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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Hepsera 10 mg tabletki

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka zawiera 10 mg adefowiru dipiwoksylu.

Substancja(e) pomocnicza(e) o znanym dziataniu

Kazda tabletka zawiera 113 mg laktozy jednowodne;j.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka.

Biale lub prawie biale, okragte, obustronnie plaskie tabletki ze $cigtymi krawedziami, o $rednicy

7 mm, z wyttoczonym oznakowaniem ,,GILEAD” i ,,10” po jednej stronie i stylizowanym ksztattem
watroby po drugiej stronie.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt Hepsera wskazany jest do leczenia przewleklego wirusowego zapalenia watroby typu B u
0s6b dorostych:

. Z wyrdwnang czynnos$cig watroby ze stwierdzong czynna replikacjg wirusa, trwale
podwyzszong aktywnos$cig aminotransferazy alaninowej (AIAT) w surowicy oraz histologicznie
potwierdzonym czynnym stanem zapalnym i zwtdknieniem watroby;

o Z niewyroéwnang czynnoscia watroby.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Terapia powinna zosta¢ rozpoczeta przez lekarza majgcego doswiadczenie w leczeniu przewlektego
wirusowego zapalenia watroby typu B.

Dawkowanie

Dorosli: zalecana dawka produktu Hepsera to 10 mg (jedna tabletka) przyjmowana doustnie jeden raz
na dobe z positkiem lub bez positku.

Nie wolno podawa¢ wyzszych dawek.
Nieznany jest optymalny czas leczenia. Nieznany jest zwigzek pomigdzy odpowiedzig na leczenie
oraz jego dtugookresowymi nastepstwami, takimi jak rak watroby czy niewyréwnana marsko$¢

watroby.

Co sze$¢ miesigcy nalezy kontrolowac u pacjentéw parametry biochemiczne, wirusologiczne
i serologiczne wirusowego zapalenia watroby typu B.



Mozna rozwazy¢ zaprzestanie leczenia w nastepujgcych przypadkach:

- U pacjentéw z dodatnim wynikiem oznaczenia HBeAg bez marsko$ci watroby leczenie nalezy
prowadzi¢ przez przynajmniej 6-12 miesigcy po potwierdzeniu serokonwersji HBe (zanik
HBeAg oraz zanik DNA HBV przy wykrywalnych mianach przeciwciat anty-HBe) lub do
serokonwersji HBs albo utraty skutecznosci (patrz punkt 4.4). Po zaprzestaniu leczenia nalezy
regularnie kontrolowa¢ aktywno$¢ AIAT i miana DNA HBV w surowicy w celu wykrycia
poznego nawrotu wirusologicznego.

- U pacjentdw z ujemnym wynikiem oznaczenia HBeAg bez marskos$ci watroby leczenie nalezy
prowadzi¢ przynajmniej do serokonwersji HBs lub do wystapienia dowodow utraty
skutecznosci. W przypadku przedtuzonego leczenia trwajacego ponad 2 lata zalecane jest
regularne ocenianie leczenia w celu potwierdzenia, ze kontynuowanie wybranej terapii jest
nadal odpowiednie dla danego pacjenta.

Nie zaleca si¢ przerwania leczenia u pacjentdOw z niewyrownang czynnos$cig lub marskoscig watroby
(patrz punkt 4.4).

Szczegdlne grupy pacjentow
Osoby W podesztym wieku. Brak jest dostepnych danych, na ktorych mozna oprze¢ zalecenia
dawkowania u pacjentow w wieku powyzej 65 lat (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia czynnosci nerek: adefowir jest wydalany przez nerki. U pacjentdéw z klirensem kreatyniny
< 50 ml/min lub poddawanych dializie nalezy dostosowac przerwy pomiedzy kolejnymi dawkami. W
zaleznosci od czynnosci nerek nie nalezy przekracza¢ zalecanej czgstotliwosci dawkowania (patrz
punkty 4.4 oraz 5.2). Proponowane modyfikacje przerw pomiedzy poszczegolnymi dawkami oparte sg
na ekstrapolacji ograniczonych danych u pacjentow w koncowym stadium niewydolnosci nerek (end
stage renal disease, ESRD) i mogg nie by¢ optymalne.

Pacjenci z klirensem kreatyniny miedzy 30 a 49 ml/min:

u tych pacjentéw zalecane jest podawanie adefowiru dipiwoksylu (jednej tabletki 10 mg) co

48 godzin. Dostepne sg tylko ograniczone dane o bezpieczenstwie i skutecznosci tych wytycznych
dotyczacych dostosowania przerw pomig¢dzy poszczegdlnymi dawkami. Dlatego tez u tych pacjentow
nalezy $cisle kontrolowa¢ odpowiedz kliniczng na leczenie oraz czynnos$¢ nerek (patrz punkt 4.4).

Pacjenci z klirensem kreatyniny < 30 ml/min i pacjenci poddawani dializie:

brak danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania i skutecznos$ci, na ktérych mozna oprzeé
zastosowanie adefowiru dipiwoksylu u pacjentéw z klirensem kreatyniny < 30 ml/min lub
poddawanych dializie. Z tego powodu zastosowanie adefowiru dipiwoksylu u tych pacjentdw nie jest
zalecane i powinno by¢ brane pod uwagg tylko wtedy, gdy potencjalne korzysci przewazaja nad
potencjalnymi zagrozeniami. W tym przypadku dostepne, ograniczone dane sugeruja, ze pacjentom

z klirensem kreatyniny miedzy 10 a 29 ml/min mozna podawac¢ adefowir dipiwoksylu (jedna tabletke
10 mg) co 72 godziny; pacjentom poddawanym hemodializie mozna podawa¢ adefowir dipiwoksylu
(jedna tabletke¢ 10 mg) co 7 dni po 12 godzinach ciagtej dializy (lub 3 sesjach dializy, kazdej trwajacej
po 4 godziny). Nalezy ich scisle obserwowac w celu wykrycia mozliwych dziatan niepozadanych

i oceny zachowania skutecznos$ci leczenia (patrz punkty 4.4 i 4.8). Brak zalecen dotyczacych przerw
migdzy dawkami dla innych pacjentow poddawanych dializie (np. pacjentow poddawanych
ambulatoryjnie dializie otrzewnowej) lub pacjentéw niepoddawanych hemodializie z klirensem
kreatyniny ponizej 10 ml/min.

Zaburzenia czynnosci wgtroby: U pacjentOw z zaburzeniami czynno$ci watroby nie ma koniecznosci
dostosowania dawkowania (patrz punkt 5.2).

Opornos¢ kliniczna: pacjentéw opornych na leczenie lamiwudyna i pacjentow z HBV

z udokumentowang opornosciag na lamiwudyne [mutacje w rtL180M, rtA181T i (lub) rtM2041/V] nie
nalezy leczy¢ adefowirem dipiwoksylu w monoterapii, aby zredukowac¢ ryzyko opornosci na adefowir.
Adefowir mozna stosowaé w skojarzeniu z lamiwudyna u pacjentow opornych na leczenie



lamiwudyng i u pacjentow z HBV z mutacjami w rtL180M i (lub) rtM2041/V. Nalezy jednak
rozwazy¢ alternatywne schematy leczenia dla pacjentow z HBV zawierajgcym mutacje rtA181T, ze
wzgledu na ryzyko zmniejszonej wrazliwosci na adefowir (patrz punkt 5.1).

W celu zmniejszenia ryzyka wystgpienia opornosci, u pacjentdOw otrzymujacych adefowir dipiwoksylu
w postaci monoterapii nalezy rozwazy¢ modyfikacje leczenia, jesli po leczeniu trwajacym 1 rok lub
dhuzej miano DNA HBV w surowicy bedzie si¢ utrzymywac na poziomie powyzej 1 000 kopii/ml.

