1. NAZOV LIEKU

Hepsera 10 mg tablety

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazda tableta obsahuje 10 mg adefovir-dipivoxilu.

Pomocna latka so zndmym i¢inkom

Kazda tableta obsahuje 107,4 mg lakt6zy (ako monohydrat).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri East’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Tablety.

Biele az sivobiele okrihle tablety plochého tvaru so skosenymi hranami s priemerom 7 mm, maju na

jednej strane vtlacené ,,GILEAD* a ,,10* a na druhej strane Stylizovany tvar pecene.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Hepsera je indikovana dospelym na liecbu chronickej hepatitidy B s:

. kompenzovanym ochorenim pecene s dokazom aktivnej virusovej replikécie, trvalo zvySenymi
hladinami sérovej alaninovej transaminazy (ALT) a histologickym ddkazom aktivneho zapalu
pecene a fibrozy. Zacatie liecby Hepserou sa ma zvazit’ iba v pripade, ak nie je k dispozicii
alebo ak nie je vhodné pouzitie alternativneho antivirusového lieku s vy$Sou genetickou

bariérou voci rezistencii (pozri ¢ast’ 5.1).

. dekompenzovanym ochorenim pecene v kombinacii s druhym liekom bez skrizenej rezistencie
na Hepseru.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Terapiu musi zahdjit’ lekar so sktisenost’ami s lieCbou chronickej hepatitidy B.

Dévkovanie

Dospeli

Odporucana peroralna davka Hepsery je 10 mg (jedna tableta) jedenkrat denne uzita s jedlom alebo
bez jedla.

VysSie davky sa nesmu podavat’.

Nie je zndme optimalne trvanie liecby. Nie je znamy vzt'ah medzi odpoved’ou na liecbu a dlhodobym
dosledkom takym ako hepatocelularny karcindm alebo dekompenzovana cirhéza.

U pacientov s dekompenzovanym ochorenim pecene sa ma adefovir vzdy pouzivat’ v kombindcii
s druhym lieckom bez skrizenej rezistencie na adefovir, aby sa znizilo riziko vzniku rezistencie
a dosiahlo rychle potlacenie virusu.



U pacientov sa musia kazdych Sest’ mesiacov sledovat’ biochemické, virologické a sérologické
markery na hepatitidu B.

Ukoncenie liecby sa moze zvazit nasledovnym spésobom:

- U HBeAg pozitivnych pacientov bez cirth6zy sa ma v liecbe pokracovat’ aspon 6-12 mesiacov
po potvrdeni sérokonverzie HBe (pokles HBeAg a HBV DNA s detekciou protilatok proti HBe)
alebo po HBs sérokonverziu alebo do straty uc¢innosti (pozri Cast’ 4.4). Po ukonceni lieCby sa
mayju pravidelne kontrolovat’ hladiny sérovej ALT a HBV DNA, aby sa zaznamenala akakol'vek
neskora virologicka recidiva.

- U HBeAg negativnych pacientov bez cirh6zy sa mé v liecbe pokracovat’ aspon po
sérokonverziu HBs alebo do dokazania straty u¢innosti. Pri lie¢be dlhsej ako 2 roky sa odporica
pravidelne prehodnotit’, ¢i je pokracovanie v zvolenej lieCbe pre pacienta eSte vhodné.

U pacientov s dekompenzovanym ochorenim pecene alebo cirh6zou sa prerusenie liecby neodporuca
(pozri Cast 4.4).

Starsi pacienti
Nie su dostupné udaje, ktoré dovol'uji odporicania davok pre pacientov starSich ako 65 rokov (pozri
Cast’ 4.4).

Pacienti s poruchou funkcie obliciek

Adefovir sa eliminuje renalnou exkréciou a u pacientov s klirensom kreatininu < 50 ml/min alebo
u dialyzovanych pacientov sa vyzaduje uprava davkovacieho intervalu. Odporacana frekvencia
davkovania podl'a rendlnej funkcie sa nesmie prekrocit’ (pozri ¢asti 4.4 a 5.2). Navrhnuta uprava
davkovacieho intervalu ja zalozena na extrapolacii obmedzenych udajov u pacientov s poslednou
fazou rendlneho ochorenia (end stage renal disease, ESRD) a nemusi byt’ optimalna.

Pacienti s klirensom kreatininu medzi 30 a 49 ml/min

Tymto pacientom sa odportica podavat’ adefovir-dipivoxil (jednu 10 mg tabletu) kazdych 48 hodin.
K dispozicii st iba obmedzené udaje o bezpecnosti a ucinnosti tychto pravidiel upravy ddvkovacieho
intervalu. Klinicka odpoved’ na lie¢bu a renalna funkcia sa preto musia u tychto pacientov dokladne
sledovat’ (pozri Cast’ 4.4).

Pacienti s klirensom kreatininu < 30 ml/min a dialyzovani pacienti

K dispozicii nie su ziadne udaje o bezpecnosti a ucinnosti, ktoré by podporovali pouZitie adefovir-
dipivoxilu u pacientov s klirensom kreatininu < 30 ml/min a u dialyzovanych pacientov. Preto sa
pouzitie adefovir-dipivoxilu u tychto pacientov neodporti¢a a ma sa zvazit’ iba v pripade, ak
potencialny prinos prevySuje potencialne riziko. V tomto pripade sa na zaklade obmedzenych tidajov
navrhuje podavat’ pacientom s klirensom kreatininu medzi 10 a 29 ml/min adefovir-dipivoxil (jednu
10 mg tabletu) kazdych 72 hodin; hemodialyzovanym pacientom sa navrhuje podavat’ adefovir-
dipivoxil (jednu 10 mg tabletu) kazdych 7 dni po 12-hodinovej nepretrzitej dialyze (alebo po

3 dialyzach, z ktorych kazda trva 4 hodiny). Tito pacienti sa maju dokladne sledovat’ pre mozné
neziaduce U¢inky a na zabezpecenie pokracujucej ucinnosti (pozri ¢asti 4.4 a 4.8). Pre ostatnych
hemodialyzovanych pacientov (napr. pacientov podstupujicich ambulantnu peritonealnu dialyzu)
alebo nehemodialyzovanych pacientov s klirensom kreatininu niz§im ako 10 ml/min nie st dostupné
ziadne odporucania davok.

Pacienti s poruchou funkcie pecene
U pacientov s poruchou funkcie pecene sa nevyzaduje uprava davkovania (pozri Cast’ 5.2).

Pacienti s klinickou rezistenciou

Pacienti nereagujuci na liecbu lamivudinom a pacienti prechovavajici HBV s dokazanou rezistenciou
na lamivudin (mutacie v rtL180M, rtA181T a/alebo rtM2041/V) sa z dévodu zniZenia rizika vzniku
rezistencie voci adefoviru nemaju lie¢it’ monoterapiou adefovir-dipivoxilom. Adefovir sa moze



pouzivat’ v kombinacii s lamivudinom u pacientov nereagujucich na liecbu lamivudinom a u pacientov
prechovavajicich HBV s mutaciami v rtL180M a/alebo rtM2041/V. U pacientov prechovavajtcich
HBYV s mutaciou rtA181T sa vSak z dovodu rizika zniZenia citlivosti na adefovir maji zvazit’
alternativne lieCebné rezimy (pozri ¢ast’ 5.1).

Z dbévodu znizenia rizika vzniku rezistencie sa ma u pacientov podstupujtiicich monoterapiu adefovir-
dipivoxilom zvazit’ uprava liecby, ak po lieCbe trvajucej 1 rok alebo dlhsie zotrva sérova HBV DNA
na urovni nad 1 000 kopii/ml.

Pediatricka populacia
Bezpecnost’ a t¢innost’ Hepsery u deti mladsich ako 18 rokov neboli stanovené. V sucasnosti dostupné
udaje su uvedené v Casti 5.1. Hepseru sa neodporaca pouzivat’ u deti mladsich ako 18 rokov.

