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1. DENOMINAZIONE DEL MEDICINALE

Hepsera 10 mg compresse

2. COMPOSIZIONE QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Ogni compressa contiene 10 mg di adefovir dipivoxil.

Eccipiente(i) con effetti noti

Ogni compressa contiene 107,4 mg di lattosio (come monoidrato).

Per I’elenco completo degli eccipienti, vedere paragrafo 6.1. \O
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Compresse da bianco a bianco avorio, rotonde, piatte, dai bordi smuss @iametro di 7 mm,
impresse con “GILEAD” e “10” su un lato ¢ una forma stilizzata di umfe sull’altro.

4. INFORMAZIONI CLINICHE - %

*
4.1 Indicazioni terapeutiche \0

Hepsera ¢ indicato negli adulti per il trattamentm&&te cronica B con:

° epatopatia compensata con evidenza azione virale attiva, livelli sierici persistentemente
elevati di alanina aminotransferasi d evidenza istologica di inflammazione attiva e
fibrosi epatica. L’inizio del tratta@ con Hepsera deve essere preso in considerazione solo
quando non ¢ disponibile o opriato I’uso di un agente antivirale alternativo, con una barriera
genetica alla resistenza pig a (vedere paragrafo 5.1).

° epatopatia scomp@ssociaﬂone con un secondo agente che non presenta resistenza

crociata a Hepse\

4.2  Posologia” di somministrazione

La terapia % re iniziata da un medico esperto nel trattamento dell’epatite cronica B.

Adulti

La dose raccomandata di Hepsera € di 10 mg (una compressa) una volta al giorno assunta per via orale
con o senza cibo.

Non devono essere somministrate dosi superiori.

Non & nota la durata ottimale del trattamento. Non & nota la relazione tra la risposta al trattamento e gli
esiti a lungo termine, quali carcinoma epatocellulare o cirrosi scompensata.

In pazienti con epatopatia scompensata, adefovir deve sempre essere usato in associazione con un
secondo agente che non presente resistenza crociata ad adefovir, per ridurre il rischio di resistenza e
ottenere una rapida soppressione virale.



| pazienti devono essere controllati ogni sei mesi per verificare la presenza di marker biochimici,
virologici e sierologici dell’epatite B.

Puo essere presa in considerazione | ’interruzione del trattamento:

- Nei pazienti HBeAg positivi senza cirrosi, il trattamento deve essere somministrato per almeno
6-12 mesi dopo conferma di sieroconversione HBe (perdita di HBeAg e HBV DNA con
rilevazione anti-HBe) o fino a sieroconversione HBs 0 in caso di perdita di efficacia
(vedere paragrafo 4.4). I livelli sierici delle ALT e del’HBV DNA devono essere monitorati
regolarmente dopo I’interruzione del trattamento per rilevare recidive virologiche tardive.

- Nei pazienti HBeAg negativi senza cirrosi, il trattamento deve essere somministrato almgag,fino
a sieroconversione HBs o in caso di evidenza di perdita di efficacia. Con un trattame
prolungato oltre i 2 anni, si raccomanda di rivalutare con regolarita 1’appropriatezz m
paziente della terapia selezionata. ?5'

Nei pazienti con malattia epatica scompensata o cirrosi, non ¢ raccomandata 1’in zipfie del
trattamento (vedere paragrafo 4.4).

Anziani K
Non sono disponibili dati che sostengano una raccomandazione di d@g;er i pazienti di eta

superiore a 65 anni (vedere paragrafo 4.4).

Pazienti con compromissione renale - @

Adefovir viene eliminato per escrezione renale e si rich@edﬁdeguamento dell’intervallo tra le
somministrazioni in pazienti con clearance della creati \) ml/min o in dialisi. Non deve essere
superata la frequenza di somministrazione raccomanda ase alla funzionalita renale (vedere
paragrafi 4.4 ¢ 5.2). La modifica dell’intervallo d: somMinistrazione proposto ¢ basata

sull’estrapolazione di limitati dati da pazienti msufficienza renale allo stadio terminale (End Stage
Renal Disease (ESRD)) e pud non essere ot©

Pazienti con clearance della creatinina@) e 49 ml/min

In questi pazienti si raccomanda | ministrazione di adefovir dipivoxil (una compressa da 10 mg)
ogni 48 ore. Sono disponibili selofdétiflimitati sulla sicurezza e ’efficacia di questi aggiustamenti
dell’intervallo tra le sommini igni di farmaco. Pertanto, in tali pazienti la risposta clinica al
trattamento e la funzionalit? %e devono essere tenute sotto stretta osservazione (vedere

paragrafo 4.4). .

Pazienti con clg& %’e la creatinina inferiore a 30 ml/min e pazienti in dialisi
gﬂ ati di sicurezza ed efficacia a supporto dell’impiego di adefovir dipivoxil nei
ce della creatinina inferiore a 30 ml/min o in dialisi. Pertanto 1’utilizzo di adefovir
sti pazienti non € raccomandato e deve essere preso in considerazione solo se i benefici
i potenziali. In tal caso, gli scarsi dati disponibili suggeriscono che nei pazienti con

puod esSere somministrato ogni 72 ore; nei pazienti in emodialisi, adefovir dipivoxil (una compressa da
10 mg) pud essere somministrato ogni 7 giorni dopo 12 ore continue di dialisi (o 3 sedute di dialisi,
ciascuna della durata di 4 ore). Questi pazienti devono essere tenuti sotto stretta osservazione per la
comparsa di possibili reazioni avverse e per assicurarsi il mantenimento dell’efficacia (vedere
paragrafi 4.4 e 4.8). Per altri pazienti in dialisi (per es. pazienti ambulatoriali in dialisi peritoneale) o
per i pazienti non emodializzati con clearance della creatinina inferiore a 10 ml/min, non sono
disponibili raccomandazioni sull’intervallo delle somministrazioni.

Pazienti con compromissione epatica
Non é richiesto un adeguamento del dosaggio in pazienti con compromissione epatica
(vedere paragrafo 5.2).



Pazienti con resistenza clinica

Per ridurre il rischio di resistenza ad adefovir i pazienti refrattari alla lamivudina e i pazienti che
ospitano il virus HBV con evidenza di resistenza alla lamivudina (mutazioni rtL180M, rtA181T e/o
rtM2041/V) non devono essere trattati con adefovir dipivoxil in monoterapia. Adefovir puo essere
impiegato in associazione con lamivudina nei pazienti refrattari alla lamivudina e nei pazienti ospitanti
il virus HBV con mutazioni rtL180M e/o rtM2041/V. Comunque, si devono prendere in
considerazione regimi terapeutici alternativi per i pazienti ospitanti il virus HBV con mutazione
rtA181T per il rischio di ridotta sensibilita ad adefovir (vedere paragrafo 5.1).

Per ridurre il rischio di resistenza in pazienti che assumono adefovir dipivoxil in monoterapia, qualora
i livelli sierici di HBV DNA rimangano oltre le 1.000 copie/ml ad un anno od oltre di trattamento,
deve essere presa in considerazione una modifica della terapia.

dati al momento disponibili sono riportati nel paragrafo 5.1. L uso di Hepseranon ér ato nei

Popolazione pediatrica 5@
La sicurezza e I’efficacia di Hepsera nei bambini al di sotto di 18 anni di eta non sono stm' ite. |
bambini al di sotto di 18 anni di eta.

L 2

Modo di somministrazione \
Le compresse di Hepsera devono essere assunte una volta al giorno, per vi {Q on o senza cibo.

4.3 Controindicazioni Q\

Ipersensibilita al principio attivo o ad uno qualsiasi degli eccipiedw@ cati al paragrafo 6.1.
-~
4.4 Avvertenze speciali e precauzioni d’impiego o 0

Generale
| pazienti devono essere informati che la terapia con ad&fovir dipivoxil non ha dimostrato di essere in
grado di ridurre il rischio di trasmissione del vigus dgll’epatite B. Pertanto, devono continuare a essere

adottate opportune precauzioni. O

Funzionalita renale 9

Adefovir viene escreto per via renale, attraverso una combinazione di filtrazione glomerulare e
secrezione tubulare attiva. 1l t a@o con adefovir dipivoxil pué comportare una compromissione
della funzione renale. Il tratt a lungo termine con adefovir dipivoxil pud aumentare il rischio di
compromissione della fun '@wale. Anche se ¢ basso il rischio generale di compromissione della
funzione renale in paiie@ unzionalita renale adeguata, cio riveste una particolare importanza sia
in pazienti a rischio di pre-esistente alterazione della funzionalita renale sia in pazienti che
assumono far m'\@ssono influire sulla funzionalita renale stessa.

isurazione della creatinina in tutti i pazienti prima di iniziare la terapia con
il e il monitoraggio della funzione renale (clearance della creatinina e fosfato sierico)

frequente della funzione renale.

Nei pazienti che sviluppano insufficienza renale e con epatopatia avanzata o cirrosi, si deve valutare la
necessita di adattare ’intervallo tra le somministrazioni di adefovir o di trattare con terapie alternative
per 'infezione da epatite B. Non ¢ raccomandata, in questi pazienti, I’interruzione del trattamento per

I’epatite B cronica.

Pazienti con clearance della creatinina tra 30 e 49 ml/min

L’intervallo delle somministrazioni di adefovir dipivoxil in questi pazienti deve essere adattato
(vedere paragrafo 4.2). Inoltre, la funzionalita renale di questi pazienti deve essere tenuta sotto stretta
osservazione, con frequenza adatta alle condizioni cliniche del singolo paziente.



Pazienti con clearance della creatinina inferiore a 30 ml/min e pazienti in dialisi

L’impiego di adefovir dipivoxil non ¢ raccomandato nei pazienti con clearance della creatinina
inferiore a 30 ml/min o in dialisi. La somministrazione di adefovir dipivoxil in questi pazienti deve
essere presa in considerazione solo se i benefici attesi superano i rischi potenziali. Nel caso in cui si
ritenga essenziale il trattamento con adefovir dipivoxil, occorre adattare I’intervallo delle
somministrazioni (vedere paragrafo 4.2). Questi pazienti devono essere tenuti sotto stretta
osservazione per rilevare possibili reazioni avverse e per assicurare che sia mantenuta 1’efficacia del
trattamento.