Dzieci i mlodziez: produktu leczniczego Hepsera nie nalezy stosowac u dzieci w wieku ponizej 18 lat
ze wzgledu na brak wystarczajacych danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci
(patrz punkt 5.1).

Sposob podawania
Tabletki Hepsera nalezy podawa¢ doustnie raz na dobe, z positkiem lub bez positku.

4.3 Przeciwwskazania

. Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynng lub na ktorgkolwiek substancj¢ pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania

Uwagi ogo6lne: nalezy poinformowa¢ pacjenta, ze nie zostato dowiedzione, aby leczenie adefowirem
dipiwoksylu zmniejszato ryzyko przeniesienia wirusa zapalenia watroby typu B na inne osoby, dlatego
tez nalezy nadal zachowywa¢ odpowiednie $rodki ostroznosci.

Czynnosé nerek: adefowir jest wydalany przez nerki, zarowno w procesie przesgczania
ktebuszkowego, jak i czynnego wydzielania kanalikowego. Leczenie adefowirem dipiwoksylu moze
prowadzi¢ do zaburzenia czynnos$ci nerek. O ile ogdlne ryzyko pogorszenia czynnosci nerek u
pacjentow z prawidlowa czynnoscig nerek jest niewielkie, nabiera ono szczegolnej wagi w przypadku
pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek lub nimi zagrozonych oraz pacjentow przyjmujacych
produkty lecznicze mogace niekorzystnie wptywaé na czynnos$¢ nerek.

Przed rozpoczgciem leczenia adefowirem dipiwoksylu zaleca si¢ u kazdego pacjenta obliczenie
Klirensu kreatyniny.

U pacjentéw z zaawansowang chorobg lub marsko$cig watroby, u ktorych rozwija si¢ niewydolnos¢
nerek, nalezy rozwazy¢ dostosowanie przerw pomigdzy poszczegdlnymi dawkami adefowiru lub
zastosowanie alternatywnego leczenia wirusowego zapalenia watroby typu B. U pacjentdw tych nie
zaleca si¢ przerwania leczenia przewleklego wirusowego zapalenia watroby typu B.

Pacjenci z prawidlowg czynnoscig nerek:

U pacjentéw z prawidlowa czynnos$cig nerek nalezy co 3 miesigce kontrolowa¢ zmiany stezenia
kreatyniny w surowicy krwi oraz oblicza¢ klirens kreatyniny. U pacjentéw z ryzykiem pogorszenia
czynnos$ci nerek (patrz punkt 4.8) nalezy rozwazy¢ czestsze kontrolowanie czynnosci nerek.

Pacjenci z klirensem kreatyniny miedzy 30 a 49 ml/min:

u tych pacjentéw zalecane jest dostosowanie przerwy pomiedzy dawkami adefowiru dipiwoksylu
(patrz punkt 4.2). Ponadto nalezy $cisle obserwowac czynnos¢ nerek z czgstotliwoscig dostosowang do
stanu zdrowia poszczegolnych pacjentow.

Pacjenci z klirensem kreatyniny < 30 ml/min i pacjenci poddawani dializie:

adefowir dipiwoksylu nie jest zalecany u pacjentow z klirensem kreatyniny < 30 ml/min

lub poddawanych dializie. Podanie adefowiru dipiwoksylu tym pacjentom powinno by¢ brane pod
uwage tylko wtedy, gdy potencjalne korzysci przewazaja nad potencjalnymi zagrozeniami. Jesli
leczenie adefowirem dipiwoksylu jest uwazane za niezbedne, nalezy dostosowac przerwe pomiedzy



dawkami (patrz punkt 4.2). Nalezy ich $cisle obserwowa¢ w celu wykrycia mozliwych dziatan
niepozadanych i oceny zachowania skutecznosci leczenia.

Pacjenci przyjmujgcy produkty lecznicze moggce niekorzystnie wplywac na czynnosé nerek:
adefowiru dipiwoksylu nie nalezy podawa¢ rownoczesnie z fumaranem tenofowiru dizoproksylu
(produktem leczniczym Viread).

Zaleca si¢ zachowanie ostroznos$ci u pacjentow przyjmujacych inne produkty lecznicze mogace
niekorzystnie wplywac na czynnos$¢ nerek lub ktore wydalane sg przez nerki (np. cyklosporyne

i takrolimus, podawane dozylnie aminoglikozydy, amfoterycyn¢ B, foskarnet, pentamidyng,
wankomycyne lub produkty lecznicze wydzielane z udziatem tego samego przenosnika nerkowego -
ludzkiego nosnika aniondw organicznych 1 (hOAT1, ang. human Organic Anion Transporter 1),
takich jak cydofowir). Réwnoczesne podawanie pacjentom 10 mg adefowiru dipiwoksylu i tych
produktéw leczniczych moze prowadzi¢ do zwigkszenia w surowicy stezenia adefowiru

lub rownoczesnie podawanego produktu leczniczego. U tych pacjentdw nalezy $cisle obserwowac
czynnos¢ nerek z czestotliwoscig dostosowang do stanu zdrowia poszczegolnych pacjentow.

Bezpieczenstwo stosowania ze wzgledu na czynnos¢ nerek u pacjentéw z HBV opornym na
lamiwudyne, przed przeszczepieniem watroby i po przeszczepieniu, patrz punkt 4.8.

Czynnos¢ wqtroby: stosunkowo czeste sa przypadki spontanicznego zaostrzenia przebiegu
przewleklego wirusowego zapalenia watroby typu B, charakteryzujace si¢ przemijajagcym
zwigkszeniem aktywnosci AIAT w surowicy. U niektdrych pacjentdow po rozpoczeciu leczenia
przeciwwirusowego, wraz ze spadkiem miana DNA HBV w surowicy, aktywnos$¢ AIAT moze si¢
zwigkszaé. U pacjentdw z wyrownang czynnoscia watroby, wraz z takim wzrostem aktywnosci AIAT
W surowicy na ogot nie podwyzsza si¢ stezenie bilirubiny w surowicy ani nie zwigksza dekompensacja
czynno$ci watroby (patrz punkt 4.8).

Pacjenci z zaawansowang chorobg lub marskos$cig watroby mogg by¢ bardziej zagrozeni
dekompensacja czynnosci watroby w nastgpstwie zaostrzenia zapalenia watroby, ktéra moze
zakonczy¢ si¢ zgonem. U takich pacjentow, w tym takze u pacjentéw z niewyréwnang czynnoscia
watroby, nie zaleca si¢ przerwania leczenia, a pacjentow tych w trakcie leczenia nalezy $cisle
obserwowac.

W razie rozwijania si¢ niewydolnosci nerek u tych pacjentdw, patrz powyzej Czynnosc¢ nerek.

Jezeli przerwanie leczenia jest konieczne, podczas kilku miesiecy po zakonczeniu leczenia nalezy
$cisle obserwowac pacjentdw, ze wzgledu na przypadki zaostrzenia zapalenia watroby po zaprzestaniu
przyjmowania 10 mg adefowiru dipiwoksylu. Zaostrzenia takie wystgpowaly przy braku
serokonwersji HBeAg i objawiaty si¢ podwyzszong aktywnoscig AIAT oraz wzrostem miana

DNA HBV w surowicy. Wraz ze zwiekszeniem aktywnosci AIAT w surowicy krwi u pacjentéw

Z wyr6wnang czynnoscig watroby leczonych 10 mg adefowiru dipiwoksylu nie wystepowaty zmiany
parametrow klinicznych i laboratoryjnych zwigzanych z dekompensacjg czynnos$ci watroby. Po
zaprzestaniu leczenia pacjentow nalezy Sci§le obserwowaé. Wigkszo$¢ przypadkow zaostrzenia
zapalenia watroby po zakonczonym leczeniu obserwowano w ciggu 12 tygodni od zaprzestania
zazywania 10 mg adefowiru dipiwoksylu.

