


1 A GYOGYSZER NEVE

Hepsera 10 mg tabletta

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
10 mg adefovir-dipivoxilt tartalmaz tablettanként.

Ismert hatasu segédanyag(ok)

107,4 mg laktozt tartalmaz (monohidrat formajaban) tablettanként. &
S

3. GYOGYSZERFORMA Q,g

<

Tabletta. Q)

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

Fehér vagy csaknem fehér, kerek, lapos, metszett éli, 7 mm atméréji ta I®\ﬁ\elynek egyik oldalan
a,,GILEAD” és a ,,10” felirat, a masik oldalan egy stilizalt maj ébréjaé pel.

4, KLINIKAI JELLEMZOK . @Q
A
4.1 Terépias javallatok \{0’
A Hepsera krénikus hepatitis B-ben szenved6 felnéitek kezelésére javallott, akiknél:
° igazolt aktiv virusreplikacioval, tartés‘aattﬁalkedett szérum-alanin-aminotranszferaz-szinttel
ajgyulladassal és fibrosissal kisért kompenzalt

(ALAT) és szdvettanilag igazolt ak@
maéjbetegség all fenn. A Hepser lés megkezdése csak abban az esetben mérlegelhetd, ha a
rezisztencidval szemben na q genetikai barrierrel rendelkezd alternativ antiviralis szer nem
all rendelkezésre, vagy anr%& almazésa nem megfelel6 (lasd 5.1 pont).

° dekompenzalt maj @ég all fenn, egy olyan masik szerrel kombinacioban alkalmazva, amely
esetében nincs ke,&s rezisztencia a Hepsera-val.

4.2 Adagolas éé almazas

A terépiat gb l@kus hepatitis B kezelésében gyakorlott orvosnak kell kezdeményeznie.
Adago@:%

Fe%?tek

A javasolt Hepsera-dézis naponta egyszer 10 mg (egy tabletta) szajon &t kell bevéve, étkezés kdzben
vagy attél fuggetlendl.

Ennél nagyobb dézist nem szabad alkalmazni.
A kezelés optimalis idotartama nem ismert. A kezelés eredménye €s a hosszl tdva hatasok, mint

példaul hepatocelluléris carcinoma vagy dekompenzalt cirrhosis, koz6tti kapcsolat jelenleg még nem
tisztazott.



Dekompenzalt majbetegségben szenvedd betegeknél a rezisztencia kockdzatanak csokkentése,
valamint a virusszuppresszio gyors elérése érdekében az adefovirt mindig egy masik olyan szerrel
kombinécidban kell alkalmazni, amely esetében nincs keresztrezisztencia az adefovirrel.

A betegeknél félévenkent ellenérizni kell a hepatitis B biokémiai, virologiai és szerologiai markereit.
A kezelés megszakitasa a kovetkezé modon torténhet:

- HBeAg-pozitiv, cirrhosisban nem szenved6 betegeknél a kezelést a HBe-szerokonverzio
igazolasa (HBeAg és HBV DNS elttinése, anti-HBe kimutatasaval) utan legalabb 6-12 honapon
keresztil, illetve a HBs-szerokonverzidig vagy a hatasossag csokkenéséig kell alkalmazni (lasd
4.4 pont). A szérum ALAT- és HBV DNS-szintje a kezelés megszakitasa utan a késéi virolggiai
relapszus észlelése érdekében rendszeresen ellenérizendo. . Q

O

- HBeAg-negativ, cirrhosisban nem szenvedd betegek esetén a kezelést legalabb a /l/

HBs-szerokonverzibig, vagy a hatasossag bizonyitott elmulasaig kell folytatni. K¢ él
hosszabb kezelés esetén rendszeres fellilvizsgalat ajanlott annak megallapitasa @%y a
valasztott kezelés folytatasa tovabbra is megfelel6-e a beteg szamara.

Dekompenzalt majbetegségben vagy cirrhosisban szenvedé betegek kezel‘«és%\%n javasolt

megszakitani (lasd 4.4 pont). CQ

Iddsek
Nem all rendelkezésre adat a 65 éven felili betegek szémérajava{&%é dozis meghatarozasahoz (lasd

4.4 pont). \@
>

geknél, akiknél a kreatinin clearance

Vesekarosodasban szenvedd betegek

Az adefovir a vesén keresztll valasztodik ki, és olya
< 50 ml/min, vagy akik dializis-kezelés alatt allnal kell allitani a dozisintervallumot. A gydgyszert
nem szabad gyakrabban adagolni, mint ahogy esemiikddés alapjan meghataroztak (lasd a 4.4 és
5.2 pontokat). A javasolt dozisintervallum vadtoztatasokat korlatozott szamd, végstadiumu
veseelégtelenségben (VSVE) szenvedd bs@ datai alapjan allapitottak meg, és ezért nem biztos, hogy
optimalisak.

Betegek, akiknél a kreatinin-clea \e 30 és 49 ml/min kdzott van

Ezeknél a betegeknél az adef pivoxil (egy darab 10 mg-os tabletta) 48 érankénti adasa javasolt.

A megadott dézisintervalki ekcios ajanlés biztonsadgossagardl és hatasossagarol csak korlatozott
adat all rendelkezésre. Ezett €zeknél a betegeknél a kezelésre adott klinikai valaszt és a vesemiikodést
gondosan ellendrizni g(lésd 4.4 pont).

Betegek, akiknél eatinin-clearance < 30 ml/min, vagy dializis-kezelésben részesiilnek

Nem allnak r kezésre a biztonsagossagra és hatasossagra vonatkozé olyan adatok, amelyek
alatamasztj@R az’adefovir-dipivoxil alkalmazasat < 30 ml/min kreatinin-clearance-ti, vagy
dializis@plésben részesiilo betegeknél. Ezért ezeknél a betegeknél az adefovir-dipivoxil alkalmazasa
new javallott, és csak abban az esetben megfontolandd, ha a lehetséges elonyok meghaladjak a kezelés
po&?lélis kockazatait. Ebben az esetben az elérhetd, korlatozott adat arra utal, hogy azoknak a
betegeknek, akiknél a kreatinin-clearance 10 és 29 ml/min kdzétt van, 72 dranként adhat6 adefovir-
dipivoxil (egy darab 10 mg-os tabletta). Hemodializalt betegeknek 7 naponta adhat6 adefovir-dipivoxil
(egy darab 10 mg-os tabletta) 12 6ras folyamatos (vagy 3, 4 6ras id6tartamu) dializis-kezelést
kovetden. Ezeknél a betegeknél gondosan ellendrizni kell az esetleges mellékhatasokat, és
gondoskodni kell a hatdsossag fenntartasardl (lasd 4.4 és 4.8 pontok). Mas modon dializalt (pl.
ambulans peritonealis dializissel kezelt) vagy nem hemodializalt és kevesebb mint 10 ml/min
kreatinin-clearance-ii betegekre vonatkozdan nem allnak rendelkezésre dozisintervallum javaslatok.

Majkarosodashan szenvedds betegek

Majkarosodasban szenvedd betegek esetén a dozisintervallum beallitdsara nincs sziikség (lasd
5.2 pont).



Klinikai rezisztenciat mutatd betegek

A lamivudin-kezelésre nem reagélé és a bizonyitottan lamivudin-rezisztens HBV-t hordoz6 betegek
(rtL180M, rtA181T és/vagy rtM2041/V mutécid) monoterapias adefovir-dipivoxil-kezelése az
adefovirral szembeni rezisztencia kocké&zatanak csokkentése érdekében nem ajanlott. Az adefovir
lamivudin-kezelésre nem reagal6 és rtL180M és/vagy rtM2041/V mutéaciot tartalmaz6 HBV-t hordozo
betegek esetén lamivudinnal kombinalva alkalmazhat6. Az rtA181T mutéaciét tartalmaz6 HBV-t
hordozo betegek esetén azonban az adefovirral szembeni csokkent érzékenység kockazata miatt
mérlegelni kell egyéb terdpidk alkalmazasat is (lasd 5.1 pont).

Ha a szérum HBV DNS-szint a kezelést kovetd 1 évben vagy azon tal 1000 képia/ml felett marad, az
adefovir-dipivoxil monoterapiaval kezelt betegeknél a rezisztencia kockéazatanak csokkentése

érdekében mérlegelend6 a kezelés megvaltoztatasa.
g Z! gvaltoz “QQ

A Hepsera biztonsagossagat és hatasossagat 18 évnél fiatalabb gyermekek esetében ne oltak. A
jelenleg rendelkezésre all6 adatok leirasa az 5.1 pontban talalhatd. A Hepsera alkalmagzésa-18 évnél
fiatalabb gyermekeknél nem javasolt.

Gyermekek és serdiilok g/l/

Az alkalmazéas mdédja
A Hepsera tablettat naponta egyszer, szajon at kell bevenni, étkezés koz&@a attél flggetlendl.
4.3 Ellenjavallatok q

A készitmény hatdanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt bar segédanyagaval szembeni
talérzékenyseg.

4.4 Kulonleges figyelmeztetések és az alkalmaﬁ/@;l\kapcsolatos ovintézkedések

Altalanos szempontok O

A betegeket tajekoztatni kell arrdl, hogy ne yltott hogy az adefovir-dipivoxil-kezelés cstkkenti
a hepatitis B virus atvitelének kockazata ert megfelelé dvintézkedésekre tovabbra is sziikség
van.

Vesemiikodés

Az adefovir a vesén keresztil erularls filtracioval és aktiv tubuléris szekrécidval valasztodik ki.
Az adefovir-dipivoxil-ke % karosodashoz vezethet. Az adefovir-dipivoxillal végzett hosszu
tavl kezelés novelheti a,vi arosodas kockézatat. Mig megfeleld vesemiikodésii betegek esetében a

vesekarosodas altalangs kockazata csekély, ugyanakkor kiilonds jelentéséggel bir vesemiikodési zavar
kockazatanak kitett’Vagy vesemiikodési zavarban egyarant szenvedd betegeknél, valamint olyan
betegeknél is, akikZd vesemiikodésre esetleg hatast gyakorlo gyogyszereket szednek.

Az adefoy, GDI%/OXII—kezeles megkezdése elétt minden betegnel ajanlott a Kreatinin clearance
Kiszamj valamint a vesemiikodés (kreatinin-clearance és szérum foszfatszint) ellenérzése az els6

év hetente, azt kdvetden pedig haromhavonta. Vesekarosodas altal veszélyeztetett betegeknél
megfontolandd a vesemiikddés gyakoribb ellendrzése.

Azoknal a betegeknél, akiknél veseelégtelenség 1ép fel és akik elérehaladott majbetegségben vagy
cirrhosisban szenvednek, mérlegelni kell az adefovir dozisintervalluméanak modositasat vagy a
hepatitis B egy masik kezelésére torténé atvaltast. Ezen betegeknél nem javasolt a kronikus hepatitis B
kezelését megszakitani.

Betegek, akiknél a kreatinin-clearance értéke 30 és 49 ml/min kozétt van

Ezeknél a betegeknél az adefovir-dipivoxil dozisintervalluméat modositani kell (lasd 4.2 pont).
Tovabba fokozott figyelemmel, az adott beteg allapotanak megfeleld gyakorisaggal kell monitorozni a
vesemiikodést.