Pazienti trattati con medicinali che possono influire sulla funzionalita renale
Adefovir dipivoxil non deve essere somministrato con tenofovir disoproxil fumarato (Viread).

Si deve porre cautela nella somministrazione a pazienti che sono trattati con altri medicinali ch
possono influire sulla funzionalita renale o che sono escreti per via renale (es. ciclosporina 0
tacrolimus, aminoglicosidi per endovena, amfotericina B, foscarnet, pentamidina, vancormgi
medicinali secreti dallo stesso trasportatore renale, human Organic Anion Transporter T1),
quale cidofovir). In questi pazienti, la somministrazione contemporanea di 10 mg di @defayvir divoxil
pud comportare un aumento delle concentrazioni sieriche di adefovir o del medidﬁel

g

sistente alla lamivudina,

co-somministrato. La funzionalita renale di questi pazienti deve essere tenuta tta

osservazione, con frequenza adatta alle condizioni cliniche del singolo pazj

Per la sicurezza renale nei pazienti in fase di pre- e post-trapianto con
vedere paragrafo 4.8.

Funzione epatica - @

Aggravamenti spontanei nell’epatite cronica B sono relatiwﬁte comuni e sono caratterizzati da
aumenti transitori dell’ALT sierica. Una volta iniziata x fa antivirale, I’ALT sierica puo

aumentare in alcuni pazienti, parallelamente alla dimi e dei livelli di HBV DNA nel siero. In
pazienti con malattia epatica compensata, questi fume dell’ ALT sierica non si accompagnano in

genere a un aumento delle concentrazioni di bikirubipa sierica o0 a scompenso epatico

(vedere paragrafo 4.8). O

| pazienti affetti da malattia epatica av@o da cirrosi possono presentare un rischio piu elevato di
scompenso epatico a seguito di ag amento dell’epatite che puo essere fatale. In questi pazienti,
inclusi quelli con malattia epa pensata, non e raccomandata la sospensione del trattamento e
questi pazienti devono esser Xsotto stretta osservazione durante la terapia.

Nel caso in cui questiopa@ﬁsviluppino insufficienza renale, vedere sopra Funzionalita renale.

Qualora risulti jfeceSsario sospendere il trattamento, i pazienti devono essere tenuti sotto stretta
osservazione rsi mesi una volta interrotto il trattamento, in quanto si sono verificati

esacerbazioni patite dopo la sospensione di adefovir dipivoxil 10 mg. Tali aggravamenti si sono
verificati '%nza di sieroconversione HBeAg e si sono presentati sotto forma di innalzamento
dell’A ca e aumenti dell’HBV DNA nel siero. Gli aumenti dell’ALT sierica in pazienti con

ita epatica compensata trattati con adefovir dipivoxil 10 mg non si accompagnavano a
variazioni cliniche e di laboratorio associate a scompenso epatico. | pazienti devono essere posti sotto
stretta osservazione dopo I’interruzione del trattamento. La maggior parte degli aggravamenti
dell’epatite successivi all’interruzione del trattamento ¢ stata osservata nell’arco di 12 settimane dalla
sospensione di adefovir dipivoxil 10 mg.

Acidosi lattica ed epatomegalia grave con steatosi

Episodi di acidosi lattica (in assenza di ipossiemia), talvolta fatali, di solito associati a grave
epatomegalia e steatosi epatica, sono stati riferiti con ’'uso di analoghi nucleosidici. Non si pud
escludere questo rischio essendo adefovir strutturalmente correlato agli analoghi nucleosidici. 11
trattamento con analoghi nucleosidici deve essere interrotto nel caso in cui si verifichi un rapido
innalzamento dei livelli di aminotransferasi, epatomegalia progressiva o acidosi metabolica/lattica di
eziologia sconosciuta. Sintomi digestivi di natura benigna, quali nausea, vomito e dolori addominali,



possono essere indicativi dello sviluppo di acidosi lattica. Casi gravi, talvolta con esito fatale, sono
stati associati a pancreatite, insufficienza epatica/steatosi epatica, insufficienza renale e livelli piu
elevati di lattato sierico. Deve essere usata cautela nel prescrivere analoghi nucleosidici a pazienti (in
particolare donne obese) che presentano epatomegalia, epatite o altri noti fattori di rischio di malattia
epatica. Questi pazienti devono essere seguiti attentamente.

Per differenziare tra gli aumenti della transaminasi dovuti alla risposta al trattamento e gli aumenti
potenzialmente legati ad acidosi lattica, il medico deve assicurarsi che le variazioni dell’ALT siano
associate a un miglioramento di altri marker di laboratorio dell’epatite cronica B.

Co-infezione da epatite C 0 D
Non esistono dati sull’efficacia di adefovir dipivoxil in pazienti co-infetti da epatite C o epatite D.

Co-infezione da HIV \PO
jent

Sono disponibili pochi dati sulla sicurezza e ’efficacia di adefovir dipivoxil 10 mg in pa
epatite cronica B co-infetti da HIV. A tutt’oggi non esistono prove che la somministra
di adefovir dipivoxil 10 mg induca 1’insorgenza di mutazioni di resistenza associate defovir nella
transcriptasi inversa dell’HIV. Tuttavia, esiste un rischio potenziale di selezione ppt di HIV

resistenti ad adefovir con possibile resistenza crociata ad altri medicinali antivi H\

Per quanto possibile, il trattamento dell’epatite B con adefovir dipivoxilj aziente co-infetto da
HIV deve essere riservato a pazienti il cui HIV RNA sia sotto control tamento con adefovir
dipivoxil 10 mg non si ¢ dimostrato efficace contro la replicazione (@V e pertanto non deve
essere utilizzato per controllare 1’infezione da HIV.

- - -
Anziani
L’esperienza clinica in soggetti di eta superiore a 65 a 0 limitata. Deve essere usata cautela
nella prescrizione di adefovir dipivoxil a pazienti an endo presente, in tali pazienti, la
maggiore frequenza di riduzione della funzmnah e cardlaca e I’aumento di malattie
concomitanti o 1’uso concomitante di altri fa
Resistenza
La resistenza ad adefovir dipivoxil (ve ragrafo 5.1) pud comportare la ripresa della carica virale

condurre a decompensazione d un possibile esito fatale. La risposta virologica deve essere

strettamente monitorata nei rattatl con adefovir dipivoxil, misurando ’HBV DNA ogni

3 mesi. Test di resistenza d:: ssere eseguiti in caso di innalzamento della carica virale. In caso di
tr

con conseguente esacerbazione de @a:u B e, nelle condizioni di una funzionalita epatica ridotta,

comparsa di resistenza, i mento deve essere modificato.

Hepsera contien® Jattosib monoidrato. Pertanto, i pazienti affetti da rari problemi ereditari di
intolleranza al galattosio, da deficit di Lapp lattasi, o da malassorbimento di glucosio-galattosio, non

devono as esto medicinale.
Eccipie

Qu icinale contiene meno di 1 mmol (23 mg) di sodio per compressa, cioe essenzialmente
“senzasodio”.

45 Interazioni con altri medicinali ed altre forme d’interazione

Sulla base dei risultati degli esperimenti in vitro, nei quali adefovir non ha influito su alcuna delle
isoforme comuni CYP note per essere coinvolte nel metabolismo umano del farmaco e sulla base della
nota via di eliminazione di adefovir, € basso il potenziale di interazioni mediate da CYP450
riguardanti adefovir con altri medicinali. Uno studio clinico in pazienti sottoposti a trapianto di fegato
ha mostrato che non si verifica alcuna interazione farmacocinetica quando adefovir dipivoxil 10 mg
viene somministrato una volta al giorno in concomitanza con tacrolimus, farmaco immunosoppressore
che viene metabolizzato principalmente mediante il sistema CYP450. E da considerare altrettanto
improbabile 1’interazione farmacocinetica tra adefovir e il farmaco immunosoppressore ciclosporina,



in quanto la ciclosporina condivide la stessa via metabolica del tacrolimus. Cio nonostante, dato che
tacrolimus e ciclosporina possono avere effetti sulla funzionalita renale, si raccomanda uno stretto
monitoraggio quando uno di questi agenti viene somministrato con adefovir dipivoxil

(vedere paragrafo 4.4).

La somministrazione concomitante di adefovir dipivoxil 10 mg e di lamivudina 100 mg non ha
alterato il profilo farmacocinetico di nessuno dei due medicinali.

Adefovir viene escreto per via renale, tramite una combinazione di filtrazione glomerulare e
secrezione tubulare attiva. La somministrazione contemporanea di adefovir dipivoxil 10 mg e altri
medicinali che vengono eliminati tramite secrezione tubulare o che alterano la funzione tubulare puo
aumentare le concentrazioni sieriche di adefovir o del farmaco co-somministrato

(vedere paragrafo 4.4).

A causa dell’elevata variabilita farmacocinetica di interferone peghilato, non possono ess @
conclusioni definitive circa ’effetto della co-somministrazione di adefovir e interfero ato sul
profilo farmacocinetico di entrambi i medicinali. Nonostante un’interazione farmacg€inetica sia
improbabile dato che i due prodotti vengono eliminati per differenti vie, si racgor@nda€autela in caso
di somministrazione concomitante.

Popolazione pediatrica \O

Sono stati effettuati studi d’interazione solo negli adulti. 0

4.6 Fertilita, gravidanza e allattamento @.

-~
L’uso di adefovir dipivoxil deve essere accompagnato dall@ii misure contraccettive efficaci.

