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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Hepsera 10 mg Tabletten

2.  QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
Jede Tablette enth&lt 10 mg Adefovirdipivoxil.

Sonstige Bestandteil(e) mit bekannter Wirkung

Jede Tablette enthé&lt 107,4 mg Lactose (als Monohydrat).

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, sieche Abschnitt 6.1. @Q
3. DARREICHUNGSFORM ®9

Tabletten.

Weilie bis grauweil3e, runde, flache Tabletten mit abgeschrédgtem Rand u Durchmesser von
7 mm. Auf einer Seite der Tabletten ist ,,GILEAD” sowie ,,10” und a nderen Seite der Umriss
einer Leber aufgepragt.

4. KLINISCHE ANGABEN g

4.1  Anwendungsgebiete
Hepsera wird fur die Behandlung der chronlscb\'\patltls B angewendet bei Erwachsenen mit:

° kompensierter Lebererkrankung, eW|esener aktiver Virusreplikation, kontinuierlich
erhéhten Serum-Alanin-Aming ase-(ALT)-Werten sowie histologischem Nachweis einer
aktiven Leberentziindung und@nse Die Einleitung einer Therapie mit Hepsera sollte nur
dann in Betracht gezogen Werdeh, wenn ein alternativer antiviraler Wirkstoff mit einer héheren
genetischen Resistenz- e nicht verfugbar oder nicht geeignet ist (siehe Abschnitt 5.1).

<
. dekompensier@s}!rkrankung in Kombination mit einem zweiten Wirkstoff ohne

Kreuzresistgn uber Hepsera.
4.2 Doaerun@ Art der Anwendung

Die Th@ Ite nur durch einen Arzt eingeleitet werden, der in der Behandlung der chronischen
f

tit ahren ist.
D03|§un

Erwachsene
Die empfohlene Dosis von Hepsera betragt 10 mg (eine Tablette) einmal taglich zum Einnehmen. Das
Arzneimittel kann zu einer Mahlzeit oder unabhéangig davon eingenommen werden.

Es diirfen keine htheren Dosen eingenommen werden.
Es liegen keine Erkenntnisse zur optimalen Therapiedauer vor. Der Zusammenhang zwischen dem

Ansprechen auf die Therapie und Spéatfolgen wie etwa hepatozellularem Karzinom oder
dekompensierter Leberzirrhose ist nicht bekannt.



Bei Patienten mit einer dekompensierten Lebererkrankung sollte Adefovir immer in Kombination mit
einem zweiten Wirkstoff ohne Kreuzresistenz gegenuber Adefovir angewendet werden, um das Risiko
einer Resistenz zu reduzieren und eine schnelle virale Suppression zu erreichen.

Die Patienten sollten alle sechs Monate auf biochemische, virologische und serologische
Hepatitis-B-Marker untersucht werden.

Ein Absetzen der Behandlung kann in den folgenden Fallen erwogen werden:

- Bei HBeAg-positiven Patienten ohne Zirrhose sollte die Behandlung fir mindestens
6-12 Monate nach einer bestatigten HBe-Serokonversion (HBeAg-Verlust und
HBV-DNA-Verlust mit Nachweis von anti-HBe-AK) oder bis zu einer HBs-Serokonversion
oder bis zu einem Verlust der Wirksamkeit (siehe Abschnitt 4.4) durchgefiihrt werden. Dj
ALT- und HBV-DNA-Werte im Serum sollten nach Beendigung der Behandlung reg Q
bestimmt werden, um einen spéten virologischen Ruckfall erkennen zu kdnnen. 6

- Bei HBeAg-negativen Patienten ohne Zirrhose sollte die Behandlung mindes zu einer
HBs-Serokonversion oder bis zu einem nachgewiesenen Verlust der Wir durchgefihrt
werden. Bei einer l&ngerfristigen Behandlungsdauer von mehr als 2 Jah&« eine
regelmaRige Uberpriifung des Behandlungsschemas empfohlen, um si stellen, dass die
gewahlte Behandlung fir den Patienten weiterhin angemessen ist.

Bei Patienten mit dekompensierter Lebererkrankung oder Zirrhose Wn Absetzen der Behandlung
nicht empfohlen (siehe Abschnitt 4.4).

Altere Patienten @
Es liegen keine Daten vor, die eine Dosisempfehlung f( en Uber 65 Jahre erlauben (siehe

Abschnitt 4.4). 09%

Patienten mit Nierenfunktionsstorung 5\9

Da Adefovir renal ausgeschieden wird, ist nten mit einer Kreatinin-Clearance < 50 ml/min
oder unter Dialyse die Anpassung des D gsintervalls erforderlich. Dabei darf die empfohlene
Dosierung in Abhangigkeit von der Nj ktion nicht Uberschritten werden (siehe Abschnitte 4.4
und 5.2). Die vorgeschlagene Anpas@ es Dosierungsintervalls beruht auf einer Extrapolation
begrenzter Daten von Patienten it terminaler Niereninsuffizienz und ist moglicherweise nicht

optimal.

35
Patienten mit einer Kre % learance zwischen 30 und 49 ml/min
Es wird empfohlen, diéseidPatienten alle 48 Stunden Adefovirdipivoxil (eine 10 mg Tablette) zu
verabreichen. Zu di osierungsintervallempfehlung stehen nur begrenzt Daten zur Sicherheit und
Wirksamkeit zu igung. Deshalb sollte das klinische Therapieansprechen sowie die
Nierenfunktignaei diesen Patienten engmaschig tberwacht werden (siehe Abschnitt 4.4).

Ess eine Daten zur Sicherheit und Wirksamkeit zu Verfugung, die eine Anwendung von
Adefayirdipivoxil bei Patienten mit einer Kreatinin-Clearance < 30 ml/min oder bei
dialyse-pflichtigen Patienten unterstiitzen. Die Anwendung von Adefovirdipivoxil wird daher bei
diesen Patienten nicht empfohlen und sollte nur in Betracht gezogen werden, wenn der mogliche
Nutzen das mdgliche Risiko iberwiegt. In solchen Fallen legen die begrenzten Daten nahe, dass bei
Patienten mit einer Kreatinin-Clearance zwischen 10 und 29 ml/min Adefovirdipivoxil (eine 10 mg
Tablette) alle 72 Stunden verabreicht werden kann; bei Hamodialyse-Patienten kann Adefovirdipivoxil
(eine 10 mg Tablette) alle 7 Tage nach 12 Stunden kontinuierlicher Dialyse (oder 3 Dialysesitzungen
von jeweils 4 Stunden Dauer) verabreicht werden. Diese Patienten miissen sorgfaltig tiberwacht
werden, um mogliche Nebenwirkungen zu erkennen und um ein Aufrechterhalten der Wirksamkeit
sicherzustellen (siehe Abschnitte 4.4 und 4.8). Fur andere Dialysepatienten (z. B. ambulante
Peritonealdialyse) oder flr nicht-hdAmodialysierte Patienten mit einer Kreatinin-Clearance von weniger
als 10 ml/min liegen keine Dosierungsempfehlungen vor.

Pat'ls'nta%< einer Kreatinin-Clearance < 30 ml/min und Dialyse-Patienten



Patienten mit Leberfunktionsstorung
Bei Patienten mit Leberfunktionsstorung ist keine Dosisanpassung erforderlich (siehe Abschnitt 5.2).

Patienten mit klinischer Resistenz

Lamivudin-refraktére Patienten und HBV-Patienten mit nachgewiesener Lamivudin-Resistenz
(Mutationen rtL180M, rtA181T und/oder rtM2041/V) sollten nicht mit einer Adefovirdipivoxil
Monotherapie behandelt werden, um das Risiko einer Resistenz gegentiber Adefovir zu reduzieren.
Adefovir kann in Kombination mit Lamivudin bei Lamivudin-refraktaren Patienten und bei
HBV-Patienten mit rtL180M- und/oder rtM2041/V-Mutationen angewendet werden. Jedoch sollte bei
HBV-Patienten mit einer rtA181T-Mutation wegen des Risikos einer reduzierten Empfindlichkeit auf
Adefovir eine alternative Behandlung in Betracht gezogen werden (siehe Abschnitt 5.1).

Um das Risiko von Resistenzen bei Patienten, die eine Adefovirdipivoxil Monotherapie erha@
verringern, sollte eine Modifikation der Behandlung in Betracht gezogen werden, wenn
HBV-DNA im Serum nach einem Jahr oder dartiber hinaus tber 1.000 Kopien/ml blei %

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Hepsera bei Kindern im Alter von unter en ist nicht
erwiesen. Zurzeit vorliegende Daten werden in Abschnitt 5.1 beschrieben. endung von
Hepsera bei Kindern im Alter von unter 18 Jahren wird nicht empfohlen. Q

Art der Anwendung ?
Hepsera Tabletten missen einmal taglich eingenommen werden.%s rzneimittel kann zu einer
Mahlzeit oder unabhéngig davon eingenommen werden. @

>

4.3 (Gegenanzeigen Q
L 2
Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder em@ﬁn Abschnitt 6.1 genannten sonstigen

Bestandteile. \

4.4 Besondere Warnhinweise und,V@maBnahmen fur die Anwendung

Allgemein Q\

Die Patienten mussen darauf h_in wieSen werden, dass nicht nachgewiesen ist, dass Adefovirdipivoxil
das Risiko einer Hepatitis-B- gung auf andere reduziert. Deshalb missen die Patienten
weiterhin geeignete Vorsi& nahmen treffen.

Nierenfunktion

Adefovir wird Ube ieren durch eine Kombination aus glomerulérer Filtration und aktiver
tubulérer Sekret@ sgeschieden. Die Behandlung mit Adefovirdipivoxil kann zu einer

Beeintréchti r Nierenfunktion flihren. Eine Langzeitbehandlung mit Adefovirdipivoxil kann das
Risiko ei renfunktionsstorung erhéhen. Generell ist das Risiko einer Nierenfunktionsstérung bei
Patient ausreichender Nierenfunktion gering. Bei Patienten mit gefahrdeter Nierenfunktion oder
bes r Nierenfunktionsstdrung sowie bei Patienten, die Arzneimittel erhalten, die gegebenenfalls
die Nierenfunktion beeintrachtigen, muss dieses Risiko jedoch besonders berlicksichtigt werden.

Es wird empfohlen, bei allen Patienten die Kreatinin-Clearance vor Beginn der Therapie mit
Adefovirdipivoxil zu bestimmen und die Nierenfunktion (Kreatinin-Clearance und Serumphosphat) im
ersten Jahr alle vier Wochen und dann alle drei Monate zu iberwachen. Bei Patienten mit einem
Risiko fiir eine Nierenfunktionsstérung sollte eine haufigere Uberwachung der Nierenfunktion
erwogen werden.

Bei Patienten, die eine Niereninsuffizienz entwickeln und eine fortgeschrittene Lebererkrankung oder
Zirrhose haben, sollte eine Anpassung des Dosierungsintervalls von Adefovir oder ein Wechsel zu
einer anderen Hepatitis-B-Therapie tberlegt werden. VVon einem Abbruch der Behandlung der
chronischen Hepatitis B wird bei diesen Patienten abgeraten.



Patienten mit einer Kreatinin-Clearance zwischen 30 und 49 ml/min

Das Dosierungsintervall von Adefovirdipivoxil sollte bei diesen Patienten angepasst werden (siehe
Abschnitt 4.2). Zudem muss die Nierenfunktion engmaschig tiberwacht werden, und zwar so oft, wie
es der Gesundheitszustand des jeweiligen Patienten erfordert.

