KISA URUN BILGISI
1. BESERI TIBB1 URUNUN ADI
ENTEHAL 1 mg film tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BiLE SiM
Etkin madde:

Entekavir 1 mg

Yardimci maddeler:

Laktoz monohidrat 240 mg
Yardimci maddeler igin 6.1'e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Film tablet
Somon renkte, bikonveks, film kapli tablet

4. KLINIK OZELL iKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar
ENTEHAL,

» Aktif viral replikasyon bulgusu, sirekli yiksek sar alanin aminotransferaz (ALT)
duzeyleri ve histolojik aktif inflamasyon ve/vey#rbz kaniti olan kompanse karger
hastalg|

» Dekompanse karagr hastali

olan yetskinlerde (16 yave Ustl), kronik hepatit B virtisti (HBV) tedavissdndikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulamaekli
Doktor tarafindan hga sekilde dnerilmedii takdirde;

Pozoloji:
Kompanse karager hastalgi
Nukleosid-naif hastala®nerilen doz tok ya da a¢ karnina giinde bir keSeri@y'dir.

Lamivudine yanit vermeyen hastalar i¢cin (6rn; lantwm tedavisi sirasinda hepatit B viremi

hikayesi olanlarda veya bilinen lamivudin dirend/[ direncli, genellikle YMDD olarak bilinen]
mutasyonlari bulunanlarda) 6nerilen doz a¢ kariyeaneklerden en az 2 saat dnce ya da 2 saat
sonra) guinde bir defa 1 mg'dBkz. Bolim 4.4.).
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Dekompanse karager hastalgi
Dekompanse karager hastalil olan hastalar icin 6nerilen doz ginde bir kerend'dir ve ag
karnina alinmalidir (yemeklerden en az 2 saat gfacela 2 saat sonra). Lamivudine direncli

hepatit B hastalari icin Bolim 4.4.'e bakiniz.

Uygulama siklgi ve suresi:
Tedavi icin en uygun sure bilinmemektedir. Tedavinkesilmesi gagidaki durumlarda
dusunadlebilir:

— HBeAg pozitif hastalarda, tedavi en az HBe serokosiyonuna kadar (HBeAg kaybi,
HBV DNA kaybi ile birlikte en az 3-6 ay araliklarédinan art arda iki serum numunesinde
anti HBe tesbiti veya HBs serokonversiyonuna ya éikinlik kaybina kadar
surdarilmelidiBkz. Bolim 4.4.).

— HBeAg negatif hastalarda, tedavi en az HBs sero&migonuna veya etkinlik kaybina
kadar surdurtlmelidir. 2 yildan uzun siren uzayltedavilerde, devam eden sec¢imi
tedavinin hasta igin halen uygun offunun d@rulanmasi i¢in dizenli olarak yeniden
deserlendirme yapilmasi tavsiye edilir.

Dekompanse karager hastalil veya sirozu olan hastalarda tedavinin kesilmasriimez.

Uygulamasekli:
ENTEHL oral yoldan alinir. Niikleosid-naif hastalardagiiten doz tok ya da a¢ karnina giinde
bir kere 0.5 mg'dir. ENTHE, lamivudine -direncli HBV veya dekompanse kagacihastalarinda

ac karnina (yemekten yakil 2 saat 6nce veya yakl& 2 saat sonra) alinmalidir.

Ozel popiilasyonlara ilskin ek bilgiler

Bobrek/Karaciger yetmezlgi: Entekavir balica bobrekler tarafindan elimine edilir. Entekavir
klerensi, azalan-kreatinin klerensiyle birlikte laaktadir(bkz. Bolim 5.2.)Hemodiyaliz veya
surekli ambulatuar peritoneal diyaliz (CAPD) hastatahil, <50 ml/dk kreatinin klerensine sahip
hastalarda, doz ayarlamasi yapilmasi tavsiye eAiagidaki tabloda ayrintilari ile verildi gibi,
entacavir oral soliisyonu kullanilarak gunlik doaraltiimasi tavsiye edilir. Alternatif olarak;
oral solisyonun bulunmamasi durumunda, doz, dozdklkari arttirilarak, tabloda gosterigdi
gibi ayarlanabilir. Onerilen doz daiklikleri sinirh sayida verinin dgerlendiriimesine
dayanmaktadir ve guvenlilik ve etkililikleri klinilolarak dgerlendiriimemgtir. Bu nedenle,

virolojik yanit yakindan takip edilmelidir.
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Bobrek yetmezligi olan hastalarda dnerilen ENTEHL dozlari

ENTEFIL Dozaji*

Kreatinin

. Nuzleozid naiv hastalar Lamivudine-refrakter hastabr
klerensi (ml/dak)
>50 Gunde bir kez 0.5 mg Gunde bir kez 1 mg
Gunde bir kez *0.25 mg
30-49 VEYA Gunde bir kez 0.5 mg
48 saatte bir 0.5 mg
Gunde bir kez* 0.15 mg Gunde bir kez *0.3 mg
10-29 VEYA VEYA
72 saatte bir 0.5 mg 48 saatte bir 0.5 mg
<10 Gunde bir kez *0.05 mg Gunde bir kez *0.1 mg
Hemodiyaliz veya | VEYA VEYA
CAPD* 5-7 guinde bir 0.5 mg 72 saatte bir 0.5 mg

* 0.5 mg'den daha guk dozlar i¢cin entekavir oral soliisyonunun kullamaki tavsiye edilir.
** Hemodiyaliz guinlerinde, entekavir hemodiyalizdgonra uygulanir.
CAPD = surekli ambulatuar periton diyaliz

Karacger yetmezEi olan hastalarda ENTHE dozunun ayarlanmasina gerek yoktur.

Pediyatrik populasyon: 16 yaindan kiicik hastalarda ENTHEFn givenliligi ve etkililigi

bilinmemektedir. Pediyatrik populasyonda kullandneriimemektedir.

Geriyatrik popiilasyon: ENTEAL dozunun yga gore ayarlanmasina gerek yoktur.

Cinsiyet ve Irk: Cinsiyete ve irka gore doz ayarlamasina gerek yoktu

4.3. Kontrendikasyonlar
Entekavire veya @er bilesenlerine kagi alerjisi olanlarda kontrendikedir.

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri
Laktik asidoz/steatozlu hepatomegali: Nukleosidl@glarin kullanimi sonucu, genellikieddetli

hepatomegali ve hepatik steatoz ile birlikte gdmilkimi zaman fatal olan laktik asidoz
(hipoksemi yoklgunda) bildiriimgtir. Entekavir bir nidkleosid anaia oldusu icin riski
dislanamaz. Niukleosid analoglari ile tedavi hizla yaks aminotransferaz seviyeleri, ilerleyen

hepatomegali ya da bilinmeyen nedenli metabolikifaksidoz ortaya cikginda kesilmelidir.
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Bulanti, kusma ve karingasi gibi benign sindirim semptomlari laktik asidgelsimini isaret
edebilir. Bazen olumcul sonuclarla birlikte olangira vakalar pankreatit, karagr
yetmezlgi/hepatik steatoz, bobrek yetmeilive yuksek serum laktat seviyeleri ile birliktedir
Hepatomegali, hepatit ya da kafgg hastalii agisindan bilinen ger risk faktorlerine sahip her
hastada (6zellikle obez kadinlarda) nukleosid analecetelerken dikkatli olunmalidir. Hastalar

yakindan izlenmelidir.
Aminotransferazin tedaviye verilen yanitgghgtkselmeleri ile potansiyel olarak laktik asidibez
ilgili artiglarini ayirt edebilmek acisindan doktorlar ALTgdéliklerinin kronik hepatit B'nin

diger laboratuvar bulgularindaki iygmeler ile ilgkili oldugundan emin olmalidirlar.

Hepatit alevlenmeleri: Hepatit B'de spontan alewieter oldukca yaygindir ve serum ALT'da

gecici artglar ile karakterizedir. Antiviral tedaviye flanmasinin ardindan, HBV DNA dulzeyleri
diserken bazi hastalarda serum ALT artaliliBolim 4.8.) Entekavir ile tedavi edilen hastalar
arasinda tedavi esnasindaki alevlenmelerin ortalamkma zamani 4-5 haftadir. Kompanse
karacger hastafii olan hastalarda serum ALT'daki bu gana genellikle serum bilirubin
konsantrasyonlarinda bir artya da hepatik dekompanzasyoglikeetmez. ilerlemi karacger
hastalgi olan hastalar veya siroz hastalari hepatit atealerinin  ardindan hepatik
dekompanzasyon acisindan daha yuksek bir riskdaltimlar ve bu nedenle tedavi esnasinda

yakindan izlenmelidirler.

