KISA URUN BIiLGISI

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
HEPATOVIR-B 0.05 mg/ml oral ¢ozelti

2. KALITATIF VE KANT ITAT iF BILESIM
Etkin madde:
Oral ¢ozeltinin her 1 ml'si 0.05 mg entekavir (mbirdrat olarak) icermektedir.

Yardimci maddeler:
Oral ¢Ozeltinin her 1 ml’si:
Maltitol 390.00 mg

Yardimci maddeler icin 6.1’e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Oral ¢ozelti.
Homojen gorinumli, renksiz, portakal kokulu ¢ozelti

4. KLINiK OZELL IKLER

4.1 Terapotik endikasyonlar

HEPATOVIR-B, aktif karacger inflamasyonu olan kronik hepatit B (HBV) enfek@iu olan
yetiskinlerin tedavisinde endikedir.

4.2 Pozoloji ve uygulamaekli

Doktor tarafindan bga sekilde 6nerilmedii takdirde;

Pozoloji:

Nukleosid-naif hastalar: 6nerilen doz tok ya d&aina ginde bir kere 0.5 mg'dir (10 ml).

Lamivudine yanit vermeyen hastalar icin (6rn; langw tedavisi sirasinda hepatit B viremi
hikayesi olanlarda veya bilinen lamivudin direngV[R direncli, genellikle YMDD olarak
bilinen] mutasyonlari bulunanlarda) veya dekompake®cger hastalii olan hastalar icin
Onerilen doz a¢ karnina (yemeklerden en az 2 s& $a da 2 saat sonra) ginde bir defa 1
mg’dir (20 ml).(bkz bolim 4.4)

Uygulama siklg1 ve slresi:

Tedavi icin en uygun sire bilinmemektedir. Tedavirkesiimesi gagidaki durumlarda

distndlebilir:

— HBeAg pozitif hastalarda, tedavi en az HBe serokosiyonuna kadar (HBeAg kaybil,
HBV DNA kaybi ile birlikte en az 3-6 ay araliklarsdinan art arda iki serum numunesinde
anti HBe tesbiti) veya HBs serokonversiyonuna ya elkinlik kaybina kadar
surdurdlmelidir(bkz; bolim 4.4).
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— HBeAg negatif hastalarda, tedavi en az HBs serobi@iyonuna veya etkinlik kaybina
kadar surdurtlmelidir. 2 yildan uzun suren uzagltedavilerde, devam eden secigmi
tedavinin hasta icin halen uygun ofgunun d@rulanmasi icin dizenli olarak yeniden
deserlendirme yapilmasi tavsiye edilir.

Uygulama sekli:

HEPATOVIR-B oral yoldan alinir. Niikleosid-naif hastalardmerilen doz tok ya da a¢
karnina ginde bir kere 0.5 mg'dir (10 ml). HEPATIBVB, lamivudine-direncli HBV
hastalarinda a¢ karnina (yemekten ygikla2 saat 6nce veya yakla 2 saat sonra)
alinmalidir.

Olcii kasiginin her kullanimdan sonra su ile calkalanmasiiyavsdilir.

Ozel popiilasyonlara ilskin ek bilgiler

Bobrek/Karaciger yetmezlgi: Entekavir bglica bobrekler tarafindan elimine edilir.
Entekavirin klerensi, azalan kreatinin klerensiylelikte azalmaktadir(bkz; bolim 5.2).
Hemodiyaliz veya surekli ambulatuar peritoneal izy@CAPD) hastalar dahil, < 50 ml/dk
kreatinin klerensine sahip hastalarda, doz ayadanyapilmasi tavsiye edilir. sagidaki
tabloda ayrintilari ile verildi gibi, HEPATOVIR-B oral ¢6zeltisi kullanilarak giinliik dozun
azaltiimasi tavsiye edilir. Alternatif olarak, orsblisyonun bulunmamasi durumunda, doz,
dozaj araliklar artirilarak, tabloda gostegiidgibi ayarlanabilir. Onerilen doz daiklikleri
sinirli sayida verinin derlendiriimesine dayanmaktadir ve guvenlilik veildikleri klinik
olarak dgerlendiriimemstir. Bu nedenle, virolojik yanit yakindan takip edelidir.

Bobrek yetmezlii olan hastalarda 6nerilen HEPATOVIR-B dozlari

HEPATOV IR-B dozaji*
Kreatinin klerensi 3y ; . Lamivudine yanit vermeyen
Daha Once nikleosit
(ml/dk) hastalar veya dekompanse
kullanmamis hastalar o .
karaciger hastalgi
>50 Gunde bir kere 0.5 mg Gunde bir kere 1 mg
30 - 49 Gunde bir kere* 0.25 mg Gunde bir kere 0.5 mg
VEYA 48 saatte bir 0.5 mg
10-29 Gunde bir kere* 0.15 mg Gunde bir kere* 0.3 mg
VEYA 72 saatte bir 0.5 mg VEYA 48 saatte bir 0.5 mg
< 10 Hemodiyaliz Gunde bir kere* 0.05 mg Gunde bir kere* 0.1 mg
veya CAPD** VEYA 5-7 gunde bir 0.5 mg VEYA 72 saatte bir 0.5 mg

* 0.5 mg’dan daha diik dozlar icin HEPATOVR-B oral ¢ozeltisinin kullaniimasi tavsiye
edilir.

** Hemodiyaliz glnlerinde, entekavir hemodiyalizdgonra uygulanir.

CAPD = surekli ambulatuar periton diyaliz

Karacier yetmezigi olan hastalarda HEPATAR-B dozunun ayarlanmasina gerek yoktur.
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Pediyatrik popilasyon: 16 yagindan kicik hastalarda HEPAT@RAB'nin glvenliligi ve
etkilili gi bilinmemektedir. Pediyatrik populasyonda kullangneriimemektedir.

Geriyatrik popilasyon: HEPATOVIR-B dozunun yga gére ayarlanmasina gerek yoktur.
Cinsiyet ve Iirk: Cinsiyete ve Irka gore doz ayarlamasina gerekuyokt

4.3 Kontrendikasyonlar
Entekavire veya der bilesenlerine kagi alerjisi olanlarda kontrendikedir.

4.4 Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

Laktik asidoz/steatozlu hepatomegali: Nukleosidla@glarin kullanimi sonucu, genellikle
siddetli hepatomegali ve hepatik steatoz ile bidilgortlen, kimi zaman fatal olan laktik
asidoz (hipoksemi yokgunda) bildirilmitir. Entekavir bir nikleosid anagto oldusu icin
riski diglanamaz. Nukleosid analoglari ile tedavi hizla @i&s aminotransferaz seviyeleri,
ilerleyen hepatomegali ya da bilinmeyen nedenliabelik/laktik asidoz ortaya ciiginda
kesilmelidir. Bulanti, kusma ve karirgrasi gibi benign sindirim semptomlari laktik asidoz
gelisimini isaret edebilir. Bazen 6lumcil sonuclarla birliktearml&ir vakalar pankreatit,
karacper yetmezlgi/hepatik steatoz, bobrek yetmezlve yuksek serum laktat seviyeleri ile
birliktedir. Hepatomegali, hepatit ya da kaggei hastalii acgisindan bilinen ger risk
faktorlerine sahip her hastada (6zellikle obez hkiadda) nikleosid anagto recetelerken
dikkatli olunmalidir. Hastalar yakindan izlenmelidi

Aminotransferazin tedaviye verilen yanitaghayikselmeleri ile potansiyel olarak laktik
asidoz ile ilgili artglarini ayirt edebilmek acgisindan doktorlar ALTgdéliklerinin kronik
hepatit B’nin dger laboratuvar bulgularindaki iydmeler ile ilgkili oldugundan emin
olmahdirlar.

