmalidir. Siirekli tedavi ile uzun siireli virolojik baskilamanin yararlari, direngli hepatit
B viriisiiniin ortaya ¢ikist da dahil olmak tizere, uzatilmis tedavi risklerine kars1 hesaba katilmalidir.

HBeAg pozitif kronik hepatit B'ye bagli kompanse karacier hastaligi olan pediyatrik hastalarin
tedavisinden en az 6 ay 6nce serum ALT'si stirekli olarak yiikselmelidir. HBeAg negatif hastalig1 olan

hastalarda bu siire en az 12 aydir.

Viicut agirligi en az 32,6 kg olan pediyatrik hastalara, yemeklerle birlikte veya ayri olarak giinde bir
0,5 mg tablet uygulanmalidir.

Pedivatrik hastalar icin tedavi siiresi

Tedavi i¢in en uygun siire bilinmemektedir. Giincel pediyatrik uygulama kilavuzlarina gore, tedavinin
kesilmesi asagidaki durumlarda diisiiniilebilir:

- HBeAg pozitif pediyatrik hastalarda, saptanamayan HBV DNA ve HBeAg serokonversiyonu (en az
3-6 ay arayla iki ardisik serum 6rneginde HBeAg kayb1 ve anti-HBe tespiti) saglandiktan sonra tedavi
en az 12 ay daha veya HBs serokonversiyonuna kadar ya da etkililik kaybina kadar uygulanmalidir.
Tedavi kesildikten sonra serum ALT ve HBV DNA seviyeleri diizenli olarak izlenmelidir (bkz. B6liim
4.4).

- HbeAg negatif pediyatrik hastalarda, tedavi HBs serokonversiyonuna kadar ya da etkililik kaybina
kadar uygulanmalidir.

Bobrek veya karaciger yetmezligi olan pediyatrik hastalarda farmakokinetik ¢aligmalar1 yapilmamaistir.

Uygulama sekli:

VIRATIT ® oral yoldan alinir. Niikleosid-naif hastalarda, énerilen doz tok ya da a¢ karnina giinde bir
kere 0,5 mg'dir. VIRATIT ®, lamivudine direncli HBV veya dekompanse karaciger hastalarinda ag
karnina (yemekten yaklasik 2 saat 6nce veya yaklasik 2 saat sonra) alinmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Bobrek yetmezligi: Entekavir baslica bobrekler tarafindan elimine edilir. Entekavirin klerensi, azalan
kreatinin klerensiyle birlikte azalmaktadir (bkz. boliim 5.2.). Hemodiyaliz veya siirekli ambulatuar
peritoneal diyaliz (CAPD) hastalar1 dahil, <50 ml/dk kreatinin klerensine sahip hastalarda, doz
ayarlamasi yapilmasi tavsiye edilir. Asagidaki tabloda ayrintilari ile verildigi gibi, entekavir iceren oral
soliisyon kullanilarak giinliik dozun azaltilmas: tavsiye edilir. Onerilen doz degisiklikleri sinirl sayida
verinin  degerlendirilmesine dayanmaktadir ve giivenlilik ve etkililikleri klinik olarak
degerlendirilmemistir. Bu nedenle, virolojik yanit yakindan takip edilmelidir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56ZmxXRG83ZW56MOFyQ3NRak1UZ1Ax Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Bobrek yetmezligi olan hastalarda énerilen VIRATIT ® dozlan

Kreatinin klerensi VIRATIT® dozaji*
(ml/dk) Niikleosid kullanmamus Lamivudine yamt
hastalar vermeyen hastalar veya
dekompanse karaciger
hastahig
>50 Giinde bir kez 0,5 mg Giinde bir kez 1 mg
30-49
48 saatte bir 0,5 mg Giinde bir kez 0,5 mg
10- 29
72 saatte bir 0,5 mg 48 saatte bir 0,5 mg
< 10 Hemodiyaliz
veya CAPD* 5-7 giinde bir 0,5 mg 72 saatte bir 0,5 mg

* Hemodiyaliz giinlerinde, entekavir hemodiyalizden sonra uygulanir.

Karaciger yetmezligi: Karaciger yetmezligi olan hastalarda VIRATIT ® dozunun ayarlanmasina
gerek yoktur.

Geriyatrik popiilasyon: VIRATIT ® dozunun yasa gore ayarlanmasina gerek yoktur. Doz hastanin
bobrek fonksiyonlarina gore ayarlanmalidir (bkz. Bobrek yetmezligindeki doz dnerileri ve Boliim 5.2).

Cinsiyet ve irk: Cinsiyete ve irka gére doz ayarlamasina gerek yoktur.
4.3. Kontrendikasyonlar

Etkin maddeye veya bolim 6.1°de listelenmis olan yardimc1 maddelerden herhangi birine karsi
asirt duyarlilik

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve nlemleri

Laktik asidoz ve steatozlu siddetli hepatomegali: Niikleosid analoglarin kullanimi1 sonucu, genellikle
siddetli hepatomegali ve hepatik steatoz ile birlikte goriilen, kimi zaman fatal olan laktik asidoz
(hipoksemi yoklugunda) bildirilmistir. Entekavir bir niikleosid analogu oldugu i¢in riski diglanamaz.
Niikleosid analoglar ile tedavi hizla ylikselen aminotransferaz seviyeleri, ilerleyen hepatomegali ya
da nedeni bilinmeyen metabolik/laktik asidoz ortaya ¢iktiginda kesilmelidir. Bulanti, kusma ve karin
agrist gibi benign sindirim semptomlar1 laktik asidoz gelisimine isaret edebilir. Bazen o6liimciil
sonuglarla birlikte olan agir vakalar pankreatit, karaciger yetmezligi/hepatik steatoz, bobrek yetmezligi

ve yliksek serum laktat seviyeleri ile iligkilendirilmistir. Hepatomegali, hepatit ya da karaciger hastalig1

acisindan bilinen diger risk fakt&ibeemelsahiprherhastada (67eltikle obez kadinlarda) niikleosid analogu
Belge' Dogrulama Kodu; 1ZW56ZmxXRG83ZW56MOFyQ3NRak1UZ1Ax Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys

recetelerken dikkatli olunmalidir. Bu hastalar yakindan izlenmelidir.
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Aminotransferazin tedaviye verilen yanita bagh ylikselmeleri ile potansiyel olarak laktik asidoz ile
ilgili artiglarint ayirt edebilmek agisindan doktorlar ALT degisikliklerinin kronik hepatit B'nin diger
laboratuvar bulgularindaki iyilesmeler ile iligkili oldugundan emin olmalidirlar.

Hepatit alevlenmeleri: Hepatit B'de spontan alevlenmeler olduk¢a yaygindir ve serum ALT'da gegici
artiglar ile karakterizedir. Antiviral tedaviye baglanmasinin ardindan, HBV DNA diizeyleri diiserken
bazi hastalarda serum ALT artabilir (bkz. boliim 4.8.). Entekavir ile tedavi edilen hastalar arasinda
tedavi esnasindaki alevlenmelerin ortalama baglama zamani 4-5 haftadir. Kompanse karaciger
hastaligt  olan  hastalarda serum ALT'deki bu artiglara  genellikle serum bilirubin
konsantrasyonlarinda bir artis ya da hepatik dekompanzasyon eslik etmez. Ilerlemis karaciger
hastalar1 veya siroz hastalar1 hepatit alevlenmelerinin ardindan hepatik dekompanzasyon acgisindan
daha yiiksek bir risk altindadirlar ve bu nedenle tedavi esnasinda yakindan izlenmelidirler.

Hepatit tedavisini kesen hastalarda akut hepatit alevlenmeleri bildirilmistir (bkz. boliim 4.2.). Tedavi
sonrasi alevlenmelerin cogu, genellikle HBV DNA yiikselmesi ile birlikte goriiliir ve ¢ogunlukla sinirh
olaylar gibi goriinmektedir. Ancak, 6liimciil olgular dahil siddetli alevlenmeler bildirilmistir.

Daha 6nce niikleosid tedavisi uygulanmamis hastalarin entekavirle tedavisi sonrasinda alevlenmeler
baslangictan 23-24 haftalik bir ortalama siireye sahiptir ve bunlarin cogu HBeAg negatif hastalarda
bildirilmistir (bkz. boliim 4.8.). Hepatit B tedavisi kesildikten 6 ay sonrasina kadar klinik ve
laboratuvar takibi ile tekrarlayan araliklarla karaciger fonksiyonu izlenmelidir. Eger uygunsa, hepatit
B tedavisinin yeniden baslanmas1 gerekebilir.

Dekompanse karaciger hastaligi olan hastalar: Dekompanse karaciger hastaligi olan hastalarda
ozellikle Child-Turcotte-Pugh (CTP) sinif C hastalig1 olanlarda, kompanse karaciger fonksiyonu olan
hastalardaki oranlara kiyasla, nedensellige bakilmaksizin daha yiliksek oranda ciddi hepatik advers olay
gozlenmistir. Ayrica, dekompanse karaciger hastalig1 olan hastalarin karsi karsiya kaldigi laktik asidoz
riski ve hepatorenal sendrom gibi spesifik renal advers olaylara iliskin risk daha ytiksek olabilir.
Dolayisiyla, bu hasta popiilasyonunda klinik ve laboratuvar parametreler yakindan gézlenmelidir (bkz.
bolim 4.8. ve 5.1.).

Lamivudine yanit vermeyen hastalarda direng ve é6zel énlemler: Lamivudin direnci siibstitiisyonlarini
kodlayan HBV polimeraz mutasyonlari, entekavire bagli direng (ETVr) dahil, takip eden sekonder
siibstitiisyonlarin ortaya ¢ikmasina neden olabilir. Lamivudine yanit vermeyen diisiik bir hasta
yiizdesinde baslangicta rtT184, rtS202 veya rtM250 kalintilarinda ET Vr siibstitlisyonlart bulunmustur.
Lamivudine direngli HBV hastalarinin takip eden entekavir direnci gelistirme riskleri lamivudin
direnci gostermeyen hastalardan daha ytliksektir. Lamivudine yanit vermeyen calismalarda 1, 2, 3, 4
ve 5 yil tedaviden sonra kiimiilatif genotipik entekavir direnci goriilme olasiligi sirasi ile % 6,
%15, %36,% 47 ve %51 olmustur. Lamivudine yanit vermeyen popiilasyonda virolojik yanit siklikla
izlenmeli ve uygun direng testleri yapilmalidir. 24 haftalik entekavir tedavisinden sonra virolojik yaniti
suboptimal olan hastalarda tedavi modifikasyonu diisliniilmelidir (bkz. boélim 4.5. ve 5.1.).
Lamivudine diren¢li HBV’ye iligkin belgelenmis Oykiiye sahip hastalarda tedaviye baglanirken

entekavir monoterapisi yerine entekavir ve beraberinde ikinci bir antiviral ajanin (lamivudin veya
Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.

