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1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Hepsera 10 mg tabletes

2.  KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS
Kiekvienoje tabletéje yra 10 mg adefoviro dipivoksilio.

Pagalbiné (-s) medziaga (-os), kurios (-1y) poveikis Zinomas

Kiekvienoje tabletéje yra 107,4 mg laktozés (monohidrato pavidalu).

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje. @6

Tabletés. Q
&

Baltos arba beveik baltos, apvalios, plokscios, nuozulniais krastais 7 m@‘ss ens tabletés, vienoje

3. FARMACINE FORMA

puséje pazymétos ,,GILEAD” ir ,,10”, kitoje puséje — stilizuotas kepen 1zdas.

4. KLINIKINE INFORMACIJA . \Q

4.1 Terapinés indikacijos . \%

Hepsera skirtas suaugusiesiems gydyti 1étinj hepati pasireiskiantj:

. kompensuota kepeny liga su aktyvia v
aminotransferazés (ALT) akt
pozymiais. Hepsera gydymo pr,
netinka vartoti alternatyvia pzi
atsparumui (zr. 5.1 skyri 6

replikacija, nuolat padidéjusiu serumo alanininés
tologiniais aktyvaus kepeny uzdegimo ir fibrozés
galima svarstyti tik tuo atveju, kai néra galimybés arba
sing medziaga, pasizymincia didesniu genetiniu barjeru

. dekompensuota k Xa, derinyje su kita medziaga, nepasizymincia kryZminiu atsparumu
Hepsera. @P\

4.2 Dozavima{@rt Jimo metodas

Gydyma @déti gydytojas, patyres 1étinio hepatito B gydyme.

Rekomenduojama Hepsera doz¢ yra 10 mg vaisto (1 tablet¢), iSgeriama 1 kartg per parg su maistu arba
be jo.

Didesniy doziy neskirti.

Optimali gydymo trukmé néra zinoma. Rysio tarp atsako j gydyma ir ilgalaikiy padariniy, kaip
hepatoceliulinés karcinomos ar dekompensuotos cirozés, néra Zinoma.

Pacientams, sergantiems dekompensuota kepeny liga, adefovirg reikia visuomet vartoti derinyje su
kita medziaga, nepasiZymincia kryZzminiu atsparumu adefovirui, kad sumazinti atsparumo atsiradimo
rizikg ir pasiekti greitg viruso nuslopinima.



Gydomiems pacientams kas 6 ménesius reikia atlikti tyrimus, jvertinancius hepatito B biocheminius,
virusologinius ir serologinius Zymenis.

Apie gydymo nutraukimg galima pagalvoti Siais atvejais:

- Ciroze nesergantiems HBeAg teigiamiems pacientams gydyma reikia skirti ne maziau kaip
6-12 ménesius po HBe serokonversijos (HBeAg iSnykimo ir HBV DNR i$nykimo su anti-HBe
aptikimu) patvirtinimo, arba iki HBs serokonversijos, arba iki veiksmingumo i$nykimo
(Zr. 4.4 skyriy). Nutraukus gydyma, reikia reguliariai stebéti ALT ir HBV DNR lygj serume,
kad bty aptiktas bet koks vélyvas virusologinis atkrytis.

HBs serokonversijos arba kol nustatomas veiksmingumo nebuvimas. Taikant ilgalaikj
nei 2 metai gydyma, rekomenduojama reguliariai jvertinti, ar tolesnis pasirinkto gy
taikymas iSlieka tinkamas pacientui.

- Ciroze nesergantiems HBeAg neigiamiems pacientams gydyma reikia skirti bent iki @
!

Gydymo nerekomenduojama nutraukti pacientams, sergantiems dekompensuota liga ar ciroze

(zr. 4.4 skyriy).

Vyresnio amzZiaus populiacija 2

Duomeny apie vaisto sauguma ir veiksminguma, kuriais remiantis bﬁta nustatyti
rekomenduojamas dozes vyresniems nei 65 mety amziaus pacielgta%né a (zr. 4.4 skyriy).

Pacientai, kuriems yra inksty funkcijos sutrikimas g Q\

Adefoviras yra Salinamas pro inkstus ir visiems pacientams} &1 kreatinino klirensas yra

< 50 ml/min, ar dializuojamiems pacientams, reikia kore 1 laiko intervalus tarp doziy. Negalima
duoti vaisto dazniau negu rekomenduojama atsizvelgs \ inksty funkcija (zr. 4.4 ir 5.2 skyrius).
Zemiau esan¢ioje lenteléje laiko intervaly tarp vai iy koregavimo nurodymai remiasi negausiais
duomenimis apie pacientus, sergancius galutiniu 1fiksty nepakankamumu (GIN), ir gali biiti
neoptimalis.

Pacientai, kuriy kreatinino klirensas 30 ml/min iki 49 ml/min

Siems pacientams rekomenduojam i adefovira dipivoksilj (vieng 10 mg tablete) kas 48 valandas.

Duomeny apie $iy laiko tarp dozig k8itimo nurodymy sauguma ir veiksminguma yra nedaug. Todél

tokiems pacientams reikia at i stebéti klinikinj atsaka j gydyma ir inksty funkcija (zr. 4.4 skyriy).
<

Pacientai, kuriy kreatig @ensas < 30 ml/min ir dializuojami pacientai

Néra duomeny apie ir veiksminguma, kurie paremty adefoviro dipivoksilio skyrima
pacientams, kuri niffo klirensas yra < 30 ml/min, ar dializuojamiems pacientams. D¢l to

ilio skyrimas Siems pacientams nerekomenduojamas ir yra galimas tik nustacius,

ra didesné uz galima rizika. Tokiu atveju, kadangi Siuo metu yra nedaug duomeny,
sitiloma ams, kuriy kreatinino klirensas yra tarp 10 ir 29 ml/min, adefovirg dipivoksilj (vieng
10 m té) skirti kas 72 valandos; dializuojamiems pacientams adefovirg dipivoksilj (vieng 10 mg
ta@a ima skirti kas 7 dienos po 12 valandy nepertraukiamos dializés (arba po 3 dializés seansy,
kurig\kiekvieno trukmé 4 valandos). Siekiant uztikrinti tolesnj vaisto veiksminguma, Siuos pacientus
reikia atidziai stebéti dél galimy nepageidaujamy reakcijy (zr. 4.4 ir 4.8 skyrius). Néra laiko tarp doziy
rekomendacijy kitiems dializuojamiems pacientams (pvz. pacientams, ambulatoriskai gydomiems

peritonine dialize) ar negydomiems hemodialize pacientams, kuriy kreatinino klirensas mazesnis, negu
10 ml/min.

Pacientai, kuriems yra kepeny funkcijos sutrikimas
Pacientams, kuriy kepeny funkcija sutrikusi, dozés koreguoti nereikia (zr. 5.2 skyriy).

Pacientai, kuriems yra klinikinis atsparumas
Pacienty, kuriems gydymas lamivudinu nebuvo veiksmingas, ir pacienty, turin¢iy HBV su jrodytu
atsparumu lamivudinui (mutacijos rtL180M, rtA181T ir (arba) rtM2041/V), negalima gydyti adefoviro



dipivoksiliu, vartojant ji kaip monoterapija, siekiant sumazinti atsparumo adefovirui atsiradimo rizika.
Pacientams, kuriems gydymas lamivudinu nebuvo veiksmingas, ir pacientams, turintiems HBV su
mutacijomis rtL180M ir (arba) rtM2041/V, adefovirg galima skirti kartu su lamivudinu. Taciau gydant
pacientus, turin¢ius HBV, kuriame pasireiskia mutacija rtA181T, reikéty apsvarstyti alternatyvius
gydymo biidus, kadangi yra sumaz¢jusio jautrumo adefovirui rizika (Zr. 5.1 skyriy).

Jei pacientams, kurie vartoja adefoviro dipivoksilj kaip monoterapija, pragjus 1 ar daugiau mety nuo
gydymo pradzios HBV DNR kiekis serume islieka didesnis nei 1 000 kopijy/ml, siekiant sumazinti
atsparumo rizika reikia koreguoti gydyma.

Vaiky populiacija
Hepsera saugumas ir veiksmingumas jaunesniems kaip 18 mety vaikams neistirti. Turimi duomenys
pateikiami 5.1 skyriuje. Hepsera nerekomenduojama vartoti jaunesniems kaip 18 mety Vaikam56

Vartojimo metodas @

Hepsera tabletes reikia vartoti per burng 1 karta per para su maistu arba be jo. &

O

Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagal‘t@ngﬁagai.

4.3 Kontraindikacijos

4.4 Specialis jspéjimai ir atsargumo priemonés Q

Bendri * %

Pacientus reikia informuoti, kad néra jrodyta, jog gydymas adefoviro dipivoksiliu sumazina hepatito B
perdavimo kitiems asmenims rizika, todél reikia ir toliau n 15 atitinkamomis apsaugos

priemonémis. S \6
Inksty funkcija @'

Adefoviras yra Salinamas pro inkstus vykstant fi ijai glomeruluose ir aktyviai sekrecijai
kanaléliuose. Gydant adefoviro dipivoksiliu gadysutrikti inksty funkcija. Ilgalaikis gydymas adefoviro
dipivoksiliu gali padidinti inksty funkcjjo imo rizikg. Bendra inksty funkcijos sutrikimo rizika
pacientams, kuriy inksty funkcija no i, yfa nedidelé. Tai ypac svarbu tiems pacientams, kurie turi
rizika, ir tiems, kuriy inksty funkcij utrikusi, ir taip pat tiems pacientams, kurie gydomi
vaistiniais preparatais, galinciai s@dyti inksty funkcija.

Rekomenduojama, kad pri edant gydyma adefoviro dipivoksiliu, visiems pacientams biity
apskaiciuotas kreatining \ sas ir buty stebima inksty funkcija (kreatinino klirensas ir fosfaty kiekis
serume) kas keturias per pirmuosius metus, o véliau kas tris ménesius. Pacientams, kuriems
yra inksty funkci@i fino rizika, reikia apsvarstyti galimybe dazniau stebéti inksty funkcija.

Pacientams s i§sivysto inksty nepakankamumas ir kurie serga pazengusia kepeny liga arba
kepeny cj uréty biiti sprendziama dél laiko intervaly tarp adefoviro doziy koregavimo arba
alternat epatito B gydymo pasirinkimo. Létinio hepatito B gydymo nutraukimas Siems
pa@s nerekomenduojamas.