Hepatit alevlenmeleri: Hepatit B'de spontan alewefer oldukga yaygindir ve serum
ALT’da gecici artglar ile karakterizedir. Antiviral tedaviye danmasinin ardindan, HBV
DNA duzeyleri dgerken bazi hastalarda serum ALT artaliitikz. Bolim 4.8)Entekavir ile
tedavi edilen hastalar arasinda tedavi esnasiadekienmelerin ortalama flama zamani 4-
5 haftadir.illerlemis karacper hastalari veya siroz hastalari hepatit aleviéarnmén ardindan
hepatik dekompanzasyon acisindan daha yuksekdbirattindadirlar ve bu nedenle tedavi
esnasinda yakindan izlenmelidirler.

Hepatit tedavisini kesen hastalarda akut hepagitl@ahmeleri bildirilmgtir (bkz; bolim 4.2).
Tedavi sonrasi alevlenmeleringg genellikle HBV DNA yukselmesi ile birlikte goriid ve
cogunlukla sinirl olaylar gibi gérinmektedir. Ancalglimcul olgular dahil siddetli

alevlenmeler bildirilmgtir.

Entekavirle tedavi edilmi nikleosid denenmemi hastalar arasinda tedavi sonrasi
alevlenmeler bdangictan 23-24 haftalik bir ortalama sireye sahvat bunlarin ¢gu HBeAg
negatif hastalarda bildirilngiir (bkz. Bolim 4.8)epatit B tedavisi kesildikten 6 ay sonrasina
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kadar Klinik ve laboratuar takibi ile tekrarlayaraléklarla karagier fonksiyonu izlenmelidir.
Eger uygunsa, hepatit B tedavisinin yenidegl&amasi gerekebilir.

Dekompanse sirozlu hastalar: Kompanse edikaracger fonksiyonu olan hastalara kiyasla
dekompanse sirozlu hastalarda ciddi hepatik adedsy oraninin daha yuksek okglu
goOzlenmgtir. Bu gozlem entekavir tedavisinin ghangicinda Child-Pugh skora 7 olan 45
hasta ile elde edilen sinirli deneyime dayanmakt&u hastalar, tedavi boyunca ve tedavinin
kesilmesi halinde, tedavi sonrasi en az 6 ay bayuhepatit B, karager ve bdbrek
fonksiyonlari ve antiviral yanit ile gkili klinik, virolojik ve serolojik parametreler agindan
dizenli olarak takip edilmelidir. Tedavi sirasindaya sonrasinda karger yetmezii
belirtileri gbsteren hastalar geretitsekilde daha sik izlenmelidir.

Lamivudine yanit vermeyen hastalarda direng ve oalmler:

Lamivudin direnci substitiisyonlarini kodlayan HBWlimeraz mutasyonlari, entekaviregha
diren¢ (ETVr) dahil, takip eden sekonder substitidgrin ortaya ¢cikmasina neden olabilir.
Lamivudine refrakter olan duk bir hasta yilizdesinde giangicta rtT184, rtS202 veya
rtM250 kalintilarinda ETVr sdbstitisyonlari bulungtwr. Lamivudine direncli HBV
hastalarinin takip eden entekavir direnci gieline riskleri lamivudin direnci gostermeyen
hastalardan daha yuksektir. Lamivudine refraktérsigalarda 1, 2, 3, 4 ve 5 yil tedaviden
sonra kimulatif genotipik entekavir direnci gorulwlasilg sirasi ile % 6, %15, %36, % 47
ve %51 olmygtur. Lamivudine direncli populasyonda virolojik yamsikla gozlemlenmeli ve
uygun direng testleri yapilmalidir. 24 haftalik eddvir tedavisinden sonra virolojik yaniti
suboptimal olan hastalarda tedavi modifikasyongiidiilmelidir (bkz kisim 4.5 ve 5.1).

Karacger hastalginin siddetine bakmaksizin, énceden var olan lamivudinengli HBV ile
takip eden artmyi entekavir direnci riski arasinda ghanti kurulmaktadir; dekompanse
karacger hastalii olan hastalarda virolojik ilerleme altta yatard@gser hastaiginin ciddi
klinik komplikasyonlarina gik edebilir. Bu ytzden, dekompanse kag®ei hastalii ve
lamivudine direncli HBV olan hastalarda entekalerikinci bir antiviral ajanin (lamivudin ya
da entekavir ile ¢capraz diren¢c olmayan) kombindakuimi entekavir monoterapisi yerine
distndlmelidir.

HIV ile koenfeksiyon: HEPATOVR-B, insan imminyetmezlik virusi (HIV) ve hepatit B
virisu ile ko-enfekte olmu ve ayni zamanda etkili HIV tedavisi almayan hasti
argtirimamstir. Sinirh klinik deneyim, tedavi edilmemHIV enfeksiyonu olan hastalarda
kronik hepatit B enfeksiyonunun tedavisinde HEPATIQ\B kullanildginda, HIV’e direng
gelisimi potansiyeli oldgunu gostermektedifbkz; bolim 5.1)Bu nedenle, ayni zamanda
yuksek aktiviteli antiretroviral tedavisi (HAART)ogmeyen HIV/HBV ko-enfekte hastalarda
HEPATOVIR-B tedavisi 6nerilememekted{bkz; bolim 4.8 ve 5.3HEPATOVIR-B HIV
enfeksiyonunun tedavisinde ginallmamstir ve bu amacla kullanim icin dnerilmemektedir.

Bobrek yetmezfii: Bobrek yetmezfi olan hastalarda doz ayarlanmasi 6nefbikz; bolim
4.2).
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Karaciger transplanti alicilari: HEPATAR-B’nin  karacger transplanti alicilarinda
guvenliligi ve etkililigi bilinmemektedir. Siklosporin veya takrolimus gibib6brek
fonksiyonunu etkileyebilecek bir immunosupresannalkaracger transplanti alicilarinda,
HEPATOVIR-B tedavisinden oOnce ve tedavi sirasinda bobrekksigonu dikkatle
deserlendirilmelidir (bkz; b6lim 4.2 ve 5.2).

Hepatit C veya D ile koenfeksiyon: Entekavir'in lagip C veya D virlsu ile koenfekte olu
hastalarda etkilifiine iliskin bir veri yoktur.

Genel: Hastalara, entekavirin HBV bgiaa riskini azalt@&inin kanitlanmag ve bu nedenle
uygun 6nlemlerin yine de alinmasi gergksoylenmelidir.

Maltitol: HEPATOVIR-B oral cozelti maltitol icerir. Cok nadir olaraggorilmekte olan
fruktoz int6lerans problemi olan hastalar bu ilacilanmamalidir. HEPATOYR-B tablet,
maltitol icermemektedir ve fruktoz intoleransi olaastalar tarafindan alinabilir.

Parahidroksibenzoatlar: HEPATQR-B oral ¢ozelti koruyucu olarak alerjik reaksiyard
neden olabilen metilparaben ve propilparaben icktear.

Sodyum: HEPATOVR-B, her dozunda 1 mmol (23 mg)’'dan daha az sodintiva eder; bu
dozda sodyuma Igh herhangi bir yan etki beklenmemektedir.

4.5 Diger tibbi trtnler ile etkile simler ve diger etkilesim sekilleri

Entekavir, @irhkh olarak boébrekler tarafindan elimine edfdiden (bkz; bdlim 5.2),
HEPATOVIR-B bdbrek fonksiyonunu azaltan veya aktif tiibigekresyon igin rekabete giren
tibbi Grdnler ile birlikte verildiinde, her iki tibbi Griniin serum konsantrasyordatabilir.

Lamivudin, adefovir dipivoksil ve tenofovir disogsil fumarat dginda, entekavirin renal
yoldan atilan ya da renal fonksiyonu etkileyenldagle e zamanli uygulanmasinin etkileri
deserlendiriimemitir. HEPATOVIR-B bu gibi ilaglarla birlikte uygulanginda hastalar yan
etkiler yoniinden yakindan izlenmelidir.

Entekavir lamivudin, adefovir veya tenofovir ilerliite uygulandginda farmakokinetik
etkilesim gozlenmemtir.

