


1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Hepsera 10 mg comprimate

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare comprimat contine adefovir dipivoxil 10 mg.

Excipient(ti) cu efect cunoscut

Fiecare comprimat contine lactoza 107,4 mg (sub forma de monohidrat).

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1. 0\.'
‘@

Comprimate de culoare alba pana la aproape alba, rotunde, cu fete netede c@rgini tesite, CuU
diametrul de 7 mm, marcate cu ,,GILEAD” si ,,10” pe una dintre fet, a stilizatd a unui ficat pe

cealalta fata.
)
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4.1 Indicatii terapeutice &
Hepsera este indicata la adulti, Tn tratamentul @ite B cronice cu:

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimate.

4. DATE CLINICE

° boala hepatica compensata cu semne‘ale teplicarii virale active, valori crescute in mod constant
ale concentratiei serice a alaninantinotransferazei (ALAT/GPT) si dovezi histologice de
inflamatie activa si fibroza K{I a. Trebuie avutd in vedere initierea tratamentului cu Hepsera
numai cand nu este dispopt au adecvata utilizarea unui medicament antiviral alternativ, cu o
bariera genetica mai ridicatd din punct de vedere al rezistentei (vezi pct. 5.1).

. boala hepatica d@nsaté, in asociere cu un al doilea medicament fara rezistenta incrucisata

la Hepsera. @»

>

4.2 Doze si x\ e administrare

Tratame uie initiat de citre un medic cu experientd Tn tratamentul hepatitei B cronice.
D

Adulfi

Doza recomandata de Hepsera este de 10 mg (un comprimat) o data pe zi, administrat oral, cu sau fara
alimente.

Nu trebuie administrate doze mai mari.

Nu se cunoaste durata optima a tratamentului. Nu se cunoaste nici relatia dintre raspunsul la tratament
si evolutia pe termen lung, cum ar fi aparitia carcinomului hepatocelular sau a cirozei decompensate.



La pacientii cu boala hepatica decompensata, adefovirul trebuie utilizat intotdeauna Tn asociere cu un
al doilea medicament fara rezistenta incrucisata la adefovir, pentru a reduce riscul rezistentei si a
obtine supresia virala rapida.

Pacientii trebuie monitorizati la intervale de sase luni pentru evidentierea markerilor biochimici,
virusologici si serologici ai hepatitei B.

Trebuie luata in considerare intreruperea tratamentului dupd cum urmeaza:

- La pacientii cu AgHBe pozitiv, fara ciroza, tratamentul trebuie administrat timp de cel putin
6-12 luni dupa ce a fost confirmata seroconversia HBe (disparitia AgHBe si disparitia
ADN VHB cu detectia anticorpilor anti-HBe) sau pana cand are loc seroconversia HBs sau pana
la disparitia eficacitatii (vezi pct. 4.4). Valorile concentratiilor serice ale ALAT si ale
ADN VHB trebuie urmarite periodic dupa intreruperea tratamentului, pentru a detecta r@ivele
virologice tardive. .

- La pacientii cu AgHBe negativ, fara ciroza, tratamentul trebuie administrat ce pana la
seroconversia HBs sau pana cand exista o dovada a disparitiei eficacitatii. unui
tratament cu o durata de peste 2 ani, se recomanda reevaluarea periodica a se confirma
ca o continuare a tratamentului ales raimane adecvata pentru pacient. @

La pacientii cu boalad hepatica decompensata sau ciroza, nu se reconﬂ' imtreruperea tratamentului

(vezi pct. 4.4).
9
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Varstnici

*
Nu sunt disponibile date care sa sustind o recomandare sp %ﬁ privind administrarea la pacientii cu
varsta peste 65 ani (vezi pct. 4.4). @.

Pacienti cu insuficienta renala
Adefovirul este eliminat prin excretie renald si s

pacientii cu o valoare a clearance-ului creatjai/tei
frecventa recomandata de administrare,a d
Modificarea propusa a intervalului di
la pacienti cu insuficienta renala 1

t necesare ajustdri ale intervalului dintre doze la

50 ml/min sau care fac dializa. Nu trebuie depasita
, adecvata functiei renale (vezi pct. 4.4 51 5.2).

oze se bazeaza pe extrapolarea datelor limitate obtinute de
inal (IRSF) si poate sa nu fie optima.

Pacienti cu o valoare a clear, -ului creatininei intre 30 si 49 ml/min

La acesti pacienti, se reco administrarea de adefovir dipivoxil (un comprimat de 10 mg) la
intervale de 48 ore. Su ispenibile numai date limitate privind siguranta si eficacitatea acestor
recomandari pr1v1n ¢a intervalului dintre doze. De aceea, raspunsul clinic la tratament si
functia renala tret) nitorizate cu atentie la acesti pacienti (vezi pct. 4.4).

Pacienti cu @we a clearance-ului creatininei < 30 ml/min §i pacienti care efectueza sedinte de
dializa

nibile date privind siguranta si eficacitatea care sa sprijine utilizarea de adefovir
pacientii cu o valoare a clearance-ului creatininei < 30 ml/min sau care fac dializa. De
tilizarea de adefovir dipivoxil nu este recomandata la acesti pacienti si trebuie luata in
considerare numai daci beneficiile potentiale depasesc riscurile posibile. Tn acest caz, datele limitate
disponibile sugereaza ca, la pacientii cu o valoare a clearance-ului creatininei intre 10 si 29 ml/min,
adefovir dipivoxil (un comprimat de 10 mg) poate fi administrat la intervale de 72 ore; la pacientii
care fac hemodializa, adefovir dipivoxil (un comprimat de 10 mg) poate fi administrat la intervale de
7 zile, dupa 12 ore de dializa continua (sau 3 sesiuni de dializa, fiecare dintre ele cu o durata de 4 ore).
Acesti pacienti trebuie monitorizati cu atentie pentru observarea aparitiei unor posibile reactii adverse
si pentru asigurarea mentinerii eficacitatii tratamentului. (vezi pct. 4.4 si 4.8). Nu sunt disponibile
recomandari privind intervalul dintre doze pentru alti pacienti care fac dializa (de exemplu, pacienti
care fac dializa peritonealda ambulatorie) sau pentru pacientii care nu fac dializd, cu o valoare a
clearance-ului creatininei mai mica de 10 ml/min.



Pacienti cu insuficienta hepatica
Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta hepatica (vezi pct. 5.2).

Pacienti cu rezistenta clinica

Pacientii care nu raspund la tratamentul cu lamivudina si cei care prezinta VHB cu semne de rezistenta
la lamivudina (mutatiile rtL.180M, rtA181T si/sau rtM2041/V) nu trebuie tratati cu adefovir dipivoxil
Tn monoterapie pentru a reduce riscul rezistentei la adefovir. La pacientii care nu raspund la
tratamentul cu lamivudina si la pacientii care prezintd VHB cu mutatiile rtL.180M si/sau rtM2041/V,
adefovirul poate fi utilizat Tn asociere cu lamivudina. Cu toate acestea, la pacientii care prezinta VHB
cu mutatia rtA181T trebuie avute in vedere regimuri alternative de tratament, datorita riscului

Pentru a reduce riscul rezistentei la pacientii tratati cu adefovir dipivoxil in monoterapie, modif'&@l
tratamentului trebuie luata in considerare daca valorile ADN VHB se mentin la valori peste @.
1000 copii/ml, la un an sau la peste un an de tratament. 0\
Copii si adolescenti Q$
Siguranta si eficacitatea Hepsera la copii si adolescenti cu varsta mai mica de 18 A u fost
stabilite. Datele disponibile pana in prezent sunt descrise la pct. 5.1. Nu se rec utilizarea
Hepsera la copii si adolescenti cu varsta mai mica de 18 ani. @

Mod de administrare
Comprimatele de Hepsera trebuie administrate o data pe zi, pe cal%&g, cu sau fara alimente.

4.3 Contraindicatii 'S @

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintr Xien‘;ii enumerati la pct. 6.1.

4.4  Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare

O

Generale

Pacientii trebuie avertizati ¢a nu s-a d orf%faptul ca tratamentul cu adefovir dipivoxil reduce
riscul de transmitere a virusului hepat?{@; e aceea, este totusi nesecar sa se ia masurile de precautie
corespunzatoare. 6

, N
Functia renala
s

Adefovirul este excretat p enald, printr-0 asociere de filtrare glomerulara si secretie tubulara
activa. Tratamentul cu owir dipivoxil poate determina insuficienta renald. Tratamentul pe termen
lung cu adefovir dipjmexil poate determina cresterea riscului de aparitie a insuficientei renale. Tn timp
ce riscul general %ie a insuficientei renale la pacientii cu functie renald corespunzatoare este

scazut, acest importanta deosebita atat la pacientii care prezinta risc pentru aparitia tulburarilor
renale sau ¢ zinta deja asemenea tulburari, Cat si la pacientii tratati cu medicamente care pot
afecta fupeg ala.

in 1ftitierii terapiei cu adefovir dipivoxil, se recomanda calcularea clearance-ului creatininei la

toti paeientii, precum si monitorizarea functiei renale (clearance-ul creatininei si fosfatul seric) la
fiecare patru saptamani in timpul primului an, iar ulterior la fiecare trei luni. La pacientii cu risc de
insuficienta renald, trebuie luatd in considerare monitorizarea mai frecventa a functiei renale.

La pacientii care dezvolta insuficienta renala si care au o boald hepatica in stadiu avansat sau ciroza,
trebuie luata in considerare ajustarea intervalului dintre dozele de adefovir sau trecerea la un tratament
alternativ pentru hepatita B. La acesti pacienti nu se recomanda intreruperea tratamentului pentru
hepatita B cronica.



Pacienti cu o valoare a clearance-ului creatininei intre 30 si 49 ml/min

Intervalul dintre dozele de adefovir dipivoxil trebuie ajustat la acesti pacienti (vezi pct. 4.2). In plus,
trebuie monitorizata cu atentie functia renald, cu o frecventa care depinde de starea clinici a fiecarui
pacient.