Pacientai, kuriy kreatinino klirensas yra nuo 30 ml/min iki 49 ml/min

Laiko intervalai tarp adefoviro dipivoksilio doziy Siems pacientams turi biti koreguojami (zr.

4.2 skyriy).Taip pat reikia atidziai tirti inksty funkcija, atsizvelgiant j individualig pacienty sveikatos
bikle.

Pacientai, kuriy kreatinino klirensas < 30 ml/min ir dializuojami pacientai

Adefoviro dipivoksilis nerekomenduojamas pacientams, kuriy kreatinino klirensas < 30 ml/min arba
dializuojamiems pacientams. Adefoviro dipivoksilio Siems pacientams galima skirti tik nustacius, kad
galima nauda yra didesné uz galima rizika. Jei nusprendziama, kad gydymas adefoviro dipivoksliu yra
bitinas, tuomet turi biiti koreguojami intervalai tarp doziy (zr. 4.2 skyriy). Siekiant uZtikrinti tolesnj
vaisto veiksminguma, Siuos pacientus reikia atidziai stebéti dél galimy nepageidaujamy reakcijy.



Pacientai, gydomi vaistiniais preparatais, galinciais sutrikdyti inksty funkcijq
Adefoviro dipivoksilio negalima paskirti kartu su tenofoviro dizoproksilio fumaratu (Viread).

Reikia laikytis atsargumo priemoniy gydant $iuo vaistu pacientus, gydomus kitais vaistiniais
preparatais, galinCiais sutrikdyti inksty funkcijg arba Salinamais pro inkstus (pvz.: ciklosporinu ir
takrolimuzu, | veng leidZiamais aminoglikozidais, amfotericinu B, foskarnetu, pentamidinu,
vankomicinu ar vaistiniais preparatais, sekretuojamais dalyvaujant tam paciam pernes$éjui inkstuose,
tai yra zmogaus organiniy anijony pernes¢jui 1 (angl. human Organic Anion Transporter 1, hOATI),
kaip cidofoviras). Vartojant 10 mg adefoviro dipivoksilio kartu su Sitais vaistiniais preparatais gali
pacientams padideéti adefoviro ar kito kartu vartojamo vaistinio preparato koncentracija kraujo serume.
Tokiy pacienty inksty funkcijg reikia atidziai tirti, atsizvelgiant i individualig pacienty sveikatos buklg.

D¢l inksty saugumo pacientams pries ir po kepeny transplantacijos, su lamivudinui atspariu I?ﬁ,%r
4.8 skyriy.

Kepeny funkcija \(®
Santykinai daznai pasitaiko savaiminiai létinio hepatito B patiméjimai, paprastai %ﬁ iantys
laikinu serumo ALT aktyvumo padidéjimu. Pradéjus antivirusinj gydyma, kai E@ NR kiekis
serume mazéja, serumo ALT aktyvumas gali padidéti. Pacientams, serganti @ pensuota kepeny
liga, serumo ALT aktyvumo padidéjimas paprastai néra susijes su padidgjusiu bilirubino kiekiu
serume ar kepeny funkcijos dekompensacija (zr. 4.8 skyriy).

didesne¢ kepeny dekompensacijos rizika, kuri gali biiti mirtina: s pacientams, tame tarpe ir
pacientams su dekompensuota kepeny liga, gydymo nutrauk yra nerekomenduojamas ir Sie
pacientai gydymo metu turi biiti atidziai stebimi. .

*
Pacientai, sergantys paZengusia kepeny liga arba kepeny ciroz;@@atito patiméjimo gali turéti
1

Jei Siems pacientams i$sivysto inksty nepakanka@ zr. auks$ciau Inksty funkcija.

Jei gydymo nutraukimas yra biitinas, pacien%ikia atidziai stebéti kelis ménesius po gydymo 10 mg
adefoviro dipivoksiliu nutraukimo, kadang1/@ali patiméti hepatitas. Sie paiiméjimai biina nesant
HBeAg serokonversijos ir pasireiskia s€tumo ALT aktyvumo ir HBV DNR kiekio padidéjimu.

Serumo ALT aktyvumo padidéjim , ireiSkes pacientams su kompensuota kepeny funkcija,
gydytiems 10 mg adefoviro dip@lo, nebuvo susijes su klinikiniais ir laboratoriniais poky¢iais,
c1j

atspindinciais kepeny dekom 3. Nutraukus gydyma pacientai turi biti atidziai stebimi.

Dauguma po gydymo sek@ atito paiiméjimy jvyko 12 savaiciy laikotarpiu po gydymo 10 mg
mo.

adefoviro dipivoksiliu

Laktatacidozé ir s »@gtomegalija su steatoze

Vartojant nukl ﬁ] analogus gali pasireiksti laktatacidozé (be hipoksemijos), kartais mirtina. Ji
paprastai b jusi su sunkia hepatomegalija ir kepeny steatoze. Kadangi adefoviras struktiiriSkai
yra susij kleozidy analogais, tokios rizikos atmesti negalima. Gydyma nukleozidy analogais
reiki kti, jeigu greitai didéja aminotransferaziy kiekis, progresuoja hepatomegalija arba
pa%a nezinomos etiologijos metaboliné laktatacidozé. Laktatacidozés vystymasi gali rodyti
nestipriai iSreiksti vir§kinimo trakto simptomai, tokie kaip pykinimas, vémimas ir pilvo skausmas.
Sunks, kartais net mirtini, atvejai bina susij¢ su pankreatitu, kepeny nepakankamumu ar kepeny
steatoze, inksty nepakankamumu ir didesniu laktaty kiekiu serume. Reikia laikytis atsargumo
priemoniy nukleozido analogy skiriant pacientams (ypa¢ nutukusioms moterims), sergantiems
hepatitu, esant hepatomegalijai ar kitiems zinomiems kepeny ligy rizikos faktoriams. Tokius pacientus
reikia atidZiai stebéti.

Diferencijuodamas tarp aminotransferaziy kiekio kraujyje padidéjimo, vykstancio dél atsako j gydyma
ir padidéjimo dél laktoacidozés, gydytojas turi biiti tikras, kad ALT pakitimai yra susij¢ su kity
laboratoriniy 1étinio hepatito B Zymeny pageréjimu.



Uzsikrétimas ir hepatitu C arba D
Néra duomeny apie adefoviro dipivoksilio veiksminguma pacientams, infekuotiems taip pat ir
hepatito C ar D virusu.

Uzsikrétimas ir ZIV

Siuo metu yra nedaug duomeny apie 10 mg adefoviro dipivoksilio sauguma ir veiksminguma
pacientams, sergantiems létiniu hepatitu B ir taip pat infekuotiems ZIV. Kol kas néra duomeny, kad
kasdien vartojant po 10 mg adefoviro dipivoksilio atsirasty su atsparumu adefovirui susijusiy ZIV
atvirkstinés transkriptazés mutacijy. Vis délto galima ZIV padermiy, atspariy adefovirui, atranka su
galimu kryZminiu atsparumu kitiems antivirusiniams vaistiniams preparatams.

Jeigu jmanoma, adefoviro dipivoksiliu turety buti gydomi tik tie hepatitu B ir ZIV infekuoti pacientai,
kuriy ZIV RNR yra kontroliuojamos. Nejrodyta, kad gydymas 10 mg adefoviro dipivoksiliu 6
veiksmingai slopinty ZIV replikacija, tod¢l jo nereikéty vartoti ZIV infekcijos kontrolei. %

Vyresnio amzZiaus asmenys @
Vyresniy kaip 65 mety amzZiaus ligoniy gydymo kliniking patirtis labai maza. Sklrla viro
dipivoksilio vyresnio amziaus zmonéms reikéty laikytis atsargumo priemoniy, at iant j galima
didesnj Siy pacienty Sirdies ar inksty funkcijos sutrikimy, didesnj lydinciy lig d@ ar kity vaisty
vartojima tuo pat metu.

Atsparumas ?

Atsparumas adefoviro dipivoksiliui (Zr. 5.1 skyriy) gali nulemti pajgartoti virusy kiekio pagauséjima,
dél to patimgja hepatitas B ir, sutrikus kepeny funkcijai, progres peny funkcijos
dekompensacija, todé¢l liga gali biiti mirtina. Pacientams, kur &?r)m1 adefoviro dipivoksiliu, reikia
atlikti tyrimus dél virusologinio atsako, kas 3 ménesius ;Ve HBV DNR kiekj. Jei stebimas
pakartotinis virusy pagauséjimas, reikia atlikti tyrimus parumo Jei pasireiskia atsparumas,

reikia i§ naujo koreguoti gydyma. ®

Hepsera sudétyje yra laktozés monohidrato. Sio vaistinio preparato negalima vartoti pacientams,
kuriems nustatytas retas paveldimas sutr1k1rr% galaktozés netoleravimas, Lapp laktazés stygius arba

gliukozées ir galaktozés malabsorbcija. @
Pagalbinés medziagos
Sio vaistinio preparato tabletéje(&a maziau kaip 1 mmol natrio (23 mg), t. y. jis beveik neturi
reikSmes.
< \
4.5 Saveika su kita% iais preparatais ir kitokia saveika

Remiantis in vitro enty rezultatais, kuriuose adefoviras netur¢jo jtakos nei vienai paplitusiai
CYP izoformaj aujanciai vykstant vaisty metabolizmui Zmogaus organizme, ir zinomu adefoviro
Salinimo bt YP450 veikimu susijusios adefoviro ir kity vaistiniy preparaty sgveikos galimybé

yra maza nty, kuriems persodintos kepenys, klinikiniai tyrimai parodé¢, kad nejvyksta jokia
farm tiné sgveika, kai adefoviro dipivoksilis 10 mg kartg per parg skiriamas kartu su
in‘éresantu takrolimuzu, kuris daugiausia metabolizuojamas per CYP450 sistema.
Farmakokinetiné sgveika tarp adefoviro ir imunodepresanto ciklosporino taip pat laikoma negalima,
kadangi ciklosporinas metabolizuojamas taip pat, kaip ir takrolimuzas. Taciau, atsizvelgiant | tai, kad
takrolimuzas ir ciklosporinas gali sutrikdyti inksty funkcija, rekomenduojamas atidus stebéjimas, kai
viena i$ §iy medziagy skiriama kartu su adefoviro dipivoksilu (Zr. 4.4 skyriy).

Skiriant kartu 10 mg adefoviro dipivoksilio ir 100 mg lamivudino, nei vieno §iy vaistiniy preparaty
farmakokinetika nekito.