Bel@telcarnitlicogaprasahinexrepanlasmayanrianhmasyon daakinag kirbtandmasaditstiongblmeljolisitck-ebys
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Karaciger hastaliginin siddetine bakmaksizin, énceden var olan lamivudine direncli HBV ile takip
eden artmis entekavir direnci riski arasinda baglanti kurulmaktadir; dekompanse karaciger
hastaligit olan hastalarda virolojik ilerleme altta yatan karaciger hastalifinin ciddi klinik
komplikasyonlarina eslik edebilir. Bu yiizden, dekompanse karaciger hastalig1 ve lamivudine direngli
HBYV olan hastalarda, entekavir monoterapisi yerine entekavir arti ikinci bir antiviral ajanin (lamivudin
veya entekavirle ¢capraz direng paylagsmayan) kombinasyon halinde kullanilmasi diisiiniilmelidir.

Insan_immiinyetmezlik viriisii (HIV)/HBV ile ko-enfekte olan ve es zamanli antiretroviral tedavi
gormeyen_hastalar: Entekavir HIV/HBV ile ko-enfekte olmus ve ayn1 zamanda etkili HIV tedavisi
almayan hastalarda degerlendirilmemistir. Yiiksek aktiviteli antiretroviral tedavi (HAART) gérmeyen,
HIV enfeksiyonu olan hastalarda kronik hepatit B enfeksiyonunun tedavisinde entekavir
kullanildiginda, HIV direncinin ortaya ¢iktig1 gézlemlenmistir (bkz.boliim 5.1). Bu nedenle, HAART
gormeyen HIV/HBV ko-enfekte hastalarda entekavir tedavisi kullanilmamalidir. Entekavir, HIV
enfeksiyonunun tedavisinde arastirilmamistir ve bu amacla kullanilmasi 6nerilmemektedir.

HIV/HBV ile ko-enfekte olan ve es zamanl antiretroviral tedavi géren hastalar: Entekavir HIV/HBV
ko-enfeksiyonu goriilen ve lamivudin iceren bir HAART rejimi uygulanan 68 yetiskin ilizerinde
aragtirllmistir (bkz. boliim 5.1). HIV ile ko-enfekte HBeAg-negatif hastalarda entekavirin etkililigi
konusunda higbir veri mevcut degildir. Diisiik CD4 hiicre sayim1 (< 200 hiicre/mm?) gériilen HIV ile
ko-enfekte hastalardaki veriler sinirhdir.

Pediyatrik popiilasyon: Baslangic HBV DNA's1 > 8,0 logl0 IU/ml olan pediyatrik hastalarda daha
diisiik bir virolojik yanit oran1 (HBV DNA < 50 IU/ml) gozlenmistir (bkz. B6liim 5.1). Entecavir bu
hastalarda ancak potansiyel yararin ¢ocuk iizerindeki potansiyel riske (6rn. direng) agir basmasi
durumunda kullanilmalidir. Baz1 pediyatrik hastalarda kronik aktif hepatit B'nin uzun siireli ve hatta
omiir boyu yonetimi gerekebileceginden, entekavirin gelecekteki tedavi segenekleri iizerindeki etkisi
g0z oniinde bulundurulmalidir.

Béobrek yetmezligi: Bobrek yetmezligi olan hastalarda doz ayarlanmasi Onerilir (bkz. boliim 4.2).
Onerilen doz degisiklikleri smrli verilerin ekstrapolasyonuna dayanmaktadir ve giivenlilikleri
ve etkililikleri klinik olarak degerlendirilmemistir. Bu nedenle, virolojik yanit yakindan takip
edilmelidir.

Karaciger transplanti alicilari: Siklosporin veya takrolimus alan karaciger transplant1 alicilarinda,
entekavir tedavisinden 6nce ve tedavi sirasinda bobrek fonksiyonu dikkatle degerlendirilmelidir (bkz.
boliim 5.2.).

Hepatit C veya D ile koenfeksiyon: Entekavirin hepatit C veya D viriisii ile koenfekte olmug hastalarda
etkililigine iligkin bir veri yoktur.

Genel: Hastalara, entekavirin HBV bulagma riskini azalttiginin kanitlanmadigi ve bu nedenle uygun
onlemlerin yine de alinmasi gerektigi sdylenmelidir.

Laktoz: Bu ilag 0,5 mg'lik giinlikdoz basmna.likmg laktez smonohidrat igerir. Iceriginde bulunan
Belgg Regyy o fiesHi AP prectetisAR Wbt kN TA S il ak to ZBHED T&FRAST - iR/ Mty K sRe Y HrBY 'y‘éifﬂi’&tghkoz-

galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalarin bu ilac1 kullanmamalar1 gerekir.
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4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Entekavir, agirlikli olarak bobrekler tarafindan elimine edildiginden (bkz. boliim 5.2.), VIRATIT ®
bobrek fonksiyonunu azaltan veya aktif tilibiiler sekresyon icin rekabete giren tibbi iiriinler ile
birlikte verildiginde, her iki tibbi {iriiniin serum konsantrasyonlari artabilir.

Lamivudin, adefovir dipivoksil ve tenofovir disoproksil fumarat disinda, entekavirin renal yoldan
atilan ya da renal fonksiyonu etkileyen ilaglar ile es zamanli uygulanmasinin etkileri
degerlendirilmemistir. VIRATIT bu tiir tibbi iiriinlerle birlikte uygulandiginda hastalar yan etkiler
acisindan yakindan izlenmelidir.

Entekavir lamivudin, adefovir veya tenofovir ile birlikte uygulandiginda farmakokinetik etkilesim
gozlenmemistir.

Entekavir sitokrom (CYP450) enzimlerinin bir substrati, inhibitorii veya indiikleyicisi degildir (bkz.
boliim 5.2). Bu nedenle entekavir ile CYP450 aracili ilag etkilesimlerinin meydana gelmesi olasi
degildir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Higbir etkilesim ¢aligmasi yapilmamustir.

Pediyatrik popiilasyon:
Etkilesim ¢aligmalar1 yalnizca yetiskinler lizerinde yapilmistir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye:
Gebelik Kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon):
Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlarda etkili kontraseptif metodlar kullanilmalidir. Entekavirin
gebe kadinlarda kullanimina iligkin yeterli kontrollii calismalar mevcut degildir.

Gebelik donemi:

Gebe kadinlarda entekavir kullanimina dair yeterli veri yoktur. Hayvanlarda yapilan caligmalar yiiksek
dozlarda iireme toksisitesi gostermistir (bkz. boliim 5.3). Insanlara yénelik potansiyel risk
bilinmemektedir. VIRATIT ® gerekli olmadikca gebelik déneminde kullaniimamalidir.

Entekavirin anneden bebege HBV gecisi lizerindeki etkisine iliskin veri bulunmamaktadir. Bu nedenle,
neonatal HBV gecisini 6nlemek i¢in uygun miidahalelere bagvurulmalidir.

Laktasyon donemi:

Entekavirin anne siitline gegl}% %egmedl 1 bilinmemektedir. Hayvanlardan elde edilen toksikolojik
elde guven elektronik imza ile imzalanmstir.

Beljé@alenanIiek B Z iR RG ZrptsEMUFy @Dstauua st (ayrinéds hidgnaginntdszwha ks Sgd)r¥gmiitcloganlarda

risk diglanamaz.
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VIRATIT ® tedavisi sirasinda emzirmeye son verilmelidir.

Fertilite:
Entekavir uygulanan hayvanlarda yapilan toksikoloji ¢aligsmalari, fertilitede bozulma olduguna dair bir
kanit gostermemistir (bkz. boliim 5.3).

4.7. Arac ve makine kullanim iizerindeki etkiler

Ara¢ ve makine kullanma yetenegi tiizerindeki etkileri arastirllmamistir. Sersemlik, halsizlik ve
uyuklama hali ara¢ ve makine kullanma yetenegini etkileyebilen yaygin yan etkilerdir.

4.8. Istenmeyen etkiler

a.  Giivenlilik profilinin ozeti

Kompanse karaciger hastaligi olan hastalarda yapilan klinik ¢alismalarda, entekavir ile en azindan bir
olasi iligkisi bulunan, herhangi bir siddetteki en yaygin advers reaksiyonlar bas agrist (%9), yorgunluk
(%6), sersemlik (%4) ve bulantiydi(%3). Entekavir tedavisi uygulanirken ve birakildiktan sonra hepatit
alevlenmeleri de bildirilmistir (bkz. boliim 4.4. ve c. Secilmis advers reaksiyonlarin tanimi).

b.  Advers reaksiyonlari tablo halinde listesi

Advers reaksiyonlar, pazarlama sonrasi1 gozlemler ile kronik hepatit B enfeksiyonu ve kompanse
karaciger hastalig1 bulunan 1720 hastanin entekavir (n = 862) ya da lamivudin (n = 858) ile ¢ift-kor
tedavisi aldigt 107 hafta siiren dort klinik ¢alismaya dayanarak degerlendirilmistir. Bu ¢aligmalarda,
laboratuvar anomalileri dahil, giinde 0,5 mg entekavirin (medyan 53 hafta tedavi edilen niikleosid-
tedavisi almamis 679 HbeAg pozitif veya negatif hasta), glinde | mg entekavirin (medyan 69 hafta
tedavi edilen lamivudine yanit vermeyen 183 hasta) ve lamivudinin giivenlilik profilleri
karsilastirilabilir bulunmustur.

En azindan muhtemelen entekavir tedavisi ile iliskili oldugu diisiiniilen advers reaksiyonlar viicut
sistemi organ sinifina gore asagida listelenmistir.

Siklik; Cok yaygin (=1/10), yaygin ( >1/100 ila <1/10), yaygin olmayan (> 1/1.000 ila <1/100), seyrek
(> 1/10.000 ila < 1/1.000), ¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle /tahmin
edilemiyor) seklinde tanimlanmistir. Her siklik gruplandirmasinda istenmeyen etkiler azalan ciddiyet
sirastyla sunulmaktadir.