Entekavir CYP450 enzim sisteminin bir substrathili6ria veya indikleyicisi dgldir. Bu
nedenle entekavir ile CYP450 sisteminden kaynaklab@ ila¢ etkilgimi goérdlmesi
beklenmez.

Entekavirin yemeklerle birlikte alinmasi emilimi #8-20 azalti(bkz; bolum 4.2).

Ozel poptilasyonlara ilskin ek bilgiler
Pediyatrik popilasyon: Bu grup hastalarda 6zel bir etkillen calsmasi yapilmanstir.
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4.6 Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye:
Gebelik Kategorisi: C.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontroll (Kontrasepsiyon):
Cocuk dgurma potansiyeli bulunan kadinlarda etkili kontgemetodlar kullaniimalidir.
Entekavirin gebe kadinlarda kullaniminakin yeterli kontrollii cagmalar mevcut daldir.

Gebelik dénemi:

Entekavirin anneden bepe HBV gecsi Uzerindeki etkisine ikin veriler yoktur. Bu
nedenle, neonatal HBV gatii 6nlemek icin uygun mudahalelerestsarulmalidir.
Hayvanlar Gzerinde yapilan cgahalar, gebelik, embriyonal ve fetal g@i, dosum ve
dogum sonrasi gefim tzerindeki etkiler bakimindan yetersiz@kz; bolim 5.3)insanlara
yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

HEPATOVIR-B gerekli olmadikca gebelik doneminde kullaniinaduchr.

Laktasyon dénemi:

Entekavirin insan sutuyle atilip atilmgdibilinmemektedir. Hayvanlardan elde edilen
toksikolojik veriler entekavirin siite gegtni gostermgtir. Yeni dgzanlarda risk dlanamaz.
HEPATOVIR-B emzirme déneminde kullaniimamalidir.

Ureme yetengi / Fertilite:

Erkek sicanlarda insanlardakinin >160 kati dozlaf@d& mg/gin’de (>90 defa 1 mg/gin)
fertilite Gzerinde hic bir etki olmantir. Disi sicanlarda 0,5 mg/giin’de insanlardakinin >165
katl dozlarda fertilite ya da erken embriyo gelesi Uzerinde hic¢ bir etki gdzlenmestimi (>94
defa 1 mg/guinjbkz; bolim 5.3)

4.7 Arag ve makine kullanimi tGizerindeki etkiler

HEPATOVIR-B’nin ara¢ ve makine kullanma yetegnéizerindeki etkileri argtiriimamstir.
Entekavirin farmakodinamik profiline bakiginda bu aktiviteleri etkilemesi beklenmez.
Ancak sersemlik, halsizlik ve uyuklama hali gibiygan yan etkileri arac ve makine kullanma
yetengini etkileyebilir.

4.8 istenmeyen etkiler

Guvenlilik profilinin ozeti

Kompanse karager hastalii olan hastalarda yapilan klinik gahalarda, entekavir ile en
azindan bir olasi gkili, her siddette ve en sik gorilen istenmeyen etkiley aaisi (9%),
yorgunluk (%6), sersemlik (%4) ve bulantidir (%®ntekavir tedavisi uygulanirken ve
birakildiktan sonra hepatit alevlenmeleri de rapdilmistir (bkz kisim 4.4 vec. Secilmg
advers reaksiyonlarin tanimi).

Advers reaksiyonlari tablo halinde listesi
Advers reaksiyonlar, pazarlama sonrasi gozlemlerkilonik hepatit B enfeksiyonu ve
kompanse karager hastaliinin entekavir (n = 862) ya da lamivudin (n = 8%8) cift-kor
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tedavisi alan 1,720 hastanin katgidil07 hafta suren dort klinik camaya dayanarak
deserlendirilmistir. Bu ¢alsmalarda, laboratuvar anomalileri dahil, giinde Odpantekavirin
(medyan 53 hafta tedavi edilen 679 nukleosid-ndi€Alg pozitif veya negatif hasta), giinde
1 mg entekavirin (medyan 69 hafta tedavi edilen 18@ivudine direncli hasta) ve
lamivudinin guvenlilik profilleri kagilastirilabilir bulunmutur.

En azindan muhtemelen entekavir tedavisi ilgkiili oldugu distintlen istenmeyen etkiler
siklik siralamasina gérgagida listelenmytir.

Cok yaygin ¥ 1/10); yaygin ¥ 1/100 ila < 1/10); yaygin olmayai (1/1.000 ila <1/100);
seyrek £ 1/10.000 ila <1/1.000); cok seyrek (<1/10.000)inmiyor (eldeki verilerden

hareketle tahmin edilemiyor).

Bagisiklik sistemi hastaliklar

Seyrek: Anafilaktoit reaksiyon
Psikiyatrik hastaliklar

Yaygin: Uykusuzluk

Sinir sistemi hastaliklari

Yaygin: Ba 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, dokunt

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine igkin hastaliklar
Yaygin: Yorgunluk

Siklikla hepatik dekompensasyondasKaa ciddi tibbi durumlar ya da alinan ilaglar ile
baglantili olarak laktik asidoz vakalari bildirilgtir (bkz kisim 4.4).

48 haftadan sonraki tedavi: ortalama 96 haftalike dibyunca entekavir ile sirekli tedavi
herhangi bir yeni guvenliliksareti ortaya ¢ikarmartir.

Secilmi advers etkilerin tanimi

Laboratuvar test anormallikleri

Yapilan klinik calgmalarda, nikleozid naif hastalarin % 5’indeslaagic dgerinin 3
katindan fazla ALT yukselmesi, % I'den azindgléagic dgerinin 2 katindan fazla ALT
yiikselmesi ile NUS (Normal Ust Sinir)'in ve skangic dgerinin 2 katindan fazla total
biluribin dezerleri olismustur. Bu hastalarin %1’'inden azinda albumirgete < 2,5 mg/dl,
% 2'sinde amilaz deeri balangic dgerinin 3 katindan fazla, % 11'inde lipaz géei
baslangic dgerinin 3 katindan fazla olngtur. %1’inden azinda platelet sayisi 50,000/tim
altina digmustar.
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Yapilan klinik calsmalarda, Lamivudin cevapsiz hastalarin % 4’Gndgabgic dgerinin 3
katindan fazla ALT yukselmesi, % I'den azindgléagic dgerinin 2 katindan fazla ALT
yikselmesi ile NUS'Un ve klngic dgerinin 2 katindan fazla total biluribin gerleri
olusmustur. Bu hastalarin % 2'sinde amilaz ggei balangi¢c dgerinin 3 katindan fazla,
% 18'inde lipaz dgeri balangi¢ dgerinin 3 katindan fazla olngu% 1’inden azinda platelet
sayisI 50,000/mtiin altina digmistir.

Tedavi sirasinda alevlenmeler: Nukleosid-naif Hastiée yapilan caimalarda, entekavir ile
tedavi edilen hastalarin %2’sinde ve lamivudintéddavi edilen hastalarin % 4'tinde NUS’iin
>10 kati, balangicin ise > 2 kati ALT yukselmeleri kaydediftim. Lamivudine direncli
hastalarda yapilan cginalarda, tedavi devam ederken entekavir alan lasiddo 2'sinde ve
lamivudin ile tedavi edilen hastalarin %11'inde NW$> 10 kati ve bgangicin > 2 kati
ALT vyukselmeleri ortaya cikngiir. Entekavir ile tedavi edilen hastalarda, teddevam
ederken medyan 4-5 haftada ALT yikselmeleri gorglngénellikle tedavi strerken ortadan
kaybolmy ve ¢@u vakada, ALT yukselmesinden 6nce gelen ya dazgmanda gercekjen
viral yukteki > 2 logyml disus ile balanti bulunmgtur. Tedavi sirasinda kargeir
fonksiyonunun periyodik olarak gozlenmesi 6nerilneekr.