Sposob podavania
Tablety Hepsery sa maju uzivat’ peroralne, jedenkrat denne, s jedlom alebo bez jedla.

4.3 Kontraindikacie
Precitlivenost’ na liecivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v casti 6.1.
4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZzivani

Vseobecné

Pacienti maji byt’ oboznameni so skutocnost'ou, ze nebolo dokazané, ze terapia adefovir-dipivoxilom
znizuje riziko prenosu virusu hepatitidy B na inych a preto sa musia stale dodrziavat’ nalezité
opatrenia.

Renalna funkcia

Adefovir sa vylucuje renalne, kombinaciou glomerularnej filtracie a aktivnej tubularnej sekrécie.
Liecba adefovir-dipivoxilom moze spdsobit’ poSkodenie obliCiek. Dlhodob4 lie¢ba adefovir-
dipivoxilom méze zvysit riziko poskodenia obliciek. Zatial’ o celkové riziko poskodenia oblic¢iek
u pacientov s adekvatnou renalnou funkciou je nizke, u pacientov s rizikom rendlnej dysfunkcie aj
s pritomnou renalnou dysfunkciou a tiez u pacientov, ktori dostavaju lieky, ktoré moézu negativne
ovplyvnit renalnu funkciu, je toto zvlast’ dolezité.

Pred zacatim lieCby adefovir-dipivoxilom sa odporuca u vSetkych pacientov vypocitat’ klirens
kreatininu a kazdé Styri tyzdne pocas prvého roka a nasledne kazdé tri mesiace sa ma sledovat’ renalna
funkecia (klirens kreatininu a sérové fosfaty). U pacientov s rizikom poskodenia obli¢iek sa ma uvazit
CastejSie sledovanie renalnej funkcie.

U pacientov s progresivnym ochorenim alebo cirh6zou pecene, u ktorych sa rozvinie rendlna
insuficiencia, sa ma zvazit’ uprava davkovacieho intervalu adefoviru alebo prechod na alternativnu
terapiu hepatitidy B. PreruSenie lieCby chronickej hepatitidy B sa u tychto pacientov neodportca.

Pacienti s klirensom kreatininu medzi 30 a 49 ml/min

Déavkovaci interval adefovir-dipivoxilu sa ma u tychto pacientov upravit’ (pozri ¢ast’ 4.2). Okrem toho
sa musi dokladne sledovat’ renalna funkcia s frekvenciou prispdsobenou individudlnemu zdravotnému
stavu kazdého pacienta.

Pacienti s klirensom kreatininu < 30 ml/min a dialyzovani pacienti

Adefovir-dipivoxil sa neodporuca u pacientov s klirensom kreatininu < 30 ml/min ani u dialyzovanych
pacientov. Podavanie adefovir-dipivoxilu u tychto pacientov sa ma zvazit' iba v pripade, ak
potencialny prinos prevysuje potencialne riziko. Ak sa liecba adefovir-dipivoxilom povazuje za
nevyhnutni, ma sa upravit’ davkovaci interval (pozri Cast’ 4.2). Tito pacienti sa musia dokladne
sledovat’ pre mozné neziaduce Gcinky a na zabezpecenie pokracujlicej ucinnosti.



Pacienti dostavajuci lieky, ktoré mozu ovplyvnit rendalnu funkciu
Adefovir-dipivoxil sa nesmie podavat’ subezne s tenofovir-dizoproxilfumaratom (Vireadom).

Opatrnost’ sa odporuca u pacientov dostavajucich d’alsie lieky, ktoré mézu ovplyvnit’ rendlnu funkciu
alebo, ktoré sa vylucuju rendlne (napr. cyklosporin a takrolimus, intravenézne podané
aminoglykozidy, amfotericin B, foskarnet, pentamidin, vankomycin alebo lieky, ktoré sa vylucuju
rovnakym renalnym transportérom, ludskym organickym aniénovym transportérom 1 (human
Organic Anion Transporter 1, hOAT1), ako napriklad cidofovir). Subezné podavanie 10 mg adefovir-
dipivoxilu s tymito liekmi méze viest’ k zvyseniu sérovych koncentréacii bud’ adefoviru alebo subezne
podavaného lieku. Renalna funkcia tychto pacientov sa musi dokladne sledovat’ s frekvenciou
prisposobenou individudlnemu zdravotnému stavu kazdého pacienta.

Ohl'adne renalnej bezpecnosti u pacientov pred a po transplantacii s HBV rezistentnou voci
lamivudinu pozri ¢ast’ 4.8.

Hepatalna funkcia

Spontanne exacerbacie chronickej hepatitidy B st pomerne ¢asté a s charakterizované prechodnymi

zvySeniami sérovej ALT. Ked’ klesaju hladiny sérovej HBV DNA mdze sa u niektorych pacientov po
zacati antivirusovej terapie zvysit’ sérova ALT. U pacientov s kompenzovanym ochorenim pecene nie
su tieto zvysenia sérovej ALT vSeobecne spojené so zvySenim koncentracii sérového bilirubinu alebo
hepatalnou dekompenzaciou (pozri Cast’ 4.8).

U pacientov s progresivnym ochorenim alebo cirh6zou pecene méze byt vyssie riziko hepatalnej
dekompenzacie po exacerbacii hepatitidy, ktora moze byt smrtel'na. Prerusenie lie¢by sa u tychto
pacientov, vratane pacientov s dekompenzovanym ochorenim pecene, neodporuca a tychto pacientov
treba pocas terapie dokladne sledovat.

Pre pripad, Ze sa u tychto pacientov rozvinie renalna insuficiencia, pozri vyssie Rendlna funkcia.

Ak je potrebné prerusenie liecby, pacienti sa musia dokladne sledovat’ niekol’ko mesiacov po ukonceni
lie¢by, ked’Ze po ukonceni lieCby 10 mg adefovir-dipivoxilom sa vyskytli exacerbacie hepatitidy.
Tieto exacerbacie sa vyskytli za absencie HBeAg sérokonverzie a prejavili sa vzostupom sérovej ALT
a zvySenim sérovej] HBV DNA. Zvysenia sérovej ALT, ktoré sa vyskytli u pacientov

s kompenzovanou funkciou pecene lie¢enych 10 mg adefovir-dipivoxilom, neboli sprevadzané
klinickymi a laboratornymi zmenami spojenymi s dekompenzaciou pecene. Po ukonceni liecby sa
pacienti musia dokladne sledovat’. Vacsina postliecebnych exacerbacii hepatitidy sa zistila v rozsahu
12 tyzdiiov po ukonceni liecby 10 mg adefovir-dipivoxilu.

Laktatova acidoza a vazna hepatomegalia so steatozou

Pri pouziti nukleozidovych analdégov bol hlaseny vyskyt laktatovej acidozy (za absencie hypoxémie),
nickedy smrtel'nej, zvy¢ajne spojenej s vaznou hepatomegaliou a steatozou pecene. Ked'ze adefovir je
Strukturalne pribuzny s nukleozidovymi analdgmi, toto riziko sa nemdze vylucit. Liecba
nukleozidovymi anal6gmi sa musi ukoncit’, ked’ sa rychlo zvysujui hladiny transaminaz, ked’ sa
vyskytne progresivna hepatomegalia alebo metabolicka/laktatova acidéza neznamej etioldgie.
Neskodné traviace symptomy ako nevolnost’, vracanie a bolest’ brucha, mézu poukazovat’ na rozvoj
laktatovej acidozy. Vazne pripady, niekedy so smrtelnym dosledkom, boli spojené s pankreatitidou,
zlyhanim pecene/steatézou pecene, renalnym zlyhanim a vy$$imi hladinami sérovych laktatov. Pri
predpisovani nukleozidovych analdgov je potrebné postupovat’ opatrne u pacientov (najmi obéznych
zien) s hepatomegaliou, hepatitidou alebo inymi znamymi rizikovymi faktormi pre ochorenie pecene.
Tito pacienti sa musia dokladne sledovat’.