Bagisiklik sistemi hastaliklar
Seyrek: Anafilaktoid reaksiyon

Psikiyatrik hastahklar
Yaygin: Uykusuzluk

Sinir sistemi hastaliklari o o
. X Bu belge, giivenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Bel&fv ay@nt@a@msgmamkﬁwuybwbamakluzmx Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Gastrointestinal hastaliklar
Yaygin: Kusma, ishal, bulanti, dispepsi

Hepatobilier hastaliklar
Yaygin: Transaminazlarda artig

Deri ve deri alti doku hastaliklar
Yaygin olmayan: Alopesi, dokiintii

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar
Yaygin: Yorgunluk

Siklikla hepatik dekompensasyonda, bagka ciddi tibbi durumlar ya da ila¢ maruziyetleri ile baglantili
olarak laktik asidoz vakalar1 bildirilmistir (bkz. boliim 4.4.).

48 haftadan sonraki tedavi: Medyan ortalama 96 haftalik slire boyunca entekavir ile siirekli tedavi
herhangi bir yeni giivenlilik igareti ortaya ¢ikarmamustir.

c. Secilmis advers reaksiyonlarin tanimi

Laboratuvar test anomalileri: Yapilan klinik ¢alismalarda, niikleosid almamis hastalarin % 5'inde
baslangi¢ degerinin 3 katindan fazla ALT artis1 % 1'den azinda baslangi¢c degerinin 2 katindan fazla
ALT artis1 ile NUS (Normal Ust Smir)'iin ve baslangic degerinin 2 katindan fazla total biluribin
degerleri olusmustur. Bu hastalarin% 1'inden azinda albiimin degeri < 2,5 mg/dl, %2'sinde amilaz
degeri baslangi¢ degerinin 3 katindan fazla,% 11'inde lipaz degeri baslangi¢ degerinin 3 katindan fazla
olmustur. % 1'inden azinda trombosit sayis1 50,000/mm? 'iin altina diismiistiir.

Yapilan klinik ¢aligmalarda, lamivudine yanit vermeyen hastalarin % 4'linde baslangi¢ degerinin 3
katindan fazla ALT artis1, % 1 'den azinda baslangic degerinin 2 katindan fazla ALT artis1 ile NUS 'iin
ve baslangic degerinin 2 katindan fazla total biluribin degerleri olusmustur. Bu hastalarin % 2'sinde
amilaz degeri baslangic degerinin 3 katindan fazla, %18'inde lipaz degeri baslangic degerinin 3
katindan fazla olmus, % 1'inden azinda trombosit say1s1 50,000/mm?™iin altina diismiistiir.

Tedavi sirasinda alevlenmeler: Niikleosid almamis hastalar ile yapilan calismalarda, entekavir ile tedavi
edilen hastalarin %2'sinde ve lamivudin ile tedavi edilen hastalarm% 4'tinde NUS'in >10 Kkati,
baslangicin ise >2 kati ALT artislar1 kaydedilmistir. Lamivudine yanit vermeyen hastalarda yapilan
caligmalarda, tedavi devam ederken entekavir alan hastalarin % 2'sinde ve lamivudin ile tedavi edilen
hastalarmn %11’inde NUS'iin >10 kat1 ve baslangicin >2 kat1 ALT artislar1 ortaya ¢ikmistir. Entekavir
ile tedavi edilen hastalarda, tedavi devam ederken medyan 4-5 haftada ALT artislar1 goriilmiis,
genellikle tedavi siirerken ortadan kaybolmus ve c¢ogu vakada, ALT artiglarindan 6nce gelen
ya da ayn1 zamanda gerceklesen viral yiikteki >2 logio/ml diisiis ile baglantili bulunmustur. Tedavi
sirasinda karaciger fonksiyonunun periyodik olarak gézlenmesi dnerilmektedir.

Tedavinin kesilmesinden sonra hepatit alevlenmeleri: Entekavir tedavisi dahil anti-hepatit B viriisii
tedavisini kesen hastalarda algatbegg%%\t/ie% Iiae}&y%%%%%iiml;ailla(%rirgglrrnistir (bkz. boliim 4.4.). Niikleosid

Belgel Doy aiastalzivasyaprRasazalss murl@siRatedamix sonra Sette Kipidénetiped sventekiyviov il itedak-ebyedilen
hastalarin %6'sinda ve lamivudin ile tedavi edilen hastalarin %10’unda ALT artislar: (nor
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iist sinirinin >10 kat1 ve referansin [minimum baslangi¢ veya son dozlam sonu Ol¢limii] >2 kat1)
goriilmiistiir. Entekavir ile tedavi edilen niikleosid almamis hastalar arasinda ALT artislar1 tedavi
baslangicindan itibaren 23- 24 haftalik bir medyana sahiptir ve ALT artiglarinin %86's1 (24/28) HBeAg
negatif hastalarda meydana gelmistir. Lamivudine yanit vermeyen hastalarda yapilan ¢aligmalarda
sadece sinirlt sayida hasta takip edilebilmistir. Entekavir ile tedavi edilen hastalarin %11'inde ALT
artig1 goriiliirken lamivudin ile tedavi edilen hastalarin hi¢birinde tedavi sonrasi takip sirasinda ALT
artist gelismemistir.

Klinik ¢alismalarda eger hasta daha 6nce belirlenen bir yanita ulagmigsa entekavir tedavisi kesilmistir.
Eger tedavi yanitina bakmaksizin tedavi kesilirse tedavi sonrast ALT alevlenmelerinin oranlar1 daha
yiiksek olabilir.

d.  Pediyatrik Popiilasyon

Entekavir'in 2 ila <18 yasindaki pediyatrik hastalardaki giivenliligi, kronik HBV enfeksiyonu olan
kisilerde yapilan iki klinik aragtirmaya dayanmaktadir; Faz 2 farmakokinetik ¢alismasi (¢alisma 028)
ve Faz 3 calismasi (¢alisma 189). Bu calismalar, medyan 99 hafta siireyle entekavir ile tedavi edilen
195 HBsAg-pozitif niikleosid tedavisi almamis deneklerde deneyim saglar. Entekavir ile tedavi géren
pediyatrik hastalarda gozlenen advers reaksiyonlar, asagidaki istisna diginda, yetiskinlerde yapilan
entekavir klinik calismalarinda gozlemlenenlerle tutarli olmustur (bkz. Boliim 4.8, a. Giivenlilik
profilinin 6zeti ve boliim 5.1):

* Cok yaygin advers reaksiyon: Notropeni

e. Diger ozel popiilasyonlar
Dekompanse karaciger hastaligi olan hastalardaki deneyim: Hastalarin 1 mg/giin entekavir (n=102) ya

da 10 mg/giin adefovir dipivoksil (n = 89) aldig1 randomize, acik etiketli, karsilagtirmali bir calismada
dekompanse karaciger hastaligi olan hastalarda entekavirin giivenlilik profili degerlendirilmistir
(calisma 048). 48 hafta boyunca entekavir tedavisi goren hastalarda b. Advers reaksiyonlarin tablo
halinde listesi'ne ilave olarak bir advers reaksiyon [(kanda bikarbonat diisiisii (%2)] gézlenmistir.
Calisma sirasindaki kiimiilatif 61iim oran1 %23 bulunmus (23/ 102), 6liim nedenleri, bu popiilasyonda
beklendigi gibi, karacigere bagli olmustur. Calisma sirasindaki kiimiilatif hepatoselliiler karsinoma
(HCC) oran1 %12 (12/102)' dir. Ciddi advers olaylar genellikle karaciger kaynakliyd: ve kiimiilatif
sikliklar1 %69'du. Baslangic CTP skorlar1 yiiksek olan hastalarin ciddi advers olay gelistirme riskleri
daha fazlaydi (bkz. bolim 4.4.).

Laboratuvar testi anomalileri: 48 hafta entekavir ile tedavi edilen dekompanse karaciger hastaligi olan
hastalarin higbirinde NUS "iin 10 katindan, baslangicin 2 katindan fazla ALT artis1 goriilmemistir ve
hastalarin 1%' inin ALT' leri baslangi¢c degerinin 2 katindan fazla artmis ve total bilirubinleri de
NUS'iin ve baslangicin 2 katindan fazla artmistir. Hastalarn %30 unun albiimin diizeyleri

2,5g/dl'dan daha az, %10’unun lipaz diizeyleri baslangicin 3 katindan fazla olmus, %20'sinin
trombositleri 50.000/mm? ‘{in altina diismiistiir.

HIV ile ko-enfekte olan hastalardaki deneyim:Entekavirin lamivudin iceren HAART (yiiksek aktiviteli
antiretroviral tedavi) rejimi uygulanan sinirh sayidaki HIV/HBV ko-enfekte hastadaki giivenlilik profili

monoenfekte HBV hastalarindakbgiivendilikeprofiline benzenbwlunmustur (bkz. bolim 4.4.).
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56ZmxXRG83ZW56MOFyQ3NRak1UZ1Ax Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Cinsiyet/ yas: Cinsiyet (klinik calismalardaki kadinlarin = %25') ve yas (>65 yas iistii hastalarin =
%»5') acgisindan entekavirin giivenlilik profilinde belirgin herhangi bir fark bulunmuyordu.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiik 6énem tasimaktadir.
Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine olanak saglar. Saglik
meslegi mensuplarimin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye Farmakovijilans Merkezi
(TUFAM)’ne bildirilmeri gerekmektedir.(www.titck.gov.tr; posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314
00 08; faks : 0312 218 35 99)

4.9. Doz asim ve tedavisi

Hastalarda entekavir asir1 dozuna iligkin bildirilmis sinirli bir deneyim vardir. 14 giine kadar 20 mg/giin
dozlar1 alan veya 40 mg'a kadar tek doz alan saglikli kisilerde istenmeyen advers etkiler ortaya
cikmamustir. Asirt doz durumunda, hasta toksisite kanitlar1 yoniinden goézlem altinda tutulmali ve
gerekirse standart destekleyici bakim verilmelidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Sistemik kullanima yonelik antiinfektifler, sistemik kullanima ydnelik
antiviraller, direkt etkili antiviraller, niikleosit ve niikleotid ters transkriptaz inhibitorleri.