Kwasica mleczanowa oraz ciezka hepatomegalia ze sttuszczeniem wqtroby: podczas stosowania
analogoéw nukleozydow zaobserwowano przypadki, czasami zakonczone zgonem, wystgpowania
kwasicy mleczanowej (bez niedotlenienia krwi) zazwyczaj w polaczeniu z cigzka hepatomegalia

i sttuszczeniem watroby. Poniewaz adefowir ma budowe zblizong do analogdéw nukleozydoéw, takiego
ryzyka nie mozna wykluczy¢. Nalezy zaprzesta¢ leczenia analogami nukleozydow, gdy wystapi
gwaltowny wzrost aktywnosci aminotransferaz, postepujace powigkszenie watroby lub kwasica
metaboliczna (mleczanowa) o nieznanej etiologii. Lagodne objawy pokarmowe, takie jak nudnosci,
wymioty oraz bol brzucha moga wskazywac na rozwdj kwasicy mleczanowej. W cigzkich
przypadkach, czasami konczacych si¢ Smiercia, wystepowalo zapalenie trzustki, niewydolnos¢
watroby lub stluszczenie watroby, niewydolno$¢ nerek oraz podwyzszony poziom mleczanéw



w surowicy. Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ przepisujac analogi nukleozydow pacjentom
(w szczegoblnosci otylym kobietom) z powigkszeniem watroby, zapaleniem watroby lub innymi
znanymi czynnikami ryzyka schorzen watroby. Pacjentéw tych nalezy $cisle obserwowac.

W celu odroznienia wzrostu aktywnosci aminotransferaz, bedacego wynikiem odpowiedzi na leczenie,
od ich podwyzszenia majacego zwiagzek z kwasicg mleczanowa, lekarz powinien upewnic si¢, ze wraz
ze zmianami AIAT nast¢puje poprawa innych parametrow laboratoryjnych przewlekltego wirusowego

zapalenia watroby typu B.

Réwnoczesne zakazenie wirusem zapalenia wqtroby typu C lub D: brak danych na temat skutecznosci
adefowiru dipiwoksylu u pacjentéw réwnoczesnie zakazonych wirusem zapalenia watroby typu C
lub D.

Roéwnoczesne zakazenie HIV: dostepne sg ograniczone dane na temat bezpieczenstwa i skuteczno$ci
10 mg adefowiru dipiwoksylu u pacjentow z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu B
rownocze$nie zakazonych HIV. Do chwili obecnej nie ma dowodow na to, ze dobowa dawka 10 mg
adefowiru dipiwoksylu powoduje powstanie majacych zwigzek z adefowirem mutacji opornosciowych
w odwrotnej transkryptazie HIV. Niemnigj jednak istnieje potencjalne ryzyko wyselekcjonowania
szczepow HIV opornych na adefowir o mozliwej oporno$ci krzyzowej na inne przeciwwirusowe
produkty lecznicze.

Na ile jest to mozliwe, u pacjentdéw rownoczesnie zakazonych HIV, leczenie zapalenia watroby typu B
adefowirem dipiwoksylu powinno by¢ zarezerwowane dla pacjentéw, u ktérych miano RNA HIV
znajduje si¢ pod kontrola. Nie wykazano, aby leczenie 10 mg adefowiru dipiwoksylu oddziatywato
skutecznie przeciw replikacji wirusa HIV, dlatego tez nie powinno si¢ go stosowa¢ w celu opanowania
zakazenia HIV.

Osoby w podesztym wieku: do$wiadczenie kliniczne u pacjentéw > 65 roku zycia jest bardzo
ograniczone. Przepisujac adefowir dipiwoksylu osobom w podesztym wieku nalezy zachowac
ostroznos$¢ oraz bra¢ pod uwage wigksza czgstos¢ wystepowania w tej grupie pacjentow stabszej
czynnosci nerek lub serca, a takze wigksza ilo§¢ wspotistniejacych schorzen lub rownoczesnie
zazywanych innych produktéw leczniczych.

Opornos¢: opornos¢ na adefowir dipiwoksylu (patrz punkt 5.1) moze prowadzi¢ do nawrotu miana
wirusa, co moze prowadzi¢ do zaostrzenia zapalenia watroby typu B i w zwigzku z ostabiong
czynnoscig watroby, do dekompensacji czynnosci watroby i mozliwego zgonu. Nalezy $cisle
kontrolowa¢ odpowiedz wirusologiczng u pacjentdow leczonych adefowirem dipiwoksylu, oznaczajac
miano DNA HBYV co 3 miesiace. Jesli dojdzie do nawrotu wiremii, nalezy przeprowadzi¢ badanie
oporno$ci. W przypadku pojawienia si¢ opornosci nalezy zmodyfikowac leczenie.

Produkt Hepsera zawiera laktoze jednowodng. Dlatego tez preparat ten nie powinien by¢ stosowany
U pacjentéw z rzadko wystepujaca dziedziczng nietolerancja galaktozy, niedoborem laktazy (typu
Lapp) lub zespotem zlego wchtaniania glukozy-galaktozy.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Badania dotyczace interakcji przeprowadzono wylacznie u dorostych.

Biorac pod uwage wyniki do§wiadczen in vitro, w ktorych adefowir nie oddziatywat na jakakolwiek
ze znanych izoform CYP, bioragcych udzial w metabolizmie lekow u ludzi, i znang droge eliminacji
adefowiru, mozna przyjac, ze mozliwos¢ interakcji adefowiru z innymi produktami leczniczymi za
posrednictwem CYP450 jest niska. Badanie kliniczne z udziatem pacjentow po przeszczepie watroby
nie wykazato interakcji farmakokinetycznych podczas stosowania 10 mg adefowiru dipiwoksylu
(podaje si¢ jeden raz na dobg) rownoczesnie z takrolimusem, produktem leczniczym
immunosupresyjnym metabolizowanym glownie przez uktad CYP450. Uznaje si¢ rowniez, ze malo
prawdopodobna jest interakcja farmakokinetyczna pomi¢dzy adefowirem a cyklosporyng (produktem
leczniczym o dziataniu immunosupresyjnym), gdyz cyklosporyna podlega temu samemu szlakowi



metabolicznemu co takrolimus. Niemniej jednak, majac na uwadze, ze takrolimus i cyklosporyna
mogg niekorzystnie wptywaé na czynnos$¢ nerek, zaleca si¢ Scislg obserwacj¢ pacjentow podczas
rownoczesnego podawania ktoregokolwiek z tych §rodkow z adefowirem dipiwoksylu (patrz
punkt 4.4).

Rownoczesne podanie 10 mg adefowiru dipiwoksylu oraz 100 mg lamiwudyny nie zmienito profilu
farmakokinetycznego zadnej z tych substancji czynnych.

Adefowir jest wydalany przez nerki, w wyniku polgczenia proceséw przesaczania ktebuszkowego

i aktywnego wydzielania kanalikowego. Rownoczesne podanie 10 mg adefowiru dipiwoksylu z
innymi produktami leczniczymi wydalanymi w wyniku wydzielania kanalikowego lub zmieniajgcymi
czynno$¢ kanalikow moze podwyzsza¢ w surowicy st¢zenie adefowiru lub jednoczes$nie podawanego
produktu leczniczego (patrz punkt 4.4).

Ze wzgledu na duza roznorodno$¢ farmakokinetyczng pegylowanego interferonu nie mozna
wyciagna¢ ostatecznych wnioskow odnosnie wptywu rownoczesnego podawania adefowiru

i pegylowanego interferonu na profil farmakokinetyczny kazdej z tych substancji czynnych. Chociaz
interakcja farmakokinetyczna jest mato prawdopodobna, gdyz obie substancje czynne sg wydalane
réznymi drogami, zalecane jest zachowanie ostroznosci podczas rownoczesnego podawania obu
produktow.

4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Podczas stosowania adefowiru dipiwoksylu konieczne jest stosowanie skutecznej metody
antykoncepcji.