Na rozlisenie medzi zvySeniami transaminaz kvoli odpovedi na lieCbu a zvySeniami s potencidlnym
vzt'ahom k laktatovej acidoze sa lekar musi uistit’, ze zmeny v ALT st spojené so zlepSenim inych
laboratornych markerov chronickej hepatitidy B.



Subezna infekcia hepatitidou C alebo D
U pacientov subezne infikovanych hepatitidou C alebo hepatitidou D nie su udaje o uc¢innosti
adefovir-dipivoxilu.

Subezna infekcia HIV

U pacientov s chronickou hepatitidou B, stibezne infikovanych HIV st dostupné obmedzené udaje

0 bezpecnosti a t¢innosti 10 mg adefovir-dipivoxilu. V sucasnosti sa nepreukazalo, ze denné
davkovanie 10 mg adefovir-dipivoxilu ma za nasledok vyskyt mutécii vyvolavajucich rezistenciu HIV
reverznej transkriptdzy spojenych s adefovirom. Jednako existuje potencialne riziko selekcie HIV
kmenov rezistentnych voci adefoviru s moznou skrizenou rezistenciou voci inym antivirusovym
liekom.

Liecba hepatitidy B adefovir-dipivoxilom sa ma u pacientov subezne infikovanych HIV, pokial
mozno vyhradit’ pre pacientov, ktorych HIV RNA je kontrolovana. Lie¢ba 10 mg adefovir-
dipivoxilom sa neukazala byt’ i€¢innou voci HIV replikacii a preto sa nesmie pouzivat’ na kontrolu
HIV infekcie.

Starsi pacienti

Klinickéa skusenost’ u pacientov vo veku > 65 rokov je vel'mi obmedzena. Pri predpisovani adefovir-
dipivoxilu star§im pacientom je potrebné postupovat’ opatrne, pamaétajuc na vyssiu frekvenciu
obmedzenia renalnej alebo kardialnej funkcie u tychto pacientov a zvysSenie subeznych ochoreni alebo
stibezného pouzitia inych liekov u star§ich pacientov.

Rezistencia

Rezistencia voci adefovir-dipivoxilu (pozri Cast’ 5.1) mdze spdsobit’ opatovné zvysenie virémie, Co
moze viest' k exacerbacii hepatitidy B a v pripade oslabenej funkcie pecene k dekompenzacii pecene
s moznym smrtel'nym ddsledkom. U pacientov liecenych adefovir-dipivoxilom sa ma dékladne
sledovat’ virologicka odpoved’, pricom HBV DNA sa ma merat’ kazdé 3 mesiace. Ak dojde

k opdtovnému zvySeniu virémie, ma sa vykonat’ testovanie na rezistenciu. V pripade vzniku
rezistencie sa ma upravit’ liecba.

Hepsera obsahuje monohydrat laktézy. Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi problémami galaktézove;j
intolerancie, laponskeho deficitu laktdzy alebo gluk6zovo-galaktézovej malabsorpcie preto nesmu
uzivat tento liek.

Pomocné latky
Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej tablete, t. j. v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie

Potencial pre CYP450 sprostredkované interakcie adefoviru s inymi liekmi je nizky, €o je zalozené na
vysledkoch in vitro experimentov, v ktorych adefovir neovplyvnil ziadnu zo zvyc€ajnych izoforiem
CYP, o ktorych je zname, ze st zapojené do metabolizmu liekov u 'udi a na zaklade znamej cesty
eliminécie adefoviru. Klinicka studia u pacientov s transplantovanou pecenou ukazala, Ze nenastava
ziadna farmakokineticka interakcia, ked’ sa adefovir-dipivoxil 10 mg podéava jedenkrat denne subezne
s takrolimusom (imunosupresivum metabolizované prevazne systémom CYP450). Farmakokineticka
interakcia medzi adefovirom a imunosupresivom cyklosporin sa tiez povazuje za nepravdepodobn,
ked’ze cyklosporin sa metabolizuje rovnakou cestou ako takrolimus. Ked’Ze je vSak zname, ze
takrolimus a cyklosporin mézu ovplyvnit’ rendlnu funkciu, odporaca sa dokladné sledovanie pri
subeznom podavani jednej z tychto latok s adefovir-dipivoxilom (pozri ¢ast’ 4.4).

Stbezné podéavanie 10 mg adefovir-dipivoxilu a 100 mg lamivudinu nezmenilo farmakokineticky
profil ani jedného z tychto liekov.

Adefovir sa vyluCuje renalne, kombinaciou glomerularnej filtracie a aktivnej tubularnej sekrécie.
Subezné podavanie 10 mg adefovir-dipivoxilu s lieckmi, ktoré sa eliminuju tubularnou sekréciou alebo



mozu zmenit' tubularnu funkciu, moéze zvysit' sérové koncentracie bud’ adefoviru alebo stibezne
podavaného lieku (pozri Cast’ 4.4).

Z dovodu vysokej farmakokinetickej variability pegylovaného interferénu nie je mozné vyvodit
ziadny konecny zaver ohl'adne ucinku subezného podavania adefoviru a pegylovaného interferéonu na
farmakokineticky profil ani jedného z tychto lickov. Aj ked’ je farmakokinetickd interakcia
nepravdepodobna, pri subeznom podavani tychto dvoch liekov sa odporuca postupovat’ opatrne, ked’ze
oba lieky sa eliminuju réznymi cestami.

Pediatricka populéacia
Interak¢né Stadie sa uskutocnili len u dospelych.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia
Pouzivanie adefovir-dipivoxilu musi byt sprevadzané pouzivanim Gc¢innej antikoncepcie.

Gravidita
Nie su k dispozicii alebo je iba obmedzené mnozstvo udajov o pouziti adefovir-dipivoxilu
u gravidnych Zien.

Stadie na zvieratach s adefovirom podanym intravendzne v toxickych davkach preukézali
reprodukénu toxicitu (pozri ast’ 5.3). Studie perordlne podavaného adefoviru u zvierat nepoukézali na
teratogénne alebo fetotoxické ti¢inky.

Adefovir-dipivoxil sa neodporuca uzivat’ pocas gravidity a u zien vo fertilnom veku nepouzivajucich
antikoncepciu. Adefovir-dipivoxil sa smie uzivat pocas gravidity len ak potencialny prinos prevysi
potencialne riziko pre plod.

Nie st ziadne tdaje o t€¢inku adefovir-dipivoxilu na prenos HBV z matky na dieta. Musi sa preto
postupovat’ podl'a Standardnych odporucanych postupov na imunizaciu dojCiat na prevenciu
neonatalnej infekcie s HBV.

Laktécia
Nie je zname, ¢i sa adefovir-dipivoxil vylu¢uje do I'udského mlieka. Riziko u novorodencov/doj¢iat
nemoze byt vylucené. Odporica sa, aby matky lie¢ené adefovir-dipivoxilom nedojcili svoje dojcata.

Fertilita
O ucinku adefovir-dipivoxilu na fertilitu u l'udi nie s k dispozicii Ziadne udaje. Stadie na zvieratach
nepreukazali $kodlivé ucinky adefovir-dipivoxilu na samciu ani samiciu fertilitu.

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Ocakéava sa, Ze Hepsera nemd ziadny alebo ma zanedbateI'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a
obsluhovat’ stroje. Neuskutocnili sa ziadne $tadie o G¢inkoch na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’
stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

Sthrn bezpecnostného profilu

U pacientov s kompenzovanym ochorenim pecene boli najcastejSie hlasenymi neziaducimi uc¢inkami
pocas 48 tyzdnov lieCby adefovir-dipivoxilom asténia (13 %), bolest’ hlavy (9 %), bolest’ brucha (9 %)
a nevolnost (5 %).