Adefoviras yra Salinamas pro inkstus vykstant filtracijai glomeruluose ir aktyviai sekrecijai
kanaléliuose. Skiriant 10 mg adefoviro dipivoksilio kartu su kitais vaistiniais preparatais, Salinamais
sekrecijos kanaléliuose budu ar veikianciais kanaléliy funkcija, gali padidéti adefoviro ar kito kartu
skiriamo vaistinio preparato koncentracija kraujo serume (zr. 4.4 skyriy).



D¢l didelio farmakokinetiniy pegiliuoto interferono savybiy kintamumo negalima daryti aiskiy iSvady
deél kartu skiriamy adefoviro ir pegiliuoto interferono poveikio $iy vaistiniy preparaty
farmakokinetikai. Nors farmakokinetinés sgveikos neturéty biiti, nes abu vaistiniai preparatai Salinami
skirtingais budais, taciau skirti kartu Siuos vaistinius preparatus reikia atsargiai.

Vaiky populiacija
Saveikos tyrimai atlikti tik suaugusiesiems.

4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Gydymo adefoviro dipivoksilio metu reikia naudoti veiksmingg kontracepcijos metoda.
Néstumas %6
Duomeny apie adefoviro dipivoksilio vartojimg néStumo metu néra arba nepakanka. \

Su gyvinais atlikti tyrimai, leidziant adefovirg i vena toksinémis dozémis parodé to & veiki
reprodukcijai (zr. 5.3 skyriy). Skiriant gyvlinams geriamojo vaisto teratogeninio %toksinio
poveikio nepastebéta.

Adefoviro dipivoksilio nerekomenduojama vartoti néStumo metu ir vaisi %Ziaus moterims, kurios
nevartoja kontracepcijos priemoniy. Adefoviro dipivoksilis vartotinas o metu tik jei galima
nauda pateisina galima pavojy vaisiui. . 6

Neéra duomeny, ar adefoviro dipivoksilis veikia HBV perdavj@motinos kudikiui. Todél norint
apsaugoti naujagimj nuo infekavimo HBV reikia laikytis s iniy ktidikio imunizacijos
rekomendacijy.

0\
Zindymas ®

Nezinoma, ar adefoviro dipivoksilis i$siskiria ] mot#os pieng. Pavojaus zindomiems naujagimiams ar
kudikiams negalima atmesti. Adefoviro dipi@iliu gydomoms motinoms rekomenduojama kiidikiy

nezindyti.
X
O

1lio poveikj vaisingumui. Tyrimai su gyviinais adefoviro
patiny ir pateliy vaisingumui neparod¢.

Vaisingumas
Néra duomeny apie adefoviro diph

dipivoksilio kenksmingo po

>
4.7 Poveikis gebéji%%uoti ir valdyti mechanizmus

Manoma, kad He @e jimo vairuoti ir valdyti mechanizmus neveikia arba veikia nereik§mingai.
Poveikio gebéjévairuoti ir valdyti mechanizmus tyrimy neatlikta.

4.8 Ne auj amas poveikis

@ profilio santrauka

Dazntausiai pranesta apie tokias nepageidaujamas reakcijas pacientams, sergantiems kompensuota
kepeny liga, per 48 savaites nuo gydymo adefoviro dipivoksiliu pradzios: astenijg (13 %), galvos
skausma (9 %), pilvo skausma (9 %) ir pykinima (5 %).

Dazniausiai pranesta apie tokias nepageidaujamas reakcijas pacientams, sergantiems dekompensuota
kepeny liga, per 203 savaites nuo gydymo adefoviro dipivoksiliu pradzios: padidéjusj kreatinino kiekj
kraujyje (7 %) ir astenija (5 %).



Nepageidaujamy reakcijy santrauka lenteléje
Nepageidaujamy reakcijy jvertinimas remiasi patyrimu po vaisto patekimo j rinkg ir trimis

. dviem placebu kontroliuojamais tyrimais, kuriuose 522 pacientai, sergantys hepatitu B (kepeny
liga buvo kompensuota), dvigubai koduotu biidu 48 savaites buvo gydomi 10 mg adefoviro
dipivoksiliu (n=294) arba placebu (n=228).

. atvirame tyrime, kuriame pacientai su lamivudinui atspariu HBV prie$ kepeny transplantacija
(n=226) ir po kepeny transplantacijos (n=241) buvo gydomi kartg per parg skiriama 10 mg
adefoviro dipivoksilio doze iki 203 savaiciy (atitinkamai vidutiniSkai 51 ir 99 savaites).

Nepageidaujamos reakcijos, bent jau galimai susijusios su gydymu, i§vardytos toliau pagal organy
sistemas ir daznuma (Zr. 1 lentel¢). Kiekvienoje daznio grupéje nepageidaujamas poveikis patei as
maz¢jancio sunkumo tvarka. Reakcijos vertinamos kaip labai daznos (= 1/10), daznos (nugQ > iki
< 1/10), nedaznos (nuo > 1/1 000 iki < 1/100) arba daznis nezinomas (identifikuotos po v

patekimo ] rinkg saugumo stebéjimo ir daznis negali biiti apskaiciuotas pagal turimus 18).

1 lentelé: Su adefoviro dipivoksilio vartojimu susijusiu nepageidaujamy rea) @antrauka
( % i
)

remiantis klinikiniy tyrimy metu ir po vaisto pateikimo i rinka gautais d imis
DazZnis | Adefoviro dipivoksilis

Nervy sistemos sutrikimai: Q

Dazni: | Galvos skausmas .« CA

Virskinimo trakto sutrikimai: N\
Dazni: Viduriavimas, vémimas, pilvo skausw@psij a, pykinimas, viduriy piitimas
Dazni .

aznis Pankreatitas .

nezinomas: N\

Odos ir poodinio audinio sutrikimai.: . m\

Dazni; | Bérimas, niezulys \\ o

Skeleto, raumeny ir jungiamojo audinio sutri]dmai:‘

Daznis Osteomaliacija (pasirgis i kauly skausmu ir retais atvejais sukelianti [0zius) ir
nezinomas: miopatija, abi susi proksimaline inksty tubulopatija

Inksty ir Slapimo taky sutrikimai: N\

Labai dazni: Kreatinino kieki didéjimas

Dazni: Inksty n%& mumas, sutrikusi inksty funkcija, hipofosfatemija
NedaZzni: Proksipaalig’inksty tubulopatija (jskaitant Fanconi sindroma)
Bendrieji sutrikimai ir varQao vietos pazeidimai.:

Labai daZni: | Adentij

D — 4
Pasirinkty nepa a;arnu, reakcijy apraSymas
Hepatito paii ai
Klinikinia boratoriniai hepatito paiméjimo jrodymai atsirado nutraukus gydyma 10 mg adefoviro

dipiv @ . 4.4 skyriy).

ligalaikiai saugumo duomenys pacientams, sergantiems kompensuota liga

Ilgalaikiame saugumo tyrime, kuriame buvo tiriami 125 pacientai, kuriy HBeAg neigiamas (kepeny
liga buvo kompensuota), nepageidaujamy jvykiy profilis buvo bendrai nepakites po vidutiniskai

226 savaiiy gydymo. Nebuvo pastebéta jokiy kliniskai reikSmingy inksty funkcijos pakitimy. Taciau
buvo pastebéta nuo lengvai iki vidutiniskai padidéjusi serumo kreatinino koncentracija,
hipofosfatemija ir karnitino koncentracijos sumazéjimas atitinkamai 3 %, 4 % ir 6 % pacienty,

pratesus gydyma.

Ilgalaikiame saugumo tyrime, kuriame buvo tiriami 65 pacientai, kuriy HBeAg teigiamas (kepeny liga
buvo kompensuota), po vidutiniskai 234 savaiciy gydymo 6 pacientams (9 %) buvo patvirtintas
serumo kreatinino koncentracijos padidéjimas ne maziau kaip 0,5 mg/dl vir§ pradinés koncentracijos,
0 2 pacientai pasitraukeé i$ tyrimo dél pernelyg aukstos kreatinino koncentracijos serume. Pacientams,




kuriy patvirtintas kreatinino koncentracijos padidé¢jimas 48-gj3 savaite buvo > 0,3 mg/dl, buvo
statistiSkai reik§Smingai didesné rizika, kad véliau kreatinino koncentracija padidés iki > 0,5 mg/dl.
Hipofosfatemija ir karnitino koncentracijos sumazéjimas pratesto gydymo metu buvo stebéti 3 %
pacienty.

Atsizvelgiant | duomenis, gautus po vaistinio preparato patekimo j rinka, ilgalaikis gydymas adefoviro
dipivoksiliu gali sukelti progresuojanciy inksty funkcijos pakitimy, galinciy iSsivystyti j inksty
funkcijos sutrikimg (zr. 4.4 skyriy).

Saugumas pacientams, sergantiems dekompensuota liga

Toksinis poveikis inkstams yra svarbus adefoviro dipivoksilio saugumo profilio bruozas pacientams,
sergantiems dekompensuota kepeny liga. Klinikiniuose tyrimuose, kuriuose buvo tiriami pacientai,
laukiantys kepeny transplantacijos ar po kepeny transplantacijos, keturi procentai (19/467) paci%
nutrauke gydyma adefoviro dipivoksiliu dél nepageidaujamy reiskiniy inkstams.

Vaiky populiacija
Kadangi duomeny apie sauguma ir veiksminguma jaunesniems kaip 18 mety vaika anka
vaikams Hepsera vartoti negalima (Zr. 4.2 ir 5.1 skyrius). %’

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas @Q
Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio p registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Svei priezitros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naqd@ne V priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema.

4.9 Perdozavimas 5\}0

Skiriant po 500 mg adefoviro dipivoksilio per parg altes ir 250 mg per parg 12 savaiciy,
pasireiské jau iSvardyti virSkinimo trakto sutrlkmﬁ tomai ir anoreksija.

Perdozavimo atveju pacientg reikia stebéti d sinio poveikio simptomy ir, jeigu reikia, taikyti

iprastinj palaikomajj gydyma.

yra 104 ml/min. Adefoviro Salinimasytaikant peritoning dializg tirtas nebuvo.
* \

5. FARMAKOLO SAVYBES

5.1 Farmakod'{@n savybés

Farmakoter 'Qrupé — nukleozidy ir nukleotidy atvirkstinés transkriptazés inhibitoriai, ATC
kodas — J! 8.