Betegek, akiknél a kreatinin-clearance < 30 ml/min, vagy dializis-kezelésben részestlnek

Az adefovir-dipivoxil nem javasolt olyan betegeknek, akiknek a kreatinin-clearance-e < 30 ml/min,
vagy akik dializis-kezelésben részesiilnek. Ezeknél a betegeknél az adefovir-dipivoxil alkalmazasa
csak abban az esetben megfontolando, ha a lehetséges elényok meghaladjak a kezelés potencialis
kockézatait. Ha az adefovir-dipivoxil-kezelést nélkulozhetetlennek itélik, a dézisintervallumot
modositani kell (lasd 4.2 pont). Ezeket a betegeket fokozott figyelemmel kell kévetni az esetleges
mellékhatasok miatt, illetve a hatdsossag fenntartasa érdekében.

Betegek, akik olyan gyogyszereket szednek, melyek a vesemiikodésre hatassal lehetnek
Az adefovir-dipivoxil nem alkalmazhat6 egyszerre tenofovir-dizoproxil-fumaréttal (Viread).

Kuldnos 6vatossaggal kell eljarni az olyan betegeknél, akik olyan egyéb gy6gyszereket szednek, X_
amelyek a vesemtikodésre hatassal lehetnek, vagy a vesén keresztiil valasztodnak ki (példaul a, Q
ciklosporin és a takrolimusz, az intravénas aminoglikozidok, az amfotericin B, a foszkarnet, '\}.
pentamidin, a vankomicin vagy mas gyogyszerek, amelyek ugyanazon vese-transzporter /1/
[human szerves anion-transzporter 1, human Organic Anion Transporter 1, hOAT1] segi vel
valasztédnak ki, mint példaul a cidofovir). A 10 mg-os adefovir-dipivoxil és ezen gyogyszerek
egylttes alkalmazasa a betegeknél az adefovir vagy az egyiitt alkalmazott gyégysé\
szérumkoncentraciojanak emelkedéséhez vezethet. Ezeknél a betegeknél fokoz@

figyelemmel, az
adott beteg allapotanak megfelel6 gyakorisaggal kell monitorozni a Vesen}fk ¢st.
A vesemiikodéssel kapcsolatos biztonsagossagrol transzplantacio elét@tém 1évo,
lamivudin-rezisztens HBV-fert6zésben szenved6 betegek esetén, 14 .8 pontot.

Majmiikédes . @Q

Aranylag gyakori a kronikus hepatitis B tlineteinek spontamdelyosbodasa, amit a szérum-ALAT
atmeneti emelkedése kisér. Az antiviralis terapia kezde @n egyes betegeknél a szérum-ALAT-szint
a szérum-HBYV DNS-szint csokkenésével parhuzamo &egemelkedhet. Kompenzalt majbetegseégben
szenved6 betegeknél a szérum-ALAT-szint emel altalaban nem jar egyutt a szérum bilirubin
koncentréacié ndvekedésével vagy hepaticus d enzacioval (lasd 4.8 pont).

Elérehaladott majbetegségben vagy cirrhi @n szenvedo betegeknél a hepatitis sulyosbodasat
kdvetéen nagyobb a hepaticus dekompehizatio veszélye, mely végzetes lehet. Ezeknél a betegeknél, a
dekompenzalt majbetegségben szeny€yd betegeket is ideértve, nem javasolt megszakitani a kezelest,
és a kezelés folyaman fokozott fi mmel kell kisérni allapotukat.

Ha ezeknél a betegeknél \gx{@‘?e%elenség lép fel, lasd a fenti Vesemiikodés cimii részt.

Ha meg kell szakitani zelést, ezt kovetden tobb honapon at, gondosan figyelemmel kell kisérni a
betegek allapotat, a napi 10 mg adefovir-dipivoxil-kezelés abbahagyasa utan el6fordult a
hepatitis stlyos a. A betegség sulyosbodasa HBeAg-szerokonverzié nélkil jelentkezett a szérum-

ALAT-szint % érum-HBYV DNS emelkedésével. A 10 mg-os adefovir-dipivoxillal kezelt
kompenzal{aybetegségben szenvedd betegeknél a szérum-ALAT-szint emelkedéshez nem tarsult
hepati kompenzaciora utald klinikai és laboratoriumi eltérés. A kezelés megszakitasat kdvetden
fokazottfigyelemmel kell kisérni a betegek allapotat. A hepatitis stlyosbodasa leggyakrabban a napi
10%adefovir—dipivoxiI—kezelés abbahagyéasa utani 12 héten beliil fordult elé.

Tejsavas aciddzis és steatosissal jard sulyos hepatomegalia

Nukleozid anal6gok hasznélata esetén, olykor végzetes, tejsavas aciddzisrdl (hipoxémia nélkiil)
szamoltak be, mely altalaban stlyos hepatomegaliaval és steatosissal jart egyditt. Mivel szerkezeti
szempontbol az adefovir hasonl6 a nukleozid analégokhoz, ennek a kockézatat nem lehet kizarni. A
nukleozid analog kezelést meg kell szakitani ismeretlen eredetli gyors aminotranszferazszint-
emelkedeés, progressziv hepatomegalia vagy metabolikus/tejsavas acidozis jelentkezése esetén. A
tejsavas acidozis kialakulasara utalhatnak: benignus emésztési tlinetek, példaul hanyinger, hanyas és
hasfajas. A sulyos, olykor végzetes eseteket pancreatitis, majelégtelenség/maéjelzsirosodas,
veseelégtelenség és magas szérum tejsavszint kisérte. Fokozott dvatossagot igényel a nukleozid
analogok alkalmazasa a hepatomegalidban, hepatitisben szenvedd betegeknél (kiilondsen az elhizott



noknél), illetve az olyan betegeknél, akiknél jelen vannak a majbetegség ismert kockazati tényezoi.
Ezen betegek éllapotat fokozott figyelemmel kell nyomon kévetni.

Annak érdekében, hogy elkiilonithetd legyen a kezelés hatasara kialakulo, illetve az esetleges tejsavas

acidozisra utalo transzaminazszint-emelkedés, a kezel6orvosnak meg kell bizonyosodnia rola, hogy az
ALAT-szint valtozasa mellett a kronikus hepatitis B més laboratériumi értékeiben is javulds mutathatd
ki.

Egyidejii hepatitis C- vagy D-fertézés
Egyideji hepatitis C- vagy D-fertézésben szenvedd betegeknél nem allnak rendelkezésre az adefovir-
dipivoxil hatasossagaval kapcsolatos adatok.

X

Egyidejii HIV-fertézés

A 10 mg-os adefovir-dipivoxil egyidejii kronikus hepatitis B- és HIV-fert6zésben szenvedd B&Eﬂél
val6 alkalmazéasanak biztonsagossagara és hatasossagara vonatkozoan csak kevés adat all
rendelkezésre. Mindezidaig nem bizonyitott, hogy a napi 10 mg-os adefovir-dipivoxil d%‘?
HIV reverz-transzkriptaz adefovir-rezisztens mutaciojahoz vezetne. Ennek ellenére fefiiafia veszély,
hogy adefovirral szemben rezisztens HIV-térzsek szelektalodnak, mas antiviralis Qé‘yszerrel
szembeni lehetséges keresztrezisztenciaval.

Amennyiben ez lehetséges, csak olyan egyidejlileg HIV-fertézésben is %{i betegeken ajanlott az
adefovir-dipivoxilt alkalmazni a hepatitis B kezelésére, akiknél 5|ker RNS koncentraciot
kézben tartani. A 10 mg-os adefovir-dipivoxil-kezelés nem bizony ékonynak a
HIV-replikéaciéval szemben, ezért nem alkalmazhat6 a HIV-feﬁ@zelesere.

\dések \\
A 65 éven feliili betegeken kevés Kklinikai tapasztalat él?é@felkezésre. Az adefovir-dipivoxil

alkalmazasa 1d6s betegeknél fokozott dvatossagot igé , mivel az id6s betegeknél gyakrabban fordul
el6 csokkent vese- vagy szivmiikddés, illetve gya@ n szenvednek egyidejlileg mas betegségekben,

vagy szednek parhuzamosan kiilonb6z6 gyog et.
Rezisztencia (b'
Az adefovir-dipivoxillal szembeni rezi cia (lasd 5.1 pont) a virusterhelés Gjbéli megemelkedését

eredményezheti, ami a hepatitis B
dekompenzaciohoz és esetleg vé
dipivoxillal kezelt betegeknél
Ha Gjbdl megemelkedik

kezelésen valtoztatni ke a‘\

bodasahoz, és csokkent majfunkcio esetén hepaticus
s kimenetelhez vezethet. A viroldgiai valasz az adefovir-
DNS-szint haromhavonkénti mérésével gondosan ellendérizendd.
elés, rezisztencia-tesztet kell végezni. Ha rezisztencia lép fel, a

A Hepsera laktoz- idratot tartalmaz, ezért ritkan eléfordulod, orokletes galaktdz intoleranciaban,
lapp laktaz-hian vagy glukoz-galaktoz malabszorpcioban a gyogyszer nem szedhetd.

Segédanyagok
A kesz@py kevesebb mint 1 mmol (23 mg) néatriumot tartalmaz tablettanként, azaz gyakorlatilag

,,n%\ entes”.

45 Gydgyszerkolecsdnhatasok és egyéb interakciok

Figyelembe véve az in vitro kisérletek eredményeit, melyek szerint az adefovir nem befolyasolja az
emberi gydgyszeranyagcserében szerepet jatszd barmelyik gyakori CYP izoformat, valamint ismerve
az adefovir kitiriilési utvonalat, kicsi a valosziniisége, hogy az adefovir és més gyogyszerek kdzott a
CYP450 altal medidlt gyogyszerkdlcsonhatas alakuljon ki. EQy méjtranszplantélt betegeken végzett
klinikai vizsgélat kimutatta, hogy naponta egyszeri 10 mg d6zis adefovir-dipivoxil és egydttesen
alkalmazott takrolimusz (egy, elsdsorban a CYP450 rendszer altal metabolizalt immunszuppresszans)
esetén nem alakul ki farmakokinetikai gyogyszerkolesonhatés. Szintén valoszintitlen farmakokinetikai
gyogyszerkolcsonhatés kialakulasa az adefovir és az immunszuppresszans ciklosporin kdzott, mivel a



ciklosporin a takrolimusszal azonos anyagcsere Utvonalon metabolizalédik. Azonban, tekintetbe véve,
hogy a takrolimusz és a ciklosporin is hatéssal lehetnek a vesemiikddésre, szoros monitorozas javasolt
minden olyan esetben, ha ezen két szer barmelyikét az adefovir-dipivoxillal egyttesen alkalmazzék
(lasd 4.4 pont).

A 10 mg-os adefovir-dipivoxil és 100 mg-os lamivudin egyttes alkalmazasa egyik gyogyszer
farmakokinetikai profiljat sem valtoztatta meg.

Az adefovir a vesén keresztil valasztddik ki glomeruléris filtracioval és aktiv tubularis szekrécioval is.
A 10 mg-os adefovir-dipivoxil és olyan gydgyszerek egyuttes alkalmazésa, melyek tubularis
szekrécidval valasztoédnak ki, vagy befolyasoljak a tubularis funkciét, az adefovir vagy az egydttesen
alkalmazott gydgyszer szérumkoncentraciéjanak emelkedéséhez vezethet (lasd 4.4 pont). X_

A peginterferon nagy farmakokinetikai variabilitasa miatt nem lehet egyértelmii kévetkeztets’&gnni
az adefovir és a peginterferon egyttes alkalmazéasanak a két gyogyszer farmakokinetikai ara

gyakorolt hatasat illetéen. Mivel a két gydgyszer kiillonbdz6 anyagcesere Gitvonalon Valas% ki, nem
valdszinli, hogy farmakokinetikai gydgyszerkolcsonhatas 1ép fel, egyiittes alkalmaza; @e tén mégis
tanacsos dvatosan eljarni.