Hepatit tedavisini kesen hastalarda akut hepagivl@meleri bildirilmgtir (Bkz. Bolum 4.2.).
Tedavi sonrasi alevlenmelerin &g genellikle HBV DNA yukselmesi ile birlikte gorid ve
cogunlukla sinirh olaylar gibi gbérinmektedir. Ancakiimcil olgular dahikiddetli alevlenmeler

bildirilmi stir.

Entekavirle tedavi edilgintkleosid denenmemihastalar arasinda tedavi sonrasi alevlenmeler
baslangictan 23-24 haftalik bir ortalama streye sahipé bunlarin ¢gu HBeAg negatif
hastalarda bildirilmgtir (bkz. B6lum 4.8.)Hepatit B tedavisi kesildikten 6 ay sonrasina kadar
klinik ve laboratuar takibi ile tekrarlayan araékla karagier fonksiyonu izlenmelidir. ger
uygunsa, hepatit B tedavisinin yenidelaamasi gerekebilir.
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Dekompanse karager hastalgi olan hastalar:Dekompanse karager hastafii olan hastalar ile
yapilan bir kontrolli klinik cagmanin her iki tedavi grubund@kz. Bolim 5.1.nedenselfie
bakmaksizin gbézlemlenen ciddi hepatik advers oleaniokompanse kara@r hastalii olan
hastalar ile yapilan camalarda goriilenlerden daha yiksek gézlemlgtimiOzellikle, Child-
Turcotte-Pugh (CTP) Class C hagiablan hastalarddaha yuksek bir oran bulungtur. Ayrica,
dekompanse kargm@r hastalii olan hastalarin ker kagiya kaldgl laktik asidoz riski de daha
yuksek olabilir. Dolayisiyla, bu hasta popilasyatauklinik ve laboratuar parametreler yakindan

gozlenmelidi(Bkz. Bolim 4.8. ve 5.1.).

Lamivudine cevapsiz hastalarda direnc ve 6zel delem

Lamivudin direnci substitiisyonlarini kodlayan HBWlimeraz mutasyonlari, entekavire gha
diren¢g (ETVr) dahil, takip eden sekonder substitidgrin ortaya cikmasina neden olabilir.
Lamivudine refrakter olan gtk bir hasta ylzdesinde gtengicta rtT184, rtS202 veya rtM250
kalintilarinda ETVr sibstitisyonlari bulungtwr. Lamivudine direngli HBV hastalarinin takip
eden entekavir direnci gglirme riskleri lamivudin direnci gostermeyen hastdbn daha
yuksektir. Lamivudine refrakter camnalarda 1, 2, 3, 4 ve 5 yil tedaviden sonra kuniilat
genotipik entekavir direnci gérilme olagilisirasi ile %6, %15, %36, %47 ve %51 ojtow.
Lamivudine direncgli populasyonda virolojik yanikisi gbzlemlenmeli ve uygun direnc testleri
yapiimaldir. 24 haftalik entekavir tedavisindemrsovirolojik yaniti suboptimal olan hastalarda

tedavi modifikasyonu diiintlmelidir (Bkz. B6lim 4.5. ve 5.1.).

Karacger hastafiinin siddetine bakmaksizin, 6nceden var olan lamivudinengli HBV ile takip
eden artny entekavir direnci riski arasinda danti kurulmaktadir; dekompanse kafgmoi
hastalgl olan hastalarda virolojik ilerleme altta yatanrdager hastafiinin ciddi klinik
komplikasyonlarina gik edebilir. Bu yluzden, dekompanse kagaci hastafii ve lamivudine
direncli HBV olan hastalarda entekavir ile ikingi Bntiviral ajanin (lamivudin ya da entekavir ile

capraz diren¢ olmayan) kombine kullanimi entekenonoterapisi yerine gianulmelidir.

HIV ile koenfeksiyon: Entekavir insan immun yetmlezlirist (HIV) ve hepatit B virisi ile ko-

enfekte olmy ve ayni zamanda etkili HIV tedavisi almayan hastd argtirilmamstir. Sinirli
klinik deneyim, tedavi edilmemi HIV enfeksiyonu olan hastalarda kronik hepatit B
enfeksiyonunun tedavisinde Entekavir kullargldda, HIV'e diren¢ gedimi potansiyeli oldgunu
gostermektedir(Bkz. Bolum 5.1)Bu nedenle, ayni zamanda yuksek aktiviteli ambretal
tedavisi (HAART) gormeyen HIV/HBV ko-enfekte hastala ENTEKL tedavisi

5/26



Onerilememektedir(Bkz. Bolim 4.8. ve 5.3.)Entekavir HIV enfeksiyonunun tedavisinde

argstirilmamstir ve bu amagla kullanim igin dnerilmemektedir.

Bobrek yetmezfii: Bobrek yetmezfii olan hastalarda doz ayarlanmasi oneffdkz. Bolim 4.2.).

Karacper transplanti alicilari: Entekavir'in karger transplanti alicilarinda guvendili ve
etkilili gi bilinmemektedir. Siklosporin veya takrolimus gilhiobrek fonksiyonunu etkileyebilecek
bir immunosupresan alan kargei transplanti alicilarinda, ENTHFtedavisinden énce ve tedavi
sirasinda bobrek fonksiyonu dikkatleggelendirilmelidir (Bkz. Bolim 4.2. ve 5.2.).

Hepatit C veva D ile koenfeksiyon: Entekavir'in 8pC veya D virlisu ile koenfekte olmu

hastalarda etkilifiine iliskin bir veri yoktur.

Genel: Hastalara, entekavirin HBV bgiaa riskini azalt@ginin kanitlanmagy ve bu nedenle

uygun onlemlerin yine de alinmasi gergkidylenmelidir.

Laktoz: Bu ilag 0.5 mg'lik giinlik doz f1aa 120.5 mg laktoz iceriiceriginde bulunan laktoz
monohidrat nedeniyle, nadir kalitimsal galaktooletansi, Lapp laktoz yetmegiiya da glikoz-
galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalariidzu kullanmamalari gerekir.

4.5. Diger tibbi Uriinler ile etkile simler ve diger etkilesim sekilleri

Entekavir, &irlikli olarak bobrekler tarafindan elimine edisiden (Bkz. Bolim 5.2.)ENTEHAL
bobrek fonksiyonunu azaltan veya aktif tibtler esikon icin rekabete giren tibbi Grinler ile
birlikte verildiginde, her iki tibbi Griintin serum konsantrasyordaabilir.

Lamivudin, adefovir dipivoksil ve tenofovir disogksil fumarat dginda, entekavirin renal yoldan
atilan ya da renal fonksiyonu etkileyen ilaglar i&® zamanh uygulanmasinin etkileri
deserlendirimemgtir. ENTEHAL bu gibi ilaglarla birlikte uygulanginda hastalar yan etkiler

yonunden yakindan izlenmelidir.

Entekavir lamivudin, adefovir veya tenofovir ilerldte uygulandginda farmakokinetik etkikem
gozlenmenmtir.
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Entekavir CYP450 enzim sisteminin bir substrathilort veya indukleyicisi dgldir. Bu
nedenle entekavir ile CYP450 sisteminden kaynakldnailac etkilgimi gorilmesi beklenmez.

Entekavirin yemeklerle birlikte alinmasi emilimi @20 azalti(Bkz. Bolim 4.2.).

Ozel popiilasyonlara ilskin ek bilgiler
Pediyatrik populasyon: Bu grup hastalarda 0zel bir etlgilan calsmasi yapiimanstir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik Kategorisi: C.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolt (Kontrasepsiyon):
Cocuk dgurma potansiyeli bulunan kadinlarda etkili kont@ge metodlar kullaniimaldir.
Entekavirin gebe kadinlarda kullanimingkin yeterli kontrollii cakmalar mevcut daldir.

Gebelik donemi:

Entekavirin anneden bepe HBV gegcsi Uzerindeki etkisine ifkin veriler yoktur. Bu nedenle,
neonatal HBV gegini 6nlemek icin uygun mudahaleleresarulmalidir.

Hayvanlar Gzerinde yapilan gahalar, gebelik, embriyonal ve fetal g@in, dosum ve dgum
sonras! gedim Uzerindeki etkiler bakimindan yetersizdBkz. Bolim 5.3.)insanlara yonelik
potansiyel risk bilinmemektedir. ENTHE gerekli olmadikca gebelk ddneminde

kullaniimamalhdir.

