"

Q‘O(Q
,1/"0

O
PRILOGA I \
N

POVZETEK GLAVNIH ZNAC

I@SI‘I ZDRAVILA



1. IME ZDRAVILA

Hepsera 10 mg tablete

2.  KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA
Ena tableta vsebuje 10 mg dipivoksiladefovirata.

Pomozna(e) snov(i) z znanim uc¢inkom:
Ena tableta vsebuje 107,4 mg laktoze (v obliki monohidrata).

e

3. FARMACEVTSKA OBLIKA O®
Tablete. QK

Bele do skoraj bele, okrogle, ploscate tablete z zabrusenim robom, 7 mm pr r@ z vtisnjenima
znakoma “GILEAD” in “10” na eni strani ter stilizirano obliko jeter na dr{gb«ani.

0
4.  KLINICNI PODATKI Q\
QY
4.1 Terapevtske indikacije O\\

Zdravilo Hepsera je indicirano pri odraslih za zdravgkkmniénega hepatitisa B s:

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

. kompenzirano boleznijo jeter z dokazom ne virusne replikacije, z vztrajno povisano
vrednostjo serumske alanin-aminotra aze (ALT) in histoloskim dokazom aktivnega vnetja
jeter in fibroze. O zdravljenju z zd Hepsera razmislite Sele, ko uporaba alternativnih

protivirusnih u¢inkovin z visjo Q pregrado za rezistenco ni na voljo ali ni ustrezna (glejte
poglavije 5.1).

. dekompenzirano bol;:z i :er v kombinaciji z drugo ucinkovino, ki ni navzkrizno rezistentna
na zdravilo Hepsera \

4.2 Odmerjanje i &uporabe

Terapijo mora @j& i zdravnik, ki ze ima izkuS$nje z zdravljenjem kroni¢nega hepatitisa B.

Odmerj %
A

Odrasli
Prﬁéeni odmerek Hepsere je 10 mg (ena tableta) enkrat na dan, peroralno z ali brez hrane.
Ne sme se jemati vi§jih odmerkov od predpisanih.

Optimalna dolzina zdravljenja ni znana. Povezava odgovora na zdravljenje z dolgorocnimi
posledicami, kot sta hepatocelularni karcinom ali dekompenzirana ciroza, ni poznana.

Pri bolnikih z dekompenzirano boleznijo jeter je treba adefovir vedno uporabiti v kombinaciji z drugo
ucinkovino, ki ni navzkrizno rezistentna za adefovir, za zmanjSanje tveganja rezistence in doseganje
hitrega zavrtja virusa.



Vsakih Sest mesecev je treba pri bolnikih nadzorovati biokemicne, viroloske in seroloske oznacevalce
hepatitisa B.

Prekinitev zdravijenja je potrebno presoditi v naslednjih primerih:

- Pri HBeAg pozitivnih bolnikih brez ciroze naj zdravljenje traja najmanj 6-12 mesecev po
potrditvi HBe serokonverzije (izguba HBeAg in izguba HBV DNA z detekcijo anti-HBe) ali do
HBs serokonverzije ali dokler ne pride do izgube uc¢inkovitosti (glejte poglavje 4.4). Da bi
odkrili kakr$nokoli pozno virolosko ponovitev bolezni je treba po prekinitvi zdravljenja redno
nadzorovati ravni serumske ALT in HBV DNA.

- Pri HBeAg negativnih bolnikih brez ciroze naj Zdravlj enje traja najmanj do HBs serokony, I'Zl_]
ali do dokazane izgube ucinkovitosti. Ce je zdravljenje podalj$ano na veé kakor 2 leti, _]
priporocljivo redno ponovno ocenjevanje zdravljenja za potrditev, da nadaljevanje z i
nacinom zdravljenja za bolnika ostaja primerno. é

Pri bolnikih z dekompenziranim obolenjem jeter ali cirozo prenehanje zdravljenja n1 OCIJIVO
(glejte poglavje 4.4).

Starejsa populacija
Podatkov, na osnovi katerih bi lahko priporocili odmerke za bolnike, starefgb'd 65 let, ni na voljo

(glejte poglavije 4.4). . ®

Bolniki z motnjami v delovanju ledvic
Adefovir se izlo¢a preko ledvic. Potrebno je prilagajanje i med odmerki pri bolnikih z
ocistkom kreatinina < 50 ml/min ali bolnikih na dializi. P \ ena pogostnost odmerjanja glede na
ledvi¢no funkcijo se ne sme prekoraciti (glejte poglavji 1 ﬁ .2). Predlagane spremembe intervalov

med odmerki temeljijo na ekstrapolaciji manjSega Steg#aypodatkov pri bolnikih z ledvi¢nim obolenjem
v konéni fazi (ESRD, end stage renal disease) in& @ niso optimalne.

Bolniki z ocistkom kreatinina od 30 do 49 n
Tem bolnikom je priporoceno dajati dipi Wddefovirat (eno 10-miligramsko tableto) vsakih 48 ur.

Podatki o varnosti in ucinkovitosti teh s ic za prilagajanje intervalov med odmerki so omejeni.
Zato je potrebno pri teh bolnikih skrbno“ftadzorovati klini¢ni odziv na zdravljenje in ledvi¢no funkcijo
(glejte poglavje 4.4).

Bolniki z ocistkom kreatim’;@ ml/min in bolniki na dializi

Podatkov o varnosti in u?) itosti, ki podpirajo uporabo dipivoksiladefovirata pri bolnikih z
ocCistkom kreatlnlna 1/min ali bolnikih na dializi, ni. Uporaba dipivoksiladefovirata pri teh
bolnikih zato ni p ena, moznost uporabe se lahko pretehta samo, ¢e morebitne koristi odtehtajo
morebitna tve% tem primeru omejeni podatki, ki so na voljo, kazejo, da se lahko pri bolnikih z
ocistkom kr: a od 10 do 29 ml/min, dipivoksiladefovirat (ena 10-miligramska tableta) uporabi
vsakih r;{pf1 bolnikih na hemodializi se lahko dipivoksiladefovirat (ena 10-miligramska tableta)
uporabi ih 7 dni po 12-urni neprekinjeni dializi (ali po treh dializah po 4 ure). Te bolnike je treba
zorovati zaradi mozZnega pojava nezelenih u¢inkov in zato da se zagotovi ohranitev

itosti (glejte poglavji 4.4 in 4.8). Priporo¢il za intervale med odmerki za druge bolnike na
dializi (npr. bolnike na ambulantni peritonealni dializi) ali bolnike, ki niso na hemodializi, imajo pa
ocistek kreatinina manjsi od 10 ml/min, ni.

Bolniki z motnjami v delovanju jeter
Za bolnike z motnjami v delovanju jeter prilagajanje odmerkov ni potrebno (glejte poglavje 5.2).

Bolniki s klinicno odpornostjo

Bolnikov, ki se ne odzivajo na zdravljenje z lamivudinom in bolnikov, ki so nosilci HBV z dokazano
odpornostjo na lamivudin (mutacija na rtL180M, rtA181T in/ali tM2041/V), se ne sme zdraviti z
monoterapijo dipivoksiladefovirata, zato da bi zmanjsali tveganje za odpornost na adefovir. Adefovir
se lahko uporablja v kombinaciji z lamivudinom pri bolnikih, ki se ne odzivajo na zdravljenje z



lamivudinom in pri bolnikih, ki so nosilci HBV z mutacijami na rtL.180M in/ali tM2041/V. Vendar je
treba pomisliti na alternativni rezim zdravljenja bolnikov, ki so nosilci HBV z mutacijo rtA181T
zaradi tveganja za zmanjSano obcutljivost za adefovir (glejte poglavije 5.1).

Da bi zmanjsali tveganje odpornosti pri bolnikih na monoterapiji z dipivoksiladefoviratom, je treba
razmisliti o spremembi zdravljenja, ¢e vrednost serumske HBV DNA po enem letu ostane vecja od
1.000 kopij/ml.

Pediatricna populacija
Varnost in ucinkovitost zdravila Hepsera pri otrocih, starih do 18 let, nista bili dokazani. Trenutno
razpolozljivi podatki so opisani v poglavju 5.1. Uporaba zdravila Hepsera pri otrocih, starih do 18 let,

ni priporocljiva. \'

)

Nacin uporabe
Tablete Hepsera je treba jemati enkrat na dan, peroralno, s hrano ali brez nje. @
4.3 Kontraindikacije KO
Preobcutljivost na u¢inkovino ali katero koli pomozno snov, navedeno v poglégg

4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi /v

Splosno .\?

Bolniki morajo biti obvesceni, da ni dokazov, da bi zdravljenje z Sipivoksiladefoviratom zmanjsalo
tveganje za prenos virusa hepatitisa B na druge. Zato je po daljevati s primernimi
previdnostnimi ukrepi. K\

Ledvicna funkcija AO

Adefovir se izloca preko ledvic s kombinacijo glon erularne filtracije in aktivne tubularne sekrecije.
Zdravljenje z dipivoksiladefoviratom lahko privéde)do motenj v delovanju ledvic. Dolgotrajno
zdravljenje z dipivoksiladefoviratom lahko ¢a tveganje za motnje v delovanju ledvic. Na splosno
je tveganje za nastanek motenj v delovanj ic pri bolnikih z ustrezno ledvi¢no funkcijo majhno.
Tako pri bolnikih s tveganjem za 1edv§ sfunkcijo kot pri bolnikih, ki jo ze imajo in pri bolnikih,
ki prejemajo zdravila, ki lahko vplivajo Ta ledvi¢no funkcijo, je potrebno biti posebej pozoren na
moznost tega tveganja.

Pred zacetkom zdravljenj a adipivoksiladefoviratom se priporoca dolociti ocistek kreatinina pri vseh
bolnikih in spremljanje I Ne funkcije (ocCistek kreatinina in koncentracija fosfata v serumu) vsake
4 tedne v prvem letuin,nato vsake tri mesece. Pri bolnikih s tveganjem za motnje v delovanju ledvic je
treba razmisliti Q@ejéem spremljanju ledvi¢ne funkcije.

Pri bolnikih ﬁvij ejo ledvi¢no insuficienco in imajo napredovalo bolezen jeter ali cirozo, je treba
i gajanju intervalov med odmerki adefovirja ali menjavi k alternativni terapiji za

razmislii
hep;t}é‘ renehanje zdravljenja kroni¢nega hepatitisa B pri teh bolnikih ni priporocljivo.