Pacienti cu o valoare a clearance-ului creatininei < 30 ml/min si pacienti care fac dializa

Adefovir dipivoxil nu este recomandat la pacientii cu o valoare a clearance-ului creatininei

< 30 ml/min sau care fac dializd. Administrarea de adefovir dipivoxil la acesti pacienti trebuie luata in
considerare numai daca beneficiile potentiale depasesc riscurile posibile. Daca tratamentul cu adefovir
dipivoxil se considera esential, atunci intervalul dintre doze trebuie ajustat (vezi pct. 4.2). Acesti
pacienti trebuie monitorizati cu atentie pentru evidentierea aparitiei unor posibile reactii adverse si
pentru asigurarea mentinerii eficacitatii tratamentului. \
Pacienti care primesc medicamente care pot afecta functia renald

Adefovir dipivoxil nu trebuie administrat in acelagi timp cu fumaratul de tenofovir disopr read).

Se recomanda administrarea cu precautie la pacientii tratati cu alte medicamente car fecta
functia renala sau care sunt excretate pe cale renala (de exemplu ciclosporina si t S,
aminoglicozide administrate intravenos, amfotericina B, foscarnet, pentamidin omicina sau
medicamente secretate prin intermediul aceluiasi sistem transportor renal, T,

Anioni Organici 1 (TUAO 1), cum ar fi cidofovirul). Administrarea a 10 mg adefovir dipivoxil
concomitent cu aceste medicamente la pacienti poate determina o crest concentratiilor serice fie
ale adefovirului, fie ale medicamentului administrat concomitent. renald a acestor pacienti
trebuie monitorizata cu atentie, cu o frecventa care depinde de s inica a fiecarui pacient.

&
Pentru siguranta renala a pacientilor aflati inainte si dupa &plant, infectati cu VHB rezistent la
lamivudina, vezi pct. 4.8.

Functia hepatica
Exacerbarile spontane ale hepatitei B cronice sufit relativ frecvente si se caracterizeaza prin cresteri

tranzitorii ale valorilor concentratiilor seric AT. Dupa initierea tratamentului antiviral, valorile
concentratiilor serice ale ALAT pot crgste [aurtii pacienti, concomitent cu scaderea valorilor
ADN VHB. La pacientii cu boala hepatied compensata, aceste cresteri ale valorilor concentratiilor

serice ale ALAT nu sunt, In gener sotite de o crestere a concentratiilor serice ale bilirubinei sau de
decompensare hepatica (vezi pc

Pacientii cu boala hepatica A@dlu avansat sau ciroza pot prezenta un risc crescut de decompensare
hepatica in urma exacerbagii hepatitei, decompensare ce poate evolua cu deces. La acesti pacienti,
inclusiv la pacientii hepatica decompensati, nu se recomanda intreruperea tratamentului;
acesti pacienti tre@nitorizaﬁ cu atentie pe parcursul tratamentului.

<

In cazul in c@esti pacienti dezvolta insuficientd renald, vezi mai sus Functia renald.

esara intreruperea tratamentului, pacientii trebuie monitorizati cu atentie timp de cateva
ntrerupere, deoarece s-au raportat exacerbari ale hepatitei dupa Intreruperea administrarii

e 10 mg adefovir dipivoxil. Aceste exacerbari au aparut in absenta seroconversiei AgHBe si
S-au manifestat prin cresteri ale valorilor concentratiilor serice ale ALAT si ale ADN VHB. Cresterea
valorilor concentratiilor serice ale ALAT, observata la pacientii cu functie hepaticd compensata tratati
cu 10 mg adefovir dipivoxil, nu s-a insotit de modificarile clinice si de laborator asociate
decompensarii hepatice. Pacientii trebuie monitorizati cu atentie dupa intreruperea tratamentului.
Majoritatea exacerbarilor hepatitei B semnalate dupa intreruperea tratamentului au aparut in primele
12 saptamani dupa intreruperea administrarii de 10 mg adefovir dipivoxil.

Acidoza lactica si hepatomegalie severd cu steatoza

In cazul utilizarii analogilor nucleozidici s-a raportat aparitia cazurilor de acidoza lactica (in absenta
hipoxemiei), care a evoluat uneori cu deces, asociatd, de obicei, cu hepatomegalie severa si steatoza
hepaticd. Deoarece adefovirul are o structura similard cu cea a analogilor nucleozidici, acest risc nu



poate fi exclus. Tratamentul cu analogi nucleozidici trebuie Intrerupt in cazul in care se constata
cresteri rapide ale valorilor concentratiei serice a aminotransferazei, hepatomegalie progresiva sau
acidoza metabolica/lactica de etiologie necunoscuta. Unele simptome digestive benigne, cum ar fi
greata, varsaturile si durerea abdominala, pot sugera dezvoltarea acidozei lactice. Cazurile severe, care
au evoluat uneori cu deces, s-au asociat cu pancreatita, insuficientd hepatica/steatoza hepatica,
insuficientd renala si valori crescute ale concentratiei serice de lactat. Se impune precautie in cazul
prescrierii analogilor nucleozidici la pacientii cu hepatomegalie (mai ales la pacientii de sex feminin,
cu obezitate), hepatitd sau avand alti factori de risc cunoscuti pentru boala hepatica. Acesti pacientii
trebuie supravegheati cu atentie.

Pentru a putea face diferenta intre cresterea valorilor concentratiilor serice ale transaminazelor
determinata de raspunsul la tratament si cresterea posibil asociata unei acidoze lactice, medicii trebuie
sd se asigure ca modificarile valorilor ALAT se asociaza cu ameliorari ale valorilor altor marker&ﬁg'

laborator pentru hepatita B cronica. @
!

Infectie concomitenta cu virusul hepatitic C sau D \

Nu exista date privind eficacitatea administrarii adefovirului dipivoxil la pacienti in@concomitent

cu virusul hepatitic C sau D.

Infectie concomitentd cu HIV 0
Sunt disponibile date limitate cu privire la siguranta si eficacitatea administrasid’ dozei de 10 mg
adefovir dipivoxil la pacienti cu hepatitd B cronica care sunt infectati ¢ mitent cu HIV. Pana in

prezent, nu exista date care sa sugereze faptul ca administrarea zilni ozei de 10 mg adefovir
dipivoxil ar determina aparitia unor mutatii de rezistenta la nive rstranscriptazei HIV, asociate
administrarii de adefovir. Cu toate acestea, existd un risc poten e selectare a tulpinilor de HIV

rezistente la adefovir, cu posibila rezistenta incrucisata si

\Qe medicamente antivirale.

Pe cét posibil, tratamentul cu adefovir dipivoxil al hgga la un pacient infectat concomitent cu
HIV trebuie rezervat pentru pacientii la care ARN- V se afla sub control. Nu s-a demonstrat
eficacitatea tratamentului cu 10 mg adefovir d@xi impotriva replicarii HIV si, de aceea, nu trebuie
utilizat pentru controlul infectiei cu HIV. Q

Varstnici
Experienta clinica referitoare la a@area medicamentului la pacientii cu varsta de peste 65 ani
este foarte limitata. Se recomanda autie In cazul prescrierii adefovirului dipivoxil la persoanele

varstnice, avand in vedere fr a’crescuta a diminuarii functiei renale sau cardiace la acesti
pacienti, precum §i incide mare a afectiunilor concomitente sau a utilizarii concomitente de alte
medicamente de catre i1 varstnici.

Rezistenta

Q/j dipivoxil (vezi pct. 5.1) poate duce la revenirea incarcaturii virale, care poate
cerbarea hepatitei B si, in conditiile functiei hepatice diminuate, poate conduce la

Rezistenta 1
avea ca rezu

Hepsera contine lactoza monohidrat. in consecinta, pacientii cu afectiuni ereditare rare de intoleranta
la galactoza, deficit de lactaza (Lapp) sau sindrom de malabsorbtie la glucoza-galactoza nu trebuie sa
utilizeze acest medicament.

Excipienti
Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per comprimat, adica practic ,,nu
contine sodiu”.



4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Posibilitatea aparitiei unor interactiuni mediate de citocromul P450 intre adefovir si alte medicamente
este scazutd, pe baza rezultatelor experimentelor in vitro, conform carora adefovirul nu a influentat
niciuna dintre izoformele obignuite ale citocromului P450 care contribuie la metabolizarea
medicamentelor la om, precum si pe cunoasterea cdii de eliminare a adefovirului. Un studiu clinic
efectuat la pacientii cu transplant hepatic a evidentiat faptul ca nu se produc interactiuni
farmacocinetice Tn cazul administrarii de 10 mg adefovir dipivoxil o data pe zi concomitent cu
tacrolimus, un imunosupresiv care este metabolizat predominant prin sistemul enzimatic al
citocromului P450. De asemenea, o interactiune farmacocinetica intre adefovir si imunosupresivul
ciclosporini este considerata ca fiind putin probabild, deoarece ciclosporina are aceeasi cale de
eliminare metabolica ca tacrolimusul. Cu toate acestea, avand in vedere faptul ca tacrolimusul si
ciclosporina pot afecta functia renald, se recomandd monitorizarea cu atentie a acesteia in cazul
administrarii oricaruia dintre aceste medicamente concomitent cu adefovir dipivoxil (vezi p/cl?.

>
Administrarea concomitentd a dozei de 10 mg adefovir dipivoxil si a dozei de 100 mg ind nu a
modificat profilul farmacocinetic al niciunuia dintre cele doua medicamente.

Adefovirul este excretat pe cale renald, printr-o asociere de filtrare glomerularagi Sgcretie tubulara
activa. Administrarea dozei de 10 mg adefovir dipivoxil concomitent cu alt amente care sunt
eliminate prin secretie tubulara sau care afecteaza functia tubulara poate detefidina cresterea valorilor
concentratiilor serice ale adefovirului sau ale medicamentului admit@oncomitent (vezi pct. 4.4).