Gravidanza
| dati relativi all’uso di adefovir dipivoxil in donne in idanza non esistono o sono in numero
limitato. 6

mostrato una tossicita riproduttiva (ve agrafo 5.3). Gli studi su animali a cui il farmaco é stato

Gli studi sugli animali a cui é stato sorg%@o adefovir per via endovenosa a dosi tossiche hanno
somministrato per via orale non indigano effetti teratogeni o fetotossici.

Adefovir dipivoxil non e rac ato durante la gravidanza e in donne in eta fertile che non usano
misure contraccettive. Ad pivoxil deve essere usato durante la gravidanza solo se il potenziale
beneficio giustifica ilepotenzigle rischio per il feto.

Pertanto, devo
al fine di pr

re seguite le procedure standard raccomandate per I’immunizzazione dei neonati
’acquisizione neonatale dell’HBV.

Non esistono Eﬁ%@fe‘cto di adefovir dipivoxil sulla trasmissione dell’HBV da madre a figlio.

se adefovir dipivoxil & escreto nel latte materno. Il rischio per i neonati/lattanti non puo
cluso. Si raccomanda che le madri trattate con adefovir dipivoxil non allattino al seno i loro
bambini.

Fertilita
Non sono disponibili dati sull’effetto di adefovir dipivoxil sulla fertilita negli esseri umani. Gli studi
sugli animali non indicano effetti dannosi di adefovir dipivoxil sulla fertilita maschile e femminile.

4.7  Effetti sulla capacita di guidare veicoli e sull’'uso di macchinari
Ci si aspetta che Hepsera non alteri o alteri in modo trascurabile la capacita di guidare veicoli e di

usare macchinari. Non sono stati effettuati studi sulla capacita di guidare veicoli e sull’uso di
macchinari.



4.8 Effetti indesiderati

Sintesi del profilo di sicurezza

Nei pazienti con malattia epatica compensata, le reazioni avverse riportate con maggior frequenza
durante 48 settimane di terapia con adefovir dipivoxil sono state astenia (13%), cefalea (9%), dolori
addominali (9%) e nausea (5%).

Nei pazienti con malattia epatica scompensata, le reazioni avverse riportate con maggior frequenza
durante una terapia con adefovir dipivoxil di 203 settimane sono state: aumento della creatinina (7%) e
astenia (5%).

Tabella riassuntiva delle reazioni avverse
La valutazione delle reazioni avverse si basa sull’esperienza della sorveglianza post-marketing Gtre

studi clinici pilota in pazienti con epatite cronica B: \

. due studi controllati verso placebo in cui 522 pazienti con epatite cronica B e m atica
compensata hanno ricevuto il trattamento in doppio cieco con 10 mg di adefqvir @ipivoxil
(n=294) o placebo (n=228) per 48 settimane. o

. uno studio in aperto nel quale pazienti in pre-(n= 226) e post-(n=241) t di fegato con
HBYV resistente alla lamivudina sono stati trattati con 10 mg di adef IVOXI| una volta al
giorno, per un periodo fino a 203 settimane (con una media di 5 @ltlmane

rispettivamente) Q
Le reazioni avverse considerate quanto meno possibilmente corr‘@a trattamento sono elencate di

seguito, secondo la classificazione per sistemi e organi e frequenzas(vedere Tabella 1). All’interno di
ciascuna classe di frequenza, gli effetti indesiderati sone ri%i in ordine decrescente di gravita. Le
frequenze vengono definite come molto comune (> 1/10 ne (> 1/100, < 1/10), non comune

(> 1/1000, < 1/100) o non nota (reazione avversa ide @ ata tramite sorveglianza post-marketing la
cui frequenza non puo essere definita sulla bas@a disponibili).

Tabella 1: Tabella di sintesi delle reazioni
studi clinici e dell’esperienza post-ma

se associate a adefovir dipivoxil sulla base degli

Frequenza | Adefovir dipjvexil

Patologie del sistema nervoso ™\,

Comune: | Cefalea/ RN

Patologie gastrointestinalia,

Comune: Diaftea, Yomito, dolori addominali, dispepsia, nausea, flatulenza
Non nota: . |fPanGeeatite

Patologie dellacute'edél tessuto sottocutaneo:
Comune: ruzione cutanea (rash), prurito

Patologie defysisteta muscoloscheletrico e del tessuto connettivo:

Non ndta; ‘\¢J' Osteomalacia (che si € manifestata come dolore osseo e poco frequentemente ha
contribuito a fratture) e miopatia, entrambe associate a tubulopatia renale
prossimale

Patologie renali e urinarie:

Molto comune: Aumento della creatinina

Comune: Insufficienza renale, anomalie della funzionalita renale, ipofosfatemia

Non comune: Tubulopatia renale prossimale (inclusa sindrome di Fanconi)

Patologie sistemiche e condizioni relative alla sede di somministrazione:

Molto comune: | Astenia

Descrizione di alcune reazioni avverse

Esacerbazioni dell epatite

Evidenze cliniche e di laboratorio di esacerbazioni dell’epatite sono comparse dopo 1’interruzione del
trattamento con adefovir dipivoxil 10 mg (vedi paragrafo 4.4).




Dati di sicurezza a lungo termine in pazienti con malattia compensata

In uno studio di sicurezza a lungo termine con 125 pazienti HBeAg negativi con malattia epatica
compensata, il profilo degli eventi avversi € rimasto complessivamente invariato dopo un’esposizione
media di 226 settimane. Non sono state osservate variazioni significative della funzionalita renale.
Tuttavia, con trattamenti prolungati, sono stati riportati incrementi da lievi a moderati delle
concentrazioni sieriche di creatinina, ipofosfatemia e una riduzione delle concentrazioni di carnitina,
rispettivamente, nel 3%, 4% e 6% dei pazienti.

In uno studio di sicurezza a lungo termine in 65 pazienti HBeAg positivi con malattia epatica
compensata (dopo un’esposizione media di 234 settimane), 6 pazienti (9%) hanno avuto la conferma
di un aumento della creatinina sierica di almeno 0,5 mg/dl rispetto al basale con 2 pazienti che hanno
interrotto lo studio a causa delle concentrazioni elevate di creatinina sierica. | pazienti con aumgaitg
confermato della creatinina > 0,3 mg/dl alla 48% settimana hanno mostrato un aumento stati@te
significativo del rischio di un incremento successivo confermato di creatinina > 0,5 mg/d
Ipofosfatemia e diminuzione delle concentrazioni di carnitina sono state riportate nel 3%0 zienti
in trattamento prolungato.

*
In base ai dati post-marketing, il trattamento a lungo termine con adefovir dipi & 0 causare
un’alterazione progressiva della funzione renale con conseguente Comproréke enale (vedere

paragrafo 4.4). \

Profilo di sicurezza nei pazienti con malattia scompensata

La tossicita renale & un aspetto importante del profilo di sicurezz@ fovir dipivoxil nei pazienti
con scompenso epatico. Negli studi clinici in pazienti in lista. di a o in fase post-trapianto di
fegato, il quattro percento (19/467) dei pazienti ha sospes@ttamento con adefovir dipivoxil a
causa di eventi avversi a livello renale. \

Popolazione pediatrica
Poiché non sono disponibili dati sufficienti sul@ezza e sull’efficacia, Hepsera non deve essere
usato nei bambini al di sotto di 18 anni di e@ re paragrafi 4.2 e 5.1).

Segnalazione delle reazioni avverse sospett
La segnalazione delle reazioni avv soﬁ)ette che si verificano dopo ’autorizzazione del medicinale
e importante, in quanto perme nitoraggio continuo del rapporto beneficio/rischio del
medicinale. Agli operatori s x richiesto di segnalare qualsiasi reazione avversa sospetta tramite il
sistema nazionale di segn riportato nell’ Allegato V.

L 4

4.9 Sovradosaggq)
L 4
La somministr, \ 1 500 mg di adefovir dipivoxil al giorno per 2 settimane e di 250 mg al giorno
per 12 setti ata associata ai disturbi gastrointestinali sopracitati e anoressia.

In caso adosaggio, il paziente deve essere tenuto sotto osservazione per rilevare evidenze di
tossigitang sottoposto, se necessario, a un trattamento di supporto standard.

Adefovir puo essere eliminato per emodialisi; la clearance di emodialisi media di adefovir é di
104 ml/min. Non ¢ stata studiata 1’eliminazione di adefovir tramite dialisi peritoneale.

5. PROPRIETA FARMACOLOGICHE

5.1 Proprieta farmacodinamiche

Categoria farmacoterapeutica: Nucleosidi e nucleotidi inibitori della transcrittasi inversa, codice ATC:
JO5AF08.


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

Meccanismo d’azione

Adefovir dipivoxil e un profarmaco orale di adefovir, un analogo aciclico fosfonato nucleotidico
dell’adenosina monofosfato, che viene trasportato attivamente nelle cellule dei mammiferi in cui viene
convertito dagli enzimi ospiti in adefovir difosfato. Adefovir difosfato inibisce la polimerasi virale
mediante competizione per i siti di legami diretti con il substrato naturale (deossiadenosina trifosfato)
e, dopo I’incorporazione nel DNA virale, causa I’interruzione della catena del DNA.

Effetti farmacodinamici

Adefovir dipivoxil inibisce selettivamente ’HBV DNA polimerasi a concentrazioni di 12, 700 e

10 volte inferiori a quelle necessarie per inibire rispettivamente la DNA polimerasi a, B e y nell’uomo.
Adefovir ha un’emivita intracellulare di 12-36 ore nei linfociti attivati e a riposo.

resistente a lamivudina (rtL180M, rtM2041, rtM204V, rtL180M/rtM204V), mutazioni assoéi
famciclovir (rtV173L, rtP177L, rtL180M, rtT184S o rtV2071) e escape mutants dell’i 1m
dell’epatite B (rtT128N e rtW153Q) e nei modelli animali in vivo di replicazione dell m irus.

Adefovir é attivo in vitro nei confronti degli epadnavirus, incluse tutte le forme comuni di HB 9
glgbulina

Efficacia e sicurezza clinica
La dimostrazione dei benefici di adefovir dipivoxil si basa sulle risposte |stol irologiche,

biochimiche e sierologiche in adulti con:
. epatite cronica B HBeAg positiva e HBeAg negativa, con mala ; Ica compensata.