Bolnilf z ocistkom kreatinina od 30 do 49 ml/min

Interval med odmerki je treba pri teh bolnikih prilagoditi (glejte poglavje 4.2). Poleg tega je treba
ledvi¢no funkcijo skrbno nadzorovati in prilagoditi pogostnost nadzora zdravstvenemu stanju
posameznega bolnika.

Bolniki z ocistkom kreatinina < 30 ml/min in bolniki na dializi

Pri bolnikih z o€istkom kreatinina < 30 ml/min ali bolnikih na dializi uporaba dipivoksiladefovirata ni
priporoc¢ena. Moznost uporabe dipivoksiladefovirata pri teh bolnikih se lahko pretehta samo, ¢e
morebitne koristi odtehtajo morebitna tveganja. Ce zdravnik oceni, da je zdravljenje z
dipivoksiladefoviratom nujno, je treba interval med odmerki prilagoditi (glejte poglavje 4.2). Te
bolnike je potrebno skrbno nadzorovati zaradi moznega pojava nezelenih ucinkov in da se zagotovi
ohranitev ucinkovitosti.



Bolniki, ki prejemajo zdravila, ki lahko vplivajo na ledvicno funkcijo
Dipivoksiladefovirata se ne sme jemati socasno z dizoproksiltenofoviratom fumaratom (Viread).

Pri bolnikih, ki prejemajo druga zdravila, ki lahko vplivajo na ledvi¢no funkcijo ali se izlo¢ajo preko
ledvic (npr. ciklosporin in takrolimus, intravenski aminoglikozidi, amfotericin B, foskarnet,
pentamidin, vankomicin in zdravila, ki se izlo¢ajo preko istega ledvi¢nega prenasalca (hOATI, human
Organic Anion Transporter 1) kot je cidofovir), je potrebna previdnost. So€asno jemanje 10 mg
dipivoksiladefovirata s temi zdravili lahko pri bolnikih privede do povisanja serumskih koncentracij
bodisi adefovirja, bodisi soCasno vzetega zdravila. Ledvi¢no funkcijo se mora pri teh bolnikih skrbno
nadzorovati in prilagoditi pogostnost nadzora zdravstvenemu stanju posameznega bolnika.

Za varnost za ledvice pri bolnikih pred in po transplantaciji, z na lamivudin odpornim HBV, glgj
poglavje 4.8.

Jetrna funkcija (@@

Spontana poslabSanja kroni¢nega hepatitisa B so dokaj obicajna in jih oznacujejo pra& poviSanja
vrednosti serumske ALT. Po uvedbi protivirusne terapije lahko pri nekaterih bolni rumski nivo
ALT naraste, medtem ko vrednost serumske HBV DNA upade. Pri bolnikih s komp&nzirano boleznijo
jeter povisanje vrednosti serumske ALT na splosno ne spremlja zviSanje ko, cij serumskega
bilirubina ali jetrna dekompenzacija (glejte poglavje 4.8). /L

Bolniki z napredovalo boleznijo jeter ali cirozo so lahko bolj izpos ¥ @tveganju za jetrno
dekompenzacijo, ki sledi poslabsanju hepatitisa in je lahko smrt t teh bolnikih, vklju¢no z bolniki
z dekompenzirano boleznijo jeter, prenehanje zdravljenja ni cljivo. Ti bolniki morajo biti med
zdravljenjem skrbno nadzorovani. OM\\

V primeru, da ti bolniki razvijejo ledvicno insuficiencOnglejte zgoraj pod Ledvicna funkcija.

Ce je potrebno prenehanje zdravljenja, morajo b Iniki Se nekaj mesecev po ukinitvi zdravljenja
skrbno nadzorovani, saj so se po prekinitvi abe 10 mg dipivoksiladefovirata pojavila poslabSanja
hepatitisa. Ta poslabsanja so se pojavila nosti HBeAg serokonverzije in so se pokazala kot dvig
serumske ALT in poviSanje serumske NA. Dvigov vrednosti serumske ALT, ki so se pojavili
pri bolnikih s kompenzirano jetrno funk€tjo, zdravljenih z 10 mg dipivoksiladefovirata, niso
spremljale klini¢ne in laboratorijs remembe povezane z jetrno dekompenzacijo. Po prenehanju
zdravljenja je potrebno bolni no nadzorovati. Vecina poslabsanj hepatitisa, ki so nastopila po
zdravljenju, so se poj avila\ 12 tednih po prekinitvi zdravljenja z 10 mg dipivoksiladefovirata.

Laktacidoza in resn li%zepatomegalije s steatozo

Ob uporabi analo@kleozidov so porocali o pojavu laktacidoze (brez hipoksemije), ki je bila
vCasih smrtna %; icajno zdruzena z resno hepatomegalijo in jetrno steatozo. Ker je adefovir
strukturno s analogom nukleozidov, tega tveganja ne moremo izkljuciti. Zdravljenje z analogi
nukleozi ?&nora prekiniti, ¢e se pojavi hitro naras¢ujoc nivo vrednosti aminotransferaze,

priméyf, v€asih s smrtnim izidom, so bili povezani s pankreatitisom, jetrno odpovedjo/jetrno steatozo,
ledviéno odpovedjo in vi§jimi vrednostmi serumskega laktata. Pri predpisovanju analogov
nukleozidov kateremukoli bolniku (§e posebej Zenskam s prekomerno tezo) s hepatomegalijo,
hepatitisom ali drugimi znanimi faktorji tveganja za jetrne bolezni je potrebna previdnost. Te bolnike
je potrebno skrbno nadzorovati.

Da bi razlikovali med zviSanjem vrednosti transaminaz zaradi odziva na zdravljenje in zviSanjem
zaradi potencialne povezanosti z laktacidozo, bi morali zdravniki preveriti, ¢e so spremembe vrednosti
ALT zdruzene z izbolj$anjem drugih laboratorijskih oznacevalcev kroni¢nega hepatitisa B.



Socasna okuzba s hepatitisom C ali D
Ni podatkov o uc¢inkovitosti dipivoksiladefovirata pri bolnikih, so¢asno okuzenih s hepatitisom C ali
hepatitisom D.

Socasna okuzba s HIV

Na voljo je omejeno Stevilo podatkov o varnosti in uc¢inkovitosti 10 mg dipivoksiladefovirata pri
bolnikih s kroni¢nim hepatitisom B, ki so so¢asno okuzeni s HIV. Za sedaj ni dokazov da bi dnevni
odmerek 10 mg dipivoksiladefovirata povzrocil nastanek mutacije za rezistenco, povezane z
adefovirjem v HIV reverzni transkriptazi. Kljub temu pa obstaja potencialno tveganje, da se izbere
HIV seve, ki so odporni proti adefovirju z mozno navzkrizno odpornostjo na druga protivirusna
zdravila.

Kolikor je mogoce, naj bi bilo zdravljenje hepatitisa B z dipivoksiladefoviratom pri bolnikih, sg¢
okuzenih s HIV omejeno na bolnike s kontrolirano vrednostjo HIV RNA. Zdravljenje s 10
dipivoksiladefovirata se ni pokazalo kot uc¢inkovito proti replikaciji HIV in se zato naj ne &

uporabljalo za nadzorovanje okuzbe s HIV. O
Starejsi K

Klini¢ne izku$nje zdravlj enJa bolnikov, starejSih od 65 let, so zelo omejene. isovanju
dipivoksiladefovirata starejSim je potrebna previdnost, saj je treba uposteva pri teh bolnikih

bolj pogosto slabse delovanje ledvic in srca, da imajo ve¢ obolenj socasno oziroma socasno jemljejo
vec zdravil.

Odpornost Q\

Odpornost na dipivoksiladefovirat (glejte poglavije 5.1) la 0C1 povratni odziv virusne
obremenitve, kar lahko nadalje povzroc€i poslabsanje hepati , ob poslabsanem jetrnem delovanju
pa tudi dekompenzijo jeter in morebitni smrtni izid. Pri 1h; ki se zdravijo z
dipivoksiladefoviratom, je treba skrbno spremljati vi i odziv, pri Cemer je treba vrednost

HBV DNA meriti vsake tri mesece. Ce se pojavi'ifusili povratni odziv, je treba opraviti testiranje za
odpornost. Ce se pojavi odpornost, je treba jdrae prilagoditi.

Zdravilo Hepsera vsebuje laktozo monoi‘é&ato bolniki z redko dedno intoleranco za galaktozo,
laponsko obliko zmanjSane aktivnosti& ali malabsorpcijo glukoze/galaktoze ne smejo jemati
tega zdravila.

Pomozne snovi E

To zdravilo vsebuje manj E\ ol (23 mg) natrija na tableto, kar v bistvu pomeni ‘brez natrija’.

4.5 Medsebojn\@vanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Na podlagi ’;tov in vitro poskusov, pri katerih adefovir ni vplival na nobeno od obi¢ajnih CYP
izofo l@e je znano, da sodelujejo pri presnovi zdravil pri ¢loveku in na podlagi znane poti
izlo¢ vr:&fovirja, je moznost za CYP450 posredovane interakcije adefovirja z drugimi zdravili
md@a{ ini¢na Studija pri bolnikih s transplantacijo jeter je pokazala, da ne pride do
farmalOkineti¢nega medsebojnega delovanja pri so¢asnem jemanju dipivoksiladefovirata 10 mg
enkrat na dan s takrolimusom, imunosupresivom, ki se pretezno presnavlja prek sistema CYP450.
Farmakokineti¢no medsebojno delovanje med adefovirjem in imunosupresivom, ciklosporinom, prav
tako ni verjetno, ker ima ciklosporin isto presnovno pot kot takrolimus. Ker lahko takrolimus in

ciklosporin vplivata na ledvi¢no funkcijo, je kljub temu priporocljiv skrben nadzor, ¢e se katero od teh
zdravil jemlje so¢asno z dipivoksiladefoviratom (glejte poglavje 4.4).

Soc¢asno jemanje 10 mg dipivoksiladefovirata in 100 mg lamivudina ni spremenilo njunih
farmakokineti¢nih lastnosti.

Adefovir se izlo¢a preko ledvic s kombinacijo glomerularne filtracije in aktivne tubularne sekrecije.
Soc¢asno jemanje 10 mg dipivoksiladefovirata z drugimi zdravili, ki se izlo¢ajo preko tubularne



sekrecije ali spremenijo tubularno funkcijo, lahko povzroc¢i zvisanje serumske koncentracije adefovirja
oziroma socasno vzetega zdravila (glejte poglavje 4.4).