Din cauza variabilitatii farmacocinetice mari a PEG interferonului rferon pegilat), nu se pot stabili
concluzii definitive cu privire la efectele administrarii congoméﬁ de adefovir si PEG interferon
(interferon pegilat) asupra profilului farmacocinetic al niciunuia dintre cele doua medicamente. Cu
toate cd o interactiune farmacocinetica este putin probabild ¥datorita cailor de eliminare diferite ale
celor doua medicamente, se recomanda prudenta in ministrarii concomitente a celor doua
medicamente.

Copii si adolescenti
Studii privind interactiunile au fost ef%@mﬁ la adulti.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alég@

Tratamentul cu adefovir dipi trebuie insotit de utilizarea unor masuri contraceptive eficace.

Sarcina

Datele provenite din @1 adefovirului dipivoxil la femeile gravide sunt inexistente sau limitate.
Studiile la arg’ Qc)rora li s-a administrat intravenos adefovir Tn doze toxice au evidentiat efecte

toxice asupr. iei de reproducere (vezi pct. 5.3). Studiile la animale carora li s-a administrat oral
doza nu a@

ntiat efecte teratogene sau fetotoxice.
A dipivoxil nu este recomandat in timpul sarcinii si la femei aflate la varsta fertila care nu
utiliz8aza masuri contraceptive. Adefovirul dipivoxil trebuie utilizat in timpul sarcinii doar daca
beneficiile terapeutice potentiale justifica eventualele riscuri pentru fat.

Nu sunt disponibile date privind efectul adefovirului dipivoxil asupra transmiterii VHB de la mama la
copil. De aceea, trebuie respectate procedurile standard recomandate pentru imunizarea copilului,
pentru a preveni infectarea cu virusul hepatitic B in perioada neonatala.

Alaptarea
Nu se cunoaste daca adefovir dipivoxil se excreta in laptele uman. Nu se poate exclude un risc pentru

nou-nascuti/sugari. Se recomanda ca mamele tratate cu adefovir dipivoxil sa nu alapteze.



Fertilitatea

Nu sunt disponibile date la om cu privire la efectul adefovirului dipivoxil asupra fertilitatii. Studiile la
animale nu au evidentiat efecte nocive ale adefovirului dipivoxil asupra fertilitatii la masculi sau
femele.

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Se anticipeaza ca Hepsera nu are nicio influenta sau are influenta neglijabila asupra capacitatii de a
conduce vehicule si de a folosi utilaje. Nu s-au efectuat studii privind efectele asupra capacitatii de a
conduce vehicule si de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

"\

Sumarul profilului de siguranti

La pacientii cu boala hepaticd compensata, reactiile adverse raportate cel mai frecvent n ti elor
48 de saptamani de tratament cu adefovir dipivoxil au fost: astenie (13%), cefalee (9% <
abdominala (9%) si greata (5%). Q

in timpul

La pacienti cu boalad hepatica decompensata, reactiile adverse raportate cel mai fr&r
tratamentului cu adefovir dipivoxil, cu o duratd de pana la 203 saptdmani, au f@a ori crescute ale
creatininemiei (7%) si astenie (5%). @

Rezumatul, sub forma de tabel, al reactiilor adverse
Evaluarea reactiilor adverse se bazeaza pe experienta obtinuta in u
piata si din trei studii clinice principale la pacienti cu hepatita B

ravegherii dupa punerea pe

° douad studii controlate cu placebo, in care 522 pacie
compensata au efectuat tratament dublu-orb cu 1
administrat placebo (n = 228), timp de 48 sap ;

° un studiu deschis, in care pacienti aflati Thain transplant (n=226) sau dupa transplantul
hepatic (n = 241), infectati cu VHB rez%}a lamivudina, au efectuat tratament cu o doza
unica zilnica de 10 mg adefovir dipivexilsimp de cel mult 203 sdptimani (valoare mediana de
51, respectiv 99 saptamani). 6

u hepatita B cronica si boald hepatica
efovir dipivoxil (n = 294) sau li s-a

Reactiile adverse considerate ca ﬁ'&ﬁéﬁputin posibil asociate tratamentului sunt prezentate mai jos,

clasificate in functie de aparatelessi ele si organele afectate si in functie de frecventa lor de
aparitie (vezi Tabelul 1). In 1ecarei grupe de frecventd, reactiile adverse sunt prezentate in

ordinea descrescitoare a afii. Frecventele sunt definite ca foarte frecvente (> 1/10), frecvente
(> 1/100 si < 1/10), majputirtfrecvente (> 1/1000 si < 1/100) sau cu frecventa necunoscuta
(identificate pe baz vegherii dupa punerea pe piata si a caror frecventa nu poate fi estimata din
datele disponi?il :

Tabelul 1: l@hatul, sub forma de tabel, al reactiilor adverse asociate adefovir dipivoxil, pe
baza W i din studiile clinice si dupa punerea pe piata

NE] | Adefovir dipivoxil
TulbWrari ale sistemului nervos:
Frecvente: | Cefalee
Tulburari gastrointestinale:
Frecvente: Diaree, varsaturi, durere abdominald, dispepsie, greatd, flatulenta
Frecventa Pancreatita
necunoscuta:
Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat:
Frecvente: | Eruptii cutanate tranzitorii, prurit
Tulburari musculo-scheletice si ale tesutului conjunctiv:
Frecventa Osteomalacie (manifestata sub forma de dureri 0soase si contribuind rar la
necunoscuta: aparitia fracturilor) si miopatie, ambele asociate tubulopatiei renale proximale




Frecventi | Adefovir dipivoxil

Tulburari renale si ale cailor urinare:

Foarte frecvente: | Cresterea creatininemiei

Frecvente: Insuficienta renald, disfunctie renald, hipofosfatemie

Mai putin Tubulopatie renala proximala (inclusiv sindromul Fanconi)
frecvente:

Tulburari generale si la nivelul locului de administrare:

Foarte frecvente: | Astenie

Descrierea reactiilor adverse selectate
Exacerbarea hepatitei
S-au Tnregistrat dovezi clinice si de laborator ale exacerbarii hepatitei dupa intreruperea tratamenklu'i

cu 10 mg adefovir dipivoxil (vezi pct. 4.4). ®
Datele cu privire la siguranfa pe termen lung la pacienti cu boald compensata ¢

Intr-un studiu privind siguranta pe termen lung la 125 pacienti cu AgHBe negativ si bo@ atica
compensata, profilul evenimentelor adverse a ramas in general nemodificat dupa g ekpunére mediana

de 226 saptamani. Nu s-au observat modificari semnificative din punct de vederexchniC ale functiei
renale. Cu toate acestea, S-au raportat cresteri usoare spre moderate ale valori centratiilor serice
ale creatininei, hipofosfatemie si o reducere a valorilor concentratiilor seric arnitinei la 3%, 4%,

respectiv 6% din pacientii carora li s-a administrat un tratament prelun%

Tntr-un studiu privind siguranta pe termen lung la 65 pacienti cu pozitiv si boala hepatica
compensata (dupa o expunere mediana de 234 saptamani), 6 paetenti{9%) au avut cresteri confirmate

ale valorilor concentratiilor serice ale creatininei de cel pugin 0,5a1g/dl fata de valoarea initiala si

2 pacienti s-au retras din studiu datoritd valorilor crescut oncentratiilor serice ale creatininei.
Pacientii cu o crestere confirmatd a valorilor creatiningi ,3 mg/dl pana in saptaméana 48 au
prezentat ulterior un risc mai mare, semnificativ statistic,\de crestere confirmata a valorilor creatininei,
de > 0,5 mg/dl. Atat hipofosfatemia, cét si o reducer&a valorilor concentratiilor carnitinei au fost
raportate la 3% din pacientii carora li s-a adm i@@t tratament prelungit.

Pe baza datelor dupa punerea pe piatd,qratarhentul pe termen lung cu adefovir dipivoxil poate
determina alterarea progresiva a functﬁ ale, ducand la insuficienta renala (vezi pct. 4.4).

Siguranta la pacienti cu boala ensatd

Toxicitatea renala reprezinta cteristica importanta a profilului de siguranta al adefovir dipivoxil
la pacienti cu boala hepatiea mpensati. In studiile clinice la pacienti aflati pe listele de asteptare
pentru transplant sau d ansplantul hepatic, patru la suti dintre pacienti (19 din 467) au intrerupt
tratamentul cu adef Wpivoxil din cauza evenimentelor adverse renale.

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectatd prin intermediul Sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj
Administrarea unei doze de 500 mg adefovir dipivoxil zilnic, timp de 2 saptamani, si de 250 mg zilnic,

timp de 12 saptamani, s-a asociat cu aparitia tulburarilor gastrointestinale mentionate mai sus §i cu
aparifia anorexiei.


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

In caz de producere a unui supradozaj, pacientul trebuie monitorizat pentru a decela aparitia
manifestarilor de toxicitate si, dacd este necesar, trebuie aplicat tratamentul standard de sustinere.

Adefovirul poate fi eliminat prin hemodializa; valoarea medie a clearance-ului de adefovir prin
hemodializa este de 104 ml/min. Nu s-a studiat eliminarea adefovirului prin dializa peritoneala.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Inhibitori nucleozidici si nucleotidici de reverstranscriptaza, codul ATC:
JO5AF08.

Mecanism de actiune . 1{2
Adefovirul dipivoxil este un precursor oral al adefovirului, un analog nucleotidic acicli at al
adenozinei monofosfat, care este transportat activ in celulele de mamifer, unde este it de catre

enzimele gazda in adefovir difosfat. Adefovirul difosfat inhiba polimerazele vira ompetitie cu
any

substratul natural (dezoxiadenozina trifosfat) pentru situsurile de legare directa Incorporarea in
ADN-ul viral, determina intreruperea lanfului de ADN. Adefovirul difosfat w selectiv
ADN-polimerazele VHB la concentratii de 12, 700 si 10 ori mai scazute decat€ele necesare pentru
inhibarea ADN-polimerazelor umane o, B, si, respectiv y. Adefovi at are un timp de
injumatatire la nivel intracelular de 12 pana la 36 de ore in limfoci ivate si latente.