. HBV resistente alla lamivudina con malattia epatica com[%a 0 scompensata, inclusi i
pazienti pre- e post-trapianto di fegato o co-infetti conHI Ila maggioranza di questi studi,
adefovir dipivoxil 10 mg é stato aggiunto al trattamento\in corso con lamivudina nei pazienti
che mostravano un fallimento della terapia con a.

In questi studi clinici i pazienti presentavano rep@(&zio virale attiva (HBV DNA

> 100.000 copie/ml) ed elevati livelli di ALT ( il limite superiore della norma

(Upper Limit of Normal) (ULN)). O ,

Esperienza in pazienti con malattia epa@ompensata

In due studi controllati da placebo ftetale N=522), in pazienti con epatite cronica B HBeAg positivi e
HBeAg negativi con malattia mpensata, un numero significativamente maggiore di pazienti

(p < 0,001) nei gruppi trattati efovir dipivoxil 10 mg (rispettivamente il 53 e il 64%) ha
evidenziato un migliora @Iogico rispetto al basale alla 48 settimana, rispetto ai gruppi del
placebo (25 e 33%). i lidsamento € stato definito come riduzione dal basale di due punti o piu
nell’indice (score) 1vita necroinfiammatoria di Knodell, senza contemporaneo peggioramento
dell’indice di d@’)dell. E stato osservato un miglioramento istologico indipendentemente dalle
caratteristiche %rafiche e di epatite B di base, inclusa una precedente terapia con alfa-interferone.
Alti livelli ALT (> 2 x ULN) e punteggi (> 10) dell’indice di attivita istologica di Knodell

}-@ogy Activity Index (HAI)) e bassi livelli di HBV DNA (< 7,6 logio copie/ml) sono stati

miglioramento istologico maggiore. Valutazioni classificate, in cieco, sia dell’attivita

mmatoria sia della fibrosi al basale e alla 48% settimana, hanno dimostrato che i pazienti
trattati ton adefovir dipivoxil 10 mg mostravano un miglioramento degli indici di attivita
necroinfiammatoria e di fibrosi rispetto ai pazienti trattati con placebo.

La valutazione della variazione nella fibrosi dopo 48 settimane di trattamento, utilizzando gli indici di
fibrosi di Knodell, conferma che i pazienti trattati con adefovir dipivoxil 10 mg mostravano una
maggiore regressione e una minore progressione della fibrosi rispetto ai pazienti trattati con placebo.

Nei due studi sopra menzionati, il trattamento con adefovir dipivoxil 10 mg é stato associato a
riduzioni significative dell’HBV DNA nel siero (rispettivamente 3,52 e 3,91 logio copie/ml rispetto a
0,55 e 1,35 logio copie/ml), a un aumento della percentuale di pazienti con normalizzazione dell’ALT
(48 e 72% rispetto a 16 e 29%) o un aumento della percentuale di pazienti con HBV DNA sierico al di
sotto dei limiti di quantificazione (< 400 copie/ml Roche Amplicor Monitor PCR assay) (21 e 51%

10



rispetto a 0%) rispetto al placebo. Nello studio su pazienti HBeAg positivi, Si sono osservate
sieroconversione HBeAg (12%) e perdita di HBeAg (24%) con frequenza significativamente maggiore
nei pazienti che hanno ricevuto adefovir dipivoxil 10 mg rispetto ai pazienti trattati con placebo
(rispettivamente 6% e 11%) dopo 48 settimane di trattamento.

Nello studio su pazienti HBeAg positivi, il trattamento oltre le 48 settimane ha indotto ulteriori
riduzioni nei livelli sierici di HBV DNA e aumenti della percentuale di pazienti con normalizzazione
dell’ALT, scomparsa di HBeAg e sieroconversione.

Nello studio con HBeAg negativi, i pazienti trattati con adefovir dipivoxil (0-48 settimane) sono stati
re-randomizzati in cieco per continuare con adefovir dipivoxil o ricevere placebo per ulteriori

48 settimane. Alla 96° settimana, i pazienti che hanno continuato con adefovir dipivoxil 10 mg hanno
presentato una sostenuta soppressione dell’HBV sierico con il mantenimento della riduzione o ata
alla 48% settimana. In oltre due terzi dei pazienti la soppressione del’HBV DNA sierico € s

associata alla normalizzazione dei livelli di ALT. Nella maggior parte dei pazienti che h K
terminato il trattamento con adefovir dipivoxil, i livelli di HBV DNA e di ALT sono t %
basali.

livelli

*

Il trattamento con adefovir dipivoxil ha provocato un miglioramento nella fibr, %gato dal basale
alla 96% settimana di trattamento quando analizzata utilizzando la scala di Ishaky(variazione mediana
A =-1). Non sono state osservate differenze tra i gruppi nei valori medi unteggio della fibrosi
utilizzando lo Knodell fibrosis score. K

Ai pazienti che hanno completato le prime 96 settimane dello st% azienti HBeAg negativi e
hanno ricevuto il trattamento con adefovir dipivoxil durante il perfedo compreso tra la 49%e la

96" settimana, ¢ stata offerta I’opportunita di ricevere iwra@no in aperto con adefovir dipivoxil
dalla 97? settimana fino alla 240° settimana. In circa i d ¥dei pazienti che hanno seguito il
trattamento con adefovir dipivoxil fino alla 240 settig @ , 1 livelli di HBV DNA sierici sono rimasti
al di sotto dei limiti di quantificazione e normali;Eati quglli delle ALT. In base alle variazioni della

scala di Ishak si e osservato un miglioramento icativo dal punto di vista clinico e statistico delle
fibrosi dall’inizio della terapia con adefovirdipivexil fino al termine dello studio (240% settimana)
(variazione mediana A = -1). Entro la fi tudio, in 7 dei 12 pazienti (58%) con fibrosi a ponte o
cirrosi al basale, si ¢ verificato un migl nto > a 2 punti della scala di Ishak. Cinque pazienti
hanno raggiunto e mantenuto la siesaconversione HBsAg (HBsAg-negativo/HBsAb-positivo).

\qapianto di fegato con HBV resistente alla lamivudina

ti affetti da epatite cronica B, con HBV resistente alla lamivudina
Nn=186) e successivamente al trapianto di fegato (n=208), il trattamento
con adefovir dipivo ¢ ha evidenziato una riduzione media del’HBV DNA sierico
rispettivamente i @, logio copie/ml, alla 48% settimana. Nelle coorti di pazienti in pre- e
post—trapianto 0, 77 di 109 pazienti (71%) e 64 di 159 pazienti (40%) rispettivamente, hanno

ttimana, livelli di HBV DNA non misurabili (< 1.000 copie/ml Roche Amplicor

Esperienza in pazienti pre- e
In uno studio clinico su 3
(prima del trapianto di fegat

Monit say). |l trattamento con adefovir dipivoxil 10 mg ha mostrato efficacia analoga,
indipen ente dai modelli di mutazioni dell’HBV DNA polimerasi resistente alla lamivudina
preSedtingl basale. Si sono osservati miglioramenti o stabilizzazione nella classificazione di
Child-Rugh-Turcotte. Sono state osservate normalizzazione di ALT, albumina, bilirubina e tempo di

protrombina alla 48% settimana in 51-85% dei pazienti.

Nella coorte di pazienti in pre-trapianto di fegato, 25 di 33 pazienti (76%) hanno raggiunto livelli di
HBYV DNA non misurabili e nel 84% di essi si é registrata la normalizzazione delle ALT alla

96° settimana. Nella coorte di pazienti in post-trapianto di fegato, 61 di 94 pazienti (65%) e 35 di

45 pazienti (78%) hanno raggiunto livelli non misurabili di HBV DNA alla 96 e 144° settimana,
rispettivamente, e nel 70% e 58% di essi si e registrata, nel corso di queste visite di controllo, la
normalizzazione delle ALT. Non ¢ nota I’importanza clinica di questi risultati nella loro relazione al
miglioramento istologico.
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Esperienza in pazienti con malattia epatica compensata e HBV resistente alla lamivudina

In uno studio comparativo in doppio cieco su pazienti affetti da epatite cronica B con HBV resistente
alla lamivudina (n=58), non vi é stata riduzione media del’HBV DNA dal basale dopo 48 settimane di
trattamento con lamivudina. Quarantotto settimane di trattamento con adefovir dipivoxil 10 mg da solo
0 in associazione con lamivudina hanno prodotto una diminuzione significativa simile nei livelli di
HBV DNA sierici medi dal basale (rispettivamente 4,04 logio copie/ml e 3,59 logio copie/ml).
L’importanza clinica di queste variazioni osservate nel’HBV DNA non ¢ stata stabilita.

Esperienza in pazienti con malattia epatica scompensata e HBV resistente alla lamivudina

In 40 pazienti HBeAg positivi 0 HBeAg negativi, con HBV resistente alla lamivudina e malattia
epatica scompensata, sottoposti a trattamento con lamivudina 100 mg, I’aggiunta del trattamento con
adefovir dipivoxil 10 mg per 52 settimane ha prodotto una riduzione media del’HBV DNA di

4,6 logio copie/ml. E stato riscontrato anche un miglioramento della funzionalita epatica dopo no
di terapia. @

Esperienza in pazienti con co-infezione HIV e HBV resistente alla lamivudina @'

In uno studio spontaneo in aperto su 35 pazienti affetti da epatite cronica B, con H sistente alla
lamivudina e co-infetti da HIV, il trattamento continuato con adefovir dipivoxi evidenziato
riduzioni progressive nei livelli di HBV DNA sierici e nei livelli di ALT pert rata del

trattamento fino a 144 settimane.