Cigza
Dane dotyczace stosowania adefowiru dipiwoksylu u kobiet w cigzy sg ograniczone.

Badania na zwierzgtach, ktorym adefowir podawano dozylnie, wykazaty szkodliwy wptyw na
reprodukcje (patrz punkt 5.3). W badaniach na zwierz¢tach przyjmujacych lek doustnie nie wykazano
dziatania teratogennego ani toksycznego wptywu na ptod.

Adefowir dipiwoksylu nie jest zalecany do stosowania w okresie cigzy ani u kobiet w wieku
rozrodczym nie stosujacych skutecznej metody antykoncepcji. Adefowir dipiwoksylu nalezy stosowac
w okresie cigzy tylko wtedy, gdy potencjalne korzysci ze stosowania przewazaja potencjalne
zagrozenie dla ptodu.

Brak jest danych dotyczacych wplywu adefowiru dipiwoksylu na przenoszenie zakazenia HBV
z matki na niemowle. Dlatego tez, aby zapobiec zakazeniu noworodka wirusem HBV, nalezy
przestrzega¢ standardowo zalecanych procedur immunizacji niemowlat.

Karmienie piersiq
Nie mozna wykluczy¢ zagrozenia dla noworodkow lub niemowlat. Zaleca si¢, aby matka leczona
adefowirem dipiwoksylu nie karmita dziecka piersia.

Plodnosé

Brak dostepnych danych dotyczacych wplywu adefowiru dipiwoksylu na ptodno$¢ u ludzi. Badania na
zwierzetach nie wykazaty szkodliwego wptywu adefowiru dipiwoksylu na ptodno$¢ u kobiet i u
mezezyzn.

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan nad wplywem produktu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow

i obstugiwania maszyn. Jednak na podstawie profilu bezpieczenstwa i mechanizmu dziatania mozna
si¢ spodziewac, ze adefowir dipiwoksylu nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na te
zdolnos¢.



4.8 Dzialania niepozadane

a. Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

U pacjentéw z wyrdwnang czynnoscig watroby najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozadanymi
podczas 48 tygodni leczenia adefowirem dipiwoksylu byly astenia (13%), bol glowy (9%), bol
brzucha (9%) i nudnosci (5%).

U pacjentéw z niewyrownang czynnoscig watroby najczesciej zgltaszanymi dziataniami
niepozadanymi podczas leczenia adefowirem dipiwoksylu przez okres do 203 tygodni byty:
zwickszone stezenie kreatyniny (7%) i astenia (5%).

b. Tabelaryczne zestawienie dziatan niepoigdanych

Ocena dziatan niepozadanych opiera si¢ na doswiadczeniach z nadzoru nad bezpieczenstwem
stosowania produktu leczniczego po wprowadzeniu do obrotu oraz z trzech zasadniczych badan
klinicznych z udziatem pacjentow z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu B:

o dwa badania kontrolowane placebo, w ktorych 522 pacjentom z przewlektym wirusowym
zapaleniem watroby typu B oraz wyréwnang czynno$cig watroby przez 48 tygodni podawano,
z zastosowaniem metody podwojnie $lepej proby, 10 mg adefowiru dipiwoksylu (n=294) lub
placebo (n=228);

o badanie prowadzone metoda otwartej proby, w ktorym pacjentow przed przeszczepieniem
(n=226) lub po przeszczepieniu watroby (n=241), z HBV opornym na lamiwudyne, leczono
10 mg adefowiru dipiwoksylu podawanego raz na dobg¢ przez okres do 203 tygodni (usredniony
czas to odpowiednio 51 i 99 tygodni).

Dziatania niepozadane, uwazane za przynajmniej mogace mie¢ zwigzek z leczeniem, zostaly
wymienione ponizej zgodnie z systemem klasyfikacji uktadow narzadowych oraz czgstosci (patrz
tabela 1). W obrebie kazdej grupy o okreslonej czgstosci wystepowania objawy niepozadane sa
wymienione zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem. Czestosci wystepowania okreslono jako
bardzo czgste (> 1/10), czeste (> 1/100, < 1/10) lub czestos¢ nieznana (w przypadku dziatan
niepozadanych zidentyfikowanych podczas nadzoru nad bezpieczenstwem stosowania produktu
leczniczego po wprowadzeniu do obrotu, ktorych czgstos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie
dostepnych danych).



Tabela 1: tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych zwiazanych z adefowirem
dipiwoksylu, oparte na doswiadczeniach z badan Kklinicznych oraz po wprowadzeniu produktu
do obrotu

Czestosé Adefowir dipiwoksylu
wystepowania

Zaburzenia uktadu nerwowego:

Czgste: | bol glowy
Zaburzenia zolgdka i jelit.
czgste: biegunka, wymioty, bol brzucha, dyspepsja, nudnosci, wzdecia

czestos¢ nieznana: | zapalenie trzustki

Zaburzenia skory i tkanki podskornej:

Czgsto$¢ nieznana: | wysypka, Swiad

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki lgcznej:

rozmigkanie koSci (objawiajace si¢ bolem kosci i niekiedy przyczyniajace si¢ do
Czesto$¢ nieznana: | ztaman) i miopatia, oba majace zwigzek z zaburzeniami czynno$ci kanalika
blizszego nerki

Zaburzenia nerek i drég moczowych:

bardzo czeste: zwigkszenie stezenia kreatyniny

Czgste: niewydolno$¢ nerek, nieprawidtowa czynnos$¢ nerek, hipofosfatemia

czestos¢ nieznana: | zespot Fanconi’ego, zaburzenia czynnosci kanalika blizszego

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania:

bardzo czgste: | astenia

c. Opis wybranych dzialan niepozgdanych

Zaostrzenie zapalenia waqtroby:

po przerwaniu podawania 10 mg adefowiru dipiwoksylu pojawiaty si¢ kliniczne i laboratoryjne
dowody zaostrzenia zapalenia watroby (patrz punkt 4.4).

Diugoterminowe dane dotyczqce bezpieczenstwa stosowania u pacjentow z wyrownang czynnosciq
waqtroby:

w dhugoterminowym badaniu bezpieczenstwa stosowania z udziatem 125 pacjentdw o ujemnym
wyniku oznaczenia HBeAg i z wyrdwnana czynnoscia watroby profil dziatan niepozadanych nie ulegt
zmianie, gdy usredniony okres narazenia na dzialanie leku wynosit 226 tygodni. Nie wystapity
klinicznie znaczace zmiany w czynnos$ci nerek. Jednakze podczas przedtuzonego stosowania
obserwowano lekkie do umiarkowanego podwyzszenie stezenia kreatyniny w surowicy,
hipofosfatemi¢ oraz zmniejszenie stezenia karnityny u odpowiednio 3%, 4% i 6% pacjentow.

W dhugoterminowym badaniu bezpieczenstwa stosowania z udziatem 65 pacjentéw z dodatnim
wynikiem oznaczenia HBeAg i z wyr6wnang czynnoscig watroby (usredniony okres narazenia na
dziatanie leku wynosit 234 tygodnie) u 6 pacjentow (9%) potwierdzono podwyzszenie stezenia
kreatyniny w surowicy o przynajmniej 0,5 mg/dl w poréwnaniu do wartosci poczatkowych, przy czym
2 pacjentow przerwato badanie z powodu podwyzszonego stezenia kreatyniny w surowicy. Pacjenci

Z potwierdzonym podwyzszonym stezeniem kreatyniny do > 0,3 mg/dl w tygodniu 48. byli
statystycznie znaczaco bardziej zagrozeni wystgpieniem pdzniejszego potwierdzonego podwyzszenia
stezenia kreatyniny do > 0,5 mg/dl. Podczas przedtuzonego stosowania zglaszano hipofosfatemie oraz
zmniejszenie stgzenia karnityny, kazde u 3% pacjentow.