Efecte farmacodinamice N
Adefovirul este activ asupra hepadnavirusurilor atat in vitr$, inclusiv asupra tuturor formelor comune
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de VHB rezistent la lamivudina (rtL180M, rtM2041, rt , itL180M/rtM204V), a mutatiilor
asociate cu famciclovirul (rtV173L, rtP177L, rtL130M, 48 sau rtV2071) si a mutatiilor de
,,scapare” (escape mutations) ce confera rezistenta laimunoglobulinele anti-hepatitd B (rtT128N si
rtW153Q), cét si in vivo, pe modele de studiu @male a replicarii hepadnavirusului.

Eficacitate si siguranta clinica
Demonstrarea beneficiilor administrér;\iadefovir dipivoxil se bazeaza pe raspunsul histologic,

virusologic, biochimic si serologi agientii adulti cu:
. Hepatita B cronica cu pozitiv si AgHBe negativ, cu boala hepatica compensata.

. VHB rezistent 1 ivuding, cu boala hepatica compensata sau decompensata, inclusiv pacienti
aflati Tnainte % a transplantul hepatic sau infectati concomitent cu HIV. In majoritatea

acestor stughi ovirul dipivoxil in doza de 10 mg a fost adaugat tratamentului curent cu
i acientii la care tratamentul cu lamivudina a esuat.
In aceste linice, pacientii au prezentat o replicare virala activa (ADN VHB > 100000 copii/ml)

si val ute ale concentratiei ALAT (> 1,2 x limita superioara a valorilor normale (LSVN)).

Experienta referitoare la administrarea medicamentului la pacientii cu boald hepatica compensata
in doua studii controlate cu placebo (numir total = 522) efectuate la pacienti cu hepatiti B cronica cu
AgHBe pozitiv sau AgHBe negativ si cu boala hepatica compensata, s-a observat ameliorarea
histologica fatd de valoarea initiala la un numar semnificativ mai mare de pacienti (p < 0,001) din
grupurile tratate cu 10 mg adefovir dipivoxil (53 si, respectiv 64%), comparativ cu grupurile la care
s-a administrat placebo (25 si 33%), in saptamana 48. Ameliorarea s-a definit ca o reducere a scorului
Knodell pentru leziunile de necro-inflamatie cu doua puncte sau mai mult, fata de valoarea initiala,
fara agravarea concomitenta a scorului Knodell pentru leziunile de fibroza. Ameliorarea histologica a
fost observata indiferent de datele demografice initiale i de caracteristicile hepatitei B, inclusiv
tratament anterior cu interferon-alfa. Valorile initiale crescute ale concentratiei ALAT (> 2 x LSVN) si
ale scorurilor pentru Indicele Knodell de Activitate Histologica (IAH) (= 10), precum si o valoare
scazuta a ADN VHB (< 7,6 logio copii/ml) s-au asociat cu o ameliorare histologica mai mare.
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Evaluarile ,,in orb”, efectuate atat pentru activitatea necro-inflamatorie, cat si pentru fibroza, la
initierea tratamentului i in saptdmana 48, au demonstrat ca pacientii tratati cu 10 mg adefovir
dipivoxil au Tnregistrat o ameliorare a scorurilor pentru leziunile necro-inflamatorii si de fibroza,
comparativ cu pacientii tratati cu placebo.

Evaluarea evolutiei fibrozei dupa 48 saptimani de tratament, utilizdnd scorurile Knodell, confirma
faptul ca pacientii tratati cu 10 mg adefovir dipivoxil au prezentat o regresie importanta a fibrozei si
mai putin progresia acesteia, fata de pacientii tratati cu placebo.

In cele doua studii mentionate mai sus, tratamentul cu 10 mg adefovir dipivoxil s-a asociat cu reduceri
semnificative ale valorilor ADN VHB (3,52 si, respectiv 3,91 logio copii/ml, fata de 0,55 si

1,35 logio copii/ml), o crestere a procentului de pacienti cu normalizarea valorilor ALAT (48 si 72%,
fatda de 16 si 29%) sau o crestere a procentului de pacienti cu valori serice ale ADN VHB sub Iir&'de
cuantificare (< 400 copii/ml la testul Roche Amplicor Monitor PCR) (21 si 51%, fata de 0%
comparativ cu placebo. In studiul efectuat la pacientii cu AgHBe pozitiv, s-a observat ser VETsia
AgHBe (12%) si disparitia AgHBe (24%) semnificativ mai frecvent la pacientii tratati K‘\ g
adefovir dipivoxil fata de pacientii tratati cu placebo (6% si, respectiv 11%), dupa 4@ amani de
tratament.

In studiul efectuat la pacientii cu AgHBe pozitiv, continuarea tratamentului cele 48 saptamani
a determinat reduceri suplimentare ale valorilor ADN VHB si cresteri ale proeentului de pacienti care
au prezentat normalizarea valorilor concentratiilor ALAT, disparitia@e si seroconversie.

In studiul efectuat la pacientii cu AgHBe negativ, pacientii tratati @efovir dipivoxil

(0-48 saptdméni) au fost re-randomizati in mod ,,orb” pentru a inua tratamfzntul cu adefovir
dipivoxil sau pentru a primi placebo, pentru un interval de m% 48 saptamani. In saptamana 96,
pacientii care au continuat tratamentul cu 10 mg adefovi oxil au prezentat in continuare, in mod
sustinut, valori scdzute ale concentratiei serice a V. entinerea reducerii observate in
saptamana 48. La mai mult de doua treimi dintre pdeienti, valorile scazute ADN VHB s-au asociat cu
normalizarea valorilor ALAT. La majoritatea paeientilor care au intrerupt tratamentul cu adefovir

dipivoxil, valorile ADN VHB si ale ALAT nit la valorile initiale.
Tratamentul cu adefovir dipivoxil a d Ninat ameliorarea fibrozei hepatice in saptaméana 96,
comparativ cu leziunile initiale, p a‘analizei scorului Ishak (mediana modificarii: A= -1). La

folosirea scorului Knodell pent wnile de fibroza, nu s-au observat diferente intre grupurile de
tratament in ceea ce priveste @ iarfa scorului pentru leziuni de fibroza.

Pacientilor care au finalizat primele 96 saptaméani de tratament in studiul cu AgHBe negativ si care au
primit adefovir d@ re sdptamanile 49 si 96, li s-a oferit posibilitatea de a urma Th mod deschis

tratamentul cu ad ipivoxil din saptdmana 97 a studiului, pana in saptamana 240. Valorile

ADN VHB ’ﬁ&a nedecelabile, iar valorile concentratiilor serice ale ALAT s-au normalizat la
aproximativ reimi dintre pacientii care au urmat tratament cu adefovir dipivoxil timp de pana la
240 saptamg meliorarea fibrozei, semnificativa din punct de vedere clinic si statistic, a fost

evide in compararea scorurilor Ishak de la inceputul si finalul (saptamana 240) tratamentului
dipivoxil (mediana modificarii: A= -1). La sfarsitul studiului, 7 dintre cei 12 pacienti
(58%care au avut initial punti de fibroza sau leziuni de ciroza, au prezentat un scor Ishak pentru
leziunile de fibroza ameliorat cu > 2 puncte. Cinci pacienti au obtinut si mentinut seroconversia
AgHBs (AgHBs-negativ/Ac anti-HBs-pozitiv).

Experienta referitoare la administrarea medicamentului la pacientii aflati inainte si dupa transplantul
hepatic, infectati cu VHB rezistent la lamivudina

Tntr-un studiu clinic efectuat la 394 pacienti cu hepatitd B cronica si infectati cu VHB rezistent la
lamivudina (pacienti aflati inainte de transplantul hepatic (n = 186) si dupa transplant (n = 208)),
tratamentul cu 10 mg adefovir dipivoxil a determinat o mediana a reducerii valorii ADN VHB de 4,1
si, respectiv 4,2 logio copii/ml, in sdptimana 48. In grupurile de pacienti aflati inainte de transplantul
hepatic si dupa transplantul hepatic, la 77 din 109 pacienti (71%) si, respectiv la 64 din 159 pacienti
(40%) s-au obtinut valori nedecelabile ale ADN VHB 1in saptimana 48 (< 1000 copii/ml la testul

11



Roche Amplicor Monitor PCR). Tratamentul cu 10 mg adefovir dipivoxil a demonstrat o eficacitate
similara, indiferent de tipul mutatiilor de la nivelul ADN-polimerazei VHB rezistent la lamivudina.
S-au observat ameliorari sau stabilizarea scorului Child-Pugh-Turcotte. Normalizarea valorilor
concentratiilor ALAT, ale albuminelor, ale bilirubinei si ale timpului de protrombina s-a observat in
saptamana 48, la 51-85% dintre pacienti.

In grupul de pacienti aflati inainte de transplantul hepatic, la 25 din 33 pacienti (76%) s-au obtinut
valori nedecelabile ale ADN VHB, iar 84% dintre pacienti au inregistrat normalizarea valorilor
concentratiilor ALAT in saptimana 96. In grupul de pacienti aflati dupa transplantul hepatic, la 61 din
94 (65%) si la 35 din 45 pacienti (78%) s-au obtinut valori nedecelabile ale ADN VHB n

saptamana 96 si, respectiv 144, iar 70% si 58% dintre pacienti au prezentat normalizarea valorilor
concentratiilor ALAT la aceste vizite din cadrul studiului. Nu se cunoaste semnificatia clinica a
acestor constatari $i masura in care acestea se asociaza cu ameliorarea histologica.