ATC kodu: JOSAF10

Etki mekanizmasi:

HBYV polimeraza kars1 aktiviteye sahip bir guanozin niikleosid analogu olan entekavir, intraseliiler yari-
omrii 15 saat olan aktif trifosfat (TP) formuna fosforillenir. Dogal substrat olan deoksiguanozin-TP ile
rekabete giren entekavir-TP, viral polimerazin 3 aktivitesini de inhibe eder: (1) HBV polimerazin
primingi, (2) negatif sarmal DNAsinin pregenomik haberci RNA'dan ters transkripsiyonu ve (3) pozitif
HBV DNA sarmalinin sentezi. HBV DNA polimeraz i¢in entekavir-TPmin Ki degeri 0,0012 uM'dir.
Entekavir-TP a, B ve o seliller DNA polimerazlarin zayif bir inhibitorii olup Ki degerleri 18 ila 40
uM'dir. flaveten, yiiksek entekavir maruziyetlerinin HepG2 hiicrelerindeki mitokondriyal DNA sentezi
iizerinde veya y polimeraz iizerinde herhangi bir yan etkisi yoktur (Ki> 160 uM).

Antiviral aktivite:

Entekavirin, yabanil tip HBV ile transfekte edilen insan HepG2 hiicrelerinde 0,004 uM
konsantrasyonundaki HBV DNA sentezini inhibe etmistir (%50 azalma, ECso). LVD direncli HBV
(rtL180M ve rtM204V) karsisindaki entekavir i¢in medyan ECso degeri 0,026 uM'dir (aralik 0,010-
0,059uM). rtN236T veya rtA181V'de adefovire direngli substitiisyonlar1 kodlayan rekombinant viriisler
entekavire tamamen duyarli kalmistir.

Farkli hiicrelerde ve tayin saﬂ&r&g}%@gk{g takim laboratuar ve Iléllri.nik HIV-1 izolatina kars1 entekavirin

Belgnbafrelanexd{odu: akwisstmskRasRTNE6NeQINRakIGZIAEC S0  dBgerTekinidreDhBRG/ wila tutkil Ogodvir/saidsinidebyoldugu
goriilmiistiir; tayinde azaltilmis viriis diizeyleri kullanildigi zaman ECso degerleri daha diistik ¢1}g;
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Belge Dogrul

Hiicre kiiltiiriinde, entekavir mikromolar konsantrasyonlarda M184I siibsitiisyonunu segerek yiiksek
entekavir konsantrasyonlarinda inhibe edici baskisini dogrulamistir. M 184V siibstitiisyonu igeren HIV
varyantlar1 entekavire kars1 daha duyarlilik kayb1 gostermistir. (bkz. boliim 4.4.).

Hiicre kiiltiiriindeki HBV kombinasyon tayinlerinde, abakavir, didanozin, lamivudin, stavudin, tenofovir
veya zidovudin genis bir konsantrasyon aralifinda entekavirin anti-HBV aktivitesine kars1 antagonist
etki gostermemistir HIV antiviral tayinlerinde, mikromolar konsantrasyonlarda entekavir, bu alt1
NRTI'nin ya da emtrisitabinin anti- HIV aktivitesine kars1 antagonist degildi.

Hiicre Kkiiltiiriinde direnc:

Yabanil (wild) tip HBV'ye gore, ters transkriptaz enzimi ile rtM204V ve rtL180M siibstitiisyonlarin
iceren LVD direngli viriisleri entekavire karst 8 kat daha az duyarlilik gosterir. ETVr aminoasit
degisikliklerine rtT184, rtS202 ve/veya rtM250'nin dahil edilmesi hiicre kiiltiiriindeki entekavir
duyarliligini azaltir. Klinik izolatlarda gézlenen siibstitiisyonlar ( rtT184A, C, F, G, I, L, M veya S;
tS202 C, G veya [; ve/veya rtM250I1, L veya V ) entekavire duyarliligi yabanil tip viriise kiyasla 16 ila
741 kat azaltmaktadir. Aminoasit siibstitiisyonu rtA181C ile kombinasyon halinde rtL180M art1
tM204V gozlenen lamivudine direngli suslar entekavirin fenotipik duyarlhiliginda 16 ila 122 katlik
azalmalara yol agmistir. rt184, rtS202 ve rtM250 rezidiilerinde ETVr siibstitiisyonlar tek baslarina
entekavire duyarlilikla sadece ortalama bir etki yaratirlar ve sekanslama yapilan 1000' den fazla hastada,
LVDr yoklugunda gézlenmemistir. Dirence, degisiklige ugramis HBV ters transkriptaza baglanan
indirgenmis inhibitor aracilik eder ve direngli HBV hiicre kiiltiirlinde indirgenmis replikasyon
kapasitesini sergiler.

Klinik deneyim:

Kronik hepatit B enfeksiyonu, viral replikasyon bulgulari ve kompanse karaciger hastaligi olan 1633
erigskin hasta ile yapilan aktif kontrollii klinik ¢alismalarda 48 haftalik tedavi sonrasi histolojik,
virolojik, biyokimyasal ve serolojik yanitlara dayali olarak yarar1 kanitlanmistir. Entekavirin
giivenliligi ve etkililigi ayrica dekompanse karaciger hastaligi olan 191 HBV ile enfekte hastanin yer
aldig1 aktif kontrollii bir klinik calisma ile HBV ve HIV ile ko-enfekte 68 hastanin yer aldig1 bir klinik
caligmada degerlendirilmistir.

Kompanse karaciger hastalarindaki ¢alismalarda, histolojik iyilesme Knodell fibroz skorunda
kotiilesme olmadan baslangi¢ degerine gore Knodell nekro-enflamatuar skorda > 2 puanlik diisiis
olarak tamimlanmistir. Baglangic Knodell Fibroz skoru 4 (siroz) olan hastalar i¢in yanitlar tiim etkinlik
sonug Ol¢iimleri tizerinde genel yanitlara benzerdi (tiim hastalarda kompanse karaciger hastaligi vardi).
Niikleosid almamis hastalarda yiiksek baslangi¢c Knodell nekroenflamatuar skorlar1 (>10) daha yiiksek
histolojik diizelme ile iligkilendirilmistir. Niikleosid almamis HBeAg pozitif hastalarda baslangic
ALT > seviyeleri normal st sinirin 2 kat1 ve baglangic HBV DNA < 9.0 logio kopya/ml degerleri
daha yiiksek virolojik yanit oranlari ile iligkilendirilmistir (48. hafta HBV DNA <400 kopya/ml).
Baslangi¢ 6zelliklerine bakilmaksizin hastalarin cogunlugu tedaviye histolojik ve virolojik olarak yanit
vermistir.

Kompanse karaciger hastaligi olan niikleosid almamuis hastalardan edinilen deneyimler:

HBeAg g)ozitif &/022 ve HBe e'ﬁ‘é%;&'ﬁ@ S@‘Q’?’ Kngstdtarddaentekavir'i (ETV) lamivudin (LVD) ile
ma Kodu; 1ZW56ZmxXRG83ZW56MOFyQ3NRak1UZ1A Belge Takip Adresi:https:// turKiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
arsilastiran 48 haftalik randomize, ¢ift kor ¢alismalarin sonuglar1 tabloda verilmistir.

o
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Daha 6nce niikleosid kullanmamis olanlar
HBeAg Pozitif(calisma 022) |HBeAg Negatif(¢alisma 027)
Glinde bir|Glinde bir kezGiinde bir keAGiinde bir kez
kez ETV LVD ETV LVD
0,5 mg 100 mg 0,5 mg 100 mg
n 3147 314° 2967 2877
Histolojik iyilesme® %72%* %62 %70* %061
Ishak  fibr6z  skorunda %39 %35 %36 %38
lyilesme
Ishak  fibroz  skorundd 98 %10 %12 %15
kotiilesme
n 354 355 325 313
Viral yiikk azalmasi (log; -6,86%* -5,39 -5,04 -4,53
kopya/ml)°
Saptanamayan HBV DNA %67* %36 %90 %72
(PCR'ye gore < 300
kopya/ml)®
ALT normalizasyonu (< 1 0468% %60 0/ 78% 071
kat NUS)
HBeAg Serokonversiyonu %21 %18

* lamuvidin kargisinda p degeri <0,05
* degerlendirilebilir baslangi¢ histolojisi olan hastalarda (baglangic Knodell nekro-enflamatuar skoru > 2 olan hastalar)
b primer sonlamim noktast

¢ Roche Cobas Amplicator PCR analizi (LLOQ = 300 kopya/mL)

Lamivudine vanit vermeyen (kompanse karaciger) hastalarla edinilen deneyimler:

HBeAg pozitif lamivudine yanit vermeyen hastalarda yapilan (026), hastalarin %85'inin baslangigta
LVDr mutasyonlar1 gosterdigi randomize, ¢ift kor calismada, calismanin baglangicinda lamivudin alan
hastalar, arinma veya ¢akisma donemi olmadan (n=141) giinde bir kez entekavir 1 mg'a gecmis veya
giinde bir kez 100 mg lamivudine devam etmislerdir (n=145). 48 haftalik sonuglar tabloda verilmistir.

Lamivudine yanit vermeyen hastalar
HBeAg Pozitif (caligma 026)
Glinde bir kere ETV Glinde bir kere LVD
1 mg 100mg
n 124* 116
Histolojik iyilesme® %355%* %28
Ishak fibroz skorunda iyilesme %34* %16
- - - By ety fventtstektronie i e fmzafanmrstm — 2o
Belge Togrlﬁﬁh@koﬁbi@wm@ﬁmm IRak1UZ1AX /0 Belge Takip Adrgsi:https://www.tur g
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n 141 145
Viral yiik azalmasi -5,11% -0,48
(log 10/kopyalary/ml)°
Saptanamayan HBV DNA %19* %I
(PCR'ye gore< 300 kopya/ml)°
ALT normalizasyonu %61%* %15
(< 1 kat NUS)
HBeAg Serokonversiyonu %8 %?3

* lamuvidin karsisinda p degeri <0,05
degerlendirilebilir baslangi¢ histolojisi olan hastalarda (baslangi¢ Knodell nekro-enflamatuar skoru > 2 olan hastalar)
b primer sonlamim noktast

¢ Roche Cobas Amplicator PCR analizi (LLOQ = 300 kopya/mL)

48 haftadan uzun stiren tedaviden elde edilen sonuclar:

Onceden belirtilen yanit kriterleri 48 haftada veya tedavinin ikinci yilinda karsilandiginda tedavi
kesilmistir. Yanit kriterlert HBV virolojik supresyonu (bDNA'ya gére HBV DNA< 0,7 MEqg/ml) ve
HBeAg kayb1 (HBeAg pozitif hastalarda) veya ALT < 1,25 x NUS 'tiir (HBeAg negatif hastalarda).
Yanit veren hastalar tedaviden sonra 24 hafta daha takip edilmislerdir. Virolojik yanit kriterlerini
karsilayan fakat seralojik veya biyokimyasal yanit kriterleri karsilamayan hastalar kor tedaviye
devam etmislerdir. Virolojik yanit vermeyen hastalara alternatif tedavi onerilmistir.