Adefoviras gali buti paSalintas her:\)gzés btidu; vidutinis adefoviro klirensas atliekant hemodialize

Vil echanizmas

Adefowiro dipivoksilis yra adenozino monofosfato aciklinio nukleotido fosfonato analogo adefoviro
geriamasis pirmtakas, aktyviai pernesamas i zinduoliy lasteles, kuriose, dalyvaujant organizmo
fermentams, yra verCiamas adefoviro difosfatu. Adefoviro difosfatas slopina viruso polimerazes,
konkurenciniu biidu tiesiogiai jungdamasis su natiiraliu substratu (deoksiadenozino trifosfatu); po
isiterpimo i viruso DNR jis sukelia DNR grandinés nutrikima.

Farmakodinaminis poveikis

Adefoviro difosfatas selektyviai slopina HBV DNR polimerazes esant koncentracijoms, 12, 700
ir10 karty mazesnéms uz koncentracijas, atitinkamai reikalingas slopinti Zzmogaus DNR a, f ir

v polimerazes. Adefoviro difosfato intralgstelinis skilimo pusperiodis aktyvintuose ir neaktyvintuose
limfocituose trunka nuo 12 iki 36 valandy.



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

Adefoviras veikia hepadnavirusus, jskaitant visas daznas lamivudinui atsparias HBV formas
(rtL180M, rtM2041, rtM204V, rtL180M/rtM204V), su atsparumu famciklovirui susijusias mutacijas
(rtV173L, rtP177L, rtL180M, rtT184S ar rtV2071), imunoglobulino i§vengiancias hepatito B mutacijas
(rtT128N ir itW153Q), in vitro ir hepadnavirusy replikacijos gyviiny modeliuose in vivo.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas
Adefoviro dipivoksilio vartojimo nauda nustatyta histologiniais, virusologiniais, biocheminiais ir
serologiniais tyrimais, gydant suaugusius asmenis, sergancius:

. HBeAg teigiamu ir HBeAg neigiamu Iétiniu hepatitu B (kai kepeny liga kompensuota);

. lamivudinui atspariu HBV (tiek kai kepeny liga kompensuota, tiek kai dekompensuota),
iskaitant pacientus prie$ kepeny transplantacija ir po jos, taip pat infekuotus ZIV. Daugu
$iy tyrimy 10 mg adefoviro dipivoksilio buvo papildomai skiriama prie jau esamo g %
lamivudinu pacientams, kuriy gydymas vien lamivudinu buvo nesékmingas. K

Siems klinikiniuose tyrimuose dalyvavusiems pacientams buvo aktyvi viruso repli BV DNR
> 100 000 kopijy/ml) ir padid¢jes ALT aktyvumas (> 1,2 karto didesnis uz vir$ os ribg —
VNR). { ?

Dviejuose placebu kontroliuojamuose tyrimuose (bendras n=522), kuri tirti HBeAg teigiamu ir

HBeAg neigiamu létiniu hepatitu B sergantys pacientai (kepenu[.li%! o kompensuota), Zymiai

daugiau pacienty (atitinkamai 53 % ir 64 %, p <0,001) 10 mg g@Q ffo dipivoksilio grup¢je, lyginant
|

Patirtis su pacientais, serganciais kompensuota kepeny liga
\% 2

su placebo grupe (25 % ir 33 %) 48-3 gydymo savaitg hist rodikliai pageré¢jo. Pager¢jimas
buvo vertintas dviem ar daugiau baly, lyginant su pradini ell nekrozés ir uzdegimo indeksu, o
Knodell fibrozés indeksas nepablogéjo. Histologinis mas buvo matyti nezitirint pradiniy
demografiniy ir hepatito B charakteristiky, 1ska1tant ai taikytg gydyma interferonu alfa. Didelis
pradinis ALT aktyvumas (>2 x VNR) ir Knode % ginio aktyvumo indeksas (HAI) (> 10) ir
mazas HBV DNR kiekis (< 7,6 logio kopijy/ml susije su didesniu histologiniy pozymiy
pageréjimu. Lyginant koduotus nekrozés ir L\éuno bei fibrozés indeksus pries gydyma ir po

48 gydymo savaiciy, nustatyta, kad paciedtyygydyty 10 mg adefoviro dipivoksiliu, Sie indeksai
pageré¢jo, lyginant su placebu gydytai tais.

Vertinant fibrozés pokycius pa @dell indeksa po 48 gydymo savaiciy, nustatyta, kad pacientams,
gydytiems 10 mg adefoviro % ksilio, buvo Zymesné fibrozés regresija ir maZesnis progresavimas
nei pacientams, gydytiems u.

Jau minétuose dviej imuose, kuriuose buvo lyginamas gydymas 10 mg adefoviro dipivoksiliu
su gydymu place oju vaistu gydyty ligoniy grupéje Zymiai sumazéjo serumo HBYV DNR
kiekis (atitink ,52 ir 3,91 logio kopijy/ml, lyginant su 0,55 ir 1,35 logio kopiju/ml), padidéjo dalis
pacienty iu ALT (48 % ir 72 %, lyginant su 16 % ir 29 %) ir padid¢jo dalis pacienty, kuriy
serumo NR yra maziau nei galimas nustatyti kiekis (t.y. <400 kopijy/ml Roche Amplicor
Mon testas) (21 % ir 51 %, lyginant su 0 %). Tiriant pacientus, kuriy HBeAg buvo teigiamas,
po%ymo savaiciy pacientams, gydytiems 10 mg adefoviro dipivoksilio, Zymiai dazniau jvyko
HBeAg serokonversija (12 %) ir HBeAg netekimas (24 %), lyginant su placebu (atitinkamai 6 % ir

11 %).

Tiriant pacientus, kuriy HBeAg teigiamas, po 48 savaiciy tesiant gydyma, toliau mazéjo serumo
HBYV DNR kiekiai, taip pat padaugéjo pacienty dalis, kuriy ALT aktyvumas tapo normalus, HBeAg
buvo nebeaptinkamas ir jvyko serokonversija.

Tiriamieji pacientai, kuriy HBeAg neigiamas ir kurie buvo gydomi adefoviro dipivoksiliu

(0-48 savaites), koduota atsitiktine imtimi buvo paskirstyti j dar 48 savaiciy trukmés gydymo
adefoviro dipivoksiliu arba placebu grupes. 96 savait¢ pacientams, kurie buvo gydyti 10 mg adefoviro
dipivoksilio doze, iSliko serumo HBV slopinimas, pagal toki HBV kiekj, koks buvo 48 savaite.
Daugiau kaip dviem trecdaliams ligoniy serumo HBV DNR nuslopinimas buvo susij¢s su ALT
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aktyvumo sunormaléjimu. Daugumai pacienty, kurie nutrauké gydyma adefoviro dipivoksiliu, serumo
HBV DNR ir ALT aktyvumai tapo pradiniy dydziy.

Gydant adefoviro dipivoksiliu 96 savaites, sumazéjo kepeny fibroziniai poky¢iai, lyginant su
pradiniais. Tai nustatyta remiantis Ishak indeksu (vidutinis pokytis: A= -1). Pagal Knodell fibrozés
indeksa, jokiy vidutinio fibrozés indekso skirtumy tarp Siy dviejy grupiy nebuvo.

Pacientai, kuriems baigesi pirmosios 96 savaités HBeAg neigiamo tyrimo ir, kuriems buvo skirtas
gydymas adefoviro dipivoksiliu nuo 49 iki 96 savaiCiy, turéjo galimybe gauti atvirg gydyma adefoviro
dipivoksiliu nuo 97 iki 240 tyrimo savaités. Serumo HBV DNR lygiai isliko nenustatomi, o ALT
aktyvumai normalizavosi apie 2/3 pacienty, kurie buvo gydomi adefoviro dipivoksilj iki 240 savaiciy.
Kliniskai ir statistiSkai reikSmingas fibrozés pageré¢jimas buvo matomas i§ Ishak indekso pakitimy nuo
gydymo adefoviro dipivoksiliu pradzios iki tyrimo pabaigos (240 savaités) (vidutinis pokytis: A .
Tyrimo pabaigoje, 7 i§ 12 pacienty (58 %) turéje fibroze¢ arba ciroz¢ pradzioje, pageréjo Isha ZEs
indeksas > 2 taSkais. Penki pacientai pasieke ir iSlaiké HBsAg serokonversija

(HBsAg neigiamas/HBsAb teigiamas). @

Patirtis su pacientais pries ir po kepeny transplantacijos, su lamivudinui atspari

Klinikiniame tyrime dalyvavo 394 létiniu hepatitu B sergantys pacientai su la inui atspariu HBV
(186 pries kepeny transplantacija ir 208 po kepeny transplantacijos). Juos mg adefoviro
dipivoksiliu 48 gydymo savaitg¢ serumo HBV DNR vidutiniSkai sumaz¢jedtitinkamai 4,1 ir

4,2 logio kopijy/ml. Kohortiniuose tyrimuose pries kepeny transplantac po kepeny transplantacijos
atitinkamai 77 1§ 109 (71 %) ir 64 1§ 159 (40 %) pacientams buvg statomi HBV DNR kiekiai

48 savaite (< 1 000 kopijy/ml Roche Amplicor Monitor PCR te sGydymas 10 mg adefoviro
dipivoksiliu buvo beveik toks pat veiksmingas, nezitirint prie§tai buvusiy atsparuma lamivudinui
lemianc¢iy HBV DNR polimeraziy mutacijy. Pageré¢jimas abilizacija nustatyta pagal Child-
Pugh-Turcotte skalg. 48-3 gydymo savaite 51-85 % pdci sunormaléjo ALT, albumino, bilirubino
kiekis ir protrombino laikas. @

Kohortiniame tyrime pries kepeny transplantacija 291§ 33 (76 %) pacientams 96 savaitg buvo
nenustatomi HBV DNR kiekiai ir 84 % paci@ALT aktyvumas tapo normalus. Kohortiniame tyrime
po kepeny transplantacijos 61 i8 94 (65% 1entui ir 35 i§ 45 (78 %) pacienty atitinkamai 96 ir

144 savaite buvo nenustatomi HBV iai bei 70 % ir 58 % pacienty Siy tyrimo apsilankymu
metu ALT aktyvumas tapo normalis ikiné §iy poky¢€iy svarba, siejant su histologiniais poky¢iais,

néra zinoma. &

Patirtis su pacientais, se¥, s kompensuota kepeny liga ir su lamivudinui atspariu HBV
Atliekant dvigubai kod inamajj tyrima su létiniu hepatitu B serganciais pacientais, kuriy HBV
buvo lamivudinui at =58), vidutinis HBV DNR kiekis, lyginant su pradiniu, po 48 gydymo
lamivudinu savai L@Zéjo. Gydant vien 10 mg adefoviro dipivoksiliu arba $iuo vaistu kartu su
lamivudinu, p dymo savai¢iy nustatytas analogiskas zymus vidutinio serumo HBV DNR kiekio

inant su pradiniu (atitinkamai 4,04 logio kopijy/ml ir 3,59 logio kopijy/ml). Klinikiné
okyc¢iy svarba nezinoma.