Laktasyon donemi:

Entekavirin insan sutiyle atilip atiimgdbilinmemektedir. Hayvanlardan elde edilen tok&ik&
veriler entekavirin site gegini gostermgtir. Yeni dgzganlarda risk dlanamaz.

ENTEHL emzirme doneminde kullaniimamalidr.

Ureme yetengi/Fertilite

Erkek siganlarda insanlardakinin >160 kati dozla@j& mg/gun'de (>90 defa 1 mg/gun) fertilite
tzerinde hi¢ bir etki olmargtir. Disi sicanlarda 0,5 mg/giin'de insanlardakinin >16% darlarda
fertilite ya da erken embriyo ggtnesi Gzerinde hig bir etki gbzlenmestivi (>94 defa 1 mg/giin)
(Bkz. Boliim 5.3.).
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4.7. Arag ve makine kullanimi Uzerindeki etkiler

ENTEHL'in ara¢c ve makine kullanma yetgéizerindeki etkileri argiriimamstir. Entekavirin
farmakodinamik profiline bakil@inda bu aktiviteleri etkilemesi beklenmez. Ancakssenlik,
halsizlik ve uyuklama hali gibi yaygin yan etkilearag ve makine kullanma yetema
etkileyebilir.

4.8.1stenmeyen etkiler

a. Guvenlilik profilinin 6zeti

Kompanse karager hastafii olan hastalarda yapilan klinik gahalarda, entekavir ile en azindan
bir olasi ilskili, her siddette ve en sik gorilen istenmeyen etkiler &gusi (9%), yorgunluk (%6),
sersemlik (%4) ve bulantidir (%3). Entekavir tedauygulanirken ve birakildiktan sonra hepatit
alevlenmeleri de rapor edilgtir (Bkz. B6lim 4.4. ve c. Secijnaidvers reaksiyonlarin tanimi).

b. Advers reaksiyonlarin tablo halinde listesi

Advers reaksiyonlar, pazarlama sonrasi gozlemdeknbnik hepatit B enfeksiyonu ve kompanse
karacger hastaiinin entekavir (n=862) ya da lamivudin (n=858) gié-kor tedavisi alan 1,720
hastanin katilgn 107 hafta siren dort klinik cahnaya dayanarak gerlendirilmitir. Bu
calsmalarda, laboratuvar anomalileri dahil, giinde Ogpentekavirin (medyan 53 hafta tedavi
edilen 679 nukleosid-naif HbeAg pozitif veya nefjhfasta), giinde 1 mg entekavirin (medyan 69
hafta tedavi edilen 183 lamivudine direncli hastgg lamivudinin guvenlilik profilleri
karsilastirilabilir bulunmutur.

En azindan muhtemelen entekavir tedavisi ikkilli oldugu disiindlen istenmeyen etkiler siklik
siralamasina goreagsida listelenmytir.

Cok yaygin £1/10); yaygin ¥1/100 ila <1/10); yaygin olmayarr1/1.000 ila <1/100); seyrek
(>1/10.000 ila <1/1.000); cok seyrek (<1/10.000)inbiliyor (eldeki verilerden hareketle tahmin
edilemiyor).

Bagisiklik sistemi hastaliklar
Seyrek: Anafilaktoid reaksiyon.

Psikiyatrik hastaliklar
Yaygin: Uykusuzluk
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Sinir sistemi hastaliklari
Yaygin: Bg agrisi, sersemlik, uyku hali

Gastrointestinal hastaliklar
Yaygin: Kusma, ishal, bulanti, dispepsi

Hepatobilier hastaliklar
Yaygin: Transaminaz astl

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

Genel bozukluklar ve uygulama bdlgesine 8kin hastaliklar
Yaygin: Yorgunluk

Siklhikla hepatik dekompensasyondaskaaciddi tibbi durumlar ya da alinan ilaglar ileglaatili
olarak laktik asidoz vakalari bildirilgtir (Bkz. Bolum 4.4.).

48 haftadan sonraki tedavi: Ortalama 96 haftalre ioyunca entekavir ile strekli tedavi herhangi
bir yeni guvenlilik gareti ortaya ¢ikarmantir.

c. Secilm¢ advers etkilerin tanimi

Laboratuvar test anormallikleri

Yapilan klinik calsmalarda, nukleozid naif hastalarin %5'indeslév@gic dgerinin 3 katindan
fazla ALT yukselmesi, %lI' den azindaslzangic dgerinin 2 katindan fazla ALT yikselmesi ile
NUS (Normal Ust Sinir)' in ve blangic dgerinin 2 katindan fazla total biluribin gerleri
olusmustur. Bu hastalarin %1' inden azinda albumigede<2,5 mg/dl, %2'sinde amilaz ghi
baslangic dgerinin 3 katindan fazla, %ll' inde lipaz g bglangic dgerinin 3 katindan fazla
olmustur. %l' inden azinda platelet sayisi 50,000/tim altina dimistiir.

Yapilan klinik calgmalarda, Lamivudin cevapsiz hastalarin %4' tUndgabgic dgerinin 3
katindan fazla ALT yukselmesi, %l' den azindsldagyic dgerinin 2 katindan fazla ALT
yikselmesi ile NUS'ln ve blangic dgerinin 2 katindan fazla total biluribin gerleri olusmustur.
Bu hastalarin %2' sinde amilazgeei balangi¢ dgerinin 3 katindan fazla, %18'inde lipazsdei
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baglangic dgerinin 3 katindan fazla oligu%l' inden azinda platelet sayisi 50,000/%m altina
dUsmstar.

Tedavi sirasinda alevlenmeler: Nukleosid-naif Hastde yapilan caimalarda, entekavir ile
tedavi edilen hastalarin %2' sinde ve lamivudintéiéavi edilen hastalarin %4'inde NUS'iin >10
kati, bglangicin ise > 2 kati ALT yukselmeleri kaydedignm. Lamivudine direncli hastalarda
yapilan caimalarda, tedavi devam ederken entekavir alan laastedo2' sinde ve lamivudin ile
tedavi edilen hastalarin %11' inde NUS'in >10 katibglangicin >2 kati ALT yiikselmeleri
ortaya cikmgtir. Entekavir ile tedavi edilen hastalarda, teddewam ederken medyan 4-5 haftada
ALT yukselmeleri gorulmg, genellikle tedavi stirerken ortadan kaybogme ¢gu vakada, ALT
yukselmesinden 6nce gelen ya da ayni zamanda dmeekviral yukteki>2 logio/ml disis ile
baglantili bulunmytur. Tedavi sirasinda karger fonksiyonunun periyodik olarak gdzlenmesi

onerilmektedir.

Tedavinin kesilmesinden sonra hepatit alevlenmelEntekavir tedavisi dahil hepatit B' de
antiviral tedaviyi kesen hastalarda akut hepa#vienmeleri bildiriimgtir (bkz. Bolim 4.4.).
Nukleosid-naiv hastalarla yapilan gatalarda entekavir ile tedavi edilen hastalarin $u®&da ve
lamivudin ile tedavi edilen hastalarin %10' unddate sonrasi takipte ALT yukselmeleri normalin
dst sinirnin >10 kati ve referansin >2 kati ileashasiimistir. Entekavir ile tedavi edilen
nukleosid-naiv hastalar arasinda ALT yikselmeledial/i balangicindan itibaren 23-24 haftalik
bir medyana sahiptir ve ALT yuksekliklerinin %86'(24/28) HBeAg negatif hastalarda meydana
gelmgtir. Lamivudine yanit vermeyen hastalarda yapilahsipalarda sadece limitli sayida hasta
tedavi kesildikten sonra takip edilebigtii. Entekavir ile tedavi edilen hastalarin %1denALT
yukselmesi gorulmg) lamivudin ile tedavi edilen hastalarin hicbirindedavi sonrasi takip

sirasinda ALT yuksekldi gelismemitir.