Experienta referitoare la administrarea medicamentului la pacientii cu boald hepatica eo ta si

infectati cu VHB rezistent la lamivudina
Intr-un studiu comparativ, dublu-orb, efectuat la pacienti cu hepatita B cronica si V istent la

lamivudina (n = 58), nu s-a observat o valoare mediana a reducerii ADN VHB d dptamani de

tratament cu lamivudina fatd de valoarea initiald. Patruzeci si opt de saptamaniede Ygatament cu 10 mg
adefovir dipivoxil, administrat in monoterapie sau in asociere cu lamivudin% terminat o scadere
semnificativa similara a valorilor mediane ale ADN VHB fata de valoarea inftidla (4,04 logio copii/ml
si, respectiv 3,59 logio copii/ml). Semnificatia clinica a modificarilo @/ate pentru valorile

ADN VHB nu a fost stabilita inca. &

Experienta referitoare la administrarea medicamentului lq pat@i cu boala hepatica decompensata
si infectati cu VHB rezistent la lamivudina

La cei 40 pacienti cu AgHBe pozitiv sau AgHBe negati
boala hepatica decompensata, care au urmat tratame 0 mg lamivudina, asocierea la regimul de
tratament a 10 mg adefovir dipivoxil, timp de 52 sa ani, a determinat o valoare mediana a
reducerii ADN VHB de 4,6 logio copii/ml. AmeNgrarea functiei hepatice a fost observata si dupa un
an de tratament.

tati cu VHB rezistent la lamivudina si

Experienta la pacientii cu infectie con itentd cu HIV si cu VHB rezistent la lamivudina
Tntr-un studiu deschis pentru investigatopefectuat la 35 pacienti cu hepatitd B cronici cu VHB
rezistent la lamivudina si avand g 1e concomitentd cu HIV, tratamentul prelungit cu 10 mg
adefovir dipivoxil a determi@eri progresive ale valorilor ADN VHB si ALAT pe intreaga

durata de 144 saptamani a entului.
Tntr-un al doilea studi ‘&s, cu un singur brat de tratament, 10 mg adefovir dipivoxil si PEG

interferon (interfe ilat) alfa-2a au fost adaugate la tratamentul curent cu lamivudina la

18 pacienti i i goncomitent cu HIV/VHB,VHB fiind rezistent la lamivudina. Toti pacientii erau
AgHBe pozi&r numirul median de celule CD4 era de 441 celule/mm? (niciun pacient nu avea
numarul e CD4 < 200 celule/mm?®). Pe parcursul tratamentului, valorile concentratiilor serice
de A HB au fost semnificativ reduse in comparatie cu valorile de la initierea tratamentului

ti a la 48 saptamani de tratament, 1n timp ce valorile concentratiei ALAT au scazut progresiv
incepand cu saptdimana 12. Cu toate acestea, raspunsul ADN al VHB din timpul tratamentului nu s-a
mentinut in afara tratamentului, deoarece toti pacientii au prezentat o revenire a ADN al VHB dupa
intreruperea administrarii de adefovir dipivoxil si PEG interferon (interferon pegilat) alfa-2a. Pe
parcursul studiului, niciun pacient nu a devenit AgHBs negativ sau AgHBe negativ. Din cauza
protocolului studiului si dimensiunii reduse a esantionului si in special din cauza lipsei bratelor de
tratament cu PEG interferon (interferon pegilat) alfa-2a in monoterapie si cu adefovir Tn monoterapie,
nu se pot trage concluzii riguroase privind abordarea terapeutica optima la pacientii infectati
concomitent cu HIV, cu VHB rezistent la lamivudina.

Rezistenta clinica la pacientii tratati cu adefovir dipivoxil in monoterapie §i in asociere cu lamivudina

In mai multe studii clinice (la pacienti cu AgHBe pozitiv sau cu AgHBe negativ, la pacienti inainte si
dupa transplant hepatic si infectati cu VHB rezistent la lamivudin, precum si la pacienti infectati
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concomitent cu VHB rezistent la lamivudina si cu HIV), s-au efectuat analize genotipice pe tulpinile
de VHB izolate de la 379 dintr-un total de 629 pacienti tratati cu adefovir dipivoxil timp de

48 saptamani. Nu s-au identificat mutatii la nivelul ADN-polimerazei VHB asociate cu rezistenta la
adefovir, in cazul in care genotiparea s-a efectuat la initierea tratamentului si in saptaméana 48. Dupa
96, 144, 192 si 240 saptamani de tratament cu adefovir dipivoxil, a fost investigata aparitia rezistentei
la 293, 221, 116 si, respectiv 64 pacienti. La nivelul genei polimerazei VHB au fost identificate doua
mutatii noi (rtN236T si rtA181V), localizate la nivelul secventei de aminoacizi inalt conservate, care
au determinat rezistenta clinica la adefovir dipivoxil. Probabilitatile cumulative de aparitie a acestor
mutatii de rezistenta asociate cu adefovirul, la toti pacientii tratati cu adefovir dipivoxil, au fost de 0%
la 48 saptamani de tratament si de aproximativ 2%, 7%, 14% si 25% dupa 96, 144, 192 si, respectiv
240 saptamani de tratament.

Rezistenta clinica observata in studiile cu monoterapie la pacientii care nu au mai fost tratafi ¢
nucleozide

La pacientii care urmeaza monoterapia cu adefovir dipivoxil (studiu efectuat la pacientiiec e
negativ), probabilitatea cumulativa de aparitie a mutatiilor de rezistenta asociate cu adrﬂm\ rea de
adefovir a fost de 0%, 3%, 11%, 18% si 29% dupa 48, 96, 144, 192 si, respectiv 24 ani de
tratament. In plus, aparitia pe termen lung (4 pana la 5 ani) a rezistentei la adefoy, oxil a fost
semnificativ mai redusi la pacientii care au prezent valori ale ADN VHB sub I% uantificarii

(< 1000 copii/ml) in saptamana 48, in comparatie cu pacientii avand valori VHB de peste
1000 copii/ml in saptdména 48. La pacientii cu AgHBe pozitiv, incidenta mufatiilor de rezistenta
asociate cu administrarea de adefovir a fost de 3% (2/65), 17% (11/ )@% (13/65) dupa o durata
mediana a expunerii de 135, 189, respectiv 235 saptamani.

Rezistenta clinica observata in studiile in care adefovirul Qipiv@a fost asociat tratamentului
curent cu lamivudina, la pacientii cu rezistenta la lamivuding
Tntr-un studiu deschis efectuat la pacienti aflati inainte s
clinice de rezistentd a VHB la lamivudina, nu s-au ob§e mutatii de rezistentd asociate cu
administrarea de adefovir in saptimana 48. Tn cazu nerilor cu durata de pana la 3 ani, niciunul
dintre pacientii tratati cu asocierea de adefovi%voxil si lamivudina nu au dezvoltat rezistenta la
adefovir dipivoxil. Cu toate acestea, 4 paciengi au intrerupt tratamentul cu lamivudina au
dezvoltat mutatia rtN236T in timpul ng%ei cu adefovir dipivoxil si toti au Inregistrat o
ricohale

a transplantul hepatic, cu semne

revenire a valorilor concentratiilor se HB.

Datele disponibile pana in preze &i In vitro, cat si la pacienti, sugereaza ca VHB care prezinta

mutatia de rezistenta rtN236 sensibil la lamivudina. Datele clinice preliminare sugereaza ca
mutatia de rezistenta rtAl afociata cu administrarea de adefovir poate conferi o sensibilitate
redusa la lamivudina si atia rtA181T asociata cu administrarea de lamivudind poate conferi o

arsta cuprinsa intre 2 si < 18 ani) au fost evaluate Tn cadrul unui studiu dublu-orb,
ontrolat cu placebo. Acest studiu a inclus 173 copii si adolescenti (115 carora li s-a
adefovir dipivoxil, 58 carora li s-a administrat placebo) suferind de hepatita B cronica si
avandzM gHBe pozitiv, concentratii serice ale ALAT > 1,5 ori limita superioara a valorilor normale
(LSVN) si boala hepatica compensata. In saptimana 48, la copiii cu vérsta cuprinsa intre 2 si 11 ani,
Nnu s-au observat diferente semnificative statistic in ceea ce priveste procentul de pacienti care au atins
criteriul de evaluare final principal-valoari serice ale ADN VHB < 1000 copii/ml si concentratii serice
normale ale ALAT, intre grupul la care s-a administrat placebo si grupul la care s-a administrat
adefovir dipivoxil. La pacientii adolescenti (n = 83) cu varsta cuprinsa intre 12 si < 18 ani, un numar
semnificativ mai mare de pacienti tratati cu adefovir dipivoxil au atins criteriul de eficacitate final
principal si au prezentat reduceri semnificative ale valorilor serice ale ADN VHB (23%) in comparatie
cu pacientii la care s-a administrat placebo (0%). Cu toate acestea, procentul de subiecti la care s-a
obtinut seroconversia AgHBe in sdptdmana 48 a fost similar (11%) intre bratul placebo si bratul de
tratament cu adefovir dipivoxil 10 mg.
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In general, profilul de siguranta al adefovir dipivoxil la copii si adolescenti a fost in concordanti cu
profilul de siguranta cunoscut la pacientii adulti. Cu toate acestea, s-a remarcat o tendinta de crestere a
frecventei reactiilor de scadere a apetitului alimentar si/sau a aportului alimentar in bratul de tratament
cu adefovir, in comparatie cu cel la care s-a administrat placebo. In siptamanile 48 si 96, modificarile
medii ale scorurilor Z ale greutatii si IMC fatd de valoarea initiald au avut o tendintd de scadere la
pacientii carora li s-a administrat adefovir dipivoxil. Tn saptimana 48, tuturor subiectilor carora li s-a
administrat placebo si care nu au prezentat seroconversia AgHBe sau AgHBS, precum si tuturor
subiectilor carora li s-a administrat adefovir dipivoxil li s-a oferit ocazia de a primi adefovir dipivoxil
in regim deschis, din siaptamana 49 a studiului pana in saptimana 240. S-a raportat o frecventa
crescuta (30%) a acutizarilor la nivel hepatic dupa intreruperea administrarii de adefovir dipivoxil in
timpul fazei n regim deschis, cu durata de 3 ani, a studiului. Mai mult, pentru putinii pacienti la care
s-a continuat administrarea medicamentului pana in saptamana 240 (n = 12), scorul Z al IMC a fost
mai mic decat cel normal pentru varsta si sexul acestora. La foarte putini pacienti au aparut mutafi
asociate cu administrarea de adefovir intr-o perioada de pana la 5 ani; dar trebuie avut in ve
numarul de pacienti care au continuat administrarea medicamentelor dupa saptamana 96.a#fgst
Tntrucat datele clinice disponibile sunt limitate, ele nu permit elaborarea de concluzii d§ﬁm cu
lesce

privire la raportul beneficiu/risc in cazul tratamentului cu adefovir dipivoxil la copii nti cu
hepatita B cronica (vezi pct. 4.2).

