


1. NAZEV PRiPRAVKU

Hepsera 10 mg tablety

2. KVALITATIVNIi A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna tableta obsahuje adefovirum dipivoxilum 10 mg.

Pomocna latka/Pomocné latky se zndmym u&inkem

Jedna tableta obsahuje 107,4 mg laktosy (jako monohydrat laktosy).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1. %’Q

3.  LEKOVA FORMA KO
Tablety. . 6
\S

Bila az Sedobila, okrouhla, plocha tableta se zkosenymi hranami, o prame m, na jedné stran¢ je
vyrazeno ,,GILEAD* a ,,10 a na druhé strané stylizovany tvar jater.
o S

iy N\
4. KLINICKE UDAJE @Q

4.1 Terapeutické indikace Q
o

Piipravek Hepsera je indikovan k 1é¢bé chronick%@tidy B u dospélych s:

. kompenzovanym onemocnénim jate@ké nou aktivni virovou replikaci, trvale zvySenymi
hladinami sérové alanin aminotrangg (ALT) a histologickym nalezem aktivniho zanétu
jater a fibrozy. Zahajeni 1é¢by pit em Hepsera mé byt zvazeno pouze v piipade, kdy pouziti
alternativni antivirové latky genetickou bariérou rezistence neni dostupné nebo vhodné

(viz bod 5.1).
PN

° dekompenzovanysi cnénim jater v kombinaci s druhou latkou, ktera nevykazuje
{pripravkem Hepsera.

zktizenou rezis‘fQ
4.2 Dévkovén’a puisob podani

*
Terapii M@Aﬁ ekat, ktery ma zkuSenosti s [é¢bou chronické hepatitidy B.
)

Dévko@,
DM

Doporuéena davka ptipravku Hepsera je 10 mg (jedna tableta) jednou denné, uzivana peroralné spolu
s jidlem nebo bez jidla.

Vyssi davky se nesméji podavat.

Optimalni délka 1é€by neni znama. Vztah mezi odpovédi na 1écbu a dlouhodobymi dasledky jako je
hepatocelul&rni karcinom nebo dekompenzovana cirh6za neni znam.

Pro snizeni rizika rezistence a pro dosazeni rychlého potlaceni viru mé byt u pacientt
s dekompenzovanym onemocnénim jater pouzivan adefovir vzdy v kombinaci s druhou latkou, ktera
nevykazuje zk¥iZzenou rezistenci s adefovirem.



U pacientt maji byt kazdych Sest mésici sledovany biochemické, virologické a sérologické markery
hepatitidy B.

O ukonceni lécby by se mélo uvazovat v nasledujicich pripadech:

- U HBeAg pozitivnich pacient bez jaterni cirh6zy se ma v 1é¢bé pokracovat po dobu nejméné
6-12 mésict po potvrzeni HBe sérokonverze (ztraty HBeAg a HBV DNA s detekci protilatek
proti HBe), nebo do HBs sérokonverze, nebo do ztraty Géinnosti (viz bod 4.4). Po ukonceni
1é¢by se maji pravidelné sledovat sérové hladiny ALT a HBV DNA, aby se zjistila jakakoliv
pozdgjsi virologicka recidiva.

- U HBeAg negativnich pacientti bez jaterni cirhdzy se ma v 1é¢bé pokracovat alespoil do
HBs sérokonverze, nebo do zjisténi ztraty Géinnosti. V ptipadé prodlouzené 1é¢by po % ice
nez 2 let se doporucuje pravidelné ptehodnocovani, aby se potvrdilo, ze pokraéovan& olené
1é¢bé je pro pacienta jesté vhodné.

U pacientd s dekompenzovanym onemocnénim jater nebo jaterni cirhdzou se uko& 1é¢by
nedoporucuje (viz bod 4.4).

Starsi pacienti q
Nejsou dostupné zadné udaje, které by umoznily doporugit davkovan@’le u nad 65 let (viz
bod 4.4).

Pacienti s poruchou funkce ledvin Q

Adefovir je eliminovan renalni exkreci a u pacienti s clearal eatininu < 50 ml/min nebo na
dialyze jsou nutné Gpravy intervalu mezi davkami. Dop a frekvence davkovani ve vztahu

k renalni funkci nesmi byt piekro¢ena (viz body 44 5.2)¥Navrhovand zména intervalu mezi davkami
je zalozena na extrapolaci omezenych udaji u pal 8 onemocnénim ledvin v terminalnim stadiu
(end stage renal disease, ESRD) a nemusi byt opti

Pacienti s clearance kreatininu mezi 30 /min

U téchto pacientt se doporucuje podévﬁp ovir-dipivoxil (jednu 10 mg tabletu) kazdych 48 hodin.
O bezpecnosti a ucinnosti tohoto ro Upravu intervalu mezi ddvkami existuji pouze omezené
udaje. Proto je nutné u takovyc %ﬁu pozorné sledovat klinickou odpovéd’ na 1é€bu a renalni
funkeci (viz bod 4.4).

Pacienti s clearance k Q30 ml/min a dialyzovani pacienti

Neexistuji idaje 0 be ost1 a ucinnosti, které by pomohly pii rozhodovani o pouziti adefovir-
dipivoxilu u pac1 rance kreatininu < 30 ml/min nebo na dialyze. Z tohoto divodu se u téchto
pacientl uzwam V1r—d|p|V0X|Iu nedoporucuje a mélo by byt zvazovano pouze tehdy, kdyz mozné
vyhody pigv ﬁ] moznymi riziky. V tom pfipadé, tak jak je mozno usuzovat na zaklade
omezeqch 1ze pacientim s clearance kreatininu mezi 10 a 29 ml/min podavat adefovir-

dipivo nu 10 mg tabletu) kazdych 72 hodin; u hemodialyzovanych pacientt Ize podéavat
adéfovir; pIVOXI| (jednu 10 mg tabletu) kazdych 7 dni po12 hodin trvajici dialyze (nebo po

3 dia#Zach, kazda v trvani 4 hodin). Tito pacienti by méli byt pozorné sledovani kvili moznym
nezadoucim G¢inkim a zaji$téni stalé G¢innosti (viz body 4.4 a 4.8). Pro jiné dialyzované pacienty
(napt. ambulantni pacienty na peritoneélni dialyze) nebo nehemodialyzované pacienty s clearance
kreatininu mén¢ nez 10 ml/min nejsou dostupna zadna doporuceni ohledné intervalu mezi davkami.

Pacienti s poruchou funkce jater
U pacientt s poruchou funkce jater neni nutna zadna aprava davkovani (viz bod 5.2).

Pacienti s klinickou rezistenci

Pacienti rezistentni vi¢i lamivudinu a pacienti s HBV s prokazanou rezistenci k lamivudinu (mutace
v rtL180M, rtA181T a/nebo rtM2041/V) se z divodu snizeni rizika rezistence K adefoviru nemaji 1é¢it
adefovir-dipivoxilem v monoterapii. U pacientt rezistentnich vici lamivudinu i pacientt s HBV



s mutacemi v rtL.180M a/nebo rtM2041/V se muze adefovir pouzivat v kombinaci s lamivudinem.
U pacientti s HBV s mutaci rtA181T je vSak tfeba z divodu rizika snizené citlivosti na adefovir zvazit
alternativni 1é¢ebné rezimy (viz bod 5.1).

Aby se snizilo riziko rezistence u pacientti uzivajicich adefovir-dipivoxil v monoterapii, ma se zvazit
modifikace 1é¢by, jestlize sérova hladina HBV DNA zistava vyssi nez 1 000 kopii/ml v a po prvnim
roce 1écby.

Pediatricka populace

Bezpecénost a Gi¢innost piipravku Hepsera u déti a dospivajicich ve véku do 18 let nebyly stanoveny.
V soucasnosti dostupné Udaje jsou uvedeny v bodé 5.1. Uzivani piipravku Hepsera se nedoporucuje u
déti ve v&ku do 18 let.

Zpisob podani %’Q

Tablety Hepsera se maji uZivat jednou denné, peroralné, spolu s jidlem nebo bez jidla. A

4.3  Kontraindikace O
Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenm@o&é 6.1 tohoto
pripravku. \

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti KQ

Obecne ‘\

Pacienti maji byt informovani o skute¢nosti, Ze nebylo proka @e by 1é¢ba adefovir-dipivoxilem
redukovala riziko pienosu viru hepatitidy B na jiné osoby aé’roto musi byt i nadale dodrZzovana
prislusna opatteni.

)
Funkce ledvin o
Adefovir se vylu¢uje ledvinami kombinaci glome Mi filtrace a aktivni tubularni sekrece. Léc¢eni

adefovir-dipivoxilem miize mit za nésledel%ch funkce ledvin. Dlouhodoba 1écba adefovir-
dipivoxilem miiZze zvySovat riziko poruc ce ledvin. T kdyz je celkové riziko poruchy renalni
funkce u pacientt s adekvatni funkci @izké, tak nabyva na vyznamu u pacientti tomuto riziku
bud’ vystavenych nebo jiz trpicich dysfunkci a také u pacienti dostavajicich 1é¢ivé piipravky,
které mohou renalni funkci poék@'

)

Pied zahajenim 1écby a Q)ivoxilem se u vSech pacientd doporucuje vypocitat clearance
kreatininu a monitorov alni funkce (clearance kreatininu a sérova hladina fosfatt) kazdé étyti
tydny béhem prvniho a poté kazdé tii mésice. U pacienti s rizikem poruchy funkce ledvin je

tfeba zvazit Castéfsi\sledowani renalni funkce.

U pacienti}, { &2 s€ rozvine renalni insuficience a ktefi trpi pokroCilym onemocnénim jater nebo
jaterni ‘:ir@ M4 se zvazit Giprava intervalu mezi davkami adefoviru nebo pfechod na alternativni
1é¢bu h dy B. Ukonceni 1é¢by chronické hepatitidy B se u téchto pacientti nedoporucuje.
PaMs clearance kreatininu mezi 30 a 49 ml/min

U téchto pacienti se ma upravit interval mezi davkami adefovir-dipivoxilu (viz bod 4.2). Navic je
tteba pozorné sledovat renalni funkce, a to tak ¢asto, jak to odpovida zdravotnimu stavu jednotlivych
pacienttl.