Patienten mit einer Kreatinin-Clearance < 30 ml/min und Dialyse-Patienten

Adefovirdipivoxil wird nicht fir Patienten mit einer Kreatinin-Clearance < 30 ml/min oder bei
dialyse-pflichtigen Patienten empfohlen. Die Verabreichung von Adefovirdipivoxil darf bei diesen
Patienten nur in Betracht gezogen werden, wenn der mogliche Nutzen das mogliche Risiko UGberwiegt.
Wenn die Behandlung mit Adefovirdipivoxil als notwendig erachtet wird, muss das
Dosierungsintervall angepasst werden (siehe Abschnitt 4.2). Diese Patienten missen sorgféltig
uberwacht werden, um mdgliche Nebenwirkungen zu erkennen und ein Aufrechterhalten der Q

Wirksamkeit sicherzustellen. @
Patienten, die Arzneimittel mit moglicher negativer Auswirkung auf die Nierenfunktio @en
Adefovirdipivoxil darf nicht gleichzeitig mit Tenofovirdisoproxilfumarat (Viread) det
werden.

Vorsicht ist angeraten bei Patienten, die andere Arzneimittel erhalten, die e liche negative
Auswirkung auf die Nierenfunktion haben oder die renal ausgeschieden %z B. Ciclosporin und
Tacrolimus, intravends verabreichte Aminoglykoside, Amphoterici t, Pentamidin,
Vancomycin oder Arzneimittel, die Uber denselben renalen Transpoz;kuman Organic Anion
Transporter 1 [nOAT1], ausgeschieden werden, wie z. B. Cidofowir)

von 10 mg Adefovirdipivoxil mit den genannten Arzneimittel
Erhéhung der Serumkonzentration von Adefovir oder dem eitig angewendeten Arzneimittel
fiihren. Die Nierenfunktion muss bei diesen Patlenten e ig Uberwacht werden, und zwar so oft,

wie es der Gesundheitszustand des jeweiligen Pat'% fordert.

ie gleichzeitige Anwendung
bel diesen Patienten zur

Zur Sicherheit bzgl. der Nierenfunktion bei Pati mit Lamivudin-resistentem HBV vor und nach

der Transplantation, sieche Abschnitt 4.8. Q
O

Leberfunktion

Eine spontane Exazerbation ist bei c@scher Hepatitis B relativ haufig und auert sich durch einen
voriibergehenden Anstieg der Se T-Konzentration. Nach Einleiten der antiviralen Therapie
kann der Serum-ALT-Wert,be igen Patienten ansteigen, wahrend die HBV-DNA-Konzentration
im Serum sinkt. Bei Patig kompensierter Lebererkrankung geht dieser Anstieg der
Serum-ALT-Werte nor ise nicht mit einer Erhéhung der Serum-Bilirubin-Konzentration oder
einer Leberdekompe, einher (siehe Abschnitt 4.8).

Hepatitis-E ion méglicherweise starker zur Leberdekompensation, die tédlich ausgehen kann.
Bei diesewlg nten, einschlieRlich Patienten mit dekompensierter Lebererkrankung, wird ein
Behandfungsabbruch nicht empfohlen, und diese Patienten missen wahrend der Behandlung
eng@ g Uberwacht werden

Patienten m’i‘%@rittener Lebererkrankung oder Zirrhose neigen nach einer
a

Siehe oben unter ,,Nierenfunktion®, fiir den Fall, dass diese Patienten eine Niereninsuffizienz
entwickeln.

Wenn ein Therapieabbruch nétig ist, mussen Patienten nach Beendigung der Therapie mehrere
Monate sorgféltig Uberwacht werden, da es nach Absetzen von 10 mg Adefovirdipivoxil zu
Exazerbationen der Hepatitis kam. Diese traten ohne HBeAg-Serokonversion auf und duBerten sich
durch erhéhte Serum-ALT-Werte und einen Anstieg der HBV-DNA im Serum. Der Anstieg der
Serum-ALT-Werte bei mit 10 mg Adefovirdipivoxil behandelten Patienten mit kompensierter
Leberfunktion ging nicht mit den typischen Anderungen der klinischen Parameter und der Laborwerte,
die sich im Zusammenhang mit einer Leberdekompensation zeigen, einher. Die Patienten mussen nach
dem Absetzen der Therapie sorgfaltig tUberwacht werden. Die meisten Félle von



Hepatitis-Exazerbationen traten innerhalb von 12 Wochen nach Absetzen von 10 mg
Adefovirdipivoxil auf.

Laktatazidose und schwere Hepatomegalie mit Steatosis
Bei Anwendung von Nukleosidanaloga wurden Falle von manchmal todlicher Laktatazidose (ohne
Vorliegen einer Hypoxamie) berichtet, die normalerweise mit schwerer Hepatomegalie und
Hepatosteatose einhergingen. Da Adefovir strukturell mit Nukleosidanaloga verwandt ist, kann dieses
Risiko nicht ausgeschlossen werden. Die Behandlung mit Nukleosidanaloga sollte unterbrochen
werden, falls es zu einem raschen Anstieg der Aminotransferase-Werte, einer progressiven
Hepatomegalie oder einer metabolischen Azidose/Laktatazidose unbekannter Atiologie kommt.
Harmlose gastrointestinale Symptome wie etwa Ubelkeit, Erbrechen und Bauchschmerzen kénnen auf
eine entstehende Laktatazidose hinweisen. Schwerwiegende Félle, die teilweise todlich verliefen,
waren begleitet von Symptomen wie Pankreatitis, Leberversagen/Hepatosteatose, Nierenversal nd
erhéhten Serumlaktat-Werten. Besondere Vorsicht ist angezeigt beim Verordnen von C
Nukleosidanaloga fr Patienten (vor allem Adipositas-Patientinnen) mit Hepatomegalie,
anderen bekannten Risikofaktoren fir Lebererkrankungen. Die betreffenden Patienten pal

sorgféltig beobachtet werden. 2
\en beruht oder

Arzt sicherstellen,
onische Hepatitis B

Um zu unterscheiden, ob die Transaminasen-Erh6hung auf einem Therapieans
moglicherweise auf eine Laktatazidose zuruickzufiihren ist, sollte der behan
dass die Verénderung der ALT mit Verbesserungen anderer Labormarker

einhergent. /\/

Koinfektion mit Hepatitis C oder D
Uber die Wirksamkeit von Adefovirdipivoxil bei Patienten mi@ titis-C- oder
Hepatitis-D-Koinfektion liegen keine Daten vor.

>

Koinfektion mit HIV . Q

Zur Sicherheit und Wirksamkeit von 10 mg Ade(&@voxil bei Patienten mit chronischer
Hepatitis B und HIV-Koinfektion ist die Dater% grenzt. Derzeit deutet nichts darauf hin, dass
eine Tagesdosis von 10 mg Adefovirdipivoxi ntstehung von Adefovir-assoziierten
Resistenzmutationen der reversen Tramk@von HIV fihrt. Dennoch besteht das potentielle
Risiko einer Selektion von Adefovir-r Q\ en HIV-Stdmmen mit einer moglichen Kreuzresistenz
gegen andere antivirale Arzneimitte

werden, deren HIV-RNA ntrolle ist. Da bei der Therapie mit 10 mg Adefovirdipivoxil keine

Wirksamkeit gegen ein plikation nachgewiesen werden konnte, sollte das Arzneimittel nicht
zur Behandlung eine nfektion eingesetzt werden.

Altere Patiente \
Zu Patiente ahre liegen nur unzureichende Klinische Erfahrungswerte vor. Bei Verordnung von
i

Adefovirm il an altere Patienten ist Vorsicht geboten, weil diese haufiger eine eingeschrankte
Nieren-@dewHerzfunktion aufweisen und 6fter an Begleiterkrankungen leiden oder eine
Begve ikation erhalten.

Mit Adefovirdipivoxil SO|@ hst nur solche HIV-koinfizierten Hepatitis-B-Patienten behandelt
e

Resistenz

Resistenzen gegen Adefovirdipivoxil (siehe Abschnitt 5.1) kénnen zu einem Wiederanstieg der
Viruslast fuhren. Dieser kann zu einer Verschlimmerung der Hepatitis B und bei bereits verminderter
Leberfunktion zu einer Leberdekompensation mit mdglichem tddlichen Ausgang fihren. Das
virologische Therapieansprechen sollte bei Patienten, die mit Adefovirdipivoxil behandelt werden,
sorgfaltig Uberwacht werden, indem man alle 3 Monate die HBV-DNA bestimmt. Sobald ein
Wiederanstieg der Viruslast auftritt, sollte ein Resistenztest durchgefuhrt werden. Im Fall einer
aufkommenden Resistenz muss die Behandlung modifiziert werden.



Hepsera enthdlt Lactose-Monohydrat. Deshalb sollten Patienten mit der seltenen hereditéren
Galactose-Intoleranz, Lactase-Mangel oder Glucose-Galactose-Malabsorption dieses Arzneimittel
nicht einnehmen.

Sonstige Bestandteile
Dieses Arzneimittel enthalt weniger als 1 mmol (23 mg) Natrium pro Tablette, d.h., es ist nahezu
,;hatriumfrei‘,

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Die Ergebnisse von In-vitro-Tests, bei denen Adefovir keine der tiblichen CYP-Isoformen
beeinflusste, die am humanen Arzneimittel-Metabolismus beteiligt sind, und der bekannte
Eliminationsweg von Adefovir lassen auf ein geringes Potential von CYP450-vermittelten
Wechselwirkungen zwischen Adefovir und anderen Arzneimitteln schlieen. Eine klinische
lebertransplantierten Patienten hat gezeigt, dass keine pharmakokinetischen Wechselwirk
auftreten, wenn Adefovirdipivoxil 10 mg einmal t&glich zusammen mit Tacrolimus ge
Tacrolimus ist ein Immunsuppressivum, das hauptsachlich tber das CYP450-Syste
wird. Da das Immunsuppressivum Ciclosporin (ber den gleichen Weg metabolisﬁx‘r
Tacrolimus, wird auch eine pharmakokinetische Wechselwirkung zwischen A%' und Ciclosporin
als unwahrscheinlich angesehen. Trotzdem wird, wenn eines dieser Arz@ sammen mit

ie mit

Adefovirdipivoxil angewendet wird, eine engmaschige Uberwachung em , da Tacrolimus und
Ciclosporin die Nierenfunktion beeintrachtigen kénnen (siehe Absch }p

Eine gleichzeitige Anwendung von 10 mg Adefovirdipivoxil un Lamivudin &nderte bei
keinem der beiden Arzneimittel das pharmakokinetische Profl

Adefovir wird renal ausgeschieden, durch eine Kombi glomerularer Filtration und aktiver
tubuldrer Sekretion. Bei gleichzeitiger Gabe von 10 efovirdipivoxil mit Arzneimitteln, welche
durch aktive tubulére Sekretion ausgeschieden W@\J er die tubulédre Funktion veréndern, kann
sich die Serumkonzentration von Adefovir od leichzeitig angewendeten Arzneimittel erhdhen
(siehe Abschnitt 4.4).

abschlielende Bewertung tber Aus gen auf das pharmkokinetische Profil beider Arzneimittel
bei gleichzeitiger Anwendung von,Adefovir und pegyliertem Interferon abgegeben werden. Obwohl
pharmakokinetische Wechsgl gen auf Grund der unterschiedlichen Eliminationsmechanismen
beider Arzneimittel unwa ich sind, sollte die gleichzeitige Gabe mit Vorsicht erfolgen.