U pacientov s dekompenzovanym ochorenim pecene boli najcastejSie hlasenymi neziaducimi
ucinkami pocas trvania liecby adefovir-dipivoxilom az 203 tyzdiov zvySeny kreatinin (7 %) a asténia
(5 %).




Tabulkovy stihrn neziaducich ucinkov
Hodnotenie neziaducich uc¢inkov sa zaklada na skiisenostiach ziskanych z postmarketingovych
sledovani a z troch kI'aicovych klinickych $tadii u pacientov s chronickou hepatitidou B:

o z dvoch placebom kontrolovanych §tudii, v ktorych dostavalo 522 pacientov s chronickou
hepatitidou B a kompenzovanym ochorenim pecene pocas 48 tyzdiov dvojito slept liecbu
10 mg adefovir-dipivoxilom (n = 294) alebo placebo (n = 228).

. v otvorenej Studii, v ktorej sa pacienti s HBV rezistentnou voci lamivudinu pred transplantaciou
(n=226) a po transplantacii pecene (n = 241) liecili 10 mg adefovir-dipivoxilom jedenkrat
denne az 203 tyzdiov (stredna dizka lie¢by bola 51 a 99 tyzdiiov, v uvedenom poradi).

Neziaduce G¢inky povazované za prinajmensom mozno suvisiace s lieCbou st uvedené nizsie podla
telesnych tried organovych systémov a frekvencie (pozri tabul’ku 1). V rameci jednotlivych skupin
frekvencii st neziaduce ucinky usporiadané v poradi klesajlicej zavaznosti. Frekvencie st definované
ako vel'mi Casté (> 1/10), Casté (> 1/100 az < 1/10), menej ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100) alebo nezname
(neziaduce ucinky identifikované pocas postmarketingovych sledovani bezpec¢nosti, priCom ich
frekvencia sa neda na zaklade dostupnych udajov urcit).

Tabul’ka 1: Tabulkovy stihrn neZiaducich u¢inkov spojenych s adefovir-dipivoxilom zaloZeny na
skusenostiach z klinickych $tadii a na postmarketingovych skiisenostiach

Frekvencia | Adefovir-dipivoxil

Poruchy nervového systému.:

Casté: | bolest’ hlavy

Poruchy gastrointestindlneho traktu:

Casté: hnacka, vracanie, bolest’ brucha, dyspepsia, nevol'nost’, flatulencia
Nezname: pankreatitida

Poruchy koze a podkozného tkaniva:

Casté: | vyrazka, pruritus

Poruchy kostrovej a svalovej sustavy a spojivového tkaniva:

Nezname: osteomalacia (prejavuje sa ako bolest kosti a obc¢as prispieva k zlomeninam)

a myopatia, obe spojené s proximalnou renalnou tubulopatiou

Poruchy obliciek a mocovych ciest:

Velmi casté: zvySenia kreatininu

Casté: renalne zlyhanie, abnormélna renalna funkcia, hypofosfatémia
Menej Casté: proximélna renélna tubulopatia (vratane Fanconiho syndrému)
Celkové poruchy a reakcie v mieste podania:

Velmi casté: | asténia

Popis vybranych neziaducich u¢inkov

Exacerbdcia hepatitidy

Po ukonceni liecby 10 mg adefovir-dipivoxilom sa vyskytli klinické a laboratorne znamky exacerbacie
hepatitidy (pozri Cast’ 4.4).

Dlhodobé udaje o bezpecnosti u pacientov s kompenzovanym ochorenim pecene

V dlhodobe;j stadii bezpecnosti u 125 HBeAg negativnych pacientov s kompenzovanym ochorenim
peéene sa po strednej dizke expozicie 226 tyzdiiov profil neziaducich u¢inkov celkovo nezmenil.
Nepozorovali sa ziadne klinicky vyznamné zmeny renalnej funkcie. Pocas rozsirenej lieCby sa vSak
pozorovali mierne az stredné zvysenia koncentracii sérového kreatininu, hypofosfatémia a znizenie
koncentracii karnitinu u 3 %, 4 % a 6 % pacientov, v uvedenom poradi.

V dlhodobe;j §tudii bezpecnosti u 65 HBeAg pozitivnych pacientov s kompenzovanym ochorenim
pecene (po strednej dizke expozicie 234 tyzdiov) sa u 6 pacientov (9 %) potvrdili zvysenia sérového
kreatininu o najmenej 0,5 mg/dl oproti pociatoénému stavu, pricom 2 pacienti ukongili $tudiu

z dovodu zvysenej koncentracie sérového kreatininu. U pacientov s potvrdenym zvysenim kreatininu
0> 0,3 mg/dl v 48. tyzdni existovalo Statisticky vyznamne vysSie riziko nasledného potvrdeného




zvysenia kreatininu o > 0,5 mg/dl. Hypofosfatémia a zniZenie koncentracii karnitinu boli hlasené
u 3 % pacientov podstupujucich rozsirenu liecbu.

Na zaklade udajov z postmarketingovych sledovani méze dlhodoba lie¢ba adefovir-dipivoxilom viest’
k postupnej zmene renalnej funkcie s naslednym poskodenim obliciek (pozri Cast’ 4.4).

Bezpecnost u pacientov s dekompenzovanym ochorenim pecene

Renalna toxicita je dolezitou charakteristikou bezpecnostného profilu adefovir-dipivoxilu u pacientov
s dekompenzovanym ochorenim pecene. V klinickych stidiach u pacientov ¢akajtcich na
transplantaciu pecene a u pacientov po transplantacii pecene ukoncilo 4 % (19/467) pacientov lieCbu
adefovir-dipivoxilom kvoli renalnym neziaducim ucinkom.

Pediatrickd populécia
Hepsera sa nema pouzivat’ u deti vo veku do 18 rokov kvoli nedostato¢nym tidajom o bezpeénosti
a ucinnosti (pozri Casti 4.2 a 5.1).

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na:

Statny vistav pre kontrolu lieciv

Sekcia klinického skusania liekov a farmakovigilancie

Kvetna ul. 11

SK-825 08 Bratislava 26

Tel: + 4212 507 01 206

e-mail: neziaduce.ucinky@sukl.sk

Tlacivo na hlasenie neziaduceho ucinku je na webovej stranke www.sukl.sk v casti Bezpecnost
liekov/Hlasenie o neziaducich ucinkoch

Formular na elektronické podavanie hidaseni: https://portal.sukl.sk/eskadra/

4.9 Predavkovanie

Podavanie 500 mg adefovir-dipivoxilu denne pocas 2 tyzdnov a 250 mg denne pocas 12 tyzdnov sa
spajalo s gastrointestinalnymi poruchami uvedenymi vyssie a anorexiou.

Ak dojde k predavkovaniu, pacient sa musi sledovat’ na priznaky toxicity a ak je to potrebné, musi sa
pouzit’ Standardna podporna liecba.

Adefovir sa mdze odstranit’ hemodialyzou; stredna hodnota hemodialyza¢ného klirensu adefoviru je
104 ml/min. Eliminacia adefoviru peritonealnou dialyzou nebola Studovana.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Nukleozidovy a nukleotidovy inhibitor reverznej transkriptazy, ATC
kod: JOSAFOS.

Mechanizmus ucinku

Adefovir-dipivoxil je peroralny prodrug adefoviru, acyklicky nukleotidovy fosfonat analogu adenozin
monofosfatu, ktory sa aktivne transportuje do buniek cicavcov, kde sa konvertuje hostitel'skymi
enzymami na adefovir difosfat. Adefovir difosfat inhibuje virusové polymerazy kompeticiou o priamu
vézbu s prirodzenym substratom (deoxyadenozin trifosfat) a po inkorporacii do virusovej DNA
sposobuje prerusenie DNA ret'azca.