Pacienti s clearance kreatininu < 30 ml/min a dialyzovani pacienti

Uzivani adefovir-dipivoxilu se nedoporucuje u pacienti s clearance kreatininu < 30 ml/min nebo na
dialyze. Podani adefovir-dipivoxilu témto pacientim ma byt zvazovano pouze tehdy, kdyz mozné
vyhody prevazuji nad moznymi riziky. Jestlize je 1é¢ba adefovir-dipivoxilem povazovana za
nezbytnou, interval mezi divkami by mél byt upraven (viz bod 4.2). Tito pacienti maji byt pozorné
sledovéni kvtli moznym nezddoucim ucinktim a zajisténi stalé ucinnosti.



Pacienti, kterym jsou podavany lécive pripravky, které mohou ovlivnit renalni funkci
Adefovir-dipivoxil se nema podavat soucasné s tenofovir-disoproxil-fumaratem (Viread).

U pacientd, kterym jsou podavany dalsi 1é¢ivé piipravky, které mohou ovlivnit renalni funkci nebo
které jsou vyluCovany renalni exkreci (napt. cyklosporin a takrolimus, intraven6zn¢ podavané
aminoglykosidy, amfotericin B, foskarnet, pentamidin, vankomycin nebo 1é¢ivé ptipravky, které jsou
vylu€ovany stejnym renalnim transportérem, lidskym organickym aniontovym transportérem 1
(human Organic Anion Transporter 1, hOAT1), jako je cidofovir) se doporuuje postupovat opatrné.
Soucasné podavani 10 mg adefovir-dipivoxilu s 1é¢ivymi pifipravky mitize vést u téchto pacient ke
zvySeni sérovych koncentraci adefoviru nebo souc¢asné podavaného 1é¢ivého ptipravku. Renélni
funkce u téchto pacientii maji byt pozorné sledovany tak ¢asto, jak to odpovida zdravotnimu stavu
jednotlivych pacient.

Pokud jde o renalni bezpe¢nost u pacientii pfed a po transplantaci s HBV rezistentni k lamivueii, viz
bod 4.8. A

Funkce jater

Spontanni exacerbace chronické hepatitidy B jsou relativné ¢asté a jsou charakteri#oW¥any piechodnym

zvySenim sérové hladiny ALT. Po nasazeni antivirové terapie se mize u nékte cientd sérova
hladina ALT zvysit, zatimco sérova hladina HBV DNA klesa. U pacienti s zovanym
onemocnénim jater tato zvySeni sérové hladiny ALT obvykle nedoprovazi @ni koncentrace sérové
hladiny bilirubinu nebo jaterni dekompenzace (viz bod 4.8).

!
Pacienti s pokrocilym onemocnénim jater nebo cirh6zou moho vystaveni vyS$imu riziku jaterni
dekompenzace po exacerbaci hepatitidy, kterd mize byt i fatalii, Ortéchto pacientd, véetné pacienti
s dekompenzovanym onemocnénim jater, se nedoporucuje @ceni 1é¢by a tito pacienti maji byt
beéhem 1é¢by pozorné sledovani.

)
V piipadé, Ze se u téchto pacientii rozvine renékﬁ@zience, viz Funkce ledvin vyse.

Je-1i nezbytné ukonceni 1é¢by, pacienti by i bXeélivé sledovani po n€kolik mé&sicti po ukonceni
1é¢by, protoZe se stalo, ze po ukonceni 1é¢ mg adefovir-dipivoxilu se objevila exacerbace
hepatitidy. K témto exacerbacim doslo senci HBeAg sérokonverze a projevila se jako zvySeni
ALT a HBV DNA v séru. Zvyseni gégoVve hladiny ALT, ke kterému doslo u pacientt

s kompenzovanou funkci jater 1é 10 mg adefovir-dipivoxilem, nebylo provazeno klinickymi ani
laboratornimi zménami sp@e?ﬂ jaterni dekompenzaci. Pacienti maji byt po ukonéeni 1é¢by
peclive sledovani. VEtsi aci hepatitidy po 1é¢bé byla pozorovana béhem 12 tydnd po
ukonéeni 1é¢by 10 mg -dipivoxilu.

Laktétovd acidézl Atz hepatomegalie se steatozou
Pti pouziti n‘ukl ?%Vych analogill byl zaznamenén vznik laktatové acidozy (pti absenci hypoxemie),
nekdy fata’jnix kI spojena s tézkou hepatomegalii a jaterni steatozou. Protoze je adefovir
struktu;élr@ uzny nukleosidovym analogiim, nemiizeme toto riziko vylouéit. Jakmile se objevi
Sujici hladiny aminotransferaz, progresivni hepatomegalie nebo metabolické/laktatova
namé etiologie, je nutné 1écbu nukleosidovymi analogy ukoncit. Benigni problémy
s travenim, jako je nauzea, zvraceni a bolest bficha, mohou ukazovat na rozvoj laktatové acidozy.
Tézké piipady, nékdy s fatalnimi dusledky, byly spojeny s pankreatitidou, selhdnim jater/jaterni
steatdzou, rendlnim selhanim a vysokymi hladinami sérového laktatu. Je nutnd zvysena pozornost,
jsou-li nukleosidové analogy piedepsany pacientim (zvlasté obéznim Zenam) s hepatomegalii,
hepatitidou nebo jinymi zndmymi faktory, které jsou rizikové pro onemocnéni jater. Tito pacienti musi
byt pozorn¢ sledovani.

Lékati se maji ujistit, ze zmény ALT jsou spojeny se zlepSenim ostatnich laboratornich markert
chronické hepatitidy B, aby rozlisili zvySeni aminotransferaz jako odpovéd’ na lé¢eni od zvyseni
potencialné vztazeného k laktatové acidoze.



Soubéezna infekee s hepatitidou C nebo D
Nejsou k dispozici Zadné udaje o G¢innosti adefovir-dipivoxilu u pacient soub&zné infikovanych
hepatitidou C nebo D.

Soubézna infekce s HIV

K dispozici jsou omezené udaje o bezpecnosti a ucinnosti 10 mg adefovir-dipivoxilu u pacientd

s chronickou hepatitidou B, soubézné infikovanych HIV. Ke dne$nimu dni neni diikaz, Ze by denni
davkovani 10 mg adefovir-dipivoxilu mélo za nasledek objeveni mutaci pro rezistenci spojenou

s podavanim adefoviru v HIV reverzni transkriptaze. Nicméné existuje potencialni riziko selekce
kmentd HIV rezistentnich k adefoviru s moznou zk#izenou rezistenci k jinym antivirovym lé¢ivym
pripravkiim.

Pokud je to mozné, ma byt 1é¢eni hepatitidy B adefovir-dipivoxilem u pacienti soubézné infik:
HIV vyhrazeno pacientim s kontrolovanou HIV RNA. Neprokazalo se, Ze by 1é¢eni 10 mg
dipivoxilu bylo u¢inné proti replikacim HIV, a proto nema byt pouZzivano ke kontrole HIV{

Starsi pacienti

Klinické zkuSenosti u pacientt > 65 let véku jsou velmi omezené. Adefovir-dipi x a byt
predepisovan star§im lidem s opatrnosti, s védomim, Ze u téchto pacientl Je vence snizené
renalni funkce nebo funkce srdce, Ze maji vyssi pocet soub&znych onemoc 0 7€ jim jsou
soucasné podavané jiné 1é¢ivé pripravky. ‘Q

Rezistence

Rezistence k adefovir-dipivoxilu (viz bod 5.1) muzZe vést k opé Nnu zvySeni virové naloze, coz
miiZe mit za nasledek exacerbaci hepatitidy B, ktera v piipadg né funkce jater mize vést k jaterni
dekompenzaci s moznymi fatalnimi disledky. Virologicka Ved’ se u pacientt 1é¢enych adefovir-
dipivoxilem ma pec¢livé sledovat s méfenim hladiny kazdé 3 mésice. JestliZe se objevi
opétovné zvySeni virové naloze, ma se provést tes@ﬂr istence. V pfipadé vzniku rezistence je

tieba 1é6¢bu modifikovat. .’\

Ptipravek Hepsera obsahuje monohydrat 1 %ienti se vzacnymi dédiénymi problémy

s intoleranci galaktosy, vrozenym nedost laktazy nebo malabsorpci glukosy a galaktosy nemaji
proto tento piipravek uzivat. !

Pomocné latky
Tento 1é¢ivy piipravek ObS"l ené nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tableté, to znamena, ze je
V podstat¢ ,,bez sodiku‘“.$ \

45 Interakce % jin@eéivymi pripravky a jiné formy interakce

Na zaklad¢ Vysl okust in vitro, kdy adefovir neovlivnil Zadné bézné CYP izoformy, o nichz je
Znamo, 7 a lidsky metabolismus 1€kil a na zédklad¢€ znamé cesty eliminace adefoviru je
potencial %‘@CI adefoviru s jinymi lé¢ivymi piipravky zprosttedkovanych CYP450 nizky. Klinicka
studle 1entl po transplantaci jater ukazala, ze p¥i podavani 10 mg adefovir-dipivoxilu jednou

so asn¢ s takrolimem, coz je imunosupresivum metabolizované prevazné prostfednictvim
SySt CYP450, nedochazi k zadné farmakokinetické interakci. Farmakokineticka interakce mezi
adefovirem a imunosupresivem cyklosporin je rovnéz povaZovana za nepravdépodobnou, jelikoz
cyklosporin je metabolizovan stejnou cestou jako takrolimus. Pti sou¢asném podéavani takrolimu nebo
cyklosporinu spolu s adefovir-dipivoxilem se ov§em doporucuje peélivé sledovani renalnich funkci
vzhledem k tomu, Ze je ob¢ tyto latky mohou ovliviiovat (viz bod 4.4).

Soucasné podavani 10 mg adefovir-dipivoxilu a 100 mg lamivudinu nezménilo farmakokineticky
profil Zzadného z obou 1é¢ivych piipravkd.

Adefovir se vylucuje ledvinami kombinaci glomerulamni filtrace a aktivni tubularni sekrece. Soucasné
podavani 10 mg adefovir-dipivoxilu s jinymi 1é¢ivymi piipravky eliminovanymi tubularni sekreci



nebo ménicimi tubularni funkce mize zvysit sérové koncentrace adefoviru nebo soucasné podavaného
1é¢ivého ptipravku (viz bod 4.4).

Vzhledem k vysoké farmakokinetické variabilité¢ pegylovaného interferonu nelze vyvodit definitivni
zaveér ohledné ucinku soucasného podavani adefoviru a pegylovaného interferonu na farmakokineticky
profil kteréhokoli z obou 1é¢ivych piipravku. I kdyZ je farmakokineticka interakce nepravdépodobna
vzhledem k riznym cestam eliminace obou piipravki, pfesto se pii jejich sou¢asném podavani
doporucuje postupovat opatrné.