Wegen der hohen pharmakokinetischEE bllltat von pegyliertem Interferon kann keine

Kinder und Jugendli
Studien zur Erfass on Wechselwirkungen wurden nur bei Erwachsenen durchgefihrt.

4.6 Fertilifa wangerschaft und Stillzeit

Wahre ﬂéehandlung mit Adefovirdipivoxil muss eine zuverléssige Verhltungsmethode
ang t werden.

Schwangerschaft
Es liegen keine oder nur begrenzte Erfahrungen fiir die Anwendung von Adefovirdipivoxil bei
Schwangeren vor.

Tierexperimentelle Studien mit intravendser Anwendung von Adefovir in toxischen Dosen haben eine
Reproduktionstoxizitat gezeigt (siehe Abschnitt 5.3). In Studien mit oraler Anwendung des
Arzneimittels an Tieren wurde keine teratogene oder fetotoxische Wirkung festgestellt.

Die Anwendung von Adefovirdipivoxil wahrend der Schwangerschaft und bei Frauen im gebarféhigen
Alter, die nicht verhiten, wird nicht empfohlen. Adefovirdipivoxil sollte wéhrend der



Schwangerschaft nur angewendet werden, wenn der potenzielle Nutzen das mdgliche Risiko fiir den
Fetus Ubersteigt.

Uber die Auswirkung von Adefovirdipivoxil auf die HBV-Ubertragung von der Mutter auf das Kind
liegen keine Daten vor. Aus diesem Grund mussen die empfohlenen Standardmanahmen zur
Immunisierung von Sdauglingen angewendet werden, um eine Ansteckung des Neugeborenen mit HBV
zu verhindern.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Adefovirdipivoxil in die Muttermilch tbergeht. Ein Risiko fiir das
Neugeborene/Kind kann nicht ausgeschlossen werden. Es wird empfohlen, dass Mutter, die mit
Adefovirdipivoxil behandelt werden, ihre Kinder nicht stillen.

Fertilitat Q

Daten am Menschen zum Einflul? auf die Fertilitat von Adefovirdipivoxil sind nicht verfi
Tierexperimentelle Studien ergaben keine Hinweise auf schadliche Wirkungen von A |p|voxn
in Bezug auf die ménnliche und weibliche Fertilitat.

4.7  Auswirkungen auf die Verkehrstichtigkeit und die Fahigkeit zum E@len von

Verkehrstuchtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschine Es wurden keine Studien zu
den Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die FéhigkeilQm edienen von Maschinen
durchgefihrt.

4.8  Nebenwirkungen . Qb
*

Zusammenfassung zum Sicherheitsprofil m

Bei Patienten mit kompensierter Lebererkrankipg waren wéhrend der 48 Behandlungswochen mit

Adefovirdipivoxil die am haufigsten geme ebenwirkungen Asthenie (13 %),

Kopfschmerzen (9 %), Bauchschmerzen und Ubelkeit (5 %).

Nebenwirkungen, die bei Patienten m:: pensierter Lebererkrankung wéhrend der Therapie mit
(5 %).

Maschinen %
Es wird angenommen, dass Hepsera keinen oder einen zu vernachlafé%, influss auf die

Adefovirdipivoxil Uber bis zu 203 am haufigsten gemeldet wurden, waren erhhte
Kreatininwerte (7 %) und Asthe?ﬁKS

Tabellarische Zusammen &&er Nebenwirkungen
Die Beurteilung der Neiﬁ ungen beruht auf Erfahrungen nach der Marktzulassung und aus drei

zentralen Klinischen mit Patienten mit chronischer Hepatitis B:

° zwei plac@ trollierte, doppelblinde Studien, bei denen 522 Patienten mit chronischer
nd kompensierter Lebererkrankung 48 Wochen 10 mg Adefovirdipivoxil (n = 294)

Hepat IS
bo (n = 228) erhielten.

° e cht verblindete Studie, in der Patienten mit Lamivudin-resistentem HBV vor (n = 226)

nach (n = 241) einer Lebertransplantation bis zu 203 Wochen einmal taglich 10 mg

defovirdipivoxil (im Median 51 Wochen beziehungsweise 99 Wochen) erhielten.

Es folgt eine Aufstellung der berichteten Nebenwirkungen, die zumindest moglicherweise mit der
Behandlung im Zusammenhang stehen, gegliedert nach Organsystem und Inzidenz (siehe Tabelle 1).
Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe werden die Nebenwirkungen nach abnehmendem Schweregrad
angegeben. Die Inzidenz ist definiert als sehr hdufig (> 1/10), haufig (> 1/100, < 1/10), gelegentlich
(> 1/1.000, < 1/100) oder nicht bekannt (im Rahmen der Uberwachung der Sicherheit seit der
Marktzulassung beobachtet und Haufigkeit auf Grundlage der verfugbaren Daten nicht abschétzbar).



Tabelle 1: Nebenwirkungen im tabellarischen Uberblick, die geméaR den Erfahrungen aus
klinischen Studien und den Erkenntnissen seit der Markteinfihrung mit Adefovirdipivoxil in
Zusammenhang stehen

Haufigkeit | Adefovirdipivoxil

Erkrankungen des Nervensystems:

Haufig: | Kopfschmerzen

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts:

Haufig: Diarrhoe, Erbrechen, Bauchschmerzen, Dyspepsie, Ubelkeit, Flatulenz

Nicht bekannt: Pankreatitis

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes:

Haufig: | Hautausschlag, Pruritus N\
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen: A
Nicht bekannt: Osteomalazie (sich &ufernd durch Knochenschmerzen und selten bei Zu
Frakturen) und Myopathie, beides im Zusammenhang mit einer pgiximelen
renalen Tubulopathie . @
Erkrankungen der Nieren und Harnwege: N\
Sehr héufig: Erhdhung des Kreatininwerts M
Haufig: Nierenversagen, Veranderung der Nierenfunktion, Hy sphatdmie
Gelegentlich: Proximale renale Tubulopathie (einschlie3lich Fan rom)
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsor .
Sehr haufig: | Asthenie
Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkungen
Exazerbation der Hepatitis %
aten klinische und anhand von

Nach Absetzen der Therapie mit 10 mg Adefovwd
Laborwerten bestatigte Exazerbationen der Hepa siehe Abschnitt 4.4).

Langzeitstudie zur Sicherheit bei Patiente pensuarter Erkrankung
In einer Langzeitstudie zur Sicherheit war, HBeAg-negativen Patienten mit kompensierter

Lebererkrankung nach einer medianen’x| lungsdauer von 226 Wochen das Nebenwirkungsprofil
insgesamt unverandert. Es wurden inisch signifikanten Anderungen bzgl. der Nierenfunktion
beobachtet. Es wurde jedoch beﬁl‘? r Therapiedauer bei 3 %, 4 % bzw. 6 % der Patienten Uber
leichte bis mittelgradige Erhdm des Serumkreatinins, Hypophosphatdmien bzw. verminderte
Carnitin—Konzentrationep i

In einer Langzeitstudjg(z
Lebererkrankung

icherheit hatten von 65 HBeAg-positiven Patienten mit kompensierter
iner Therapiedauer im Median von 234 Wochen) 6 Patienten (9 %) einen
bestatigten Ansti s Serumkreatinins um mindestens 0,5 mg/dl gegeniiber dem Ausgangswert;
davon brach ienten die Studie aufgrund der erhohten Serumkreatinin-Konzentration ab.
Patienten em bestitigten Kreatininanstieg von > 0,3 mg/dl bis Woche 48 hatten ein statistisch
s1gn1ﬁ ybﬁeres Risiko eines nachfolgenden bestétigten Kreatininanstiegs von > 0,5 mg/dl.

%ﬂ hatdmie und ein Abfall der Carnitin-Konzentration wurden bei 3 % der Patienten bei
verlatgerter Behandlung berichtet.

Basierend auf Erkenntnissen seit der Markteinflihrung kann eine Langzeitbehandlung mit
Adefovirdipivoxil zu einer fortschreitenden Anderung der Nierenfunktion und infolge zu einer
Nierenfunktionsstérung fuhren (siehe Abschnitt 4.4).

Sicherheit bei Patienten mit dekompensierter Erkrankung

Renale Toxizitét ist ein wichtiges Merkmal des Nebenwirkungsprofils von Adefovirdipivoxil bei
Patienten mit dekompensierter Lebererkrankung. In klinischen Studien mit Patienten auf einer
Warteliste fiir eine Lebertransplantation und nach einer Lebertransplantation brachen 4 Prozent
(19/467) der Patienten die Behandlung mit Adefovirdipivoxil auf Grund renaler Ereignisse ab.



Kinder und Jugendliche
Wegen unzureichender Daten zu Sicherheit und Wirksamkeit sollte Hepsera bei Kindern im Alter von
unter 18 Jahren nicht angewendet werden (siehe Abschnitte 4.2 und 5.1).

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groRer Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels.
Angehdrige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung Gber
das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Bei Gabe einer Tagesdosis von 500 mg Adefovirdipivoxil Uiber 2 Wochen sowie bei Gabe von g
taglich Uber 12 Wochen traten die oben genannten gastrointestinalen Beschwerden und AnorexieNgu

Im Falle einer Uberdosierung ist der Patient auf Anzeichen einer Toxizitat zu beobach %
unterstiitzende Standardtherapiemalinahmen miissen gegebenenfalls eingeleitet werde™

Adefovir kann durch Hadmodialyse mit einer medianen Clearance-Rate von 10 In aus dem
Organismus entfernt werden. Die Entfernung von Adefovir durch Peritonea)di wurde nicht
untersucht.

,\/0

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN &
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Nukleosidale undj %dale Inhibitoren der Reverse
Transkriptase, ATC-Code: JOSAF08.

Wirkmechanismus \
Adefovirdipivoxil ist ein orales Prodrug efovir, einem azyklischen
Nucleotidphosphonat-Analogon von é nmonophosphat, welches aktiv in Saugetierzellen

transportiert wird, wo es durch Wirtsenzyme in Adefovirdiphosphat umgewandelt wird.
Adefovirdiphosphat hemmt die len*Polymerasen durch direkte Bindungskonkurrenz mit dem
natlrlichen Substrat (Deso a@ n-triphosphat) und — nach Einbau in die Virus-DNA — durch
DNA-Kettenabbruch. \W\'

Pharmakodynamisc Irkungen

Adefovirdiphosph' t die HBV-DNA-Polymerasen selektiv bei Konzentrationen, die um das
12-, 700-, und 1 e niedriger sind als nétig ware, um jeweils die humanen DNA-Polymerasen o, 3
oder y zu he - Die intrazelluldre Halbwertzeit von Adefovirdiphosphat betragt bei aktivierten und
ruhenden hozyten 12 bis 36 Stunden.