Tedavinin kesilmesinden sonra hepatit alevlenmetentekavir tedavisi dahil hepatit B’'de
antiviral tedaviyi kesen hastalarda akut hepagvlgnmeleri bildiriimgtir (bkz; bolim 4.4).
Nukleosid-naiv hastalarla yapilan gahalarda entekavir ile tedavi edilen hastalarin %@la
ve lamivudin ile tedavi edilen hastalarin % 10’uriddavi sonrasi takipte ALT yukselmeleri
normalin Gst sinirinin >10 kati ve referansin >8 Ra kawlilasiimistir. Entekavir ile tedavi
edilen nukleosid-naiv hastalar arasinda ALT yuksdm tedavi bgangicindan itibaren 23-
24 haftalik bir medyana sahiptir ve ALT yukseklikien %86's1 (24/28) HBeAg negatif
hastalarda meydana gektni. Lamivudine yanit vermeyen hastalarda yapilahsipalarda
sadece limitli sayida hasta tedavi kesildikten aaakip edilebilmgtir. Entekavir ile tedavi
edilen hastalarin %11’inde ALT yukselmesi gorugniamivudin ile tedavi edilen hastalarin
hicbirinde tedavi sonrasi takip sirasinda ALT yikise gelismemitir.

Klinik calismalarda ger hasta daha 6nce belirlenen bir yanitgmlgsa entekavir tedavisi
kesilmistir. Eger tedavi yanitina bakmaksizin tedavi kesilirse avedsonrasi ALT
alevlenmelerinin oranlari daha ytiksek olabilir.

Diger 6zel populasyonlar

Dekompanse karager hastalii olan hastalardaki deneyim: hastalarin 1 mg/giekavir (n

= 102) ya da 10 mg/gun adefovir dipivoksil (n = 8&ldigI randomize, acik etiketli,
karsilastirmall bir calgmada dekompanse karger hastalii olan hastalarda entekavirin
guvenlilik profili degerlendirilmistir (calisma 048). 48 hafta boyunca entakavir tedavisi goren
hastalarda bAdvers reaksiyonlarin tablolu listesg ilave olarak bir advers reaksiyon
gozlenmgtir [kanda bikarbonat diisti (%2)]. Calsmanin kamdalatif 6lum orani %23
bulunmy (23/102), 6lum nedenleri, bu popllasyonda bekkgndibi, karacgere bali
olmustur. Calsmadaki kiimulatif hepatoselltler karsinoma (HCC)noréo12 (12/102) dir.
Ciddi yan etkiler genellikle karager kaynakliydi ve kimdulatif sikliklari %69’du. Bangic
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CTP skorlar yuksek olan hastalarin ciddi adveks gelistirme riskleri daha fazlaydi (bkz
kisim 4.4).

Laboratuar testi anomalileri: 48 hafta entekave tedavi edilen dekompanse kapeci
hastalgl olan hastalarin hicbirinde NUS’iin 10 katindansldragicin 2 katindan fazla ALT
yukselmesi goérulmengiir ve hastalarin 1%’inin ALT lar1 bdangi¢c dgerinin 2 katindan fazla
yikselmi ve total bilirubinleri de NUS'in ve Bkngicin 2 katindan fazla yiiksektii.
Hastalarin %30’unun albimin dizeyleri 2.5 g/dl'ddaha az, % 10'unun lipaz duzeyleri
baslangicin 3 katindan fazla olm620’sinin trombositleri 50,000/miin altina digmstr.

HIV ile ko-enfekte olan hastalardaki deneyim: E@@kin lamivudin iceren HAART (yuksek
aktiviteli antiretroviral tedavi) rejimi uygulanarsinirli sayidaki HIV/HBV ko-enfekte
hastadaki guvenlilik profili monoenfekte HBV hastahdaki givenlilik profiline benzer
bulunmutur (bkz kisim 4.4).

Cinsiyet/yg: Cinsiyet (klinik calgmalardaki kadinlarire %25'i) ve yg (>65 ya uUstl
hastalarin~ %5’i) acisindan entekavirin givenlilik profilindgériinen herhangi bir fark
yoktur.

Supheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasiipheli ila¢ advers reaksiyonlarinin raporlanmasyulati 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/rigagesinin surekli olarak izlenmesine
olanak sglar. Salik meslgi mensuplarinin herhangi bgtipheli advers reaksiyonu Turkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)'ne bildirmeleri gekmektedir (www.titck.gov.tr; e-
posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 O&sfaD 312 218 35 99)

4.9 Doz aimi ve tedavisi

Hastalarda entekavigia dozuna ilgkin bildirilmis sinirl bir deneyim vardir. 14 gine kadar
20 mg/gun dozlari alan veya 40 mg’a kadar tek daa s&likli kisilerde istenmeyen advers
etkiler ortaya ¢ikmamtir. Asirt doz durumunda, hasta toksisite kanitlari yomimdozlem
altinda tutulmal ve gerekirse standart destekida&im verilmelidir.

5. FARMAKOLOJ iK OZELL IKLER

5.1 Farmakodinamik ozellikler
Farmakoterap6tik grup: Direkt etkili antiviraller
ATC kodu: JO5AF10

Etki mekanizmasi:

Entekavir, HBV polimeraza kar guclu ve selektif aktiviteye sahip bir guanoziikleozit
analgudur. intraseluler yari-omrii 15 saat olan aktif trifost@P) formuna fosforillenir.
Intraseltiler TP dizeyleri, ekstraseliler entekawitdantrasyonlariyla direkt olaraksKilidir
ve balangic plato dizeylerinin 6tesinde anlaml birikigbstermez. Dgal substrat olan
deoksiguanozin-TP ile rekabete giren entekavirviid) polimerazin 3glevsel aktivitesini de
inhibe eder: (1) HBV polimerazin primingi, (2) néfasarmalin pregenomik haberci
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RNA’dan ters transkripsiyonu ve (3) pozitif HBV DNAarmalinin sentezi. HBV DNA
polimeraz i¢in entekavir-TP'nin Ki geri 0,0012 mikroM'dir. Entekavir-KF, B ve d seltuler
polimerazlarin zayif bir inhibitorii olup Ki derleri 18-40 mikroM’dir. ilaveten, yiiksek
entekavir maruziyetlerinin HepG2 hicrelerindeki okiindriyal DNA sentezi Uzerinde veya
y. polimeraz Uzerinde herhangi bir yan etkisi yok&ir(160 uM).

Antiviral aktivite:

Entekavir, yabanil tip HBV ile transfekte edilersam HepG2 hiicrelerinde 0.004 mikroM
konsantrasyonda HBV DNA sentezini inhibe etimi(%50 azalma, E§g). Entekavir'in LVD
direncli HBV’'ye (rtL180M ve rtM204V) kan ortalama Eg deseri 0.026 mikroM'dir
(0.010-0.059 mikroM). Buna k@n, htcre kaltirinde yagn HIV tip 1'e kag! klinik olarak
iliskili bir aktivite goralmemgtir (ECso dezeri > 10 mikroM). rtN236T veya rtA181V'de
adefovir'e direncli mutasyonlari kodlayan rekombinairisler entekavire tamamen duyarli
kalmistir. Farkl hiicrelerde ve taywartlarinda bir takim laboratuar ve klinik HIV-1 iatina
karsi entekavirin inhibe edici aktivitesi analiz ediknie EGy dezerlerinin 0.026 ila > 1-10
mikroM arasinda oldgu gortlmitar; tayinde azaltiingi viris dizeyleri kullanildy zaman
ECsp deserleri daha dgiilk c¢ikmstir. Hicre kdltirinde, entekavir mikromolar
konsantrasyonlarda M1841 slbsitisyonunu secerelsekilentekavir konsantrasyonlarinda
inhibe edici baskisini goulamstir. M184V sibstitisyonu iceren HIV varyantlar ekdvire
karsi daha az duyarli olmtur (bkz kisim 4.4)

Hucre kadlturindeki HBV kombinasyon tayinlerinde, alhvir, didanozin, lamivudin,
stavudin, tenofovir veya zidovudin gerbir konsantrasyon arginda entekavir'in anti-HBV
aktivitesine kagi antagonist d&ldir. HIV antiviral tayinlerinde, entekavir, C makdeserinin
4 katindan fazla mikromolar konsantrasyonlardaalbuNRTI'nin ya da emtrisitabinin anti-
HIV aktivitesine antagonist gédir.