Pediatricka populace
Studie interakci byly provedeny pouze u dospélych.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni . Q

Adefovir-dipivoxil musi byt pouzivan spole¢né s u¢innou antikoncepci. !

Té&hotenstvi
Udaje o podavani adefovir-dipivoxilu téhotnym zenam jsou omezené nebo nejso &pozici.

Studie na zvifatech, kterym se podaval adefovir intravendzné v toxickych
reproduk¢ni toxicitu (viz bod 5.3). Studie na zvifatech, kterym se piipra aval peroralng,
nenaznacuji teratogenni ani fetotoxicky ucinek.

!
Podavani adefovir-dipivoxilu se v téhotenstvi a u Zen v reprodu VM véku, které nepouzivaji
antikoncepci, nedoporucuje. Adefovir-dipivoxil ma byt poda @obé téhotenstvi pouze, pokud
potencialni pfinos odiivodituje mozné riziko pro plod. é

Nejsou tdaje o u¢inku adefovir-dipivoxilu na pie z matky na dité. Proto by se mély
dodrzovat standardni doporucené postupy imuniZace kofenct, aby se piedeslo neonatalni infekci

HBV.

Kojeni k

Neni znamo, zda se adefovir—dipivox% é¢uje do lidského matetského mléka. Riziko pro kojené
novorozence/déti nelze vyloudit. J W ¢eno, aby matky lé¢ené adefovir-dipivoxilem nekojily své

déti. K
Fertilita o

O ucincich adefovir-di il na fertilitu u lidi nejsou k dispozici zadné udaje. Studie na zvifatech
nenaznacuji Skodlivé y adefovir-dipivoxilu na sam¢i ani samiéi fertilitu.

'
4.7 I'Jéinlgy %s pnost Fidit a obsluhovat stroje
o

Pfedpoklé(?\,ie ptipravek Hepsera nema zadny nebo zanedbatelny vliv na schopnosti fidit a
obsluh oje. Studie hodnotici u¢inky na schopnost fidit a obsluhovat stroje nebyly provedeny.

4.8 ezadouci uéinky

Shrnuti profilu bezpe€nosti

U pacientli s kompenzovanym onemocnénim jater byly nejcasteji hlaSenymi nezadoucimi ucinky
béhem 48 tydnu 1écby adefovir-dipivoxilem astenie (13 %), bolesti hlavy (9 %), bolesti biicha (9 %) a
nauzea (5 %).

U pacientti s dekompenzovanym onemocnénim jater, béhem 1é¢by adefovir-dipivoxilem az po dobu
203 tydni, byly nejcastéji hlaSenymi nezadoucimi ucinky zvysena hladina kreatininu (7 %) a astenie
(5 %).




Tabulkovy ptehled nezadoucich ucinkii
Hodnoceni nezadoucich u¢inkd je zaloZeno na zkuSenostech ziskanych ze sledovani po uvedeni na trh
a na zakladé tii pivotnich klinickych studii u pacientti s chronickou hepatitidou B:

) dvou studii, kontrolovanych placebem, ve kterych dostavalo 522 pacienti s chronickou
hepatitidou B a kompenzovanym onemocnénim jater dvojité zaslepenou 1é¢bu 10 mg adefovir-
dipivoxilem (n=294) nebo placebo (n=228) po dobu 48 tydnd.

e  jedné oteviené studie, ve které byli pacienti s HBV rezistentni k lamivudinu pfed (n=226) a po
(n=241) transplantaci jater 1é¢eni 10 mg adefovir-dipivoxilem jednou denn¢, az po dobu
203 tydnd (median doby trvani 1é¢by 51 a 99 tydnu).

Dale jsou uvedeny nezadouci ucinky, které mohou byt alespon ¢asteéné€ spojeny s 1écbou, v rozdéleni
podle organovych systémii a frekvence (viz tabulka 1). V kazdé skupiné frekvenci jsou neiédoQ
ucinky setazeny podle klesajici zavaznosti. Frekvence jsou definovany jako velmi ¢asté (> ) casté
(> 1/100 az < 1/10), méné ¢asté (> 1/1000 az < 1/100) nebo neni znamo (nezadouci ﬁéinkyé@

identifikovany béhem sledovani bezpe¢nosti po uvedeni na trh, jejich frekvenci z dost udaju

nelze urdit). K

Tabulka 1: Tabulkovy pfehled nezZadoucich icinki spojovanych s adefovj @IVOXIIem na
zakladé zkuSenosti z klinickych studii a zkuSenosti po uvedeni na trh \

Frekvence | Adefovir-dipivoxil ,@
Poruchy nervového systému: N

Casté: | bolesti hlavy Q\
A3

Gastrointestinalni poruchy:
Casté: prijem, zvraceni, bolesti bficha, dyj@, nauzea, flatulence

Neni znamo: pankreatitida

4

Poruchy kiize a podkozni tkane: N A M

Casté: | vyrazka, svédéni \\V
Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivqve t i

Neni znamo: osteomalacie (proje jako bolest kosti a ob&as piispivajici ke
zlomenindm) a mydpatie, ob¢ spojené s proximalni renalni tubulopatii

Poruchy ledvin a mocovych cest: ‘Q

Velmi Casté: zvysena hl m&reatininu
Casté: renalni s Iabnormalni renalni funkce, hypofosfatemie
Méng¢ Casté: Proxi enalni tubulopatie (véetné Fanconiho syndromu)

Celkové poruchy a reake€ vwié aplikace:

Velmi Casté: |

Popis vybranyc doucich ucinki

Exacerbacg t|

Po uko 0 mg adefovir-dipivoxilem se objevily klinické a laboratorni diikazy exacerbace
& bod

hepatit 4.4).

obe udaje o bezpecnosti u pacientii s kompenzovanym onemocnénim jater
V dlouhodobe studii bezpecnosti u 125 HBeAg negativnich pacientti s kompenzovanym onemocnénim
jater byl profil nezadoucich ucinki po stiedni dobé 1é¢by 226 tydnti celkové nezménén. Nebyly
pozorovany zadné klinicky signifikantni zmény renalni funkce. Pti dlouhodobé 1écbe v§ak bylo u
3 % pacientli hlaSeno mirné az stfedni zvySeni sérovych koncentraci kreatininu, u 4 % pacientd
hypofosfatémie a u 6 % pacientii sniZzeni koncentraci karnitinu.

V dlouhodobé studii bezpecnosti u 65 HBeAg pozitivnich pacienttl s kompenzovanym onemocnénim
jater (po stfedni dobé¢ 1écby 234 tydnti) bylo u 6 pacientd (9 %) potvrzeno zvyseni sérové hladiny
kreatininu nejméné o 0,5 mg/dl oproti vychozi drovni a 2 pacienti prerusili studii z divodu zvysenych
sérovych koncentraci kreatininu. Pacienti, u kterych byla zvySena hladina kreatininu o > 0,3 mg/d|
zjisténa do 48. tydnu byli vystaveni statisticky signifikantné vys§imu riziku nasledného zvyseni



hladiny kreatininu o > 0,5 mg/dl. Hypofosfatémie a sniZzeni koncentraci karnitinu byly hlaseny u 3 %
dlouhodob¢ 1écenych pacienti.

Na zaklad¢ udaju ziskanych po uvedeni na trh muze vést dlouhodoba 1é¢ba adefovir-dipivoxilem
k progresivni zméné renalni funkce s naslednou poruchou funkce ledvin (viz bod 4.4).

Bezpecnost u pacientit s dekompenzovanym onemocnénim jater

Renalni toxicita je dilezitym rysem bezpec¢nostniho profilu adefovir-dipivoxilu u pacientt s
dekompenzovanym onemocnénim jater. V klinickych studiich s pacienty ¢ekajicimi na transplantaci
jater a s pacienty po transplantaci jater ukoncila 4 % pacientt (19/467) 1é¢bu adefovir-dipivoxilem
z diivodu nezadoucich renalnich u¢inku.

Pediatricka populace
Vzhledem Kk tomu, Ze neexistuje dostatek udajti o bezpecnosti a €¢innosti, by piipravek Hep m¢él
byt pouzivan u déti ve véku do 18 let (viz body 4.2 a 5.1).

HlaSeni podezieni na nezadouci u¢inky

Hla8eni podezieni na nezadouci u¢inky po registraci 1é¢ivého piipravku je dﬁlen% ozinuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 16¢ivého piipravku. Zaddmesz cké pracovniky,
aby hlasili podezfeni na nezadouci G¢inky prostifednictvim narodniho systé Q eni nezadoucich

ucinkl uvedeného v Dodatku V.
4.9 Piedavkovani
Podavani 500 mg adefovir-dipivoxilu denné po 2 tydny a 25& f@mné po 12 tydni je spojeno

S gastrointestinalnimi poruchami, uvedenymi vyse a anorex

Pokud dojde k pfedavkovani, musi byt u pac1enta 0\& piiznaky toxicity a v pfipadé potieby
zahajena standardni podptirna 1é¢ba. . \

Eliminace adefoviru peritonealni dialyzo la studovana.

N

Adefovir mize byt odstranén hemodialyw“ebclearance adefoviru hemodialyzou je 104 ml/min.

5. FARMAKOLOGICKE NOSTI
5.1 Farmakodynam igé@nosti
Farmakoterapeutlcka na: Nukleosidové a nukleotidové inhibitory reverzni transkriptazy,

ATC kod: JO5A §
M

echanis
Adefoyi r—%; ;&H je peroralni prolécivo adefoviru, acyklického nukleotidového fosfonatového
analog@ osin-monofosfatu, ktery je aktivné transportovan do sav¢ich buné€k, kde je enzymy
le Konvertovan na adefovir-difosfat. Adefovir-difosfat inhibuje virové polymerazy kompetici o

e
piimowvazbu s pfirodnim substratem (deoxyadenosin-trifosfat) a po zaclenéni do virové DNA
zpusobuje ukonceni DNA fetézce.

Farmakodynamické uéinky

Adefovir-difosfat selektivné inhibuje HBV DNA polymeréazy v koncentracich 12-, 700- a 10kréat
nizsich, nez jsou tieba k inhibici lidskych DNA polymeraz a, B a y. Adefovir-difosfat ma nitrobunécny
polocas od 12 do 36 hodin v aktivovanych a klidovych lymfocytech.