Bezpieczenstwo stosowania u pacjentow z niewyrownang czynnoscig wqgtroby:

nefrotoksyczno$¢ jest wazna cechg profilu bezpieczenstwa adefowiru dipiwoksylu u pacjentow

Z niewyrownang czynnoscig watroby. W badaniach klinicznych z udziatem pacjentéw oczekujgcych
na przeszczep lub bedacych po przeszczepieniu watroby u 4% pacjentow (19/467) zaprzestano
leczenia z zastosowaniem adefowiru dipiwoksylu ze wzgledu na dziatania niepozadane dotyczace
nerek.




d. Dzieci i mlodzies

Ze wzgledu na brak wystarczajacych danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci,
produktu leczniczego Hepsera nie nalezy stosowa¢ u dzieci w wieku ponizej 18 lat (patrz punkty 4.2
i5.1).

4.9 Przedawkowanie

Podczas podawania 500 mg adefowiru dipiwoksylu na dobe przez 2 tygodnie oraz 250 mg na dobe
przez 12 tygodni wystepowaly wymienione powyzej zaburzenia zotadkowo-jelitowe oraz brak
taknienia.

W przypadku przedawkowania, nalezy obserwowac pacjenta w celu wykrycia objawow zatrucia, a w
razie koniecznosci zastosowac standardowe postgpowanie wspomagajace.

Adefowir mozna usuna¢ za pomoca hemodializy, usredniony klirens hemodializacyjny adefowiru
wynosi 104 ml/min. Nie badano eliminacji adefowiru metodg dializy otrzewnowe;j.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wilasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: nukleozydowe i nukleotydowe inhibitory odwrotnej transkryptazy, kod
ATC: JOSAFO08.

Mechanizm dziatania i rezultat dzialania farmakodynamicznego:

adefowir dipiwoksylu jest stosowanym doustnie prekursorem leku adefowiru, acyklicznego
nukleotydowo-fosfonianowego analogu monofosforanu adenozyny, ktory jest czynnie transportowany
do komorek ssakdw, gdzie jest przeksztatcany przez enzymy gospodarza do difosforanu adefowiru.
Difosforan adefowiru hamuje polimerazy wirusa poprzez konkurowanie z naturalnym substratem
(trifosforanem deoksyadenozyny) o bezpo$rednie wigzanie, a po wbudowaniu sie do DNA wirusa
powoduje zakonczenie tancucha DNA. Difosforan adefowiru wybidrczo hamuje polimerazy DNA
wirusa HBV w stezeniach odpowiednio 12-, 700- i 10-krotnie nizszych od st¢zen niezbgdnych do
zahamowania ludzkich polimeraz DNA a, B, oraz y. Wewnatrzkomorkowy okres pottrwania
difosforanu adefowiru w aktywowanych i znajdujacych si¢ w stanie spoczynku limfocytach wynosi od
12 do 36 godzin.

Adefowir w warunkach in vitro dziata na wirusy DNA hepatotropowe, w tym na wszystkie znane
postaci HBV odporne na lamiwudyne (rtL180M, rtM2041, rtM204V, rtL180M/rtM204V), z mutacjami
majagcymi zwigzek z famcyklowirem (rtV173L, rtP177L, rtL180M, rtT184S lub rtV2071), a takze z
mutacjami (escape) powodujacymi brak rozpoznawalnosci przez immunoglobuling zapalenia watroby
typu B (rtT128N i rtW153Q) oraz wykazuje aktywno$¢ w warunkach in vivo w zwierzecych modelach
replikacji wiruséw DNA hepatotropowych.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania:
korzysci, jakie daje adefowir dipiwoksylu wykazano na podstawie odpowiedzi histologicznej,
wirusologicznej, biochemicznej oraz serologicznej oso6b dorostych z:

o przewlekltym wirusowym zapaleniem watroby typu B 0 ujemnym lub dodatnim wyniku
oznaczenia HBeAg i wyr6wnang czynno$cig watroby;

o HBYV opornym na lamiwudyng¢ z wyréwnang lub niewyréwnang czynnoscig watroby, w tym u
pacjentow przed przeszczepieniem lub po przeszczepieniu watroby lub rownoczes$nie
zakazonych HIV. W wigkszoéci z tych badan 10 mg adefowiru dipiwoksylu dodawano do
schematu leczenia pacjentom leczonym lamiwudyng w tych przypadkach, gdy terapia
lamiwudyng zawodzita.
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W tych badaniach klinicznych u pacjentow wystgpowata aktywna replikacja wirusa (DNA HBV
> 100 000 kopii/ml) oraz podwyzszenie aktywnosci AIAT (> 1,2 x gorna granica normy (GGN)).

Doswiadczenia z udzialem pacjentow z wyréwnang czynnoscig watroby: W dwoch badaniach
kontrolowanych placebo (catkowite n=522) z udziatem pacjentéw z przewlektym wirusowym
zapaleniem watroby typu B 0 ujemnym lub dodatnim wyniku oznaczenia HBeAg i wyréwnana
czynno$cig watroby, w grupach przyjmujacych 10 mg adefowiru dipiwoksylu u znaczaco wickszej
liczby pacjentéw (p < 0,001) (odpowiednio 53 i 64%) nastgpita w 48. tygodniu poprawa histologiczna
w odniesieniu do parametrow poczatkowych, niz w grupach otrzymujacych placebo (25 i 33%).
Poprawe okreslono jako obnizenie wartoSci poczatkowej o dwa lub wigcej punktow w zakresie zmian
martwiczo-zapalnych w skali Knodella bez jednoczesnego pogorszenia obrazu zwtoknienia w skali
Knodella. Poprawe histologiczng obserwowano niezaleznie od poczatkowej charakterystyki
demograficznej i charakterystyki wirusowego zapalenia watroby typu B, w tym uprzednio
prowadzonego leczenia interferonem alfa. Wysoka poczatkowa aktywnos¢ AIAT (> 2 x GGN)

i warto$ci wspotczynnika aktywnosci histologicznej (Histology Activity Index, HAI) Knodella (> 10)
oraz niskie miano DNA HBV (< 7,6 log;, kopii/ml) wystgpowata razem z wigksza poprawa
histologiczng. Prowadzona metoda $lepej proby ocena stopnia zmian martwiczo-zapalnych

oraz zwtoknienia na poczatku leczenia oraz w 48. tygodniu wykazata, Zze u pacjentow leczonych

10 mg adefowiru dipiwoksylu nastgpita poprawa stanu martwiczo-zapalnego oraz zwtoknienia

w stosunku do pacjentéw otrzymujacych placebo.

Ocena zmian stopnia zwtdknienia po 48 tygodniach leczenia, z zastosowaniem skali Knodella,
potwierdza, ze u pacjentéw leczonych 10 mg adefowiru dipiwoksylu wystepuje wiekszy stopien
regresji i mniejszy postep zwtoknienia niz u pacjentdow otrzymujacych placebo.

W tych dwéch badaniach wspomnianych powyzej leczenie 10 mg adefowiru dipiwoksylu byto
zwigzane ze znaczacym spadkiem miana DNA HBV w surowicy, w poréwnaniu z placebo,
(odpowiednio 3,52 i 3,91 log;, kopii/ml, w poréwnaniu z 0,55 i 1,35 log; kopii/ml), wyzszym
odsetkiem pacjentow o znormalizowanej aktywnosci AIAT (48 i 72% w poroéwnaniu z 16 i 29%)
lub wyzszym odsetkiem pacjentow o mianie DNA HBV w surowicy ponizej granicy oznaczalnosci
(< 400 kopii/ml, oznaczanie metoda Roche Amplicor Monitor PCR) (21 i 51% w poréwnaniu z 0%).
W badaniu z udziatem pacjentéw z dodatnim wynikiem oznaczenia HBeAg po 48 tygodniach
leczenia, serokonwersje HBeAg (12%) oraz zanik HBeAg (24%) obserwowano znacznie czesciej

U pacjentow otrzymujacych 10 mg adefowiru dipiwoksylu niz u pacjentow przyjmujacych placebo
(odpowiednio 6% i 11%).