In un secondo studio in aperto a braccio singolo, adefovir dipivoxil 1 ; eginterferone alfa-2a
sono stati aggiunti alla terapia in corso con lamivudina in 18 pazientijconfetti HIV/HBV con HBV
resistente alla lamivudina. | pazienti erano tutti HBeAg positivi conta media di cellule CD4 di
441 cellule/mm? (nessun paziente aveva una conta CD4 iu,f,eEiore 0 cellule/mm?). Durante la

terapia, fino alla 48% settimana di trattamento, i livelli sigrigi BV DNA, rispetto al basale si sono
significativamente ridotti, mentre i livelli di ALT sono % ivamente diminuiti a partire dalla
12% settimana. Comunque, la risposta HBV DNA in nto non si & mantenuta fuori terapia dal
eboufid” del’HBV DNA dopo interruzione del
fa-2a. Durante lo studio nessun paziente &
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momento che in tutti i pazienti si € verificato un
trattamento con adefovir dipivoxil e peginterfer@n
diventato HBsAg o HBeAg negativo. Cons' il disegno dello studio, le ridotte dimensioni del
campione, in particolare I’assenza di br ttamento con peginterferone alfa-2a in monoterapia e
con adefovir in monoterapia, non & pos rarre conclusioni sulla strategia terapeutica migliore nei
pazienti co-infetti con HIV e con re stente alla lamivudina.

Resistenza clinica nei pa2|en I con adefovir dipivoxil sia in monoterapia che in terapia
combinata con Iamlvudln

Nel corso di diversi stu i iCl (|n pazienti HBeAg positivi, HBeAg negativi, pre e post trapianto di
fegato con HBV res Ia lamivudina e pazienti co-infetti HIV e HBV lamivudina-resistente),
sono state con dt a Si genotlplche su ceppi HBV isolati da 379 pazienti su un totale di

629 pazienti tr n adefovir dipivoxil per 48 settimane. Non sono state individuate mutazioni
del’HBV imerasi associate a resistenza ad adefovir, quando i pazienti sono stati genotipizzati
8% settimana. Dopo 96, 144, 192 e 240 settimane di trattamento con adefovir dipivoxil,
¢ stata a un’indagine sull’insorgenza di resistenza su 293, 221, 116 e 64 pazienti,

ente. Due nuovi siti protetti di mutazione sono stati identificati nel gene del’HBV

si (tN236T e rtA181V), che hanno conferito resistenza clinica ad adefovir dipivoxil. Le
probabilita cumulative di sviluppare queste mutazioni causa di resistenza associata ad adefovir in tutti
i pazienti trattati con adefovir dipivoxil sono state dello 0% a 48 settimane e approssimativamente del
2%, 7% e 14% e 25% dopo 96, 144, 192 e 240 settimane, rispettivamente.

Resistenza clinica negli studi in monoterapia su pazienti non precedentemente trattati con nucleosidici
(naive)

Nei pazienti trattati con adefovir dipivoxil in monoterapia (studio in pazienti HBeAg negativi) la
probabilita cumulativa di sviluppare mutazioni associate a resistenza ad adefovir é stata dello 0%, 3%,
11%, 18% e 29% a, rispettivamente, 48, 96, 144, 192 e 240 settimane. Inoltre, lo sviluppo a lungo
termine (da 4 a 5 anni) di resistenze ad adefovir dipivoxil e risultato essere significativamente inferiore
nei pazienti con livelli sierici di HBV DNA al di sotto dei limiti di quantificazione (< 1.000 copie/ml)
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alla 48% settimana rispetto a pazienti con livelli sierici di HBV DNA superiori a 1.000 copie/ml alla
48" settimana. Nei pazienti HBeAg positivi, I’incidenza di mutazioni associate a resistenza ad adefovir
e stata del 3% (2/65), del 17% (11/65) e del 20% (13/65) dopo una durata media di esposizione al
farmaco di 135, 189 e 235 settimane, rispettivamente.

Resistenza clinica in studi dove adefovir dipivoxil € stato aggiunto alla terapia in corso con
lamivudina in pazienti con resistenza alla lamivudina

In uno studio in aperto con pazienti in fase di pre- e post-trapianto di fegato con evidenza clinica di
HBV resistente alla lamivudina, alla 48% settimana non sono state osservate mutazioni associate a
resistenza ad adefovir. Con un’esposizione al farmaco fino a 3 anni, nessun paziente in terapia, Sia con
adefovir dipivoxil che con lamivudina, ha sviluppato resistenza ad adefovir dipivoxil. Tuttavia,

4 pazienti, dopo aver sospeso il trattamento con lamivudina, hanno sviluppato la mutazione rtN236T
in corso di trattamento con adefovir dipivoxil in monoterapia e in tutti i pazienti si € verificato

nuovo aumento dell’HBV sierico (rebound). \b

| dati attualmente disponibili sia in vitro che in pazienti, indicano come ’HBV con m
rtN236T, causa di resistenza ad adefovir, sia sensibile alla lamivudina. Dati clinici
%} ferire una
conferire una

suggeriscono che la mutazione rtA181V causa di resistenza associata ad adefoyir.
ridotta sensibilita alla lamivudina e la mutazione associata a lamivudina rtAl
ridotta sensibilita ad adefovir dipivoxil.

Popolazione pediatrica
L’efficacia e la sicurezza di una dose giornaliera di 0,25 mg/kg fino Qﬁg di adefovir dipivoxil nei
bambini (di eta compresa tra 2 e < 18 anni) sono state esaminate studio controllato vs placebo,
in doppio cieco, randomizzato, condotto in 173 pazienti pgdiatrici%15 trattati con adefovir dipivoxil,
58 con placebo) con epatite cronica B HBeAg positivi, avﬁml di ALT > 1,5 oltre il limite
normale (ULN) ed epatopatia compensata. Alla 48% set N ei bambini di eta compresatra2e

11 anni, nella percentuale di pazienti che hanno raggi 1"obiettivo primario di HBV DNA sierico

< 1.000 copie/ml e livelli normali di ALT, non é stata 0§gervata una differenza statisticamente
significativa tra il braccio trattato con placebo o@ecuo trattato con adefovir dipivoxil. Nella
popolazione adolescente (n=83) (di eta co 12 e < 18 anni), un numero significativamente piu
elevato di pazienti in trattamento con a pivoxil ha raggiunto I’obiettivo primario di efficacia
con una riduzione significativa dei I|vel§10| di HBV DNA (23%) rispetto ai pazienti trattati con
placebo (0%). Comunque, nei paz adolescenti, la percentuale di soggetti che hanno raggiunto la
sieroconversione HBeAg alla @-\ana e risultata simile (11%) nel braccio trattato con placebo e
nel braccio trattato con adefgyi IVOXI| 10 mg.

Complessivamente il4pr I sicurezza di adefovir dipivoxil nei bambini é risultato coerente con il
profilo noto nei pazi Iti. Tuttavia, nel braccio adefovir, rispetto al braccio placebo, ¢ stato
identificato il se€nale v8rso una piu alta percentuale di riduzione dell’appetito e/o di assunzione di
cibo. Alla 482 Xw imana, la variabilita media rispetto al basale in peso e BMI Z score tende a
decrescere nei nti trattati con adefovir dipivoxil. Alla settimana 48, a tutti i soggetti trattati con
placeb@,c avevano presentato sieroconversione HBeAg o HBsAg e a tutti i soggetti trattati con
adefovin @i xil é stata offerta la possibilita di ricevere in aperto adefovir dipivoxil dalla

set 49 alla settimana 240. Durante la fase di 3 anni in aperto dello studio, € stato riferito un
tasso elevato (30%) di esacerbazioni epatiche in seguito all’interruzione di adefovir dipivoxil. Inoltre,
nei pochi pazienti che continuavano ad assumere il medicinale alla settimana 240 (n=12), il

BMI Z score era inferiore al valore tipico per la loro eta e il loro sesso. Un numero molto limitato di
pazienti ha sviluppato mutazioni associate ad adefovir dopo 5 anni; il numero di pazienti ancora in
trattamento con medicinali dopo la settimana 96 era perd limitato. Poiché i dati clinici disponibili sono
limitati, non & possibile trarre conclusioni definitive sul rapporto beneficio/rischio del trattamento con
adefovir nei bambini con epatite cronica B (vedere paragrafo 4.2).
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5.2 Proprieta farmacocinetiche

Adefovir dipivoxil ¢ il profarmaco di un estere dipivaloilossimetilico del principio attivo adefovir, un
analogo aciclico nucleotidico che viene trasportato attivamente nelle cellule in cui viene convertito
dagli enzimi ospiti in adefovir difosfato.

Assorbimento

La biodisponibilita orale di adefovir da adefovir dipivoxil 10 mg e del 59%. A seguito di
somministrazione orale di un’unica dose di adefovir dipivoxil 10 mg a pazienti affetti da epatite
cronica B, la concentrazione sierica di picco media (range) (Cmax) € stata raggiunta dopo 1,75 ore
(0,58-4,0 h). I valori medi di Cmax € AUCo., erano rispettivamente di 16,70 (9,66-30,56) ng/ml e
204,40 (109,75-356,05) ng-h/ml. L’esposizione sistemica ad adefovir non ¢ stata influenzata quando
adefovir dipivoxil 10 mg é stato assunto con un pasto ad alto contenuto di grassi. Il tmax € stato O

ritardato di due ore. \

Distribuzione

Gli studi preclinici dimostrano che, a seguito di somministrazione orale di adefovir
viene distribuito alla maggior parte dei tessuti con le concentrazioni massime rei fegato e nei
tessuti intestinali. 11 legame in vitro di adefovir al plasma umano o alle protei ﬁﬁ e umane &

< 4%, per il range di concentrazione di adefovir da 0,1 a 25 pg/ml. Il volurpedidistribuzione allo
steady state a seguito di somministrazione endovenosa di 1,0 0 3,0 mg 0 € rispettivamente

392475 e 352+9 ml/Kg. 0

Biotrasformazione @

A seguito di somministrazione orale, adefovir dipivoxil € fapida e convertito in adefovir. A
concentrazioni sostanzialmente superiori (> 4.000 volte) aggquélle osservate in vivo, adefovir non ha
inibito alcuna delle seguenti isoforme CYP450 umane 2, CYP2D6, CYP2C9, CYP2C19,
CYP3A4. Sulla base dei risultati di questi esperimen itro e della via di eliminazione nota di
adefovir e basso il potenziale di interazioni mediéeda P450 tra adefovir ed altri medicinali.