Niikleosid almamis:

HBeAg pozitif (calisma 022): 96 haftaya kadar entekavir ile tedavi, (n=354) PCR'ye gére HBV DNA
< 300 kopya/ml i¢in %80, ALT normalizasyonu i¢in %87, HBeAg serakonversiyonu i¢in %31 ve
HBsAg serakonversiyonu icin %2'lik (HBsAg kaybi i¢in %5) kiimiilatif yanit oranlart ile
sonuclanmistir. Lamivudin i¢in (n= 355), kiimiilatif yanit oranlar1 PCR'ye géore HBV DNA< 300
kopya/ml i¢in %39, ALT normalizasyonu icin %79, HBeAg serakonversiyonu i¢in %26 ve HBsAg
serokonversiyonu i¢in %2'ydi (HBsAg kaybi icin %3).

Dozlamanin sonunda tedaviye 52 haftadan fazla (medyan 96 hafta) devam eden hastalar arasinda,
entekavir ile tedavi edilen 243 hastadan %81’i ve lamivudin ile tedavi edilen 164 hastadan %39'u
PCR'ye gore HBV DNA< 300 kopya/ml sonucunu elde ederken, entekavir ile tedavi edilenlerin
%79'unda, lamivudin ile tedavi edilenlerin %68'inde ALT normalizasyonu (<1 kat NUS) ortaya
cikmigtir.

HBeAg negatif (¢aligma 027): Entekavir ile 96 haftaya kadar siiren tedavide (n=325), kiimiilatif yanit
oranlar1 PCR’ye gore HBV DNA<300 kopya/ml i¢in %94, ALT normalizasyonu i¢in %89 iken
lamivudin ile tedavi edilen hastalarda (n=313) PCR’ye gére HBV DNA<300 kopya/ml i¢in %77, ALT
normalizasyonu i¢in %84°tli. Tedaviye 52 haftadan fazla (medyan 96 hafta) devam eden entekavir ile
tedavi géren 26, lamivudin ile tedavi goren 28 hasta i¢in, entekavir ile tedavi edilen hastalarin %96's1
ve lamiduvine ile tedavi edilen hastalarin %64'i, dozlamanin sonunda PCR'ye gére HBV DNA< 300
kopya/ml sonucunu elde etmistir, Entekavitilg sedavi adilen. -hastalarin %27'sinde ve lamivudin ile
BelgeBlodrilanesdide 1HHREATAINCDZ Y/ PO MTEQ AR Uddm aliza§glomirkirAdieait T IS\ Bk Yprotg tipaglik-titck-ebys
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Protokol ile belirlenmis yanit kriterlerini karsilayan hastalar icin, ¢alisma 022'de entekavire yanit
verenlerin %75'inde (83/111), lamivudine yanit verenlerin %73'linde (68/93); ¢aligma 027'de ise
entekavire yanit verenlerin %46'sinda (131/286), lamivudine yanit verenlerin %31'inde (79/253)
tedavi sonras1 24 haftalik takip doneminde yanitlar korunmustur. Tedavi sonrasi1 48 haftaya kadar,
onemli sayida HBeAg negatif hastada yanit kaybolmustur.

Karaciger biyopsi sonuglari: 022 (HBeAg pozitif) ve 027 (HBeAg negatif) pivot niikleosid almamis
caligmalarindan uzun siireli bir gegis ¢alismasina kaydolan 57 hasta uzun stireli karaciger histolojisi
sonuglart acisindan degerlendirilmistir. Entekavir dozaj1 pivot ¢alismalarda giinde 0,5 mg (ortalama
maruziyet 85 hafta), gec¢is calismasinda giinde Img (ortalama maruziyet 177 hafta) olup, gegis
caligmasindaki 51 hasta baslangicta ayrica lamivudin de almistir (medyan siire 29 hafta). Bu hastalarin
55/57 (%96)'si 6nceden tanimlanan sekilde (yukariya bakiniz) histolojik iyilesme kaydetmis, 50/57
(%88)'inin Ishak fibroz skorlar1 >1 puan diismiistiir. Baglangi¢ Ishak fibroz skorlar1 >2 olan hastalarin
25/43'tinde (%58) >2 puan diislis goriilmiistiir. Baglangicta ilerlemis fibrozu ya da sirozu olan (Ishak
fibroz skoru 4, 5 veya 6) hastalarin tiimiinde (10/10) >1 puan diislis goriilmiistiir (baslangictan medyan
disiis 1,5 puandi). Uzun donem biyopsisinde, biitiin hastalarda <300 kopya/ml HBV DNA,
49/57 (%86) hastada NUS'iin <1 kat: serum ALT bulunmustur. 57 hastanin hepsi HBsAg pozitif
olarak kalmustir.

Lamivudine yanit vermeyen:

HBeAg pozitif (¢alisma 026): 96 haftaya kadar entekavir ile tedavi (n=141) PCR'ye gére HBV
DNA<300 kopya/ml i¢in %30, ALT normalizasyonu i¢in %85 ve HBeAg serokonversiyonu i¢in
%17'lik kiimiilatif yanitla sonuc¢lanmistir.

Entekavir tedavisine 52 haftadan fazla (medyan 96 hafta) devam eden 77 hasta i¢in, dozlamanin
sonunda hastalarin  %40’inda PCR'ye gore HBV DNA < 300 kopya/ml, %81’inde ALT
normalizasyonu (<1 kat NUS) sonuglar1 elde edilmistir.

Yas/cinsiyet:
Etkinlikte, cinsiyete (klinik caligmalara katilanlarin = %25' kadindir) veya yasa (hastalarin = %5't 65
yasin lizerindedir) dayali belirgin bir fark gortiilmemistir.

Uzun Stireli Takip Calismasi:

Calisma 080, kronik HBV (CHB) enfeksiyonu olan hastalarda 10 yila kadar entekavir tedavisinin
(ETV, n=6.216) veya diger bakim standardi HBV niikleosid (asit) tedavisinin (ETV dis1) (n = 6.162)
uzun siireli risklerini degerlendirmek iizere randomize, gézlemsel acik etiketli bir Faz 4 calismasiydi.
Calismada degerlendirilen ana klinik sonug olaylar1 genel malign neoplazmlar (bilesik HCC ve HCC
dis1 malign neoplazm olaylar1), karaciger iliskili HBV hastalik ilerlemesi, HCC dis1 malign
neoplazmlar, HCC ve karaciger iliskili 6liimler dahil olmak {izere Sliimlerdi. Bu ¢alismada, ETV,
genel malign neoplazmlarin birlesik sonlanim noktas1 (ETV n=331, ETV dis1 n=337; HR=0,93 [0,8-
1,1]) veya HCC dist malign neoplazmin her bir sonlanim noktasiyla (ETV n=95, ETV dis1 n=81;
HR=1,1 [0,82-1,5]) degerlendirildigi gibi ETV dis1 kullanim1 ile kiyaslandiginda artan malign
neoplazm riski ile iligkilendirilmemistir. Karaciger iliskili HBV hastalig1 ilerlemesi ve HCC ig¢in
bildirilen olaylar hem ETV hem de ETV dis1 gruplarda benzerdi. Hem ETV hem de ETV dis1 gruplarda

en sik bildirilen malignite HCG ardindan da gastraintsstinal.malignitelerdi.

Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56ZmxXRG83ZW56MOFyQ3NRak1UZ1Ax Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Ozel popiilasyonlar

Dekompanse karaciger hastaligi olan hastalar: 048 ¢alismasinda, HBeAg pozitif veya negatif kronik
HBYV enfeksiyonu ve 7 ya da daha yiiksek CTP skoru olarak tanimlanan hepatit dekompanse bulgusu
olan 191 hasta giinde bir kere 1 mg entekavir veya giinde bir kere 10 mg adefovir dipivoksil almstir.
Hastalar ya daha once herhangi bir HBV tedavisi almamis, ya da tedavi edilmislerdi (entekavir,
adefovir dipivoksil ya da tenofovir disoproksil fumarat hari¢). Baslangicta, hastalarin ortalama CTP
skorlart 8,59'du ve %26°s1 hasta CTP simif C idi. Son Evre Karaciger Hastaligi Modeli'nin (MELD)
ortalama baslangi¢ skoru 16.23'tli. PCR ile ortalama serum HBV DNA 7.83 logio kopya/ml ve
ortalama serum ALT 100 U/l idi; hastalarin %54’ HBeAg pozitifti, hastalarin %35’inde baslangicta
LVDr siibstitiisyonlar1 vardi. 24. haftada PCR ile serum HBV DNA'da baslangictan itibaren ortalama
degisiklik primer etkililik sonlanim noktas1 agisindan entekavir adefovir dipivoksilden iistiindii. 24.
ve 48. haftalardaki sec¢ilmis ¢calisma sonlandirma kriteri sonuglar1 tabloda gosterilmistir.