Hucre kultarinde direng:

Yabanil (wild) tip HBV'ye gore, revers transkriptaenzimi ile rtM204V ve rtL180M
substitisyonlarini iceren LVD direncli virUsleri tekavire kagi 8 kat daha az duyarlilik
gosterir. Entekavire direncli aminoasit giigkliklerine rtT184, rtS202 ve/veya rtM250'nin
dahil edilmesi hicre kultirindeki entekavir duytagini azaltir. Klinik izolatlarda g6zlenen
substitisyonlar (rtT184A, C, F, G, I, L, M veya 185202 C, G veya I; velveya rtM250I, L
veya V) entekavire duyarlgi yabanil tip virise kiyasla 16-741 kat azaltmaktadS202 ve
rtM250 rezidulerinde entekavire direncli substitiishar tek bglarina entekavire duyarlilikta
sadece ortalama bir etki yaratirlar ve sekanslaamlan 1000’den fazla hastada, lamivudin
direnci yokligunda gb6zlenmergiir. Dirence, dg@isiklige usrams HBV ters transkriptaza
baglanan indirgenmi inhibitdr aracilik eder ve direncli HBV hucre kiidtinde indirgennsi
replikasyon kapasitesini gosterir.

Klinik deneyim:

Kronik hepatit B enfeksiyonu ve viral replikasyomldulari olan 1633 egkin hasta ile
yapilan aktif kontrolli klinik cabmalarda 48 haftalik tedavi sonrasi histolojik, 1o,
biyokimyasal ve serolojik yanitlara dayali olarakari gosterilmtir.
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Tum calsmalarda, histolojik iyilgme Knodell fibroz skorunda kétigiee olmadan bdangic
deserine gore Knodell nekro-enflamatuar skord@ puanlik dgls olarak tanimlanngtir.
Baslangic Knodell Fibroz skoru 4 (siroz) olan hastalgin yanitlar tim etkinlik sonug
Olcutleri Uzerinde genel yanitlara kdastirilabilirdir (tim hastalar kompanse karget
hastalgina sahipti). Nuikleosid denenmamihastalarda yuksek dangic Knodell
nekroenflamatuar skorlari (>10) daha yuksek higtoldizelme ile birliktedir. Nikleosid
denenmemi HBeAg pozitif hastalarda Bengic ALT seviyeleri> normal dst sinir ve
baslangic HBV DNA< 9.0 logo kopya/ml dgerleri daha yuksek virolojik yanit oranlari ile
birliktedir (48. hafta HBV DNA <400 kopya/ml). B&ngic 6zelliklerine bakilmaksizin
hastalarin ¢gunlugu tedaviye histolojik ve virolojik olarak yanit vmarstir.

Kompanse karager hastali olan nikleozit naiv hastalardan edinilen denegml

HBeAg pozitif (022) ve HBeAg negatif (027) hastalarentekavir'i (ETV) lamivudin (LVD)
ile kawilastiran 48 haftallk randomize, cift koér cahalarin (027) sonuclari tabloda
verilmistir.

Daha once nukleosid kullanmapmlanlar
HBeAg Pozitif HBeAg Negatif
(calisma 022) (calisma 027)
Gunde bir| Gunde bir | Gunde 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 iyikgne %39 %35 %36 %38
Ishak fibr6z skorunda kotigme %8 %10 % 12 %15
n 354 355 325 313
Viral yiik azalmasi (log10 kopya/rfil) -6.86* -5.39 -5.04 -4.53
Saptanamayan HBV DNA (PCRR gorg  %67* %36 %90 %72
< 300 kopya/mf
ALT normalizasyonu< 1 kat NUS) %68* %60 %78* %71
HBeAg Serokonversiyonu %21 %18

* lamuvidin <0.05

& degerlendirilebilir temel cizgisi olan hastalarda (Kiedl nekro-enflamatuar skor 2 olan
hastalar)

® primer bitis noktasi

¢ Roche Cobas Amplicator PCR analizi (LLOQ = 300yamL)

Lamivudine yanit vermeyen (kompanse kagacj hastalarla edinilen deneyimler:

HBeAg pozitif lamivudine dayanikli hastalarda yapil hastalarin %85’inin bngicta LVD
direncli mutasyonlar gostegdi randomize, c¢ift kor ¢camada, cabmanin balangicinda
lamivudin alan hastalar, arinma veya sala donemi olmadan (n=141) ginde bir kere
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entekavir 1 mg’a gecmiveya ginde bir kere 100 mg lamivudine devam gémdir (n=145).
48 haftalik sonuclar tabloda verilgtir.

Lamivudine yanit vermeyen hastalar
HBeAg pozitif (calsma 026)
Gunde bir kere ETV, Gunde bir kere LVD
1.0 mg 100 mg
n 124 116°
Histolojik iyilesme” %55* %28
Ishak fibréz skorunda iyikene %34* %16
Ishak fibréz skorunda kotidme %11 %26
n 141 145
Viral yuk azalmasi (log10 5.11* .0.48
kopyalari/mly
Saptanamayan HBV DNA (PCR'ye %19* %1
go6re < 300 kopya/nl)
ALT normalizasyonu (< 1 kat NUS) %61* %15
HBeAg Serokonversiyonu %8 %3

* lamuvidin <0.05

& degerlendirilebilir temel cizgisi olan hastalarda (Kl nekro-enflamatuar skor 2 olan
hastalar)

® primer biti noktasi

“ Roche Cobas Amplicator PCR analizi (LLOQ = 300yamL)

48 haftadan uzun suren tedaviden elde edilen sanugl

Onceden belirtilen yanit kriterleri 48 haftada vegaavinin ikinci yilinda kawlandginda

tedavi kesilmgtir. Yanit kriterleri HBV virolojik baskilama (bDNAa goére HBV DNA< 0.7
MEg/ml) ve HBeAg kaybi (HBeAg pozitif hastalardadya ALT < 1.25 x NUS'tiir (HBeAg
negatif hastalarda). Yanit veren hastalar tedavetsira 24 hafta daha takip edigherdir.

Virolojik kriterleri karsilayan fakat serolojik veya biyokimyasal kriterlekarilamayan
hastalar kor tedaviye devam egtardir. Virolojik yanit vermeyen hastalara alteihatdavi

onerilmistir.

Nukleozit-naiv cagmalar

HBeAg pozitif (calsma 022): 96 haftaya kadar entekavir ile tedavi=(854) PCR’ye gore
HBVY DNA < 300 kopya/ml icin %80, ALT normalizasyonigin %87, HBeAg
serokonversiyonu icin %31 ve HBsAg serokonversiyai %2’'lik (HBsAg kaybi icin %5)
kimulatif yanit oranlari ile sonuclangtir. Lamivudin icin (n = 355), kiimulatif yanit oriani
PCR’ye gtre HBV DNA < 300 kopya/ml i¢in %39, ALT moalizasyonu icin %79, HBeAg
serokonversiyonu igin %26 ve HBsAg serokonversiymim %2’dir (HBsAg kaybl i¢in %3).
Dozlamanin sonunda, tedaviye 52 haftadan fazlaléma 96 hafta) devam eden hastalar
arasinda, entekavir ile tedavi edilen 243 hast®d8a’i ve lamivudin ile tedavi edilen 164
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hastadan %39'u PCR’ye gore HBV DNA < 300 kopya/omgcunu elde ederken, entekavir
ile tedavi edilenlerin %79unda, lamivudin ile tetdaedilenlerin %68inde ALT
normalizasyonu< 1 kat NUS) ortaya ¢ikngtir.