, adefovir

secrezione tubulare attiva. La clearanc media (min-max) di adefovir in soggetti con
funzionalita renale normale (Cl¢ > in) & di 211 ml/min (172-316 ml/min),
approssimativamente due volt nce della creatinina calcolata (metodo di Cockroft-Gault). A
seguito di somministrazione m i adefovir dipivoxil 10 mg, il 45% della dose viene recuperato
come adefovir nelle urine :e@) di 24 ore. Le concentrazioni di adefovir nel plasma si sono ridotte

Eliminazione
Adefovir viene escreto per via renale, trg’@a combinazione di filtrazione glomerulare e
n
ml

in modo biesponenziale €onwn’emivita terminale di eliminazione media di 7,22 h (4,72-10,70 h).

Linearité/Non—lih@

La farmacocin adefovir € proporzionale alla dose, se somministrato sotto forma di adefovir
dipivoxil n i dosaggio da 10 a 60 mg. La somministrazione ripetuta di adefovir dipivoxil
10 mg @mmente non ha influito sulla farmacocinetica di adefovir.

Re 1) farmacocinetica(che)/farmacodinamica(che)

Sesso, eta ed etnicita

La farmacocinetica di adefovir € risultata simile in pazienti maschi e pazienti femmine. Non sono stati
condotti studi di farmacocinetica su anziani. Gli studi di farmacocinetica sono stati condotti
principalmente su pazienti caucasici. | dati disponibili non sembrano indicare alcuna differenza nella
farmacocinetica in relazione alla razza.

14



Compromissione renale

| parametri farmacocinetici medi (= DS) di adefovir a sequito di somministrazione di un’unica dose di
adefovir dipivoxil 10 mg a pazienti con vario grado di compromissione renale sono descritti nella
tabella seguente:

Gruppo di funzionalita Non compromessa Lieve Moderata Grave
renale

Clearance della creatinina > 80 50-80 30-49 10-29
al basale (ml/min) (n=7) (n=8) (n=7) (n=10)
Cmax (ng/ml) 17,843,2 22,4440 28,518,6 51,6+10,3
AUCo-» (ng-h/ml) 201+40,8 266+55,7 455+176 1.240+629
CL/F (ml/min) 469+99,0 356+85,6 237+118 91,7+51,3
CLrenat (ml/min) 231+48,9 148+39,3 83,9+27,5 37 0%48 4

Un periodo di emodialisi di 4 ore ha eliminato circa il 35% di adefovir somministrato. N &a
valutato 1’effetto della dialisi peritoneale sull’eliminazione di adefovir.

Si raccomanda di modificare I’intervallo di somministrazione di adefovir dipivioxil 104ng in pazienti
con clearance della creatinina tra 30 e 49 ml/min. Adefovir dipivoxil non é rag€o ato nei pazienti
con clearance della creatinina inferiore a 30 ml/min o in pazienti in dialisi paragrafi 4.2 e 4.4).

Compromissione epatica
Le proprieta farmacocinetiche sono risultate simili in pazienti co missione epatica da
moderata a grave, rispetto a volontari sani (vedere paragrafo 4.2%

-~

Popolazione pediatrica . Q
La farmacocinetica di adefovir dipivoxil nei bambini (di,eta COmpresa tra 2 e < 18 anni) é stata
valutata in uno studio di efficacia e sicurezza alla do rnaliera di 0,25 mg/kg fino a 10 mg di
adefovir dipivoxil. Le analisi di farmacocineticadanno mostrato un’esposizione ad adefovir
comparabile tra i tre gruppi di eta, da2a 6 ann@wg/kg), da7allanni(0,25mg/kg) edal2a
@ 1into un’esposizione ad adefovir compresa

efficacia vedere paragrafo 5.1), basato sulle
| pazienti adulti con epatite cronica B con profilo di efficacia

17 anni (10 mg) e tutti i gruppi di eta hanno
nell’intervallo di riferimento (per i risultd
concentrazioni plasmatiche di adefovir
e sicurezza consolidato.

5.3 Dati preclinici di sic@

La principale tossicita Qhﬂitame associata alla somministrazione di adefovir dipivoxil negli
animali (topi, ragi i e) é stata la nefropatia tubulare renale caratterizzata da alterazioni
istologiche e/ i/dell’azoto ureico nel sangue e della creatinina sierica. E stata osservata

nefrotossicita uxﬂmali a esposizioni sistemiche almeno 3-10 volte superiori a quelle raggiunte
nell’uomo gio terapeutico raccomandato di 10 mg/giorno.

NofmgSi verificati effetti sulla fertilita maschile o femminile, o sulle prestazioni riproduttive nei
ratti vi € stata embriotossicita o teratogenicita nei ratti e nei conigli a cui & stato somministrato
adefovir dipivoxil per via orale.

Quando adefovir & stato somministrato per via endovenosa ai ratti in stato di gravidanza, a dosaggi
associati a tossicita materna evidente (esposizione sistemica 38 volte superiore a quella raggiunta
nell’uomo al dosaggio terapeutico), sono state osservate embriotossicita e un aumento dell’incidenza
di malformazioni fetali (anasarca, enoftalmo, ernia ombelicale e coda incurvata). Non sono stati
osservati effetti avversi sullo sviluppo, a esposizioni sistemiche circa 12 volte superiori a quelle
raggiunte nell’'uomo al dosaggio terapeutico.

Adefovir dipivoxil si & dimostrato mutageno nel test sulle cellule del linfoma del topo in vitro (con o
senza attivazione metabolica), ma non si € dimostrato clastogenico nel test sul micronucleo del topo
in vivo.
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Adefovir non si € dimostrato mutageno nei test di mutagenicita microbica riguardante Salmonella
typhimurium (Ames) ed Escherichia coli, in presenza e in assenza di attivazione metabolica. Adefovir
ha indotto aberrazioni cromosomiche nel test sui linfociti del sangue periferico umano, senza
attivazione metabolica.

Negli studi di carcinogenicita a lungo termine nei ratti e nei topi con adefovir dipivoxil, non e stato
riscontrato un aumento dell’incidenza di tumore nei topi o ratti correlato al trattamento (esposizioni
sistemiche rispettivamente circa 10 e 4 volte quelle raggiunte nell’'uomo al dosaggio terapeutico di
10 mg/giorno).

6. INFORMAZIONI FARMACEUTICHE
6.1 Elenco degli eccipienti @
Amido pregelatinizzato $
Sodio croscarmelloso N /v
Lattosio monoidrato

Talco K\

Magnesio stearato \O

6.2  Incompatibilita 0
Non pertinente. - %

*
6.3 Periodo di validita \0
3 anni. Q

6.4 Precauzioni particolari per la cons ne

Non conservare a temperatura superior@%. Conservare nella confezione originale per proteggere
il medicinale dall’umidita. Tenere @wo e ben chiuso.

6.5 Natura e contenuto xenitore
Hepsera viene fornitain@wl di polietilene ad alta densita (HDPE) con chiusura a prova di

bambino. Ogni fIaC@\ iene 30 compresse, essiccante in gel di silice e materiale di imballaggio in
fibra. ¢

Sono disponi eguenti confezioni: confezionamento esterno contenente 1 flacone da
30 compr confezionamento esterno contenente 90 (3 flaconi da 30) compresse. E possibile che
non tut fezioni siano commercializzate.

6.6 recauzioni particolari per lo smaltimento

Il medicinale non utilizzato e i rifiuti derivati da tale medicinale devono essere smaltiti in conformita
alla normativa locale vigente.

7. TITOLARE DELL’AUTORIZZAZIONE ALL’IMMISSIONE IN COMMERCIO
Gilead Sciences Ireland UC

Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
Irlanda
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8. NUMERO(I) DELL’AUTORIZZAZIONE ALL’IMMISSIONE IN COMMERCIO

EU/1/03/251/001
EU/1/03/251/002

9. DATA DELLA PRIMA AUTORIZZAZIONE/RINNOVO DELL’AUTORIZZAZIONE

Data della prima autorizzazione: 06 marzo 2003
Data del rinnovo piu recente: 06 marzo 2008

{MM/AAAA}

10. DATA DI REVISIONE DEL TESTO @\
. $

Informazioni piu dettagliate su questo medicinale sono disponibili sul sito WG@ enzia europea

dei medicinali: http://www.ema.europa.eu. O
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|

C. ALTRE CONDIZIONI E SITI DELL’AUTORIZZAZIONE
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N
Q"O
6\0
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A.  PRODUTTORE(l) RESPONSABILE(l) DEL RILASCIO DEI LOTTI

Nome e indirizzo del(dei) produttore(i) responsabile(i) del rilascio dei lotti

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill Co. Cork

Irlanda

B. CONDIZIONI O LIMITAZIONI DI FORNITURA E UTILIZZO

Medicinale soggetto a prescrizione medica limitativa (vedere allegato I: riassunto delle caratterjstiche
del prodotto, paragrafo 4.2). \

C. ALTRE CONDIZIONI E REQUISITI DELL’AUTORIZZAZIONE AL SIONE
IN COMMERCIO

0\
. Rapporti periodici di aggiornamento sulla sicurezza (PSUR) K

I requisiti per la presentazione degli PSUR per questo medicinale son 1ti nell’elenco delle date
di riferimento per I’Unione europea (elenco EURD) di cui all’articole, 10% quater, paragrafo 7 della
Direttiva 2001/83/CE e successive modifiche, pubblicato sul sit@ ell’ Agenzia europea dei

medicinali.
* 0

-~
D. CONDIZIONI O LIMITAZIONI PER QU \UGUARDA L’USO SICURO ED
EFFICACE DEL MEDICINALE

° Piano di gestione del rischio (RMP Q

11 titolare dell’autorizzazione all'immis@n commercio deve effettuare le attivita e le azioni di
farmacovigilanza richieste e dettaghate nel RMP approvato e presentato nel modulo 1.8.2
dell’autorizzazione all'immissm\ mmercio e in ogni successivo aggiornamento approvato del