Pa%u pacientais, serganciais dekompensuota kepeny liga ir su lamivudinui atspariu HBV
40 HBeAg teigiamy ir HBeAg neigiamy pacienty su lamivudinui atspariu HBV ir dekompensuota

kepeny liga buvo 52 savaites gydomi 100 mg lamivudino bei papildomai 10 mg adefoviro
dipivoksilio. HBV DNR vidutiniskai sumazgjo 4,6 logio kopijy/ml. Praéjus vieneriems metams po
gydymo pager¢jo ir kepeny funkcija.

Patirtis su pacientais su lamivudinui atspariu HBV ir infekuotais ZIV

Atvirame tyrime su 35 létiniu hepatitu B serganciais lamivudinui atspariu HBV ir taip pat infekuotais
71V pacientais, toliau tesiamas gydymas 10 mg adefoviro dipivoksiliu progresuojan¢iai mazino
serumo HBV DNR ir ALT aktyvumg skiriant gydymo kursg iki 144 savaiciy.

Antrajame atvirame vienos grupés tyrime 18 pacienty, infekuoty ZIV ir kartu lamivudinui atspariu
HBYV, prie jau esamo gydymo lamivudinu buvo skirta 10 mg adefoviro dipivoksilio ir pegiliuoto
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interferono alfa-2a. Visi pacientai buvo HBeAg teigiami, ir vidutinis CD4 lasteliy skai¢ius buvo

441 1gsteliy/mm® (nebuvo né vieno paciento, kurio CD4 Iasteliy skaicius biity < 200 Igsteliy/mm?). Iki
48 savaiciy trukusio gydymo metu, serumo HBV DNR kiekis buvo Zymiai mazesnis lyginant su
gydymo pradzioje buvusiu serumo HBV DNR kiekiu, tuo tarpu ALT aktyvumas progresyviai mazéjo
nuo 12 gydymo savaités. Taciau gydymo metu stebétas HBV DNR atsakas nebuvo palaikomas po
gydymo, kadangi visiems pacientams nustojus vartoti adefovirg dipivoksilj ir pegiliuotg interferong-
2a, HBV DNR simptomai atsinaujino. Tyrimo metu né vienas pacientas netapo HBsAg ar HBeAg
neigiamu. D¢l mazos imties ir tyrimo metodo, ypa¢ dél mazos gydyty pegiliuotu interferonu-2a
monoterapija po monoterapijos adefoviru imties, néra galimybés pateikti formaliy iSvady dél
optimalaus $iy infekuoty ZIV ir kartu lamivudinui atspariu HBV pacienty gydymo.

Klinikinis atsparumas pacienty, gaunanciy adefoviro dipivoksilj kaip monoterapijg bei kartu su

transplantacijos su lamivudinui atspariu HBV bei su lamivudinui atspariu HBV ir taip pat otais
ZIV pacientais) buvo atliktos genotipinés HBV padermiy analizés 379 (i§ bendros 629

grupés) pacientams, gydytiems adefoviro dipivoksiliu 48 savaites. Lyginant viruso tipgq gydymo
pradzioje ir 48 gydymo savait¢ nebuvo nustatyta jokiy HBV DNR polimerazes % , susijusiy su

lamivudinu 6
Keliuose klinikiniuose tyrimuose (su HBeAg teigiamais, HBeAg neigiamais, pries ir po kep@
Y

atsparumu adefovirui. Po 96, 144, 192 ir 240 gydymo adefoviro dipivoksiliu sa U atsparumo
tyrimas buvo atliktas atitinkamai 293, 221, 116 ir 64 pacientams. HBV poli geno
konservuotoje dalyje nustatytos dvi naujos mutacijos (rtN236T ir rtA18 kirios sukelia klinikinj
atsparuma adefoviro dipivoksiliui. Visy adefoviro dipivoksiliu gydyty nty kumuliacinés Siy su
atsparumu adefovirui susijusiy mutacijy tikimybés 48 savaite buyo%) irapytiksliai 2 %, 7 %, 14 % ir
25 % po 96, 144, 192 ir 240 savaiciy atitinkamai.

\S

*
Klinikinis atsparumas atliekant monoterapijos tyrimus su &lais dar negydytais pacientais
Pacientams, gaunantiems adefoviro dipivoksilio monotefapfja (HBeAg neigiamo tyrimas) kumuliaciné
tikimybe¢, kad iSsivystys su adefoviru susijusio atspa xmutacijos buvo 0 %, 3 %, 11 %, 18 % ir
29 % atitinkamai 48, 96, 144, 192 ir 240 savaitg. galaikis (4-5 metai) atsparumo adefoviro
dipivoksiliui i§sivystymas buvo Zymiai mazesnis s pacientams, kuriy serume HBV DNR kiekis
buvo maZesnis nei galima nustatyti (< 1 000 iju/ml) 48 savaite, lyginant su pacientais, kuriy
serume HBV DNR kiekis 48 savaite buv esnis nei 1 000 kopijy/ml. Pacientams, kuriy
HBeAg teigiamas, su adefoviru susijusi arumo mutacijy daznumas po vidutinés trukmés gydymo

buvo 3 % (2/65), 17 % (11/65) ir 2 3/65), atitinkamai po 135, 189 ir 235 savaiciy.

Klinikinis atsparumas tyrim &mriame adefoviro dipivoksilas buvo pridétas prie gydymo
lamivudinu, pacientams, ki parits lamivudinui

Atvirame tyrime pries i eny transplantacijos, pacientai, kuriy HBV atsparumas lamivudinui
buvo jrodytas klini§ %ems nebuvo su atsparumu adefovirui susijusiy mutacijy, buvo stebimi

48 savaites. Pacie il 3 mety gydytiems adefoviro dipivoksilu ir lamivudinu, neiSsivysté
atsparumas ad iro dipivoksiliui. Taciau, 4 pacientams, kurie nutrauké gydyma lamivudinu,
i§sivyste utacija taikant tik adefoviro dipivoksilio monoterapijg ir visiems padaugéjo HBV
serume.

§i%\ turimi in vitro ir pacienty tyrimy duomenys rodo, kad HBV, kuriuose pasireiskia su
atspatumu adefovirui susijusi mutacija rtN236T, yra jautriis lamivudinui. Preliminariis klinikiniy
tyrimy duomenys rodo, kad su atsparumu adefovirui susijusi mutacija rtA181V gali sumazinti
jautrumg lamivudinui, o su lamivudinu susijusi mutacija rtA181T gali sumazinti jautrumg adefoviro
dipivoksiliui.

Vaiky populiacija

Vaikams (nuo 2 iki < 18 mety) skiriamos nuo 0,25 mg/kg iki 10 mg adefoviro dipivoksilio paros dozés
veiksmingumas ir saugumas buvo tiriami dvigubai koduoto, atsitiktinés imties, placebu
kontroliuojamo tyrimo metu, dalyvaujant 173 vaikams ir paaugliams (115 vartojo adefoviro
dipivoksilj, 58 — placeba), kurie sirgo HBeAg teigiamu létiniu hepatitu B, ALT aktyvumas serume

> 1,5 karto didesnis uz virSuting normos ribg — VNR, ir kompensuota kepeny liga. 48 savaitg

2-11 mety vaikams placebo vartojusioje grupéje ir adefoviro dipivoksilio grupéje pacienty, pasiekusiy
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HBYV DNR kiekio serume < 1 000 kopijy/ml pirming vertinamajg baigtj ir normaly ALT aktyvuma
statistiSkai patikimo skirtumo nenustatyta. Paaugliy populiacijoje (n=83) (nuo 12 iki < 18 mety)
adefoviro dipivoksilio vartojusiy pacienty grup¢je buvo reikSmingai daugiau pacienty, kurie pasieke
pirmine veiksmingumo baigtj ir kuriy serume HBV DNR (23 %) kiekis buvo reikSmingai sumazejes,
palyginti su placebo vartojusia pacienty grupe (0 %). Taciau tiriamyjy paaugliy pacienty, pasiekusiy
HBeAg serokonversija 48 savaite, dalis10 mg adefoviro dipivoksilj ir placeba vartojusiy pacienty
grupése buvo panasi (11 %).

Bendrai adefoviro dipivoksilio saugumo profilis vaikams atitiko suaugusiems pacientams nustatyta
saugumo profilj. Vis délto, adefoviro grupéje buvo dazniau stebimi sumazéjusio apetito ir (arba)
mazesnio maisto suvartojimo atvejai lyginant su placebo grupe. 48 ir 96 savait¢ vidutinis svorio ir
KMI Z rezultaty pakitimas, lyginant su pradiniu, buvo linkes mazéti adefoviro dipivoksiliu gydytiems
pacientams. Po 48 savaiciy visai placebo vartojusiai tiriamyjy, kuriems nevyko HBeAg arba HB@
serokonversija, grupei ir visai adefoviro dipivoksilio grupei buvo suteikta galimybé gauti atv%
gydyma adefoviro dipivoksiliu nuo 49 iki 240 tyrimo savaités. 3 mety atviros tyrimo fazés&
pacientams po gydymo adefoviro dipivoksiliu nutraukimo nustatytas didelis (30 %) ke ciklos
sutrikimo patiméjimy daznis. Taip pat nedaugeliui pacienty, kurie tesé¢ gydyma vaisti {s reparatais,
po 240 savaiciy (n=12) KMI Z rezultatai buvo mazesni nei biidinga jy amziui ir | abai
nedaugeliui pacienty pasireiské iki 5 mety trukusios su adefoviru susijusios mu @» ps, taciau toliau
vaistinius preparatus vartojusiy pacienty skaicius po 96 savaiciy nebuvo diddlis:gadangi esamy
klinikiniy duomeny nepakanka, negalima daryti aiskiy iSvady dél gydyb efoviru naudos ir rizikos

santykio vaikams, sergantiems létiniu hepatitu B (Zr. 4.2 skyriy).
9
5.2 Farmakokinetinés savybés \
*