Klinik calismalarda @er hasta daha 0Once belirlenen bir yanitasmigsa entekavir tedavisi
kesilmgtir. Eger tedavi yanitina bakmaksizin tedavi kesilirsetedonrasi ALT alevlenmelerinin
oranlar1 daha yuksek olabilir.

d. Diger 6zel populasyonlar

Dekompanse karggr hastafii olan hastalardaki deneyim: Hastalarin 1 mg/gutelavir (n =

102) ya da 10 mg/gun adefovir dipivoksil (n = 8@)igu randomize, acik etiketli, kafastirmali

bir calsmada dekompanse karger hastafii olan hastalarda entekavirin guvenlilik profili
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degerlendirilmitir(calisma 048). 48 hafta boyunca entakavir tedavisi gérastalarda bAdvers
reaksiyonlarin tablolu listesi'n#dave olarak bir advers reaksiyon gozlestinifkanda bikarbonat
disusti (%2)]. Calgmanin kimdalatif 6l1um orani %23 bulung23/102), 6lim nedenleri, bu
populasyonda beklengli gibi, karacgere bglh olmustur. Calgmadaki kiimulatif hepatoselliler
karsinoma (HCC) orani %12 (12/102) dir. Ciddi yakiler genellikle karager kaynakliydi ve
kimulatif sikhklarr %69' du. Bdangic CTP skorlari yiksek olan hastalarin ciddveass etki
gelistirme riskleri daha fazlaydBkz. Bolim 4.4.).

Laboratuar testi anomalileri: 48 hafta entekawar teédavi edilen dekompanse kagacihastag!
olan hastalarin hicbirinde NUS'iin 10 katindansldyagicin 2 katindan fazla ALT yukselmesi
gorulmemgtir ve hastalarin 1%' inin ALT' lari Bengi¢c dgerinin 2 katindan fazla yukselgnve
total bilirubinleri de NUS'lin ve Blangicin 2 katindan fazla yikseltii. Hastalarin %30' unun
albumin diizeyleri 2.5 g/dlI' dan daha az, %10' ulipee duzeyleri bgangicin 3 katindan fazla
olmus, %20 sinin trombositleri 50,000/ntiin altina dimistir.

HIV ile ko-enfekte olan hastalardaki deneyim:

Entekavirin lamivudin iceren HAART (yuksek aktivitentiretroviral tedavi) rejimi uygulanan
sinirll - sayidaki HIV/HBV ko-enfekte hastadaki gulik profili monoenfekte HBV
hastalarindaki gtvenlilik profiline benzer bulungtwr (Bkz. B6lim 4.4.).

Cinsiyet/lya: Cinsiyet (klinik camalardaki kadinlarir %25' i) ve ya (>65 yag usti hastalarir
%5' i) acisindan entekavirin guvenlilik profilingértinen herhangi bir fark yoktur.

Supheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasgtpheli ilac advers reaksiyonlarinin raporlanmasiyiii 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/rigkigesinin sirekli olarak izlenmesine olanak
sglar. Sa&lk mesleggsi mensuplarinin  herhangi bigtipheli advers reaksiyonu Turkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)'ne bildiriimeleri erekmektedir (www.titck.gov.tr; e-posta:
tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks:12318 35 99).

4.9. Doz g1mi ve tedavisi
Hastalarda entekavirgau dozuna ikkin bildirilmis sinirli bir deneyim vardir. 14 gine kadar 20
mg/gln dozlari alan veya 40 mg' a kadar tek doz sdlikli kisilerde istenmeyen advers etkiler
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ortaya cikmanstir. Asirt doz durumunda, hasta toksisite kanitlari yoraindy6zlem altinda
tutulmall ve gerekirse standart destekleyici bakerimelidir.

5. FARMAKOLOJ iK OZELL IKLER

5.1. Farmakodinamik 6zellikler
Farmakoterapotik grup: Direkt etkili antiviraller
ATC kodu: JO5A F10

Etki mekanizmasi:

Entekavir, HBV polimeraza kgr gucli ve selektif aktiviteye sahip bir guanozitikieozit
analgudur. intraseliiler yari-omrii 15 saat olan aktif trifosf@fP) formuna fosforillenir.
Intraseliiler TP diizeyleri, ekstraseliller entekawindantrasyonlariyla direkt olaraksKilidir ve
baslangic plato duzeylerinin  6tesinde anlamh birikigostermez. Dgal substrat olan
deoksiguanozin-TP ile rekabete giren entekavir-\fiRgl polimerazin 3glevsel aktivitesini de
inhibe eder: (1) HBV polimerazin primingi, (2) né§aarmalin pregenomik haberci RNA'dan ters
transkripsiyonu ve (3) pozitif HBV DNA sarmaliniersgezi. HBV DNA polimeraz i¢in entekavir-
TP'nin Ki degeri 0,0012 uM' dir. Entekavir-KR, B ve s selller polimerazlarin zayif bir inhibitoru
olup Ki deserleri 18-40 uM' diilaveten, yiiksek entekavir maruziyetlerinin HepG2reierindeki
mitokondriyal DNA sentezi Uzerinde veya Polimeraz lzerinde herhangi bir yan etkisi yoktur
(Ki> 160 pM).

Antiviral aktivite:

Entekavir, yabanil tip HBV ile transfekte edilensan HepG2 hicrelerinde 0.004 uM
konsantrasyonda HBV DNA sentezini inhibe afini(%50 azalma, E§p). Entekavir' in LVD
direncli HBV' ye (rtL180M ve rtM204V) kar ortalama EGp dezeri 0.026 pM 'dir (0.010-0.059
KM). Buna kagin, hicre kultirinde ygen HIV tip I' e kagi Klinik olarak iliskili bir aktivite
goralmemgtir (ECso degeri >10 pM). rtN236T veya rtA181V'de adefovir'eaficli mutasyonlari
kodlayan rekombinant virtisler entekavire tamameyadukalmsgtir.

Farkli htcrelerde ve tayigartlarinda bir takim laboratuar ve klinik HIV-1 iabina kagl
entekavirin inhibe edici aktivitesi analiz edijmie EGo degerlerinin 0.026 ila >10 uM arasinda
oldugu gorilmigtar; tayinde azaltilngi viris duzeyleri kullanildy zaman EGy deserleri daha
diusuk cikmstir. Hicre kdltirinde, entekavir mikromolar konsasyonlarda M184|

subsitisyonunu secerek yiksek entekavir konsamindemynda inhibe edici baskisini
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dogrulamstir. M184V substitisyonu iceren HIV varyantlar ekdvire kagi daha az duyarli
olmustur (Bkz. Bolim 4.4.).

Hucre kaltirindeki HBV kombinasyon tayinlerinde,alvir, didanozin, lamivudin, stavudin,
tenofovir veya zidovudin genibir konsantrasyon arginda entekavir'in anti-HBV aktivitesine
kars1 antagonist daldir. HIV antiviral tayinlerinde, entekavir, Gax degerinin 4 katindan fazla
mikromolar konsantrasyonlarda, bu altt NRTI' nin ga emtrisitabinin anti-HIV aktivitesine
antagonist daldir.

Hucre kalturinde direng:

Yabanil (wild) tip HBV'ye goOre, revers transkriptagnzimi ile rtM204V ve rtL180M
substittisyonlarini iceren LVD direngli virtsleritekavire kagi 8 kat daha az duyarlilik gdosterir.
Entekavire direncli aminoasit geikliklerine rtT184, rtS202 ve/veya rtM250' nin diabdilmesi
hicre kalturindeki entekavir duyargini azaltir. Klinik izolatlarda gbzlenen substitosyar
(tT184A,C, F, G, |, L, M veya S; rtS202 C, G velyare/veya rtM250I, L veya V) entekavire
duyarhlgl yabanil tip virise kiyasla 16-741 kat azaltmaktadS202 ve rtM250'rezidulerinde
entekavire direncli stbstittisyonlar tekslaauina entekavire duyarlilikta sadece ortalamaebit
yaratirlar ve sekanslama yapilan 1000'den fazlatalas lamivudin direnci yokjiunda
gozlenmemtir. Dirence, de@isiklige usramg HBV ters transkriptaza gwnan indirgennsi
inhibitoér aracilik eder ve direncli HBV hicre kidtinde indirgenngi replikasyon kapasitesini
gosterir.

Klinik deneyim:

Kronik hepatit B enfeksiyonu ve viral replikasyouldulari ve kompanse kargeir hastafil olan
1633 ergkin hasta ile yapilan aktif kontrolli klinik cabnalarda 48 haftalik tedavi sonrasi
histolojik, virolojik, biyokimyasal ve serolojik yatlara dayali olarak yarari gosterijtii.
Entekavirin guvenlii ve etkinligi ayrica dekompanse karger hastafii olan 191 HBV ile
enfekte hastanin yer afdiaktif kontrolli bir klinik ¢calsmada HBV ve HIV ile ko-enfekte 68
hastanin yer aldi bir diger calgmada dgerlendirilmitir.