Adefovir je aktivni proti hepadnavirim in vitro, v¢etné vSech znamych forem HBV rezistentnich

k lamivudinu (rtL180M, rtM2041, rtM204V, rtL180M/rtM204V), mutacim spojenych s famciklovirem
(rtv173L, rtP177L, rtL180M, rtT184S nebo rtV2071) a escape mutacim imunoglobulinu hepatitidy B
(rtT128N a rtwW153Q) a in vivo u zvifecich modelti hepadnavirové replikace.


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Klinicka téinnost a bezpecnost
Diikaz ptinosu adefovir-dipivoxilu je zaloZena na histologickych, virologickych, biochemickych a
sérologickych reakcich u dospélych s:

o HBeAg pozitivni a HBeAg negativni chronickou hepatitidou B s kompenzovanym
onemocnénim jater.

. HBYV rezistentni k lamivudinu s kompenzovanym nebo dekompenzovanym onemocnénim jater,
vcetné pacientll pied a po transplantaci jater nebo pacientti soubézné infikovanych HIV. Ve
vétsing téchto studii byl adefovir-dipivoxil 10 mg pfidan k probihajicimu Ié¢eni lamivudinem u
pacientl, u nichz selhavala lamivudinova terapie.

V téchto klinickych studiich m¢li pacienti aktivni virovou replikaci (HBV DNA > 100 000 % a
zvySené hladiny ALT (> 1,2 x horni hranice normalni hladiny (Upper Limit of Normal UL

ZkuSenosti u pacientii s kompenzovanym onemocnénim jater
Ve dvou placebem kontrolovanych studiich (celkové n=522) u pacienti s HBeA |vn| nebo
HBeAg negativni chronickou hepatitidou B s kompenzovanym onemocnéni émelo signifikantné
vice pacientt (p < 0,001) ve skupinach 10 mg adefovir-dipivoxilu (53 a 64 logické zlepseni
v 48. tydnu z vychozi arovné jako ve placebovych skupinach (25 a 33 ‘V@em bylo stanoveno
jako redukce z vychozi Urovné o dva a vice bodti Knodellova nekro- ¢ho skore bez soucasného
zhorSeni Knodellova skore fibrozy. Histologické zlepSeni bylo p ohledu na vychozi
demografické charakteristiky a charakteristiky hepatitidy B, v fedchozi terapie interferonem
alfa. Vysoké vychozi hladiny ALT (> 2 x ULN) a skére Kn % indexu histologické aktivity
(Histology Activity Index, HAI) (> 10) a nizka HBV D 010 kopii/ml) byly spojeny s vétsim
histologickym zlepSenim. Slepé, odstupfiované Vyhodn%vychozmh hodnot jak nekro-zanétlivé
aktivity, tak fibrézy a hodnot v 48. tydnu ukazalo e srovnani s pacienty 1é¢enymi placebem
pacienti 1é¢eni 10 mg adefovir-dipivoxilu méli n étliva a skore fibrozy zlepSena.

}1\*

Hodnoceni zmén ve fibréze pomoci Knode\#‘; Ore po 48 tydennim 1éCeni potvrzuje, Ze pacienti
1é¢eni adefovir-dipivoxilem 10 mg méli ‘@r oresi a méné progresi fibrézy nez pacienti 1éGeni
placebem.

Ve dvou vyse uvedenych studno&o 1é¢eni 10 mg adefovir-dipivoxilu v poméru K 1é¢eni placebem
spojeno se signifikantni reqgu vé HBV DNA (3,52 a 3,91 logio kopii/ml oproti 0,55 a

1,35 logio kopii/ml), se z¥y podilem pacientii s normalizaci ALT (48 a 72 % oproti 16 a 29 %)
nebo se zvySenym podi acienttl s HBV DNA v séru pod hranici kvantifikovatelnosti

(< 400 kopii/ml I%oche licor Monitor PCR assay) (21 a 51 % oproti 0 %). Ve studii s HBeAg
pozitivnimi pacienty byla¥ypo 48 tydnech 1éceni HBeAg sérokonverze (12 %) a ztrata HBeAg (24 %)
pozorovana gignifikantné Castéji u pacientl dostavajicich 10 mg adefovir-dipivoxilu nez u pacienti

dostévajid&}a bo (6 % a 11 %).
!

V HBe ozitivni studii vedla lécba delsi nez 48 tydnti k dalsi redukci sérovych hladin HBV DNA
a Wem podilu pacientt s normalizaci ALT, se ztratou HBeAg a sérokonverzi.

V HBeAg negativni studii byli pacienti 1é¢eni adefovir-dipivoxilem (0-48 tydni) slep€ znovu
randomizovani k pokracovani v 1é¢bé adefovir-dipivoxilem nebo K uzivani placeba po dalSich

48 tydni. V 96. tydnu méli pacienti, kteti pokracovali v 16€bé adefovir-dipivoxilem 10 mg, zachované
potlaceni sérového HBV s udrzenim redukce, ktera byla pozorovéana v 48. tydnu. U vice nez dvou
tietin pacientd bylo potlaceni sérové HBV DNA spojeno s normalizaci hladin ALT. U vétsiny
pacientt, kteti ukoncili 1é¢bu adefovir-dipivoxilem, se sérové hladiny HBV DNA a ALT vratily

k vychozim hodnotam.

Lécba adefovir-dipivoxilem vedla ke zlepSeni jaterni fibrozy z vychozi urovn€ do 96 tydni terapie pii
analyze pomoci Ishakova skore (stfedni zména: A= -1). Pfi pouziti Knodellova skore fibrozy nebyly

pozorovany zadné rozdily mezi skupinami ve stfednim skore fibrozy.
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Pacientlim, kteti dokoncili prvnich 96 tydniit HBeAg negativni studie a ktefi byli 1é¢eni adefovir-
dipivoxilem béhem 49. az 96. tydne, byla nabidnuta pfilezitost uzivat otevienou 1é€bu adefovir-
dipivoxilem od 97. tydne do 240. tydne studie. Po 1é¢bé adefovir-dipivoxilem po dobu az 240 tydna
zustaly sérové hladiny HBV DNA nedetekovatelné a hladiny ALT se normalizovaly u ptiblizné dvou
tretin pacientl. Klinicky a statisticky signifikantni zlepSeni fibrézy bylo pozorovano na zékladé zmén
Ishakova skore od poc¢atku 1é¢by adefovir-dipivoxilem do konce studie (240. tyden) (stfedni zména:
A=-1). U 7 z 12 pacienti (58 %), kteti méli na zacatku studie pfemostujici fibrézu nebo cirhdzu,
doslo na konci studie ke zlepSeni Ishakova skore fibrozy o > 2 body. Pét pacientti dosahlo a udrzelo
HBsAg sérokonverzi (HBsAg negativni/HBsAD pozitivni).

ZkuSenosti u pacientii pred a po transplantaci jater s HBV rezistentnim k lamivudinu
V klinické studii u 394 pacientt s chronickou hepatitidou B s HBV rezistentnim k lamivudinu
transplantaci jater (n=186) a po transplantaci jater (n=208)) mélo 1éceni 10 mg adefovir-dipﬂ(ﬁ
za nasledek stiedni redukci sérové HBV DNA na 4,1 a 4,2 logio kopii/ml v 48. tydnu. Ve sku
pacient pied transplantaci jater dosahlo ve 48. tydnu 77 ze 109 (71 %) pacientii a ve skupié pacientt
po transplantaci jater 64 ze 159 (40 %) pacientti nedetekovatelnych hladin HBV D
(< 1 000 kopii/ml Roche Amplicor Monitor PCR assay). Lé¢eni adefovir-dipivox%o mg vykazalo
obdobnou uéinnost bez ohledu na vychozi vzorce mutaci HBV DNA polymeré@ stentnich
k lamivudinu. Podle Child-Pugh-Turcottova skore bylo pozorovano zlepSeni x stabilizace.
V 48. tydnu byla u 51-85 % pacientii patrna normalizace ALT, albumin inu a
protrombinového Casu.

)
Ve skupiné pacientti pfed transplantaci jater dosahlo 25 z 33 (76%0)\pacientti nedetekovatelnych
hladin HBV DNA a 84 % pacienti dosahlo v 96. tydnu no ace ALT. Ve skupiné pacientd po
transplantaci jater dosahlo 61 z 94 (65 %) pacienttl nedetek: nych hladin HBV DNA v 96. tydnu a
35 ze 45 (78 %) pacientt ve 144. tydnu. U 70 % a 58 %@entﬁ byly hladiny ALT pfi téchto
kontrolach v souvislosti se studii normalizovany. Kdigicky®vyznam t&chto nalezii ve vztahu

k histologickému zlepSeni neni znam. .’\
ZkuSenosti u pacientii s kompenzovanym o cn>7'm Jjater a HBV rezistentnim k lamivudinu
Ve dvojité zaslepené srovnavaci studii s pagighty s chronickou hepatitidou B s HBV rezistentnim

k lamivudinu (n=58) nebyla po 48 tydn ¢eni lamivudinem zadna stiedni redukce HBV DNA z
vychozi trovné. 48 tydnu 1é¢eni sa §ni 10 mg adefovir-dipivoxilu nebo v kombinaci

s lamivudinem mélo za nésledek& né signifikantni pokles v stfednich hladinach sérové

HBV DNA z vychozi ﬁrovPé logio kopii/ml a 3,59 logio kopii/ml). Klinicky vyznam téchto
pozorovanych zmén v HB nebyl stanoven.

ZkuSenosti u pacientﬁ%ompenzovanym onemocnénim jater a HBV rezistentnim k lamivudinu

U 40 HBeAg pozftl ichmebo HBeAg negativnich pacientti s HBV rezistentnim k lamivudinu a
dekompenzgvan emocnénim jater, ktefi byli 1éceni 100 mg lamivudinu, znamenalo pfidané
1é¢eni 10 m &vi -dipivoxilu po dobu 52 tydnu stfedni redukci HBV DNA na 4,6 logio kopii/ml.
ZlepSepi ¢’jater bylo mozné pozorovat také po roce terapie.

Zw u pacientii se soubéznou infekci HIV a HBV rezistentnim k lamivudinu

V otewené studii vedené fesitelem u 35 pacientt s chronickou hepatitidou B s HBV rezistentnim

k lamivudinu a soubézné infikovanymi HIV vedla pokracujici 1é¢ba 10 mg adefovir-dipivoxilem

k progresivni redukci hladin sérové HBV DNA a hladin ALT v prubéhu celé doby 1é¢by trvajici az
144 tydna.