Adefoviro dipivoksilis yra veikliosios medziagos adefovir N akas — dipivaloiloksimetilo esteris,
aciklinis nukleotido analogas, aktyviai perneSamas j Zi (@q asteles, kuriose, dalyvaujant organizmo
fermentams, verCiamas adefoviro difosfatu. @

Absorbcija
Geriamojo 10 mg adefoviro dipivoksilio bio%is pasisavinimas yra 59 %. Po geriamosios

vienkartinés 10 mg adefoviro dipivoksili sergantiems létiniu hepatitu B pacientams didZiausia
vidutiné vaisto koncentracija serume sidaré po 1,75 h (0,58-4,0 h). Vidutiné Cmax verté buvo
16,70 (9,66-30,56) ng/ml, o viduting 0-0 verte — 204,40 (109,75-356,05) ng:h/ml. Vartojant 10 mg
adefoviro dipivoksilio kartu su 1 %&ebiu maistu adefoviro sisteminé ekspozicija nepakito; tmax
pailgéjo 2 valandomis. \

*
Pasiskirstymas \6
Ikiklinikiniai tyrimai ad iSgérus adefoviro dipivoksilio, adefoviras pasiskirsto daugelyje
audiniy, didziausi efifracija susidaro inkstuose, kepenyse ir zarnyne. Tyrimuose in vitro
pgigas su zmogaus plazmos ar serumo baltymais esant adefoviro koncentracijai
0,1-25 g e = 4 %. Pastovus pasiskirstymo tiiris po suleidimo j vena 1,0 ar 3,0 mg/kg per para
vaisto yrad % amai 392+75 ml/kg ir 35249 ml/kg.

/
Bi%rmacija
ISgertas adefoviro dipivoksilis yra greitai ver¢iamas adefoviru. Esant zymiai didesnei (> 4 000 karty)

nei susidaranciai in vivo koncentracijai, adefoviras neslopina nei vieno toliau iSvardyty Zzmogaus
CYP450 izoformy: CYP1A2, CYP2D6, CYP2C9, CYP2C19, CYP3A4. Remiantis §iy in vitro tyrimy
rezultatais ir Zinomu adefoviro Salinimo btidu adefoviro ir kity vaisty sgveikos galimyb¢ dalyvaujant
CYP450 yra maza.

Eliminacija

Adefoviras yra Salinamas pro inkstus, vykstant filtracijai glomeruluose ir aktyviai sekrecijai
kanalélivose. Vidutinis (ir maziausias bei didziausias) adefoviro inksty klirensas asmenims, kuriy
inksty funkcija yra normali (CICr > 80 ml/min), yra 211 ml/min (172-316 ml/min), jis yra mazdaug du
kartus didesnis nei apskai¢iuotasis (Cockroft-Gault metodu) kreatinino klirensas. Po kartotiniy 10 mg
adefoviro dipivoksilio doziy per 24 valandas 45 % vaisto kiekio aptinkama Slapime adefoviro
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pavidalu. Adefoviro koncentracija kraujo plazmoje mazéja bieksponentiskai, vidutinis galutinis
pusinés eliminacijos periodas yra 7,22 h (4,72-10,70 h).

Tiesinis / netiesinis pobiidis
Adefoviro dipivoksilio farmakokinetika proporcinga dozei skiriant vaisto 10-60 mg dozémis. Po
kartotiniy adefoviro dipivoksilio 10 mg per para doziy adefoviro farmakokinetika nekinta.

Santykis tarp farmakokinetikos ir farmakodinamikos

Lytis, amZius ir etniné grupé

Adefoviro farmakokinetika vyriskos ir moteriskos lyties pacienty organizme yra panasi.
Farmakokinetikos tyrimy su vyresnio amziaus asmenimis atlikta nebuvo. Farmakokinetikos tyrimai
daugiausiai buvo atlikti su baltaodziais pacientais. Pagal esamus duomenis néra jokiy 6

farmakokinetikos skirtumy, priklausanciy nuo rases.
&plvoksﬂlo

1au eSﬂI’lClO_] €

Inksty funkcijos sutrikimas
Vidutiniai (= SD) adefoviro farmakokinetikos parametrai po vienkartinés 10 mg ad
dozés pacientams, sergantiems jvairaus laipsnio inksty funkcijos sutrikimu, nuro
lentelgje:

&

Inksty funkcijos grupé Normali Lengvaj \ idutiniskai Sunkiai
sutrik\Q sutrikusi sutrikusi
Pradinis kreatinino >80 . 5% 30-49 10-29
klirensas (ml/min) (n=7) (n=7) (n=10)
Cunax (ng/ml) 17,8+3,2 i&é +4.0) 28,5+8,6 51,6+10,3
AUCy.» (ng-h/ml) 2014+40,8 66+55,7 455+176 1 240+£629
CL/F (ml/min) 469+99,0 ‘\ 356+85,6 237+£118 91,7+51,3
CLinksty (ml/min) 2314489 @ 148+39,3 83,9+27,5 37,0+18,4

Per keturias hemodializés valandas yra paSalinama apie 35 % adefoviro dozés. Peritoninés dializés
poveikis adefoviro Salinimui tirtas nebuvo,

10 mg adefoviro dipivoksilio dozés s &0 laiko intervalg rekomenduojama koreguoti pacientams,
kuriy kreatinino klirensas yra nuo @nin iki 49 ml/min. Adefoviro dipivoksilis
nerekomenduojamas pacienta kreatinino klirensas < 30 ml/min ar dializuojamiems
pacientams (zr. 4.2 ir 4. 4 sk

Kepeny funkcijos nepa umas

Lyginant su sveiky y, farmakokinetiniai parametrai pacientams, sergantiems vidutinio ir
sunkaus laipsnio ( nkcijos sutrikimu, nesiskyré (zr. 4.2 skyriy).

Vaiky po

Adefovi oksilio farmakokinetika buvo tirta veiksmingumo ir saugumo tyrimuose, skiriant nuo

0,25 ki 10 mg adefoviro dipivoksilio paros dozes vaikams (nuo 2 iki < 18 mety).

Fa inetikos analizé parode, kad adefoviro koncentracija buvo lygintina tarp 3 amziaus grupiy:
nuo 2%ki 6 mety (0,3 mg/kg), nuo 7 iki 11 mety (0,25 mg/kg) ir nuo 12 iki 17 mety (10 mg); visose
amziaus grupése adefoviro koncentracija pasieké tikslinio poveikio lygj (veiksmingumo rezultatus Zr.
5.1 skyriuje), pagrista suaugusiy pacienty, serganciy létiniu hepatitu B su Zinomais saugumo ir
veiksmingumo profiliais, adefoviro koncentracija plazmoje.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Pagrindinis, ribojantis doze, toksinis adefoviro dipivoksilio poveikis gyviinams (peléms, ziurkéms ir
bezdzionéms) buvo inksty kanaléliy nefropatija, pasireiskusi histologiniais pokyciais ir/arba kraujo
Slapalo azoto ir serumo kreatinino kiekio padidéjimu. Toksinis poveikis gyviiny inkstams pasireiské
esant bent 3-10 karty didesnei sisteminei ekspozicijai nei susidaranti zmogui, vartojant
rekomenduojama teraping 10 mg per parg vaisto dozg.
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Vyriskos ar moteriskos lyties ziurkiy vaisingumui ar reprodukcijai jokio poveikio nepastebéta, taip pat
nebuvo jokio embriotoksinio ar teratogeninio poveikio Ziurkéms ar triusiams, skiriant jiems geriamg
adefoviro dipivoksilj.

LeidZziant adefovirg j vena vaikingoms Ziurkéms dozémis, sukelianc¢iomis toksinj poveikj motinai
(sisteminé ekspozicija 38 kartus didesné nei Zmogui vartojant vaistg terapinémis dozémis), buvo
pastebétas embriotoksinis poveikis bei padidéjes vaisiaus vystymosi sutrikimy (anasarka, akies
obuolio jdubimas, bambos iSvarza ir uodegos susisukimas) daznis. Esant sisteminei ekspozicijai, kuri
yra 12 karty didesné, nei zmogui vartojant vaistg terapinémis dozémis, jokio Salutinio poveikio
vystymuisi nepastebéta.

Adefoviro dipivoksilis turéjo mutageninj poveikj atliekant peliy limfomos lasteliy tyrima in Viﬂ'@l
metaboliniu aktyvinimu arba be jo), taciau netur¢jo klastogeninio poveikio atliekant peliy @
mikrobranduolinj tyrimg in vivo.

Adefoviras netur¢jo mutageninio poveikio atliekant mikroby mutageniSkumo tyrim &%monella
typhimurium (AMES) ir Escherichia coli su metaboliniu aktyvinimu arba be jo. At t in vitro
zmogaus periferinio kraujo limfocity tyrima be metabolinio aktyvinimo, adefoukélé
chromosomy aberacijas.

Ilgalaikiuose adefoviro dipivoksilio kancerogeniSkumo tyrimuose su Zi is ir pelémis nepastebéta
jokio su gydymu susijusio naviky i$sivystymo padaznéjimo (sistenymg ekSpozicija atitinkamai apie 10
ir 4 kartus didesné nei susidaranti zmogui vartojant teraping 10 gparq vaisto doze).

*

. BN
6. FARMACINE INFORMACIJA . \%

6.1 Pagalbiniy medZziagy sarasas !@'

Pregelifikuotas krakmolas 6
Kroskarmeliozés natrio druska @
Laktozé monohidratas \
Talkas

Magnio stearatas &0
6.2 Nesuderinamumas %\

Duomenys nebﬁtini.eg

6.3 Tinkam@lalkas
3 metai. Q

6.$Ecialios laikymo salygos

Laikyti ne aukstesnéje kaip 30 °C temperatiiroje. Laikyti gamintojo pakuotéje, kad preparatas biity
apsaugotas nuo drégmés. Buteliukg laikyti sandary.

6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys

Hepsera yra tiekiamas didelio tankio polietileno (DTPE) buteliukuose su vaiky sunkiai atidaromu
uzdoriu. Kiekviename buteliuke yra 30 tableciy, silikagelio sausiklis ir skaidulinis pakavimo audinys.