24. Hafta 48. Hafta
ETV Adefovir ETV Adefovir
giinde bir kez Dipivoksil giinde bir Dipivoksil
1 mg zg'l'inde kez giinde bir
bir kez 1 kez
mg
10mg 10 mg
n 100 91 100 91
HBV DNA*
Saptanamayan %49%* %16 %57* %20
oran(< 300 kopya/ml)°
Baglangigtan  itibaren ortalama -4,48%* -3,40 -4,66 -3,90
degisiklik ©
(logio kopya/ml)
Stabil ya da iyilesmis CTP skoru %66 %71 %61 %67
bd
MELD skorunda -2 -0,9 -2,6 -1,7
Baglangigtan  itibaren ortalama
degisiklik
HBsAg kaybi” %] 0 %S5 0
Normalizasyon:"
Bu bel lig ik infza il t
Belge [Dogrulama KO(.(TU 1ZW562mx§2¥G83ZW56LI</IOeF§]/(e: gltlj\Flaznkl ﬂ g IB;IQ%%kIp :dlrres httpsﬁv\%é/\gl.irkiye.gov.tr/sag%Jtlltck ebyp
%
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(%59)* (%46)

Albumin (< 1 X NAS)® 20/82 14/69 32/82 20/69

(%24) (%20) (%39) (%29)

Bilirubin 12/75 10/65 15/75 18/65

(<1 X NUS) (%16) (%15) (%20) (%28)
Protrombin zamanm 9/95 6/82 8/95 7/82
(<1 X NUS)"® (%9) (%7) (%8) %9)

2 Roche COBAS Amplicor PCR tayini (LLOQ = 300 kopya/ml).

® NC=F (bitirmeyen=basaris1z), tedavi analiz haftasindan 6nce kesildi demektir, nedenleri 6liim, etkisizlik,
advers

olay, tedaviyee uymamak, takip kaybi olabilir. (6r., HBV DNA > 300 kopya/ml)

¢NC =M (bitirmeyen=eksik)

4 CTP skorunda azalma ya da baslangica gore degisim olmamasi demektir.

¢ Baglangigtaki ortalama MELD skoru ETV’de 17,1, adefovir dipivoksilde 15,3’tii.

fBaglangigta degerleri anormal olan hastalara oranla

* p<0,05

NUS= normal iist sinir, NAS=normal alt sinir.

HCC baslangicina veya oOliime kadar gecen siire (hangisi 6nce olursa) iki tedavi grubu arasinda
benzerdi; calismadaki kiimiilatif 6liim oranlar1 entekavir ve adefovir dipivoksil ile tedavi edilen
hastalarda sirasiyla %23 (23/102) ve %33 (29/89) olmus, calismadaki kiimiilatif HCC oranlar ise
entekavir ve adefovir dipivoksilde sirastyla %12 (12/102) ve %20 (18/89) olarak bulunmustur.

Baslangicta LVDr siibstitlisyonlar1 olan hastalardan entekavir alanlarin %44 'liniin, adefovir alanlarin
ise %20'sinin HBV DNA'lar1 24. haftada < 300 kopya/ml olmus, bu oranlar 48. haftada entekavir
grubunda %50, adefovir grubunda %17 olarak ol¢iilmiistiir.

Es zamanlt HAART alan HIV/HBYV ile ko-infekte ozel hasta popiilasyonlari: Caligma 038 HIV ile ko-
infekte 67 HBeAg pozitif ve 1 HBeAg negatif hastayr kapsiyordu. Lamivudin iceren HAART
rejiminde, hastalarda HBV viremi tekrarlamasi ile stabil kontrollii HIV (HIV RNA < 400 kopya/ml)
bulunuyordu. HAART rejimlerinde emtrisitabin ya da tenofovir dizoproksil fumarat bulunmuyordu.
Baslangicta entekavir ile tedavi edilen hastalar daha 6nce—medyan siiresi 4,8 yil olan lamivudin
tedavisi gdérmiistii ve 494 hiicre/mm? 'liik medyan CD4 sayisina (CD4 sayis1 <200 hiicre/mm?® olan
sadece 5 hasta ile) sahipti. Hastalar lamivudin tedavilerine devam ettiler ve 24 hafta boyunca
giinde 1 kez 1 mg entekavir (n = 51) ya da plasebo (n=17) almak iizere atandilar ve bunu tiimiiniin
entekavir aldiklar1 ek bir 24 hafta izledi. 24. Haftada HBV viral yiikiindeki azalma entekavir ile 6nemli
oranda daha yiiksekti (0,11 logio kopya/ml'lik bir artisa karsilik -3.65). Baslangicta entekavir
tedavisi almak {izere atanan hastalar i¢in 48. haftada HBV DNA'daki azalma -4.20 log 1o
kopya/ml'ydi, baglangicta normal olmayan ALT'ye sahip hastalarin %37'sinde ALT normalizasyonu
gerceklesmis ve higbiri HBeAg serokonversiyonuna ulagamamastir.

ceiE ARk HAART e BB e K R Rk Entekavir. avml gomandasikili HIV

tedavisi almayan HIV/HBV ko-enfekte hastalarda entekavir degerlendirilmemistir. HAART olmgdan,
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entekavir monoterapisi alan HIV/HBV ko-enfekte hastalarda HIV RNA azalmalar1 bildirilmistir. Bazi
durumlarda, hastanin gelecekte alabilecegi HAART tedavilerinin se¢iminde etkileri bulunan HIV
M184V varyantinin sec¢imi gozlenmistir. Bu nedenle, potansiyel HIV direnci gelisimi nedeniyle bu
ortamda entekavir kullanilmamalidir (bkz. Boliim 4.4.).

Karaciger nakli hastalari: Giinde bir kez 1 mg entekavirin giivenliligi ve etkililigi, kronik HBV
enfeksiyonu komplikasyonlar1 nedeniyle karaciger nakli uygulanan ve nakil sirasinda HBV DNA
diizeyi <172 IU/ml (yaklagik 1000 kopya/ml) olan 65 hasta iizerinde yiiriitiilen tek kollu bir ¢alismada
degerlendirilmistir. Calisma popiilasyonunun %82’si erkek, %39’u Beyaz, %37’si ise Asyaliydi ve
ortalama yas 49°du; hastalarin %89°u nakil sirasinda HBeAg-negatif hastalik sergilemekteydi. Etkililik
acisindan degerlendirilebilir olan (en az 1 ay siiresince entekavir almis olan) 61 hastanin 60’1 ayni
zamanda nakil sonrasi profilaksi rejiminin bir pargasi olarak hepatit B immiinoglobulini (HBIg) almisti.
Bu 60 hastanin 49’u 6 aydan daha uzun siire HBIg tedavisi gordii. Nakilden sonraki 72. Haftada
gozlenen 55 vakanin higbirinde virolojik HBV rekiirrensi [HBV DNA >50 IU/ml (yaklasik 300
kopya/ml) seklinde tanimlanmistir] ortaya ¢ikmadi ve gizleme aninda kalan 6 hastada bildirilmis
virolojik rekiirrens mevcut degildi. 61 hastanin tiimiinde nakil sonrasinda HBsAg kaybi olmus ve
bunlarin 2°si HBV DNA (<6 IU/ml) halen tespit edilemez olmasina karsin daha sonra HBsAg pozitif
hale gelmistir. Bu calismadaki advers olaylarin sikligi ve yapisi karaciger nakli uygulanmis olan
hastalarda beklenenlerle ve entekavirin bilinen giivenlilik profiliyle tutarliydi.

Pediyatrik Popiilasyon:

Calisma 189 niikleosid tedavisi almamis 2 ila < 18 yaslarinda HBeAg pozitif kronik hepatit B enfeksiyonlu,
kompanse karaciger hastalig1 ve yiikselmis ALT degeri olan 180 pediyatrik ve yetiskinde gerceklestirilmis
bir entecavir etkililik ve giivenlilik ¢alismasidir. Hastalar, 0,015 mg/kg entekavir ila 0,5 mg/giin (N = 120)
veya plasebo (N = 60) ile kor tedavi almak iizere randomize edildi (2:1). Randomizasyon, yas grubuna gore
katmanlara ayrildi (2 ila 6 yas; > 6 ila 12 yas; ve > 12 ila < 18 yas). Temel demografi ve HBV hastalig1
ozellikleri, 2 tedavi kolu arasinda ve yas kohortlar1 arasinda karsilastirildi. Calismaya giriste, ¢calisma
popiilasyonunda ortalama HBV DNA 8,1 logl0 IU/ml ve ortalama ALT 103 U/l idi. 48. hafta ve 96.
haftadaki ana etkililik sonlanim noktalarina iliskin sonuglar asagidaki tabloda sunulmaktadir.

Entekavir Plasebo*
48.Hafta 96.Hafta 48.Hafta
n 120 120 60
HBV DNA<50 IU/ml ve HBeAg [%24,2 %35,8 %3,3
serokonversiyon®
HBV DNA<50 IU/ml? %49,2 %64,2 %?3,3
HBV DNA<50 IU/ml? %24,2 %36,7 %10,0
ALT normalizasyon® %67,5 %81,7 %23,3
HBV DNA<50 IU/ml*? %382,6 %382,6 %6,5
Bu belge] guivenli elektronik imza ife imzalanmistir.
Belge [pogrulama Kodu: 1ZW56ZmxXRG83ZW56MOFyQ (BF@aM,Q;le g (Igg'ya}@)Adresi:https:// M]))a.gov.tr/saglik-titck-eby;
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Baslangic HBV DNA< 8 logl0 |%28.,4 %352,7 %0
[U/ml (21/74) (39/74) (0/29)

NC=F (bitirmeyen=basarisi1z)

* 48. haftaya kadar HBe-serokonversiyonu olmayan plaseboya randomize edilen hastalar, ¢caligmanin ikinci
yilinda agik etiketli entekavire gecti. Bu nedenle, randomize karsilastirma verileri yalnizca 48. Hafta siiresince
mevcuttur.

Pediyatrik diren¢ degerlendirmesi, iki klinik calismada (028 ve 189) HBeAg-pozitif kronik HBV
enfeksiyonu olan niikleosid tedavisi almamis pediyatrik hastalardan elde edilen verilere dayanmaktadir.
Birinci yilda tedavi edilen ve izlenen 183 hasta ve ikinci yilda tedavi edilen ve izlenen 180 hasta olmak
iizere, iki ¢alismadan direng verileri saglanir. 96. hafta boyunca virolojik ilerleme gosteren veya 48.
hafta veya 96. haftada HBV DNA > 50 IU/ml olan tiim hastalar i¢in genotipik degerlendirmeler yapildi.

Ikinci yil siiresince, 2 hastada ETV'ye kars1 genotipik direng tespit edildi (ikinci y1l siiresince kiimiilatif
direnc olasilig1 %1,1).

Yetiskinlerde klinik direnc: -
Klinik ¢alismalarda baglangigta 0,5 mg (niikleosid almamis) ya da 1mg (lamivudine yanit vermeyen)
entekavir ile tedavi edilip tedavilerinin 24. haftasinda ya da daha sonra PCR HBV DNA o6l¢limleri
yapilan hastalarda diren¢ gdzlemlenmistir.