V druhé oteviené, jednoramenné studii s 18 pacienty se soubéznou infekci HIV/HBV rezistentni

k lamivudinu bylo k probihajici terapii lamivudinem piidano 10 mg adefovir-dipivoxilu a pegylovany
interferon alfa-2a. Pacienti byli vSichni HBeAg pozitivni, s medianem poctu bunék CD4

441 bungk/mm? (zadny z pacientl nemél poet CD4 < 200 bunék/mm?). B&hem terapie byly po dobu
az 48 tydnu 1é¢by hladiny HBV DNA v séru vyznamné niz§i ve srovnani s vychozimi hodnotami,
zatimco hladiny ALT progresivné klesaly od 12. tydne. AvSak odpovéd hladiny HBV DNA, které
bylo dosazeno béhem 1écby, nebyla v obdobi bez terapie udrzena, jelikoZ vSem pacientiim po
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preruseni podavani adefovir-dipivoxilu a pegylovaného interferonu alfa-2a hladina HBV DNA opét
stoupla. Béhem studie se Zadny z pacienti nestal HBsAg nebo HBeAg negativni. Vzhledem k malé
velikosti vzorku a designu studie, zv1asté pak vzhledem k chybé&jicimu rameni s pegylovanym
interferonem alfa-2a v monoterapii a rameni s monoterapii adefovirem neni mozné vyvodit formalni
zavery pro nejlepsi terapeuticky postup u pacientt se soubéznou infekci HIV a HBV rezistentni

k lamivudinu.

Klinicka rezistence u pacientit uzivajicich adefovir-dipivoxil jako monoterapii a v kombinaci

s lamivudinem

V nékolika klinickych studiich (pacienti HBeAg pozitivni, pacienti HBeAg negativni, pacienti pied a
po transplantaci jater s HBV rezistentnim k lamivudinu a pacienti se soubé&znou infekci HIV a HBV
rezistentnim k lamivudinu) byly na izolatech HBV od 379 z celkem 629 pacientti 1é¢enych adefovir-
dipivoxilem po dobu 48 tydni provadény genotypové analyzy. Kdyz byli pacienti genotypovani
pocatku studie a v 48. tydnu, nebyly zjistény 74dné mutace HBV DNA polymerazy, spojené, 0
s rezistenci k adefoviru. Po 96 tydnech 1é¢by adefovir-dipivoxilem byla provedena kontrol ®
rezistenci u 293 pacientii, po 144 tydnech u 221 pacienti, po 192 tydnech u 116 pacie ﬁ;

240 tydnech u 64 pacientii. V genu pro HBV polymerazu byly identifikovany dvé n tace

v konzervovanych oblastech (rtN236T a rtA181V), které zpusobily klinickou rez% i k adefovir-
dipivoxilu. Souhrnna pravdépodobnost vzniku téchto mutaci pro rezistenci spoj€afichi s podavanim
adefoviru u vSech pacientt 1éCenych adefovir-dipivoxilem byla 0 % ve 48. t3 ptiblizné 2 % po
96 tydnech, 7 % po 144 tydnech, 14 % po 192 tydnech a 25 % po 240 ty,

Klinicka rezistence ve studiich monoterapie u pacientii dosud nelééer&r nukleosidy

U pacientt uzivajicich adefovir-dipivoxil jako monoterapii (HB negativni studie) byla souhrnna
pravdépodobnost vzniku mutaci pro rezistenci spojenych s p ahim adefoviru 0 % ve 48. tydnu,

3 % v 96. tydnu, 11 % ve 144. tydnu, 18 % ve 192. tydnu a o v 240. tydnu. Kromé toho byl
dlouhodoby (4 az 5 let) rozvoj rezistence k adefovir-dipioXilu signifikantné niz$i u pacientu, jejichz
sérova hladina HBV DNA byla pod hranici kvan;@t osti (< 1 000 kopii/ml) ve 48. tydnu ve

srovnani s pacienty se sérovou hladinou HBV 1 000 kopii/ml ve 48. tydnu. U HBeAg
pozitivnich pacientti byl vyskyt mutaci pro rezis‘x spojenych s podavanim adefoviru 3 % (2/65)
po prumérmné dobé 1é¢by 135 tydnt, 17 % ( p@stiedni dobé 1é¢by 189 tydni a 20 % (13/65) po
priamérné dob¢ 1é¢by 235 tydnu. @

Klinicka rezistence ve studiich, v nj %l adefovir-dipivoxil pridan k probihajici lécbé lamivudinem
u pacientii rezistentnich k Iamiv{%’

V oteviené studii u pacient po transplantaci jater s klinickym dikazem HBV rezistentni

k lamivudinu nebyly ve @ pozorovany zadné mutace pro rezistenci spojené s podavanim
adefoviru. Béhem az 3 ¢cby se u zadného pacienta uzivajiciho adefovir-dipivoxil soucasné

s lamivudinem neroz rezistence k adefovir-dipivoxilu. U 4 pacienti, ktefi ukonéili 1é¢bu
lamivudinem, se ¥4k rodvinula mutace rtN236T béhem 1é¢by adefovir-dipivoxilem v monoterapii, a
u viech se zgo@&vil HBV v séru.

]

V soucasndstiydostupné udaje ziskané jak in vitro tak u pacientli nasvéd¢uji tomu, ze HBV

i taci rtN236T pro rezistenci spojenou s podavanim adefoviru je citlivy na lamivudin.
Pi&dbezii&klinické udaje nasvédeuji tomu, ze mutace rtA181V pro rezistenci spojena s podavanim
adefo muiZe zpusobit sniZzenou citlivost na lamivudin a mutace rtA181T spojena s podavanim
lamivudinu mtize zpusobit snizenou citlivost na adefovir-dipivoxil.

Pediatricka populace

Ukinnost a bezpeénost adefovir-dipivoxilu v denni davce 0,25 mg/kg az 10 mg u déti a dospivajicich
(ve véku od 2 do < 18 let) byly hodnoceny ve dvojité zaslepené, randomizované studii kontrolované
placebem u 173 pediatrickych pacientt (115 uzivajicich adefovir-dipivoxil, 58 uzivajicich placebo)

s HBeAg pozitivni chronickou hepatitidou B, sérovou hladinou ALT > 1,5 x ULN

a s kompenzovanym onemocnénim jater. U déti ve véku 2 az 11 let nebyl ve 48. tydnu pozorovan
zadny statisticky signifikantni rozdil v poctu pacientt, u kterych bylo dosaZeno primérniho cilového
parametru 1é¢by < 1 000 kopii/ml sérové HBV DNA a normalni hladiny ALT, mezi skupinou uzivajici
placebo a skupinou uzivajici adefovir-dipivoxil. V populaci dospivajicich (n=83) (ve veéku od 12
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do < 18 let) bylo primarniho cilového parametru G¢innosti a signifikantniho snizeni hladin sérové
HBV DNA dosazeno u vyznamné vétsiho procenta pacientl 1é¢enych adefovir-dipivoxilem (23 %)
V porovnani s pacienty, ktefi uzivali placebo (0 %). AvSak pomér pacienti, kteti dosahli HBeAg
sérokonverze ve 48. tydnu byl u dospivajicich pacientti ve skuping placeba a ve skupiné adefovir-
dipivoxilu 10 mg podobny (11 %).

Celkove byl bezpecnostni profil adefovir-dipivoxilu u déti konzistentni se znamym profilem
bezpecénosti u dospélych. Avsak ve skupiné adefoviru byla v porovnani se skupinou placeba
pozorovana ¢astéji ztrata chuti k jidlu a/nebo snizeny pfijem potravy. Ve 48. a 96. tydnu mély

u pacientti 1é¢enych adefovir-dipivoxilem primérné zmény z vychozi hodnoty Z skére hmotnosti

a indexu BMI tendenci se sniZzovat. Ve 48. tydnu byla v§em pacientiim, ktefi uzivali placebo a ktefi
nedosahli HBeAg nebo HBsAg sérokonverze, a také vSem pacientim 1ééenym adefovir-dipivoxilem
nabidnuta piileZitost pokracovat v oteviené fazi 1é¢by adefovir-dipivoxilem od 49. tydne do 240¢tydne
studie. Po ukonceni 1é¢€by adefovir-dipivoxilem byla v prubéhu 3 leté oteviené faze studie h@
vysoka mira (30 %) nahlych zhorSeni onemocnéni jater. Mimoto u nizkého po¢tu pacienti, (Kt

nadale uzivali 1é¢ivy piipravek ve 240. tydnu (n=12), bylo Z skore indexu BMI nizsi,

pro jejich vék a pohlavi. U velmi malého poctu pacienti se do 5 let vyvinuly mut%%n é

ypické

s podavanim adefoviru; pocet pacientll, ktefi nadale uzivali 1€¢ivé ptipravky po 964tydnu, byl vsak
omezeny. Vzhledem k tomu, Ze dostupné klinické Udaje jsou omezené, neni mdzaé
zaveéry 0 poméru piinosu/rizika 1é¢by adefovirem u déti s chronickou hepatiti

vodit definitivni
(viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti @
.

Adefovir-dipivoxil je dipivaloyloxymethyl ester, prolé¢ivo 1é¢iyé Nq adefoviru, coz je acyklicky
nukleotidovy analog, ktery je aktivné transportovan do buné eYe enzymy hostitele konvertovan na
adefovir-difosfat.

Absorpce N Q

Peroralni biologicka dostupnost adefoviru z 10 Kﬁ& vir-dipivoxilu je 59 %. Po peroralnim podani
jednorazové davky 10 mg adefovir-dipivoxilu pem's m s chronickou hepatitidou B bylo dosazeno
stiedni (rozmezi) vrcholové koncentrace V&%‘Cm ) po 1,75 h (0,58-4,0 h). Stedni hodnoty Cpax a
AUC., byly 16,70 (9,66-30,56) ng/ml a (109,75-356,05) ng-h/ml. Systémova expozice
adefoviru nebyla ovlivnéna, ani kdyz ﬂ@g adefovir-dipivoxilu uzilo s vysoce tuénym jidlem. Cas
tmax byl zpozdén o dvé hodiny. %

Distribuce
Piedklinické studie ukazn", Z peroralnim podani adefovir-dipivoxilu je adefovir distribuovan do
vétsiny tkani; nejvyssi koneentrace se vyskytuji v tkanich ledvin, jater a stéev. In vitro je vazba
adefoviru k lidskym p % um plasmy nebo séra <4 %, v celem rozmezi koncentrace adefoviru od
0,1 do 25 pg/ml. Udtaleny objem distribuce po intraven6znim podani 1,0 nebo 3,0 mg/kg/den je
392475 a 35‘2@%.