Yra tickiamos tokiy dydziy pakuotés: iSorinés dézutés, kuriose yra 1 buteliukas su 30 tableciy ir

iSorinés dézutés, kuriose yra 90 (3 buteliukai po 30) table¢iy. Gali biiti tickiamos ne visy dydziy
pakuotés.
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6.6  Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti

Nesuvartota vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7.  REGISTRUOTOJAS

Gilead Sciences Ireland UC

Carrigtohill

County Cork, T45 DP77

Airija

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1IAI) \'@

EU/1/03/251/002

EU/1/03/251/001 &@'

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data 2003 m. kovo 6 d. . 6
Paskutinio perregistravimo data 2008 m. kovo 6 d. \

10. TEKSTO PERZIUROS DATA . \
{MMMM m. {ménesio} mén.} !@'

ISsami informacija apie §j vaistinj preparata ikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu. \
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Il PRIEDAS 6

>
A.  GAMINTOJAS (-Al), ATSAKINGAB@.) 7 SERIJU ISLEIDIMA
>

TIEKIMO IR VARTOJIMO § OS AR APRIBOJIMAI

C. KITOS SALYGOS IR REI&AVIMAI REGISTRUOTOJUI

D. SALYGOS AR AP Al SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO

PREPARATO V IMUI UZTIKRINTI
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A.  GAMINTOJAS (-Al), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU ISLEIDIMA

Gamintojo (-y), atsakingo (-u) uz seriju i§leidima, pavadinimas (-ai) ir adresas (-ai)

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill Co. Cork

Airija

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Riboto iSraSymo receptinis vaistinis preparatas (Zr. I priedo [preparato charakteristiky santrauko%

4.2 skyriy).
0
o
>

. Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai (PASP) Q

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai isdéstyti Direktyv 0 i ;83/EB 107¢ straipsnio
7 dalyje numatytame Sajungos referenciniy daty saraSe (EURD sgrase),%ufis skelbiamas Europos

vaisty tinklalapyje. . 6

*
D. SALYGOS AR APRIBOJIMAI SAUGIAM IR V&&INGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTY 6

. Rizikos valdymo planas (RVP) !@

Registruotojas atlieka reikalaujama farmakol%io budrumo veikla ir veiksmus, kurie i§samiai
apraSyti registracijos bylos 1.8.2 modu{@m tame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo plana: @ﬁti pateiktas:

. pareikalavus Europos vai ntirai;

. kai kei¢iama rizikos v o sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos sa@) pokyti arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos

mazinimo) etapq
o Ipareigoji&'k yti poregistracines uzduotis

Registruotgj nustatytus terminus turi jvykdyti $ias uzduotis:

7>
Apra Terminas
Re tojas jsipareigoja uZztikrinti nuolatinj adefoviro kryZminio atsparumo Kai bus gauti
nukledz(t)idy analogams vertinimg ir pateikti §iy vertinimy apzvalgas, kai gaunami duomenys

nauji duomenys. Adefoviro vaidmuo ir pridéting kartu vartojamy lamivudino ir
adefoviro HBV gydymui strategija reikia reguliariai apsvarstyti atsizvelgiant | naujai
gautus duomenis.
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ZENKLINIMAS IR PAKU

o
\’06
a\’o
N
N4

N
" Q&PELIS






INFORMACIJA ANT ISORINES IR VIDINES PAKUOTES

DEZUTES IR BUTELIUKO ZENKLINIMAS

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Hepsera 10 mg tabletes
adefoviro dipivoksilis

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Y ad
"
Kiekvienoje tabletéje yra 10 mg adefoviro dipivoksilio. @

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

-
Vaisto sudétyje yra laktozés monohidrato, Zr. pakuotés lapel;. @ g

| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE |, . g

o
30 table(‘:iur‘ ‘ ‘ \}Q

90 (3 buteliukai po 30) tableciy 6

5.  VARTOJIMO METODAS IR BUDAS Q)(f

Vartoti per burna. 6
Pries vartojimg perskaitykite pakuotes @

6. SPECIALUS JSPEJI QZ\D VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPAS OJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepas@ge ir nepasiekiamoje vietoje.

(

| 7. KITAS@gPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

&AMUMO LAIKAS

Tlnka ki

‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti ne aukstesngje kaip 30 °C temperattiroje. Laikyti gamintojo pakuot¢je, kad vaistas bty
apsaugotas nuo drégmés. Buteliukg laikyti sandary.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
Airija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)
\‘5

EU/1/03/251/001 30 tableciy @
EU/1/03/251/002 90 (3 buteliukai po 30) tableciy K

13. SERIJOS NUMERIS ) @Q
Serija Q&

A\
| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA o O\ |
D
‘\
| 15.  VARTOJIMO INSTRUKCIJA NS |
— y_4
| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU/D) |
] 0
Hepsera O\'
[tik ant iSorinés pakuotés] 0
A\ _
| 17. UNIKALUS ID KATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS
AJ
2D bruksninis ko@n dytu unikaliu identifikatoriumi.
[18. U LUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

P Tis}
SN {fumeris}

NN {numeris}
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Pakuotés lapelis: informacija vartotojui

Hepsera 10 mg tabletés
adefoviro dipivoksilis

Atidziai perskaitykite visa §j lapelj, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- NeiSmeskite §io lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytojg arba vaistininka.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems Zzmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jusy).

- Jeigu pasireiske Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités |

gydytoja arba vaistininkg. Zr. 4 skyriy. 6
Apie ka raSoma Siame lapelyje? @
1. Kas yra Hepsera ir kam jis vartojamas @
2. Kas zinotina pries vartojant Hepsera K
3. Kaip vartoti Hepsera @*
4. Galimas Salutinis poveikis Q
5. Kaip laikyti Hepsera @
6. Pakuotés turinys ir kita informacija

*
1. Kas yra Hepsera ir kam jis vartojamas \6
. Q
Kas yra Hepsera X}
Hepsera sudétyje yra veikliosios medziagos adefoviro«@ silio, ir jis priklauso antivirusiniy vaisty
grupei.

Kam jis vartojamas A

Hepsera yra vartojama suaugusiyjy létiniam titui B (HBV infekcijai) gydyti.
Hepatito B infekcija pazeidzia kepenis\ mazina viruso kiekj organizme ir, kaip buvo jrodyta,

sumazina kepeny pazeidima. :

2.  Kas Zinotina pries§ va%n epsera
<

Hepsera vartoti nega@
. jeigu yra a @ efovirui, adefoviro dipivoksiliui arba bet kuriai pagalbinei §io vaisto
medziagai 1$vardytos 6 skyriuje).

° N mi pasakykite savo gydytojui, jei galite biiti alergiSkas adefovirui, adefoviro
ksiliui arba bet kuriai pagalbinei Hepsera medziagai.

Ispé]Elai ir atsargumo priemonés

Pasitarkite su gydytoju, prie§ pradédami vartoti Hepsera.

. Pasakykite gydytojui, jeigu sirgote inksty liga ar Jusy tyrimai rodé inksty ligg. Hepsera gali
jtakoti inksty funkcija. Tokios jtakos rizika didéja, kuo ilgiau vartojamas Hepsera. Prie$ gydyma
ir jo metu gydytojas turi skirti tyrimus, jvertinancius, ar inksty ir kepeny veikla yra normali.
Atsizvelgdamas ] $iy tyrimy rezultatus, gydytojas gali Jums pakeisti Hepsera vartojimo daznj.

. Jeigu Jums yra daugiau kaip 65 metai, Jusy gydytojas gali stebéti Jusy sveikata atidziau.

. Nenutraukite Hepsera vartojimo be gydytojo leidimo.
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. Nutraukus gydyma Hepsera, nedelsiant pasakykite gydytojui apie pasireiskusius bet kokius
naujus, nejprastus simptomus ar jy pablogéjima. Kai kuriems pacientams, nustojus vartoti
Hepsera, atsiranda simptomy ir kraujo tyrimy pakitimy, rodanciy, hepatito eigos pablogéjima.
Nutraukus gydyma Hepsera, biity geriausia, kad gydytojas stebéty Jusy sveikatos bukle. Po
gydymo, Jums gali reikti dar keletg ménesiy tirti kraujg.

. Pradéjus vartoti Hepsera:
. stebékite, ar nepasirei§ké galimi laktatacidozés poZymiai — zr. 4 skyriy ,,Galimas
Salutinis poveikis®.
. Jisy gydytojas turés Jums skirti atlikti kraujo tyrimus kas tris ménesius ir jvertinti,

ar vaistas slopina létinj hepatita B.

e

. Imkités atsargumo priemoniy, kad neuzkréstuméte kity asmeny. Hepsera nem 1&
51&;

naudotis tinkamomis apsaugos priemonémis, kad to iSvengtuméte. Esant rizika
apsaugai gali biiti vartojama vakcina. é‘(

perdavimo kitiems asmenims lytiniu budu ar per krauja rizikos. Todél privalote ir
esti HBV,

J 71V teigiamiems pacientams is vaistas ZIV infekcijos neslopina. ®Q

Vaikams ir paaugliams &

o Hepsera negalima vartoti vaikams ar paaugliams, jaunemi\%nei 18 mety.

Kiti vaistai ir Hepsera ‘\Q

o Hepsera vartoti negalima, jeigu vartojate bet kon\%stq, kuriy sudétyje yra tenofoviro.

o Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity V% 1 augaliniy preparaty, jskaitant jsigytus be
recepto, arba dél to nesate tikri, apie ta@sakykite gydytojui arba vaistininkui.

o Ypac svarbu pasakyti savo gy(ﬁﬁ , jei vartojate ar neseniai vartojote bet kurj i $iy vaisty,
galin¢iy pazeisti inkstus ar say@ su Hepsera:

&ozidus, vartojamus bakterinei infekcijai gydyti

amfotericin§ owybelinei infekcijai gydyti

foskarneta, ovirg ar tenofoviro dizoproksilio fumaratg — virusinei infekcijai gydyti
pentamidi @ itoms infekcijoms gydyti.

vankomicing ir ¢

Hepsera Vart(@is su maistu, gérimais ir alkoholiu
Hepsera i vartoti su maistu ar be jo (zr. 3 skyriy).
Nés s ir Zindymo laikotarpis

Jeigu esate néscia, zindote kiidikj, manote, kad galbiit esate néscia arba planuojate pastoti, tai pries
vartodama §j vaistg pasitarkite su gydytoju arba vaistininku.

. Jei esate néscia arba planuojate pastoti, nedelsiant pasakyKkite apie tai savo gydytojui. Néra
zinoma, ar Zzmonéms saugu vartoti Hepsera néStumo metu.

. Jei esate vaisingo amZiaus moteris ir vartojate Hepsera, naudokite veiksmingg
kontracepcijos metoda apsaugai nuo néstumo.