Niikleosid uygulanmamis caligmalarin 240. haftasinda entekavir ile tedavi edilen 3 hastada rtT184
rtS202 veya rtM250°de genotipik ETVr siibstitlisyonlar1 tanimlanmis, bunlardan 2’sinde virolojik
alevlenme (bkz.Tablo) geligsmistir. Bu siibstitiisyonlar yalnizca LVDr siibstitiisyonlarinin (rtM204V ve
rtL180M) varliginda gozlenmistir.

INiikleosid Uygulanmamis Calismalarda 5. Yilda Ortaya Cikan Genotipik Entekavir Direnci
Yil 1 Yil 2 Yil 32 Yil 42 Yil 5%

Tedavi edilip direng gézlemlenen hastalar® 663 278 149 121 108
Spesifik yilda hasta ozellikleri:

- genotipik ETVr © 1 1 1 0 0
- genotipik ETVr © ile virolojik alevlenme? 1 0 1 0 0

Kiimiilatif olasihklar:
- genotipik ETVr® 90,2 %00,5 %1,2 %1,2 %]1,2
- genotipik ETVr® ile virolojik alevlenme? 90,2 20,2 90,8 90,8 20,8

23. yilda 149 hastanin 147’sinde 1 mg’lik entekavir dozu kullanilmistir. 4. ve 5. yillarda biitiin hastalar kombine entekavir-
lamivudin tedavisi almislardir (bunu uzun siireli entekavir tedavisi izlemistir); bir ge¢is ¢alismasinda 3. yilda 149 hastadan
130’unun medyani 20 hafta, 4. y1lda 121 hastadan birinin medyan1 1 haftadir.
b 58. haftaya kadar (1. y11) 24. haftada ya da daha sonra, 102. haftaya kadar (2. y1l) 58. haftadan sonra, 156. haftaya kadar
(3. y1l) 102. haftadan sonra, 204. haftaya kadar (4. y1l) 156. haftadan sonra ya da 252. haftaya kadar (5. yil) 204. haftada
veya daha sonra tedavileri sirasinda en az bir kere PCR ile HBV DNA dl¢iimleri yapilan hastalar1 kapsar.
¢ Hastalarda ayn1 zamanda LVDr siibstitiisyonlar1 vardir.
4 Birbirini izleyen olgiimler ile ya da pencereli (windowed) zaman noktasmin sonunda dogrulandigi gibi PCR ile 6lgiilen
HBV DNA’da en diisiik degerin tizerBydeze] dlygny atgigronik imza ile imzalanmistir.

Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56ZmxXRG83ZW56MOFyQ3NRak1UZ1Ax Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys

Entekavir ile tedavi edilip direng agisindan gozlenen lamivudine yamit vermeyen 187 hastanin 10
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(%5) baslangic isolatlarinda ETVr siibstitiisyonlart (1tM204V/I + rtL180M LVD direncli
siibstitiisyonlarina ek olarak) gozlenmistir. Bu, daha Onceki lamivudin tedavisi bu direng
siibstitiisyonlarin1  secebildigini ve bunlarin entekavir tedavisinden o6nce diisiik bir siklikta
bulunabildigini gdstermektedir. 240. haftada 10 hastanin 3'tinde virolojik alevlenme meydana gelmistir
(dip nokta iizerinde >1 logio artig). Lamivudine yanit vermeyen ¢alismalarda 240. haftaya kadar ortaya
cikan entekavir direnci tabloda 6zetlenmistir.

Lamivudine Yanit Vermeyen Caligmalarda 5. Yila Kadar Ortaya Cikan Genotipik Entekavir
Direnci

Yil 1 Yil 2 Yil 32 Y1l 42 Yil 5%
Tedavi edilip direng gézlemlenen hastalar® | 187 146 80 52 33
Spesifik yilda hasta ozellikleri:
- genotipik ETVr © 11 12 16 6 2
- genotipik ETVr © ile virolojik alevlenme! 2° 14° 13°¢ 9° 1°
Kiimiilatif olasiliklar:
- genotipik ETVr® %6,2 %15 %36,3 %46,6 %51,45
- genotipik ETVr® ile virolojik alevlenme? %1,1 %10,7¢ %27° %41,3¢ %43,6°

2 Bir gecis ¢aligmasinda 3. yilda 80 hastanin 48’ine medyan 13 hafta, 4. yilda 52 hastanin 10’una medyan 38 hafta ve 5.
yilda 33 hastanin 1’ine medyan 16 hafta uygulanan entekavir-lamivudin kombinasyon tedavisinin (ardindan uzun siireli
entekavir tedavisi) sonuglaridir.

b 58. haftaya kadar (1. y1l) 24. haftada ya da daha sonra, 102. haftaya kadar (2. y11) 58. haftadan sonra, 156. haftaya kadar
(3. y11) 102. haftadan sonra, 204. haftaya kadar (4. y1l) 156. haftadan sonra ya da 252. Haftaya kadar (5. y1l) 204. haftada
veya daha sonra tedavileri sirasinda en az bir kere PCR ile HBV DNA dl¢iimleri yapilan hastalar1 kapsar.

¢ Hastalarda ayn1 zamanda LVDr siibstitiisyonlar1 vardir.

4 Birbirini izleyen olgiimler ile ya da pencereli (windowed) zaman noktasmin sonunda dogrulandig: gibi PCR ile &lgiilen
HBYV DNA’da en diisiik degerin tlizerinde > 1 logo artis.

¢ Herhangi bir yilda ortaya ¢ikan ET Vr; spesifik bir yilda virolojik alevlenme

Baslangic HBV DNA'lar1 < 107 logio kopya/ml olan lamivudine yanit vermeyen hastalarin %64'ii
(9/14) 48. haftada < 300 kopya/ml HBV DNA'ya ulagsmistir. Bu 14 hastanin genotipik entekavir
direnci oranlari genel caligma popiilasyonundan daha diistiktii (5 yillik takipte %18,8 kiimiilatif
olasilik; bkz. Tablo). Ayrica, 24. haftada PCR ile < 10* logio kopya/ml HBV DNA’ya ulasan
lamivudine yanit vermeyen hastalardaki direng orani bu sonucu vermeyenlerden daha diisiiktii (5
yillik kiimiilatif olasiliklar sirasiyla %17,6 [n= 50] ve %60,5 [n= 135]) olmustur.

Faz 2 ve 3 Klinik Calismalarin Entegre Analizi: 17 Faz 2 ve 3 klinik ¢alismadan elde edilen entekavir
direnci verilerinin bir onay sonrasi entegre analizinde, 1461 goniilliiniin 5’inde entekavirle uygulanan
tedavi sirasinda 1tA181C siibstitiisyonu ile iliskili olarak ortaya c¢ikan entekavir direnci tespit
edilmistir. Bu siibstitiisyon yalnizca lamivudin direnci ile iliskili rtL180M artt rtM204V
siibstitiisyonlarinin varliginda tespit edilmistir

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler:
Emilim: Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.

Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56ZaxXRG83ZW56MOFyQ3NRak1UZ1AX . Belge Takip Adresi:https:// turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
qénte{(awr, fllZ a em%ﬁr ve 8,§-f,§ﬂ saat arasinda plk plazma konsantrasyo%1 olusur.
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Mutlak biyoyararlanimi belirlenmemistir. Degismemis ilacin idrarla atilimina gore, biyoyararlaniminin
en az %70 oldugu tahmin edilmektedir. 0,1-1 mg arast multipl dozlar1 takiben Cumas ve EAA
degerlerinde dozla orantili artis olmaktadir. Gilinde tek dozdan 6-10 giin sonra =2 kat1 birikim ile
kararli duruma gelir. Cmaks ve kararli durum Cuin 0,5 mg dozda sirasiyla 4,2 ve 0,3 ng/ml, 1 mg dozda
sirasiyla 8,2 ve 0,5 ng/ml olmustur. Tablet ve oral ¢ozelti saglikli goniilliilerde biyoesdeger oldugundan
her iki form birbirinin yerine kullanilabilir.

Standart yiliksek yag iceren bir 6glinle (945 kcal, 54,6 g yag) veya hafif bir 6gtinle (379 kcal, 8,2 g yag)
birlikte 0,5 mg entekavir uygulamasi emilimde minimum bir gecikmeyle (aglikta 0,75 saat karsisinda
beslenmeyle 1-1,5 saat), Cmas'ta %44-46'lik bir azalma ve EAA'da %18-20'lik bir azalmayla
sonuglanmistir. Yiyecekler ile birlikte kullanildiginda Cmaks ve EAA’nin daha diisiik olmasinin,
niikleozid almamis hastalarda klinik ile iligkili bir etkisi olmadig1 ancak lamivudine direngli hastalarda
etkililik tizerine etkisi olabilecegi diistiniilmektedir (bkz. bdliim 4.2.).

Dagilim:
Entekavir i¢in tahmini dagilim hacmi, toplam viicut sivilaridan fazladir. Insan serum proteinine in

vitro baglanmas1 yaklagik %13'tiir.

Biyotransformasyon:

Entekavir CYP450 enzim sisteminin bir substrati, inhibitorii veya indiikleyicisi degildir. '*C
entekavir uygulanmasini takiben oksidatif ya da asetillenmis metabolitler gozlemlenmezken, az
miktarda faz II metabolitlerine, glukuronid ve siilfat konjugatlarina rastlanmstir.

Eliminasyon:
Entekavir agirlikli olarak bobreklerden elimine edilmekte olup kararli durumda idrardan kazanilan

degismemis ilacin orani, dozun % 75'idir. Renal klerens dozdan bagimsizdir ve 360-471 ml/dakika
arasinda olmasi, entekavirin hem glomeriiler filtrasyona hem de net tiibiiler sekresyona ugradigini
diisiindiirmektedir.