Farmakodynamické ucinky

Adefovir difosfat selektivne inhibuje HBV DNA polymerazy v koncentraciach 12-, 700-, a
10-nasobne nizsich ako tych, ktoré st potrebné na inhibiciu DNA polymeraz a, 3, a y u I'udi,

v uvedenom poradi. Adefovir difosfat ma v aktivovanych a pokojovych lymfocytoch intracelularny
polcas 12 az 36 hodin.

Adefovir je in vitro aktivny voc¢i hepadnavirusom, vratane vSetkych beznych foriem HBV
rezistentnych voci lamivudinu (rtL180M, rtM2041, rtM204V, rtL180M/rtM204V), mutaciam
spojenych s famciklovirom (rtV173L, rtP177L, rtL180M, rtT184S alebo rtV207I) a escape mutacidm
imunoglobulinu hepatitidy B (rtT128N a rtW153Q), a v in vivo modeloch replikacie hepadnavirusu na
zvieratach.

Klinické t€innost’ a bezpecnost’
Preukazanie prinosu adefovir-dipivoxilu sa zaklada na histologickych, virologickych, biochemickych
a sérologickych odozvach u dospelych s:

o HBeAg pozitivnou a HBeAg negativnou chronickou hepatitidou B s kompenzovanym
ochorenim pecene.

J HBYV rezistentnou voci lamivudinu bud’ s kompenzovanym alebo dekompenzovanym
ochorenim pecene, vratane pacientov pred alebo po transplantacii pecene alebo subezne
infikovanych s HIV. Vo vicsine tychto studii sa adefovir-dipivoxil 10 mg pridal k prebiehajuce;j
lie¢be lamivudinom pacientom, u ktorych zlyhala lamivudinova terapia.

Pacienti mali v tychto klinickych stidiach aktivnu virusovi replikaciu (HBV DNA
> 100 000 kopii/ml) a zvysené ALT hladiny (> 1,2 x horna hranica normy (Upper Limit of Normal,
ULN)).

Skusenosti u pacientov s kompenzovanym ochorenim pecene

V dvoch placebom kontrolovanych stiidiach (celkovy n = 522) pri HBeAg pozitivnej alebo pri HBeAg
negativnej chronickej hepatitide B u pacientov s kompenzovanym ochorenim pecene, malo v skupine
10 mg adefovir-dipivoxilu vyznamne viac pacientov (p < 0,001) (53 a 64 %, v uvedenom poradi)
histologické zlepsenie oproti po¢iatocnému stavu v 48. tyzdni ako v skupinach s placebom (25 a

33 %). Zlepsenie sa definovalo ako redukcia v Knodellovom nekro-inflama¢nom skore o dva alebo
viac bodov oproti poc¢iato¢nej hodnote, bez subezného zhorsenia v Knodellovom skore fibrozy.
Histologické zlepSenie sa zistilo bez ohl'adu na pociato¢nu demografickil charakteristiku a
charakteristiku hepatitidy B vratane predchadzajlicej terapie interferonom alfa. Vysoké pociatocné
hladiny ALT (= 2 x ULN) a Knodellovho skore indexu histologicke;j aktivity (Histology Activity
Index, HAI) (> 10) a nizke HBV DNA (< 7,6 log;, kopii/ml) sa spajali s va¢§im histologickym
zlepsenim. Slepé, usporiadané hodnotenia nekro-inflamacnej aktivity ako aj pociatoéného stavu
fibrozy a v 48 tyzdni preukazali, Ze pacienti lieCeni 10 mg adefovir-dipivoxilom mali v porovnani

s placebom liecenymi pacientmi zlepSené nekro-inflamacné skore a skére fibrozy.

Hodnotenie zmeny vo fibroze po 48 tyzdioch liecby s pouzitim Knodellovho skore potvrdzuje, ze
pacienti lieCeni adefovir-dipivoxilom 10 mg mali viac regresie a menej progresie fibrozy ako pacienti
lieCeni placebom.

V dvoch stidiach spominanych vyssie, lie¢ba 10 mg adefovir-dipivoxilom v porovnani s placebom
bola spojena s vyznamnou redukciou sérovej HBV DNA (3,52 a 3,91 log,o kopii/ml, v uvedenom
poradi, versus 0,55 a 1,35 log;o kopii/ml), zvySenym podielom pacientov s normalizaciou ALT (48 a
72 % versus 16 a 29 %) alebo zvySenym podielom pacientov so sérovou HBV DNA pod hranicami
kvantifikacie (< 400 koépii/ml Roche Amplicor Monitor PCR assay) (21 a 51 % versus 0 %). V stadii

s HBeAg pozitivnymi pacientmi sa HBeAg sérokonverzia (12 %) a HBeAg ubytok (24 %), pozorovali
vyznamne CastejSie u pacientov, ktori dostavali 10 mg adefovir-dipivoxilu ako u pacientov, ktori
dostavali placebo (6 % a 11 %, v uvedenom poradi) po 48 tyzdnoch liecby.
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V HBeAg pozitivnej studii mala lieCba trvajica viac ako 48 tyzdilov za nasledok d’alsie redukcie
hladin sérovej HBV DNA a zvySenia podielu pacientov s normalizaciou ALT, ubytok HBeAg
a sérokonverziu.

Pacienti lie¢eni adefovir-dipivoxilom (0-48 tyzdiov) v HBeAg negativnej §tadii boli znovu slepo
randomizovani aby d’alSich 48 tyzdnov pokracovali v lie¢be adefovir-dipivoxilom alebo dostavali
placebo. V 96. tyzdni mali pacienti pokracujuci v lie¢be adefovir-dipivoxilom 10 mg trvalé potlacenie
sérovej HBV, so zachovanim redukcie pozorovanej v 48. tyzdni. U viac ako dvoch tretin pacientov
bolo potlacenie sérovej HBV DNA spojené s normalizaciou hladin ALT. U vacSiny pacientov, ktori
zastavili lieCbu adefovir-dipivoxilom, sa hladiny sérovej HBV DNA a ALT vratili k poCiatoénému
stavu.

Liecba adefovir-dipivoxilom mala od pociato¢ného stavu za 96 tyzdiiov terapie pri analyze pouzitim
Ishakovho skore (Ishak score) (stredna hodnota zmeny: A= -1) za nasledok zlepsSenie peCenove;j
fibrozy. Medzi skupinami pouzivajucimi Knodellovo skore fibrozy sa nepozorovali zZiadne rozdiely
stredného skore fibrézy.

Pacientom, ktori dokoncili prvych 96 tyzdiiov HBeAg negativnej stadie, a ktorym sa podaval
adefovir-dipivoxil od 49. do 96. tyzdia liecby, bola pontiknutd moznost’ otvorenej liecby adefovir-
dipivoxilom od 97. po 240. tyzdein Studie. U priblizne dvoch tretin pacientov po liecbe adefovir-
dipivoxilom trvajucej az 240 tyzdiov zostali hladiny sérovej HBV DNA nedetegovateI'né a hladiny
ALT sa normalizovali. Klinicky a Statisticky vyznamné zlepSenie fibrozy sa pozorovalo na zmenach
Ishakovho skére od zacatia lieCby adefovir-dipivoxilom az do skocCenia Studie (240. tyzden) (stredna
hodnota zmeny: A=-1). Ku koncu §tidie malo 7 z 12 pacientov (58 %) s po¢iato¢nou mostikovou
fibrozou alebo cirh6zou zlepsené Ishakové skore fibrozy o > 2 bodov. U piatich pacientov sa dosiahla
a udrzala sérokonverzia HBsAg (HBsAg negativiny/HBsAb pozitivny).