N

Biotraggfo@\?;
Po per podani se adefovir-dipivoxil rychle konvertuje na adefovir. P¥i koncentracich znatelné

Sich ("4 000krat) nez ty, které byly pozorovany in vivo, neinhibuje adefovir zadnou z jakychkoliv
CYP450 izoforem: CYP1A2, CYP2D6, CYP2C9, CYP2C19, CYP3A4. Na zéakladé téchto
vysledkti pokusu in vitro a zndmé cesty eliminace adefoviru je potenciél interakci adefoviru s jinymi
1é¢ivymi piipravky, zprosttedkovanych CYP450, nizky.

Eliminace

Adefovir se vylucuje ledvinami kombinaci glomerularni filtrace a aktivni tubuldrni sekrece. Stfedni
(min-max) renalni clearance adefoviru u subjekt s normalni renélni funkci (Cle: > 80 ml/min) je 211
ml/min (172-316 ml/min), pfiblizn¢ dvakrat vyssi nez kalkulovana clearance kreatininu
(Cockroft-Gaultova metoda). Po opakovaném podéni 10 mg adefovir-dipivoxilu se za 24 hodin objevi
v moci 45 % davky ve formée adefoviru. Koncentrace adefoviru v plazmeé klesaly biexponencialn¢ se
sttednim terminalnim polo¢asem eliminace 7,22 h (4,72-10,70 h).
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Linearita/nelinearita

Farmakokinetika adefoviru odpovida velikosti davky, kdyz se podava jako adefovir-dipivoxil

v rozmezi od 10 do 60 mg. Opakované davkovani adefovir-dipivoxilu 10 mg denné farmakokinetiku
adefoviru neovlivnilo.

Farmakokinetické/farmakodynamické vztahy

Pohlavi, vék a etnické skupiny

Farmakokinetika adefoviru byla podobna u muzskych i zenskych pacientii. Farmakokinetické studie
nebyly provadény u star$ich pacientd. Farmakokinetické studie byly provadény predevsim u
bé&losskych pacientt. Udaje, které jsou dostupné, nenasvédéuji tomu, Ze by se farmakokinetika lisila
podle rasy.

Poruchy funkce ledvin ' Q
Primérné (+ SD) farmakokinetické parametry adefoviru po podani jednorazové davky 10 @'
adefovir-dipivoxilu pacientim s riznym stupném poruchy funkce ledvin jsou popsany dujici

tabulce: \\

Skupina podle renalni ZAdna porucha Lehka St@" Tézka
funkce porucha porucha
cha
Vychozi clearance > 80 30-49 10-29
kreatininu (ml/min) (n=7) (n=7) (n=10)
Chax (ng/ml) 17,8+3,2 28,548,6 51,6+10,3
AUCo-. (ng-h/ml) 201+40,8 455+176 1 2404629
CL/F (ml/min) 469+99,0 237+118 91,7451,3
CLrenar (ml/min) 231+48,9 83,9+27,5 37,0£18,4

Ctythodinova hemodialyza odstranila pﬁbliine‘}» %ky adefoviru. Uginek peritoneélni dialyzy na
odstranéni adefoviru nebyl hodnocen.

Doporucuje se, aby se interval mezi dav ;; mg adefovir-dipivoxilu modifikoval u pacienti
s clearance kreatininu mezi 30 a 49 % zivani adefovir-dipivoxilu se nedoporucuje u pacientd
s clearance kreatininu < 30 ml/m1 pacientl na dialyze (viz body 4.2 a 4.4).

Poruchy jaterni funkce ¢
Farmakokinetické vlastngsti cientd se stiedné tézkymi a t€zkymi poruchami jaterni funkce byly

podobné ve srovnani s vymi dobrovolniky (viz bod 4.2).

Pediatricka p

Farmakoklne vir-dipivoxilu byla zkoumana ve studii G¢innosti a bezpe¢nosti s denni davkou
0,25 mg/ g adefovir-dipivoxilu u déti a dospivajicich (ve véku od 2 do < 18 let).

sku az 6 let (0,3 mg/kg), 7 az 11 let (0,25 mg/kg) a 12 az 17 let (10 mg). U vsech vékovych

dosazeny expozice adefovirem v cilovém rozmezi (ohledné€ vysledki uc¢innosti viz
bod ktere bylo odvozeno z hodnot plazmatickych koncentraci adefoviru u dospélych pacientd
S chronlckou hepatitidou B se stanovenym profilem bezpe¢nosti a G¢innosti.

Farmal%2 4 analyza odhalila, ze expozice adefovirem byla srovnatelna ve tfech vékovych

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Primarnim toxickym t¢inkem spojenym s podavanim adefovir-dipivoxilu zvifatim (mysim, potkanim
a opicim), ktery limitoval davku, byla renalni tubularni nefropatie charakterizovana histologickymi
zménami a/nebo zvySenim mocoviny v Krvi a kreatininu v séru. Nefrotoxicita byla pozorovana u zvitat
pti systémovych expozicich nejméné 3-10krat vyssich, nez jsou expozice dosazené u lidi pti
doporucené terapeutické davce 10 mg/den.
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U potkanti se neprojevily zadné ucinky na sam¢i nebo samici fertilitu nebo na reprodukéni chovani au
potkant ani kralikli nebyla zjisténa zadna embryotoxicita ani teratogenita pfi peroralnim podavani
adefovir-dipivoxilu.

Kdyz byl bfezim samicim potkanti podan intraven6zné adefovir v davkach se znacnou matetskou
toxicitou (systémova expozice 38krat vyssi nez dosazena u lidi pii terapeutické davce), byla
pozorovana embryotoxicita a zvySeny vyskyt malformaci plodu (anasarka, zplostélé oci, pupeéni
hernie a zalomeny ocas). Pti systémové expozici ptiblizné 12krat vyssi nez dosazena u lidi pfi
terapeutické davce nebyly patrné zadné nezadouci G¢inky na vyvoj.

Adefovir-dipivoxil byl mutagenni v in vitro testu u mysiho lymfomu (s nebo bez metabolické
aktivace), ale nebyl klastogenni v in vivo mikronuklearnim testu u mysi.

Adefovir nebyl mutagenni v testech mikrobialni mutagenity, zahrnujicich Salmonella typhi 9
(Ames) a Escherichia coli s a bez metabolické aktivace. Adefovir vyvolal chromozomalni

Vv in vitro testu lidskych perifernich krevnich lymfocyt bez metabolické aktivace.
V dlouhodobych studiich kancerogenity u potkanti a mysi s adefovir-dipivoxilem & objevilo zadné
p

zvySeni vyskytu nadorti u mys$i nebo u potkanti v souvislosti s 1é¢enim (system ozice byla
piiblizné 10- a 4krat vys$§i nez dosazena u lidi pii terapeutické davee 10 m%

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek @Q
Piedbobtnaly $krob Q
Sodna sul kroskarmelosy )

Monohydrat laktosy o /\/

Mastek \\
Magnesium-stearat

6.2 Inkompatibility A@

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouzntelnosK\Q

3 roky.

6.4 Zvlastn @nl pro uchovavani

Uchovg ggl teploté do 30 °C. Uchovéavejte v pivodnim obalu, aby byl ptipravek chranén pied
VIhkOSl@ vavejte v dobfe uzaviené lahvicce.

6.5 ruh obalu a obsah baleni

Piipravek Hepsera se dodava v lahvi¢kach z polyethylenu s vysokou hustotou (HDPE) s détskym
bezpecnostnim uzavérem. Jedna lahvicka obsahuje 30 tablet, vysousedlo silikagel a buni¢itou vatu.

K dispozici jsou nasledujici velikosti baleni: krabicka s 1 lahvi¢kou obsahujici 30 tablet nebo krabicka
obsahujici 90 (3 lahvicky po 30) tablet. Na trhu nemusi byt k dispozici v§echny velikosti baleni.

6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku

Veskery nepouzity 1é¢ivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.
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7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
Irsko

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA
EU/1/03/251/001
EU/1/03/251/002 ‘®'

OA

Datum prvni registrace: 6. bfezna 2003 \'

9
Datum posledniho prodlouZeni registrace: 6. biezna 2008 g\

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

10. DATUM REVIZE TEXTU ‘\&

{MM.RRRR} Q

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k d@lci na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky http://www.ema.eurmj.

*
*

Q
%
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PRILOHA 11 N
VYROBCE ODPOVEDNY/VYROBC§0VEDM ZA PROPOUSTENI
SARZI

S
PODMINKY NEBO OMM@(’DEJE A POUZITI

DALSI PODMINKY 7ZADAVKY REGISTRACE

POUZIVANI L& CHO PRIPRAVKU

N
4{\Q

PODMINKY NEB;@&EZENI’ S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE

s ’\A‘%Q

\/Q
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A.  VYROBCE ODPOVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI

Nézev a adresa vyrobce odpovédného/vyrobct odpovédnych za propousténi Sarzi

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill Co. Cork

Irsko

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

Vydej 1é¢ivého pripravku je vazan na 1ékatsky predpis s omezenim (viz pfiloha I: Souhrn ﬁdajf’Q

ptipravku, bod 4.2). ‘®'

C. DALSi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE @
0\6\

Pozadavky pro piedkladani PSUR pro tento 1é¢ivy ptipravek jsou uvede %namu
ic€2

referen¢nich dat Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107¢ odst. 7 001/83/ES a
jakékoli nasledné zmény jsou zvefejnény na evropském webovén Q u pro 1é¢ivé ptipravky.

. Pravidelné aktualizované zpravy o bezpec¢nosti (PSUR)

D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM N@%)ECNE A UCINNE POUZIVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

45 O
e Plan Fizeni rizik (RMP) .’{\/
Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) usk&*j,po adované ¢innosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné popsané ve s ném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve
veskerych schvalenych néaslednych aktu ich RMP.

Aktualizovany RMP je tieba pi (@'
. na Zadost Evropské ag pro 1écivé ptipravky,
. pii kazdé zméné zeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které

7

mohou vést k v ym zmé&nam poméru piinosu a rizik, nebo z divodu dosazeni
vyznaénéhq mil@ (v ramci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).