Pik diizeylere ulastiktan sonra, entekavir plazma konsantrasyonlar1 bi-eksponensiyal tarzda azalarak
terminal eliminasyon yari-Omrii yaklasik 128-149 saat olmaktadir; gozlemlenen ilag birikme
indeksinin, giinde bir defalik dozla yaklasik 2 kat olmasi, etkili bir birikme yar1 dmriiniin yaklagik 24
saat oldugunu diisiindiirmektedir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler
Bobrek yetmezligi: Kreatinin klerensi azaldik¢a entekavirin klerensi de azalmaktadir. 4 saatlik bir
hemodiyaliz periyodunda dozun = %13°1i, CAPD’yle ise %0,3’ii uzaklastirllmigtir. Kronik hepatit B

enfeksiyonu olmayan hastalara 1 mg’lik tek doz olarak uygulanmasinin ardindan entekavirin
farmakokinetigi asagidaki tabloda gdsterilmistir:

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56ZmxXRG83ZW56MOFyQ3NRak1UZ1Ax Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Baslangictaki Kreatinin Klirensi (ml/dk)

Hemodiyaliz | CAPD ile
Bozulmams | Hafif Orta Siddetli | jje kontrol kontrol

>80 >50;<80 | 30-50 | 20-<30 | edilen edilen
Siddetli Siddetli
(n=6) (n=6) (n=6) | (n=0) (n=6) (n=4)
Conate (ng/mL) 8.1.(30.7) 10,42 12055 15,3 15,4 (56,4) ;6,6
EAA(-1) 27.9 (25.6) 51,5 69,5 145,7 233,9 (28,4) 2218
(ng*sa/mL) (22,8) | (22,7) | (3L,3) (11,6)
(CV)

197,9 135,6 40,3

383,2 (101,8 NA NA
%; (mL/dk) (101.8) 78,1) | 3GL,6) | (10,1)

CLT/F (mL/dk) | 588.1 3092 | 2263 | 100,6 50,6 (16,5) 357
(SD) (153’,,7) (62,6) | (60,1) | (29,1) (19,6)

Karaciger yetmezligi: Orta seviyeli veya siddetli karaciger yetmezligi olan hastalarin farmakokinetik
parametreleri, normal karaciger fonksiyonlu hastalarinkine benzerdir.

Yashlar: Yasin, entekavirin farmakokinetikleri lizerindeki etkisi, 65-83 yas arasi (ortalama yas
kadinlarda 69, erkeklerde 74) yash goniilliilerle, 20-40 yas arasi (ortalama yas kadinlarda 29,
erkeklerde 25) gen¢ goniilliilerin karsilastirilmas1 ile degerlendirilmistir. Esasen bobrek
fonksiyonlarindaki ve agirliktaki farkliliklar nedeniyle, EAA geng hastalara gore yaslilarda %29 daha
yiiksekti. Kreatinin klirensi ve viicut agirhigindaki farklar ayarlandiktan sonra yasli hastalar geng
hastalara gore %12,5 daha yiiksek EAA’ya sahipti. 16-75 yas arasi hastalar1 kapsayan popiilasyon
farmakokinetik analizi yasin entekavir farmakokinetigini 6nemli oranda etkilemedigini gostermistir.

Karaciger transplanti sonrasi: Stabil bir siklosporin A veya takrolimus (n=9) dozu almakta olan
HBYV enfeksiyonlu karaciger transplanti alicilarindaki entekavir maruziyeti, normal renal fonksiyonu
olan saglikli deneklerdekinin yaklasik 2 kat1 kadardi. Bu hastalarda degisen bobrek fonksiyonu,
entekavire maruz kalinmasinda artisa neden olmustur (bkz. boliim 4.4.).

Cinsiyet: Renal fonksiyon ve agirlik farkliliklar1 nedeni ile EAA kadinlarda erkeklerde oldugundan
%14 daha fazlaydi. Kreatinin klerensi ve viicut agirhiinin etkileri ¢ikarildigindan, erkek ve kadin
vakalarin maruziyetleri arasinda bir fark kalmamaistir.

Irk: Popiilasyon farmakokinetik analizinde entekavirin farmakokinetigi irktan etkilenmemistir. Ancak,
bu sonuglara yalnizca Beyaz ve Asya irkindan vakalar i¢in varilabilir, ¢iinkii diger irklardan ¢ok az

vaka vardir.

Pedivatrik popiilasyon: Entekavirin kararli durum farmakokinetigi, kompanse karaciger hastaligi olan

2 ila < 18 yaslarindaki 24 niikleesid almamus FBeAg-pezitif pediyatrik hastada degerlendirildi
BelqR AP RRISY. BRI BRSPS AR R avir dBSIRTATRARET IR 0 v 1oy TpslitatichdlFeosid
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kullanmamis hastalardaki entekavir maruziyeti, giinde bir kez 0,5 mg doz alan yetiskinlerde elde
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maruziyete benzer olmustur. Bu hastalar i¢in Cmaks, EEA (0-24) ve Cmin sirasiyla 6,31 ng/ml, 18,33
ngh/ml ve 0,28 ng/ml idi.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Kopeklerde tekrarli doz toksikolojisi ¢alismalarinda, insanlardaki maruziyetin (sirasiyla 0,5 ve 1 mg)
19 ve 10 katina karsilik gelen etkisiz dozlarda merkezi sinir sisteminde geri ¢evrilebilir perivaskiiler
enflamasyon gozlenmistir. Bu bulgu, insanlara gére > 100 kat maruziyetlerde 1 yil boyunca her giin
entekavir verilen maymunlar dahil diger tiirlerde tekrar doz ¢aligmalarinda gézlenmemistir.

Hayvanlara 4 haftaya kadar entekavir verildigi iireme toksikoloji c¢aligmalarinda, yiiksek
maruziyetlerde erkek ya da disi siganlarda bozulmus fertilite bulgusu goriilmemistir. Insanlara gore
>26 kat maruziyetlerde kemirgen ve kopeklerde tekrarli doz toksikoloji ¢alismalarinda testikiiler
degisiklikler (seminifer tiibiiler dejenerasyon) belirgindir. Maymunlarda 1 yillik bir ¢alismada higbir
testikiiler degisiklik yoktur.

Entekavir verilen gebe sican ve tavsanlarda, embriyotoksisite ve maternal toksisite i¢in etkisiz
seviyeler insanlardakilere gore > 21 kat daha yiiksek maruziyetlere karsilik gelmistir. Siganlarda
yiiksek maruziyetlerde maternal toksisite, embriyofetal toksisite (rezorpsiyonlar), diisiik fetal viicut
agirhigl, kuyruk ve omurga sakatliklari, azalmig osifikasyon (omurlar, sternebralar ve falankslar) ve
ekstra lumbar omurlar ve kaburgalar gozlenmistir. Tavsanlarda yiiksek maruziyette embriyofetal
toksisite (rezorpsiyon), azalmis osifikasyon (hyoid) ve yiiksek 13. kosta insidanst gézlenmistir.
Sicanlada yapilan bir peri-postnatal calismada yavrular {izerinde hi¢bir advers etki gézlenmemistir.
Entekavirin gebe-emziren siganlara 10 mg/kg dozunda verildigi farkli bir calismada hem entekavire
fetal maruziyet ve hem de entekavirin siite ge¢isi gosterilmistir. Dogumdan 4 ila 80 giin sonra entekavir
uygulanan juvenil si¢anlarda, 0,5 mg doz ya da pediyatrik esdeger dozdakinin >92 kati EAA
degerlerindeki dozlam doneminde degil ancak iyilesme doneminde (dogum sonrasi 110 ila 114)
kismen azalmig akustik irkilme yanit1 kaydedilmistir. Maruziyet sinirlari diistiniildiigiinde bu bulgunun
klinik agidan anlamli olmayacag: diisiintilmiistiir.

Bir memeli hiicresi gen mutasyon analizi olan, Ames mikrobik mutajenesite analizinde ve Syrian
hamster embriyo hiicreleri ile bir transformasyon analizinde genotoksisite bulgusu gézlemlenmemistir.
Sigcanlarda bir mikro ¢ekirdek ¢alismasi ve bir DNA tamiri ¢calismasi da negatifti. Entekavir klinik
olarak elde edilenden 6nemli oranda daha yiiksek konsantrasyonlarda insan lenfosit kiiltiirlerine
klastojeniktir.

Iki yillik karsinojenesite ¢alismalar1: Erkek farelerde insanlardaki 0,5 ve 1 mg'a kars1 sirastyla >4 ve
>2 kat daha yiiksek maruziyetlerde akciger tiimorleri insidansinda artiglar gozlenmistir. TUmor
gelisiminin Oncesinde sicanlar, kopekler ya da maymunlarda gozlenmeyen akcigerde pnomosit
proliferasyonu goriiliir. Bu durum muhtemelen tiire 6zgili olarak farelerde gozlenen akciger timori
gelisiminde Oonemli bir olay1 gosterir. Erkek ve disi sicanlarda beyin gliomlari, erkek farelerde
karaciger karsinomlari, disi farelerde benign vaskiiler tiimorler ve disi siganlarda karaciger adenomlari
ve karsinomlar1 dahil olmak {izere diger tiimorlerin yiiksek insidanslari sadece yiiksek hayat boyu

maruziyetlerde gorilmiistiir. Ancak etkisiz seviyeler tam olarak belirlenememistir. Insanlar igin
eguvenl nom za ile
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6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimci maddelerin listesi
Laktoz monohidrat (s18ir kaynaklr)
Mikrokristalin seliiloz 101
Mikrokristalin seliiloz 102

PVP K-30

Krospovidon Magnezyum stearat
Instacoat universal white AOSR00009

Tablet kaplama maddesi (Instacoat universal white A0O5SR00009) icerigi:
Hidroksipropilmetil seliiloz

Makrogol (polietilen glikol)

Titanyum dioksit (E171)

Polisorbat 80

6.2. Gegimsizlikler
Bilinen herhangi bir ge¢imsizligi bulunmamaktadir.

6.3. Raf omrii
36 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C altindaki oda sicakliginda ve ambalajinda saklayimiz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
Karton kutuda Alu- Alu. blister igerisinde 30 tabletlik ambalajlarda.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel onlemler
Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller '"Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi" ve "Ambalaj
Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi"ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Farma-Tek ila¢ San. ve Tic. A. S.

Serifali Mah. Bayraktar Bulvar1 Beyan Sok. No:12
34775 Umraniye/Istanbul

8. RUHSAT NUMARASI
2017/75

9. ILKRUHSAT TARIiHIi/RUHSAT YENILEME TARIHI
1k ruhsat tarihi: 21.02.2017
Ruhsat yenileme tarihi: 29.03.2024

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belgle Dogrulama K(,Jdu: 1ZW56ZmxXRG83ZW56MOFYyQ3NRak1UZ1Ax Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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