RMP. %

Il RMP aggiornato dWeQS;% presentato:

o su richiesta d Ne zia europea per i medicinali;

° ogni vo il sistema di gestione del rischio & modificato, in particolare a seguito del
ricevim nuove informazioni che possono portare a un cambiamento significativo del

prof icio/rischio o al risultato del raggiungimento di un importante obiettivo (di
oy¥igilanza o di minimizzazione del rischio).

ligo di condurre misure post-autorizzative

11 titolare dell’autorizzazione all’immissione in commercio deve completare entro la tempistica
stabilita, le seguenti attivita:

Descrizione Termine

Il titolare dell’autorizzazione all’immissione in commercio si impegna a effettuare Non appena i
valutazioni continue della resistenza crociata tra adefovir e gli analoghi nucleosidici | dati siano
conosciuti e nuovi e a presentare una rassegna di tali valutazioni non appena siano disponibili

disponibili nuovi dati. Il ruolo di adefovir e di lamivudina+adefovir come terapia
aggiuntiva nel trattamento dell’HBV deve essere discusso periodicamente alla luce
dei dati emergenti.
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INFORMAZIONI DA APPORRE SUL CONFEZIONAMENTO SECONDARIO E SUL
CONFEZIONAMENTO PRIMARIO

ETICHETTATURA PER SCATOLA E FLACONE

‘ 1. DENOMINAZIONE DEL MEDICINALE

Hepsera 10 mg compresse
adefovir dipivoxil

2. COMPOSIZIONE QUALITATIVA E QUANTITATIVA IN TERMINI DI PRI (@(I)

Ogni compressa contiene 10 mg di adefovir dipivoxil.

3. ELENCO DEGLI ECCIPIENTI

ATTIVO(l)
AV
r 3
QO
A
Contiene lattosio monoidrato, vedere il foglio illustrativo per uIterio@ zioni.

’ 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTENUTO ., o %

*

30 compresse

90 (3 flaconi da 30) compresse Q
\ 5. MODO E VIA(E) DI SOMMINIS NE

Uso orale.

Leggere il foglio illustrativo prim ’uso.

6. AVVERTEN%A %OLARE CHE PRESCRIVA DI TENERE IL MEDICINALE
FUORI DALLAWISTA E DALLA PORTATA DEI BAMBINI

A Y
*
Tenere fuori d&\ e dalla portata dei bambini.
4

|7 (E) AVWERTENZA(E) PARTICOLARE(I), SE NECESSARIO
A 2

‘ 8. DATA DI SCADENZA

EXP

9. PRECAUZIONI PARTICOLARI PER LA CONSERVAZIONE

Non conservare a temperatura superiore ai 30°C. Conservare nella confezione originale per proteggere
il medicinale dall’'umidita. Tenere il flacone ben chiuso.
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10. PRECAUZIONI PARTICOLARI PER LO SMALTIMENTO DEL MEDICINALE NON
UTILIZZATO O DEI RIFIUTI DERIVATI DA TALE MEDICINALE, SE
NECESSARIO

11. NOME E INDIRIZZO DEL TITOLARE DELL’AUTORIZZAZIONE
ALL’IMMISSIONE IN COMMERCIO

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
Irlanda

xO

12.  NUMERO(I) DELL’AUTORIZZAZIONE ALL’IMMISSIONE IN COMMERQYQ”
</

EU/1/03/251/001 30 compresse

EU/1/03/251/002 90 (3 flaconi da 30) compresse &

13. NUMERO DI LOTTO &’
Lot ®\)
-~

A

® &
| 14. CONDIZIONE GENERALE DI FORNITU?i\é

‘ 15. ISTRUZIONI PER L’USO

| 16. INFORMAZIONI IN BRAILLQv

Hepsera

[solo sull’imballaggio esterr®\

.
2\

17. IDENTIRIC Tl’b UNICO - CODICE A BARRE BIDIMENSIONALE

Codice a barr ensionale con identificativo unico incluso.

18. TIFICATIVO UNICO - DATI LEGGIBILI

PC {numero}
SN {numero}
NN {numero}
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Foglio illustrativo: informazioni per I’utilizzatore

Hepsera 10 mg compresse
adefovir dipivoxil

Legga attentamente questo foglio prima di prendere questo medicinale perché contiene

importanti informazioni per lei.

- Conservi questo foglio. Potrebbe aver bisogno di leggerlo di nuovo.

- Se ha qualsiasi dubbio, si rivolga al medico o al farmacista.

- Questo medicinale ¢ stato prescritto soltanto per lei. Non lo dia ad altre persone, anche se i
sintomi della malattia sono uguali ai suoi, perché potrebbe essere pericoloso.

- Se si manifesta un qualsiasi effetto indesiderato, compresi quelli non elencati in questo foglio, si
rivolga al medico o al farmacista. Vedere paragrafo 4.

Contenuto di questo foglio:

Cos’¢ Hepsera e a cosa serve @
Cosa deve sapere prima di prendere Hepsera /v
Come prendere Hepsera . /v
Possibili effetti indesiderati

Come conservare Hepsera K
Contenuto della confezione e altre informazioni \O

1. Cos’¢ Hepsera e a cosa serve @
~

Che cos’¢ Hepsera . Q
Hepsera contiene il principio attivo adefovir dipivoxil N ene al gruppo di medicinali chiamati
antivirali.

oL E

A cosa serve Q
Hepsera € usato per trattare 1’epatite cronicﬁ Yinfezione da virus dell’epatite B (HBV), negli

adulti. L’infezione da virus dell’epatite | danno del fegato. Hepsera riduce la quantita di virus
nel suo corpo, ed é stato dimostrato chéSgiduee il danno al fegato.

2. Cosa deve sapere pri@iendere Hepsera
Non prenda Hepsera Q

° Se ¢ aller8i @efovir, adefovir dipivoxil o ad uno qualsiasi degli altri componenti di questo

medici ncati al paragrafo 6).
° f@il medico immediatamente se & allergico ad adefovir, adefovir dipivoxil o0 ad uno
iasi degli altri componenti di Hepsera.

Avvertenze e precauzioni
Si rivolga al medico prima di prendere Hepsera.

. Informi il medico se ha avuto malattie renali, o se gli esami che ha fatto hanno mostrato
problemi ai reni. Hepsera puo influire sul funzionamento dei reni. 1l rischio che cid accada
aumenta in caso di uso a lungo termine di Hepsera. 1l medico deve prescrivere altri esami (test)
per verificare che reni e fegato funzionino correttamente, prima e durante il trattamento. Sulla
base dei risultati, il medico puo modificare la frequenza di assunzione di Hepsera.

o Se ha piu di 65 anni, il medico puo controllare pit assiduamente la sua salute.

. Non interrompa il trattamento con Hepsera senza il consiglio del medico.
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. Dopo P’interruzione di Hepsera informi immediatamente il medico circa ogni sintomo
nuovo, inusuale o in peggioramento che nota dopo I’interruzione del trattamento. Alcuni
pazienti hanno presentato sintomi o esami del sangue che indicavano che la loro epatite era
peggiorata dopo I’interruzione del trattamento con Hepsera. E percid raccomandabile che il
medico controlli il suo stato di salute dopo I’interruzione del trattamento con Hepsera. Lei puo
avere la necessita di fare esami del sangue per molti mesi dopo I’interruzione.

o Una volta che inizia a prendere Hepsera:

o faccia attenzione ai possibili sintomi dell’acidosi lattica - vedere paragrafo 4, Possibili
effetti indesiderati
o il medico puo prescriverle analisi ogni tre mesi per verificare che il medicinale@

mantenendo sotto controllo I’infezione cronica da epatite B. \
E@n HBV

prendere
a rischio di

o Stia attento a non infettare altre persone. Hepsera non riduce il rischio di inf;
gli altri attraverso contatto sessuale o contaminazione del sangue. Deve conti
precauzioni per evitarlo. E disponibile un vaccino per proteggere coloro

infezione da HBV. K

. Se lei € HIV positivo, questo medicinale non controllera la sua i @ da HIV.

Bambini e adolescenti
. Non somministrare Hepsera a bambini e adolescerS eginferiore a 18 anni.
L 4

Altri medicinali e Hepsera %
° Non prenda Hepsera se sta assumendo quafsiasi icinale contenente tenofovir.

° Informi il medico o il farmacista sssumendo, ha recentemente assunto o potrebbe
assumere qualsiasi altro medicinale, si medicinali e prodotti a base di piante medicinali
acquistati senza prescrizione medi

° E particolarmente im informare il medico se sta assumendo o ha recentemente
assunto qualsiasi dei %p medicinali che possono danneggiare i reni o interagire con
Hepsera:

o vaneomnici aminoglicosidi, usati per infezioni batteriche

o amt N iha B, per infezioni fungine

. \® aet, cidofovir o tenofovir disoproxil fumarato, per infezioni virali
amidina, per altre tipologie di infezione

He n cibo, bevande e alcol
Hepsera pud essere assunto con o senza cibo (vedere paragrafo 3).
Gravidanza e allattamento

Se ¢ in corso una gravidanza, se sospetta o sta pianificando una gravidanza o se sta allattando con latte
materno chieda consiglio al medico o al farmacista prima di prendere questo medicinale.

. Informi immediatamente il medico se € in gravidanza o ha intenzione di iniziare una
gravidanza. Non ¢ noto se Hepsera ¢ sicuro per I’'uso durante la gravidanza.
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. Usi un efficace metodo contraccettivo per evitare il concepimento se lei € una donna in eta
fertile che sta assumendo Hepsera.

. Non allatti mentre sta prendendo Hepsera. Non é noto se il principio attivo di questo
medicinale € escreto nel latte materno.