Zaradi visoke farmakokinetske variabilnosti pegiliranega interferona ni mogoce dokon¢no sklepati
glede ucinka soCasne uporabe adefovirja in pegiliranega interferona na njune farmakokineti¢ne
lastnosti. Ceprav je farmakokineti¢no medsebojno delovanje manj verjetno, ob upostevanju tega, da se
zdravili izloCata prek razli¢nih poti, se pri so¢asnem jemanju priporoca previdnost.

Iv’ediatriéna populacija
Studije medsebojnega delovanja so izvedli le pri odraslih.

4.6 Plodnost, nose¢nost in dojenje

N

Uporabo dipivoksiladefovirata mora spremljati uporaba ucinkovite kontracepcije. @

Nosecnost O@

Podatkov o uporabi dipivoksiladefovirata pri nose¢nicah ni oziroma so omejeni. K
a

Studije na Zzivalih, ki so jim adefovir dajali intravenozno v toksiénih odmerkih,.so pQ zale vpliv na
sposobnost razmnoZevanja (glejte poglavje 5.3). Studije na zivalih, ki so prgj odmerke
peroralno, ne kazejo na teratogenost ali toksicne ucinke na zarodkih.

*
Dipivoksiladefovirata ne uporabljajte pri nosecnicah in pri Zenska 1 dobi, ki ne uporabljajo
ucinkovite kontracepcije. Dipivoksiladefovirat se sme uporabljati ndsécnosti samo v primeru, kadar
pri¢akovana korist upravicuje potencialno tveganje za plod,

>BV z matere na otroka. Zato se

Ni podatkov o tem kako dipivoksiladefovirat vpliva na
morajo upostevati obic¢ajna priporocila za imunizacij ncka, da se s tem prepreci okuzba
novorojencka s HBV. b

Dojenje 4
Ni znano, ali se dipivoksiladefovirat izlog terino mleko. Tveganja za dojene novorojence/otroke
ne moremo izkljuciti. Priporoca se, dz&, zdravljenje z dipivoksiladefoviratom, otrok ne dojijo.

Plodnost
Ni podatkov o uéinkih dipivokdildd&fovirata na plodnost za ljudi. Studije na Zivalih ne kaZejo
skodljivih uginkov dipivoKsiJadefovirata na plodnost samcev in samic.

4.7 Vplivna spos&;o voZnje in upravljanja strojev
*

Pricakuje se, da a\aﬁlo Hepsera nima vpliva ali ima zanemarljiv vpliv na sposobnost voznje in

upravljanja ?ﬁ . Studij o vplivu na sposobnost voznje in upravljanja strojev niso izvedli.

4.8 r@ ni uéinki

Poﬂ& varnostnega profila

Nezeleni ucinki, o katerih so najpogosteje porocali pri bolnikih s kompenzirano boleznijo jeter med
48-tedenskim jemanjem dipivoksiladefovirata, so bili astenija (13%), glavobol (9%), abdominalna
bolecina (9%) in navzea (5%).

Nezelena ucinka, o katerih so najpogosteje porocali pri bolnikih z dekompenzirano boleznijo jeter v do

203 tednih zdravljenja z dipivoksiladefoviratom, sta bila povecana koncentracija kreatinina (7%) in
astenija (5%).




Povzetek nezelenih ucinkov, prikazan v preglednici
Ocenjevanje nezelenih uc¢inkov temelji na izkus$njah po pridobitvi dovoljenja za promet in trZzenju
zdravila in na treh osrednjih klini¢nih $tudijah pri bolnikih s kroni¢nim hepatitisom B:

. dveh s placebom kontroliranih $tudijah, v katerih je 522 bolnikov s kroni¢nim hepatitisom B in
kompenzirano boleznijo jeter 48 tednov prejemalo dvojno slepo zdravljenje z 10 mg
dipivoksiladefovirata (n=294) ali placebo (n=228).

. odprti Studiji, v kateri so bili bolniki z na lamivudin odpornim HBV pred (n=226) in po
transplantaciji jeter (n=241) zdravljeni z 10 mg dipivoksiladefovirata, ki so ga prejemali enkrat
na dan do 203 tedne (mediana 51 oz. 99 tednov).

NeZeleni ucinki za katere se smatra, da so bili vsaj moZno povezani z zdravljenjem, so navedeni
spodaj po organskih sistemih in pogostnosti (glejte preglednico 1). V razvrstitvah pogostnosti s \
nezeleni uc¢inki navedeni po padajoci resnosti. Pogostnost je definirana kot zelo pogosti (= 1
pogosti (= 1/100 do < 1/10), obc¢asni (= 1/1000 do < 1/100) ali pogostnost neznana (nezel
opazeni pri spremljanju varnosti po pridobitvi dovoljenja za promet in trzenju zdravila
pogostnosti ni mogoce oceniti iz razpoloZljivih podatkov). K

Preglednica 1: Povzetek neZelenih ucinkov, povezanih z dipivoksiladefovi ga podlagi
izkuSenj iz klini¢nih $tudij in izkuSenj v obdobju trZenja zdravila /‘/

Pogostnost | Dipivoksiladefovirat (b

Bolezni zivcevja: \

Pogosto: | glavobol AQ‘ )

Bolezni prebavil: (\U

Pogosto: diareja, bruhanje, abdominalna bole&ima,\diSpepsija, navzea, flatulenca

Neznana: pankreatitis _ \V

Bolezni koze in podkozZja: A

Pogosto: | izpuscaj, srbeCica

Bolezni misicno-skeletnega sistema in veziyneg

Neznana: osteomalacija (ki se ilg)t bolecme v kosteh in redko prispeva k zlomom) in
miopatija, obe povqéys proksimalno ledvi¢no tubulopatijo

Bolezni secil:

Zelo pogosto: poviSanje kre@gma

Pogosto: ledvitna odpo¥ed, nenormalna ledviéna funkcija, hipofosfatemija

Obcasno: proksim ledvi¢na tubulopatija (vkljuéno s Fanconijevim sindromom)

Splosne tezave in spre na mestu aplikacije:

Zelo pogosto: | astenty

*
Opis izbranih neg 1h uéinkov
Poslabianje itisa
Klini¢n, E atorijski dokazi poslabSanja hepatitisa so se pojavili po prekinitvi zdravljenja z 10 mg

dipivo fovirata (glejte poglavje 4.4).

Dolgepbcna Studija varnosti pri bolnikih s kompenzirano boleznijo jeter

V dolgoro¢ni $tudiji varnosti s 125 HBeAg negativnimi bolniki s kompenzirano boleznijo jeter je bil
profil nezelenih u¢inkov na splosno nespremenjen po mediani izpostavljenosti 226 tednov. Klini¢no
pomembne spremembe ledvi¢ne funkcije niso bile opazene. Vendar pa so porocali o blagih do
zmernih zviSanjih koncentracij serumskega kreatinina pri 3% bolnikov, o hipofosfatemiji pri

4% bolnikov in o zniZzanju koncentracij karnitina pri 6% bolnikov pri podaljSanem zdravljenju.

V dolgoro¢ni $tudiji varnosti s 65 HBeAg pozitivnimi bolniki s kompenzirano boleznijo jeter (po
mediani izpostavljenosti 234 tednov) je bilo pri 6 bolnikih (9%) potrjeno povecanje serumskega
kreatinina za vsaj 0,5 mg/dl od zaCetne vrednosti, dva bolnika pa sta prekinila Studijo zaradi povecane
koncentracije serumskega kreatinina. Bolniki s potrjenim povecanjem kreatinina za > 0,3 mg/dl do
48. tedna so bili izpostavljeni statisticno pomembnemu vecjemu tveganju za pozneje potrjeno



povecanje kreatinina za > 0,5 mg/dl. Pri 3% bolnikov na podaljSanem zdravljenju so porocali o
hipofosfatemiji in zmanj$anju koncentracije karnitina.

Na podlagi podatkov iz obdobja trzenja zdravila lahko dolgotrajno zdravljenje z dipivoksiladefovirata
povzroci progresivne spremembe ledvi¢ne funkcije, kar lahko privede do motenj v delovanju ledvic
(glejte poglavje 4.4).

Varnost pri bolnikih z dekompenzirano boleznijo jeter

Toksic¢nost za ledvice je pomembna lastnost varnostnega profila dipivoksiladefovirata pri bolnikih z
dekompenzirano boleznijo jeter. V klini¢nih Studijah z bolniki na ¢akalni listi in bolnikih po
transplantaciji jeter je 4% (19/467) bolnikov prekinilo zdravljenje z dipivoksiladefoviratom zaradi
nezelenih u¢inkov na ledvicah. \

Pediatri¢na populacija @
Ker so podatki o varnosti in u¢inkovitosti nezadostni, se zdravilo Hepsera se ne sme upor@pri
otrocih, starih do 18 let (glejte poglavji 4.2 in 5.1). O
Porocanje o domnevnih nezelenih ucinkih K

t j&pomembno

d zdravstvenih
zdravila na nacionalni

Porocanje o domnevnih neZelenih ucinkih zdravila po izdaji dovoljenja za prome
Omogoca namre¢ stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji z @)
delavcev se zahteva, da poro¢ajo o katerem koli domnevnem nezelenem u;b
center za poroc¢anje, ki je naveden v Prilogi V.

4.9 Preveliko odmerjanje Q\

Jemanje 500 mg dipivoksiladefovirata na dan 2 tedna in 2 Xna dan 12 tednov so spremljale zgoraj
navedene bolezni prebavil in anoreksija.

V primeru prevelikega odmerka je potrebno pri @ nadzorovati znake toksi¢nosti in mu nuditi
standardno podporno zdravljenje.

Adefovir se lahko odstrani s hemodializo@ost mediane hemodializnega oCistka za adefovir je

104 ml/min. Odstranjevanje adefovirja peritonealne dialize ni raziskano.

5. FARMAKOLOgKE OSTI

5.1 Farmakodinamié@n\tnosti

Farmakoterapevts pina: zaviralci nukleozidne in nukleotidne reverzne transkriptaze, oznaka
ATC: JOSAFOS.

Mehanig @Vama

Dipiyo efovirat je peroralno predzdravilo adefovirja, ki je acikli¢en nukleotid-fosfonatni analog

adén@zi*monofosfata, ki se aktivno prenasa v celice sesalcev, kjer ga encimi gostitelja pretvorijo v
1 difosfat. Adefovir difosfat zavira polimeraze virusov s kompeticijo za direktno vezavo z
naravnim substratom (dezoksiadenozin trifosfat) in po vgraditvi v virusno DNA povzroci prekinitev
njene sinteze.