Kompanse karager hastalarindaki ¢camalarda, histolojik iyileme Knodell fibroz skorunda
kotulesme olmadan b#angic dgerine gére Knodell nekro-enflamatuar skordapuanlk digis
olarak tanimlanmgtir. Baglangic Knodell Fibroz skoru 4 (siroz) olan hasta@n yanitlar tim

etkinlik sonug Olgutleri Uzerinde genel yanitlarardlastirilabilirdir (tim hastalar kompanse
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karacger hastafiina sahipti). Nukleosid denenma&mhastalarda yuksek klangic Knodell
nekroenflamatuar skorlari (>10) daha yuksek higtoldizelme ile birliktedir. Nukleosid
denenmemyi HBeAg pozitif hastalarda kngic ALT seviyeleri >normal tst sinirin 2 kati ve
baslangic HBV DNA <9.0 logo kopya/ml dgerleri daha yuksek virolojik yanit oranlari ile
birliktedir (48.hafta HBV DNA <400 kopya/ml). Bengi¢ 6zelliklerine bakilmaksizin hastalarin
cogunlugu tedaviye histolojik ve virolojik olarak yanit varstir.

Kompanse karager hastafil olan nikleozit naiv hastalardan edinilen denegiml
HBeAg pozitif (022) ve HBeAg negatif (027) hastdarentekavir'i (ETV) lamivudin (LVD) ile
karsilastiran 48 haftalik randomize, gift kor gahalarin sonuglan tabloda veriltir.

Daha dnce nikleosid kullanmanmlanlar
HBeAg Pozitif HBeAg Negatif (cakma
(calsma 022) 027)
Gunde bir | Ginde bir  {Ginde bir Gunde bir
kere ETV |kere LVD |kere ETV kere LVD
0.5mg 100 mg 0.5mg 100 mg
n 314 314 296" 287
Histolojik iyilesme® %72* %62 %70* %61
Ishak fibr6z skorunda iyilene %39 %35 %36 %38
Ishak fibr6z skorunda kotigme %8 %10 % 12 %15
n 354 355 325 313
kopya/ml)
Saptanamayan HBV DNA (PCR'ye  %67* %36 %90 %72
gore < 300 kopya/ml)c
ALT normalizasyonu< 1 kat NUS)|  %68* %60 %78* %71
HBeAg Serokonversiyonu %21 %18

* [amuvidin <0.05

& degerlendirilebilir temel cizgisi olan hastalarda (Kietl nekro-enflamatuar skor® olan hastalar)
® primer bitis noktasi
© Roche Cobas Amplicator PCR analizi (LLOQ 0 300ydmL)

Lamivudine dayanikh (kompanse kargai) hastalarla edinilen deneyimler:

HBeAg pozitif lamivudine dayanikh hastalarda yapil hastalarin %85' inin fangicta LVD

direncgli mutasyonlari gostefdi randomize, c¢ift kor caimada, caymanin balangicinda
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lamivudin alan hastalar, arinma veya gala donemi olmadan (n=141) gtinde bir kere entekavir

mg' a gecmsi veya gunde bir kere 100 mg lamivudine devam gémdir (n=145).

48 haftalik sonuclar tabloda veriltir.

Lamivudine dayanikli hastalar
HBeAg pozitif (calsma 026)
Guinde bir kere ETV | Gilinde bir kere LVD
1.0 mg 100 mg
n 124 116
Histolojik iyilesme’ %55* %28
Ishak fibr6z skorunda iyilene %34* % 16
Ishak fibréz skorunda kotidme %11 %26
n 141 145
Viral yiik azalmasi -5.11* -0.48
(log 10xx kopyalan/mf)
Saptanamayan HBV DNA (PCR'ye %19* %1
gore < 300 kopya/nfl)
ALT normalizasyonu< 1 kat NUS) %61* %15
HBeAg Serokonversiyonu %8 %3

* lamuvidin <0.05
& degerlendirilebilir temel cizgisi olan hastalarda (Kietl nekro-enflamatuar skor2 olan hastalar)

® primer bitk noktasi
© Roche Cobas Amplicator PCR analizi (LLOQ 0 300ydmL)

48 haftadan uzun suren tedaviden elde edilen sanucl

Onceden belirtilen yanit kriterleri 48 haftada vegdavinin ikinci yilinda kanlandginda tedavi
kesilmgtir. Yanit kriterleri HBV virolojik baskilama (bDNAya gore HBV DNA <0.7 MEg/ml)
ve HBeAg kaybi (HBeAg pozitif hastalarda) veya AIL.25 x NUS' tir (HBeAg negatif
hastalarda). Yanit veren hastalar tedaviden sodrh&tta daha takip edilgierdir. Virolojik
kriterleri kagilayan fakat serolojik veya biyokimyasal kriterl&ergilamayan hastalar kor tedaviye

devam etnglerdir. Virolojik yanit vermeyen hastalara alterhsgdavi onerilmgtir.

Nukleozit-naiv ¢ajimalar
HBeAg pozitif (¢calgma 022):96 haftaya kadar entekavir ile tedavi, (n = 354RB@ gore HBV
DNA <300 kopya/ml icin %80, ALT normalizasyonu ic#87, HBeAg serokonversiyonu icin
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%31 ve HBsAg serokonversiyonu icin %2'lik (HBsAgykaicin %5) kimdulatif yanit oranlari ile
sonuclanngtir. Lamivudin igin (n = 355), kimulatif yanit oram PCR'ye gore HBV DNA <300
kopya/ml icin %39, ALT normalizasyonu i¢in %79, HBg serokonversiyonu igcin %26 ve
HBsAg serokonversiyonu igin %2' dir (HBsAg kaybini€3). Dozlamanin sonunda, tedaviye 52
haftadan fazla (ortalama 96 hafta) devam eden laasteasinda, entekavir ile tedavi edilen 243
hastadan %81' i ve lamivudin ile tedavi edilen h&4tadan %39' u PCR' ye gore HBV DNA <300
kopya/ml sonucunu elde ederken, entekavir ile teddilenlerin %79' unda, lamivudin ile tedavi
edilenlerin %68’ inde ALT normalizasyonwil(kat NUS) ortaya ¢ikngtir.

HBeAg negatif (cabma 027):Entekavir ile 96 haftaya kadar siren HBeAg nedatiitsma 027)
tedavi (h=325) PCR' ye gore HBV DNA <300 kopya/guhi%94, ALT normalizasyonu i¢in %89
iken lamivudin ile tedavi edilen hastalarda (n=3P8)R' ye gore HBV DNA <300 kopya/ml i¢in
%77, ALT normalizasyonu igin %84' tur. Tedaviyel&ftadan fazla (ortalama 96 hafta) entekavir
ile tedavi gdren 26, lamivudin ile tedavi goreni2ssta icin, entekavir ile tedavi edilen hastalarin
%96' sI ve lamiduvin ile tedavi edilen hastalari6£4, dozlamanin sonunda PCR' ye gére HBV
DNA <300 kopya/ml sonucunu elde egtiri Entekavir ile tedavi edilen hastalarin %2Td= ve

lamivudin ile tedavi edilen hastalarin %21' inde™hormalizasyonu<(l kat NUS) gorulmitir.

Protokol ile belirlenm yanit kriterlerini kagilayan hastalar icin, cama 022' de entekavir' e yanit
verenlerin %75' inde (83/111), lamivudine yaniterderin %73' inde (68/93); ¢gha 027' de ise
entekavir' e yanit verenlerin %46' sinda (131/2&&h)ivudine yanit verenlerin %31' inde (79/253)
tedavi sonrasi 24 haftalik takip doneminde yanktaunmuytur. Tedavi sonrasi 48 haftaya kadar,
Onemli sayida HBeAg negatif hastada yanit kaybetou

Karacger biyopsi sonuglar022 (HBeAg pozitif) ve 027 (HBeAg negatif) pivotalikleosid-naif
calsmalarindan uzun sureli bir rollover gahasina kaydolan 57 hastanin uzun dénemde karaci
histolojisi sonuclar1 dgerlendirilmitir. Entekavir dozaji pivot caimalarda ginde 0.5 mg
(ortalama ila¢ alma suresi 85 hafta), rollovergpaéisinda giinde 1 mg (ortalama ilag alma suresi
177 hafta) olmstur. Rollover cahmasinda 51 hasta flangicta ayrica lamivudin de algtir
(ortalama 29 hafta boyunca). Bu hastalarin 55/%%40 s1 6nceden tanimlanaakilde histolojik
iyilesme kaydetnsi, 50/57 (88%)" inin Ishak fibroz skorlarl puan digmistir. Balangic Ishak
fibroz skorlari>2 olan hastalarin 25/43 (58%)" ind® puan dgls gorilmistir. Balangicta
ilerlemis fiborozu ya da sirozu olan (Ishak fibroz skoru 4ydya 6) hastalarin timua (10/18)1

puan dgus elde etmgtir (baslangictan medyan @gis 1.5 puandi). Uzun dénem biyopsisinde,
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butiin hastalarda <300 kopya/ml HBV DNA, 49/57 (868#stada NUS'Uigl katl serum ALT
bulunmuytur. 57 hastanin hepsi HBsAg pozitif olarak kaknni