HBeAg negatif (cahma 027): Entekavir ile 96 haftaya kadar siren HBeaagatif (cakma
027) tedavi (n=325) PCR’ye gore HBV DNA < 300 kofghicin %94, ALT normalizasyonu
icin %89 iken lamivudin ile tedavi edilen hastalan@h=313) PCR’ye gére HBV DNA < 300
kopya/ml icin %77, ALT normalizasyonu icin %84’tlredaviye 52 haftadan fazla (ortalama
96 hafta) entekavir ile tedavi goren 26, lamivuiliintedavi géren 28 hasta icin, entekavir ile
tedavi edilen hastalarin %96’sI ve lamiduvin ildae edilen hastalarin %64’l, dozlamanin
sonunda PCR’ye gore HBV DNA < 300 kopya/ml sonucelue etmgtir. Entekavir ile tedavi
edilen hastalarin %27'sinde ve lamivudin ile tedadilen hastalarin %21'inde ALT
normalizasyonu< 1 kat NUS) gorilmgtir.

Protokol ile belirlenmi yanit kriterlerini kagilayan hastalar icin, cama 022’de entekavir'e
yanit verenlerin %75’inde (83/111), lamivudine ytawverenlerin %73’Unde (68/93); caia
027°'de ise entekavir'e yanit verenlerin %46’sind81(286), lamivudine yanit verenlerin
%31’'inde (79/253) tedavi sonrasi 24 haftalik tatgmeminde yanitlar korunngtwr. Tedavi
sonrasi 48 haftaya kadar, 6nemli sayida HBeAg ifdgegtada yanit kaybolngtur.

Karaciger biyopsi sonuglari: 022 (HBeAg pozitif) ve 0278eAg negatif) pivotal nikleosid-
naif calsmalarindan uzun sureli bir rollover gahasina kaydolan 57 hastanin uzun dénemde
karacger histolojisi sonuclari derlendirilmigtir. Entekavir dozaji pivot ¢caimalarda giinde
0.5 mg (ortalama ila¢ alma siresi 85 hafta), ralogalsmasinda ginde 1 mg (ortalama ilag
alma suresi 177 hafta) olsgtur. Rollover caymasinda 51 hasta fangicta ayrica lamivudin
de almstir (ortalama 29 hafta boyunca). Bu hastalarin 5586%)’sI 6nceden tanimlanan
sekilde histolojik iyilsme kaydetny, 50/57 (88%)’inin Ishak fibroz skorlarr 1 puan
dismusttr. Balangic Ishak fibroz skorlar 2 olan hastalarin 25/43 (58%)’inde2 puan
disUs gorualmistir. Baglangigta ilerlemy fibrozu ya da sirozu olan (Ishak fibroz skoru 4, 5
veya 6) hastalarin timua (10/18)1 puan dils elde etmitir (baslangictan medyan qus 1.5
puandi). Uzun dénem biyopsisinde, butin hastalardz00 kopya/ml HBV DNA, 49/57
(86%) hastada NUS'Un 1 kati serum ALT bulunmgur. 57 hastanin hepsi HBsAg pozitif
olarak kalmgtir.

Lamivudine yanit vermeyen cstinalar

HBeAg pozitif (calsma 026): 96 haftaya kadar entekavir ile tedavi 45 1PCR’ye gore
HBVY DNA < 300 kopya/ml igcin %30, ALT normalizasyonigin %85 ve HBeAg
serokonversiyonu icin %17’lik kimulatif yanitla sadanmstir. Entekavir tedavisine 52
haftadan fazla (ortalama 96 hafta) devam eden &fahigin, dozlamanin sonunda %40
PCR’ye gére HBV DNA < 300 kopya/ml, %81 ALT normadsyonu £ 1 kat NUS) sonuglari
elde edilmgtir.

Yas/cinsiyet:

Etkinlikte, cinsiyete (klinik calmalara katilanlarirz %25’ kadindir) veya y@ (hastalarin
~ %5'i 65 yaIn Uzerindedir) dayali belirgin bir fark gériulmetiri.
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Ozel poptilasyonlar

Eslik eden YAART alan HIV/HBV ko-infekte 0zel hastapilasyonlari: cagma 038 HIV ile
ko-infekte 67 HBeAg pozitif ve 1 HBeAg negatif hagt icermstir. Hastalar Lamivudin
iceren YAART tedavisinde HBV viremi tekrarlamase stabil kontrolli HIV’e (HIV RNA <
400 kopya/ml) sahiptir. YAART tedavileri emtrisitabya da tenofovir dizoproksil fumarat
icermemgtir. Temel cizgisinde entekavir ile tedavi edileastalar daha 6nceki lamivudin
tedavisinin 4.8 yillik medyan stiresi ve 494 hiicrefttik medyan CD4 sayisina (CD4 sayis|
< 200 hiicre/mrh olan sadece 5 hasta ile) sahipti. Hastalar lanmivaiedavilerine devam
ettiler ve 24 hafta boyunca giinde 1 kere 1 mg ewiekn = 51) ya da plasebo (n = 17) almak
Uzere atandilar ve bunu timinin entekavir aldildirbir 24 hafta izledi. 24. haftada HBV
viral yikundeki azalma entekavir ile 6nemli orardidha yiksekti (0.11 log10 kopya/ml'lik
bir artsa kasilik -3.65). Bglangicta entekavir tedavisi almak tizere atananalasigin 48.
haftada HBVY DNA'daki azalma -4.20 logl0 kopya/mliydaslangicta normal olmayan
ALT'ye sahip hastalarin %37’sinde ALT normailteesi olymus ve hicbiri HBeAg
serokonversiyonuna wamamstir.

Es zamanli YAART almayan HIV/HBV ile ko-enfekte hasta ayni zamanda etkili HIV
tedavisi almayan HIV/HBV ko-enfekte hastalarda kater deserlendirilmistir. YAART
olmadan entekavir monoterapisi alan HIV/HBV ko-dtéehastalarda HIV RNA azalmalari
bildirilmistir. Bazi durumlarda, hastanin gelecekte alabged®ART tedavilerinin segimi
icin uzantilara sahip olan HIV M184V varyantiningisei gozlenmgtir. Bu nedenle,
potansiyel HIV direnci gedimi nedeniyle bu durumda entekavir kullaniimali(bkz bolim
4.4).

Klinik direng: klinik calsmalarda bglangicta 0.5 mg (ndkleosid-naif) ya da 1.0 mg
(lamivudine refrakter) entekavir ile tedavi editgdavilerinin 24. haftasinda ya da daha sonra
PCR HBV DNA olcimleri yapilan hastalarda direnc lgéadenmitir.

Nukleosid-naif calkmalarin 240. haftasinda rtT184 ve rtS202’'de genotiETVr
substitisyonlari saptangniya da ikisinin virolojik ilerleme geftirdigi (bkz tablo) entekavir
ile tedavi edilen 3 hastada rtM250 tanigimi Bu substitisyonlar yalnizca LVD direncli
substitisyonlari olan durumlarda gozlegimi(rtM204V ve rtL180M).