Farmakodinamic¢ni u€inki

Adefovir difosfat selektivno zavira HBV DNA-polimeraze pri koncentracijah, ki so 12, 700, in 10 krat
nizje, kot so potrebne za zaviranje ¢loveskih DNA-polimeraz a, f in y. Adefovir difosfat ima
znotrajceli¢no razpolovno dobo od 12 do 36 ur v aktiviranih in mirujoc¢ih limfocitih.

Adefovir in vitro deluje proti hepadnavirusom, vkljucujo¢ vse obicajne oblike na lamivudin odpornih
HBYV (rtL180M, rtM2041, 1tM204V, rtL180M/rtM204V), HBV z mutacijami povezanimi s
famciklovirom (rtV173L, rtP177L, rtL.180M, rtT184S ali rtV207I) in HBV s hepatitis B


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

imunoglobulinu pobeglimi mutacijami (escape mutations) (rtT128N in rtW153Q) in v in vivo proti
zivalski obliki replikacije hepadnavirusa.

Klini¢na u¢inkovitost in varnost
Dokaz koristnosti dipivoksiladefovirata sloni na histoloskih, viroloskih, biokemic¢nih in seroloskih
odgovorih pri odraslih s:

. HBeAg pozitivnim in HBeAg negativnim kroni¢nim hepatitisom B s kompenzirano boleznijo
jeter.
. na lamivudin odpornim HBV s kompenzirano oziroma dekompenzirano boleznijo jeter vStevsi

bolnike pred in po transplantaciji jeter oziroma bolnike so¢asno okuzene s HIV. V vecini
raziskav je bilo 10 mg dipivoksiladefovirata dodano k teko¢emu zdravljenju z lamivudingm)
bolnikom, pri katerih je bilo zdravljenje z lamivudinom neuspesno. n@

V teh klini¢nih $tudijah so imeli bolniki aktivno virolosko replikacijo (HBV DNA > 1 opij/ml)
in poviSane vrednosti ALT (> 1,2 krat zgornja referen¢na vrednost (ULN, Upper Lim( ormal)).

Izkusnje pri bolnikih s kompenzirano boleznijo jeter
V dveh s placebom kontroliranih $tudijah (skupno n=522) pri HBeAg pozit @Ziroma HBeAg
negativnih bolnikih s kroni¢nim hepatitisom B s kompenzirano boleznijo jetes! se je pri znacilno vec
bolnikih (p <0,001) v skupini, ki je prejemala 10 mg dipivoksiladefo (53% oziroma 64%)
pokazalo histolosko izboljSanje od zacetne vrednosti v 48. tednu k acebo skupini (25% oziroma
33%). Izboljsanje je bilo definirano kot zmanjSanje za dve ali veg tQCk dd zacetne vrednosti po
Knodellovi nekroinflamatorni lestvici brez soCasnega posl @)0 Knodellovi fibrozni lestvici.
Histolosko izboljSanje so opazili ne glede na zacetne dem@‘e znacilnosti in ne glede na zacetne
karakteristike hepatitisa B, vklju¢ujo¢ predhodno zdravlj z interferonom a. Vecje histolosko
izboljsanje je bilo povezano z visokimi zacetnimi v tmi ALT (> 2 krat zgornja referen¢na
vrednost - ULN), z visokimi vrednostmi Knodel indeksa histoloske aktivnosti (HAI, Histology
Activity Index) (= 10) in z nizkim HBV DN.,’A; (< ogio kopij/ml). Slepa, razvrScena ocena tako
nekroinflamatorne aktivnosti kot fibroze na gacgtku in v 48. tednu je pokazala, da so imeli bolniki
zdravljeni z 10 mg dipivoksiladefovirata @ nekroinflamatorne in fibrozne rezultate glede na
bolnike, ki so prejemali placebo. A

pri bolnikih, zdravljenih z 10 pivoksiladefovirata bolj nazadovala in manj napredovala kot pri

bolnikih, zdravljenih s p@

V obeh zgoraj omir:‘gh studijah je bilo zdravljenje z 10 mg dipivoksiladefovirata v primerjavi s

Ocena sprememb fibroze po 48 ;e@y zdravljenja glede na Knodellovo lestvico potrjuje, da je fibroza

placebom zdruz membnim zmanjSanjem serumske HBV DNA (3,52 in 3,91 logio kopij/ml v
primerjavi z 0 K ,35 logio kopij/ml), z ve¢jim delezem bolnikov z normalizacijo vrednosti ALT
(48 in 72% % erjavi s 16 in 29%) in s povecanim deleZem bolnikov s serumsko HBV DNA pod

j i zaznave (< 400 kopij/ml po analizi Roche Amplicor Monitor PCR) (21 in 51% v
%). V studiji pri HBeAg pozitivnih bolnikih, ki so prejemali 10 mg

(12%Wiapram 6%) in izguba HBeAg (24% napram 11%) po 48 tednih zdravljenja.

V §tudiji s HBeAg pozitivnimi bolniki je zdravljenje daljSe od 48 tednov povzrocilo nadaljnje znizanje
vrednosti serumske HBV DNA in povecanje deleza bolnikov z normalizacijo vrednosti ALT, izgubo
HBeAg in serokonverzijo.

V §tudiji s HBeAg negativnimi bolniki, ki so jemali dipivoksiladefovirat (0-48 tednov), so bolnike
nakljucno slepo prerazporedili tako, da so nadaljnjih 48 tednov $e naprej jemali dipivoksiladefovirat
ali pa prejemali placebo. V 96. tednu so imeli bolniki, ki so nadaljevali z jemanjem 10 mg
dipivoksiladefovirata, stalno supresijo serumskega HBV z ohranitvijo znizanja, kakr$no je bilo vidno v
48. tednu. Pri ve¢ kot dveh tretjinah bolnikov je bila supresija serumske HBV DNA povezana z



normalizacijo vrednosti ALT. Pri ve€ini bolnikov, ki so prenehali z zdravljenjem z
dipivoksiladefoviratom, so se serumske vrednosti HBV DNA in ALT vrnile proti zacetni vrednosti.

Zdravljenje z dipivoksiladefoviratom je pripeljalo do izboljSanja jetrne fibroze od zacetne vrednosti v
96. tednu, merjeno z Ishakovo lestvico (mediana spremembe: A= -1). Pri uporabi Knodellove fibrozne
lestvice niso med skupinama opazili nobenih razlik v mediani fibrozne lestvice.

Bolnikom, ki so zakljucili prvih 96 tednov $tudije s HBeAg negativnimi bolniki in so prejemali
zdravljenje z dipivoksiladefoviratom med 49. in 96. tednom, so ponudili moZnost prejemanja odprtega
zdravljenja z dipivoksiladefoviratom od 97. Studijskega tedna do 240. tedna. Vrednosti serumske
HBYV DNA so ostale nezaznavne in vrednosti ALT so se normalizirale pri priblizno dveh tretjinah
bolnikov po zdravljenju z dipivoksiladefoviratom do 240. tedna. Klini¢no in statisticno pomembpo
izboljSanje fibroze je bilo opazeno pri spremembah na Ishakovi lestvici od zacetka zdravljenja K
dipivoksiladefoviratom do konca $tudije (240. teden) (mediana spremembe: A= -1). Do konc @ije
je imelo 7 od 12 bolnikov (58%), ki so imeli na zacetku premostitveno fibrozo ali cirozo, @ano
fibrozno vrednost po Ishakovi lestvici za > 2 tocki. Pet bolnikov je doseglo in 0hran1106
serokonverzijo (HBsAg negativni/anti-HBs pozitivni).

Izkusnje pri bolnikih pred in po transplantaciji jeter z na lamivudin odpornim Q

V klini¢ni $tudiji s 394 bolniki s kroni¢nim hepatitisom B z na lamivudin o HBV (pred
(n=186) in po transplantaciji jeter (n=208)) je zdravljenje z 10 mg dipivoksiladefovirata privedlo do
Zmzanja koncentracije serumske HBV DNA za 4,1 logio kopij/ml (me a vrednost) za bolnike pred
oziroma za 4,2 logo kopij/ml (mediana) za bolnike po transplantacjj v 48. tednu. V skupini
bolnikov pred transplantacijo jeter je 77 od 109 bolnikov (71%) d6seglo nezaznavne koncentracije
HBYV DNA v 48. tednu, v skupini bolnikov po transplantac% a 64 od 159 bolnikov (40%)

(< 1.000 kopij/ml po analizi Roche Amplicor Monitor PC. avljenje z 10 mg
dipivoksiladefovirata je pokazalo podobno u¢inkovitost ede na zaCetni vzorec polimeraznih
mutacij HBV DNA rezistentnih na lamivudin. Izbolj$&mnjé ali stabilizacijo je prikazala lestvica po
Child-Pugh-Turcotte. V 48. tednu so bile opazen alizacije vrednosti za ALT, albumin, bilirubin
in protrombinski ¢as pri 51-85% bolnlkov

V skupini bolnikov pred transplantacijo j 5 od 33 bolnikov (76%) doseglo nezaznavne
koncentracije HBV DNA in 84% bolni Q@ imelo normalizacijo vrednosti za ALT v 96. tednu. V
skupini bolnikov po transplantaciji ’eteﬁ; 61 od 94 bolnikov (65%) doseglo nezaznavne koncentracije
HBV DNA v 96. tednu, 35 od 45 @ikov (78%) pa v 144. tednu; 70% bolnikov je imelo pri
Studijskem obisku v 96. tedn alizacijo vrednosti za ALT, 58% bolnikov pa v 144. tednu.
Klini¢na pomembnost teh OogRtl], glede na histolosko izboljSanje, ni poznana.

Izkusnje pri bolniki enzirano boleznijo jeter in z na lamivudin odpornim HBV

V dvojno slepi in Studiji bolnikov s kroni¢nim hepatitisom B z na lamivudin odpornim HBV
(n=58) ni prislo izanja koncentracij (mediana) HBV DNA od zacetne vrednosti po 48 tednih
zdravljenja @&mdmom. Zdravljenje samo z 10 mg dipivoksiladefovirata oziroma s kombinacijo
10 mg di adefovirata in lamivudina, pa je po 48 tednih privedlo do podobnega znacilnega

pad ke koncentracije (mediana) HBV DNA od zacetne vrednosti (4,04 logio kopij/ml pri
sarho|dipivoksiladefoviratu oziroma 3,59 logio kopij/ml pri kombinaciji). Klinicna pomembnost teh
spre b opazenih za HBV DNA ni ugotovljena.