Lamivudine-refrakter caimalar

HBeAg pozitif (calgma 026):96 haftaya kadar entekavir ile tedavi (n=141) Pg&Rgore HBV
DNA <300 kopya/ml igcin %30, ALT normalizasyonu ich85 ve HBeAg serokonversiyonu igin
%17' lik kimulatif yanitla sonuclangtir. Entekavir tedavisine 52 haftadan fazla (oreda96
hafta) devam eden 77 hasta icin, dozlamanin son@nd@ PCR' ye gére HBV DNA <300
kopya/ml, %81 ALT normalizasyont (L kat NUS) sonugclari elde edilgtir.

Yag/cinsiyet:
Etkinlikte, cinsiyete (klinik capmalara katilanlarir %25'i kadindir) veya ya (hastalarin: %5'i

65 ygIn Uzerindedir) dayal belirgin bir fark gorilmegtm.

Ozel popiilasyonlar

Dekompanse karager hastalgl olan hastalar:048 calgymasinda, HBeAg pozitif veya negatif
kronik HBV enfeksiyonu ve 7 ya da daha yuksek CTHorg olarak tanimlanarhepatik
dekompanse bulgusu olan 191 hasta gunde bir keng &ntekavir veya ginde bir kere 10 mg
adefovir dipivoksilalmstir. Hastalar ya daha dnce herhangi bir HBV tedaaiimams, ya da
tedavi edilmglerdi (entekavir, adefovir dipivoksil, ya di&@nofovir disoproksil fumarat haric).
Baslangicta, hastalarin ortalama CTP skorlari 8.59%el3%626 hasta Child-Pugh Class C Ban
Evre Karacger Hastalgl Model' nin (MELD) ortalama bgangic skoru 16.23' ti. PCR ile
ortalama serum HBV DNA 7.83 lagkopya/ml ve ortalama serum ALT 100 U/l idi; %54 teas
HBeAg pozitifti, %35 hastanin klangicta LVD direncli stbstitisyonlavardi. 24. haftada PCR
ile serum HBV DNA'da bgangictan itibaren ortalama gigiklik olan primer etkinlik sonlandirma
kriteri acisindan entekavir adefovir dipivoksilden tstimwskur. 24. ve 48. haftalardaki secikni

calsma sonlandirma kriteri sonuclaabloda gosterilngtir.
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24. Hafte 48. Hafte
ETV Adefovir ETV Adefovir
1 mg Dipivoksil Img Dipivoksil
ginde bir| 10mg | gunde bir 10 mg
kez gunde bir kez gunde bir
kez kez
n 10C 91 10C 91
HBVDNA?
Saptanamayan HBV DNAor! 49%* 16% 57%* 20%
(<300 copies/mb)
Baslangictan beri ortalama griklik -4.48* -3.4C -4.6€ -3.9C
(logio kopya/ml)
Stabil ya da iyilsmig CTP skori®¢ 66% 71% 61% 67%
MELD skorundi -2.C -0.¢ -2.6 -1.7
Baslangictan itibaren ortalama
desisiklik ¢
HBsAg kayh ° 1% 0 5% 0
Normallesen:®
ALT (< 1X NUSP 46/78 28/71 49/78 [33/71 (46%
(59%)* (39%) | (63%)*
Albumin ¢ 1 X NAS)® 20/82 14/69 32/82 |20/69 (299)
(24%) (20%) (39%)
Bilirubin (< 1 X NUSY 12/75 10/65 15/75 | 18/65(28%
(16%) (15%) (20%)
Protrombin zamar (< 1 X 9/95 (9% | 6/82 (7% | 8/95 (8% | 7/82 (9%
NUSY
#Roche COBAS Amplicor PCR tayini (LLOQ = 300 kopy8/m
b NC=F (bitirmeyen=bgarisiz), tedavi analiz haftasindan 6nce kesildiel¢imnedenleri 6lum, etkisizlik, advers olay,ded/e
uymamak, takip kaybi olabilir. (6rn., HBV DNA300 kopya/ml)
CCTP skorunda azalma ya dasbagica gore désim olmamasi demekir.
9Baslangictaki ortalama MELD skoru ETV'de 17.1, adefalipivoksilde 15.3'ti.
¢ Baslangicta dgerleri anormal olan hastalara oranla
* p<0.05
NUS= normal tist sinir, NAS=normal alt sinir.

HCC veya 0lum ortaya cikana kadar gecen sire (Badgce olursa) iki tedavi grubu arasinda
karsilastirilabilir olmustur; calsmadaki kiimulatif 6lum oranlari entekavir ve adefodipivoksil
ile tedavi edilen hastalarda sirasiyla %23 (23/2@2%033 (29/89) olmy calsmadaki kimulatif
HCC oranlari ise entekavir ve adefovir dipivoksikleasiyla 12%(12/102) ve %20 (18/89) olarak

bulunmutur.
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Baslangicta LVD direncli substitisyonlari olan hastdén entekavir alanlarin %44' Gnin,
adefovir alanlarin ise %20' sinin HBV DNA' lari 2Zdaftada <300 kopya/ml olngubu oranlar 48.
haftada entekavir grubunda %50, adefovir grubund@ &tarak olctlmgtdr.

Eslik eden YAART alan HIV/HBV ko-infekte 6zel hastpitasyonlari:Calsma 038 HIV ile ko-
infekte 67 HBeAg pozitif ve 1 HBeAg negatif hastagermstir. Hastalari lamivudin iceren
YAART tedavisinde HBV viremi tekrarlamasi ile sthlkontrolli HIV'e (HIV RNA < 400
kopya/ml) sahiptir. YAART tedavileri emtrisitabinya da tenofovir dizoproksil fumarat
icermemgtir. Temel cizgisinde entekavir ile tedavi edileraskalar daha 0Onceki lamivudin
tedavisinin 4.8 yillik medyan siiresi ve 494 hiicreffiik medyan CD4 sayisina (CD4 sayisi <
200 hiicre/mmolan sadece Basta ile) sahipti. Hastalar lamivudin tedavilerahevam ettiler ve
24 hafta boyunca gunde 1 kere 1 mg entekavir (nMlFya daplasebo (n = 17) almak lzere
atandilar ve bunu timidnin entekavir aldiklari ek 24 hafta izledi. 24.haftada HBV viral
yukindeki azalma entekavir ile 6nemli oranda dabilesgkti (0.11 logy kopya/mllik bir artsa
karsilik -3.65). Bglangictaentekavir tedavisi almak Gzere atanan hastalar48imaftada HBV
DNA'daki azalma -4.20 lag kopya/ml'ydi, balangictanormal olmayan ALT'ye sahip hastalarin

%37' sinde ALT normallgmesi olymus ve hicbiri HBe Ag serokonversiyonumndasamamgtir.

Es zamanll YAART almayan HIV/HBYV ile ko-enfekte hast®yni zamanda etkili HIV tedavisi
almayan HIV/HBV ko-enfekte hastalarda entekavirgeteendirimemstir. YAART olmadan
entekavir monoterapisi alan HIV/HBV ko-enfekte ladetda HIV RNA azalmalari bildirilngtir.
Bazi durumlarda, hastangelecekte alabilege YAART tedavilerinin seg¢imi i¢in uzantilara sahip
olan HIV M184V varyantinin se¢imi gozlengtit. Bu nedenle, potansiyel HIV direnci ggini
nedeniyle bu durumda entekavir kullaniimal@kz. B6l1um 4.4.).