Gyermekek és serdiilék A
Interakciods vizsgalatokat csak felnéttek kdrében végeztek.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas q

Az adefovir-dipivoxil-kezelés soran hatékony fogamzasgatlast alkalmazni.

Terhesség
Az adefovir-dipivoxil terhes n6knél t6rténd alkalma: klnteteben nem all rendelkezésre

informacio, illetve korlatozott mennyiségti 1nform6 I rendelkezésre.

Az dllatokon végzett kisérletek az adefovir i :1%1&5, toxikus dozisban torténd alkalmazasat kovetéen
reprodukcios toxicitast mutattak (lasd 5.&& A készitmény oralis alkalmazésa allatokon nem
valtott Ki teratogén vagy foetotoxikus

Az adefovir-dipivoxil alkalmaza m javallt terhesség alatt és olyan fogamzoképes kort nék
esetében, akik nem alkalmazn amzasgatlast. Az adefovir-dipivoxil terhesség ideje alatt csak
abban az esetben alkalmagl‘\ég a varhato eldny meghaladja a magzatot érint6 varhaté kockazatot.

Nem allnak rendelkez’gjs adatok az adefovir-dipivoxil hatasardl a HBV-virus anyarol a csecsemére
val6 atvitelével ka atban. Ezért az 0jsziilott HBV fertdzddésének megeldzésére a csecsemoknél be
kell tartani a szok&8bs immunizacios eljarasokat.

Szoptatas bg

Nem i ’e% hogy az adefovir-dipivoxil kivalasztédik-e a human anyatejbe. Az anyatejjel taplalt

cs eme nézve a kockazatot nem lehet kizarni. Javasolt, hogy az adefovir-dipivoxillal kezelt anyak
ne@&ptassék csecsemdjliket.

Termékenység
Az adefovir-dipivoxil termékenységre kifejtett hatasaval kapcsolatban nem allnak rendelkezésre

human adatok. Allatkisérletek nem igazoltak, hogy az adefovir-dipivoxil karos hatéassal lenne a férfi és
néi termékenységre.

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A Hepsera varhatéan nem vagy csak elhanyagolhatd mértékben befolyésolja a gépjarmiivezetéshez és

a gépek kezeléséhez szlikséges képességeket. A készitménynek a gépjarmiivezetéshez és a gépek
kezelésehez szilkséges képességeket befolyasolo hatdsait nem vizsgaltak.



4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil §sszefoglalésa

Kompenzalt majbetegségben szenvedd betegeknél a 48 hetes adefovir-dipivoxil-kezelés soran a
leggyakrabban a kovetkez6 mellékhatasokrol szamoltak be: asthenia (13%), fejfajas (9%), hasfajas
(9%) és hanyinger (5%).

Dekompenzalt majbetegségben szenvedd betegek esetén a legfeljebb 203 hetes
adefovir-dipivoxil-kezelés soran leggyakrabban a kovetkez6 mellékhatasokrol szamoltak be:
emelkedett kreatininszint (7%), asthenia (5%).

A mellékhatasok tablazatos dsszefoglalasa

A mellékhatasok kiértékelése a forgalomba hozatalt kovetd ellendrzés soran szerzett tapasztala‘toeé'
harom, kronikus hepatitis B-ben szenvedé betegeken végzett kulcsfontossagu klinikai vizsga

alapjan tortént: 6

o két placebokontrollos vizsgalat, amelyben 522 krénikus hepatitis B-ben és komfénzalt
majbetegségben szenvedd beteg a kettds vak kezelés soran 10 mg adefovir-e&oxilt (n=294)
vagy placebo6t kapott (n = 228) 48 héten at.

o egy majtranszplantacio elétt (n = 226) és utan (n = 241) 1évo, krénik&ﬁ%patitis B-ben és
lamivudin-rezisztens HBV-fert6zésben szenved6 betegeken végz t@l t’(open-label) vizsgalat,
ahol a betegek a legfeljebb 203-hetes kezelés soran naponta eg 10 mg adefovir-dipivoxilt
kaptak (a kezelés median id6tartama az elsé betegcsoport es 51 hét, mig a
majtranszplantaltaknal 99 hét volt). Q

A kezeléssel legalabb lehetseges 6sszefliggésbe hozhato 8khatasok az alabbiakban

szervrendszerek és gyakorisag szerint vannak csoportos‘i\' lasd 1. tdblazat). Az egyes gyakorisagi

kategoriakon beliil a mellékhatasok csokkend stlyos zerint kerlilnek megadasra. Gyakorisagok
meghatarozasa: nagyon gyakori (> 1/10), gyakori 00 — < 1/10), nem gyakori (> 1/1000 —

< 1/100) vagy nem ismert (a forgalomba hozat &Sk vetd biztonsagossagi ellen6rzésbol szerzett

tapasztalatok alapjan felismert meIIekhataso elyek gyakorisdga a rendelkezésre all6 adatokbdl

nem allapithaté meg).

1. tablazat: Az adefovir- deIVOXI @efuggesbe hozhaté mellékhatasok tablazatos
osszefoglalasa klinikai v1zsgala oran és a forgalomba hozatalt kovetden szerzett
tapasztalatok alapjan KQ

Gyakorisag | Ad@f?)&l‘?—dipivoxil

Idegrendszeri bete @k és tlinetek:

Gyakori: A feiféjas

Emésztdrendgz&%etegségek és tiinetek:

Gyakori: . (Oy ? | hasmenés, hanyas, hasfajas, dyspepsia, hanyinger, flatulentia

Nem ispiert! ~ | pancreatitis

A bSr@ybor alatti szévet betegségei és tiinetei:

Gyakori? | Kiités, viszketés

A 8sont- és izomrendszer, valamint a kitészévet betegségei és tiinetei:

osteomalacia (csontfajdalom formajaban jelentkezik és nem gyakran
Nem ismert: csonttréshez vezet) és myopathia, mindketté proximalis renalis tubulopathiaval
tarsul

Vese- és hugyuti betegsegek és tlinetek:

Nagyon gyakori: | kreatininszint-emelkedés

Gyakori: veseelégtelenség, koros vesemiikodés, hypophosphataemia

Nem gyakori: Proximalis renalis tubulopathia (beleértve a Fanconi-szindromat)

Altaldnos tiinetek, az alkalmazds helyén fellépd reakciok:

Nagyon gyakori: | asthenia




Egyes kivalasztott mellékhatasok ismertetése

A hepatitis stlyosbodasa

A 10 mg adefovir-dipivoxillal torténd kezelés megszakitasat kovetden a hepatitis stlyosbodasanak
klinikai és laboratoriumi bizonyitékai Iéptek fel (I4sd 4.4 pont).

Kompenzalt betegségben szenvedd betegeken szerzett hosszu tavu biztonsdagossagi adatok

125 HBeAg-negativ, kompenzalt majbetegségben szenvedd betegen végzett hossza tava
biztonsagossagi vizsgalat sordn a nemkivanatos esemény-profil 226 hét median id6tartamt expoziciot
kovetden Osszességében valtozatlan maradt. A vesemiikddésben nem figyeltek meg klinikai
szempontbdl jelentGs valtozast. A tartds terapia soran azonban a betegek 3%-anal a szérum
kreatinin-koncentracié enyhe vagy kézepes mértékii emelkedésérél, 4%-anal hypophosphataemiardl és
6%-anal a karnitin-koncentracié csokkenésérdl szamoltak be. X_

65 HBeAg-pozitiv, kompenzalt majbetegségben szenvedd betegen végzett hossza tava
biztonsagossagi vizsgalatban (234 hét median idétartamu expoziciot kovetden) 6 beteg (9%
igazolt, legaldbb 0,5 mg/dl-es szérum-kreatininszint-emelkedést a kezdeti értékekhez vi
kozuluk 2 beteg szakitotta meg a vizsgalatot az emelkedett szérumkreatinin-koncentréGfo
Azokndl a betegeknél, akik a 48. héten igazolt, > 0,3 mg/dl-es szérum-kreatininszig@welkedést
mutattak, statisztikailag szignifikdnsan magasabb volt a kés6bbiekben igazolt, 28,5 mg/dl-es szérum-
kreatininszint-emelkedés kockazata. A tartos kezelésben részt vett betegek o-anal
hypophosphataemiarol és a karnitin-koncentracio csokkenésérdl szamol é

A forgalomba hozatalt kdvetden szerzett adatok alapjan az adefovir, g?\/oxillal végzett hosszl tava
kezelés a vesemiikodés progressziv megvaltozasahoz vezethet, a(\ ekarosodast eredményez (lasd

4.4 pont). .

AN
Biztonsagossag dekompenzalt betegségben szenvedo beﬁ@ eseten
Dekompenzalt majbetegségben szenvedd betegeknél etoxicitas az adefovir-dipivoxil
biztonsagossagi profiljanak fontos vonasa. Varoli erepld és transzplantacio utan 1évo betegeken
vegzett klinikai vizsgalatokban a betegek nég léka (19/467) szakitotta meg az adefovir-
dipivoxil-kezelést a renalis nemkivanatos es%é ek miatt.

Gyermekek és serdiilok \Q
Mivel nincsen elég biztonsagossagi éS¥tatasossagi adat, a Hepsera nem alkalmazhaté 18 évnél

fiatalabb gyermekeknél (lasd 4.2 é pont).

Feltételezett me||ékhatas(§§%tése
S

A gyogyszer engedélyeze Ovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak a gyogyszer elony/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészsédligyi szakembereket kérjuk, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatdsag részére . fuggelékben talalhato elérhetéségek valamelyikén keresztil.

4.9 T@%as

Ké et(gmpi 500 mg-os és 12-hetes, napi 250 mg-os adefovir-dipivoxil alkalmazésa esetén a
fentfekben ismertetett emésztorendszeri betegségek és anorexia jelentkezett.

Tuladagolas esetén a beteget monitorozni kell a toxicitas tiineteinek megjelenésére, és szlikség esetén
standard szupportiv kezelést kell alkalmazni.

Az adefovir hemodializis Utjan tavolithat6 el; az adefovir hemodializis clearance median értéke
104 ml/min. Az adefovir peritonealis dializis Gtjan torténd eltavolitasival kapcsolatban nem végeztek
vizsgalatokat.


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

5. FARMAKOLOGIAI TULAIJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamiés tulajdonsagok
Farmakoterépiés csoport: Nukleozid és nukleotid reverz transzkriptaz inhibitorok, ATC kéd: JOSAF08.