Ad@‘&t in vitro aktiv gegen Hepadnaviren, einschlieBlich aller im Allgemeinen auftretenden
Formen von Lamivudin-resistentem HBV (rtL180M, rtM2041, rtM204V, rtL180M/rtM204V),
Famciclovir-assoziierter Mutationen (rtV173L, rtP177L, rtL180M, rtT184S oder rt\VV2071) und
Hepatitis-B-Immunoglobulin-Escape-Mutationen (rtT128N und rtW153Q); auBerdem bei
In-vivo-Tiermodellen zur Replikation von Hepadnaviren.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit
Der Nachweis des Nutzens von Adefovirdipivoxil basiert priméar auf dem histologischen,
virologischen, biochemischen und serologischen Ansprechen von Erwachsenen mit:

. HBeAg-positiver und HBeAg-negativer chronischer Hepatitis B mit kompensierter
Lebererkrankung

10


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

. Lamivudin-resistentem HBV und kompensierter oder dekompensierter Lebererkrankung,
einschlie3lich Patienten im Zustand vor oder nach Lebertransplantation oder mit
HIV-Koinfektion. In der Mehrzahl dieser Studien wurde bei Patienten mit Therapieversagen
unter Lamivudin Adefovirdipivoxil 10 mg zur laufenden Lamivudintherapie hinzugefligt.

In diesen Kklinischen Studien wiesen die Patienten eine aktive Virusreplikation
(HBV-DNA > 100.000 Kopien/ml) und erhéhte ALT-Werte (> 1,2-fache obere Normalgrenze) auf.

Erfahrungen bei Patienten mit kompensierter Lebererkrankung

Bei zwei placebokontrollierten Studien (insgesamt n = 522) mit HBeAg-positiven oder
HBeAg-negativen Patienten mit chronischer Hepatitis B und kompensierter Lebererkrankung
verzeichneten in der Behandlungswoche 48 deutlich mehr Patienten (p < 0,001) der Gruppen mit

10 mg Adefovirdipivoxil (53 bzw. 64 %) eine histologische Verbesserung gegeniiber dem Q
Ausgangswert als die Patienten der Placebo-Gruppen (25 bzw. 33 %). Eine Verbesserung w

definiert als Riickgang gegenuiber dem Ausgangswert um mindestens zwei Punkte auf de
nekro-inflammatorischen Knodell-Score ohne gleichzeitige Verschlechterung auf dem
Knodell-Fibrose-Score. Die histologischen Verbesserungen traten unabhéngig von

demographischen Daten und den Hepatitis-B-Merkmalen vor Therapiebeginn alﬁ\v nabhéngig
von einer eventuell vorangegangenen Therapie mit Interferon-alfa. Ein hoher ert bei Baseline
(> 2-fache obere Normalgrenze), ein hoher Score (> 10) nach dem Knodell gischen
Aktivitatsindex (HAI) und ein niedriger HBV-DNA-Titer (< 7,6 logo waren mit groReren
histologischen Verbesserungen assoziiert. Eine verblindete und gestu %rtellung der
nekro-inflammatorischen Aktivitat und der Fibrose zum Ausgangszeitpunkt und in der Woche 48
zeigte, dass mit 10 mg Adefovirdipivoxil behandelte Patienten auQen entsprechenden Scores bessere
Werte erzielten als Placeboempfénger.

res die Anderung des Fibrosegrades
ipivoxil behandelt worden waren, eine
Placebo-Patienten.

Nach der 48. Behandlungswoche wurde mittels der Kn
beurteilt. Dabei zeigten Patienten, die mit 10 mg Adlg
starkere Regression und eine schwéchere Progres

Bei den beiden oben genannten Studien w
Placebo jeweils assoziiert mit einer deytli

handlung mit 10 mg Adefovirdipivoxil gegentber
eduktion der HBV-DNA-Werte (3,52 bzw.

3,91 logio Kopien/ml versus 0,55 bz 010 Kopien/ml), einem gréReren Anteil der Patienten mit
Normalisierung der ALT (48 und 7 rsus 16 und 29 %) und einem groReren Anteil der Patienten
mit HBV-DNA-Serumtitern unt@\a‘lb er Quantifizierungsgrenze (< 400 Kopien/ml, Roche Amplicor
Monitor PCR-Test) HBV- erum (21 und 51 % versus 0 %). In der Studie mit
HBeAg-positiven Patierué&m' n nach 48 Behandlungswochen die mit 10 mg Adefovirdipivoxil

behandelten Patienten ofter eine HBeAg-Serokonversion (12 %) und einen HBeAg-Verlust
(24 %) als die Plage atienten (6 % bzw. 11 %).

In der Studie m@ Ag-positiven Patienten fiihrte eine Behandlung iber 48 Wochen hinaus zu
weiteren Re en der HBV-DNA-Serumtiter und zu einem zunehmenden Anteil an Patienten mit
normalisi LT Werten, HBeAg-Verlust und Serokonversion.

ie mit HBeAg-negativen Patienten wurden mit Adefovirdipivoxil behandelte

teilnehmer (0—48 Wochen) erneut in verblindeter Weise randomisiert, um die Behandlung mit
Adefovirdipivoxil oder Placebo tber weitere 48 Wochen fortzufiihren. In Woche 96 zeigten Patienten,
die mit Adefovirdipivoxil 10 mg weiter behandelt wurden, eine anhaltende Unterdriickung der
Serum-HBYV unter Erhaltung der in Woche 48 beobachteten Reduktion. Bei mehr als zwei Drittel der
Patienten war die Suppression der Serum-HBV-DNA assoziiert mit einer Normalisierung der
ALT-Werte. Bei den meisten Patienten, die die Behandlung mit Adefovirdipivoxil absetzten, kehrten
die Serum-HBV-DNA- und die ALT-Spiegel auf die Werte bei Studienbeginn zurlick.

Die Behandlung mit Adefovirdipivoxil ab Studienbeginn bis Behandlungswoche 96 fiihrte zu einer
Verbesserung der Leberfibrose, analysiert nach dem Ishak-Score (mediane Veranderung: A= -1).
Unter Verwendung des Knodell-Fibrose-Scores zeigten sich keine Unterschiede zwischen den
Gruppen im medianen Fibrose-Score.
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Patienten der HBeAg-negativen Studie, die die ersten 96 Wochen abschlossen und die wéhrend
Woche 49 und 96 Adefovirdipivoxil erhalten hatten, wurde eine weitere nicht verblindete
Behandlungszeit mit Adefovirdipivoxil von Studienwoche 97 bis Woche 240 angeboten. Bei ungeféhr
zwei Dritteln der Patienten, die bis zu 240 Wochen mit Adefovirdipivoxil behandelt wurden,
normalisierten sich die ALT-Werte und die HBV-DNA-Serumtiter blieben unter der Nachweisgrenze.
VVom Beginn der Behandlung mit Adefovirdipivoxil bis zum Studienende (Woche 240) wurde eine
klinisch und statistisch signifikante Verbesserung der Leberfibrose, analysiert nach dem Ishak-Score
(mediane Verénderung: A= -1), erzielt. Am Studienende zeigten 7 von 12 Patienten (58 %) mit
anfanglicher Briickenfibrose oder Zirrhose Verbesserungen von > 2 Punkten, entsprechend dem
Ishak-Score. Finf Patienten erreichten und behielten eine HBsAg-Serokonversion
(HBsAg-negativ/iHBsAK-positiv).

Erfahrungen bei Patienten mit Lamivudin-resistentem HBV vor und nach Lebertransplantati Q
In einer klinischen Studie mit 394 an chronischer Hepatitis B leidenden Patienten mit @
Lamivudin-resistentem HBV (vor [n = 186] und nach [n = 208] einer Lebertransplantagi @urde bei
Behandlung mit 10 mg Adefovirdipivoxil in der Behandlungswoche 48 eine medial ktion des
HBV-DNA-Titers im Serum um 4,1 bzw. 4,2 log:o Kopien/ml festgestellt. Bei d iengruppen vor
und nach Lebertransplantation lagen in der Behandlungswoche 48 bei 77 von @ %), bzw. 64 von
159 (40 %) der Patienten die HBV-DNA-Spiegel unterhalb der Nachweisgr, 1.000 Kopien/ml
Roche Amplicor Monitor PCR-Test). Die Behandlung mit 10 mg Adef@xil zeigte eine
ahnliche Wirksamkeit auch bei unterschiedlichen Polymerase-Mutati ern der
Lamivudin-resistenten HBV-DNA bei Studienbeginn. Die Patientene%eichneten eine Verbesserung
bzw. Stabilisierung der Werte geman der ChiId-Pugh-Turcotte-Kﬁfifl ation. In der
Behandlungswoche 48 wurde bei 51-85 % der Patienten eine lisierung der ALT-, Albumin- und
Bilirubinwerte sowie der Prothrombinzeit nachgewiesen.

Bei der Gruppe vor Lebertransplantation lagen in dey ndlungswoche 96 bei 25 von 33 (76 %) der
Patienten die HBV-DNA-Spiegel unterhalb der sgrenze und 84 % der Patienten zeigten
normalisierte ALT-Werte. Bei der Gruppe nach¢Lebertransplantation lagen in der

Behandlungswoche 96 bei 61 von 94 (65 %@h der Behandlungswoche 144 bei 35 von 45 (78 %)
der Patienten die HBV-DNA-Spiegel ynt: der Nachweisgrenze und 70 % bzw. 58 % der
Patienten zeigten bei diesen Visiten n isierte ALT-Werte. Die klinische Signifikanz dieser
Erkenntnisse bezlglich einer histologischen Verbesserung ist nicht bekannt.

Erfahrungen bei Patientw ensierter Lebererkrankung und Lamivudin-resistentem HBV

Im Rahmen einer doppelbti ergleichsstudie bei Patienten mit chronischer Hepatitis B und
Lamivudin-resistentem = 58) ergab sich nach 48-wdchiger Behandlung mit Lamivudin keine
Verringerung des H A-Medians gegeniiber dem Ausgangswert. Achtundvierzig
Behandlungswoch it’Adefovirdipivoxil 10 mg allein oder kombiniert mit Lamivudin bewirkten
eine ahnlich sig te Verringerung des medianen Serum-HBV-DNA-Werts gegeniiber dem
AusgangsweQ logio Kopien/ml bzw. 3,59 logio Kopien/ml). Die klinische Signifikanz der

der

beobacht ungen der HBV-DNA ist nicht geklart.

Erf n bei Patienten mit dekompensierter Lebererkrankung und Lamivudin-resistentem HBV
Bei 4Q HBeAg-positiven oder -negativen Patienten mit Lamivudin-resistentem HBV und
dekompensierter Lebererkrankung, die 100 mg Lamivudin erhielten, flihrte eine zuséatzliche
Behandlung mit 10 mg Adefovirdipivoxil (iber 52 Wochen zu einer medianen Verringerung des
HBV-DNA-Titers um 4,6 logio Kopien/ml. Nach einem Behandlungsjahr konnte zudem eine
Verbesserung der Leberfunktion verzeichnet werden.