. Vartojant Hepsera neZindykite. Néra Zinoma, ar veiklioji $io vaisto medziaga patenka j
motinos piena.
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Vairavimas ir mechanizmy valdymas
Nesitikima, kad Hepsera paveikty Jiisy gebéjimg vairuoti ir valdyti jrankius ar mechanizmus.

Hepsera sudétyje yra laktozés
Jeigu netoleruojate laktozés arba jei Jums yra sake, kad netoleruojate kokiy nors angliavandeniy,
kreipkités | gydytoja prie§ pradédami vartoti Hepsera.

Hepsera sudétyje yra natrio
Sio vaisto tabletéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi reikSmes.

3. Kaip vartoti Hepsera

Visada vartokite §j vaista tiksliai kaip nurodé gydytojas. Taip bus uztikrinamas visiskas Va@
efektyvumas ir bus mazesné atsparumo vaistui i§sivystymo galimybé. Jeigu abejojate, 1tes |
gydytoja arba vaistininka.

. Rekomenduojama dozé yra viena 10 mg tableté per para, vartojama per I@ su maistu ar be
jo.

. Pacientams, sergantiems inksty ligomis, gali bati skiriama kit@dozé.

*
K3 daryti pavartojus per didel¢ Hepsera doze? \6

*

Jeigu netycia iSgéréte per daug Hepsera tableciy, nedelsd&lpkités 1 gydytoja ar arCiausia
ligonine.

N\
PamirsSus pavartoti Hepsera A@b
Svarbu nepraleisti né vienos vaisto dozés. %
¢

iSgerkite ja kiek galima greiciau, o kitg vaisto dozg

. Jeigu pamirsote iSgerti Heps@ba ,

vartokite jprastu metu. 0

o Jeigu yra beveik atéj
iSgerkite kitg dozej
tablete (dviejy de#i

s dozés gérimo laikas, pamirs$taja doze praleiskite. Palaukite ir
metu. Negalima vartoti dvigubos dozés norint kompensuoti praleista
arto).

. Jei véméte@us maziau nei 1 valandai po Hepsera iSgérimo, iSgerkite dar vieng tablete.

Jei isvé ra¢jus daugiau nei 1 valandai po Hepsera vartojimo, kitos tabletés gerti nereikia.
Nustoju&ti Hepsera
o delsiant pasakyKkite gydytojui apie bet kokius naujus, nejprastus simptomus ar jy

ablogéjima. I§samesné informacija pateikiama 2 skyriuje.
o Nenutraukite Hepsera vartojimo be gydytojo leidimo.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél $io vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

4. Galimas Salutinis poveikis

Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti Salutinj poveikj, nors jis pasireiSkia ne visiems Zmonémes.
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Labai retas Salutinis poveikis (gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 is 10 000 zmoniy)

Laktatacidozé yra labai sunkus, bet labai retas Salutinis Hepsera poveikis. Tai gali sukelti
pieno rugsties kiekio kraujyje padidéjima ir kepeny padidéjimg. Laktatacidozé dazniau
pasireiskia moterims, ypa¢, turinéioms vir§svorio. Zmonéms, sergantiems kepeny ligomis, taip
pat gali buiti padidéjusi laktatacidozés rizika.

Kai kurie laktatacidozés simptomai:

Pykinimas ir vémimas
Pilvo skausmas

—>Jei pasireiskia kurie nors i$§ minéty simptomu, kreipkités j gydytoja. Jie yra to 1e%.;aip
ir kai kurie dazni Salutiniai Hepsera poveikiai. Jei Jums pasireiskia kurie nors i§ m
simptomy, greifiausiai jie nebus rimti, taCiau reikia pasitikrinti. Jasy gydytojas @uliaﬁai

stebés vartojant Hepsera. @

NedazZnas Salutinis poveikis (gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 is 100 émon@

Inksty kanaléliy lasteliy pazeidimai
mg

DazZnas Salutinis poveikis (gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 zsd

Galvos skausmas \Q
Pykinimas ’\%

Viduriavimas A Z

Virskinimo problemos, jskaitant pil ma ir diskomforta pavalgius
Pilvo skausmas \

Inksty ligos, nustatyto@raujo tyrimus

—>Pasakykite gyd r vaistininkui, jei kurie nors i8 Siy simptomy Jums kelia nerima.

Labai daZnas §alu® eikis (gali pasireiksti daugiau kaip 1 i§ 10 Zmoniy)

Sllpnurr@K

yklte gydytojui ar vaistininkui, jei $is simptomas Jums kelia nerima.
aliﬁn

is poveikis pries ar po kepeny transplantacijos

Kai kuriems pacientams pasireiské:

Bérimas ir niezéjimas — daznai

Pykinimas ar vémimas — daznai

Inksty funkcijos nepakankamumas — daznai
Inksty ligos — labai daznai

—>Pasakykite gydytojui ar vaistininkui, jei Sie simptomai Jums kelia nerima.
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. Taip pat tyrimuose gali buiti nustatomas sumazéjes fosfaty (daznai) arba padidéjes kreatinino
(labai daznai) kiekis kraujyje.

Kitas galimas Salutinis poveikis
Toliau nurodyto Salutinio poveikio daznis nezinomas (negali buti jvertintas pagal turimus duomenis):
. Inksty funkcijos nepakankamumas

. D¢l inksty veiklos sutrikimo gali atsirasti kauly suminkstéjimas (tai sukelia kauly skausmg ir
kartais kauly 1Gzius) ir raumeny skausmas arba silpnumas.

J Kasos uzdegimas (pankreatitas) \@

PraneSimas apie $alutinj poveiki
Jeigu pasireiske Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite
vaistininkui. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamies;
nacionaline praneSimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums
informacijos apie §io vaisto sauguma.

gauti daugiau

5. Kaip laikyti Hepsera . \% !
Sj vaistg laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoj& @.

Ant buteliuko ir dézutés po {Tinka iki} nurodytam ti @)0 laikui pasibaigus, Sio vaisto vartoti
negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés n ménesio dienos.

Laikyti ne aukstesngje kaip 30 °C temperatﬁra;‘e.ﬂyﬁ gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity

apsaugotas nuo drégmés. Buteliuka laikyti

vaistus, klauskite vaistininko. Sios onés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinysei @\fnformacija

Hepsera sudétis @Q
. V?kl@@}iiaga yra adefoviro dipivoksilis. Kiekvienoje tabletéje yra 10 mg adefoviro
dipi s

Vaisty negalima iSmesti | kanaliz?ﬁysu buitinémis atlickomis. Kaip iSmesti nereikalingus

. inés medziagos yra: pregelifikuotas krakmolas, kroskarmeliozés natrio druska, laktozé
nohidratas, talkas ir magnio stearatas.

Hepsera iSvaizda ir kiekis pakuotéje

Hepsera 10 mg tabletés yra apvalios, baltos arba beveik baltos. Ant kiekvienos tabletés vienoje puséje
yra jspausta ,,GILEAD” ir ,,10”, o kitoje pusé¢je — stilizuotas kepeny vaizdas. Hepsera 10 mg tabletés
yra tiekiamos buteliukuose po 30 tableciy su silikagelio sausikliu. Silikagelio sausiklis yra atskirame
paketélyje arba mazoje talpykléje ir jo nuryti negalima.

Yra tiekiamos tokiy dydziy pakuotés: iSorinés dézutés, kuriose yra 1 buteliukas su 30 tableciy ir

iSorinés dézutés, kuriose yra 90 (3 buteliukai po 30) table¢iy. Gali biiti tiekiamos ne visy dydziy
pakuotés.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Registruotojas ir gamintojas
Registruotojas

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
Airija

Gamintojas
Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill

County Cork @

Airija K(b

Jeigu apie §j vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstoii.
Z0.0

Belgié¢/Belgique/Belgien Lietuva @
Gilead Sciences Belgium SRL-BV Gilead Sciences Po .
Tél/Tel: +32 (0) 24 01 35 50 Tel: +48 22 262
Bouarapus Luxembo Y emburg
Gilead Sciences Ireland UC Gilead nees Belgium SRL-BV
Ten.: +353 (0) 1 686 1888 Tél/T@& (0)24 01 3550

<
Ceska republika arorszag
Gilead Sciences s.1.0. A@éad Sciences Ireland UC
Tel: +420 (0) 910 871 986 Tel: +353 (0) 1 686 1888

Danmark %6 Malta
Gilead Sciences Sweden AB \ Gilead Sciences Ireland UC
TIf: + 46 (0) 8 5057 1849 Tel: +353 (0) 1 686 1888

00 Tel: +44 (0) 20 7136 8820
x$

Deutschland . % Nederland

Gilead Sciences GmbH \ Gilead Sciences Netherlands B.V.
Tel: +49 (0) 89 899& Tel: + 31 (0) 20 718 36 98

Eesti K Norge

Gilead Scie @land Sp. z o.0. Gilead Sciences Sweden AB

Tel: + 42%2 8702 TIf: + 46 (0) 8 5057 1849
EX% Osterreich

Gilea®Sciences EALGg M.EIIE. Gilead Sciences GesmbH

TnA: +30 210 8930 100 Tel: +43 1260 830

Espaiia Polska

Gilead Sciences, S.L. Gilead Sciences Poland Sp. z o.0.
Tel: +34 91 378 98 30 Tel: +48 22 262 8702

France Portugal

Gilead Sciences Gilead Sciences, Lda.

Tél: +33 (0) 146 09 41 00 Tel: + 351 21 7928790
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Hrvatska
Gilead Sciences Ireland UC
Tel: +353 (0) 1 686 1888

Ireland
Gilead Sciences Ireland UC
Tel: + 353 (0) 214 825999

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

Italia

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

Kvnpog
Gilead Sciences EALGg M.EIIE.
TnA: +30 210 8930 100

Latvija

Gilead Sciences Poland Sp. z o.0.

Tel: +48 22 262 8702

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

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

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

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

Sverige K
Gilead Sciences Sweden AB @
Tel: +46 (0) 8 5057 1849

United Kingdom
Gilead Sciences I

Tel: + 44 (Q) f@ 700

rn Ireland)

Sis pakuotés lapelis paskutinj kartg perzitirétas {MMNB@menesw} mén.}.

>

Kiti informacijos Saltiniai

I$sami informacijg apie $j vaista pateikiama Euro

http://www.ema.europa.eu.

Sis lapelis pateikiamas Europos vaist
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vaisty agentiiros tinklalapyje

ros tinklalapyje visomis ES/EEE kalbomis.
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