Izkusnje pri bolnikih z dekompenzirano boleznijo jeter in z na lamivudin odpornim HBV

Rezultati zdravljenja 40 HBeAg pozitivnih oziroma HBeAg negativnih bolnikov z na lamivudin
odpornimi HBV in dekompenzirano boleznijo jeter, ki so prejemali 100 mg lamivudina in so bili
dodatno 52 tednov zdravljeni z 10 mg dipivoksiladefovirata, so pokazali mediano zmanjSanje
vrednosti HBV DNA za 4,6 logio kopij/ml. Prav tako so po enem letu zdravljenja opazili izboljSanje
jetrne funkcije.

Izkusnje pri bolnikih s socasno okuzbo s HIV in na lamivudin odpornim HBV

V odprti raziskovalni Studiji pri 35 bolnikih s kroni¢nim hepatitisom B z na lamivudin odpornim HBV
in socasno okuzenih s HIV je nadaljevanje zdravljenja z 10 mg dipivoksiladefovirata privedlo do
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napredujocega zniZzevanja vrednosti serumske HBV DNA in ALT skozi celotno obdobje zdravljenja
vse do 144 tednov.

V drugi odprti Studiji z enim krakom so 10 mg dipivoksiladefovirata in pegiliranega interferona
alfa-2a dodali potekajo¢emu zdravljenju z lamivudinom pri 18 bolnikih, so¢asno okuzenih z virusoma
HIV/HBYV, z na lamivudin odpornim HBV. Vsi bolniki so bili pozitivni za HBeAg in so imeli srednje
Stevilo celic CD4 441 celic/mm?® (pri nobenem bolniku $tevilo celic CD4 ni bilo < 200 celic/mm?).
Med zdravljenjem so bile vrednosti serumske HBV DNA do 48 tednov zdravljenja pomembno nizje
od izhodis¢nih vrednosti, vrednosti ALT pa so se progresivno nizale od 12. tedna naprej. Vendar pa se
odziv HBV DNA dosezen med zdravljenjem ni vzdrZeval po prekinitvi zdravljenja, saj se je pri vseh
bolnikih po prekinitvi dipivoksiladefovirata in pegiliranega interferona alfa-2a pojavil povratni odziv
HBYV DNA. Med studijo noben bolnik ni postal negativen za HBsAg ali HBeAg. Zaradi majhnega
vzorca in nacrtovanja Studije, predvsem zaradi pomanjkanja krakov zdravljenja, ki bi prejemali X

monoterapijo s pergiliranim interferonom alfa-2a in monoterapijo z adefovirjem, ni mogoce @lno
sklepati o najboljsi terapevtski obravnavi bolnikov s HBV odpornim na lamivudin, socas zenih s

HIV. O

Klini¢na odpornost pri bolnikih, ki prejemajo dipivoksiladefovirat kot monoterapi kombinaciji z
lamivudinom

V vec klini¢nih §tudijah (HBeAg pozitivni, HBeAg negativni bolniki, bolni % in po transplantaciji
jeter z na lamivudin odpornim HBV in bolniki z na lamivudin odpornim socasno okuZzeni s
HIV) so bile izpeljane genotipske analize na izolatih HBV pri 379 holgikih od skupno 629 bolnikov,
ki so bili 48 tednov zdravljeni z dipivoksiladefoviratom. Pri genotipizirartju bolnikov na zacetku in v
48. tednu ni bilo identificiranih nobenih HBV DNA-polimeraznij ij povezanih z rezistenco proti
adefovirju. Po 96 tednih zdravljenja z dipivoksiladefoviratQ ‘@a opravljena kontrola odpornosti
pri 293 bolnikih, po 144 tednih pri 221 bolnikih, po 192 te - 116 bolnikih in po 240 tednih pri
64 bolnikih. Na genu HBV-polimeraze, na konzervativng 0 thes u, sta bili identificirani dve novi
mutaciji (rtN236T in rtA181V), ki sta povzrocili klinifngyodpornost proti dipivoksiladefoviratu.
Kumulativne verjetnosti razvoja teh mutacij za régi @ o povezanih z adefovirjem so bile pri vseh
bolnikih zdravljenih z dipivoksiladefoviratom 0 8. tednu in priblizno 2% po 96 tednih, 7% po
144 tednih, 14% po 192 tednih in 25% po Zéctjdnih.

Klini¢na odpornost v studijah monote% ri bolnikih, ki Se niso bili zdravljeni z nukleozidi

Pri bolnikih, ki so prejemali dipivoksiladefovirat kot monoterapijo (Studija s HBeAg negativnimi
bolniki), je bila kumulativna verj razvoja mutacij za rezistenco, povezanih z adefovirjem 0% v
48. tednu, 3% v 96. tednu, 11 4. tednu, 18% v 192. tednu in 29% v 240. tednu. Poleg tega je bil
dolgorocni (4 do 5 let) razv stence proti dipivoksiladefoviratu znacilno nizji pri bolnikih, ki so
imeli serumsko HBV D@d mejo kolicinske zaznave (< 1.000 kopij/ml) v 48. tednu, v primerjavi z
bolniki s serumsko HBY DNA nad 1.000 kopij/ml v 48. tednu. Pri HBeAg pozitivnih bolnikih je bila
incidenca mutac«ij@stenco, povezanih z adefovirjem, 3% (2/65) po medianem trajanju
izpostavljenosQ % (11/65) po 189 tednih in 20% (13/65) po 235 tednih.

Klinicn %ost v Studijah, v katerih je bil dipivoksiladefovirat dodan k tekocemu zdravljenju z
lamiyu pri bolnikih z rezistenco proti lamivudinu

V édprti¥tudiji pri bolnikih pred in po transplantaciji jeter s klinicnimi dokazi za obstoj na lamivudin
odpomifega HBV v 48. tednu niso bile opazene mutacije za rezistenco, povezane z adefovirjem. Pri
izpostavljenosti do 3 let ni noben bolnik, ki je prejemal dipivoksiladefovirat in lamivudin, razvil
rezistence proti dipivoksiladefoviratu. Vendar pa so 4 bolniki, ki so prekinili zdravljenje z
lamivudinom, razvili mutacijo rtN236T med monoterapijo z dipivoksiladefoviratom in vsi so izkusili
rebound vrednosti serumske HBV.

Podatki, ki so trenutno na voljo tako in vitro kot pri bolnikih, kazejo, da je HBV z mutacijo rtN236T,
povezano z rezistenco proti adefovirju, ob¢utljiv za lamivudin. Preliminarni klini¢ni podatki kazZejo, da
mutacija rtA181V, povezana z rezistenco proti adefovirju, lahko povzro¢i zmanj$ano obcutljivost za
lamivudin, in da mutacija rtA181T, povezana z lamivudinom, lahko povzro¢i zmanj$ano obcutljivost
za dipivoksiladefovirat.



Pediatri¢na populacija

Ucinkovitost in varnost dnevnega odmerka 0,25 mg/kg do 10 mg dipivoksiladefovirata pri otrocih
(starih od 2 do < 18 let) so raziskali v dvojno slepi, randomizirani, s placebom kontrolirani $tudiji na
173 pediatri¢nih bolnikih (115 jih je prejemalo dipivoksiladefovirat, 58 pa placebo), ki so imeli
HBeAg pozitivni kronicni hepatitis B, serumske vrednosti ALT > 1,5 krat zgornja referen¢na vrednost
(ULN) in kompenzirano bolezen jeter. V 48. tednu pri otrocih, starih od 2 do 11 let, niso opazili
statisticno pomembne razlike v delezu bolnikov, ki so dosegli primarni cilj serumske HBV DNA

< 1.000 kopij/ml in normalne vrednosti ALT med skupino, ki je prejemala placebo in skupino, ki je
prejemala dipivoksiladefovirat. V populaciji mladostnikov (n=83) (starih od 12 do < 18 let) je
pomembno ve¢ bolnikov, ki so prejemali dipivoksiladefovirat, doseglo primarni cilj u¢inkovitosti in
pomembno zmanjsanje serumske HBV DNA (23%) v primerjavi z bolniki, ki so prejemali placebo
(0%). Vendar pa je bil pri mladostnikih delez bolnikov, pri katerih je prislo do HBeAg serokonverzije
v 48. tednu, podoben (11%) v skupini, ki je prejemala placebo in skupini, ki je prejemala 10 m, K
dipivoksiladefovirata.

Varnostni profil dipivoksiladefovirata pri otrocih je bil na splo$no podoben znanemu v Qmu
profilu pri odraslih bolnikih. Vendar je bilo opazeno nakazovanje vi§je stopnje zmanj§ahega teka in/ali
vnosa hrane v skupini, ki je prejemala adefovir, v primerjavi s skupino, ki je prej lacebo. Pri
bolnikih, zdravljenih z dipivoksiladefoviratom so se v 48. in 96. tednu povprecae spiemembe od
zaCetnih z-vrednosti telesne mase in indeksa telesne mase, nagibale k zman'“% V 48. tednu so vsem
bolnikom, ki so prejemali placebo in pri katerih ni pri§lo do HBeAg ali HBsAg serokonverzije, plus
vsem bolnikom, ki so bili zdravljeni z dipivoksiladefoviratom, ponq@inost prejemanja
dipivoksiladefovirata v odprti $tudiji od 49. tedna do vklju¢no 240 studije. Po prekinitvi
uporabe dipivoksiladefovirata med 3-letno odprto fazo Studije s azild visoko stopnjo (30 %) jetrnih
izbruhov. Za nekaj bolnikov, ki so se v 240. tednu Se vedn @i z zdravilom (n=12), so bile
z-vrednosti indeksa telesne mase nizje, kot je obicajno za nj starost in spol. Pri zelo malo
bolnikih so se do 5. leta razvile mutacije, povezane z ad jem (n=2), vendar je bilo Stevilo
bolnikov, ki so se po 96. tednu Se naprej zdravili z z om, malo (n=26). Zaradi omejenosti
razpolozljivih klini¢nih podatkov ni mogoce do sklepati o razmerju koristi in tveganja
zdravljenja z adefovirjem pri otrocih s kron.i’énirl%patitisom B (glejte poglavje 4.2).

5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti QC)

Dipivoksiladefovirat je predzdravilo, Hévaloiloksimetilni ester u¢inkovine adefovir, acikli¢en analog
nukleotidu, ki se aktivno prenasa @lice, kjer ga encimi gostitelja pretvorijo v adefovir difosfat.