5.2  Proprietiti farmacocinetice @0

Adefovirul dipivoxil este un ester de dipivaloiloximetil, un precurso, stantei active adefovir, un
analog nucleotidic aciclic care este transportat activ in celule, und% nvertit de catre enzimele

gazda in adefovir difosfat.
@

ei de 10 mg adefovir dipivoxil este de
adefovir dipivoxil la pacientii cu
ndentratiei serice maxime (Cmax) a fost obtinuta
Cmax si ASCo- au fost de 16,70 (9,66-30,56) ng/ml
NExpunerea sistemica la adefovir nu a fost afectata de
retnd cu alimente bogate in lipide. Valoarea tmax a fost

Absorbtie

Biodisponibilitatea adefovirului dupa administrarea oral
59%. Dupa administrarea orala a unei doze unice de
hepatitd B cronica, valoarea mediana (intervalul) a
dupa 1,75 ore (0,58-4,0 ore). Valorile mediane
si, respectiv 204,40 (109,75-356,05) ngeora
administrarea a 10 mg adefovir dipivo%

prelungita cu doua ore. 0

Distributie

Studiile preclinice arata ca d %inistrarea orala de adefovir dipivoxil, adefovirul este distribuit in
majoritatea tesuturilor, ce @idicate concentratii fiind atinse la nivelul rinichilor, ficatului si
intestinului. Legarea in yitro%a adefovirului de proteinele plasmatice sau serice umane este < 4%,

pentru concentratiile efovir cuprinse intre 0,1 si 25 pg/ml. Volumul de distributie la starea de
echilibru, in cazu istrarii intravenoase de 1,0 sau 3,0 mg/kg si zi este 392 + 75 si, respectiv
352 £ 9ml/ .’\

Metaboli
trarea orald, adefovirul dipivoxil este convertit rapid in adefovir. La concentratii

sul mai mari (> 4000 de ori) decét cele observate in vivo, adefovirul nu a inhibat niciuna dintre
urmatearele izoforme ale citocromului P450 (CYP450) uman: CYP1A2, CYP2D6, CYP2C9,
CYP2C19, CYP3AA4. Pe baza rezultatelor acestor experimente in vitro si avand in vedere calea de
eliminare a adefovirului, posibilitatea interactiunilor dintre adefovir si alte medicamente, interactiuni
mediate de citocromul P450, este scazuta.

Eliminare

Adefovirul este excretat pe cale renald printr-o asociere de filtrare glomerulara si secretie tubulara
activa. Valoarea mediana (min-max) a clearance-ului renal pentru adefovir, la subiectii cu functie
renald normala (Cler > 80 ml/min), este de 211 ml/min (172-316 ml/min), aproximativ de doua ori mai
mare decét cea a clearance-ului calculat al creatininei (metoda Cockroft-Gault). Dupa administrari
repetate de 10 mg adefovir dipivoxil, 45% din doza se regaseste in urina, sub forma de adefovir,
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intr-un interval de 24 de ore. Concentratiile plasmatice de adefovir au scazut in mod biexponential, cu
o mediana a timpului de injumatatire prin eliminare de 7,22 ore (4,72-10,70 ore).

Liniaritate/Non-liniaritate

Farmacocinetica adefovirului este proportionald cu doza, cand acesta este administrat sub forma de
adefovir dipivoxil si dozele variaza intre 10 si 60 mg. Administrarea repetata de 10 mg adefovir
dipivoxil zilnic nu a influentat farmacocinetica adefovirului.

Relatie(i) farmacocinetici(e)/farmacodinamica(e)

Sex, varsta si origine etnica

Farmacocinetica adefovirului a fost similara la pacientii de sex masculin si feminin. Nu s-au efe tuat
studii de farmacocinetica la varstnici. Studiile farmacocinetice s-au efectuat, in principal, la pacienti de
origine caucaziana. Datele disponibile nu par sa indice nicio diferenta de farmacocmetlca in @
grupul etnic.

Insuficienta renala

Mediile parametrilor farmacocinetici (£ DS) ai adefovirului dupa administrarea x e unice de
10 mg adefovir dipivoxil, la pacienti cu grade variabile de insuficienta renala, sb ezentate in
tabelul de mai jos:

Grupare dupa functia Functie renala Insuﬁcien;k@uﬁcwnta Insuficienta

renala neafectata renala \» renald renala

uso moderata severa

Clearance-ul creatininei la >80 + 50 30-49 10-29

momentul initial (ml/min) (n=7) =8) (n=7) (n=10)
Crax (ng/ml) 17,8+3.2 (+40 285+86 | 516+103
ASCo-» (ngeord//ml) 201 +40,8 6 +557 455 £ 176 1240 + 629
CL/F (ml/min) 469 + 99,0 356 + 85,6 237 + 118 91,7+51,3
CLenal (MI/min) 231+ 4&% 148 + 39,3 83,9+275 37,0+184

Prin hemodializa cu o durata de patru Qmmat aproximativ 35% din doza de adefovir. Nu s-a
evaluat efectul dializei peritoneale asu liminarii adefovirului.

Se recomanda modificarea 1nte \m dintre dozele de 10 mg adefovir dipivoxil la pacientii cu o
valoare a clearance-ului cre i intre 30 si 49 ml/min. Adefovir dipivoxil nu este recomandat la
pacientii cu o valoare a cl& -ului creatininei < 30 ml/min sau la pacientii care fac dializa (vezi

pct. 4.2 si 4.4).

Insuficienta he %

Proprietatile c1netlce au fost similare la pacientii cu insuficientd hepatica moderata si severa,
comparativ ntarn sanatosi (vezi pct. 4.2).

Co ii @ scenti

netica adefovirului dipivoxil a fost investigata intr-un studiu privind evaluarea eficacitatii si
s1gura tei Tn care s-a administrat o doza zilnica de 0,25 mg/kg pana la 10 mg adefovir dipivoxil la
copii si adolescenti (cu Varsta de la 2 pana la < 18 ani). Analiza farmacocinetica a aratat ca expunerea
la adefovir a fost comparabila intre cele 3 grupe de varsta: de la 2 pana la 6 ani (0,3 mg/kg), de la 7
pana la 11 ani (0,25 mg/kg) si de la 12 pana la 17 ani (10 mg). Pentru fiecare grupa de varsta s-a atins
o valoare a expunerii la adefovir aflata in intervalul tinta (pentru rezultatele referitoare la eficacitate
vezi pct. 5.1). Definirea acestui interval tintd a avut la baza concentratiile plasmatice ale adefovirului
la pacientii adulti cu hepatita B cronica si cu profiluri de siguranta si eficacitate cunoscute.

5.3 Date preclinice de siguranta

Efectul toxic primar care dicteaza limitarea dozei, asociat administrarii de adefovir dipivoxil la
animale (soareci, sobolani si maimute), a fost reprezentat de nefropatie tubulara renald, caracterizata
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prin modificari histologice si/sau cresteri ale valorilor concentratiilor serice ale ureei si creatininei.
Nefrotoxicitatea a fost observata la animale la o expunere sistemica de cel putin 3-10 ori mai mare
decat cea obtinuta la om, in cazul administrarii dozei terapeutice recomandate de 10 mg/zi.

Nu s-au constatat efecte asupra fertilitatii masculine sau feminine sau asupra performantei
reproductive la sobolani, i nici embriotoxicitate sau teratogenitate la sobolani sau iepuri, la care s-a
administrat oral adefovir dipivoxil.

Cand adefovirul a fost administrat intravenos la femele gestante de sobolan, In doze asociate cu o
toxicitate materna notabild (expunere sistemica de 38 de ori mai mare fata de cea obtinuta la om la
doza terapeutica), s-au constatat embriotoxicitate si o incidenta crescuta a malformatiilor fetale
(anasarca, enoftalmie, hernie ombilicala si rasucirea cozii). Nu s-au observat efecte adverse asupra
dezvoltarii la expuneri sistemice de aproximativ 12 ori mai mari fatd de cele obtinute la om 1n ¢
administrarii dozei terapeutice.

L
Adefovirul dipivoxil a determinat mutatii in cadrul testului in vitro pe celule de 1imfo§£(ece, in

prezenta sau absenta unei surse de activare metabolica, dar nu a fost clastogen 1n ca tului
micronucleilor, efectuat in vivo la soarece.

Adefovirul nu a determinat mutatii in cadrul testelor de mutagenitate micro Qstul Ames) pentru
Salmonella typhimurium si Escherichia coli, in prezenta sau absenta unei su e activare metabolica.
Adefovirul a indus aberatii cromozomiale Tn cadrul testului in vitro gfe pe limfocite umane
recoltate din sangele periferic, in absenta unei surse de activare m a.

In studiile de carcinogenitate pentru adefovir dipivoxil, efgctua termen lung, la sobolani si

soareci, NU S-a constatat o incidentd crescuta a tumorilor a; %\lta tratamentului (expuneri sistemice de
aproximativ 10 si, respectiv 4 ori mai mari decat cele ob a om la doza terapeutica de 10 mg/zi).