Nukleosid-Naif Cakmalarda 5. Yilda Ortaya Cikan Genotipik EntekavireDci
Yil 1 Yil 2 Yil 32 Yil 42 Yil 52
Tedavi edilip direng gozlemlenen 663 278 149 121 108
hastalat
Spesifik yilda hasta ozellikleri:
- genotipik ETVF 1 1 1 0 0
- genotipik ETVF ile virolojik 1 0 1 0 0
ilerlemé
Kumulatif olasiliklar:
- genotipik ETVF 0.2% 0.5% 1.2% 1.2% 1.2%
- genotipik ETVF ile virolojik 0.2% 0.2% 0.8% 0.8% 0.8%
ilerlemé
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3. yilda 149 hastanin 147'sinde 1 mg’lik entekalozu kullaniimgtir. 4. ve 5. yillarda
biatin hastalar kombine entekavir-lamivudin tedavadmslardir (bunu uzun streli
entekavir tedavisi izlergiir); bir rollover calgmada 3. yilda 149 hastadan 130’'unun
medyani 20 hafta, 4. yilda 121 hastadan birininyaedl haftadir.

b 58. haftaya kadar (1. yil) 24. haftada ya da dstrra, 102. haftaya kadar (2. yil) 58.
haftadan sonra, 156. haftaya kadar (3. yil) 10#allan sonra, 204. haftaya kadar (4. yil)
156. haftadan sonra ya da 252. haftaya kadar (p.2904. haftada veya daha sonra
tedavileri sirasinda en az bir kere PCR ile HBV D8léiimleri yapilan hastalari kapsar.
Hastalarin LVD direncli stibstitiisyonlari da vardir

En diiuk deserdeki PCR HBV DNA birbirini izleyen olctimler ileay da pencereli
(windowed) zaman noktasinin sonunda konfirme egidride> 1 logo artmstir.

Entekavir ile tedavi edilip diren¢ gbzlenen lamiwng refrakter 187 hastanin 10’unun (5%)
baslangic isolatlarinda ETVr sibstitisyonlari (rtM204V+ rtL180M LVD direncli
substitisyonlarina ek olarak) gozlegtmi Demek ki, daha ©6nceki lamivudin tedavisi bu
direnc¢ substitisyonlarini secebilir ve bunlar eat@ktedavisinden once sliik bir siklikta
bulunabilir. 240. haftada 10 hastanin 3’0 virolopkeakthrough (ilerleme) getirmis (dip
noktadan> 1 logyo arts). Lamivudine refrakter ¢caimalarda 240. haftaya kadar ortaya ¢ikan
entekavir direnci tabloda 6zetlenytni.

Lamivudine Yanit Vermeyen Cainalarda 5. Yila Kadar Ortaya Cikan Genotipik Enteka
Direnci
Yil 1 Yil 2 Yil 32 Yil 42 Yil 5°
Tedavi edilip diren¢ gozlemlengn 187 146 80 52 33
hastalat
Spesifik yilda hasta 6zellikleri:
- genotipik ETVF 11 12 16 6 2
- genotipik ETVF ile virolojik 2° 14 13 o° 1°
ilerlemé’
Kamadalatif olasiliklar:
- genotipik ETVF 6.2% 15% 36.3% 46.6%| 51.45%
- genotipik ETVF ile virolojik | 1.19% 10.796 27% 41.3% | 43.6%
ilerlemé’

Bir rollover calsmada 3. yilda 80 hastanin 48’ine medyan 13 haftgjlda 52 hastanin
10'una medyan 38 hafta ve 5. yilda 33 hastaninelimedyan 16 hafta uygulanan
entekavir-lamivudin kombinasyon tedavisinin (ardanduzun sireli entekavir tedavisi)
sonugclaridir.

b 58. haftaya kadar (1. yil) 24. haftada ya da dstrra, 102. haftaya kadar (2. yil) 58.
haftadan sonra, 156. haftaya kadar (3. yil) 10#allan sonra, 204. haftaya kadar (4. yil)
156. haftadan sonra ya da 252. haftaya kadar (p.2904. haftada veya daha sonra
tedavileri sirasinda en az bir kere PCR ile HBV D8léiimleri yapilan hastalari kapsar.

¢ Hastalarin LVD direncli stibstitiisyonlari da vardir
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4 En disiik deserdeki PCR HBV DNA birbirini izleyen olctimler ileay da pencereli
(windowed) zaman noktasinin sonunda konfirme egidride> 1 log artmstir.

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

Baslangic HBV DNA'lari < 10 logio kopya/ml olan lamivudine yanit vermeyen hastalarin

64%’0 (9/14) 48. haftada < 300 kopya/ml HBV DNA'ywésmistir. Bu 14 hastanin genotipik

entekavir diren¢ oranlari genel gaha populasyonundan dahasdkti (5 yillik takipte 18.8%

kimdlatif olasilik; bkz. Tablo). Ayrica, 24. haf@@CR ile < 10log 10 kopya/ml HBV DNA

elde eden lamivudine-refrakter hastalardaki direngni bu sonucu vermeyenlerden daha

disuktd (5 yilhk kimalatif olasiliklar sirasiyla 126[n=50] ve 60.5% [n=135] olngtur).

5.2 Farmakokinetik 6zellikler

Emilim:

Entekavir, hizla emilir ve 0,5-1,5 saat arasindaptdzma konsantrasyonlari euur.

Mutlak biyoyararlanimi belirlenmestir. Degismemg ilacin idrarla atihmina gore,
biyoyararlaniminin en az 70% olglu tahmin edilmektedir. 0.1-1 mg arasi multipl dozla
takiben Gyaksve EAA dozla orantili olarak ytkselgtr. Gunde tek dozdan 6-10 giin sorra
2 kati birikim ile kararli duruma gelir. {Gks ve kararli durum G 0.5 mg dozda sirasiyla 4.2
ve 0.3 ng/ml, 1 mg dozda sirasiyla 8.2 ve 0.5 nglmiustur. Tablet ve oral ¢ozelti ghkli
gonullulerde biyogdeger oldigundan her iki form birbirinin yerine kullanilabilir

0,5 mg entekavirin standart bir cok glayemekle (945 kcal, 54,6 g §nveya hafif bir
yemekle (379 kcal, 8,2 g gaverilmesi emilimde minimum bir gecikmeyle (achkd,75 saat
karsisinda beslenmeyle 1-1,5 saat), Cmaks’ta %44-46ihlkazalma ve EAA’de %18-20’lik
bir azalmayla sonuclangtir (bkz; bolim 4.2).

Dagilim:

Entekavir igin tahmini dahm hacmi, toplam vicut sivilar igindesia olup bu, ilacin
dokulara iyi nifuz etfiini disiindirmektedir.insan serum proteinine in vitro ganmasi
yaklasik %13'tur.

Biyotransformasyon:

Entekavir CYP450 enzim sisteminin bir substrathiitor(i veya indiikleyicisi dgldir. [**C]
isaretli entekavir uygulanmasini takiben oksitlepya da asetillenngimetabolitlere ve faz Il
metabolitlerine, glukuronid ve suilfat konjugatlarastlanmangtir.

Eliminasyon:
Pik duzeylere ulgiktan sonra, entekavir plazma konsantrasyonlaskbponensiyal tarzda

azalarak terminal eliminasyon yari-omri yaktal28-149 saat olmaktadir; gbzlemlenen ilag
birikme indeksinin, giinde bir defalik dozla yaftka2 kat olmasi, etkili bir birikme yari-
omriandn yaklaik 24 saat oldgunu digtindirmektedir.

Entekavir girhikh olarak bobreklerden elimine edilmekte oldgararli durumda idrardan
kazanilan dgismemg ilacin orani, dozun % 75’idir. Renal klerens daxdasimsizdir ve

16/ 20



360-471 ml/dakika arasinda olmasi, entekavirin hglomerdler filtrasyona hem de net
tubuler sekresyonagmadgini disundirmektedir.

Dogrusallik/Dgsrusal Olmayan Durum:
0.1-1 mg arasindaki ¢oklu dozlar takiben Cmak&Ré degerlerinde dozla-orantili bir asti
vardir.

Hastalardaki Karakteristik Ozellikler

Bobrek yetmezfi: Kreatinin klerensi azaldikca entekavirin kleredsiazalmaktadir. Bobrek
yetmezIgi olan hastalar Uzerinde yapigni mglhk tek doz farmakokinetik caimasi
sonugclarina goére kreatinin klerensi < 50 ml/dalokan hastalarda dozun ayarlanmasi onerilir.