Guida di veicoli e utilizzo di macchinari
Hepsera non dovrebbe alterare la capacita di guidare veicoli e di usare strumenti o macchinari.

Hepsera contiene lattosio

Se ha un’intolleranza al lattosio, o se ¢ a conoscenza che possa avere un’intolleranza ad alcuni
zuccheri, contatti il medico prima di prendere Hepsera.

“senza sodio”.

* $
3. Come prendere Hepsera &

Prenda questo medicinale seguendo sempre esattamente le istruzioni dé @m 0. Questo per essere
sicuro che il medicinale sia pienamente efficace e per ridurre lo sviI' esistenza al trattamento.

Hepsera contiene sodio @
Questo medicinale contiene meno di 1 mmol (23 mg) di sodio per compressa, Cioé € esse@. nte

Se ha dubbi consulti il medico o il farmacista.

*

. La dose raccomandata € una compressa da 10 mg W@Ber via orale con o senza cibo.
° Una dose differente puo essere data ai pazienti N

lemi ai reni.

Se prende piu Hepsera di qguanto deve
N

Se lei ha preso accidentalmente troppe com
ospedale immediatamente.

Se dimentica di prendere Heiz

E importante non dimenticar, a dose.

Hepsera, contatti il medico o il piu vicino

° Se dimentica @di Hepsera, la prenda il piu presto possibile, e quindi, prenda la dose
successivg allesolita’ora.

° Seequ \per la dose successiva, non prenda la dose dimenticata. Attenda e prenda la
dos iva alla solita ora. Non prenda una dose doppia per compensare la dimenticanza
I pressa (due dosi vicine insieme).

. omita entro un’ora dall’assunzione di Hepsera prenda un’altra compressa. Non prenda
un’altra compressa se vomita dopo piu di un’ora dall’assunzione di Hepsera.

Se interrompe il trattamento con Hepsera

° Informi immediatamente il medico circa ogni sintomo nuovo, inusuale o in peggioramento
che nota dopo I’interruzione del trattamento. Vedere paragrafo 2 per maggiori dettagli.

. Non interrompa il trattamento con Hepsera senza il consiglio del medico.

Se ha qualsiasi dubbio sull’uso di questo medicinale, si rivolga al medico o al farmacista.
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4, Possibili effetti indesiderati

Come tutti i medicinali, questo medicinale puo causare effetti indesiderati sebbene non tutte le persone
li manifestino.

Effetti indesiderati molto rari (possono riguardare fino a 1 persona su 10.000)

. L’acidosi lattica ¢ un effetto indesiderato grave ma molto raro per chi ¢ trattato con
Hepsera. Puo causare eccesso di acido lattico nel sangue e ingrossamento del fegato. L’acidosi
lattica si verifica piu spesso nelle donne, in particolare se sono in sovrappeso. Anche le persone
con malattia del fegato sono a rischio.

Alcuni dei segnali di acidosi lattica sono:

. Nausea e vomito &

. Dolore allo stomaco
->Contatti subito il medico se ha uno di questi sintomi. Questi sono \ ni effetti
indesiderati comuni di Hepsera. Se dovesse averne qualcuno, & imp che sia grave, ma e
necessario effettuare un controllo. 11 medico la monitorera regol entre prende Hepsera.

Effetti indesiderati non comuni (possono riguardare fino a 1 p@;@ 100)
. Danno alle cellule tubulari del rene -~

L 4
Effetti indesiderati comuni (possono riguardare fi Qrsona su 10)

. Mal di testa Q

) Nausea

. Diarrea Q
° Problemi digestivi incl;i\gezione di aria o malessere dopo i pasti

. Mal di stomacg Q
° Problemi qir\@,Xme mostrato dagli esami del sangue

—->Cont edico o il farmacista se & preoccupato per uno qualsiasi di questi effetti.
Effetti @erati molto comuni (possono riguardare piu di 1 persona su 10)
o ebolezza

->Contatti il medico o il farmacista se & preoccupato per uno qualsiasi di questi effetti.
Effetti indesiderati prima o dopo aver avuto un trapianto di fegato

Alcuni pazienti hanno avuto:
. Eruzioni cutanee (rash) e prurito - comune

. Nausea 0 vomito - comune
. Insufficienza renale - comune
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. Problemi ai reni - molto comune
—>Contatti il medico o il farmacista se & preoccupato per uno qualsiasi di questi effetti.

o Inoltre gli esami possono mostrare una diminuzione di fosfato (comune) o aumento della
creatinina (molto comune) nel sangue.

Altri possibili effetti indesiderati

La frequenza dei seguenti effetti indesiderati non e nota (la frequenza non puo essere definita sulla
base dei dati disponibili):
o Insufficienza renale

o I problemi ai reni possono causare indebolimento osseo (con conseguente dolore a%&e

talvolta fratture) e dolore muscolare o debolezza.

. Infiammazione del pancreas (pancreatite) &/v

Segnalazione degli effetti indesiderati

Se manifesta un qualsiasi effetto indesiderato, compresi quelli non elengét uesto foglio, si rivolga
al medico o al farmacista. Puo inoltre segnalare gli effetti indesider% mente tramite il sistema
nazionale di segnalazione riportato nell’allegato V. Segnalando gli indesiderati puo contribuire
a fornire maggiori informazioni sulla sicurezza di questo medici%

-~
O
5. Come conservare Hepsera \
Conservi questo medicinale fuori dalla vistae d &a dei bambini.

; p
anZa che e riportata sul flacone e sulla scatola dopo

o giorno di quel mese.

Non usi questo medicinale dopo la data di
{EXP}. La data di scadenza si riferisce

Non conservare a temperatura su e ai 30°C. Conservare nella confezione originale per proteggere
il medicinale dall’umidita. Ten cone ben chiuso.

Non getti alcun medicin %qua di scarico e nei rifiuti domestici. Chieda al farmacista come
eliminare i medicinalf ofi utilizza piu. Questo aiutera a proteggere [’ambiente.

O
6. Conten@la confezione e altre informazioni

Cosa Hepsera

° incipio attivo di Hepsera e adefovir dipivoxil. Ogni compressa contiene 10 mg di adefovir
ipivoxil.

. Gli altri componenti sono: amido pregelatinizzato, sodio croscarmelloso, lattosio monoidrato,
talco e magnesio stearato.

Descrizione dell’aspetto di Hepsera e contenuto della confezione

Le compresse da 10 mg di Hepsera sono rotonde, di colore bianco o bianco avorio. Le compresse sono
impresse con “GILEAD” e “10” su un lato e la forma stilizzata di un fegato sull’altro lato. Le
compresse di Hepsera da 10 mg sono fornite in flaconi contenenti 30 compresse con 1’essiccante gel di
silice. L’ essiccante gel di silice € contenuto o in un sacchetto separato o in un piccolo contenitore €
non deve essere ingerito.
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Sono disponibili le seguenti confezioni: confezionamento esterno contenente 1 flacone da
30 compresse e confezionamento esterno contenente 90 (3 flaconi da 30) compresse. E possibile che
non tutte le confezioni siano commercializzate.

Titolare dell’autorizzazione all’immissione in commercio e produttore
Titolare dell’autorizzazione all’immissione in commercio

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
Irlanda

Produttore &
Gilead Sciences Ireland UC /v
IDA Business & Technology Park .@

Carrigtohill

County Cork é

Irlanda

Per ulteriori informazioni su questo medicinale, contatti il rappreser@locale del titolare
dell’autorizzazione all’immissione in commercio:

-~
Belgié/Belgique/Belgien Ligtuya
Gilead Sciences Belgium SRL-BV Gi ences Poland Sp. z o.0.
Tél/Tel: + 32 (0) 24 01 35 50 @ 8 22 262 8702

Buarapus OQ Luxembourg/Luxemburg
Gilead Sciences Ireland UC Gilead Sciences Belgium SRL-BV
Tem.: +353 (0) 1 686 1888 Q 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 9% Tel: + 353 (0) 1 686 1888

L 2
Danmark \ Malta
Gilead Sciences § %? B Gilead Sciences Ireland UC
TIf: + 46 (0) 8& 9 Tel: + 353 (0) 1 686 1888
Deutschla Nederland
Gilead s GmbH Gilead Sciences Netherlands B.V.
Tel: 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 EX\dg M.EIIE. Gilead Sciences GesmbH
TnA: +30 210 8930 100 Tel: + 43 1 260 830
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Espaia Polska

Gilead Sciences, S.L. Gilead Sciences Poland Sp. Z o.o.

Tel: +34 9137898 30 Tel: + 48 22 262 8702

France Portugal

Gilead Sciences Gilead Sciences, Lda.

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

Hrvatska Romania

Gilead Sciences Ireland UC Gilead Sciences Ireland UC

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

Ireland Slovenija

Gilead Sciences Ireland UC Gilead Sciences Ireland UC 5@
Tel: + 353 (0) 214 825 999 Tel: + 353 (0) 1 686 1888 %
island Slovenska republika /v
Gilead Sciences Sweden AB Gilead Sciences Slovakiaes. 0.

Simi: + 46 (0) 8 5057 1849 Tel: + 421 (0) 232 121 ZQ

Italia Suomi/Finland

Gilead Sciences S.r.l. Gilead Sciences AB

Tel: + 39 02 439201 Puh/Tel: + 46 57 1849
Konpog Sverige

Gilead Sciences EAAGg M.EIIE. Gileagences Sweden AB

TnA: +30 210 8930 100 T \ 0) 8 5057 1849

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

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

Questo foglio illustrativo e stato i&) il (MM/AAAA}.

Altre fonti d’informazioni \

Informazioni piu dettaghi
dei medicinali: http:

questo medicinale sono disponibili sul sito web dell’ Agenzia europea
ma.europa.eu.

Questo foglio g-d 1bile in tutte le lingue dell’Unione europea/dello Spazio economico europeo sul
sito web de Q@ ia europea dei medicinali.
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