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE 0

6.1 Lista excipientilor \Q
Amidon pregelatinizat 0
Croscarmeloza sodica \

Lactoza monohidrat Q

Talc @

Stearat de magneziu @

6.2 Incompati&
L 2

Nu este cazr.b\

6.3

da de valabilitate
3 ani.
6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A nu se pastra la temperaturi peste 30°C. A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de
umiditate. A se tine flaconul bine inchis.

6.5 Natura si continutul ambalajului
Hepsera este furnizati in flacoane din polietilend de inalti densitate (PEID) previzute cu sistem de

inchidere securizat pentru copii. Fiecare flacon contine 30 de comprimate, gel desicant din siliciu si
material de compactare din fibre.
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Sunt disponibile urméatoarele marimi de ambalaj: cutii cu 1 flacon cu 30 comprimate si cutii continand
90 (3 flacoane a 30) comprimate. Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

'\
County Cork, T45 DP77 S /@
Irlanda OK\
S

EU/1/03/251/001 %

EU/1/03/251/002 \Q

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REiNNQIRI@JTORIZATIEI

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Data primei autorizari: 6 martie 2003 @
Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 6 martie 2008 @

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUIQQ

{LL/AAAA} AN

Informatii detaliate privind aces &kament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.en@a.eu.

&
@Q)
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ANEXA 11

FABRICANTUL (FABRICANTII) Fisi%smal L(1) PENTRU

ELIBERAREA SERIEI

CONDITII SAU RESTRICT VIND FURNIZAREA S$I UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI t@m ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE
PIATA

CONDITII S RICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI
EFICACE CAMENTULUI

O
N

&0

@Q)
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A. FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului(fabricantilor) responsabil(i) pentru eliberarea seriei

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill Co. Cork

Irlanda

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi Anexa I: Rezumatul \

caracteristicilor produsului, pct. 4.2).
‘@

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE P@'A

. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS) 0

de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (li D), mentionata la
articolul 107c alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizasi,ulterioare ale acesteia
publicata pe portalul web european privind medicamentele. @

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medica@en@ﬂ prezentate Tn lista

.
D. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTI@ EA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

° Planul de management al riscului (PV\@

de farmacovigilenta necesare detaliate§INP?MR aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al autorizatiei de

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata P) se angajeaza sa efectueze activitatile si interventiile
punere pe piaté si orice actualizér@e aprobate ale PMR.

O versiune actualizata a PM ute depusa:
. la cererea Agentiei ne pentru Medicamente;
° la modificarea si i de management al riscului, Tn special ca urmare a primirii de

urmare a a@
riscului \

informatii no% ot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca
unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a

. l@ pentru indeplinirea masurilor post-autorizare

DA uie sa finalizeze, 1n intervalul de timp specificat, urmatoarele masuri:

Descriere Data de finalizare
DAPP se angajeaza sa asigure evaluarea continud a rezistentei incrucisate Pe masura ce datele
dintre adefovir si analogii nucleozidici/nucleotidici cunoscuti si noi si sa devin disponibile

furnizeze informatii actualizate pe baza acestor evaluari, pe masura ce datele
noi devin disponibile. Rolul adefovirului si al asocierii terapeutice
lamivudina-adefovir Tn tratamentul infectiei cu VHB trebuie evaluat periodic,
in conformitate cu datele nou apdrute.
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR SI AMBALAJUL
PRIMAR

ETICHETA CUTIEI DE CARTON SI A FLACONULUI

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Hepsera 10 mg comprimate
adefovir dipivoxil

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE (;5' |
* vuv
Fiecare comprimat contine adefovir dipivoxil 10 mg. &\
%
| 3. LISTA EXCIPIENTILOR ‘b\ |

Contine lactozd monohidrat. Vezi prospectul pentru informatii suplimentare@

“
o}

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL @
<

90 (3 flacoane a 30) comprimate

30 comprimate 2\

| 5.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE AD@IS'TRARE

Administrare orala. \Q
A se citi prospectul Thainte de utiliszi%

~

6. ATENTIONARE SP QAAPRIVINP FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LAV A SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vm&e)%&ndeména copiilor.
L 2

|7, AI@@ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

8. ATA DE EXPIRARE ‘

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 30°C. A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de
umiditate. A se tine flaconul bine inchis.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

| 11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
Irlanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/03/251/001 30 comprimate

EU/1/03/251/002 90 (3 flacoane a 30) comprimate 5\'0

13. SERIA DE FABRICATIE @

<

’ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MOD VQE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE é‘\

| 16. INFORMATII iN BRAILLE \ Q

N\
Hepsera \
[numai pe ambalajul secundz&Q
| 17.  IDENTIFIC NIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

‘ v

cod de bare :E’ﬁ@onal care contine identificatorul unic.

-
C {mumar}
SN {numar}
NN {numar}

7>
18. NWIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
P
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Prospect: Informatii pentru utilizator

Hepsera 10 mg comprimate
adefovir dipivoxil

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa luati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-vd medicului dumneavoastra sau farmacistului.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-vd medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4. g\'

Ce gisiti in acest prospect . /1/
1. Ce este Hepsera si pentru ce se utilizeaza K\
2. Ce trebuie sa stiti Tnainte sa luati Hepsera O
3. Cum sa luati Hepsera \
4.  Reactii adverse posibile 0
5. Cum se pastreaza Hepsera 0
6. Continutul ambalajului si alte informatii
1. Ce este Hepsera si pentru ce se utilizeaza %
. @
Ce este Hepsera \

Hepsera contine substanta activa adefovir dipivoxil si a
medicamente antivirale.

unui grup de medicamente denumite

Pentru ce se utilizeaza D
Hepsera se utilizeaza pentru tratamentul he iB cronice, o infectie cu virusul hepatitic B (VHB) la

adulti.
Infectia cu virusul hepatitic B determi ectarea ficatului. Hepsera reduce cantitatea de virus din
organism si s-a demonstrat ca red radul de afectare a ficatului.

2. Ce trebuie si stiti 1 @ sa luati Hepsera

Nu luati Hepsera

Daca q\n lel'glc la adefovir, adefovir dipivoxil sau la oricare dintre celelalte componente
ale ac edicament (enumerate la pct. 6).

1 imediat medicului dumneavoastra daca exista posibilitatea sa fiti alergic la adefovir,
efovir dipivoxil sau la oricare dintre celelalte componente ale Hepsera.

Atentionari si precautii
Inainte sa utilizati Hepsera, adresati-va medicului dumneavoastra.

. Spuneti medicului dumneavoastra daca ati avut anterior boli de rinichi sau daca analizele
au indicat probleme la nivelul rinichilor. Hepsera poate afecta modul in care functioneaza
rinichii dumneavoastra. Riscul sa se intimple acest lucru este crescut in cazul tratamentului pe
termen lung cu Hepsera. Medicul dumneavoastra trebuie sa solicite efectuarea unor analize
inaintea si in timpul tratamentului, pentru a verifica daca rinichii si ficatul dumneavoastra
functioneaza normal. In functie de rezultate, medicul dumneavoastra poate modifica cat de des
trebuie sa luati Hepsera.
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. Daca aveti varsta peste 65 ani, medicul dumneavoastra poate sa va urmareasca mai indeaproape
starea sanatatii.

. Nu incetati tratamentul cu Hepsera fara recomandarea medicului dumneavoastra.

. Dupa ce incetati si luati Hepsera, spuneti imediat medicului dumneavoastri despre orice
simptome noi, neobignuite sau care s-au agravat, pe care le observati dupa incetarea
tratamentului. Unii pacienti au prezentat simptome sau rezultate ale testelor de sange care au
indicat agravarea hepatitei dupa intreruperea tratamentului cu Hepsera. Cel mai bine este ca
medicul sa va urmareasca starea de sanatate dupa intreruperea tratamentului cu Hepsera. Poate
fi necesar sa faceti analize ale sdngelui timp de cateva luni dupa tratament.

. Odata ce ati inceput si luati Hepsera: (5.\'

. acordati atentie posibilelor semne de acidoza lactici — vezi punctul 4, Reactii ddye
posibile.

. medicul dumneavoastra trebuie sa via recomande efectuarea de analiz Ie\ elui la
fiecare trei luni, pentru a verifica daca medicamentul mentine sub contro 1a cronica Cu
virusul hepatitic B.

. Aveti grija sia nu infectati alte persoane. Hepsera nu reduce ris d&nsmitere a VHB la
alte persoane prin contact sexual sau prin contaminarea sénge& buie sa continuati sa luati
masuri de precautie pentru a evita acest lucru. Este disponil:@l accin pentru protejarea
persoanelor care prezinta riscul de a se infecta cu VHB. @

*

. Daca sunteti HIV seropozitiv, acest medicament n®e controla infectia cu HIV.

Copii si adolescenti @

° Nu utilizati Hepsera la copii sau adolescefiti cu varsta sub 18 ani.

Hepsera impreuni cu alte medicam%

. Nu luati Hepsera daca luati edicamente care contin tenofovir.
. Spuneti medicului d voastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea
sd luati orice alte iCa8mente, inclusiv medicamente si produse din plante medicinale eliberate

. Este foarteé important sa-i spuneti medicului dumneavoastra daca luati sau ati luat recent
oricarg-dintre urmatoarele medicamente care va pot afecta rinichii sau care pot interactiona cu
He

vancomicina si aminoglicozide, utilizate pentru tratamentul infectiilor bacteriene
amfotericind B, pentru tratamentul infectiilor fungice

o foscarnet, cidofovir sau fumarat de tenofovir disoproxil, pentru tratamentul infectiilor
virale

o pentamidind, pentru alte tipuri de infectii.

Hepsera impreuni cu alimente, bauturi si alcool

Hepsera se poate lua cu sau fara alimente (vezi pct. 3).
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Sarcina si alaptarea

Daca sunteti gravida sau alaptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa rimaneti gravida,
adresati-va medicului sau farmacistului pentru recomandari inainte de a lua acest medicament.

. Spuneti imediat medicului dumneavoastra daca sunteti gravida sau intentionati sd ramaneti
gravida. Nu se cunoaste daca Hepsera poate fi utilizat in siguranta in timpul sarcinii la om.