Skusenosti u pacientov pred a po transplantacii pecene s HBV rezistentnou voci lamivudinu

V klinickej studii s 394 pacientmi s chronickou hepatitidou B rezistentnou voc¢i lamivudinu (pred
transplantaciou pecene (n = 186) a po transplantacii pecene (n = 208)), mala liecba 10 mg adefovir-
dipivoxilom v 48. tyzdni za nasledok strednt1 redukciu sérovej HBV DNA o 4,1 a 4,2 logo kopii/ml,

v uvedenom poradi. V skupinach pred transplantaciou pecene a po transplantacii pecene dosiahlo v 48.
tyzdni 77 zo 109 (71 %) pacientov a 64 zo 159 (40 %) pacientov, v uvedenom poradi, nedetegovatel'né
hladiny HBV DNA (< 1 000 kopii/ml Roche Amplicor Monitor PCR assay). Lie¢ba adefovir-
dipivoxilom preukazala podobnu ucinnost’ bez ohl'adu na charakter mutacii HBV DNA polymerazy
rezistentnej voci lamivudinu v poc¢iatocnom stave. Pozorovali sa zlepSenia alebo stabilizacia v Child-
Pugh-Turcotte score. V 48. tyzdni sa u 51-85 % pacientov pozorovala normalizacia ALT, albuminu,
bilirubinu a protrombinového casu.

V skupine pred transplantaciou pecene dosiahlo 25 z 33 (76 %) pacientov v 96. tyzdni
nedetegovatelné hladiny HBV DNA a u 84 % pacientov bola normalizovana ALT. V skupine po
transplantacii pecene dosiahlo 61 z 94 (65 %) a 35 z 45 (78 %) pacientov v 96. a 144. tyzdni,

v uvedenom poradi, nedetegovatel'né hladiny HBV DNA pricom u 70 % a 58 % pacientov bola pri
tychto kontrolach stidie normalizovana ALT. Klinicky vyznam tychto nalezov v stvislosti

s histologickym zlepSenim nie je znamy.

Skusenosti u pacientov s kompenzovanym ochorenim pecene a HBV rezistentnou voci lamivudinu

V dvojito slepej porovnavace;j §tadii u pacientov s chronickou hepatitidou B s HBV rezistentnou voci
lamivudinu (n = 58) nebola oproti pociatocnému stavu po 48 tyzdiioch liecby lamivudinom Ziadna
stredna redukcia v HBV DNA. Styridsatosem tyzdiiov lie¢by adefovir-dipivoxilom 10 mg samostatne
alebo v kombinécii s lamivudinom malo za nasledok podobny vyznamny pokles strednych hladin
sérovej HBV DNA oproti pociato¢nym hladinam (4,04 log;, kopii/ml a 3,59 log;o kdpii/ml,

v uvedenom poradi). Klinicky vyznam tychto pozorovanych zmien v HBV DNA sa nepotvrdil.

Skusenosti u pacientov s dekompenzovanym ochorenim pecene a HBV rezistentnou voci lamivudinu

Liecba 100 mg lamivudinom, doplnena liecbou 10 mg adefovir-dipivoxilom pocas 52 tyzditov viedla
u 40 HBeAg pozitivnych alebo HBeAg negativnych pacientov s HBV rezistentnou vo¢i lamivudinu a
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dekompenzovanym ochorenim pecene k strednej redukcii v HBV DNA 4,6 log;, kopii/ml. ZlepsSenie
funkcie pecene sa tiez zistilo po jednom roku terapie.

Skusenosti u pacientov so subeznou infekciou HIV a HBV rezistentnou voci lamivudinu

Pokracujuca liecba 10 mg adefovir-dipivoxilom viedla v otvorene;j studii vedenej skasajiicim

u 35 pacientov s chronickou hepatitidou B s HBV rezistentnou voci lamivudinu a sibezne
infikovanych s HIV k progresivnej redukcii hladin sérovej HBV DNA a hladin ALT v priebehu liecby
az do 144 tyzdiov.

V druhej otvorenej jednoramennej $tadii bolo k prebiehajtcej lieCbe lamivudinom pridanych 10 mg
adefovir-dipivoxilu a pegylovany interferon alpha-2a u 18 pacientov subezne infikovanych s HIV

a HBV, s HBV rezistentnou voci lamivudinu. Vsetci pacienti boli HBeAg pozitivni a median poctu
CD4 buniek bol u nich 441 buniek/mm? (u Ziadneho pacienta nebol po¢et CD4 buniek

<200 buniek/mm?). Pocas lie¢by boli hladiny sérovej HBV DNA vyznamne niz§ie v porovnani

s pociatocnym stavom po dobu do 48 tyzdnov liecby, zatial’ ¢o hladiny ALT postupne klesali od

12. tyzdna. AvSak odpoved HBV DNA pocas liecby sa po skonceni liecby neudrzala, ked’ze sa
hladina HBV DNA u vsetkych pacientov po preruseni podavania adefovir-dipivoxilu a pegylovaného
interferonu alfa-2a opétovne zvysila. Ziaden pacient sa po¢as 3tudie nestal HBsAg alebo HBeAg
negativnym. Z dévodu malej vzorky pacientov a koncepcie Studie, najma chybajicich liecebnych
skupin s monoterapiou pegylovanym interferénom alfa-2a a s monoterapiou adefovirom, nie je mozné
vyvodit’ formalne zavery ohl'adom najvhodnejsej lieCby u pacientov s HIV subezne infikovanych
HBYV rezistentnou voci lamivudinu.

Klinicka rezistencia u pacientov, ktori dostavali adefovir-dipivoxil v monoterapii a v kombindcii

s lamivudinom

Vo viacerych klinickych stadiach (pacienti HBeAg pozitivni, HbeAg negativni, pred a po
transplantacii pecene s HBV rezistentnou voci lamivudinu a s HBV rezistentnou voéi lamivudinu
subezne infikovani s HIV) sa na HBV izolatoch z 379 z celkovo 629 pacientov liecenych adefovir-
dipivoxilom pocas 48 tyzdnov, vykonali genotypové analyzy. Ked bol genotyp pacientov uréovany

v pociatocnom stave a v 48. tyzdni, neidentifikovali sa ziadne mutacie HBV DNA polymerazy spojené
s rezistenciou voci adefoviru. Po 96, 144, 192 a 240 tyzdnoch lie¢by adefovir-dipivoxilom sa u 293,
221, 116 a 64 pacientov, v uvedenom poradi, uskuto¢nila kontrola rezistencie. V géne HBV
polymerazy boli v konzervovanej oblasti identifikované dve nové mutacie (rtN236T a rtA181V), ktoré
vyvolali klinicku rezistenciu vo¢i adefovir-dipivoxilu. Kumulativne pravdepodobnosti vyvoja tychto
mutacii vyvolavajucich rezistenciu spojenych s adefovirom boli u vSetkych pacientov lieCenych
adefovir-dipivoxilom 0 % v 48. tyzdiii a priblizne 2 %, 7 %, 14 % a 25 % po 96, 144, 192

a 240 tyzdnoch, v uvedenom poradi.

Klinicka rezistencia v monoterapeutickych Studidach u pacientov, ktorym sa doteraz nepodavali
nukleozidy

U pacientov, ktorym sa podaval adefovir-dipivoxil v monoterapii (HBeAg negativna studia) bola
kumulativna pravdepodobnost’ vyvoja mutécii vyvolavajlcich rezistenciu spojenu s adefovirom 0 %,
3%, 11 %, 18 % a29 % v 48., 96., 144., 192. a 240. tyzdni, v uvedenom poradi. Sucasne bol
dlhodoby (4 az 5 rokov) vyvoj rezistencie na adefovir-dipivoxil vyrazne niZsi u pacientov, u ktorych
bola hladina sérovej HBV DNA pod hranicami kvantifikacie (< 1 000 kopii/ml) v 48. tyzdni v
porovnani s pacientmi s hodnotami sérovej HBV DNA nad 1 000 kopii/ml v 48. tyzdni. U HBeAg
pozitivnych pacientov bol vyskyt mutacii vyvolavajicich rezistenciu spojenych s adefovirom 3 %
(2/65), 17 % (11/65) a 20 % (13/65) po strednej dizke expozicie 135, 189 a 235 tyzdiiov,

v uvedenom poradi.