W badaniu z udziatem pacjentéw o dodatnim wyniku oznaczenia HBeAg, leczenie przez okres ponad
48 tygodni powodowato dalsze obnizenie miana DNA HBV w surowicy oraz wzrost odsetka
pacjentoéw, u ktorych doszto do normalizacji AIAT, z zanikiem oraz serokonwersjg HBeAg.

W badaniu z udziatem pacjentéw z ujemnym wynikiem oznaczenia HBeAg przyjmujacych adefowir
dipiwoksylu (przez 0-48 tygodni) zostali oni powtornie losowo przydzieleni metoda slepej proby do
grup, ktore mialy przez okres kolejnych 48 tygodni kontynuowac leczenie adefowirem dipiwoksylu
lub przyjmowac placebo. W 96. tygodniu u pacjentow kontynuujacych leczenie 10 mg adefowiru
dipiwoksylu utrzymata si¢ supresja poziomu wirusa HBV w surowicy przy zachowaniu obnizenia
miana wirusa zaobserwowanego w 48. tygodniu. U ponad dwdch trzecich pacjentéw supresja miana
DNA HBYV w surowicy wystepowala razem z normalizacja aktywnos$ci AIAT. U wigkszosci
pacjentow, ktorzy zaprzestali leczenia adefowirem dipiwoksylu, miano DNA HBV oraz aktywno$¢
AIAT w surowicy powrocity do wartosci zblizonych do poczatkowych.

Leczenie adefowirem dipiwoksylu powodowalo w okresie 96 tygodniowej terapii poprawe stopnia
zwloknienia watroby w stosunku do warto$ci poczatkowych, oceniang z zastosowaniem skali Ishak’a
(usredniona zmiana: A = -1). Stosujac skale zwtdknienia Knodell’a, miedzy obiema grupami nie
zaobserwowano rdznic w usrednionym stopniu zwtoknienia.

Pacjentom o ujemnym wyniku oznaczenia HBeAg, ktdrzy odbyli pierwsze 96 tygodni badania
oraz przyjmowali adefowir dipiwoksylu w okresie od 49. do 96. tygodnia, zaproponowano udziat
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W badaniu prowadzonym metoda otwartej proby z zastosowaniem adefowiru dipiwoksylu od 97. do
240. tygodnia. U okoto dwoch trzecich pacjentdow podczas stosowania adefowiru dipiwoksylu przez
okres do 240 tygodni, miana DNA HBV w surowicy pozostaty niewykrywalne i utrzymywata si¢
prawidtowa aktywno$¢ AIAT. Pomigdzy poczatkiem leczenia adefowirem dipiwoksylu a koncem
badania (240. tydzien) zaobserwowano klinicznie i statystycznie znaczgce zmniejszenie stopnia
zwtoknienia watroby w skali Ishaka’a (usredniona zmiana: A = -1). Na koncu badania 7

z 12 pacjentow (58%) ze zwtoknieniem mostkowym lub marskoscig watroby, wystepujacymi na
poczatku leczenia, wykazywato poprawe w skali zwtoknienia Ishak’a o > 2 punkty. U pieciu
pacjentéw uzyskano i utrzymano serokonwersj¢ HBsAg (ujemny wynik oznaczenia HBsAg, dodatni
wynik oznaczenia HBsAD).

Doswiadczenia z udziatem pacjentow przed przeszczepieniem lub po przeszczepieniu wagtroby, z HBV
opornym na lamiwudyneg: w badaniu klinicznym z udziatem 394 pacjentow z przewlektym wirusowym
zapaleniem watroby typu B, z HBV opornym na lamiwudyn¢ [przed przeszczepieniem watroby
(n=186) lub po przeszczepieniu watroby (n=208)], leczenie 10 mg adefowiru dipiwoksylu
powodowato w 48. tygodniu usrednione obnizenie miana DNA HBV w surowicy o odpowiednio 4,1

i 4,2 1090 kopii/ml. W grupach o0s6b przed przeszczepieniem watroby i po przeszczepieniu watroby,
odpowiednio u 77 ze 109 (71%) i u 64 ze 159 (40%) pacjentdéw, w 48. tygodniu uzyskano
niewykrywalne miana DNA HBV (< 1 000 kopii/ml oznaczanie metodg Roche Amplicor Monitor
PCR). Leczenie 10 mg adefowiru dipiwoksylu wykazywato zblizong skuteczno$¢ niezaleznie od
poczatkowych rodzajow mutacji opornosci na lamiwudyne w polimerazach DNA HBV. W skali
Child-Pugh-Turcott’a odnotowano poprawe lub stabilizacje. W 48. tygodniu zauwazono normalizacje
AIAT, albuminy, bilirubiny oraz czasu protrombinowego u 51-85% pacjentow.

W grupie 0s6b przed przeszczepieniem watroby, u 25 z 33 (76%) pacjentdw uzyskano niewykrywalne
miana DNA HBV, za$ u 84% pacjentow nastgpita normalizacja AIAT w 96. tygodniu. W grupie os6b
po przeszczepieniu watroby, w 96. i 144. tygodniu, u odpowiednio: 61 z 94 (65%) oraz 35 z 45 (78%)
pacjentéw uzyskano niewykrywalne miana DNA HBV, a odpowiednio: u 70% i 58% pacjentéw
nastgpita normalizacja AIAT podczas badan. Znaczenie kliniczne tych odkry¢ oraz ich zwigzek

Z poprawg histologiczng s nieznane.

Doswiadczenia z udzialem pacjentow z wyrownang czynnoscig wgtroby i HBV opornym na
lamiwudyne: W prowadzonym metoda podwojnie $lepej proby badaniu poréwnawczym z udzialem
pacjentéw z przewleklym wirusowym zapaleniem watroby typu B, z HBV opornym na lamiwudyng
(n=58), po 48 tygodniach leczenia lamiwudyna nie nastgpowato usrednione obnizenie miana

DNA HBYV w stosunku do wartosci poczatkowych. Czterdziestoo§miotygodniowe leczenie
adefowirem dipiwoksylu w dawce 10 mg, samym lub w skojarzeniu z lamiwudyna, powodowato
podobne znaczgce obnizenie usrednionych mian DNA HBV w surowicy w stosunku do wartosci
poczatkowych (odpowiednio 4,04 logyo kopii/ml i 3,59 log;, kopii/ml). Nie zostato ustalone znaczenie
kliniczne tych odnotowanych zmian miana DNA HBV.

Doswiadczenia z udziatem pacjentow z niewyrownang czynnoscig wagtroby i HBV opornym na
lamiwudyne: u 40 pacjentow z dodatnim lub ujemnym wynikiem oznaczenia HBeAg z HBV opornym
na lamiwudyne i z niewyréwnana czynno$cia watroby, leczonych 100 mg lamiwudyny, dodatkowe
52-tygodniowe leczenie 10 mg adefowiru dipiwoksylu powodowato usrednione obnizenie miana
DNA HBV rzedu 4,6 10g;o kopii/ml. Po jednym roku leczenia obserwowano rowniez poprawe
czynnosci watroby.

Doswiadczenia z udziatem pacjentow rownoczesnie zakazonych HIV i HBV opornym na lamiwudyne:
w badaniach prowadzonych metoda otwartej proby przez niezaleznych badaczy, z udziatem

35 pacjentow z przewleklym wirusowym zapaleniem watroby typu B, z HBV opornym na
lamiwudyne, rownoczesénie zakazonych HIV, leczenie ciagte 10 mg adefowiru dipiwoksylu
powodowato postepujace obnizanie si¢ miana DNA HBV w surowicy oraz aktywnosci AIAT w czasie
leczenia trwajacego do 144 tygodni.