. Folositi 0 metoda de contraceptie eficace pentru a evita sa ramaneti gravida, in cazul in care
sunteti femeie aflata la varsta fertila si luati Hepsera.

. Nu aliptati in timp ce luati Hepsera. Nu se cunoaste daca substanta activa din acest
medicament trece in laptele matern. \

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor Q
Hepsera nu ar trebui sa va afecteze capacitatea de a conduce vehicule si de a folosi une utilaje.

Hepsera contine lactoza
Daca aveti intoleranta la lactoza sau daci vi s-a spus ca aveti intoleranta la uneﬂo&egorll de glucide,
discutati cu medicul dumneavoastra inainte sa luati Hepsera.

Hepsera contine sodiu
Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per%&pnmat adica practic ,,nu

contine sodiu”.
@
3. Cum sa luati Hepsera @b

Luati Tntotdeauna acest medicament exact asa cum us medicul dumneavoastra. Acest lucru este
important pentru a asigura eficacitatea depling a tedicamentului si pentru a reduce riscul de aparitie a
rezistentei la tratament. Discutati cu medic eavoastra sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur.

° Doza recomandata este de un @Umat de 10 mg pe zi, administrat pe cale orala, cu sau fara

alimente. \

° Pacientilor cu proble rinichi li se poate recomanda o doza diferita.

Daci luati mai mult )—@ decat trebuie

Daca luafi din gr rea multe comprimate de Hepsera, adresati-va imediat medicului
dumneavoas “K lui mai apropiat spital.

Daca it uati Hepsera
ortant sa nu uitati o doza.

. Daca uitati sa luati o doza de Hepsera, luati-o cat mai curand posibil si apoi luati urmatoarea
doza la ora obisnuita.

. Daci este aproape timpul si luati doza urmitoare, sariti doza pe care ati uitat-o. Asteptati si
luati doza urmatoare la ora obisnuita. Nu luati o dozi dubla pentru a compensa comprimatul
uitat (doud doze odata).

. Daca va este riu (prezentati varsaturi) la mai putin de 1 ora dupai ce ati luat Hepsera, luati

un alt comprimat. Nu este necesar sa luati un alt comprimat in cazul in care vi se face rau la mai
mult de 1 ora dupa ce ati luat Hepsera.
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Daca incetati sa luati Hepsera

. Spuneti imediat medicului dumneavoastra daca observati simptome noi, neobisnuite sau
care s-au agravat dupa intreruperea tratamentului. Vezi punctul 2 pentru mai multe detalii.

. Nu incetati tratamentul cu Hepsera fara recomandarea medicului dumneavoastra.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacistului.

4, Reactii adverse posibile

X,
Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ¢d nu apa te
persoanele. 0\
Reactiile adverse foarte rare (pot afecta pand la 1 din 10000 persoane) O&
. Acidoza lactica este o reactie adversa grava, dar foarte rara asociat@unis?rﬁrii

Hepsera. Poate provoca formarea unei cantitati prea mari de acid lac@;sange si marirea
ficatului. Acidoza lactica apare mai frecvent la femei, mai ales dacd acestea sunt
supraponderale. De asemenea, persoanele cu boli de ficat pot @a un risc.

Unele dintre semnele de acidozi lactica sunt: @%
<

. Senzatie de rau (greatd) si stare de rau (varsaturi) @

. Dureri de stomac @

- Adresati-va imediat medicului dun@yoastrﬁ in cazul in care prezentati oricare dintre
aceste simptome. Acestea sunt acele@ nele dintre reactiile adverse frecvente ale Hepsera.
Daca prezentati oricare dintre aceste reactii, este putin probabil ca acestea si fie grave, insi este
necesar si verificati. Medicul dwieavoastré va va monitoriza periodic in timpul tratamentului
cu Hepsera.

Reactii adverse mai putin te (pot afecta pana la 1 din 100 persoane)

e Deteriorarea ceh@.lbulare ale rinichilor

Reactii adverge @%e (pot afecta pand la 1 din 10 persoane)

. Durer@p

. tie de rau (greatd)

o iaree

. Probleme digestive, incluzdnd vanturi sau disconfort dupa masa
o Dureri de stomac

. Probleme ale rinichilor, dupa cum arata analizele de sange

->Spuneti-i unui medic sau farmacist daca sunteti ingrijorat in privinta oricarora dintre aceste
simptome.
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Reactii adverse foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane)
. Slabiciune

- Spuneti-i unui medic sau farmacist daca sunteti ingrijorat in privinta acestui lucru.
Reactii adverse inainte sau dupa un transplant de ficat

Unii pacienti au prezentat:
. Eruptii trecatoare pe piele i mancarime - frecvent

Senzatie de rau (greatd) sau stare de rau (varsaturi) - frecvent

. Insuficienta renala - frecvent ®
. Probleme ale rinichilor - foarte frecvent &\

> Spuneti-i unui medic sau farmacist daca sunteti ingrijorat in privinta ori intre acestea.

° De asemenea, analizele pot indica scaderi ale concentratiei fosfatului @vent) sau cresteri ale
concentratiei creatininei (foarte frecvent) in sange.

Alte reactii adverse posibile %\'

Frecventa urmatoarelor reactii adverse nu este cunoscuta (frecvz;a nu poate fi estimata din datele

disponibile): N

) Insuficienta renala @'

° Probleme ale rinichilor, care pot determi fmﬁte osoasa (care provoaca dureri ale oaselor si
uneori duce la fracturi) si durere la nive@uschilor sau sldbiciune.

° Inflamatie a pancreasului (pancr%é

Raportarea reactiilor adverse
Daca manifestati orice reactii a@e, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

Acestea includ orice posibil i adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti
raporta reactiile adverse rin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este
mentionat in Anexa V.Rapertand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privin anta acestui medicament.

. \C)
5. Cu@éﬁstreazﬁ Hepsera

cest medicament la vederea si indemana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe flacon si cutie dupa {EXP}. Data de
expirare se referd la ultima zi a lunii respective.

A nu se pastra la temperaturi peste 30°C. A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de
umiditate. A se tine flaconul bine Tnchis.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum si
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.
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6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Hepsera

. Substanta activa din Hepsera este adefovir dipivoxil. Fiecare comprimat contine adefovir
dipivoxil 10 mg.
. Celelalte componente sunt: amidon pregelatinizat, croscarmeloza sodica, lactoza monohidrat,

talc si stearat de magneziu.
Cum arata Hepsera si continutul ambalajului

Comprimatele de Hepsera 10 mg sunt rotunde, de culoare alba pana la aproape alba. Comprim

sunt marcate cu ,,GILEAD” si,,10” pe una dintre fete si cu forma stilizata a unui ficat pe ce ta.
Comprimatele de Hepsera 10 mg sunt furnizate in flacoane de cate 30 comprimate cu des

silicagel. Desicantul silicagel este pastrat fie intr-un plic separat, fie intr-un reC|p|ent trebule
inghitit.

Sunt disponibile urméitoarele marimi de ambalaj: cutii cu 1 flacon cu 30 com |®e si cutii continand
90 (3 flacoane a 30) comprimate. Este posibil ca nu toate marimile de amba%a 1e comercializate.

Detinitorul autorizatiei de punere pe piata si fabricantul @
Detinatorul autorizatiei de punere pe piata Q%
*
Gilead Sciences Ireland UC N
Carrigtohill @»

County Cork, T45 DP77

Irlanda

Fabricantul QQ
Gilead Sciences Ireland UC \
IDA Business & Technology Parl@
Carrigtohill

County Cork Q

Irlanda @

Pentru orice informagfi itoare la acest medicament, va rugdm sa contactati reprezentanta locala a
detinatorului auto@ de punere pe piata:
<

Belgié/Belgi Igien Lietuva

Gilead Sci elgium SRL-BV Gilead Sciences Poland Sp. z o.0.
Tel/Te (0) 24013550 Tel: + 48 22 262 8702
Bruarapus Luxembourg/Luxemburg
Gilead Sciences Ireland UC Gilead Sciences Belgium SRL-BV
Ten.: + 353 (0) 1 686 1888 Tél/Tel: + 32 (0) 24 01 35 50
Ceska republika Magyarorszag

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

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

Gilead Sciences Sweden AB Gilead Sciences Ireland UC

TIf: + 46 (0) 8 5057 1849 Tel: + 353 (0) 1 686 1888
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Deutschland
Gilead Sciences GmbH
Tel: + 49 (0) 89 899890-0

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

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

Espaia
Gilead Sciences, S.L.
Tel: + 3491 37898 30

France
Gilead Sciences
Tél: + 33 (0) 146 09 41 00

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

Ireland
Gilead Sciences Ireland UC
Tel: + 353 (0) 214 825 999

island

Italia \
Gilead Sciences S.r.1. 0
Tel: + 39 02 439201 Q\,
Kvnpog @

Gilead Sciences EAAGG

TnA: +30 210 8930

Latvija ¢
Gilead Scien land Sp. z o.0.
Tel: + 48 8702

Aces@wospect a fost revizuit in {LL/AAAAL}.

Alte surse de informatii

Nederland
Gilead Sciences Netherlands B.V.
Tel: + 31 (0) 20 718 36 98

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

Osterreich
Gilead Sciences GesmbH
Tel: + 43 1 260 830

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

X
4
g\
(Ps(i)lret:dgglciences, Lda. \O
O

Tel: + 351 21 7928790

Romania @

Gilead Science ucC

Tel: +353 (o%é@gss

Slovenija
Gile ciences Ireland UC
Tel (0) 1 686 1888

@anské republika
ilead Sciences Slovakia s.r.o.

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

Tel: + 421 (0) 232 121 210

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

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

United Kingdom (Northern Ireland)
Gilead Sciences Ireland UC
Tel: + 44 (0) 8000 113 700

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru

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

Acest prospect este disponibil in toate limbile UE/SEE pe site-ul Agentiei Europene pentru

Medicamente.


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