Hatasmechanizmus

Az adefovir-dipivoxil az adefovir ordlis prodrug-ja, az adenozin-monofoszfat aciklikus nukleotid
foszfonat analdgja, mely aktiv transzporttal jut az emlds sejtekbe, ahol a gazdasejt enzimei adefovir-
difoszfatta alakitjak at. Az adefovir-difoszfat gatolja a viralis polimerazokat, tgy, hogy azok
természetes szubsztratjaval (dezoxiadenozin-trifoszfat) verseng a direkt bekotédésért, és a DNS lancba
beépiilve DNS lancterminaciot idéz eld. \

'
Farmakodindmias hatasok ‘\}.Q
Az adefovir-difoszfat szelektiven gatolja a HBV DNS-polimerazokat, az emberi a-, -, ill /&/
0]

v-DNS-polimerazok gatlasahoz sziikséges koncentraciéhoz képest 12-szer, 700-szor, valdsint 10-szer
kisebb koncentracioban. Az adefovir-difoszfat intracellularis felezési ideje aktivalt és @S
limfocitdkban 12-36 6ra. {6

Az adefovir aktiv in vitro koriilmények kdzott a hepadnavirusokkal, tébbekk @t a lamivudin-
rezisztens HBV-virusok (rtL180M, rtM2041, rtM204V, rtL180M/rtM20 \ mennyi gyakori
forméjaval, a famciklovirral 0sszefliggésbe hozhaté mutéciokkal (rtV , ItP177L, rtL180M,
rtT184S vagy rtV2071) és a hepatitis B immunglobulin escape mut al (rtT128N és rtw153Q)
szemben, valamint aktivnak bizonyul a hepadnavirus replikacioja vivo allatmodelljeiben is.

Klinikai hatasossag és biztonsagossag \
A szdvettani, viroldgiai, biokémiai és szeroldgiai hatésd@arént igazoljék az adefovir-
dipivoxil-kezelés elényeit a kovetkezo csoportoknél}l:b

° HBeAg-pozitiv és HBeAg-negativ krénH@qupatitis B kompenzalt majbetegségben szenvedd

felndttek. %

° olyan felnéttek, akiknél lamivudmsrezisztens HBV-t mutattak ki kompenzalt vagy
dekompenzalt majbetegség 1 itt, beleértve a majtranszplantacio eldtt vagy utan 1évo,
valamint egyideji HIV-fe ben szenvedd betegeket is. Az emlitett vizsgalatok tobbségében

a 10 mg-os adefovir—di(@llt a mar folyamatban 1év0, de sikertelen lamivudin terapia mellé
adtak. 5\0

Az emlitett Vizsgélat@n résztvevo betegeknél aktiv viralis replikéciot
(HBV DNS > 100 Opia/ml) és emelkedett (a normalérték fels6 hatara /Upper Limit of Normal —
ULN/ 1,2—szerf§ gy azt meghaladd) ALAT-szintet jeleztek.

'

Kompenza %etegségben szenvedod betegek esetén szerzett tapasztalatok
itiv vagy HBeAg-negativ kronikus hepatitis B-ben szenved6 kompenzalt majbetegeken

HBeA

vé t% placebd-kontrollalt vizsgalatban (6ssz n = 522) a 10 mg-os adefovir-dipivoxil csoportban
sz%ikénsan (p < 0,001) nagyobb volt azok aranya (53%, illetve 64%), akiknél a kezelés 48. hetében
a kezdeti értékekhez viszonyitva szovettanilag javulas kovetkezett be, mint a placeb6-csoportban
(25%, illetve 33%). A javulas a ,, Knodell necro-inflammatoricus” kezdeti érték két vagy tébb ponttal
valo csokkenését jelenti, a ,, Knodell fibrosis” érték egyidejli romlasa nélkiil. A szovettani eredmények
kimutathato javulésa a kezdeti demogréfiai adatoktdl és a hepatitis B jellemz6it6l fiiggetlen volt,
beleértve az elbzetes interferon-alfa terapiat is. A magas kezdeti ALAT-szint (> 2 X ULN) és Knodell
Histology Activity Index (> 10), valamint alacsony HBV DNS-szint (< 7,6 logio kdpia/ml) a szévettani
eredmények nagyobb mértékii javulasaval jart. A necro-inflammatoricus aktivitas és a fibrosis kezdeti
értékének és a 48. héten mért értékeknek vak rangsorolassal tortént vizsgalata arra utalt, hogy

10 mg-os adefovir-dipivoxillal kezelt betegek esetében ezek az értékek javultak a placeboval kezelt
betegek értékeihez viszonyitva.
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A 48 hetes kezelés utan —a Knodell-értékek alapjan — a fibrosisban mutatkoz6 véltozasok arra utalnak,
hogy a 10 mg-os adefovir-dipivoxillal kezelt betegeknél a regresszi6 gyakoribb volt, illetve a fibrosis
progresszioja ritkabb, mint a placebdval kezelt betegeknél.

A fent emlitett két vizsgalatban a 10 mg-os adefovir-dipivoxil-kezelés hatasara, a placebdhoz kepest
jelent6sen lecsokkent a szérum HBV DNS-szint (3,52 és 3,91 logio kdpia/ml a két vizsgalatban
sorrendben, mig a placebdt kapd betegek esetében 0,55 és 1,35 logio képia/ml). A betegek nagyobb
hanyadaban normalizalddott az ALAT-szint (48%, illetve 72%, mig a placebdt kapo betegek esetében
16%, illetve 29%) vagy a betegek nagyobb hanyadaban a szérum HBV DNS a mérhet6 szint alatt volt
(< 400 kopia/ml Roche Amplicor Monitor PCR teszt) (21%, illetve 51%, mig a placebét kapo

betegek 0%-a). A HBeAg-pozitiv betegeken végzett vizsgalatban, 48 hét kezelést kovetden a 10 mg-0s
adefovir-dipivoxillal kezelt csoport esetében szignifikansan gyakoribb volt a HBeAg- szerokonver;k
(12%) és a HBeAg elvesztése (24%), mint a placebdval kezelt csoportnal (6%, illetve 11%).

A HBeAg-pozitiv betegeken végzett vizsgélatban, a 48. hét utan is folytatott kezelés hatés%bavabb
csokkent a szérum-HBV DNS-szint, illetve ndvekedett azoknak a betegeknek az aranya@b
normalizalddott az ALAT-szint, eltlint a HBeAg, és szerokonverzid tortént.

csoportba randomizaltak, hogy tovabbi 48 hétig vagy adefovir-dipivoxilt, acebot kapjanak.
Azoknal a betegeknél, akik a 10 mg-os adefovir-dipivoxil-kezelést fon@, a’96. héten a szérum-
HBYV tartds szuppressziojat a 48. héten tapasztalt szintcsokkenés fenn asaval egyutt észlelték. A
betegek tdbb, mint kétharmadanal a szérum-HBV DNS-szint szupp i0ja az ALAT-szint
normalizalodasaval tarsult. A legtdbb betegnél, aki abbahagyta vir-dipivoxil-kezelést, a
szérum-HBV DNS és az ALAT-szint a kezdeti értékek felé koZeljtett.

Majd az adefovir-dipivoxillal kezelt (0-48 hét) HBeAg-negativ betegeket Wﬁm Ujbol két

Az adefovir-dipivoxil-kezelés eredményeként — az Isha&@\( elemzése alapjan — a kezelés

96. hetében a majfibrosis javulasat mutattak ki a kez tékekhez képest (a modosulds medianja:
A=-1). A, ,Knodell fibrosis " érték alapjan nem m@tﬂk ki killénbséget a csoportok kdzott a fibrosis
értékek median értékeinek tekintetében. \Q

A HBeAg-negativ betegeken vegzett vizs@zon betegeinek, akik adefovir-dipivoxil-kezelést
kaptak a 49. és a 96. hét kozott, a vizsgélas €ls6 96 hete utan felajanlottak azt a lehetdséget, hogy nyilt
(open label) adefovir-dipivoxil-keze n részeslljenek a vizsgalat 97. és 240. hete kdzott. A betegek
megkozelit6leg kétharmadanal azade ovir-dipivoxil-kezelés sorén a 240. hétig a szérum-HBV DNS
tovabbra sem volt kimutathatd,@5dz ALAT-szint normalizalédott. Az Ishak-érték megvaltozasa
alapjan a fibrosis klinikai & 187tikai szempontbol jelentds javulasa volt megfigyelhetd az adefovir-
dipivoxil-kezelés kezde &a vizsgalat befejezéséig terjedd idészakban (240. hét) (a modosulas
medianja: A=-1). é{ééﬂa‘[ végéig 12, a kezelés elott athidalo fibrosisban vagy cirrhosisban

szenved6 betegbdl (58%) az Ishak fibrosis értékekben > 2 pontnyi javulas kovetkezet be. Ot
beteg elérte és f rtotta a HBsAg-szerokonverziot (HBsAg-negativ/HbsAb-pozitiv).

szerzett{apasztalatok

E mivudin-rezisztens HBV-fert6zott, kronikus hepatitis B-ben szenvedd

(18 ma]transzplantéci(') eldtt és 208 majtranszplantacio utan 1évo) betegen végzett klinikai
vizsgalatban a 10 mg-os adefovir-dipivoxil-kezelés kovetkeztében a szérum HBV DNS 4,1, illetve
4,2 logio kopia/ml-rel csdkkent median értékben a kezelés 48. hetére. A majtranszplantacio elétt levo
betegcsoportban 109 beteg kozll 77-nél (71%), a majtranszplantacid utan levé csoportban 159 beteg
kozil 64-nél (40%) a 48. héten a mérhet6 szint alatt volt a HBV DNS (< 1000 képia/ml Roche
Amplicor Monitor PCR teszt). A 10 mg-os adefovir-dipivoxil-kezelés hatasossaga hasonld volt és
fliggetlen a vizsgalat kezdetekor megfigyelt lamivudin-rezisztens HBV DNS-polimeraz mutéaciok
tipusatol. A Child-Pugh-Turcotte-értékek javultak vagy stabilizalédtak. A kezelés 48. hetében a
betegek 51-85%-&ban az ALAT, albumin, bilirubin és a protrombin normalizal6dott.

‘ H r”r r r”r r
Mdjtrans pla) b’cié elott és utan levo, lamivudin-rezisztens HBV-fertozésben szenvedd betegek esetén
’l

A majtranszplantacio el6tt levo betegesoportban a 96. héten 33 beteg kdzul 25-nél (76%) a
kimutathato szint alatt volt a HBV DNS és a betegek 84%-anal normalizalédott az ALAT. A
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majtranszplantacio utan levé betegcsoportban a 96. héten 94 beteg kozil 61-nél (65%), a 144. héten
45 beteg kozil 35-nél (78%) a kimutathat6 szint alatt volt a HBV DNS és a betegek 70%, illetve
58%-anal normalizalodott az ALAT a kiértékelés fenti iddpontjaiban. Az emlitett eredmények klinikai
jelentésége nem tisztazott, mivel ezek a szdvettani javulasokra vonatkoznak.

Kompenzalt majbetegségben és lamivudin-rezisztens HBV-fertézésben szenvedd betegek esetén
szerzett tapasztalatok

A kronikus hepatitis B-fert6zésben szenvedd betegeknél, akiknél lamivudin-rezisztens HBV-fert6zés
allt fenn (n = 58), egy kett6s vak, 6sszehasonlito vizsgalatban a lamivudin-kezelés 48. hetében nem
mutattak ki csokkenést a szérum-HBV DNS medianjaban a kezdeti értékekhez képest. A 10 mg-0s
adefovir-dipivoxil 6nmagéban vagy lamivudinnal egyutt valé 48 hetes alkalmazasa egyarant a szérum-
HBV DNS-szint median jelent6s csokkenését eredményezte a kezdeti értékekhez viszonyitva

(4,04 logio képia/ml, illetve 3,59 logio kdpia/ml). A HBV DNS-szintjében észlelt valtozasok kl né%i'
jelentéségét nem tanulmanyoztak.