Erfahrungen bei Patienten mit HIV-Koinfektion und Lamivudin-resistentem HBV

Bei einer offenen Priifarztstudie mit 35 Patienten, die eine chronische Hepatitis B mit
Lamivudin-resistentem HBV und eine HIV-Koinfektion aufwiesen, fiihrte die fortgesetzte Behandlung
mit 10 mg Adefovirdipivoxil wéhrend des Behandlungszeitraums bis zu 144 Wochen zu zunehmend
verringerten HBV-DNA- und ALT-Werten.
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In einer zweiten offenen, einarmigen Studie wurde bei 18 HIV/HBV-koinfizierten Patienten mit
Lamivudin-Resistenz zur fortgesetzten Lamivudintherapie zusétzlich 10 mg Adefovirdipivoxil sowie
pegyliertes Interferon alfa-2a verabreicht. Alle Patienten waren HBeAg-positiv und hatten eine
mittlere CD4-Zellzahl von 441 Zellen/mm? (kein Patient hatte eine CD4-Zahl < 200 Zellen/mm3).
Wahrend der Therapie mit bis zu 48 Wochen Behandlungsdauer waren die Serum-HBV-DNA-Spiegel
im Vergleich zum Ausgangswert deutlich reduziert, wahrend die ALT-Spiegel ab der zwolften Woche
zunehmend abfielen. Jedoch war das Ansprechen der HBV-DNA auf die Behandlung nicht anhaltend,
da nach Absetzen von Adefovirdipivoxil und pegyliertem Interferon alfa-2a alle Patienten einen
erneuten Anstieg der HBV-DNA zeigten. Keiner der Patienten wurde wéhrend der Studie HBsAg-
oder HBeAg-negativ. Aufgrund der geringen Fallzahl und des Studiendesigns, besonders wegen
fehlender Behandlungsarme mit pegyliertem Interferon alfa-2a als Monotherapie und Adefovir als
Monotherapie, ist es nicht maglich formale Schlussfolgerungen hinsichtlich der besten
Therapiestrategie bei HIV-koinfizierten Patienten mit Lamivudinresistentem HBV zu ziehen. Q

Klinische Resistenz bei Patienten, die Adefovirdipivoxil als Monotherapie und in Kombinati it

Lamivudin erhielten
An HBV-Isolaten von 379 von insgesamt 629 Patienten, die tiber 48 Wochen mit A @dipivoxil

behandelt worden waren, wurden in mehreren Studien (HBeAg-positive, HBeA e Patienten,
Patienten mit Lamivudin-resistentem HBV vor und nach Lebertransplantation atienten mit
HIV-Koinfektion und Lamivudin-resistentem HBV) genotypische Analyse ommen. Es

wurden bei keinem der Patienten vor Behandlungsbeginn und in der Beh swoche 48
Mutationen der HBV Polymerase festgestellt, die mit einer Adefovir- é&n im Zusammenhang
stehen. Nach 96, 144, 192 und 240 Behandlungswochen mit Adefovirdipivoxil wurde die
Resistenzbildung bei 293, 221, 116 bzw. 64 Patienten uberprift. € wurden zwei neue Mutationen in
konservierten Regionen des HBV Polymerasegens (rtN236T tA181V) identifiziert, die eine
klinische Resistenz gegen Adefovirdipivoxil verleihen. Di ative Wahrscheinlichkeit fur die
Entwicklung dieser Adefovir-assoziierten Resistenzmu%1 ei allen mit Adefovirdipivoxil
behandelten Patienten betrug 0 % nach 48 Behandlj chen und annahernd 2 %, 7 %, 14 % bzw.
25 % nach 96, 144, 192 bzw. 240 Wochen. %

Klinische Resistenz bei nukleosid-naiven , die Adefovirdipivoxil als Monotherapie erhielten
Bei Patienten, die Adefovirdipivoxil als h@herapie erhielten (Studie mit HBeAg-negativen
Patienten), war die kumulative Wahrs iChkeit fur die Enstehung Adefovir-assoziierter
Resistenzmutationen 0 %, 3 %, 11 ‘@MJ bzw. 29 % nach 48, 96, 144, 192 bzw. 240 Wochen. Die
Langzeitentwicklung (4 bis 5 Jah¥e) von Resistenzen gegenlber Adefovirdipivoxil, war zudem bei

Patienten mit HBV—DNA—:@ n unter der Quantifizierungsgrenze (<1.000 Kopien/ml) in

Woche 48 signifikant geyi bei Patienten mit HBV-DNA-Serumtitern tiber 1.000 Kopien/ml.
Bei HBeAg-positiven P, betrug die Wahrscheinlichkeit fur Adefovir-assoziierte
Resistenzmutatione 0 2/65), 17 % (11/65) bzw. 20 % (13/65) nach einer medianen
Therapiedauer von 89 bzw. 235 Wochen.

Klinische Regis bei Lamivudin-resistenten Patienten in Studien, in denen Adefovirdipivoxil

zusétzlicw mivudin gegeben wurde

In einers@fférden Studie wurden bei Patienten vor und nach Lebertransplantation mit

nac iesenem Lamivudin-resistenten HBV in Woche 48 keine Adefovir-assoziierten
Resistenzmutationen nachgewiesen. Keiner der Patienten entwickelte wahrend der bis zu 3-jahrigen
Behandlung mit einer Kombination aus Adefovirdipivoxil und Lamivudin Resistenzen gegeniiber
Adefovirdipivoxil. Allerdings entwickelten 4 Patienten, die die Behandlung mit Lamivudin
abbrachen, wéhrend der Monotherapie mit Adefovirdipivoxil die rtN236T-Mutation und alle erlitten
einen Wiederanstieg des HBV-Spiegels im Blut.

Die derzeit verfligbaren Daten deuten sowohl in vitro als auch bei Patienten darauf hin, dass HBV,
die die mit Adefovir-assoziierte Resistenzmutation rtN236T entwickeln, gegeniiber Lamivudin
empfindlich sind. Vorlaufige klinische Daten implizieren, dass die Adefovir-assoziierte
Resistenzmutation rtA181V zu einer Abnahme der Empfindlichkeit gegeniiber Lamivudin fiihren
kann und die Lamivudin-assoziierte Mutation rtA181T zu einer Abnahme der Empfindlichkeit
gegenuber Adefovirdipivoxil fihren kann.
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Kinder und Jugendliche

Die Wirksamkeit und Sicherheit von Adefovirdipivoxil bei Kindern (im Alter von 2 bis < 18 Jahren)
wurde in einer doppel-blinden, randomisierten, Placebo-kontollierten Studie mit 173 p&diatrischen
Patienten (115 Adefovirdipivoxil, 58 Placebo) bei einer Tagesdosis zwischen 0,25 mg/kg bis 10 mg
untersucht. Diese Patienten hatten eine HBeAg-positive chronische Hepatitis B, Serum-ALT-Werte
> 1,5-fach der oberen Normalgrenze und eine kompensierte Lebererkrankung. Bei Kindern zwischen 2
und 11 Jahren war in Woche 48, bei Patienten die den priméren Endpunkt fir Serum-HBV-DNA von
< 1.000 Kopien/ml und normalen ALT Werten erreichten, kein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen dem Placebo- und dem Adefovirdipivoxil-Behandlungsarm erkennbar. Bei Jugendlichen
(n=83) im Alter von 12 bis < 18 Jahren erreichten signifikant mehr Patienten, die mit
Adefovirdipivoxil behandelt wurden den priméren Endpunkt und zeigten eine signifikante Reduktion
der Serum-HBV-DNA (23 %) verglichen mit den mit Placebo behandelten Patienten (0 %). Jed@
war in der Altersgruppe der jugendlichen Patienten der Anteil der Patienten, die eine
HBeAg-Serokonversion in Woche 48 erreichten zwischen dem Placebo-Behandlungsarm m
Adefovirdipivoxil 10 mg Behandlungsarm vergleichbar (11 %). 6

bekannten Sicherheitsprofil fur erwachsene Patienten. Allerdings gab es im A
Behandlungsarm, verglichen mit dem Placebo-Behandlungsarm Anzeichen
Patienten mit vermindertem Appetit und/oder Nahrungsaufnahme. Bei mi
behandelten Patienten wurden hinsichtlich des Z-Scores in Bezug auf und BMI die mittleren
Abweichungen vom Ausgangswert in Woche 48 und 96 tendenziell gefimger. In Woche 48 hatten alle
mit Placebo behandelten Patienten, die keine HBeAg- oder HBsAgQ-Serokonversion zeigten, sowie alle
mit Adefovirdipivoxil behandelten Patienten die Mdglichkeit, udienwoche 49 an bis
einschlielich Woche 240 nicht verblindetes Adefowrdlpl il ZU erhalten. Nach Beendigung der
Behandlung mit Adefovirdipivoxil wahrend der dreua t verblindeten Studienphase wurde
Uber eine hohe Rate (30 %) an hepatischen Entzling huben berichtet. AuRerdem war der BMI
Z-Score bei den wenigen Patienten, die in Woche =12) noch behandelt wurden, niedriger als es
fiir deren Alter und Geschlecht typisch ist. Sew e Patienten entwickelten bis zum Jahr 5
Adefovir-assoziierte Mutationen; jedoch \MQQ hl der Patienten, die (iber die Woche 96 hinaus
weiterhin Arzneimittel einnahmen, begregZt. Aufgrund der eingeschréankten Verfligbarkeit erlauben
die klinischen Daten keine eindeutige folgerung zur Nutzen-Risiko-Bewertung einer
Behandlung von Kindern mit Adefo& chronischer Hepatitis B (siehe Abschnitt 4.2).

Insgesamt war das Sicherheitsprofil fir Adefovirdipivoxil bei Kindern uberemsg@d mit dem

hohere Rate an
virdipivoxil

5.2 Pharmakokinetisch haften

<
Adefovirdipivoxil ist ei %&valoyloxymethyl—Ester—Prodrug des arzneilich wirksamen Bestandteils
Adefovir, einem azy@bn Nukleotidanalogon, das aktiv in die Zellen transportiert wird, wo es
durch ertsenzymx efovirdiphosphat umgewandelt wird.
Resorption
Die oraIeZl’g rfugbarkelt von Adefovir betragt bei 10 mg Adefovirdipivoxil 59 %. Bei oraler Gabe
elne E sis 10 mg Adefovirdipivoxil an Patienten mit chronischer Hepatitis B wurde der

t (Bereich) fiir die maximale Serumkonzentration (Cmax) nach 1,75 h (0,58-4,0 h) erreicht.
Der edianwert flir Crmax betrug 16,70 (9,66-30,56) ng/ml, der fiir die AUC,.. lag bei
204,40 (109,75-356,05) ng-h/ml. Die systemische Exposition gegenuber Adefovir wurde durch
gleichzeitige Einnahme von 10 mg Adefovirdipivoxil mit einer stark fetthaltigen Mahlzeit nicht
beeintrachtigt. Lediglich die tmax Wurde um zwei Stunden verzogert.

Verteilung
Préaklinische Studien zeigen, dass sich Adefovir nach oraler Gabe von Adefovirdipivoxil in den

meisten Geweben verteilt; die hdchsten Konzentrationen finden sich in den Nieren, der Leber und im
Intestinalgewebe. Bei einer Adefovir-Konzentration von 0,1 bis 25 pg/ml lag die Proteinbindung von
Adefovir an humane Plasmaproteine oder humane Serumproteine in vitro bei <4 %. Das
Verteilungsvolumen im Steady-State nach intravendser Anwendung von 1,0 mg/kg/Tag betrug

392 + 75, bei intravendser Anwendung von 3,0 mg/kg/Tag lag es bei 352 £ 9 ml/Kkg.
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Biotransformation

Nach oraler Gabe wird Adefovirdipivoxil rasch in Adefovir umgewandelt. Auch bei Konzentrationen,
die wesentlich hoher (> 4.000-fach) als die In-vivo-Konzentrationen waren, hemmte Adefovir keine
der folgenden humanen CYP450-1soformen: CYP1A2, CYP2D6, CYP2C9, CYP2C19, CYP3AA4.
Geht man von diesen In-vitro-Test-Ergebnissen und dem bekannten Eliminationsweg von Adefovir
aus, ist das Potential fur CYP450-vermittelte Wechselwirkungen zwischen Adefovir und anderen
Arzneimitteln gering.