Klinik direng: Klinik calismalarda bglangicta 0.5 mg (nukleosid-naif) ya da 1.0 mg (lamdine
refrakter) entekavir ile tedavi edilip tedavilenn24. haftasinda ya da daha sonra PCR HBV DNA
Olcuimleri yapilan hastalarda diren¢ gbzlemleytimi

Nukleosid-naif caimalarin 240. haftasinda rtT184 ve rtS202'de geikoBd Vr stbstitisyonlari
saptanmy, ya da ikisinin virolojik ilerleme getiirdigi (bkz. tablo) entekavir ile tedavi edilen 3
hastada rtM250 taningtir. Bu substitiisyonlar yalnizca LVD direngli sibstyonlari olan
durumlarda gozlenrgtir (rtM204V ve rtL180M).
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Nukleosic-Naif Calsmalarda 5. Yilda Ortaya Cikan Genotipik EntekavireDci
Yil | Yil 2 Yil 32 | yil 4| yil 5°
Tedavi edilip dire¢ gbzlemlene| 663 27¢ 14¢ 121 10€&
hastaldt
Spesifik yilda hasta 6zellikleri:
- genotipik ETVr® 1 1 1 0 0
- genotipik ETVC ile virolojik 1 0 1 0 0
ilerlemé’
K Umdulatif olasiliklar:
- genotipik ETV® 0.2% 0.5% 1.2% 1.2% | 1.2%
- genotipik ETVC ile virolojik 0.2% 0.2% 0.8% 0.8% 0.8%
ilerlemé’

& 3. yilda 149 hastanin 147'sinde 1 mg'lhk entekdeizu kullaniimgtir. 4. ve 5. yillarda bittin hastalar kombine
entekavirlamivudin tedavisi alglardir (bunu uzun sureli entekavir tedavisi izlgij; bir rollover calsmada 3. yilda
149 hastadan 130" unun medyani 20 hafta, 4. y@dahhstadan birinin medyani 1 haftadir.

P 58. haftaya kadar (1. yil) 24. haftada ya da dairaa, 102. haftaya kadar (2. yil) 58. haftadanaol66. haftaya
kadar (3.y1l) 102. haftadan sonra, 204. haftayak&l. yil) 156. haftadan sonra ya da 252. hafkagkar (5. yil) 204.
haftada veya daha sonra tedavileri sirasinda &ir &ere PCR ile HBV DNA 6lcimleri yapilan hastalkapsar.

¢ Hastalarin LVD direngli stibstitiisyonlari da vardir

4 En diiik deserdeki PCR HBV DNA birbirini izleyen élciimler ileaydapencereli(windowed) zaman noktasinin

sonunda konfirme edilegekilde>1 log o artmstir.

Entekavir ile tedavi edilip direng gbzlenen lamiingl refrakter 187 hastanin 10" unun (5%)
balangic isolatlarinda ETVr sibstitisyonlar (rtM204V+ rtL180M LVD direncli
substitiisyonlarina ek olarak) gozlentmi Demek ki, daha dnceki lamivudin tedavisi bued
substittisyonlarini secebilir ve bunlar entekavitatgsinden dnce dik bir siklikta bulunabilir.
240. Haftada 10 hastanin 3' U virolojik breakthtodiderleme) gelkitirmis (dip noktadarr1 log10
arts). Lamivudine refrakter ¢aimalarda 240. haftaya kadar ortaya cikan entekand tabloda
Ozetlenmgtir.
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Lamivudine RefrakteCalsmalarda 5. Yila Kadar Ortaya Cikan Genotipik Entak
Direnci
Yil | Yil 2 | Yl 3| Yl 4 Yil 5°
Tedavi edilip direg 187 14¢€ 80 52 33
gozlemlenen hastalar
Spesifik yilda hasta
Ozellikleri:
- genotipik ETV® 11 12 16 6 2
- genotipik ETV® ve virolojik 2 14 13 9° 1°
ilerlemé’
K umulatif olasiliklar:
- genotipik ETVF 6.2% 15% | 36.3% | 46.6% 51.45%
- genotipik ETV® ve virolojik | 1.1%° | 10.7%° | 27%° | 41.3%° | 43.6%°
ilerlemé’

aBir rollover calsmada 3. yilda 80 hastanin 48' ine medyan 13 héftalda 52 hastanin 10' una medyan 38 hafta ve
5. yilda 33 hastanin I' ine medyan 16 hafta uygraentekavir - lamivudin kombinasyon tedavisinird(adan uzun
sureli entekavir tedavisi) sonuclaridir.

P 58. haftaya kadar (1. yil) 24. haftada ya da dairaa, 102. haftaya kadar (2. yil) 58. haftadanaol66. haftaya
kadar (3. yil) 102. haf-tadan sonra, 204. haftagdak (4. yil) 156. haftadan sonra ya da 252. hafiadar (5. yl)
204. haftada veya daha sonra tedavileri sirasin@a &ir kere PCR ile HBV DNA odlcimleri yapilan telari kapsar.

¢ Hastalarin LVD direngli stibstitiisyonlari da vardir

4 En diiik dezerdeki PCR HBV DNA birbirini izleyen élciimler ileaydapencereli(windowed) zaman noktasinin
sonunda konfirme edilegekilde>1 log o artmstir.

®Herhangi bir yilda ortaya ¢ikan ETVr; spesifik ilda virolojik ilerleme.

Baslangic HBV DNA'lan < 101og10 kopya/ml olan lamivudine refrakter hastaie84%'ii (9/14)
48. haftada <300 kopya/ml HBV DNA' ya sitaistir. Bu 14 hastanin genotipik entekavir direng
oranlari genel ¢calma populasyonundan dahasdktt (5 yillik takipte 18.8% kiumdulatif olasilik;
bkz. Tablo). Ayrica, 24. haftada PCR ile £16g;0 kopya/ml HBV DNA elde eden lamivudine-
refrakter hastalardaki direng orani bu sonucu vgenkerden daha dukti (5 yillik kimulatif
olasiliklar sirasiyla 17.6% [n= 50] ve 60.5% [n5]L8Imustur).

5.2. Farmakokinetik 6zellikler
Genel 6zellikler:
Emilim:

Entekavir, hizla emilir ve 0,5-1,5 saat arasindigptazma konsantrasyonlari elur.
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Mutlak biyoyararlanimi  belirlenmegtir. Degismems ilacin idrarla atilimina gore,
biyoyararlaniminin en az 70% olklutahmin edilmektedir. 0.1-1 mg arasi multipl doztakiben
Cmaks Ve AUC dozla orantili olarak yukselghr. Ginde tek dozdan 6-10 gin somra2 katl
birikim ile kararli duruma gelir. Gax ve kararli durum Gin 0.5 mg dozda sirasiyla 4.2 ve 0.3
ng/ml, 1 mg dozda sirasiyla 8.2 ve 0.5 ng/ml altau Tablet ve oral ¢ozelti ghkli gondllilerde
biyoesdeger oldygundan her iki form birbirinin yerine kullanilabilir

0,5 mg entekavirin standart bir cokgyayemekle (945 kcal, 54,6 g §aveya hafif bir yemekle
(379 kcal, 8,2 g y@ verilmesi emilimde minimum bir gecikmeyle (achk0,75 saat kaisinda
beslenmeyle 1-1,5 saat)nfsta %44-46' lIk bir azalma ve EAA' de %18-20' lik bzalmayla
sonuclannytir (Bkz. Bolum 4.2.).

Dagilim:
Entekavir icin tahmini d&alim hacmi, toplam vicut sivilari igcindgia olup bu, ilacin dokulara iyi
niifuz ettgini distindirmektedirinsan serum proteinine in vitro @anmasi yaklgik %13' tir.

Biyotransformasvon:

Entekavir CYP450 enzim sisteminin bir substrathibitorii veya indikleyicisi dgldir. [**C]
isaretli entekavir uygulanmasini takiben oksitleprpa da asetillenmimetabolitlere ve faz Il
metabolitlerine, glukuronid ve sulfat konjugatlairastlanmangtir.

Eliminasyon:
Pik duzeylerin ulgtiktan sonra, entekavir plazma konsantrasyonlakisponensiyal tarzda

azalarak terminal eliminasyon yarndmri yakta 128-149 saat olmaktadir; gozlemlenen ilag
birikme indeksinin, ginde bir defalik dozla ya#la2 kat olmasi, etkili bir birikme yari-Omrintn
yaklasik 24 saat oldgunu digundurmektedir.

Entekavir &irlikli olarak bobreklerden elimine edilmekte olkararli durumda idrardan kazanilan
desismems ilacin orani, dozun %75 ' idir. Renal klerens dmwzdo&msizdir ve 360-471
ml/dakika arasinda olmasi, entekavirin hem gloneerfiltrasyona hem de net tlbuler sekresyona

ugradgini disundurmektedir.
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Dogrusallik/Dasrusal Olmayan Durum:

0.1-1 mg arasindaki ¢oklu dozlari takibemake ve EAA deserlerinde dozla-orantili bir asti

vardir.