W drugim badaniu prowadzonym w jednej grupie, metoda otwartej proby, dodano 10 mg adefowiru
dipiwoksylu i pegylowany interferon alfa-2a do trwajacego leczenia lamiwudyng u 18 pacjentéw
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rownocze$nie zakazonych HIV i HBV z wirusowym zapaleniem watroby typu B, opornym na
lamiwudyne. Wszyscy pacjenci mieli dodatni wynik oznaczenia HBeAg i mediana liczby

komérek CD4 wynosita 441 komérek/mm? (u zadnego z pacjentéw liczba CD4 nie byta

< 200 komérek/mm?). Podczas leczenia miana DNA HBV w surowicy byly znamiennie nizsze w
poréwnaniu z poczatkiem badania przez okres do 48 tygodni leczenia, podczas gdy aktywnos¢ AIAT
obnizata si¢ progresywnie od 12 tygodnia. Jednak odpowiedz DNA HBV na leczenie nie byla
utrzymana po terapii, poniewaz u wszystkich pacjentow wystapit ponowny nawrét DNA HBV po
przerwaniu podawania adefowiru dipiwoksylu i pegylowanego interferonu alfa-2a. U zadnego

z pacjentow oznaczenia HBsAg ani HBeAg nie zmienily si¢ na ujemne podczas badania klinicznego.
Ze wzgledu na matg liczebno$¢ proby i na metodyke badania, szczegdlnie brak grup pacjentow
leczonych pegylowanym interferonem alfa 2 w monoterapii i adefowirem w monoterapii, nie jest
mozliwe wyciagniecie formalnych wnioskéw odnos$nie najlepszego postepowania terapeutycznego

U pacjentow z rownoczesnym zakazeniem HIV oraz HBV opornym na lamiwudyne.

Opornosé kliniczna u pacjentow otrzymujgcych adefowir dipiwoksylu w postaci monoterapii oraz

w skojarzeniu z lamiwudyng: W kilku badaniach klinicznych (z udziatem pacjentow z dodatnim

i uyjemnym wynikiem oznaczenia HBeAg, przed i po przeszczepieniu watroby, z HBV opornym na
lamiwudyne oraz z HBV opornym na lamiwudyng rownoczes$nie zakazonych HIV) przeprowadzono
analizy genotypowe HBV wyizolowanych od 379 z og6lnej liczby 629 pacjentéw leczonych przez
48 tygodni adefowirem dipiwoksylu. Podczas badan genotypow wiruséw wystepujacych

U pacjentow zaréwno na poczatku badania, jak i w 48. tygodniu, nie stwierdzono mutacji polimerazy
DNA HBYV majacych zwigzek z opornoscig na adefowir. Po 96, 144, 192 oraz 240 tygodniach
leczenia adefowirem dipiwoksylu przeprowadzono badania kontrolne opornosci u odpowiednio 293,
221, 116 oraz 64 pacjentow. W genie polimerazy DNA HBYV zidentyfikowano dwie nowe mutacje
zachowywanych ewolucyjnie pozycji aminokwasowych (rtN236T i rtA181V) bedace przyczyna
opornosci klinicznej na adefowir dipiwoksylu. L.aczne prawdopodobienstwa rozwinigcia si¢ tych
majacych zwiazek z adefowirem mutacji opornosciowych u wszystkich pacjentow leczonych
adefowirem dipiwoksylu wynosity 0% po 48 tygodniach i okoto 2%, 7%, 14% 1 25% po
odpowiednio: 96, 144, 192 i 240 tygodniach.

Opornosé kliniczna w badaniach z zastosowaniem monoterapii u pacjentow uprzednio nieleczonych
nukleozydami: u pacjentéw otrzymujacych adefowir dipiwoksylu w monoterapii (badanie u
pacjentow z ujemnym wynikiem oznaczenia HBeAg) taczne prawdopodobienstwo rozwiniecia si¢
mutacji odporno$ciowych majacych zwigzek z adefowirem wynosito 0%, 3%, 11%, 18% i 29%
odpowiednio w 48., 96., 144., 192. i 240. tygodniu. Ponadto dlugookresowy (4 do 5 lat) rozwoj
opornosci na adefowir dipiwoksylu u pacjentow, u ktorych w 48. tygodniu miano DNA HBV

W surowicy bylo ponizej granicy oznaczalno$ci (< 1 000 kopii/ml), byt znaczaco nizszy w
porownaniu z pacjentami, u ktorych w 48. tygodniu miano DNA HBV w surowicy wynosito
powyzej 1 000 kopii/ml. U pacjentow z dodatnim wynikiem oznaczenia HBeAg czestotliwosé
mutacji majacych zwigzek z adefowirem wynosita 3% (2/65), 17% (11/65) i 20% (13/65), gdy
usredniony okres narazenia na dziatanie leku wynosit odpowiednio 135, 189 i 235 tygodni.

Opornos¢ kliniczna w badaniach z udziatem pacjentow opornych na lamiwudyne, ktorym adefowir
dipiwoksylu dodano do schematu leczenia lamiwudyng: W badaniu prowadzonym metodg otwartej
proby z udzialem pacjentdéw przed przeszczepem i po przeszczepie watroby, z udokumentowanym
klinicznie HBV opornym na lamiwudyne, w 48. tygodniu nie obserwowano mutacji opornosciowych
majacych zwigzek z adefowirem. W okresie narazenia na dziatanie leku wynoszacym do 3 lat,

u zadnego z pacjentow przyjmujacych adefowir dipiwoksylu i lamiwudyne nie rozwingta si¢
oporno$¢ na adefowir dipiwoksylu. Jednakze u 4 pacjentow, u ktorych przerwano leczenie
lamiwudyna, podczas monoterapii z zastosowaniem adefowiru dipiwoksylu rozwingta si¢ mutacja
rtN236T 1 u wszystkich z nich nastgpil nawrot miana HBV w surowicy.

Dostepne obecnie dane, zarowno z badan in vitro jak i z udziatem pacjentéw, sugeruja, ze HBV
wykazujacy zwigzang z oporno$cig na adefowir mutacje rtN236T jest wrazliwy na lamiwudyne.
Wstepne dane kliniczne sugeruja, ze majaca zwigzek z adefowirem mutacja opornosciowa rtA181V
moze warunkowac¢ zmniejszong wrazliwo$¢ na lamiwudyne, a majaca zwiazek z lamiwudyna
mutacja rtA181T moze warunkowa¢ zmniejszong wrazliwo$¢ na adefowir dipiwoksylu.
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Dzieci i mlodziez:

skuteczno$¢ i1 bezpieczenstwo stosowania adefowiru dipiwoksylu w dawce od 0,25 mg/kg mc. do

10 mg na dobe u dzieci (w wieku od 2 do < 18 lat) badano z zastosowaniem metody podwojnie $lepej
proby, w randomizowanym badaniu kontrolowanym placebo z udziatem 173 dzieci (115 pacjentow
otrzymywato adefowir dipiwoksylu, 58 placebo) z przewleklym wirusowym zapaleniem watroby
typu B o dodatnim wyniku oznaczenia HBeAg, aktywnoscig AIAT w surowicy > 1,5 x GGN

I wyrdwnang czynnoscia watroby. W 48. tygodniu u dzieci w wieku od 2 do 11 lat nie obserwowano
statystycznie znamiennej réznicy w liczbie pacjentow, ktorzy osiagneli pierwszorzedowy punkt
koncowy miana DNA HBV w surowicy < 1 000 kopii/ml i prawidtowa aktywnos¢ AIAT, migdzy
grupg otrzymujacg placebo, a grupg otrzymujacg adefowir dipiwoksylu. W populacji mtodziezy
(n=83) (w wieku od 12 do < 18 lat) znamiennie wiecej pacjentéw leczonych adefowirem dipiwoksylu
osiaggneto pierwszorzedowy punkt konicowy i uzyskato istotne zmniejszenie miana DNA HBV (23%)
W surowicy w poroéwnaniu z pacjentami otrzymujacymi placebo (0%). Jednak stosunek pacjentow,
ktorzy osiagneli serokonwersje HBeAg w 48. tygodniu, byt podobny (11%) w grupie mtodziezy
otrzymujacej placebo i w grupie mtodziezy otrzymujacej 10 mg adefowiru dipiwoksylu.