Klinickd rezistencia v Studidach u pacientov s rezistenciou na lamivudin, ktorym sa k prebiehajucej
liecbe lamivudinom pridal adefovir-dipivoxil

V otvorenej §tudii u pacientov pred a po transplantacii pecene s klinickym dokazom HBV rezistentnej
voci lamivudinu sa v 48. tyzdni nepozorovali Ziadne mutacie vyvolavajice rezistenciu spojené

s adefovirom. Pri expozicii trvajlicej az 3 roky sa u Ziadneho z pacientov dostavajucich adefovir-
dipivoxil aj lamivudin nevyvinula rezistencia na adefovir-dipivoxil. Avsak u 4 pacientov, ktori
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ukoncili liecbu lamivudinom, sa pocas podavania adefovir-dipivoxilu v monoterapii vyvinula mutacia
rtN236T a u vSetkych sa hladina HBV v sére opétovne zvysila.

V sucasnosti dostupné udaje ako in vitro tak aj u pacientov, poukazuju, ze HBV vykazujica mutaciu
vyvolavajucu rezistenciu rtN236T spojenu s adefovirom je citliva voci lamivudinu. Predbezné klinické
udaje poukazuju, Ze mutacia vyvolavajuca rezistenciu rtA181V spojena s adefovirom moze spdsobit’
redukovanu citlivost’ vo¢i lamivudinu a mutécia rtA181T spojena s lamivudinom mdze sposobit’
redukovanu citlivost’ voci adefovir-dipivoxilu.

Pediatricka populacia

Utinnost a bezpeénost’ dennej davky 0,25 mg/kg az 10 mg adefovir-dipivoxilu u deti (vo veku od 2
do < 18 rokov) boli skimané v dvojito slepej, randomizovanej, placebom kontrolovanej stadii

u 173 pediatrickych pacientov (115 z nich dostavalo adefovir-dipivoxil a 58 placebo), ktori mali
HBeAg pozitivnu chronicki hepatitidu B, sérové hladiny ALT > 1,5 x ULN a kompenzované
ochorenie pecene. V 48. tyzdni sa u deti vo veku 2 az 11 rokov nepozoroval ziadny Statisticky
vyznamny rozdiel medzi skupinou s placebom a skupinou s adefovir-dipivoxilom v pocte pacientov,
ktori dosiahli primarny ciel’ liecby < 1 000 kopii/ml sérovej HBV DNA a normalne hladiny ALT.
V populécii adolescentov (n=83) (vo veku od 12 do < 18 rokov) dosiahlo vyrazne viac pacientov
liecenych adefovir-dipivoxilom primarny ciel’ i€innosti a vyznamné znizZenia sérovej HBV DNA
(23 %) v porovnani s pacientmi uzivajucimi placebo (0 %). AvSak pocty pacientov, ktori dosiahli
sérokonverziu HBeAg v 48. tyzdni, boli u adolescentov medzi skupinou s placebom a skupinou

s adefovir-dipivoxilom 10 mg podobné (11 %).

Celkovo bol bezpecnostny profil adefovir-dipivoxilu u deti v stlade so znamym bezpe¢nostnym
profilom u dospelych pacientov. Boli v§ak pozorované naznaky vysSieho vyskytu zniZenej chuti do
jedla a/alebo znizeného prijmu potravy v skupine s adefovirom v porovnani so skupinou s placebom.
V 48. a 96. tyzdni u pacientov liecenych adefovir-dipivoxilom malo Z skore priemernych zmien
hmotnosti a BMI oproti poc¢iato¢nému stavu tendenciu klesania. V 48. tyzdni bola v§etkym pacientom
uzivajucim placebo, ktori nevykazovali sérokonverziu HBeAg alebo HBsAg, a tiez vSetkym
pacientom lieCenym adefovir-dipivoxilom poniknutd moznost’ otvorenej lieCby adefovir-dipivoxilom
od 49. tyzdna po 240. tyzden stadie. Po preruseni lie¢by adefovir-dipivoxilom bola pocas 3-ro¢ne;j
otvorenej fazy Studie hlasena vysoka miera (30 %) nahlych zhorSeni ochorenia pec¢ene. Okrem toho

u nizkeho poctu pacientov, ktori v 240. tyzdni nad’alej uzivali liek (n = 12), bolo Z skére BMI nizsie,
nez je obvyklé pre ich vek a pohlavie. U ve'mi malého poctu pacientov sa az do doby 5 rokov vyvinuli
mutacie spojené s adefovirom, avSak pocet pacientov, ktori nad’alej uzivali lieky aj po 96. tyzdni, bol
obmedzeny. VzhI'adom na to, Ze dostupné klinické udaje si obmedzené, nie je mozné vyvodit’
kone¢né zavery ohl'adne pomeru prinosu a rizika lie€by adefovirom u deti s chronickou hepatitidou B
(pozri Cast’ 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Adefovir-dipivoxil je dipivaloyloxymetylester prodrug lieciva adefovir, acyklického nukleotidového
analogu, ktory sa aktivne transportuje do buniek, kde sa konvertuje hostitel'skymi enzymami na
adefovir difosfat.

Absorpcia
Peroralna biologicka dostupnost’ adefoviru z 10 mg adefovir-dipivoxilu je 59 %. Po jednorazovom

peroralnom podani 10 mg adefovir-dipivoxilu pacientom s chronickou hepatitidou B sa stredny vrchol
(rozmedzie) sérovej koncentracie (C,,,,) dosiahol po 1,75 h (0,58-4,0 h). Stredné hodnoty C,.x a
AUC,_, boli 16,70 (9,66-30,56) ng/ml a 204,40 (109,75-356,05) ng-h/ml, v uvedenom poradi.
Systémova expozicia adefoviru nebola ovplyvnend, ked sa 10 mg adefovir-dipivoxilu uzivalo s vel'mi
tué¢nym jedlom. T, sa oneskoril o dve hodiny.

Distribtcia
Predklinické stadie ukazuju, Ze po peroralnom podani adefovir-dipivoxilu, sa adefovir distribuuje do

vacsiny tkaniv s najvyssou koncentraciou vyskytujucou sa v oblickéach, peceni a ¢revnych tkanivach.
In vitro vizba adefoviru na l'udské plazmatické alebo sérové proteiny je < 4 %, pri rozmedzi
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koncentracie adefoviru od 0,1 do 25 ug/ml. Ustaleny stav distribu¢ného objemu po intraven6znom
podani je 1,0 alebo 3,0 mg/kg/den je 392+75 a 352+9 ml/kg, v uvedenom poradi.

Biotransformacia

Po peroralnom podani sa adefovir-dipivoxil rychlo konvertuje na adefovir. V koncentraciach podstatne
vysSich (> 4 000-nasobne) ako tych, ktoré boli pozorované in vivo, adefovir neinhiboval ziadnu

z nasledujucich l'udskych CYP450 izoforiem CYP1A2, CYP2D6, CYP2C9, CYP2C19, CYP3A4. Na
zéklade vysledkov tychto in vitro experimentov a znamej cesty eliminacie adefoviru je potencial pre
CYP450 sprostredkované interakcie adefoviru s inymi liekmi nizky.