Hastalardaki karakteristik 6zellikler
Bobrek yetmezfii: Kreatinin klerensi azaldikga entekavirin klerene azalmaktadir. Bobrek

yetmezIgi olan hastalar tGzerinde yapigniimg'lik tek doz farmakokinetik camasi sonuclarina
gore kreatinin klerensi < 50 ml/dakika olan hastidadozun ayarlanmasi 6nerilir.
Cesitli Derecelerde BoObrek Yetmezlgi olan Hastalarda Entekavirin  Farmakokinetik

Parametreleri

Siddetli Siddetli

Baslangictaki Kreatinin Klerensi (ml/dk) Hemodiyaliz | CAPD

Bozulmamis | Hafif Orta Siddetli

>8C >50-<80 30-5C <3C

(n=6) (n=6) (n=6) (n=6) (n=6) (n=4)
Cmekgng/ml) | 8.1 10.4 10.5 15.3 15.4 16.6
(%CV) (30.7) (37.2) (22.7) (33.8) (56.4) (29.7)
AUC(O-T) 27.9 51.5 69.5 145.7 233.9 221.8
(ng.hr /mL) (25.6) (22.8) (22.7) (31.5) (28.4) (11.6)
(CV)
CLR (ml/dak 383.2 197.9 135.6 40.3 NA NA
(SD) (101.8) (78.1) (31.6) (10.1)
CLT/F (ml/dak) | 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)

CLR= Renal Klerens
CLT/F= Gorunur Oral Klerens
CAPD-= Surekli Ambulatuar Periton Diyaliz

Karacper yetmezli: Karaciger yetmezigi olan hastalarin farmakokinetik parametreleri,mak

karacger fonksiyonlu hastalarinkine benzerdir.

Yaslilar: Entekavirin farmakokinetikleri tzerinde ya etkisi 65-83 ya arasi (ortalama ya
kadinlarda 69, erkeklerde 74)syitarla 20-40 ya arasi (ortalama yakadinlarda 29, erkeklerde
25) gencleri kaglastirarak dgerlendirilmitir. Esasen bobrek fonksiyonlarindaki vgiréktaki
farkliliklar nedeniyle ygilarda geng hastalara gore AUC % 29 daha yuks€keatinin klerensi
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ve vicut girhgindaki farklar ayarlandiktan sonragyighastalar gencglere gore %12.5 daha yuksek
AUC'ye sahiptir. 16-75 yaaras! hastalari kapsayan populasyon farmakokireetdlizi ygin
entekavir farmakokinetini 6nemli oranda etkilemegini gostermgtir.

Karacper transplanti sonrasi: Stabil bir siklosporin A%h veya takrolimus (n=4) dozu almakta

olan HBV enfeksiyonlu karager transplanti alicilarindaki entekavir maruziyetgrmal renal
fonksiyonu olan s#likli deneklerdekinin yakkak 2 kati kadardi. Bu hastalardagtien bdbrek
fonksiyonu, entekavire maruz kalinmasindsamieden olmgtur (Bkz. Bolim 4.4.).

Cinsiyet: Renal fonksiyon ve galik farkliliklari nedeni ile AUC kadinlarda erkiekde
oldugundan %14 daha fazlaydi. Kreatinin klerensi ve viairlig farklihklari ayarlandiktan
sonra, erkek ve kadin vakalarin maruziyetleri ade bir fark kalmanstir.

Irk: Populasyon farmakokinetik analizinde entekavifarmakokinetgi irktan etkilenmenstir.
Ancak, bu sonuglara yalnizca beyaz ve Asya irkindakalar icin varilabilir, cunki der
irklardan ¢ok az vaka vardir.

5.3. Preklinik guvenlilik verileri

Kopeklerde tekrar dozu toksikoloji ¢grhalarinda, geri cevrilebilir perivaskiler enflamasy
insanlardaki 19 ve 10 kat maruziyetlere skisk gelen (sirasiyla 0.5 ve 1 mg) etkisiz dozlarin
oldugu merkezi sinir sisteminde gozlemgtm. Bu bulgu, insanlara gorel00 kat maruziyetlerde 1
yil boyunca her gun entekavir verilen maymunlariddiger tirlerde tekrar doz camnalarinda
gOzlenmenmtir.

Hayvanlara 4 haftaya kadar entekavir vegidiireme toksikoloji caymalarinda, yuksek
maruziyetlerde erkek ya dasdisicanlarda bozulnufertilite bulgusu gorulmengiir. insanlara
gore >26 kat maruziyetlerde kemirgen ve kdpeklerde teldar toksikoloji ¢cakmalarinda
testikuler dgisiklikler (seminifer tibuler dejenerasyon) belirgindMaymunlarda 1 yillik bir
calsmada hicbir testikuler ggsiklik yoktur.

Entekavir verilen gebe sican ve gdawmlarda, insanlardakilere gore21 kat daha yiksek
maruziyetlere embriyotoksisite ve maternal toksisitin etkisiz seviyeler karik gelmitir.
Sicanlarda yiksek maruziyetlerde maternal toksigitebriyofetal toksisite (emilmeler), glik

fetal vicut girligl, kuyruk ve omurga sakatliklari, azagnosifikasyon (omurlar, sternebralar ve
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falankslar) ve ekstra lumbar omurlar ve kaburggtlenmgtir. Tawanlarda yuksek maruziyette
embriyofetal toksisite (rezorpsiyon), azajnosifikasyon (hyoid) ve yuksek 13. kosta insidansi
gozlenmgtir. Sicanlarla yapilan bir peri-postnatal galada yavrular tGizerinde hicbir advers etki
gOzlenmemgtir. Entekavirin gebe-emziren sicanlara 10 mg/kgzudmla verildgi farkli bir

calsmada hem entekavire fetal maruziyet ve hem de avit@k stite gegi gosterilmstir.

Bir memeli hiicresi gen mutasyon analizi olan, Amekrobik mutajenesite analizinde ve Syrian
hamster embriyo hicreleri ile bir transformasyomalzinde genotoksisite bulgusu yoktur.
Sicanlarda bir mikro ¢ekirdek ¢ghasi ve bir DNA tamiri cagmasi da negatiftir. Entekavir klinik

olarak elde edilenden Onemli oranda daha yuksekladtz insan lenfosit kultirlerine

klastojeniktir.

iki yillik karsinojenesite caimalari: Erkek farelerde sirasiyla insanlarda 0.% veg' a kay1 >4 ve
>2 kat daha yuksek maruziyetlerde acitimorleri insidansinda agar gozlenmgtir. Tumor
gelsiminin Oncesinde sican, kopek ya da maymunlardalegdreyen akgerde pndmosit
proliferasyonu gorulir. Bu durum muhtemelen tlrgibalarak farelerde gbzlenen akei timoru
gelsiminde 6nemli bir olay! gdsterir. Sadece yuksekdtdyoyu maruziyetlerde erkek vesidi
sicanlarda beyin gliomlari, erkek farelerde kayacikarsinomlari, gi farelerde benign vaskiler
tumorler ve dii sicanlarda karager adenomlari ve karsinomlari icerergedi timorlerin yuksek
insidanslari gorulir. Ancak etkisiz seviyeler tardarak belirlenemezinsanlar icin bulgularin

tahmin edilebilirlgi bilinmemektedir.

6. FARMASOTIK OZELL IKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi
Laktoz monohidrat
Mikrokristalin sellloz
Krospovidon

Magnezyum stearat

Titanyum dioksit (E171)

Kirmizi demir oksit (E172)

Sari demir oksit (E172)
Hipromelloz

Polietilen glikol 8000

Talk
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6.2. Gecimsizlikler
Bilinen herhangi bir ge¢imsidi bulunmamaktadir.

6.3. Raf dmri
24 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel uyarilar
25°C'nin altinda oda sicakliklarinda orijinal anadpalda saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
Karton kutu ambalajda ¢ocuk kilit kapakli HDRisede 30 tablet igerir.

6.6. Bgeri tibbi Uriinden arta kalan maddelerin imhasi ve dger 6zel dnlemler
Kullaniimamg olan drinler ya da atikk materyaller ‘Tibbi AtikfarKontroli Yonetmefii' ve
‘Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontroli Yonetmeldei'ne uygun olarak imha edilmelidir.
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