Dekompenzalt majbetegségben és lamivudin-rezisztens HBV-fertézésben szenvedd bete@etén
szerzett tapasztalatok %)

A vizsgélatban 40 HBeAg-pozitiv vagy HBeAg-negativ beteget, akik lamivudin-rezisztens
HBV-fertézésben és dekompenzalt majbetegségben szenvedtek, a 100 mg-o0s I vudin kezelés
mellett 52 hétig 10 mg-os adefovir-dipivoxillal is kezeltek, melynek kov n a HBV DNS
medianja 4,6 logio kopia/ml-rel csdkkent. Egy év kezelés utan Javulast a majfunkcios
értékekben is.

Egyidejii HIV-fertézésben és lamivudin-rezisztens HBV-ferto"zést@nvedo betegek esetén szerzett
tapasztalatok

Egy nyilt (open-label) vizsgalatban 35, egyideji HIV- ferto en és lamivudin-rezisztens
HBV-fert6zott, kronikus hepatitis B- ben szenvedd beteg% 10 mg-os adefovir-dipivoxil-kezelés
folytatasanak hatasara a szérum-HBV DNS- és az A zint progressziv csokkenését figyelték meg
a 144 hétig tarto kezelés folyaman. O

virussal fert6zott beteg esetében 10 mg al r-dipivoxil és peginterferon alfa-2a kezeléssel
egészitették ki a mar folyamatban 1évQ din terapiat. Minden beteg HBeAg-pozitiv volt, és a
median CD4 sejtszam 441 sejt/mm? egyetlen betegnél sem volt a CD4 sejtszam < 200 sejt/mm?).
A kezelés soran, a kezelés legfelj 8. hetéig a szérum-HBV DNS-szint Iényegesen alacsonyabb
volt a kezdeti szintnél, mig az -szintek fokozatosan csokkentek a 12. héttd]l kezdédden. A
kezelés alatti HBV DNS va ciok azonban nem maradtak fenn a kezelés utan, mert az adefovir-
dipivoxil és a peginterfe fa-2a adasanak besziintetését kovetden minden betegnél ujra
megemelkedett a HB S-szint. A vizsgalat sordn egyetlen beteg sem valt HbsAg- vagy
HBeAg-negativva, zsgalat kis mintamérete és tervezete, de foként a peginterferon alfa-2a
monoterapia és efovir monoterapia terapias karok hianya miatt nem vonhaté le egyértelmii
kovetkeztete ivudin-rezisztens HBV-fertézésben és egyidejiileg HIV-fert6zésben szenvedd
betegek e alkalmazando legjobb terapias eljarasra vonatkozéan.

Kli 'ka@zisztencia az adefovir-dipivoxillal 6nmagéban, illetve lamivudinnal egyutt kezelt betegek
esetén

Szamos Klinikai vizsgalat (HBeAg-pozitiv betegek, HBeAg-negativ betegek, majtranszplantacio elott
vagy utan 1év6 és lamivudin-rezisztens HBV-fert6zésben, valamint lamivudin-rezisztens
HBV-fert6zésben és egyidejii HIV-fert6zésben szenved6 betegek) keretében végeztek genotipus
vizsgalatokat 48 hétig tart6 adefovir-dipivoxil-kezelés utan az 6sszesen 629 beteg kozil 379-bédl
izolalt HBV-n. A kezelés kezdetekor és a 48. héten végzett genotipus vizsgalatokban nem mutattak ki
adefovir rezisztenciara utal6 HBV DNS-polimeraz mutéciékat. Az adefovir-dipivoxil-kezelés 96.,
144., 192. és 240. hete utan rezisztencia-felmérést végeztek 293, 221, 116 illetve 64 betegen. A HBV
polimeraz gén konzervalt szakaszdban két Uj mutaciot (rtN236T és rtA181V) azonositottak, amelyek
az adefovir-dipivoxillal szemben klinikai rezisztenciat biztositottak. Ezen adefovir-rezisztens
mutaciok kialakulasanak halmozott valoszintisége 48 hét elteltével 0%, 96 hét elteltével kb. 2%,

Egy mésodik, nyilt, egykaros vizsgalat sorég‘?&yidejﬁleg HIV- és lamivudin-rezisztens HBV-
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144 hét elteltével kb. 7%, 192 hét elteltével kb. 14% és 240 hét elteltével kb. 25% volt minden
adefovir-dipivoxillal kezelt betegben.

Klinikai rezisztencia a nukleozid-kezelésben kordbban nem részesiilt betegeken végzett monoterapias
vizsgalatokban

Az adefovir-dipivoxillal 6nmagaban kezelt betegekben (HBeAg-negativ vizsgalat) az adefovir-
rezisztens mutaciok kialakulasanak halmozott valdszintisége 48 hét elteltével 0%, 96 hét elteltével 3%,
144 hét elteltével 11%, 192 hét elteltével 18% eés 240 hét elteltével 29% volt. Emellett az adefovir-
dipivoxillal szembeni rezisztencia kialakulasa hosszu tavon (4-5 év) jelentsen kisebb volt azon
betegek esetén, akiknél a szérum-HBV DNS a 48. héten a mérhet6 szint alatt volt (< 1000 képia/ml),
mint azokndl, akiknél a szérum-HBV DNS a 48. héten 1000 kopia/ml felett volt. A HBeAg-pozitiv
betegek esetén az adefovir-rezisztens mutaciok incidenciaja atlagosan 135 hetes exp02|C|o esetén 3{/{:
(2/65), atlagosan 189 hetes expozicio esetén 17% (11/65), 235-hetes median expozicio esetén p

20% (13/65) volt.

Klinikai rezisztencia azon vizsgalatokban, melyekben az adefovir-dipivoxilt a mar folya@zn lévé
lamivudin terapiahoz adtak lamivudin-rezisztens betegeknek

Lamivudin-rezisztens HBV-fert6zott, majtranszplantacio elétt vagy utan 1évo bete@n végzett nyilt
(open label) klinikai vizsgalatban 48 hét elteltével nem figyeltek meg adefovir-rezisztens mutaciot.
Legfeljebb 3 évig terjed6 expoziciéo mellett az egyidejiileg adefovir-dipivoxi s lamivudinnal kezelt
betegek kozil senkinél sem alakult ki rezisztencia az adefovir-dipivoxil ben. Azonban a
lamivudin-terapia abbahagyasat kovetéen az adefovir-dipivoxil mono %a alatt 4 betegnél megjelent
a rtN236T mutacio, és a szérum HBV mindegyikiiknél djra megem&dett.

A jelenleg rendelkezesre allo adatok, melyeket az in vitro korii yek kozott, valamint a betegeken
vegzett vizsgalatokban kaptak, arra utalnak, hogy az adefoviinrezisztens rtN236T mutécidt hordozd
HBYV érzékeny lamivudinnal szemben. Elézetes Klinikai ok arra utalnak, hogy az adefovir-
rezisztens rtA181V mutécid csdkkent érzékenysege g@s ithat lamivudinnal szemben és a
lamivudinnal 6sszefliggésbe hozhat6 rtA181T mu csokkent érzékenységet biztosithat az adefovir-
dipivoxillal szemben.

Gyermekek és serdiilok \Q:b’
Az adefovir-dipivoxil 0,25 mg/kg és 1 0zOtti napi dozisanak hatasossagat és biztonsagossagat
gyermekeknél (2 és < 18 év kozot Q ettés vak, randomizalt, placebokontrollos vizsgalatban

173 (115 adefovir-dipivoxillal ke 8 placebot kap6) HBeAg-pozitiv, krénikus hepatitis B-ben és
kompenzalt majbetegségben d6 gyermeken vizsgaltak, akiknek a szérum-ALAT-szintjik a
normalérték fels6 hatara 1(? erese vagy azt meghaladd volt. A 48. héten a 2-11 éves gyermekek
esetén nem volt megﬁgge%e 0 statisztikailag szignifikans kilonbség a placebo-, illetve az

adefovir-dipivoxil-k zon betegek aranya kozott, akik elérték a szérum-HBYV DNS

< 1000 koépia/ml el ges végpontot, valamint a normal ALAT-szintet. A serdiil6 populdcioban
(n=83) (12 és < ev kozott) a placebdval kezelt betegekhez viszonyitva (0%) az adefovir-
dipivoxilla] beteg koziil 1ényegesen tobb beteg (23%) érte el az elsddleges hatdsossagi
végpontot @ érum-HBYV DNS jelent6s csokkenését. Azoknak a betegeknek az aranya azonban,
akikné . hétig bekdvetkezett a HBeAg-szerokonverzio, serdiilok esetén hasonld (11%) volt a
plagceb a 10 mg-os adefovir-dipivoxil-karon.

Az adefovir-dipivoxil biztonsagossagi profilja gyermekek esetén Osszességében egyezett a felnott
betegeknél ismert biztonsagossagi profillal. Azonban az étvagy és/vagy a taplalékfelvétel
csokkenésének magasabb aranyéra utal6 jelet figyeltek meg az adefovir-karon, a placebo-karhoz
képest. A 48. és a 96. héten a kiindulasi értékekhez képest a testslly és BMI Z-score-ban
bekdvetkezett atlagos valtozasok csokkend tendenciat mutattak az adefovir-dipivoxillal kezelt betegek
esetén. A 48. héten az 0sszes, placebodval kezelt és HBeAg- vagy HBsAg-szerokonverziot nem mutato
betegnek, tovabba az 6sszes, adefovir-dipivoxillal kezelt betegnek felkinaltak a lehetéséget, hogy a
vizsgalat 49. hetétdl a 240. hetéig nyilt elrendezésben adefovir-dipivoxil-kezelést kapjanak. A
vizsgalat 3 éves, nyilt fazisaban az adefovir-dipivoxil-kezelés abbahagyasa utdn nagy ardnyban (3%)
szamoltak be a majbetegség fellobbanasardl. Tovabba néhany beteg esetében, akik a 240. héten még
kaptak a gydgyszert (n = 12) a BMI Z-score alacsonyabb volt az életkoruknak és nemilknek megfeleld,
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jellemz6 értéknél. Az 6t év alatt nagyon kevés betegnél alakultak ki az adefovirral 6sszefuggésbe
hozhat6 mutéciok, ugyanakkor korlatozott volt azon betegek szdma, akik a 96. hét utan is kaptak
gyogyszereket. Korlatozottsaguk miatt a rendelkezésre allé klinikai adatok nem teszik lehetévé, hogy
a kronikus hepatitis B-ben szenvedé gyermekek esetében egyértelmii kovetkeztetést lehessen levonni
az adefovir-kezelés elény-kockazat profiljat illetéen (l&sd 4.2 pont).

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Az adefovir-dipivoxil az adefovir hatéanyag dipivaloiloximetil-észter eléanyaga, egy aciklikus
nukleotid anal6g, amely aktiv transzporttal jut az sejtekbe, ahol a gazdasejt enzimei adefovir-
difoszfatta alakitjak at.

Felszivodas . Q\'
Az adefovir ordlis biohasznosulasa a 10 mg-os adefovir-dipivoxilbol 59%. Egyetlen 10 mg-o '\}
adefovir-dipivoxil adag oralis alkalmazasakor a kronikus hepatitis B-ben szenvedé betege éiya
maximalis szérumkoncentracio (Cmax) median értékét (tartomany) 1,75 dra utan érte el (;88%4,0 h). A
Cmax medianja 16,70 (9,66-30,56) ng/ml, mig az AUCo.. kbzépértéke 204,40 (109,7 +05) ng-h/ml
volt. A 10 mg-os adefovir-dipivoxil zsirban gazdag ételekkel valé bevétele nem b@ésolta a

szisztémas adefovir expoziciot. A tmax két draval késett.