Elimination
Adefovir wird renal ausgeschieden, durch eine Kombination aus glomerulérer Filtration und aktiver
tubuldrer Sekretion. Die mediane (min-max) renale Clearance von Adefovir bei Patienten mit
normaler Nierenfunktion (Cle: > 80 ml/min) liegt bei 211 ml/min (172-316 ml/min), etwa dem
Doppelten der errechneten Kreatinin-Clearance (Cockroft-Gault-Formel). Nach wiederholter,
Anwendung von 10 mg Adefovirdipivoxil wird 45 % der Dosis in Form von Adefovir im @
24-Stunden-Urin nachgewiesen. Die Adefovir-Konzentration im Plasma verringerte si 6
biexponentiell mit einer medianen terminalen Eliminations-Halbwertzeit von 7,22 10,70 h).
Linearitat/Nicht-Linearitat \

Die Pharmakokinetik von Adefovir ist proportional zur Dosis, sofern es in
Adefovirdipivoxil und im Dosisbereich von 10 bis 60 mg angewendet wi
Gabe von Adefovirdipivoxil 10 mg beeinflusste die Pharmakokinetily\/

mehrfach tégliche
efovir nicht.

Pharmakokinetische/pharmakodynamische Zusammenhange K

Geschlecht, Alter und ethnische Zugehdrigkeit

Die Pharmakokinetik von Adefovir war bei den Patien Geschlechter dhnlich. An dlteren
Patienten wurden keine Untersuchungen zur Pharm%@k durchgefiihrt. Die Untersuchungen zur
Pharmakokinetik wurden durchweg bei Kaukasi \g gefiihrt. Die vorliegenden Daten weisen
nicht auf eine in Abhangigkeit von der ethnisc ehorigkeit abweichende Pharmakokinetik hin.

Nierenfunktionsstorung cy
Die folgende Tabelle zeigt die mittler andardabweichung) pharmakokinetischen Parameter von
Adefovir nach Gabe einer Emzeldon&lo mg Adefovirdipivoxil an Patienten mit unterschiedlich
ausgepragter Nierenfunktionsstorung:

|
Nierenfunktion der, K Intakt Leichte Mittel- Starke
Patientengruppe .\ Funktions- gradige Funktions-
. @ stérung Funktions- stérung
S stérung
Ausgangs\,W‘ > 80 50-80 30-49 10-29
Kreatinin ance (n=7) (n=8) (n=7) (n=10)
(mimigy]
Craax ( 17,8 +3.2 22,4+£4,0 28,5+8,6 51,6 £10,3
AUCe=(ng-h/ml) 201 +40,8 266 + 55,7 455 + 176 1240 + 629
CL/E (ml/min) 469 + 99,0 356 + 85,6 237 +118 91,7+51,3
CLenar (ml/min) 231 +£48,9 148+39,3 | 83,9+275 | 37,0+184

Bei einer vierstiindigen Hamodialyse wurden ungefahr 35 % der Adefovir-Dosis entfernt. Die
Auswirkung einer Peritonealdialyse auf die Entfernung von Adefovir wurde nicht untersucht.

Es wird empfohlen, das Dosierungsintervall von 10 mg Adefovirdipivoxil bei Patienten mit einer
Kreatinin-Clearance zwischen 30 und 49 ml/min anzupassen. Adefovirdipivoxil wird bei Patienten mit
einer Kreatinin-Clearance von < 30 ml/min oder dialysepflichtigen Patienten nicht empfohlen (siehe

Abschnitte 4.2 und 4.4).




Leberfunktionsstérung
Die pharmakokinetischen Eigenschaften waren bei Patienten mit magig bis stark ausgepragter
Leberfunktionsstorung dhnlich wie bei gesunden Probanden (siehe Abschnitt 4.2).

Kinder und Jugendliche

Die Pharmakokinetik von Adefovirdipivoxil wurde in einer Studie zur Wirksamkeit und Sicherheit bei
Kindern (im Alter von 2 bis < 18 Jahren), die eine tagliche Dosis zwischen 0,25 mg/kg bis zu 10 mg
Adefovirdipivoxil erhielten, untersucht. Die pharmakokinetischen Daten zeigten, dass die Adefovir-
Exposition bei den drei Studiengruppen, 2 bis 6 Jahre (0,3 mg/kg), 7 bis 11 Jahre (0,25 mg/kg) und

12 bis 17 Jahre (10 mg), vergleichbar war. Alle Altersgruppen erreichten eine Adefovir-Exposition im
Zielbereich (siehe Ergebnisse zur Wirksamkeit in Abschnitt 5.1), der auf Adefovir-
Plasmakonzentrationen bei erwachsenen Patienten mit chronischer Hepatitis B mit etabliertem

Sicherheits- und Wirksamkeitsprofil basierte. Q
5.3  Préaklinische Daten zur Sicherheit 66

Der wichtigste dosislimitierende toxische Effekt im Tierversuch (Maus, Ratte, Affe nwendung
von Adefovirdipivoxil war die renale tubulére Nephropathie, die durch histologi rénderungen

und/oder erhdhten Blutharnstickstoff und Serumkreatinin charakterisiert war. @
Nephrotoxizitit wurde bei Tieren beobachtet, deren systemische Expositio stens 3-10 mal
hoher war als die Exposition, die beim Menschen mit der empfohlenen th ischen Dosis von

10 mg/Tag erreicht wird. /}/

Bei mannlichen und weiblichen Ratten wurden keine Auswirkungen auf die Fertilitat festgestellt, und
weder Ratten noch Kaninchen zeigten bei oraler Anwendun efovirdipivoxil eine
Embryotoxizitat oder Teratogenitét. &

Bei intravenoser Applikation von Adefovir an tréc atten wurden im maternaltoxischen
Dosisbereich (systemische Exposition um das 38- Oher als bei der therapeutischen Dosis flr
Menschen) embryotoxische Wirkungen und eitg hohere Inzidenz fetaler Fehlbildungen (Anasarka,
verringertes Vorwoélben der Augen, Nabel d Knick im Schwanz) beobachtet. Bei systemischer
Exposition, die um das 12-fache hdhegla@ﬂe therapeutische Dosis fir Menschen wurden keine

schadlichen Wirkungen auf die embr h& tale Entwicklung beobachtet.

Adefovirdipivoxil war im In—vit?&gla s-Lymphomzelltest (mit und ohne metabolische Aktivierung)
mutagen, aber nicht klasto n@ tvivo-Maus-Mikrokerntest.

<
Adefovir war im bakterj #&M/Iutagenitétstest in Salmonella typhimurium (AMES) und Escherichia
coli mit und ohne metagolische Aktivierung nicht mutagen. Adefovir induzierte ohne metabolische
Aktivierung Chro enaberrationen im In-vitro-Chromosomenaberrationstest an humanen
peripheren Lym@ en aus Blut.

Langzeit;b@nit Adefovirdipivoxil an Ratten und Mausen ergaben keine therapiebezogene erhéhte
Tumorhaufigkeit (systemische Exposition ca. 4-10-fach héher als bei Menschen nach Gabe der
the’% chen Dosis von 10 mg/Tag).

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Vorverkleisterte Starke
Croscarmellose-Natrium
Lactose-Monohydrat

Talkum
Magnesiumstearat
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6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre

6.4 Besondere Vorsichtsmalinahmen fir die Aufbewahrung

Nicht uber 30°C lagern. In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Feuchtigkeit zu
schiitzen. Die Flasche fest verschlossen halten.

6.5 Artund Inhalt des Behaltnisses @Q

Hepsera ist in HDPE-Flaschen mit kindergesichertem Verschluss erhéltlich. Jede Flas alt
30 Tabletten, Silicagel-Trockenmittel sowie Faser-Packmaterial.

Die folgenden PackungsgroRen sind verfiigbar: Umkartons mit 1 Flasche, die @b etten enthélt, und
Umkartons mit 90 (3 Flaschen mit je 30) Tabletten. Es werden moglicherwei talle
Packungsgrofien in den Verkehr gebracht. 0

6.6 Besondere Vorsichtsmalinahmen fur die Beseitigung /\/

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entspr@ den nationalen Anforderungen

zu beseitigen.

Gilead Sciences Ireland UC Q,\'
Carrigtohill N C)
County Cork, T45 DP77

Irland \
\O

8. ZULASSUNGSNM(N)
EU/1/03/251/001 \\
EU/1/03/251/002

9. DAIBg DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
d

7. INHABER DER ZULASSUNG

SUNG

DatuE der Erteilung der Zulassung: 06. Méarz 2003
Datum der letzten Verlangerung der Zulassung: 06. Marz 2008

10. STAND DER INFORMATION
{MM.J3I3}

Ausfihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu/ verfiigbar.
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WIRKK WENDUNG DES ARZNEIMITTELS
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A.  HERSTELLER, DER (DIE) FUR DIE CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH
IST (SIND)

Name und Anschrift des (der) Hersteller(s), der (die) fiir die Chargenfreigabe verantwortlich ist (sind)

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill Co. Cork

Irland

B. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE UND DEN

GEBRAUCH Q

Arzneimittel auf eingeschrénkte drztliche Verschreibung (siehe Anhang I: Zusammenfass
Merkmale des Arzneimittels, Abschnitt 4.2). 6

C. SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER GENEHMI FUR DAS

INVERKEHRBRINGEN g
. Regelmafig aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte [Perlo ety Update Reports
(PSURS)]

gimittel sind in der nach
nd im europdischen Internetportal
ten Stichtage (EURD-Liste) - und

Die Anforderungen an die Einreichung von PSURs fir dieses
Artikel 107 ¢ Absatz 7 der Richtlinie 2001/83/EG vorgese
fur Arzneimittel verdffentlichten Liste der in der Unio
allen kiinftigen Aktualisierungen - festgelegt. *%

D. BEDINGUNGEN ODER EINSC MNGEN FUR DIE SICHERE UND
WIRKSAME ANWENDUNG,D ZNEIMITTELS

° Risikomanagement—PIar@

Der Inhaber der Genehmlg@ s Inverkehrbringen (MAH) fhrt die notwendigen, im
vereinbarten RMP beSCWN und in Modul 1.8.2 der Zulassung dargelegten
Pharmakovigilanzaktivj M nd MalRnahmen sowie alle kiinftigen vereinbarten Aktualisierungen des
RMP durch. o &

Ein aktualisiert \

ist einzureichen:
rderung durch die Europdische Arzneimittel-Agentur;
wenn das Risikomanagement-System geandert wird, insbesondere infolge neuer
e angener Informationen, die zu einer wesentlichen Anderung des Nutzen-Risiko-
%!r altnisses flihren kdnnen oder infolge des Erreichens eines wichtigen Meilensteins (in
ezug auf Pharmakovigilanz oder Risikominimierung).
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o Verpflichtung zur Durchfiihrung von Mal3nahmen nach der Zulassung

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen schlief3t innerhalb des festgelegten
Zeitrahmens folgende MafRnahmen ab:

Beschreibung Fallig am
Der Inhaber der Genehmigung fir das Inverkehrbringen verpflichtet sich, eine Sobald die
kontinuierliche Bewertung der Kreuzresistenz von Adefovir gegenliber bekannten Daten

und neuen Nukleos(t)idanaloga sicherzustellen und Uberpriifungen dieser verfugbar sind

Bewertungen zur Verfiigung zu stellen sobald neue Daten verfiigbar sind. Die Rolle
von Adefovir und der Erweiterung Lamivudin + Adefovir in der Strategie der
HBV-Therapie sollte hinsichtlich neuer Daten regelmassig diskutiert werden.
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A. ETIKETTIERUNG



ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG UND AUF DEM BEHALTNIS

UMKARTON UND FLASCHE

‘ 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Hepsera 10 mg Tabletten
Adefovirdipivoxil

| 2. WIRKSTOFF(E)

A
Jede Tablette enth&lt 10 mg Adefovirdipivoxil. éb\
3. SONSTIGE BESTANDTEILE N,
G
Enthélt Lactose-Monohydrat. Weitere Angaben entnehmen Sie bitte der Ge information.
A
| 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT d V2

30 Tabletten

90 (3 Flaschen mit je 30) Tabletten g@

| 5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten. .