Absorpcija
Oralna bioloska razpolo? t adefovirja iz 10 mg dipivoksiladefovirata je 59%. Po peroralno vzetem

enkratnem odmerku J0, mg'dipivoksiladefovirata bolnikov s kroni¢nim hepatitisom B je bila mediana
(obmocje) Vrednox i§je serumske koncentracije (Cmax) dosezena po 1,75 h (0,58-4,0 h). Mediana
Cmax je bila 16,7 & 6-30,56) ng/ml in mediana AUCq.. 204,40 (109,75-356,05) ng-h/ml. Sistemska
izpostavljen, fovirju ni bila spremenjena, ko je bil 10 mg dipivoksiladefovirata vzet ob z
n‘@ﬁtem obroku. Tmax je bil zakasnjen za dve uri.

ine raziskave so pokazale, da se po peroralnem vnosu dipivoksiladefovirata, adefovir
porazdeli po vecini tkiv z najvisjo koncentracijo dosezeno v ledvicah, jetrih in tkivu prebavil. In vitro
je bila vezava adefovirja v koncentracijskem obmocju od 0,1 do 25 pg/ml na ¢loveske plazemske ali
serumske proteine < 4%. Volumen porazdelitve v stanju dinamicnega ravnotezja (steady-state) po
intravenskemu vnosu 1,0 mg/kg/dan je 392 + 75 ml/kg oziroma po intravenskem vnosu 3,0 mg/kg/dan
je 352 £ 9 ml/kg.

*
1

Biotransformacija

Po peroralnem vnosu se dipivoksiladefovirat hitro pretvori v adefovir. Pri koncentracijah obcutno
vi§jih (> 4.000 krat) kot tistih opazenih in vivo ni adefovir zaviral nobenega od naslednjih humanih
CYP450 izoformov: CYP1A2, CYP2D6, CYP2C9, CYP2C19 in CYP3A4. Na podlagi rezultatov teh




in vitro poskusov in glede na znano pot izlo¢anja adefovirja je moznost za s CYP450 posredovane
interakcije adefovirja z drugimi zdravili majhna.

Izlocanje

Adefovir se izloca preko ledvic s kombinacijo glomerularne filtracije in aktivne tubularne sekrecije.
Mediani (min-max) ledvi¢ni ocistek adefovirja pri osebah z normalno ledvicno funkcijo

(CLCR > 80 ml/min) je 211 ml/min (172-316 ml/min), kar je priblizno dvakratna vrednost oCistka
kreatinina (Cockroft-Gault metoda). Po veckratnem vnosu 10 mg dipivoksiladefovirata se lahko 45%
odmerka zazna v secu kot adefovir v obdobju 24 ur. Upadanje plazemske koncentracije adefovirja je
bilo bieksponentno in mediani kon¢ni razpolovni Cas izlo¢anja 7,22 h (4,72-10,70 h).

Linearnost/Nelinearnost

Farmakokineti¢ne lastnosti adefovirja so sorazmerne odmerku vzetemu kot dipivoksiladefovira
razponu odmerka od 10 mg do 60 mg. Veckraten odmerek 10 mg dipivoksiladefovirata na d
vplival na farmakokineti¢ne lastnosti adefovirja. &

Spol, starost in pripadnost etnicni skupini Q
Farmakokineti¢ne lastnosti adefovirja so bile podobne pri moskih in 2enskib‘@kih.
zli

Farmakokineti¢no/farmakodinami¢no razmerje

Farmakokineti¢ne raziskave niso bile izvedene pri starejSih. Farmakokinetichgrraziskave so bile v
glavnem izpeljane pri belcih. Podatki, ki so na voljo, ne kazejo nobgnm ik farmakokineti¢nih

lastnosti glede na raso. Q\

Motnje v delovanju ledvic *
Povprecni (= SD) farmakokineti¢ni parametri za adefovir, pON#etju enkratnega odmerka 10 mg
dipivoksiladefovirata pri bolnikih z razli¢nimi stopnj am!' 0] enj v delovanju ledvic, so opisani v

spodnji tabeli:
O

Skupine glede na Brez .I’not&}D Blage Zmerne Resne

ledvi¢no funkcijo C .
Zaketna vrednost otistka @0’ 50-80 30-49 10-29
kreatinina (ml/min) ‘\ (n=8) (n=7) (n=10)
Cmax (ng/ml) 17,8+32 22.4+4,0 28,5+8,6 | 51,6 £10,3
AUCo-» (ng-h/ml) ‘b 201 + 40,8 266 £55,7 | 455+£176 | 1.240 £629
CL/F (ml/min) N N7 469 + 99,0 356 £85,6 | 2374118 | 91,7+51.3
CLienal (ml/min) M 231 £48,9 148 +393 | 839+275 | 37,0+ 184

ﬂ

dlahzo se je izloCilo priblizno 35% odmerka adefovirja. Vpliv peritonealne
ovirja ni bil ovrednoten.

S stiri ure traj ajoco
dialize na 1zloca

Priporoca sefprila 0d1t1 interval med odmerki 10 mg dipivoksiladefovirata pri bolnikih z ocistkom
kreatinina®Qd80 do 49 ml/min. Pri bolnikih z o¢istkom kreatinina < 30 ml/min ali pri bolnikih na
a dipivoksiladefovirata ni priporocena (glejte poglavji 4.2 in 4.4).

dialj i& ipivoksi
Motnjé v delovanju jeter

Farmakokineti¢ne lastnosti so bile podobne pri bolnikih z zmernimi do resnimi motnjami v delovanju
jeter in pri zdravih prostovoljcih (glejte poglavje 4.2).

Pediatricna populacija

Farmakokineti¢ne lastnosti dipivoksiladefovirata so proucevali v §tudiji u¢inkovitosti in varnosti z
dnevnim odmerkom 0,25 mg/kg do 10 mg dipivoksiladefovirata pri otrocih (starih od 2 do < 18 let).
Farmakokineti¢na analiza je pokazala, da je bila koncentracija adefovirja primerljiva med tremi
starostnimi skupinami, in sicer 2 do 6 let (0,3 mg/kg), 7 do 11 let (0,25 mg/kg) in 12 do 17 let (10 mg),
ter da so vse starostne skupine dosegle koncentracijo adefovirja v ciljnem obsegu (za rezultate
ucinkovitosti glejte poglavje 5.1), ki je temeljil na plazemskih koncentracijah adefovirja pri odraslih
bolnikih s kroni¢nim hepatitisom B z znanim profilom varnosti in u¢inkovitosti.
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5.3 Predklini¢ni podatki o varnosti

Najpomembnejsi dozo omejujoc toksicen vpliv, povezan z vnosom dipivoksiladefovirata pri Zivalih
(misih, podganah in opicah), je ledvi¢na tubularna nefropatija, ki jo oznacujejo histoloske spremembe
in/ali zviSanje dusika v se¢nini v krvi in zviSanje serumskega kreatinina. Nefrotoksic¢nost je bila
opazena pri zivalih pri sistemski izpostavljenosti, ki je bila najmanj 3 do 10 krat vi§ja od dosezene
izpostavljenosti pri ¢loveku ob priporo¢enem terapevtskem odmerku 10 mg na dan.

Pri podganah ni bilo opazenega vpliva na plodnost moskih in Zensk oziroma na reprodukcijsko
sposobnost in prav tako ni prislo do embriotoksi¢nosti oziroma teratogenosti pri podganah oziroma
zajcih, ki so dobivali dipivoksiladefovirat peroralno. \

Ko je bil adefovir dan intravenozno brejim podganam v odmerkih povezanih z opazno mate @
toksicnostjo (sistemska izpostavljenost 38 krat vecja kot je doseZena pri terapevtskem od\@pﬁ
ljudeh) je bila opazena povecana incidenca malformacij ploda (anasarka, reduciranje izg osti
ocesa, umbilikalna kila in deformacija repka). Nobenih neZelenih uc¢inkov za razvoj ilo
opazenih pri priblizno 12 krat vecji sistemski izpostavljenosti, kot je doseZena pri us
terapevtskimi odmerki. (b

Dipivoksiladefovirat je bil mutagen v in vitro poskusu na celicah misjega limfema (z ali brez
presnovne aktivacije), vendar ni bil klastogen v in vivo poskusu na mi§@m mikronukleusu.

Adefovir ni bil mutagen pri preizkusih mutagenosti na mikrobi @\(Uuéevali Salmonelo
tifimurium (Ames) in Escherichia coli v prisotnosti ali ods resnovne aktivacije. Adefovir je
povzrocil kromosomske aberacije pri in vitro preizkusu li%g v periferne krvi ¢loveka brez

presnovne aktivacije. :

V dolgoro¢nih karcinogenetskih raziskavah dipi efovirata na podganah in misih niso odkrili z
zdravljenjem povezanega povecanja incidence jev (sistemska izpostavljenost je bila pri misih
priblizno 10 krat oziroma pri podganah 4 ¢ja od dosezene izpostavljenosti pri cloveku s

terapevtskimi odmerki 10 mg na dan). @

3

6. FARMACEVTSKI POD@I
6.1 Seznam pomoinih%\ i
gii?rizlilgi?lnsalggb @nelozat
Laktoza monohi

Smukec” @

Magne K rat

6. IntKompatibilnosti

Navedba smiselno ni potrebna.

6.3 Rok uporabnosti

3 leta

6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Shranjujte pri temperaturi do 30 °C. Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zasc¢ite pred vlago.
Plastenko shranjujte tesno zaprto.



6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

Zdravilo Hepsera se nahaja v plastenki iz zgoscenega polietilena (HDPE, High Density Polyethylene)
z za otroke varno zaporko. Vsaka plastenka vsebuje 30 tablet, silikagelsko susilo in vlaknast ovojni
material.

Na voljo so naslednje velikosti pakiranj: Skatle z 1 plastenko s po 30 tabletami in skatle s po
90 (3 plastenke po 30) tabletami. Na trgu morda ni vseh navedenih pakiran;.

6.6  Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje

Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.

e

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM @

Gilead Sciences Ireland UC

Carrigtohill QK

County Cork, T45 DP77

o 12

v v A
8. STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJE PROMET Z
ZDRAVILOM

QY
EU/1/03/251/001 \\
EU/1/03/251/002 AO
9]

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSAN®OVOLJENJA ZA PROMET Z
ZDRAVILOM -’0

Datum prve odobritve: 6. marec 2003 }
Datum zadnjega podaljSanja: 6. marec 8

10. DATUM ZADNJ%@IJE BESEDILA

{(MM/LLLL} O

*
Podrobne info@ o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
http://'www. “europa.eu

1
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PROIZVAJALEC (PROIZVAJAL GOVOREN (ODGOVORNI) ZA
SPROSCANJE SERIJ A

POGOJI ALI OMEJITVE E OSKRBE IN UPORABE

DRUGI POGOJI IN %I‘ EVE DOVOLJENJA ZA PROMET Z
ZDRAVILOM @

POGOJI ALI OMEJITVE V ZVEZI Z VARNO IN UCINKOVITO
UPORABO z@.AVILA
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A.  PROIZVAJALEC (PROIZVAJALCI), ODGOVOREN (ODGOVORNI) ZA
SPROSCANJE SERI1J

Ime in naslov proizvajalca (proizvajalcev), odgovornega (odgovornih) za sproS¢anje serije

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill Co. Cork

Irska

B. POGOJI ALI OMEJITVE GLEDE OSKRBE IN UPORABE

Predpisovanje in izdaja zdravila je le s posebnim reZimom (glejte Prilogo I: Povzetek glavni @
znacCilnosti zdravila, poglavije 4.2).