%
Eloszlas ‘\*

A preklinikai vizsgalatok kimutattak, hogy az adefovir-dipivoxil orali mazasat kovetden az
adefovir a legtobb szOvetbe eljut, legnagyobb koncentracidban a ve é'néj- és a bél szoveteiben
talalhato. In vitro koriilmények kozott az adefovir kotédése az er@lazma- vagy
szérumfehérjékhez < 4% a 0,1-25 pg/ml-es adefovir konceqtré@ tartomanyban.

1,0 vagy 3,0 mg/kg/nap adag intravénas alkalmazasat kéve)@n az egyensulyi allapotban mért eloszlas
volumen 392 + 75, illetve 352 + 9 ml/kg. X

Biotranszformacio /l/(b

Orélis alkalmazas esetén az adefovir-dipivoxil%@an atalakul adefovirrd. Az in vivo kérilmények
kozott megfigyelhet6 koncentracional joval sabb (> 4000-szer) koncentracidkban az adefovir
nem gatolta a kovetkez6 human CYP450N rmak egyikét sem: CYP1A2, CYP2D6, CYP2C9,
CYP2C19, CYP3AA4. Figyelembe vév in vitro kisérletek eredményeit és az adefovir ismert

kitirtilési utvonalat, kicsi a valdszi , hogy az adefovir és mas gyogyszerek kozott a CYP450 altal
medialt gydgyszerkodlcsdnhatas a jon Ki.

Eliminaci6 N\

Az adefovir a vesén ker sgt@vélasztédik ki glomeluralis filtracidval és aktiv tubularis szekrécioval is.
A normalis vesemiikodesi (Cler > 80 ml/min) betegeknél az adefovir vese clearance medianja
(min-max) 211 ml/Min(172-316 ml/min), vagyis korilbelll kétszerese a kreatinin clearance
(Cockroft-Gault szerrel kiszamitott) értékének. A 10 mg-os adefovir-dipivoxil ismételt
alkalmazasat K8yetden, 24 ora alatt adefovir formajaban a dozis 45%-at nyerték vissza a vizeletbdl. Az
adefovir @1 oncentrécidja biexponencialisan csokkent, mig az adefovir terminalis eliminacids
felezésj-idejének medianja 7,22 6ra (4,72-10,70 h) volt.

Lir%ﬁtés/ nem-linearitas

Az adefovir-dipivoxil forméajaban alkalmazott adefovir farmakokinetikaja a 10-60 mg-os
tartomanyban aranyos a ddzissal. A 10 mg-os adefovir-dipivoxil ismételt, napi tdbbszori alkalmazasa
nem befolyasolta az adefovir farmakokinetikai tulajdonsagait.

Farmakokinetikai/farmakodinamias 0sszefiiggés(ek)

Kor, nem és etnikai csoport

Az adefovir farmakokinetikai tulajdonsagai a nemtdl fiiggetleniil hasonloak voltak. Idéseken nem
veégeztek farmakokinetikai vizsgalatokat. A farmakokinetikai vizsgéalatokat elsdsorban kaukazusi
betegeken végezték. A rendelkezésre allo adatok nem utalnak a rasszok kézotti farmakokinetikai
eltérésre.
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Vesekarosodas

Az aldbbi tablazat az adefovir farmakokinetikai paramétereinek éatlagértékeit (+ szoras) ismerteti,
melyeket egyetlen 10 mg-os adefovir-dipivoxil dozisnak a kiilonb6z6 mértéki vesekarosodasban
szenvedo betegeknél vald alkalmazasat kovetden regisztraltak:

Vesemiikodés szerinti Egészséges Enyhe Mérsékelt Sualyos
csoportok funkci6zavar funkciézavar | funkciézavar

Kreatinin clearance > 80 50-80 30-49 10-29
kezdeti értéke (ml/min) (n=7) (n=8) (n=7) (n=10)
Crax (ng/ml) 17,8 +3,2 224 +4,0 28,5+8,6 51,6 + 10,3
AUCo.. (ng-h/ml) 201 £40,8 266 £ 55,7 455 + 176 1240 + 62
CL/F (ml/min) 469 + 99,0 356 + 85,6 237 +£118 91,7 £ 513N
CLenatis (Ml/min) 231+ 48,9 148 + 39,3 83,9275 37,0 484

"4
Négyoras hemodializissel az adefovir ddzis mintegy 35%-at tavolitottak el. A peritone’@lizis
hatésat az adefovir eltavolitadsara nem vizsgaltak.

Olyan betegeknél, akiknél a kreatinin-clearance 30 és 49 ml/min kdzott van, ja@olt a 10 mg-os
adefovir-dipivoxil dézisintervallumok médositasa. Az adefovir-dipivoxil p vasolt olyan
betegeknek, akiknek a kreatinin-clearance-e < 30 ml/min, vagy akik diali szorulnak (lasd 4.2 és

4.4 pont). Q)

Majkarosodas q

A mérsékelt és stlyos majkarosodasban szenvedé betegeknél Hgbnlo farmakokinetikai profilt irtak le,
mint az egészséges onkenteseknél (lasd 4.2 pont). (0\

Gyermekek és serdiilok (b
Az adefovir-dipivoxil farmakokinetikai tulajdonsa /\/egy, az adefovir-dipivoxil 0,25 mg/kg és 10 mg
kozotti napi dozisaval gyermekkel (2-t61 < 18 ?@ orig) végzett hatasossagi és biztonsagossagi
vizsgélat soran értékelték. A farmakokinetik%elemzés kimutatta, hogy az adefovir-expozicié a

3 korcsoportban, 2 és 6 év kozott (0,3 mgrkg), 7 és 11 év kozott (0,25 mg/kg) és 12 és 17 év kozott
(10 mg) hasonl6 volt, és minden korcs a céltartomanyba es6 adefovir-expoziciot ért el (a
hatasossagi eredményeket lasd az Qontban). A céltartoméany elfogadott hatdsossagi és
biztonsagossagi profild, krénik atitis B-ben szenved6 feln6tt betegek adefovir
plazmakoncentracioin aIapuIL&

O

5.3 A preklinikai bi(c%fségosségi vizsgalatok eredményei

Az adefovir-dipiy, %lsc’idleges ddziskorlatozo toxikus hatasa allatokon (egereken, patkanyokon és
majmokon) a re%w% tubularis nephropathia, amit szévettani elvaltozasok és/vagy a vér urea nitrogén
ésa szérum inszint emelkedése jellemzett. Szisztémas adagolas esetén allatoknal
nephrotox's figyeltek meg, ami az embernél javasolt napi 10 mg-os terapias dozis legalabb 3—
10—sze@ 8l jelentkezett.

Az adefovir-dipivoxil oralisan alkalmazva nem befolyasolta sem a ndstény, sem a him patkanyok
fertilitasat vagy reprodukcios teljesitményét, illetve nem fejtett ki patkanyokon és nyulakon teratogén
vagy embryotoxikus hatast.

Az adefovir vemhes patkanyokon torténd intravénas alkalmazasa esetén (amikor a szisztémas terhelés
a human terdpias terhelés 38-szorosat érte el), a jelent6s anyai toxicitas mellett az embryotoxicitast és
a magzati fejlodési rendellenességek megnovekedett incidenciajat (anasarca, besiillyedt szemgolyo,
koldoksérv, a farok rendellenességei) figyelték meg. A ter&piés dozis hatasara emberben létrejott
szisztémas terhelés korulbelul 12-szerese sem gyakorolt karos hatast a fejlodésre.
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In vitro egér lymphoma sejt vizsgalatban (metabolikus aktivacioval vagy anélkil) az adefovir-
dipivoxil mutagénnek bizonyult, az in vivo egér micronucleus vizsgalatban viszont nem volt clastogen
hatasa.

A Salmonella typhimurium (Ames-teszt) és Escherichia coli mikrobiélis mutagenitasi vizsgalatban az
adefovir nem bizonyult mutagénnek sem metabolikus aktivacioval, sem aktivéacié nélkdl. In vitro
human periferialis vérbdl vett limfocitakban az adefovir kromoszomaelvaltozasokat idézett eld,
metabolikus aktivacio nélkul.

Az adefovir-dipivoxillal kezelt egereken és patkanyokon végzett hosszl tava karcinogenitasi
vizsgalatok (a szisztémas terhelés a napi 10 mg-0s human terapias dozis hatasara létrejott szisztémas
terhelés 10- illetve 4-szerese) soran nem emelkedett a kezeléssel Gsszefiiggésbe hozhatd tumorfejlgdés

el6fordulasi gyakorisaga. p Q
6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK g‘b
6.1 Segédanyagok felsorolasa {Q

Hidegen duzzado keményitd &
Kroszkarmelldz-natrium @
Laktéz-monohidrat 6

Talkum @
Magnézium-sztearat QQ
6.2 Inkompatibilitasok (b\'\

Nem értelmezhet6. (b
Qv

6.3 Felhasznalhatésagi idotartam \Q

3 év.

6.4 Kiilonleges tarolasi elﬁirés{OQ
Legfeljebb 30 °C-on tarolandg .@édvességtb’l val6 védelem érdekében az eredeti csomagoléasban
tarolandd. A tartalyt tartsg'{' TV

6.5 Csomagolas ti@a és kiszerelése

kaphatd. A tataly)30 tablettat, nedvességmegkotd szilikagél betétet €s szdlas csomagoloanyagot

A Hepsera n@ségﬁ polietilénbdl (HDPE) késziilt, gyermekbiztos zarassal ellatott tartalyban
tartalmaz., O

A Ié®kiszerelé5ek kaphatok: 1 db, 30 tablettat tartalmaz6 tartaly kiilsé dobozban és 90 tablettat
tart%m' azo (3 db, 30 tablettat tartalmazo tartaly) kiilsé dobozban. Nem feltétlentl mindegyik Kiszerelés
kertl kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kilénleges évintézkedések

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkozo elbirasok szerint kell végrehajtani.
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7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
irorszag

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/03/251/001
EU/1/03/251/002 X,
S
9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/ "0/1/
MEGUJITASANAK DATUMA Q)
%)

A forgalomba hozatali engedély elsé kiadasanak datuma: 2003. marcius 6.
A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitasanak datuma: 2008. mércil@.

N
. O
10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA @
{EEEE. honap} QQ)

. @

A gyogyszerrdl részletes informacid az Europai Gy(’)gyszel’&gynékség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato. X
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%)
Il. MELLEKLET Q)
Q)ﬁ\

A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSQABADiTASAERT FELELOS

GYARTO(K) \fb

B. FELTETELEK VAGY KO OZASOK AZ ELLATAS ES HASZNALAT
KAPCSAN Q

C. AFORGALOMBA »@@ATAU ENGEDELY EGYEB FELTETELEI ES
KOVETELMEN\@

D. FELTETELEKVAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER )
BIZTON S ES HATEKONY ALKALMAZASARA VONATKOZOAN

o
o
o
v
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO(K)

A gvartasi tételek végfelszabaditasaért felelds gyarto(k) neve és cime

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill Co. Cork

irorszag

B. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES HASZNALAT KAPCSAN

Korlatozott érvényli orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (lasd 1. Melléklet: Alkalmazasi e101 é‘\'
4.2 pont).

C. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEIE @g
KOVETELMENYEI

. Idészakos gyogyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety upda¥ %t, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikké éﬂ) bekezdésében

megallapitott és az eurdpai internetes gydgyszerportalon nyilvanossagfa hozott unios referencia-
idépontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely kés6ébbi fri valtozata szerinti
kovetelményeknek megfelel6en kell benyujtani. @

\\

D. FELTETELEK VAGY KORLATOZASO @YOGYSZER BIZTONSAGOS ES
HATEKONY ALKALMAZASARA VO 0ZOAN

\\

A forgalomba hozatali engedély Jogosgga~ MAH) kotelezi magat, hogy a forgalomba hozatali
engedély 1.8.2 moduljaban leirt, j ott kockazatkezelési tervben, illetve annak jévahagyott
frissitett verzidiban reszletezett ez6 farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat

elvégzi. K

. Kockazatkezelési terv

A frissitett kockézatkez 12§ terv benyujtando a kdvetkezd esetekben:

° ha az Eurdpai (@ yszerligynokség ezt inditvanyozza;

o haa kocka elési rendszerben valtozas torténik, foként azt kdvetden, hogy olyan 1]
mformaa% ezik, amely az elony/kockazat-profil jelent6s valtozasdhoz vezethet, illetve (a

biztq gyégyszeralkalmazasra vagy kockéazatminimalizalasra iranyuld) ujabb,
@a z6 eredmények sziletnek.
. v%galomba hozatalt kéveto intézkedések teljesitésére vonatkozé specialis kotelezettség

A forgalomba hozatali engedély jogosultjanak a megadott hataridon beliil meg kell tennie az alabbi
intézkedéseket:

Leirés Lejarat napja
A forgalomba hozatali engedély jogosultja kotelezi magéat, hogy folyamatosan Amint az
értékeli az adefovir és a mar meglévo és 0j nukleotid/nukleozid-analdgok kozotti adatok
keresztrezisztenciat, és amint 0j adatok valnak elérhetové, ezen értékelésekrol elérhetové
attekintést nydjt. Az Gjonnan elérhetéve vald adatok fényében az adefovir és a valnak
kiegészit6 lamivudint+adefovir-kezelésnek a HBV kezelési stratégidban betoltott

szerepét rendszeresen meg kell targyalni.
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A KULSO CSOMAGOLASON ES A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO
ADATOK

A DOBOZ ES A TARTALY CIMKESZOVEGE

1. AGYOGYSZER NEVE

Hepsera 10 mg tabletta
adefovir-dipivoxil

| 2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE S\

10 mg adefovir-dipivoxil tablettanként. Q‘b
%)

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktéz-monohidratot tartalmaz, tovabbi informacidért olvassa el a bete@atot

O\

4.  GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM D

@\
30 db tabletta \S
90 db tabletta (3 db, 30 tablettat tartalmazé tartaly) \(0'

%

S. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLA@g TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS

MODJA(I) N
Szajon at torténd alkalmazasra.
Hasznalat el6tt olvassa el a mellék &tegtajekoztatot'

&

6. KULON FIGYE ] TE:I'ES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer g}@q(ektol elzarva tartando!

fa)

| 7. TOYABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

>

8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 30 °C-on tarolandd. A nedvességtdl vald védelem érdekében az eredeti csomagolasban
tarolandd. A tartalyt tartsa jol lezarva.
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Gilead Sciences Ireland UC

Carrigtohill

County Cork, T45 DP77

Irorszag

N
AN
12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(1) 7Y
| 4
EU/1/03/251/001 30 db tabletta @g
EU/1/03/251/002 90 db tabletta (3 db, 30 tablettat tartalmazé tartaly) (Q
R\~
13. A GYARTASI TETEL SZAMA o\
Lot QQ
, _ N
| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE AN\
N
- 7 A - P
| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO PTASITASOK
__ /) —
| 16. BRAILLE-IRASSAL FELTUNREPETT INFORMACIOK
N\
Hepsera \O
[csak a kiils6 csomagolason] q(b'

O

| 17. EGYEDI AZQNQSITO - 2D VONALKOD
J

Egyedi azonosm@s vonalkéddal ellatva.
o)

| 18. EGXEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

~)
PCY{szam}
SN {szam}
NN {szam}
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Betegtajékoztato: Informéciok a felhasznal6 szamara

Hepsera 10 mg tabletta
adefovir-dipivoxil

Mielétt elkezdi szedni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot, mert

az On szamara fontos informaciokat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késébbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovéabbi kérdéseivel forduljon kezel6orvosahoz vagy gyogyszerészéhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos kizarolag Onnek irta fel. Ne adja &t a készitményt masnak, mert
szamara artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonléal

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errél kezeldorvosat, vagy .
gyogyszerészét. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatassa is
vonatkozik. Lasd 4. pont. 64/

A betegtajékoztaté tartalma:

1. Milyen tipusu gyogyszer a Hepsera, és milyen betegségek esetén alkalmazh@
2. Tudnivalok a Hepsera szedése elott Q)
3. Hogyan kell szedni a Hepserat? \A
4. Lehetséges mellékhatasok '@
5. Hogyan kell a Hepserat tarolni? 6
6. A csomagolas tartalma és egyéb informéaciok QQ)
N\
<

1. Milyen tipusu gyogyszer a Hepsera, és milyen bet’éQségek esetén alkalmazhat6?

Milyen tipusu gydgyszer a Hepsera N
A Hepsera adefovir-dipivoxil hatéanyagot tartalm@lks a virusellenes szereknek nevezett gydgyszerek
csoportjaba tartozik. \Q

Milyen betegségek esetén alkalmazhaté (b'
A Hepsera feln6tteknél az idiilt B tipusé ﬂ?atitisz (majgyulladas), a hepatitisz B-virus (HBV) okozta

fert6zés egyik formajanak kezelésé almazhato.
A hepatitisz B-virus-fertézés maj sodashoz vezet. A Hepsera csokkenti a szervezetben talalhato
virus mennyiségét, és bizonyi mérsekli a majkarosodast.

<O

2. Tudnivalok a @ssera szedése elott

Ne szedje a Hq@mg{
1
o

° Ha s az adefovirra, az adefovir-dipivoxilra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt)
Osszetevojére.

° Waladéktalanul kdzolje kezel6orvosaval, ha allergias lehet az adefovirra, az adefovir-
dipivoxilra vagy a Hepsera barmely mas 0sszetevojére.

Figyelmeztetések és Ovintézkedések
A Hepsera alkalmazésa el6tt beszéljen kezeldorvosaval.

o Tajékoztassa kezeloorvosat, ha korabban vesebetegségben szenvedett, illetve ha korabbi
vizsgalatok veseproblémakat mutattak ki Onnél. A Hepsera hatéssal lehet az On
vesemitkodésére. A Hepsera hosszu tavu alkalmazésaval megné a kockazata annak, hogy ez
bekdvetkezik. A kezelés el6tt és alatt kezeldorvosanak vizsgélatokat kell kérnie annak
ellendrzésére, hogy veséje és maja megfeleléen mikodik-e. A vizsgéalatok eredményeinek
fliggvényében kezeldorvosa a Hepsera adagolasat médosithatja Onnél.
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. Ha On 65 évesnél idésebb, eléfordulhat, hogy kezeldorvosa még gondosabban ellendrzi az On
egészségi allapotat.

o Ne hagyja abba a Hepsera szedését anélkill, hogy kezel6orvosa tanacsolna.

o A Hepsera szedésének befejezése utan azonnal tajékoztassa kezel6orvosat barmely olyan 0j,
szokatlan vagy stlyosbod¢ tiinetr6l, amelyet a kezelés abbahagyasa utan észlel. Egyes
betegeknél a tiinetek vagy a vérvizsgalatok eredményei arra utaltak, hogy a Hepsera-kezelés
megszakitasa utdn majgyulladasuk sulyosbodott. Ajanlatos, hogy kezeléorvosa a
Hepsera-kezelés abbahagyasa utan is ellenérizze az On egészségi allapotat, ezért tobb hdnappal
a kezelés abbahagyéasa utan is szlikség lehet vérvizsgalatokra. X,

¢ Q

o A Hepsera szedésének megkezdése utan: ,1/0
. figyelje a tejsavas acidozisra (a vér savassa valasara) utald esetleges j @ -
lasd 4. pont, Lehetséges mellékhatasok. @

. kezel6orvosadnak haromhavonta vérvizsgalatokat kell elrendelnie‘afinak
ellendrzésére, hogy gyogyszerével kézben tarthato-g idiilt hepatitigZB-fertdzése.

‘

° Vigyazzon, hogy nehogy megfert6zzon masokat. A Hepsera ne @bkkenti a HBV nemi
érintkezés vagy vér utjan torténd atadasanak kockazatat. A HB dasanak megel6zésére
tovabbra is tegye meg a megfeleld ovintézkedéseket. A veszélyeztetett személyek szamara
védooltas all rendelkezésre a HBV-fert6zés megelézésér@

*

° Ha On HIV-pozitiv, ez a készitmény nem alkalma{'@n HIV-fert6zésének megfékezésére.
Gyermekek és serdiilok /1/(0

° Gyermekek vagy 18 évesnél fiatalabb s?%cl?'j betegek ne szedjék a Hepserat.

Egyéb gyogyszerek és a Hepsera (&Q

° Ne szedje a Hepserat, ha bé%@en mas, tenofovirt tartalmazd gydgyszert szed.

o Feltétleniil tajékozt %elﬁorvosét vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben

szedett, valamint s tervezett egyéb gyogyszereirdl és a gyogynovénykészitményekrol,
beleértve a vény.nelkil kaphatd készitményeket is.

° Klénose /kos, hogy tajékoztassa kezeléorvosat, ha jelenleg szedi, vagy a kdzelmultban
szedte abbi, a vesemiikodést esetleg karosan befolyasold vagy a Hepseraval kdlcsonhatasba
lép @s gyogyszerek barmelyikét:

bakterialis fertdzések kezelésére hasznalt vankomicin és aminoglikozidok,
Q o gombafert6zések kezelésére hasznalt amfotericin B,

o virusfertozések kezelésére hasznalt foszkarnet, cidofovir vagy
tenofovir-dizoproxil-fumarat,
o egyéb tipusu fert6zések kezelésére hasznalt pentamidin.

A Hepsera egyidejii bevétele étellel, itallal és alkohollal

A Hepserat étkezéssel vagy attol fuggetlenil is be lehet venni (lasd 3. pont).
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Terhesség és szoptatés

Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetésége vagy gyermeket szeretne, a
gyogyszer alkalmazésa el6tt beszéljen kezelGorvosaval vagy gyogyszerészével.

. Azonnal kozolje kezeléorvosaval, ha terhes, vagy ha tervezi, hogy teherbe esik. A terhesség
ideje alatt alkalmazott Hepsera-kezelés biztonsagossaga emberben nem ismert.

o A terhesség elkeriilésére alkalmazzon hatékony fogamzasgatlé médszert, ha On
fogamzoképes korban 1évé nd és Hepserat szed.

o Ne szoptasson, amig Hepserat szed. Nem ismert, hogy a gyogyszer hatdanyaga X,
kivélasztodik-e az anyatejbe. “\>Q

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képessé e
A Hepsera varhatoan nem befolyasolja a gépjarmiivezetéshez, illetve a gépek és egyéb e%ozék
kezeléséhez sziikséges képességeit. (Q

A Hepsera laktozt (tejcukrot) tartalmaz _ @
Ha On tejcukorérzékenységben szenved, vagy korabban mar figyelmeztet;él@q , hogy bizonyos
cukrokra érzékeny, keresse fel kezel6orvosat, miel6tt elkezdi szedni a at.