Zum Einnehmen. Q
L
O

6.  WARNHINWEIS, DA S ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN
¢ 4

Arzneimittel fur Kin@génglich aufbewahren.
*
oD

|7, WEIWARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

A

| 8. WFALLDATUM

verwendbar bis

‘ 9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Nicht tber 30°C lagern. In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Feuchtigkeit zu
schutzen. Die Flasche fest verschlossen halten.
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10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11.  NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
Irland

12.  ZULASSUNGSNUMMER(N) -Q ,‘

EU/1/03/251/001 30 Tabletten 6
EU/1/03/251/002 90 (3 Flaschen mit je 30) Tabletten \®

13. CHARGENBEZEICHNUNG Q"

Ch.-B. K/\/
)
| 14. VERKAUFSABGRENZUNG & \
R

*
‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH \:@ ‘

O

| 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIED |

Q\
Hepsera \

[nur auf der auf3eren Umh[]llur@
. \

| 17. INDIVIDUE RKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

v ~
2D-Barcode mit@iduellem Erkennungsmerkmal.

A

18. _ INDIMIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL — VOM MENSCHEN LESBARES

?o MAT

PC {Nummer}
SN {Nummer}
NN {Nummer}
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B. PACKUNGSBEILAG



Gebrauchsinformation: Information fir Anwender

Hepsera 10 mg Tabletten
Adefovirdipivoxil

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfaltig durch, bevor Sie mit der Einnahme dieses

Arzneimittels beginnen, denn sie enth&lt wichtige Informationen.

- Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht méchten Sie diese spater nochmals lesen.

- Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an lhren Arzt oder Apotheker.

- Dieses Arzneimittel wurde Thnen personlich verschrieben. Geben Sie es nicht an Dritte weiter.
Es kann anderen Menschen schaden, auch wenn diese die gleichen Beschwerden haben wie Sie.

- Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an lhren Arzt oder Apotheker. Dies gilt
auch fur Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Siehe Q

Abschnitt 4.

Was in dieser Packungsbeilage steht

1. Was ist Hepsera und wofir wird es angewendet? %
2. Was sollten Sie vor der Einnahme von Hepsera beachten? \@'

3. Wie ist Hepsera einzunehmen? @

4. Welche Nebenwirkungen sind moglich?

5. Wie ist Hepsera aufzubewahren? Q

6. Inhalt der Packung und weitere Informationen /\/0

1. Was ist Hepsera und wofuir wird es angewendet? @

Was ist Hepsera? Q
Hepsera enthalt den Wirkstoff Adefovirdipivoxil un Ort zu einer Gruppe von Arzneimitteln, die
als Virustatika bezeichnet werden. \

Wofur wird es angewendet? \

Hepsera dient zur Behandlung von chmn@epaﬁtis-& einer Infektion mit dem
Hepatitis-B-Virus (HBV) bei Erwach ine Infektion mit dem Hepatitis-B-Virus fuhrt zu einer
Leberschadigung. Hepsera senkt dieé\lsmenge in IThrem Kaérper und verringert nachweislich eine

Leberschadigung.
x<

<
2. Was sollten Sie %t Einnahme von Hepsera beachten?

Hepsera darf nic enommen werden,

° wenn&ienallergisch gegen Adefovir, Adefovirdipivoxil oder einen der in Abschnitt 6 genannten
sonstigen Bestandteile dieses Arzneimittels sind.

° %ﬂqen Sie lhrem Arzt sofort, wenn Sie allergisch gegen Adefovir, Adefovirdipivoxil oder
inen der sonstigen Bestandteile von Hepsera sein kénnten.

Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen
Bitte sprechen Sie mit lhrem Arzt, bevor Sie Hepsera anwenden.

° Sprechen Sie mit IThrem Arzt, wenn Sie frilher eine Nierenerkrankung hatten oder wenn
Untersuchungen auf Nierenprobleme hingewiesen haben. Hepsera kann Ihre Nierenfunktion
beeintrachtigen. Eine Langzeitbehandlung mit Hepsera erhoht das Risiko dafiir. Ihr Arzt sollte
Tests durchfiihren, um zu tberprifen, ob Ihre Nieren und Ihre Leber vor oder wéahrend der
Behandlung normal arbeiten. Abhdngig von den Ergebnissen wird Ihr Arzt gegebenenfalls die
Héaufigkeit der Einnahme von Hepsera &ndern.
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. Wenn Sie &lter als 65 Jahre sind, wird Ihr Arzt Ihre Gesundheit gegebenenfalls noch
engmaschiger tiberwachen.

. Hepsera darf nicht ohne Anweisung lhres Arztes abgesetzt werden.

o Teilen Sie ihrem Arzt sofort alle neuen, ungewdhnlichen oder sich verschlechternden
Symptome mit, die Sie nach dem Absetzen am Ende der Behandlung von Hepsera bemerken.
Bei einigen Patienten, die die Behandlung mit Hepsera beendet hatten, zeigten bestimmte
Symptome bzw. Bluttests eine Verschlechterung der Hepatitis. Das Beste ist, wenn lhr Arzt
nach Beenden der Therapie mit Hepsera weiterhin lhren Gesundheitszustand iberwacht. Nach
der Behandlung brauchen Sie moglicherweise fur mehrere Monate Blutuntersuchungen.

. Wenn Sie mit der Behandlung von Hepsera beginnen: Q

o Achten Sie auf mdgliche Anzeichen einer Laktatazidose — siehe Abschni% Iche

Nebenwirkungen sind moglich?
. Ihr Arzt sollte alle drei Monate Bluttests durchflihren, um zu U erg&ob Ihr
Arzneimittel Ihre chronische Hepatitis-B Infektion unter Kontrolle%\

o Achten Sie darauf, andere Menschen nicht anzustecken. Hepseragert nicht das Risiko
des Ubertragens von HBV auf andere durch sexuellen Kontakt o@ Lkontaminiertem Blut.
Deshalb missen Sie weiterhin VorsichtsmalRnahmen ergreiferwa.mﬁ es zu vermeiden. Es steht
ein Impfstoff zur Verfugung, mit dem sich Personen schiitzen kaphen, bei denen ein
HBV-Ansteckungsrisiko besteht. é

° Wenn Sie HIV-positiv sind, wird dieses Arzneimi HIV-Infektion nicht unter Kontrolle
bringen.

@
Kinder und Jugendliche 5\'\

° Hepsera darf nicht bei Kindern o ugendlichen unter 18 Jahren angewendet werden.
<

Einnahme von Hepsera zusamme@nderen Arzneimitteln

° Hepsera darf nicht eing en werden wenn Sie andere Arzneimittel einnehmen, die
Tenofovir enthalte \
<

. Informieren Sj \n Arzt oder Apotheker, wenn Sie andere Arzneimittel einnehmen,
kiirzlich and neimittel eingenommen haben oder beabsichtigen andere Arzneimittel
einzuw ch wenn es sich um nicht verschreibungspflichtige Arzneimittel und

pflanzlj odukte handelt.

ﬁ\kfesonders wichtig, Ihren Arzt dariber zu informieren, ob Sie eines der folgenden
eimittel einnehmen oder vor kurzem eingenommen haben, die Ihre Nieren schédigen
dnnten oder mit Hepsera in Wechselwirkung treten kénnen.

Vancomycin und Aminoglykoside, gegen bakterielle Infektionen
Amphotericin B, gegen Pilzinfektionen

Foscarnet, Cidofovir oder Tenofovirdisoproxilfumarat, gegen Virusinfektionen
Pentamidin, gegen andere Arten von Infektionen

Einnahme von Hepsera zusammen mit Nahrungsmitteln, Getréanken und Alkohol

Die Einnahme von Hepsera kann zu den Mabhlzeiten oder unabhé&ngig davon erfolgen (siehe
Abschnitt 3).

27



Schwangerschaft und Stillzeit

Wenn Sie schwanger sind oder stillen, oder wenn Sie vermuten, schwanger zu sein oder beabsichtigen,
schwanger zu werden, fragen Sie vor der Einnahme dieses Arzneimittels Ihren Arzt oder Apotheker
um Rat.

o Teilen Sie Ihrem Arzt sofort eine Schwangerschaft mit oder wenn Sie gerade eine
Schwangerschaft planen. Es ist nicht bekannt, ob die Anwendung von Hepsera wéhrend der
Schwangerschaft unbedenklich ist.

o Betreiben Sie als Frau im gebahrfahigen Alter wirksame Empfangnisverhitung zur
Vermeidung einer Schwangerschaft unter der Einnahme von Hepsera.

. Stillen Sie nicht wahrend einer Hepsera Einnahme. Es ist nicht bekannt, ob der Wi@

dieses Arzneimittels beim Menschen in die Muttermilch Gbertritt. 6
Verkehrstichtigkeit und Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen %
Es ist nicht zu erwarten, dass sich Hepsera auf Ihre Verkehrstiichtigkeit oder Ihr@eit zum
Bedienen von Geréten oder Maschinen auswirkt. @

Hepsera enthalt Lactose Q

Wenn Sie eine Unvertraglichkeit gegeniiber Lactose haben, oder Ihn itgeteilt wurde, dass Sie eine
Unvertréglichkeit gegentiber irgendwelchen Zuckerarten haben, s re%%»fSie mit Ihrem Arzt dariiber
bevor Sie Hepsera einnehmen. {

Hepsera enthalt Natrium %ﬁ

Dieses Arzneimittel enthalt weniger als 1 mmol (23 m pro Tablette, d.h., es ist nahezu
,hatriumfrei®. @

3. Wie ist Hepsera einzunehmen? Q

Nehmen Sie dieses Arzneimittel im nach Absprache mit Threm Arzt ein, um sicherzustellen,
dass Ihr Arzneimittel seine volle\mg?@; entfalten kann und das Risiko einer Resistenzentwicklung

gegen die Behandlung verring d. Fragen Sie bei Ihrem Arzt oder Apotheker nach, wenn Sie sich
nicht sicher sind. é

° Die empfohlene etragt eine 10 mg Tablette taglich, die mit oder ohne Nahrung
eingenomme

° Patle% Probleme mit den Nieren haben, werden méglicherweise andere Dosierungen

We e groRere Menge von Hepsera eingenommen haben, als Sie sollten

Wen n Sie sich bitte sofort an Ihren Arzt oder an das nachste Krankenhaus, wenn Sie versehentlich
zu viele Tabletten Hepsera eingenommen haben.