Eliminécia

Adefovir sa vylucuje renalne kombinaciou glomerularnej filtracie a aktivnej tubularnej sekrécie.
Stredny (min-max) renalny klirens adefoviru u jedincov s normalnou renalnou funkciou

(Cl; > 80 ml/min) je 211 ml/min (172-316 ml/min), priblizne dvakrat pocitany klirens kreatininu
(Cockroft-Gaultova metoda). Po opakovanom podani 10 mg adefovir-dipivoxilu sa 45 % davky za
24 hodin ziskalo spat’ v moc¢i ako adefovir. Plazmatické koncentracie adefoviru klesali
biexponencialnym sposobom so strednym kone¢nym pol¢asom eliminacie 7,22 h (4,72-10,70 h).

Linearita/nelinearita

Farmakokinetika adefoviru je proporcionélna k davke ked’ sa podava vo forme adefovir-dipivoxilu pri
davke v rozmedzi 10 az 60 mg. Opakované davkovanie adefovir-dipivoxilu 10 mg denne nemalo
vplyv na farmakokinetiku adefoviru.

Farmakokineticky/farmakodynamicky vztah

Vek, pohlavie a etnikum

Farmakokinetika adefoviru bola podobna u muzskych a zenskych pacientov. U starSich pacientov sa
nevykonavali farmakokinetické studie. Farmakokinetické stidie sa vykonavali hlavne u kaukazskych
pacientov. Dostupné udaje nepoukazali na ziaden rozdiel vo farmakokinetike s ohl'adom na rasu.

Poskodenie obliciek
Priemerné (+ SD) farmakokinetické parametre adefoviru po jednorazovom podani 10 mg adefovir-
dipivoxilu pacientom s roznym stupiiom poskodenia obli¢iek st popisané v tabulke nizsie:

Skupina podl’a Neposkodena Mierne Stredne Tazko

renalnej funkcie poskodena poskodena posSkodena
Pociato¢ny klirens >80 50-80 30-49 10-29
kreatininu (ml/min) (n=7) (n=28) (n=7) (n=10)
Crnax (ng/ml) 17,843,2 22,4+4,0 28,5+8,6 51,6+10,3
AUC,., (ng-h/ml) 201+40,8 266+55,7 455+176 1 240+629
CL/F (ml/min) 469+99,0 356+85,6 237+118 91,7+51,3
CL a1 (ml/min) 231+48,9 148+39,3 83,9+27,5 37,0+18 4

Stvorhodinova hemodialyza odstranila priblizne 35 % davky adefoviru. Uginok peritoneélnej dialyzy
na odstranenie adefoviru sa nehodnotil.

Odporuca sa, aby sa davkovaci interval 10 mg adefovir-dipivoxilu modifikoval u pacientov
s klirensom kreatininu medzi 30 a 49 ml/min. Adefovir-dipivoxil sa neodportica u pacientov

s klirensom kreatininu < 30 ml/min ani u dialyzovanych pacientov (pozri Casti 4.2 a 4.4).

Poskodenie pecene
Farmakokinetické vlastnosti u pacientov so strednym a tazkym posSkodenim pecene boli v porovnani
so zdravymi dobrovol'nikmi podobné (pozri Cast’ 4.2).

Pediatricka populacia
Farmakokinetika adefovir-dipivoxilu bola skimana v $tadii uc¢innosti a bezpecnosti s dennou davkou

0,25 mg/kg az 10 mg adefovir-dipivoxilu u deti (vo veku od 2 do < 18 rokov). Farmakokineticka
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analyza odhalila, Ze expozicia adefoviru bola porovnatel'na medzi troma vekovymi skupinami a to od
2 do 6 rokov (0,3 mg/kg), od 7 do 11 rokov (0,25 mg/kg) a od 12 do 17 rokov (10 mg). Vsetky vekové
skupiny dosiahli ciel'ové hodnoty expozicie adefoviru (pozri cast’ 5.1 ohl'adne vysledkov ucinnosti),
ktoré sa zakladali na plazmatickych koncentraciach adefoviru u dospelych pacientov s chronickou
hepatitidou B so znamymi profilmi bezpecnosti a G¢innosti.

5.3 Predklinické tidaje o bezpec¢nosti

Primarny toxicky uc¢inok limitujaci davku spojeny s podavanim adefovir-dipivoxilu u zvierat (mysi,
potkany a opice) bola renalna tubularna nefropatia charakterizovana histologickymi zmenami a/alebo
zvyseniami obsahu dusika mocoviny v krvi a sérového kreatininu. Nefrotoxicita sa pozorovala

u zvierat so systémovou expoziciou najmenej 3-10-krat vySSou ako tou, ktora sa dosiahla u I'udi pri
odporucane;j terapeutickej davke 10 mg/den.

U potkanov sa nevyskytol Ziadny u¢inok na sam¢iu alebo samiciu fertilitu, alebo na reprodukcnti
¢innost’. U potkanov a kralikov sa po perordlne podavanom adefovir-dipivoxile nevyskytla ziadna
embryotoxicita alebo teratogenita.

Ked’ sa adefovir podaval gravidnym potkanom intraven6zne v davkach spojenych s vyznamnou
materskou toxicitou (systémova expozicia 38-krat vyssia ako t4, ktoré sa dosiahla v terapeutickych
davkach u l'udi) pozorovali sa embryotoxicita a zvySeny vyskyt fetalnych malformacii (anasarka,
chybajucim tlakom splostené oc¢i, pupocna hernia a zalomeny chvost). Pri systémovej expozicii
priblizne 12-krat vysSej ako tej, ktora sa dosiahla v terapeutickych davkach u 'udi sa nepozorovali
ziadne Skodlivé Gcinky na vyvoj.

Adefovir-dipivoxil bol mutagénny v in vitro skaske s mysimi lymfomat6znymi bunkami (s alebo bez
metabolickej aktivacie),ale nebol klastogénny v in vivo skiske s mySimi mikrojadrami.

Adefovir nebol mutagénny v skaskach mikrobiologickej mutagenity so Salmonella typhimurium
(Ames) a Escherichia coli v pritomnosti a absencii metabolickej aktivacie. Adefovir indukoval

v in vitro skuske lymfocytov periférnej krvi u I'udi bez metabolickej aktivacie chromozémové
aberacie.

V dlhodobych stadiach na karcinogenitu s adefovir-dipivoxilom na potkanoch a mysiach sa u mysi
alebo potkanov nenaslo ziadne s liecbou spojené zvySenie vyskytu tumorov (systémova expozicia

priblizne 10- a 4-krat vyssia ako t4, ktora sa dosiahla v terapeutickej davke 10 mg/deii u 'udi,
v uvedenom poradi).

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych litok
predzelatinovany skrob

sodna sol’ kroskarmel6zy

monohydrat laktdzy

mastenec

stearat horec¢naty

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatel'né.

6.3 Cas pouZitelnosti

3 roky.
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6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovéavajte pri teplote neprevysujucej 30°C. Uchovavajte v pdvodnom obale na ochranu pred
vlhkost'ou. Fl'asu udrziavajte dokladne uzatvorent.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Hepsera sa dodava vo fl'asiach z polyetylénu s vysokou hustotou (HDPE) s detskym bezpecnostnym
uzaverom. Kazda fl'asa obsahuje 30 tabliet, silikagélovy absorbér vlhkosti a bunicitu vatu.

K dispozicii st nasledujuce velkosti balenia: Skatule s 1 flasou po 30 tabliet a Skatule s 90 (3 fl'ase po
30) tabletami. Na trh nemusia byt’ uvedené vsetky vel'kosti balenia.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu

Nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku treba vratit’ do lekéarne.

7. DRZITEL; ROZHODNUTIA O REGISTRACII
Gilead Sciences Ireland UC

Carrigtohill

County Cork, T45 DP77

Irsko

8. REGISTRACNE CISLA

EU/1/03/251/001

EU/1/03/251/002

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 6. marec 2003

Déatum posledného predlzenia registracie: 6. marec 2008
10. DATUM REVIZIE TEXTU

04/2021

Podrobné informdcie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentiry pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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