C. DRUGI POGOJI IN ZAHTEVE DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZD@‘OM
. Redno posodobljena porocila o varnosti zdravila (PSUR) (b
Zahteve glede predlozitve PSUR za to zdravilo so doloCene v seznam erencnih datumov EU

(seznamu EURD), opredeljenem v ¢lenu 107¢(7) Direktive 2001/8 vseh kasnejsih

posodobitvah, objavljenih na evropskem spletnem portalu o zdrayiih:
<

D. POGOJI ALI OMEJITVE YV ZVEZI Z VAR@&INKOVITO UPORABO
ZDRAVILA

. Nacdrt za obvladovanje tveganj (RMP) 6

ukrepe, podrobno opisane v sprejete ; predlozenem v modulu 1.8.2 dovoljenja za promet z

Imetnik dovoljenja za promet z zdra\;ﬂ&’gﬁq&edel zahtevane farmakovigilan¢ne aktivnosti in
zdravilom, in vseh nadaljnjih spre!' ?ih posodobitvah RMP.

Posodobljen RMP je treba pr, il

. na zahtevo Evrops cije za zdravila;

o ob vsakr$ni sprem®&mbi sistema za obvladovanje tveganj, zlasti kadar je tovrstna sprememba
posledica prej novih informacij, ki lahko privedejo do znatne spremembe razmerja med
koristmi i ji, ali kadar je ta sprememba posledica tega, da je bil dosezen pomemben
mejnik ({2 ovigilancni ali povezan z zmanj$evanjem tveganja).

. &Q;t izvedbe ukrepov po pridobitvi dovoljenja za promet

Imetaiksdovoljenja za promet z zdravilom mora v dolo¢enem ¢asovnem okvirju izvesti naslednje
ukre

Opis Do datuma
Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom se obvezuje, da bo zagotavljal stalno Ko bodo
ocenjevanje navzkrizne odpornosti adefovirja na uveljavljene in nove analoge podatki na

nukleoz(t)idov ter predlozil porocilo o teh ocenah, ko bodo na voljo novi podatki. V| voljo
smislu novih podatkov je treba redno ovrednotiti vlogo adefovirja in dodatnega
dajanja lamivudina+adefovirja pri strategiji zdravljenja HBV.
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI IN PRIMARNI OVOJNINI

OZNACEVANJE NA SKATLI IN PLASTENKI

1. IME ZDRAVILA

Hepsera 10 mg tablete
dipivoksiladefovirat

2.  NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN %

Ena tableta vsebuje 10 mg dipivoksiladefovirata. @

g
3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI ,Q\
Vsebuje laktozo monohidrat, za dodatne informacije glejte navodilo za upgﬁb
O\
‘ 4.  FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA \U
)

30 tablet X,
90 (3 plastenke po 30) tablet \\

| 5.  POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZD&&ILA
X

Peroralna uporaba.

Pred uporabo preberite priloZzeno navc&@

6. POSEBNO OPOZORI HRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK:

N
Zdravilo shranjujte nedo&ivo otrokom!

O

| 7. DRUGAPOSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

P\<0

| 8.7 | DAXTUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte pri temperaturi do 30 °C. Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zas€ite pred vlago.
Plastenko shranjujte tesno zaprto.
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10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI IZ NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
Irska

12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET (0.2 >~

EU/1/03/251/001 30 tablet
EU/1/03/251/002 90 (3 plastenke po 30) tablet KO

13. STEVILKA SERIJE

ot Aé\@

| 14.  NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA RN |

| 15. NAVODILA ZA UPORABO A~ |

| 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAé() |

Hepsera A

[samo na zunanji ovojnini] @

*

‘ 17. EDINSTVENA (@RA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodim@lno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

N

Vo N
| 18. FJ)Q@VENA OZNAKA — V BERLJIVI OBLIKI

P@%&a}
SN {§€vilka}

NN {stevilka}
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Navodilo za uporabo

Hepsera 10 mg tablete
dipivoksiladefovirat

Pred zacetkom jemanja zdravila natan¢no preberite navodilo, ker vsebuje za vas pomembne

podatke!

- Navodilo shranite. Morda ga boste Zeleli ponovno prebrati.

- Ce imate dodatna vprasanja, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.

- Zdravilo je bilo predpisano vam osebno in ga ne smete dajati drugim. Njim bi lahko celo
Skodovalo, ¢eprav imajo znake bolezni, podobne vasim.

- Ce opazite kateri koli neZeleni uéinek, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom. Posvetuijte
se tudi, Ce opazite katere koli nezelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu. Glejte ;0\'

Kaj vsebuje navodilo O®
Kaj je zdravilo Hepsera in za kaj ga uporabljamo K
Kaj morate vedeti, preden boste vzeli zdravilo Hepsera
Kako jemati zdravilo Hepsera Q
Mozni nezeleni ucinki /v(b

Shranjevanje zdravila Hepsera
Vsebina pakiranja in dodatne informacije . (b

poglavje 4.

ANl A e

1. Kaj je zdravilo Hepsera in za kaj ga uporabljam(’\\g

Kaj je zdravilo Hepsera
Zdravilo Hepsera vsebuje uc¢inkovino dipivoksilade@& in spada v skupino zdravil, imenovanih

protivirusna zdravila. E
")

Za kaj ga uporabljamo QO

Zdravilo Hepsera se uporablja za zdravlj@ nicne okuzbe z virusom hepatitisa B (HBV) pri
odraslih.

Okuzba z virusom hepatitisa B povzroca“okvaro jeter. Zdravilo Hepsera zmanjsa koli¢ino virusa v
vaSem telesu in s tem zmanjSa po@bo jeter.

>
2. Kaj morate vede@den boste vzeli zdravilo Hepsera
Ne jemljite zdra%’\@psera
. e ste@éni na adefovir, dipivoksiladefovirat ali katero koli sestavino tega zdravila
( aw%l 0 v poglavju 6).
° @j obvestite svojega zdravnika, Ce obstaja moznost, da ste alergi¢ni na adefovir,
ipivoksiladefovirat ali katero koli sestavino zdravila Hepsera.

Opozorila in previdnostni ukrepi
Pred zacetkom uporabe zdravila Hepsera se posvetujte z zdravnikom.

. Povejte zdravniku, ¢e imate bolezen ledvic ali ¢e so preiskave pokazale, da imate tezave z
ledvicami. Zdravilo Hepsera lahko vpliva na delovanje ledvic. Tveganje, da do tega pride, se z
dolgotrajno uporabo zdravila Hepsera poveca. Zdravnik mora pred zdravljenjem in med njim
opraviti preiskave, s katerimi preveri, ali ledvice in jetra primerno delujejo. Na podlagi
rezultatov teh preiskav bo morda zdravnik spremenil pogostnost jemanja zdravila Hepsera.

o Ce ste starejsi od 65 let, bo morda zdravnik bolj pozorno nadzoroval vase zdravije.
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. Zdravila Hepsera ne prenehajte jemati brez posveta z zdravnikom.

. Po prekinitvi jemanja zdravila Hepsera nemudoma povejte zdravniku, ¢e po prenehanju
zdravljenja opazite nove ali nenavadne simptome ali poslabSanje simptomov. Nekateri bolniki
so imeli simptome oziroma rezultate analize krvi, ki so pokazali, da se je po prenehanju
zdravljenja z zdravilom Hepsera hepatitis Se poslabsal. Zato je najbolje, da zdravnik nadzoruje
vase zdravje po prekinitvi zdravljenja z zdravilom Hepsera. Krvne preiskave bodo morda
potrebne tudi nekaj mesecev po prenehanju zdravljenja.

. Po zacetku jemanja zdravila Hepsera:
. bodite pozorni na morebitne znake laktacidoze — glejte poglavje 4 Mozni neie]é\'

ucinki
. mora zdravnik vsake tri mesece narociti analizo krvi, da preveri, ali je z z@om
nadzorovana kroni¢na okuzba z virusom hepatitisa B. O

o Pazite, da ne okuZite drugih. Zdravilo Hepsera ne zmanjsuje tveganja za @s okuzbe z
virusom HBYV s spolnimi odnosi ali kontaminacijo krvi. Zato morate n evati zascitne
ukrepe, ki to preprecujejo. Za zascito oseb s tveganjem za okuzbo s )B e na voljo cepivo.

o Ce ste HIV pozitivni, to zdravilo ne bo nadzorovalo vase oktm\ V.

Otroci in mladostniki

o Zdravila Hepsera ne uporabljajte pri otrocih al@tmklh mlajsih od 18 let.

o Ne jemljite zdravila Hepsera, ¢e jem&ée)lgo koli zdravilo, ki vsebuje tenofovir.

o Obvestite zdravnika ali farmac @ée jemljete, ste pred kratkim jemali ali pa boste morda
zaceli jemati katero koli drugo N&Vilo, vkljuéno z zdravili in izdelki rastlinskega izvora, ki ste

jih dobili brez recepta. @

Druga zdravila in zdravilo Hepsera

Se zlasti pomembne_j obvestite zdravnika, e jemljete ali ste pred kratkim jemali
katero koli od naé@ ravil, ki lahko poSkodujejo ledvice ali medsebojno vplivajo z
zdravilom Hepsera:

icin in aminoglikozidi, ki se uporabljajo proti bakterijskim okuzbam:;
ericin B proti glivicnim okuzbam;

arnet, cidofovir ali dizoproksiltenofovirat fumarat proti virusnim okuzbam,;
pentamidin proti drugim vrstam okuzb.

Z(ﬁd{o Hepsera skupaj s hrano, pijaco in alkoholom
Zdravilo Hepsera se lahko jemlje s hrano ali brez nje (glejte poglavje 3).
Nosecnost in dojenje

Ce ste nose¢i ali dojite, menite, da bi lahko bili nose¢i ali naértujete zanositev, se posvetujte z
zdravnikom ali farmacevtom, preden vzamete to zdravilo.

o Nemudoma povejte zdravniku, Ce ste noseci ali ¢e nacrtujete nose¢nost. Ni znano, ali je pri
¢loveku uporaba zdravila Hepsera med nosecnostjo varna.
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. Ce ste zenska v rodni dobi in jemljete zdravilo Hepsera, uporabite u¢inkovito kontracepcijsko
metodo za preprecevanje zanositve.