Wenn Sie die Einnahme von Hepsera vergessen haben
Es ist wichtig keine Einnahme auszulassen.

. Wenn Sie eine Dosis Hepsera ausgelassen haben, holen Sie dies so bald wie méglich nach und
nehmen Sie dann die néchste vorschriftsmaRige Dosis zur gewohnten Zeit ein.

. Wenn es fast Zeit fur Ihre néachste Dosis ist, Uberspringen Sie die versdumte Dosis. Warten
Sie und nehmen Sie die néchste Dosis zur gewohnten Zeit ein. Nehmen Sie nicht die doppelte
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Menge ein, wenn Sie die vorherige Einnahme vergessen haben (zwei nah aufeinanderfolgende
Dosen).

. Bei Ubelkeit (Erbrechen) in weniger als einer Stunde nachdem Sie Hepsera eingenommen
haben nehmen Sie eine weitere Tablette ein. Nehmen Sie keine weitere Tablette mehr ein, wenn
Sie nach mehr als einer Stunde, nachdem Sie Hepsera eingenommen haben, erbrechen.

Wenn Sie die Einnahme von Hepsera abbrechen

o Teilen Sie Ihrem Arzt unverzuglich alle neuen, ungewohnlichen oder sich verschlechternden
Symptome mit, die Ihnen nach dem Absetzen der Behandlung auffallen. Fir ndhere Angaben
siehe Abschnitt 2.

. Brechen Sie die Einnahme von Hepsera ohne die Anweisung Ihres Arztes nicht ab. Q

Wenn Sie weitere Fragen zur Einnahme dieses Arzneimittels haben, wenden Sie sich @ Arzt

oder Apotheker. \@
%,

Wie alle Arzneimittel kann auch dieses Arzneimittel Nebenwirkunge Q die aber nicht bei jedem
auftreten missen.

4. Welche Nebenwirkungen sind méglich?

Sehr seltene Nebenwirkungen (Nebenwirkungen, die bei b's@ﬁvon 10.000 Patienten auftreten
konnen) Q

<
° Laktatazidose ist eine schwere aber sehr, sé@benwirkung bei einer Einnahme von
Hepsera. Sie kann zu tberhohter Milchséu?&% lut und zu einer Lebervergroerung fiihren.
Laktatazidose tritt haufiger bei Frauen ad, insbesondere bei Frauen mit starkem Ubergewicht.
Patienten mit einer Lebererkrankung'sincmoglicherweise ebenfalls eine Risikogruppe.
<

Anzeichen einer Laktatazidose sinb\

o Ubelkeit und ErbrechenQ\
. Bauchschmerzen *5\{’\'

9Benachri@8ie Ihren Arzt sofort, wenn Sie eines dieser Symptome bekommen. Es
sind die glei wie einige der bereits genannten Nebenwirkungen von Hepsera. Wenn Sie von
einer dj Q’ebenwirkungen betroffen sind, ist es zwar unwahrscheinlich, dass sie

sch @end ist, aber Sie mussen das prifen lassen. Ihr Arzt wird Sie regelmaliig

U en wahrend Sie Hepsera einnehmen.

Gel%n’ﬂiche Nebenwirkungen (Nebenwirkungen, die bei bis zu 1 von 100 Patienten auftreten
konnen)

° Schédigung der Zellen der Nierenkanalchen

Haufige Nebenwirkungen (Nebenwirkungen, die bei bis zu 1 von 10 Patienten auftreten kénnen)
. Kopfschmerzen

. Ubelkeit

. Diarrho
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. Verdauungsstérungen, die nach den Mahlzeiten zu Blahungen und Unwohlsein fiihren kdnnen
. Bauchschmerzen
o Nierenprobleme, die durch Bluttests erkannt werden

->Sprechen Sie mit IThrem Arzt oder Apotheker, wenn Sie eine dieser Nebenwirkungen
beunruhigt.

Sehr haufige Nebenwirkungen (Nebenwirkungen, die bei mehr als 1 von 10 Patienten auftreten
konnen)

. Schwéchegefiihl @Q
—>Sprechen Sie mit Ihrem Arzt oder Apotheker, wenn Sie diese Nebenwirkung @igt.

Nebenwirkungen vor und nach einer Lebertransplantation \@

Manche Patienten bekamen:

. Hautausschlag und Juckreiz — haufig /\/0%

. Ubelkeit oder Erbrechen — haufig

. Nierenversagen — haufig g@

o Nierenprobleme — sehr héufig .

L 2
->Sprechen Sie mit IThrem Arzt oder Ap&hi\@ann Sie eine dieser Nebenwirkungen
beunruhigt.

. Testergebnisse konnen auch einﬁ@ng des Phosphatspiegels (hdufig) oder einen Anstieg des
Kreatininwertes (sehr haufig)@ en.

Weitere mdgliche Nebenwir&@n

Die Haufigkeit der folge' ebenwirkungen ist nicht bekannt (die Haufigkeit ist auf Grundlage der

verfugbaren Daten ni hétzbar):
*

. Nierenver@

° Ni %Ieme kénnen zu einer Erweichung der Knochen (die Knochenschmerzen verursacht
UQ chmal zu Knochenbriichen fuihrt) und Muskelschmerzen oder —schwache fiihren.

° ;eine Entziindung der Bauchspeicheldriise (Pankreatitis)

Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Ihren Arzt oder Apotheker. Dies gilt auch
fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Sie kdnnen
Nebenwirkungen auch direkt uber das in Anhang V aufgefihrte nationale Meldesystem anzeigen.
Indem Sie Nebenwirkungen melden, kénnen Sie dazu beitragen, dass mehr Informationen Uber die
Sicherheit dieses Arzneimittels zur Verfligung gestellt werden.
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5. Wie ist Hepsera aufzubewahren?
Bewahren Sie dieses Arzneimittel fir Kinder unzugénglich auf.

Sie dirfen dieses Arzneimittel nach dem auf der Flasche und dem Umkarton nach {verwendbar bis}
angegebenen Verfalldatum nicht mehr verwenden. Das Verfalldatum bezieht sich auf den letzten Tag
des angegebenen Monats.

Nicht uber 30°C lagern. In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Feuchtigkeit zu
schiitzen. Die Flasche fest verschlossen halten.

Entsorgen Sie Arzneimittel nicht im Abwasser oder Haushaltsabfall. Fragen Sie Ihren Apotheker, wie
das Arzneimittel zu entsorgen ist, wenn Sie es nicht mehr verwenden. Sie tragen damit zum Sc der

Umwelt bei. @

6. Inhalt der Packung und weitere Informationen QQ

Woas Hepsera enthalt
. Der Wirkstoff ist: Adefovirdipivoxil. Jede Tablette Hepsera enthél Adefovirdipivoxil.

o Die sonstigen Bestandteile sind: Vorverkleisterte Stérke, CrosaWellose-Natrium, Lactose-
Monohydrat, Talkum und Magnesiumstearat.

Wie Hepsera aussieht und Inhalt der Packung QQ

Hepsera 10 mg Tabletten sind runde, weif3e bis graﬂ}&abletten. Auf einer Seite der Tablette ist
,GILEAD” sowie ,,10” und auf der anderen der LN einer Leber aufgepragt. Hepsera 10 mg
Tabletten sind in Flaschen mit 30 Tabletten unekSilicagel-Trockenmittel erhéltlich. Das
Silicagel-Trockenmittel befindet sich entwederNin€inem eigenen Beutel oder in einem kleinen
Behalter und darf nicht verschluckt Wardc)
Die folgenden Packungsgrofien ind@}gbar: Umkartons mit 1 Flasche, die 30 Tabletten enthélt, und
Umkartons mit 90 (3 Flaschen nﬁ*} 30) Tabletten. Es werden mdglicherweise nicht alle

PackungsgrofRen in den Ver@ racht.

L
Pharmazeutischer U \nner und Hersteller

Gilead Scienée
Carrigtohi

County'€o
Hersteller

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill

County Cork

Irland
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Falls Sie weitere Informationen tber das Arzneimittel wiinschen, setzen Sie sich bitte mit dem
ortlichen Vertreter des pharmazeutischen Unternehmers in Verbindung.

Belgié/Belgique/Belgien
Gilead Sciences Belgium SRL-BV
Tél/Tel: + 32 (0) 24 01 35 50

Broarapus
Gilead Sciences Ireland UC
Ten.: +353 (0) 1 686 1888

Ceska republika
Gilead Sciences s.r.0.
Tel: + 420 (0) 910 871 986

Danmark
Gilead Sciences Sweden AB
TIf: + 46 (0) 8 5057 1849

Deutschland
Gilead Sciences GmbH
Tel: + 49 (0) 89 899890-0

Eesti
Gilead Sciences Poland Sp. z o.0.
Tel: + 48 22 262 8702

E)Mada
Gilead Sciences EAAGg M.EIIE.
TnA: +30 210 8930 100

Lietuva
Gilead Sciences Poland Sp. z o0.0.
Tel: + 48 22 262 8702

Luxembourg/Luxemburg

Gilead Sciences Belgium SRL-BV
Tél/Tel: + 32 (0) 24 01 35 50
Magyarorszag

Gilead Sciences Ireland UC Q
Tel: + 353 (0) 1 686 1888 @

,0(9

“,
%ﬁ B.V.

Malta
Gilead Sciences Ireland UC
Tel: + 353 (0) 1 686 1888

Nederland
Gilead Sciences Net

Tel: + 31 (0) 20}‘/

Norge
Gilead S Sweden AB
TIf: + 8 5057 1849

e Q&ich

&
Espana N C)Q

Gilead Sciences, S.L. \
Tel: + 34 91 378 98 30 \Q

29

France
Gilead Sciences
Tél: + 33 (0) 146 09 4

Hrvatska ¢

Gilead Sciences @d uc
Tel: + 353 O.Qﬁ 1888

Irel ndx

Gile%« nces Ireland UC
Tel: 53 (0) 214 825 999
island

Gilead Sciences Sweden AB
Simi: + 46 (0) 8 5057 1849

Italia
Gilead Sciences S.r.l.
Tel: + 39 02 439201

32

ad Sciences GesmbH
el: + 43 1 260 830

Polska
Gilead Sciences Poland Sp. z o.0.
Tel: + 48 22 262 8702

Portugal
Gilead Sciences, Lda.
Tel: + 351 21 7928790

Romania
Gilead Sciences Ireland UC
Tel: + 353 (0) 1 686 1888

Slovenija
Gilead Sciences Ireland UC
Tel: + 353 (0) 1 686 1888

Slovenska republika
Gilead Sciences Slovakia s.r.o.
Tel: + 421 (0) 232 121 210

Suomi/Finland
Gilead Sciences Sweden AB
Puh/Tel: + 46 (0) 8 5057 1849



Kvnpog Sverige

Gilead Sciences EAAdg M.EIIE. Gilead Sciences Sweden AB

TnA: +30 210 8930 100 Tel: + 46 (0) 8 5057 1849

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Gilead Sciences Poland Sp. z o.0. Gilead Sciences Ireland UC

Tel: + 48 22 262 8702 Tel: + 44 (0) 8000 113 700

Diese Packungsbeilage wurde zuletzt Gberarbeitet im {MM.JJJJ}.
Weitere Informationsquellen

Ausfihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européis@
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu/ verfiigbar. 6

Diese Packungsbeilage ist auf den Internetseiten der Européischen ArzneimitteI-Ag?5®1 allen EU-

Amtssprachen verfligbar. \
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