Cesitli Derecelerde Bobrek Yetmezlgi olan Hastalarda Entekavirin Farmakokinetik
Parametreleri

Baslangictaki Kreatinin Klirensi (ml/dk) Siddetli Siddetli
Bozulmamis |Hafif Orta Siddetli |Hemodiyaliz |CAPD
ile kontrol  |ile
>80 >50<80 30-50 <30 edilen kontrol
edilen
n=6 n=6 n=6 n=6 n=6 n=4
Cmaks
(ng/mL) 8.1(30.7) | 10.4(37.2)| 10.5(22.7)| 15.3 | 15.4(56.4)| 16.6
(CV%) (33.8) (29.7)
EAA (0-T)
(ngesaat/ml)| 27.9 (25.6) | 51.5(22.8) | 69.5(22.7) | 145.7 | 233.9 (28.4)| 221.8
(CV) (31.5) (11.6)
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= Sirekli Ambulatuar Periton Diyaliz

Karacper yetmezli: Karacger yetmezlgi olan hastalarin farmakokinetik parametreleri,
normal karagier fonksiyonlu hastalarinkine benzerdir.

Yashlar: Entekavirin farmakokinetikleri Uzerinde gya etkisi 65-83 yg arasi (ortalama ya
kadinlarda 69, erkeklerde 74) shéarla 20-40 ya arasi (ortalama yakadinlarda 29,
erkeklerde 25) gencleri kalastirarak dgerlendirilmistir. Esasen bobrek fonksiyonlarindaki
ve girhktaki farklihklar nedeniyle yglilarda geng hastalara gére EAA %29 daha yluksekti.
Kreatinin klerensi ve vicutgaligindaki farklar ayarlandiktan sonrashiahastalar genclere
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gore %12.5 daha yiuksek EAA’ya sahiptir. 16-75 waasi hastalar kapsayan populasyon
farmakokinetik analizi ygn entekavir farmakokingiini 6nemli oranda etkilemegini
gostermtir.

Karaciger transplanti sonrasStabil bir siklosporin A (n=5) veya takrolimus @~=dozu
almakta olan HBV enfeksiyonlu karger transplanti alicilarindaki entekavir maruziyeti,
normal renal fonksiyonu olan @&l deneklerdekinin yakkak 2 kati kadardi. Bu hastalarda
desisen bobrek fonksiyonu, entekavire maruz kalinmasartiga neden olmgtur (bkz; bolim
4.4).

Cinsiyet: Renal fonksiyon ve grhk farkhiliklari nedeni ile AUC kadinlarda erkiekde
oldugundan % 14 daha fazlaydi. Kreatinin klerensi vew@@irligi farkhlhklari ayarlandiktan
sonra, erkek ve kadin vakalarin maruziyetleri ad@s bir fark kalmanstir.

Irk:  Populasyon farmakokinetik analizinde entekavirinarnfakokinetgi  irktan
etkilenmemgtir. Ancak, bu sonuclara yalnizca beyaz ve Asyand&n vakalar icin varilabilir,
cunkl dger irklardan ¢ok az vaka vardir.

5.3 Klinik 6ncesi guvenlilik verileri

Kodpeklerde tekrar dozu toksikoloji ¢giinalarinda, geri ¢cevrilebilir perivaskiler enflamasy
insanlardaki 19 ve 10 kat maruziyetlereskiak gelen (sirasiyla 0.5 ve 1 mg) etkisiz dozlarin
oldugu merkezi sinir sisteminde gozlengtmi. Bu bulgu, insanlara gore> 100 kat
maruziyetlerde 1 yil boyunca her gin entekavirlgarmaymunlar dahil der turlerde tekrar
doz calsmalarinda gozlenmestir.

Hayvanlara 4 haftaya kadar entekavir vegidiireme toksikoloji calmalarinda, yiksek
maruziyetlerde erkek ya dastsicanlarda bozulmufertilite bulgusu goérilmengiir. insanlara
gore >26 kat maruziyetlerde kemirgen ve kopeklerde teki@z toksikoloji cagmalarinda
testikuler dgisiklikler (seminifer tubuler dejenerasyon) belirgindMaymunlarda 1 yillik bir
calismada hicbir testikller ggsiklik yoktur.

Entekavir verilen gebe sican ve gamlarda, insanlardakilere gore 21 kat daha yiksek
maruziyetlere embriyotoksisite ve maternal toksisgin etkisiz seviyeler kanik gelmistir.
Sicanlarda yuksek maruziyetlerde maternal toksis@briyofetal toksisite (emilmeler),
distk fetal vicut girligl, kuyruk ve omurga sakatliklari, azaymosifikasyon (omurlar,
stemebralar ve falankslar) ve ekstra lumbar omwdakaburgalar gézlensgtir. Tawanlarda
yuksek maruziyette embriyofetal toksisite (rezoypse), azalmy osifikasyon (hyoid) ve
yuksek 13. kosta insidansi gozlegtimi Sicanlarla yapilan bir peri-postnatal salada
yavrular tGzerinde hicbir advers etki gbzlenmgimi Entekavirin gebe-emziren sicanlara 10
mg/kg dozunda veril@ farkh bir calsmada hem entekavire fetal maruziyet ve hem de
entekavirin stite gegigosterilmitir.

Bir memeli hiicresi gen mutasyon analizi olan, Ama&krobik mutajenesite analizinde ve
Syrian hamster embriyo hucreleri ile bir transfosyan analizinde genotoksisite bulgusu
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yoktur. Sicanlarda bir mikro cekirdek gahasi ve bir DNA tamiri cagmasi da negatiftir.
Entekavir klinik olarak elde edilenden 6nemli orandaha yuksek dozlarda insan lenfosit
kultirlerine klastojeniktir.

iki yillik karsinojenesite cajmalari: erkek farelerde sirasiyla insanlarda 0.% veg'a kagi >

4 ve> 2 kat daha yiksek maruziyetlerde gecitumorleri insidansinda agtar gozlenmstir.
Tumor gelgiminin 6ncesinde sican, kdpek ya da maymunlardaegazeyen ak@erde
pnomosit proliferasyonu gorilur. Bu durum muhtemel@ére 6zgu olarak fareler gozlenen
akciger tumort gekliminde ©6nemli bir olayr gosterir. Sadece yiksek atayoyu
maruziyetlerde erkek ve gli sicanlarda beyin gliomlari, erkek farelerde katac
karsinomlari, dii farelerde benign vaskuler tumoérler vaidiicanlarda karager adenomlari
ve karsinomlari iceren ger tumorlerin yuksek insidanslari gorulir. Ancakigz seviyeler
tam olarak belirlenemeimsanlar icin bulgularin tahmin edilebiliglibilinmemektedir.

6. FARMASOTIK OZELL iKLER
6.1 Yardimci maddelerin listesi
Maltilol, likit (Lycacin 80/55)
Metilparaben

Propilparaben

Portakal aromasi 506304 CE
Susuz sitrik asit

Susuz sodyum sitrat

Deiyonize su

6.2 Gecimsizlikler
Bu tibbi Grin su, gier solventler ve ger tibbi Grtnler ile kagtirimamalidir.

6.3 Raf omru
24 ay

6.4 Saklamaya yodnelik 6zel uyarilar
30°C’nin altindaki oda sicakginda, orijinal ambalajindgiktan koruyarak saklayiniz.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

Primer ambalaj malzemesi olarak 200 mLs&gen PlastikSise, 28/16 Cocuk Emniyetli
PolipropilenSise Kapa&! kullaniimaktadir. Karton kutu icerisinde 200 ni’Iplastik sise ve
10 mL’lik 6lgult kagik ile birlikte sunulmaktadir.

6.6 Baeri tibbi Grinden arta kalan maddelerin imhasi ve dger 6zel 6nlemler

Kullanilmams olan drlinler ya da atik materyaller ‘Tibbi AtiklarKontrol Yonetmelii’ ve
‘Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinm Kontroli Yénetmelilérine uygun olarak imha edilmelidir.
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