. Med jemanjem zdravila Hepsera ne dojite. Ni znano, ali u¢inkovina v tem zdravilu prehaja v
materino mleko.

Vpliv na sposobnost upravljanja vozil in strojev

Zdravilo Hepsera naj ne bi vplivalo na vaso sposobnost upravljanja vozil ali uporabe katerega koli
orodja ali strojev.

Zdravilo Hepsera vsebuje laktozo

Ce ne prenasate laktoze ali ¢e so vam povedali, da ne prenasate nekaterih sladkorjev, se pred
jemanjem zdravila Hepsera posvetujte z zdravnikom. Q\'

Zdravilo Hepsera vsebuje natrij G
To zdravilo vsebuje manj kot 1 mmol (23 mg) natrija na tableto, kar v bistvu pomeni ‘l@ trija’.

3. Kako jemati zdravilo Hepsera (b Q

Pri jemanju tega zdravila natan¢no upostevajte navodila zdravnika. S tem zagetovite popolno
ucinkovitost zdravila in zmanjSate moznost razvoja odpornosti na zerje. Ce ste negotovi, se
posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.

. Priporoceni odmerek je ena 10-miligramska tableta K@eroralno, s hrano ali brez nje.
. Bolnikom z ledvi¢nimi teZzavami zdravnik lahka iSe drugacen odmerek.

Ce ste vzeli ve€ji odmerek zdravila Hepsera, meli

Ce ste pomotoma zauzili prevec tablet zdra\@j—lepsera, nemudoma obvestite zdravnika ali najblizjo

bolnisnico. @

Ce ste pozabili vzeti zdravilo Hepsera

Pomembno je, da ne pozal;it@ nobenega odmerka.

o Ce pozabite vzeti‘qdmerek zdravila Hepsera, ga vzemite &im prej in nadaljujte po obiajnem

urniku od er@

. Ceje ze@& j ¢as za naslednji odmerek, pozabljenega odmerka ne vzemite. Pocakajte in
vze ednji odmerek ob obicajnem ¢asu. Ne vzemite dvojnega odmerka, e ste pozabili
& $njo tableto (dveh odmerkov enega za drugim).

° % bruhate manj Kot eno uro po jemanju zdravila Hepsera, vzemite drugo tableto. Ce
ruhate vec kot eno uro po jemanju zdravila Hepsera, vam druge tablete ni treba vzeti.

Ce ste prenehali jemati zdravilo Hepsera

o Takoj povejte zdravniku, ¢e opazite nove ali nenavadne simptome ali poslabsanje simptomov,
ki jih opazite po prenchanju zdravljenja. Podrobnosti so v poglavju 2.

o Zdravila Hepsera ne prenehajte jemati brez posveta z zdravnikom.

Ce imate dodatna vpraanja o uporabi zdravila, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.
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4. Mozni neZeleni u¢inki
Kot vsa zdravila ima lahko tudi to zdravilo nezelene ucinke, ki pa se ne pojavijo pri vseh bolnikih.
Zelo redki nezeleni ucinki (pojavijo se lahko pri najvec¢ 1 od 10.000 bolnikov)

. Laktacidoza je resen, vendar zelo redek neZeleni u¢inek pri jemanju zdravila Hepsera.
Lahko povzroci preveliko koli¢ino mlecne kisline v krvi in povecanje jeter. Laktacidoza se
pogosteje pojavlja pri Zenskah, zlasti ¢e imajo zelo povecano telesno maso. Tudi osebe z
boleznijo jeter so izpostavljene tveganju.

Nekateri znaki laktacidoze so:

"

. slabost (navzea) in bruhanje

. bolecina v trebuhu O®
- Ce imate katerega koli od teh simptomov, nemudoma obvestite zdravn simptomi so
enaki kot nekateri pogosti nezeleni u¢inki zdravila Hepsera. Ce jih ima%ﬁi erjetno, da so

resni, vendar je treba preveriti. Med jemanjem zdravila Hepsera vas vnik redno
nadzoroval.

*
Ob¢asni nezeleni ulinki (pojavijo se lahko pri najvec¢ 1 od 100 b@@

>

° okvara celic ledvi¢nih tubulov \\@

Pogosti nezeleni ucinki (pojavijo se lahko pri najvec 14 bolnikov)

. glavobol 60
"]
O

. slabost (navzea)
. driska AQ

° prebavne tezave, Vkljué&@rovi ali neprijetnim obcutkom po obroku

*

o bolecina v trebuh@
. tezave z le.c‘@i, ki se pokazejo pri krvnih preiskavah
>Ces a&}rblj eni zaradi katerega koli nezelenega ucinka, obvestite zdravnika ali farmacevta.
Zelo pJB{q’ nezeleni u¢inki (pojavijo se lahko pri vec kot 1 od 10 bolnikov)
o sitbkost
>Ce ste zaskrbljeni zaradi tega neZelenega ué¢inka, obvestite zdravnika ali farmacevta.

NeZeleni u¢inki pred presaditvijo jeter ali po njej

Pri nekaterih bolnikih so se pojavili:

o izpu$c¢aj in srbenje — pogosto
o slabost (navzea) ali bruhanje — pogosto
o ledvi¢éna odpoved — pogosto
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. tezave z ledvicami — zelo pogosto
- Ce ste zaskrbljeni zaradi katerega koli neZelenega uéinka, obvestite zdravnika ali farmacevta.

. Preiskave lahko pokazejo tudi zniZanje fosfatov (pogosto) ali zviSanje kreatinina (zelo pogosto)
v krvi.

Drugi mozni neZeleni u¢inki

Pogostnost naslednjih neZelenih u¢inkov ni znana (pogostnosti ni mogoce oceniti iz razpolozljivih

podatkov):

. ledvi¢na odpoved; é\'

. tezave z ledvicami lahko povzroc¢ijo mehc€anje kosti (kar povzro€i bole€ine v koste@asih
zlom), bole¢ine v miSicah ali miSi¢no oslabelost; @

. vnetje trebusne slinavke (pankreatitis) Q

Porocanje o neZelenih uéinkih (b
Ce opazite katerega koli izmed neZelenih uéinkov, se posvetujte z zdravni@ali farmacevtom.
Posvetujte se tudi, ¢e opazite nezelene ucinke, ki niso navedeni v t dilu. O nezelenih uc¢inkih
aveden v Prilogi V. S tem, ko
cij o varnosti tega zdravila.

5. Shranjevanje zdravila Hepsera A
Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom! 60

Tega zdravila ne smete uporabljati po datumu igteka roka uporabnosti, ki je naveden na plastenki in
Skatli poleg oznake {EXP}. Rok uporabn0styzdravila se iztece na zadnji dan navedenega meseca.

Shranjujte pri temperaturi do 30 °Gs Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zas€ite pred vlago.
Plastenko shranjujte tesno za

*

p
Zdravila ne smete odvrecj \ adne vode ali med gospodinjske odpadke. O nacinu odstranjevanja
zdravila, ki ga ne uporab% vec, se posvetujte s farmacevtom. Taki ukrepi pomagajo varovati okolje.

6. Vsebin }iranja in dodatne informacije

Kaj vs%&e@;avilo Hepsera
[ ]

%inkovina v zdravilu Hepsera je dipivoksiladefovirat. Vsaka tableta vsebuje 10 mg
dipivoksiladefovirata.

. Druge sestavine zdravila so: predgelirani $krob, natrijev karmelozat, laktoza monohidrat,
smukec in magnezijev stearat.

Izgled zdravila Hepsera in vsebina pakiranja
Tablete Hepsera 10 mg so okrogle, bele do skoraj bele tablete. Na tabletah sta napisa “GILEAD” in
“10” na eni strani ter stiliziran obris jeter na drugi. Tablete Hepsera 10 mg so na voljo v plastenkah po

30 tablet s susilno sredstvo iz silikagela. Susilno sredstvo iz silikagela je bodisi v posebni vrecki,
bodisi v majhni plastenki, in ga ne smete pogoltniti.
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Na voljo so naslednje velikosti pakiranj: Skatle z 1 plastenko s po 30 tabletami in skatle s po
90 (3 plastenke po 30) tabletami. Na trgu morda ni vseh navedenih pakiran;.

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom in proizvajalec
Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom

Gilead Sciences Ireland UC

Carrigtohill

County Cork, T45 DP77

Irska

Proizvajalec

Gilead Sciences Ireland UC @
IDA Business & Technology Park O
Carrigtohill K

County Cork Q

Irska

Za vse morebitne nadaljnje informacije o tem zdravilu se lahko obrnete na{)bdstavniétvo imetnika

dovoljenja za promet z zdravilom: . @

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Gilead Sciences Belgium SRL-BV Gilea @es Poland Sp. z o.0.
Tél/Tel: +32 (0) 24 01 35 50 Tel: 262 8702
Bbuarapus }kmbourg/Luxemburg
Gilead Sciences Ireland UC ead Sciences Belgium SRL-BV
Ten.: +353 (0) 1 686 1888 o Tél/Tel: +32 (0) 24 01 35 50
Ceska republika QCJ Magyarorszag

Gilead Sciences s.t.0. A Gilead Sciences Ireland UC

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

Gilead Sciences Sweden A Gilead Sciences Ireland UC

TIf: + 46 (0) 8 5057 184Q Tel: +353 (0) 1 686 1888
Deutschland O Nederland

Gilead Sciences Gilead Sciences Netherlands B.V.
Tel: +49 (0 9890-0 Tel: +31(0) 20 718 36 98

Eesti K Norge

Gi nces Poland Sp. z o.0. Gilead Sciences Sweden AB

Tel: 22 262 8702 TIf: + 46 (0) 8 5057 1849
E)\Gda Osterreich

Gilead Sciences EAAGg 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
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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
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

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

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

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

Slovenska republika
Gilead Sciences Slovakia s.r.o.

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

Sverige /v

Gilead Sciences en AB
Tel: +46 (0) 1849

United®] om (Northern Ireland)
Gile ces Ireland UC

Ta (0) 8000 113 700

Navodilo je bilo nazadnje revidirano dne.’ {M@LL}

Drugi viri informacij

Podrobne informacije o zdravilu so_objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila

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

To navodilo za uporabo je’n\ o v vseh uradnih jezikih EU/EGP na spletni strani Evropske

agencije za zdravila.
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