. Povimq@s tecnit poregistracni opatieni
N

Driitel'@d\uti o registraci uskute¢ni v daném terminu niZe uvedend opatfeni:

&

PON/' Termin splnéni
Drzitel rozhodnuti o registraci zajisti prubézné vyhodnocovani zktizené rezistence | Jamile budou
adefoviru na zavedené a nové nukleos(t)idové analogy a poskytne analyzu téchto | Udaje k dispozici
hodnoceni, jakmile budou k dispozici nové udaje. Role adefoviru a pridavné 1écby
(add-on) lamivudinutadefoviru ve strategii 1é¢by infekce HBV by méla byt
pravidelné diskutovana v zavislosti na nové ziskanych tudajich.
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PRILOHAIII N\

OZNACENI NA OBALU A PRIB INFORMACE






UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU A VNITRNIiM OBALU

OZNACENI KRABICKY A LAHVICKY

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Hepsera 10 mg tablety
adefovirum dipivoxilum

| 2. OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK

) \\
Jedna tableta obsahuje adefovirum dipivoxilum 10 mg. AQ.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK x\*~

N9
XS
Obsahuje monohydrat laktosy, dal$i informace viz piibalova informace. q\
)

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI ‘. é

30 tablet @Q\

90 (3 lahvicky po 30) tablet
L, Q

| 5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANT N, VvV

Peroralni podani. $\
1.

Pted pouzitim si prectéte pribalovou m&

6. ZVLASTNi UPOZO %E LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED,A | H DETI
K QN

Uchovavejte mimo d dosah déti.
|

L\
|7, DA}S&TNi UPOZORNENI{, POKUD JE POTREBNE
CS
‘

[
| 8.\, POUZITELNOST
Vv

EXP

| 9. ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pii teploté do 30 °C. Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pted
vlhkosti. Uchovavejte v dobfe uzaviené lahvicce.
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NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
Irsko

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/03/251/001 30 tablet
EU/1/03/251/002 90 (3 lahvicky po 30) tablet

13. CISLO SARZE

Lot

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ f\

\ 15. NAVOD K POUZITI ."/1 A\ 3

R\

| 16. INFORMACEVBRAILLOVE]%B ’

Hepsera A
[pouze na vnéjSim obalu] @»

‘&A

4

| 17.  JEDINECNY IDBN ATOR - 2D CAROVY KOD
g

2D carovy kod s @ec ym identifikatorem.
<\

IR N
18.

EDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PCN¢is
SN {Cfslo}
NN {cislo}
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Ptibalova informace: informace pro uZivatele

Hepsera 10 mg tablety
adefovirum dipivoxilum

Prectéte si pozorné celou pribalovou informaci di'ive, neZ zacnete tento pripravek uZivat,

protoZe obsahuje pro Vas diilezité uidaje.

- Ponechte si piibalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potiebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého lékare nebo l1ékarnika.

- Tento ptipravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osob&. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, méa-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkd, sdélte to svému 1ékaii nebo
1ékarnikovi. Stejné postupujte v ptipade jakychkoli nezadoucich ucinku, které nejsou uvg@

Vv této piibalové informaci. Viz bod 4. @

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je piipravek Hepsera a k ¢emu se pouziva O
Cemu musite vénovat pozornost, nez zacnete piipravek Hepsera uzivat \g

Jak se ptipravek Hepsera uziva

Mozné nezadouci ucinky \

Jak piipravek Hepsera uchovavat @q

Obsah baleni a dal$i informace
o S

ogakrowhE

1. Co je pripravek Hepsera a k éemu se pouziva Q

Co je pripravek Hepsera Q
Piipravek Hepsera obsahuje 1é¢ivou latku adefOVI ivoxil a patii do skupiny 1é¢iv ozna¢ovanych
jako antivirova léciva.

K ¢emu se pouziva @

Piipravek Hepsera se pouziva k 16¢bé ch hepatitidy B, infekce virem hepatitidy B (HBV) u

dospélych.
Infekce virem hepatitidy B vede k $kozeni Jater Piipravek Hepsera snizuje pocet virti ve Vasem téle
a prokazalo se, Ze snizuje posko er.

2. Cemu musite ve;{a\)ogornost neZ zacnete piipravek Hepsera uzivat

Neuzivejte pf‘ipr‘a k sera
o jesﬁ“‘ \Aalergicky(é) na adefovir, adefovir-dipivoxil nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto
piipfaviu’ (uvedenou v bodé 6).

o Informujte ihned svého lékare, jestlize byste mohl(a) byt alergicky(4) na adefovir, adefovir-
Ipivoxil nebo na kteroukoli dalsi slozku p¥ipravku Hepsera.

Upozornéni a opatieni
Pted uzitim ptipravku Hepsera se porad’te se svym lékarem.

. Informujte svého lékare, zda jste mél(a) onemocnéni ledvin nebo zda Vase testy ukazovaly
na problémy s ledvinami. Piipravek Hepsera muze ovlivnit funkci Vasich ledvin. Toto riziko se
zvysuje pii dlouhodobém uzivani ptipravku Hepsera. Vas 1ékar ma provést vysetieni, aby
zkontroloval, zda Vase ledviny a jatra funguji spravné, a to pted i béhem Vaseho léceni. Na
zakladé vysledkil mtize Vas 1ékat zménit frekvenci uzivani ptipravku Hepsera.

. Jste-li starsi 65 let, je mozné, ze Vas Iékat bude sledovat Vs zdravotni stav Castéji.
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o Neukoncujte uzivani pripravku Hepsera bez porady se svym 1ékafem.

. Po ukonéeni uzivani pripravku Hepsera ihned informujte svého l1ékai‘e 0 jakychkoli
novych, neobvyklych nebo se zhorsujicich ptiznacich, které zaznamenate po ukonceni 1écby.
Nékteti pacienti méli ptiznaky nebo krevni testy, které naznacovaly, Ze se hepatitida po
ukonceni 1é¢by piipravkem Hepsera zhorsila. Je vhodné, aby Vas Iékar sledoval Vas zdravotni
stav po ukonéeni 1é¢by ptipravkem Hepsera. Provadéni krevnich testl mtize byt nutné po dobu
nékolika mésict po 1éché.

. Jakmile za¢nete uzivat piipravek Hepsera:

. Sledujte, zda se u Vas neobjevi mozné znamky laktatové acidézy — viz bod 4

nezadouci ucinky. Q
o Vas 1ékai* ma naiidit provadéni krevnich test kazdé tii mésice, aby sled& da
ptipravek udrzuje infekci chronické hepatitidy B pod kontrolou. O

jinych osob HBV pohlavnim stykem nebo krvi. Musite i nadale dodrz& atfeni, aby se
ptedeslo infikovani dalSich osob. Pro osoby s rizikem infekce HBV j upna vakcina.

. Davejte pozor, abyste neinfikoval(a) ostatni. Pfipravek Hepsera nesn@ o infikovani
. Jestlize jste HIV pozitivni, tento ptipravek nelé¢i Vasi HI\; infk@
Déti a dospivajici Q\

° Nepouzivejte pripravek Hepsera u déti nebo do icich do 18 let véku.

Dalsi lécivé pripravky a pripravek Hepsera K $

° Neuzivejte pripravek Hepsera, poku 1vat jin¢ 1éky obsahujici tenofovir.

ika o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné

. Informujte svého lékai‘e nebo 1¢
abudete uzivat, a to i o lécich a rostlinnych piipravcich, které

dobé¢ uzival(a) nebo které mo
jsou dostupné bez lékaiskeé

° Obzvlasté dilezité g%movat svého lékai‘e, uzivate-li nebo jste v nedavné dobé¢ uzival(a)
nasledujici ptiprav ¢ by mohly poSkozovat ledviny nebo vzajemné ptsobit s piipravkem
Hepsera:

)
o Van ’m%cin a aminoglykosidy, pouzivané proti bakteridlnim infekcim
eri€in B, proti plisnovym infekcim
arnet, cidofovir nebo tenofovir-disoproxil-fumarat, proti virovym infekcim

-@antamldm proti dal§im typtim infeket.

PFNk Hepsera s jidlem, pitim a alkoholem
Piipravek Hepsera je mozné uzit spolu s jidlem nebo bez jidla (viz bod 3).

Téhotenstvi a kojeni

Pokud jste téhotna nebo kojite, domnivate se, Ze mtizete byt t€hotnd, nebo planujete otéhotnét, porad’te
se se svym lékatem nebo 1ékarnikem diive, nez zacnete tento ptipravek uzivat.

. Informujte okamzZité svého lékafre, jestliZe jste téhotna nebo planujete ot¢hotnét. Neni
znamo, zda je uzivani ptipravku Hepsera v dob¢ te€hotenstvi bezpecné.
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. Pouzivejte u¢innou metodu antikoncepce, aby nedoslo k oté¢hotnéni, jestlize jste Zena
ve véku, kdy mlizete ot¢hotnét a uzivate pripravek Hepsera.

. Béhem uzivani pripravku Hepsera nekojte. Neni znamo, zda je 1éCiva latka obsazena v tomto
ptipravku vylucovana do matefského mléka.

Rizeni dopravnich prostiedki a obsluha strojii
Ptipravek Hepsera by nemél mit vliv na vasi schopnost fidit dopravni prostfedky nebo pouzivat
jakékoli nastroje nebo stroje.

Piipravek Hepsera obsahuje laktosu
Jestlize nesnasite laktosu nebo Vam bylo sdé€leno, Ze nesnasite nékteré cukry, porad’te se se svym

l1ékafem, nez zacnete piipravek Hepsera uzivat. y Q

Pripravek Hepsera obsahuje sodik
Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tableté, to a, 7e je

V podstaté ,,bez sodiku“. K
&
3. Jak se piipravek Hepsera uzZiva
Vzdy uzivejte tento pfipravek presn¢ podle pokynt svého 1¢kare. Tir@te plnou Gc¢innost
piipravku a snizite pravdépodobnost vzniku odolnosti (rezistence) k 1e8b&. Pokud si nejste jisty(a),
porad’te se se svym lékatem nebo lékarnikem. Q\
° Doporucena davka piipravku je jedna 10 mg tablet , uzivana Usty spolu s jidlem nebo bez
jidla. b
o
° Odlisné davkovani mize byt pfedepséno&im, ktefi maji problémy s ledvinami.

JestliZe jste uzil(a) vice piipravku Hepse 7 jSte mél(a)

Pokud nahodné uzijete ptili§ mnoho Q& ipravku Hepsera, obrat’te se ihned na svého I¢kaie nebo
na nejbliz§i nemocnici.

JestliZe jste zapomnél(a) uZi Xravek Hepsera

N \(
&V u nevynechal(a).