A Hepsera natriumot tartalmaz aeg?

A készitmény kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalm ttanként, azaz gyakorlatilag
,,natriummentes”. R

\(.&\
3. Hogyan kell szedni a Hepserat? ,l:b
A gybgyszert mindig a kezel6orvosa altal elm Qaknak megfelel6en szedje. Ez a gyogyszer teljes
hatékonysaganak és a kezelessel szembeni rezisztencia kialakulasanak csdkkentése érdekében fontos.

Amennyiben nem biztos az adagolast ille@, kérdezze meg kezelGorvosat vagy gydgyszerészét.

° A készitmény ajanlott adagj @) nta 1 darab 10 mg-os tabletta, amelyet szajon at, étkezéssel
vagy attol fuggetlendl isé et venni.

° Més adagoléas adhq&@geprobléméval rendelkez6 betegeknek.

Ha az eloirtnal tiib)l/@&)serét vett be

Ha véletlendl td %& Hepsera tablettat vett be, azonnal Iépjen kapcsolatba kezeléorvosaval vagy a
legkdzelebbi zzal.

Ha elf@tte bevenni a Hepserat
Fo&, hogy ne hagyjon ki egyetlen adagot sem.

° Amennyiben mégis kihagyott egy adag Hepserat, vegye be azt minél hamarabb, a kovetkezd
tervezett adagot pedig a szokasos idoben vegye be.

° Amennyiben mar kozeledik a kovetkezo adag bevételének ideje, ne vegye be a kihagyott
adagot. Vérjon, és a szokasos idében vegye be a kovetkez6 adagot. Ne vegyen be kétszeres
adagot a kihagyott tabletta potlasara (két adagot réviddel egymas utan).

. Ha a Hepsera bevétele utan kevesebb mint 1 éraval hany, vegyen be Ujabb tablettat. Ha a
Hepsera bevétele utan tobb mint 1 6rdval hany, nem sziikséges Ujabb tablettat bevennie.
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Ha ido elott abbahagyja a Hepsera szedését

. Azonnal tajékoztassa kezel6orvosat minden olyan uj, szokatlan vagy sulyosbodo tiinetrdl,
amelyet a kezelés abbahagyasa utén észlel. Tovabbi részletek tekintetében lasd 2. pont.

o Ne hagyja abba a Hepsera szedését anélkiil, hogy kezeldorvosa tanacsolna.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gydgyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezelGorvosat vagy gyogyszerészeét.

4. Lehetseges mellékhatasok X,

4
Mint minden gyégyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban n;b)
mindenkinél jelentkeznek.

¥
Nagyon ritka mellékhatasok (10 000 beteg koziil legfeljebb 1-et érinthet) %)

o A Hepsera szedésének sulyos, de nagyon ritka mellékhatasa a tejsavgaudc’)zis. A tejsavas
acidozis a ver tdl magas tejsavszintjét és a maj megnagyobbodasat 9 ja. A tejsavas
acidozis gyakrabban fordul el6 n6knél, kiilondsen nagyon talstly @yénekben.
Majbetegségben szenvedd személyek is veszélyeztetettek lehet@

A tejsavas acidozis jelei tobbek kozott: QQ

e Hanyinger és hanyas. (b\'\

e Hasfajss. ,1:0
—>Azonnal keresse meg kezelc’iorvosét,‘{ésa fenti tiinetek barmelyike jelentkezik Onnél. Ezek
a tunetek megegyeznek a Hepsera bizoblos gyakori mellékhatasaival. Ha ezen tlinetek
barmelyike fellep Onnél, az valos eg nem sulyos, de ellendriztetnie kell. Kezel6orvosa
rendszeresen ellendrizni fogja Hepsera szedése soran.

Nem gyakori mellékhatasok %@9 teg kdzul legfeljebb 1-et érinthet)

° A vesecsatornak ha %]einek karosodasa.

'

Gyakori mellékhat'@ (10 beteg kozul legfeljebb 1-et érinthet)
.. D
° Fejfajas
Y
. I—&@ger.
?~Hasmenés.

. Emeésztési problémak, beleértve a fokozott bélgazképzodést vagy az étkezéseket kovetd
kellemetlen kdzérzetet.

° Hasfajas.
o Veseproblémak (a vérvizsgalatok jelzik).

—>Beszéljen kezel6orvosaval vagy gyogyszerészével, ha ezek kdzil badrmelyik miatt aggodik.
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Nagyon gyakori mellékhatésok (10 beteg kdzul tobb mint 1-et érinthet)
o Gyengeség

—>Beszéljen kezeléorvosaval vagy gyogyszerészével, ha emiatt aggodik.
Majatiiltetés elott vagy utan fellépé mellékhatasok

A betegek egy részénél az alabbi mellékhatasok léptek fel:
o Borkiiités és viszketés — gyakori

o Hanyinger és hanyés — gyakori X,
. . : ! Q
. Veseelégtelenség — gyakori ,1>>
e Veseproblémék — nagyon gyakori g
%
> Beszéljen kezeldorvosaval vagy gyogyszerészével, ha ezek kozil barmely@latt aggodik.

. A vérvizsgalatok jelezhetik a vér foszfatszintjének csokkenését (gya&éses a ver
kreatininszintjének novekedését (nagyon gyakori). 6

Egyéb lehetséges mellékhatasok QQ)

Az alabbiakban felsorolt mellékhatasok gyakorisaga nem I\K@a rendelkezésre allé adatokbol a

gyakorisag nem allapithaté meg):
° Veseelégtelenseg. \(0

° A veseproblémak csontlagyulashoz (amel /kfajdalmat okoz, és néha csonttdréshez vezet) és
izomfajdalomhoz vagy gyengeseghez Vi etnek.

° Hasnyalmirigy-gyulladas (pankrea )

Mellékhatasok bejelentsse  \O

Ha Onnél barmilyen mellékhatﬂaéntkezik, tajékoztassa kezel6orvosat vagy gyogyszerészét. Ez a
betegtajékoztatdban fel nem barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A
mellékhatasokat kdzvetleﬂ@latéség részére is bejelentheti az V. fliggelékben talalhato
elérhetdségeken kere mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb
informacio alljon re;\/ ezesre a gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hog@l a Hepserat tarolni?

A gyo gyermekektdl elzarva tartando!

A tartalyon és a dobozon feltiintetett lejarati id6 (EXP) utén ne szedje ezt a gydgyszert. A lejarati id6
az adott honap utolsé napjara vonatkozik.

Legfeljebb 30 °C-on tarolandd. A nedvességtdl vald védelem érdekében az eredeti csomagolasban
tarolandd. A tartalyt tartsa jol lezarva.

Semmilyen gydgyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg

gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések el6segitik
a kornyezet védelmeét.
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6. A csomagolas tartalma és egyéb informéaciok
Mit tartalmaz a Hepsera?
o A készitmény hatbéanyaga az adefovir-dipivoxil. 10 mg adefovir-dipivoxil tablettanként.

o Egyéb 6sszetevok: hidegen duzzadd keményitd, kroszkarmelldz-natrium, laktéz-monohidrét,
talkum és magnézium-sztearét.

Milyen a Hepsera kulleme, és mit tartalmaz a csomagolas?

"\

A Hepsera 10 mg tabletta kerek, fehér vagy csaknem fehér szinti. A tabletta egyik oldalan a o ?
»GILEAD” és a ,,10” felirat, a masik oldalan egy stilizalt maj abraja szerepel. A 10 mg-os H

30 db tablettat és nedvességmegkoto szilikagél betétet tartalmazé tartalyban kaphato. A
nedvességmegkotd szilikagél vagy kiilon tasakban vagy kis tartalyban van, és nem sza&@}%yelni.

Az alébbi kiszerelések kaphatk: 1 db, 30 tablettat tartalmaz tartaly ks dobozb@ngs 90 tablettat
tartalmazo (3 db, 30 tablettat tartalmaz6 tartaly) kiilsé dobozban. Nem feItétIen@mndegyik kiszerelés
kertl kereskedelmi forgalomba.

AN
o Qo
A forgalomba hozatali engedély jogosultja és a gyarto @
A forgalomba hozatali engedély jogosultja QQ

Gilead Sciences Ireland UC N
Carrigtohill xQ

County Cork, T45 DP77 ,1/(0
O

irorszag

Gyarté (b‘
Gilead Sciences Ireland UC (&Q
O

IDA Business & Technology Park\
Carrigtohill

County Cork KQ(O
irorszég 5\0

A készitményhez k%?&édé tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély

jogosultjanak hel% viseletéhez:

Belgié/BeIgit@elgien Lietuva

Gilead Sci elgium SRL-BV Gilead Sciences Poland Sp. z o.0.
Tel/Tel; (0)24 013550 Tel: + 48 22 262 8702
BuJitrapus Luxembourg/Luxemburg
Gilead Sciences Ireland UC Gilead Sciences Belgium SRL-BV
Ten.: + 353 (0) 1 686 1888 Tél/Tel: + 32 (0) 24 01 35 50
Ceska republika Magyarorszag

Gilead Sciences s.r.0. Gilead Sciences Ireland UC

Tel: + 420 (0) 910 871 986 Tel: + 353 (0) 1 686 1888
Danmark Malta

Gilead Sciences Sweden AB Gilead Sciences Ireland UC

TIf: + 46 (0) 8 5057 1849 Tel: + 353 (0) 1 686 1888
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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

E)Mada Osterreich

Gilead Sciences EALGg M.EIIE. Gilead Sciences GesmbH

TnAk: +30 210 8930 100 Tel: + 43 1 260 830

Espaia Polska . 6\'
Gilead Sciences, S.L. Gilead Sciences Poland Sp. Z 0.0. O
Tel: + 3491 37898 30 Tel: + 48 22 262 8702 6/1/
France Portugal Q)g
Gilead Sciences Gilead Sciences, Lda. (Q

Tél: + 33 (0) 146 09 41 00 Tel: + 351 21 7928790 Q)

Hrvatska Romania Y \

Gilead Sciences Ireland UC Gilead Sciences | d ucC

Tel: + 353 (0) 1 686 1888 Tel: + 353 (0) 1888

Ireland Slovenija Q

Gilead Sciences Ireland UC Gilea iences Ireland UC

Tel: + 353 (0) 214 825 999 Tek\ 3 (0) 1686 1888

Island O%venska republika

Gilead Sciences Sweden AB \Q Gilead Sciences Slovakia s.r.o.

Simi: + 46 (0) 8 5057 1849 (b‘ Tel: + 421 (0) 232 121 210

Italia (60 Suomi/Finland

Gilead Sciences S.r.l. O Gilead Sciences Sweden AB

Tel: + 39 02 439201 \ Puh/Tel: + 46 (0) 8 5057 1849

Kvnpog %&q Sverige
Gilead Sciences EAXLdg 1( Gilead Sciences Sweden AB
TnA: +30 210 8930 1@ Tel: + 46 (0) 8 5057 1849

Latvija % United Kingdom (Northern Ireland)
Gilead Scign land Sp. z o.0. Gilead Sciences Ireland UC
8702 Tel: + 44 (0) 8000 113 700

Tel: +L§

tegtajékoztato legutdbbi feliilvizsgalatanak datuma: {EEEE. honap}
Egyéb informaciéforrasok

A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyogyszerligynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu/) talalhato.

A betegtajékoztato az EU/EGT Osszes hivatalos nyelvén elérhet6 az Eurdpai Gyogyszeriigynokseg
internetes honlapjan.
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