Je dulezité, abyste ZéldQ1
!
o Pokud d& fipravku Hepsera vynechéte, uZzijte ji co nejdiive a dalsi pravidelnou davku pak
uiijte.v@k m case.
4\

o P G)ni téméF nastal ¢as na Vasi dalsi davku, vynechanou davku neberte. Vyckejte a uzijte
sf'davku v obvyklém case. Nezdvojnasobujte nésledujici davku, abyste nahradil(a)
Vnechanou tabletu (dv¢ davky brzy po sob¢).

o Pokud zvracite méné nez 1 hodinu po uZiti piipravku Hepsera, uzijte dalsi tabletu. Neni
potieba uzivat dalsi tabletu, pokud jste zvracel(a) vice nez 1 hodinu po uziti pfipravku Hepsera.

JestliZe jste prestal(a) uZivat pripravek Hepsera

o Ihned informujte svého lékare o0 jakychkoli novych, neobvyklych nebo se zhorsujicich
ptiznacich, které zaznamenate po ukonceni 1é¢by. Vice informaci, viz bod 2.

. Neukoncdujte uzivani pripravku Hepsera bez porady se svym Iékafem.
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Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto pfipravku, zeptejte se svého 1ékafe nebo
Iékarnika.

4, MoZné nezadouci ucinky

Podobné jako vSechny Iéky miize mit i tento pripravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Velmi vzacné nezadouci uc¢inky (mohou postihnout az 7 z 70 000 lidi)

. Laktatova aciddza je zavaZny, av§ak velmi vzacny nezadouci u¢inek p¥i uzZivani pripravku
Hepsera. Muze zputsobit piebytek kyseliny mlééné v krvi a zvétSeni jater. Laktatova acic%se
Cast&ji objevuje u Zen, zvlasté pokud trpi velkou nadvahou. Riziko vzniku muze byt téz i
S onemocnénim jater. A

Znamky laktatové acid6zy mohou byt: @

. Pocit na zvraceni a zvraceni 0\6

° Bolest biicha @q

—>Thned informujte svého lékare, pokud se u Vas jakykolj z teehto piiznakt objevi. Tyto
priznaky jsou stejné, jako u ne¢kterych castych nezadouci inktl uzivani pfipravku Hepsera.
Pokud se u Vas néktery z nich objevi, je malo pravdé ne€, ze bude zavazny, avsak je tieba
se poradit s 1ékafem. Vas 1ékaf Vas bude pravidelng lou dobu uZivani ptipravku Hepsera
sledovat.

o
Méné ¢asté nezadouci u¢inky (mohou postihno’%%e 100 lidi)
° Poskozeni bun¢k ledvinnych kanalk

Casté neZzadouci uéinky (mohou po%@azy 1z 10 lidi)

° Bolest hlavy

Q
o Pocit na zvraceni <, \
. Prijem ¢ Q
o ProB Iérm@enim, véetné vétri nebo nepiijemnych pocitt po jidle

. E@Cﬂﬁcha

° Voblémy s ledvinami, jak ukazaly krevni testy

—>Informujte svého lékate nebo 1ékarnika, pokud jste nékterym z téchto ptiznakt znepokojen.
Velmi ¢asté nezadouci ucinky (mohou postihnout vice nez 1 z 10 lidi)
o Slabost

—>Informujte svého 1ékate nebo lékarnika, pokud jste timto znepokojen.
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Nezadouci ucinky pi'ed nebo po transplantaci jater

N¢kteti pacienti zaznamenali:
. Vyrazku a svédéni - ¢asto

o Pocit na zvraceni (nauzea) nebo zvraceni - ¢asto
. Selhani ledvin - ¢asto
. Problémy s ledvinami - velmi ¢asto
—>Informujte svého 1ékate nebo 1ékarnika, pokud jste nékterym z téchto piiznaka znepoko'&

. Pfi vysetfeni muze byt také zjisténo snizeni hladin fosfatd (Casto) nebo zvyseni hladm@,
kreatininu (velmi ¢asto) v Krvi.

Dalii moZné nezadouci uéinky \go

Frekvence nasledujicich nezadoucich u¢inki neni znama (frekvenci nelze z &Q@ych udaju urcit):
o Selhani ledvin

. Problemy s ledvinami, které mohou vést k méknuti kosti (coz z@uje bolest kosti a ob¢as
prispiva ke zlomeninam) a k bolesti ¢i slabosti ve svalech. ¥

. Zanét slinivky bfisni (pankreatitida) @Q
HlasSeni nezadoucich uéinku

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich w%\ sd¢lte to svému lékati nebo 1ékarnikovi.
Stejné postupujte v pripadé jakychkoli neiéldoutgw nkt, které nejsou uvedeny v této ptibalové

L

informaci. Nezadouci u¢inky muzete hlasit,také primo prostfednictvim narodniho systému hlaseni
nezadoucich u¢inkt uvedeného v Dodatk lasenim neZadoucich G¢inkt muZete piispét
k ziskani vice informaci o bezpecnost pripravku.

5. Jak pripravek Hepser avat

Uchovavejte tento pripra \ o dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tentp Qek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na lahvicce a krabicce za
{EXP}. Doba p Bz%lnos i se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Uchove’wé_f teplote do 30 °C. Uchovavejte v pivodnim obalu, aby byl piipravek chranén pied
vlhkos avejte v dobfe uzaviené lahvicce.

NeNglujte zadné 1éc¢ivé piipravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého
Iékéarnika, jak nalozit s pfipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatieni pomahaji chranit zivotni
prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Hepsera obsahuje

. Lécivou latkou pripravku Hepsera je adefovirum dipivoxilum. Jedna tableta obsahuje
adefovirum dipivoxilum 10 mg.
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. Dalsimi slozkami jsou: pfedbobtnaly skrob, sodna stl kroskarmelosy, monohydrat laktosy,
mastek a magnesium-stearat.

Jak pripravek Hepsera vypada a co obsahuje toto baleni

Piipravek Hepsera 10 mg tablety jsou okrouhlé, bilé az Sedobilé tablety. Tablety maji na jedné strané
vyrazeno ,,GILEAD* a ¢islo ,,10° a na druhé stran¢ stylizovany tvar jater. Ptipravek Hepsera 10 mg
tablety se dodavaji v lahvickach obsahujicich 30 tablet se silikagelovym vysousecem. Silikagelovy
vysous$ec je obsazen bud’ v samostatném sacku, nebo v malé nadobce a neni ur¢en k vnitinimu uziti.

K dispozici jsou néasledujici velikosti baleni: krabicka s 1 lahvickou obsahujici 30 tablet nebo krabicka
obsahujici 90 (3 lahvicky po 30) tablet. Na trhu nemusi byt k dispozici vSechny velikosti baleni.

Drzitel rozhodnuti o registraci a vyrobce ‘0.0
DrZitel rozhodnuti o registraci &

Gilead Sciences Ireland UC \

Carrigtohill S
N4

County Cork, T45 DP77
Irsko @q
Vyrobce ' K

Gilead Sciences Ireland UC @Q

IDA Business & Technology Park

Carrigtohill Q
County Cork =

Irsko o’<v

Dalsi informace o tomto piipravku ziskéte@ zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien AQ Lietuva
Gilead Sciences Belgium SRL-BV Gilead Sciences Poland Sp. z o.0.
Tél/Tel: + 32 (0) 24 01 35 50 @' Tel: + 48 22 262 8702

Bouarapus S ‘\Q Luxembourg/Luxemburg

Gilead Sciences Irelan Gilead Sciences Belgium SRL-BV

Ten.: +353(0) 1 ?86 Tél/Tel: + 32 (0) 24 01 35 50
Ceska rep“?l% Magyarorszag

Gilead Scig *¥.0. Gilead Sciences Ireland UC
Tel: + 420 (0) 10 871 986 Tel: + 353 (0) 1 686 1888
Da\%l% Malta

Gilead¥Sciences Sweden AB Gilead Sciences Ireland UC
TIf: + 46 (0) 8 5057 1849 Tel: + 353 (0) 1 686 1888
Deutschland Nederland

Gilead Sciences GmbH Gilead Sciences Netherlands B.V.
Tel: + 49 (0) 89 899890-0 Tel: + 31 (0) 20 718 36 98
Eesti Norge

Gilead Sciences Poland Sp. z o.0. Gilead Sciences Sweden AB
Tel: + 48 22 262 8702 TIf: + 46 (0) 8 5057 1849
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EA\Gda. Osterreich

Gilead Sciences EALGg M.EIIE. Gilead Sciences GesmbH
TnA: +30 210 8930 100 Tel: + 43 1 260 830
Espaia Polska
Gilead Sciences, S.L. Gilead Sciences Poland Sp. z 0.0.
Tel: +34 9137898 30 Tel: + 48 22 262 8702
France Portugal
Gilead Sciences Gilead Sciences, Lda.
Tél: + 33 (0) 146 09 41 00 Tel: + 351 21 7928790
Hrvatska Romania
Gilead Sciences Ireland UC Gilead Sciences Ireland UC ' Q
Tel: + 353 (0) 1 686 1888 Tel: + 353 (0) 1 686 1888 A@'
Ireland Slovenija
Gilead Sciences Ireland UC Gilead Sciences Ireland UC’\&
Tel: + 353 (0) 214 825 999 Tel: + 353 (0) 1 686 1888\
island Slovenska republi < k
Gilead Sciences Sweden AB Gilead Sciences 3l ids.r.o.
Simi: + 46 (0) 8 5057 1849 Tel: +421 (@) 2 1210
Italia Suomi/Fi?(ahd
Gilead Sciences S.r.l. Gilead(S€ignces Sweden AB
Tel: + 39 02 439201 Pul@k + 46 (0) 8 5057 1849
)

Kvnpog .’&rige
Gilead Sciences EXAGc MLEIIE. \ ilead Sciences Sweden AB
TnA: +30 210 8930 100 Tel: + 46 (0) 8 5057 1849
Latvija A@ United Kingdom (Northern Ireland)
Gilead Sciences Poland Sp. z o.0. Gilead Sciences Ireland UC

@' Tel: + 44 (0) 8000 113 700

Tel: + 48 22 262 8702 K
] < ?r

J \

Tato piibalova infor@) anaposledy revidovana {MM.RRRR}

Cl

Dalsi zdroje infotthaci

Podrobné_in‘f@:e tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach
Evropske {ey ry pro 1é¢ivé piipravky http://www.ema.europa.eu.

NdwyeboWch strankach Evropské agentury pro 1€¢ivé piipravky je tato pfibalova informace
k dispeZici ve vech ufednich jazycich EU/EHP.
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