Ogolnie, profil bezpieczenstwa stosowania adefowiru dipiwoksylu u dzieci byt zgodny ze znanym
profilem bezpieczenstwa stosowania u pacjentow dorostych. Jednak zaobserwowano czgstsze
wystepowanie ostabienia taknienia i (lub) ilo$ci przyjmowanego pokarmu w grupie otrzymujace;j
adefowir niz w grupie otrzymujacej placebo. W 48. i 96. tygodniu $rednie zmiany w odniesieniu do
warto$ci poczatkowych masy ciata i wspotczynnika BMI Z mialy tendencj¢ do zmniejszania sig

U pacjentéw leczonych adefowirem dipiwoksylu. Brak dostepnych danych dotyczacych
bezpieczenstwa dtugotrwalego stosowania i danych dotyczacych dtugookresowej opornosci podczas
stosowania adefowiru dipiwoksylu u dzieci.

Dostepne dane kliniczne sa niewystarczajace do wyciagnigcia ostatecznych wnioskoéw dotyczacych
stosunku korzysci do ryzyka leczenia adefowirem u dzieci z przewleklym wirusowym zapaleniem
watroby typu B. Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci produktu
leczniczego Hepsera u dzieci w wieku ponizej 18 lat.

5.2  Wlasciwos$ci farmakokinetyczne

Adefowir dipiwoksylu jest estrem dipiwaloiloksymetylowym - prekursorem substancji czynnej -
adefowiru, acyklicznego analogu nukleotydowego, ktéry jest czynnie transportowany do komorek,
gdzie jest przeksztalcany przez enzymy gospodarza do difosforanu adefowiru.

Wehtanianie: biodostepnos¢ adefowiru po podaniu doustnym 10 mg adefowiru dipiwoksylu wynosi
59%. W nastepstwie podania doustnego pojedynczej dawki 10 mg adefowiru dipiwoksylu pacjentom

Z przewleklym wirusowym zapaleniem watroby typu B, usrednione (rzad wielkos$ci) maksymalne
stezenie w surowicy (Cpax), byto osiggane po uptywie 1,75 h (0,58-4,0 h). Usrednione warto$ci Cpax

i AUC,.,, wynosity odpowiednio 16,70 (9,66-30,56) ng/ml oraz 204,40 (109,75-356,05) ng-h/ml.
Ogolnoustrojowa ekspozycja na adefowir nie zmieniata si¢, gdy 10 mg adefowiru dipiwoksylu
przyjmowano z positkiem o wysokiej zawartosci ttuszczu. Warto$¢ tmax zwickszylta si¢ o dwie godziny.

Dystrybucja: badania niekliniczne wykazuja, ze po podaniu doustnym adefowiru dipiwoksylu,
adefowir przenika do wigkszo$ci tkanek, najwyzsze stezenia uzyskujgc w nerce, watrobie 1 tkankach
jelit. W warunkach in vitro stopien wigzania si¢ adefowiru z biatkami ludzkiego osocza lub ludzkiej
surowicy wynosi < 4%, w zakresie st¢zen adefowiru od 0,1 do 25 pg/ml. Objgtos¢ dystrybucji w stanie
stacjonarnym po dozylnym podaniu 1,0 lub 3,0 mg/kg mc./dobe wynosi odpowiednio 392+75

i 352+9 ml/kg.

Metabolizm:. po podaniu doustnym adefowir dipiwoksylu ulega szybkiej przemianie do adefowiru.
W stezeniach znaczaco wyzszych (> 4 000-razy) niz obserwowane w warunkach in vivo, adefowir nie
hamowat zadnego z nast¢pujacych ludzkich izoenzymow CYP450: CYP1A2, CYP2D6, CYP2C9,
CYP2C19, CYP3A4. Bioragc pod uwage wyniki tych do§wiadczen in vitro oraz znang droge eliminacji
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adefowiru, mozna przyjac, ze zdolnos¢ adefowiru do interakcji z innymi produktami leczniczymi za
posrednictwem CYP450 jest niska.

Eliminacja: adefowir jest wydalany przez nerki poprzez potaczenie procesow przesaczania
ktebuszkowego i aktywnego wydzielania kanalikowego. Usredniony (min-max) klirens nerkowy
adefowiru u 0s6b z prawidtowa czynnoscia nerek (Clg, > 80 ml/min) wynosi 211 mi/min
(172-316 ml/min), okoto dwukrotnie wiecej niz obliczony klirens kreatyniny (metoda Cockrofta-
Gaulta). Po wielokrotnym podaniu 10 mg adefowiru dipiwoksylu, 45% dawki jest odzyskiwane

Z moczem w postaci adefowiru w ciggu 24 godzin. Stezenia adefowiru w osoczu ulegaty obnizeniu

W sposob dwuwyktadniczy, z usrednionym koncowym okresem pottrwania w fazie eliminacji

wynoszacym 7,22 h (4,72-10,70 h).

Liniowos¢ lub nieliniowos¢: przemiany farmakokinetyczne adefowiru sg proporcjonalne do dawki po
podaniu w postaci adefowiru dipiwoksylu w zakresie dawek od 10 do 60 mg. Wielokrotne podawanie
adefowiru dipiwoksylu w dawce 10 mg na dobe nie miato wptywu na farmakokinetyke adefowiru.

Wiek, pte¢ oraz pochodzenie etniczne: przemiany farmakokinetyczne adefowiru u pacjentow pici

meskiej 1 zenskiej byty podobne. Nie przeprowadzono badan farmakokinetycznych u os6b w

podesztym wieku. Badania farmakokinetyczne przeprowadzano gtéwnie z udziatem pacjentow rasy
Kaukaskiej. Dostepne dane wydaja si¢ nie wskazywaé zadnej roznicy w farmakokinetyce ze wzgledu

na rase.

Zaburzenia czynnosci nerek: w ponizszej tabeli przedstawiono $rednie (£ SD) parametry

farmakokinetyczne adefowiru, po podaniu pojedynczej dawki 10 mg adefowiru dipiwoksylu

pacjentom o zrdéznicowanym stopniu zaburzenia czynnosci nerek:

Prawidlowa czynnos$¢ Lekkie Umiarko- Ciezke
Grupa wg czynnosci zaburzenia wane zaburzenia
nerek zaburzenia
Poczatkowy klirens >80 50-80 30-49 10-29
kreatyniny (ml/min) (n=7) (n=8) (n=7) (n=10)
Crmax (ng/ml) 17,8+3,2 22,4+4,0 28,58,6 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 renar (Ml/min) 231+48,9 148+39,3 83,9+275 | 37,0£184

Trwajaca cztery godziny hemodializa usuwata okoto 35% dawki adefowiru. Nie przeprowadzono

oceny wptywu dializy otrzewnowej na usuwanie adefowiru.

Zaleca si¢ dostosowanie przerwy pomigdzy poszczegbolnymi dawkami 10 mg adefowiru dipiwoksylu u
pacjentow z klirensem kreatyniny miedzy 30 a 49 ml/min. Adefowir dipiwoksylu nie jest zalecany u
pacjentow z klirensem kreatyniny < 30 ml/min ani u pacjentéw dializowanych (patrz punkty 4.2 i 4.4).

Zaburzenia czynnosci wgtroby: WtasciwoS$ci farmakokinetyczne u pacjentéw ze umiarkowanymi lub
ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby byty podobne jak u zdrowych ochotnikéw (patrz punkt 4.2).

Dzieci i mlodziez: przemiany farmakokinetyczne adefowiru dipiwoksylu byty badane w badaniu
skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania adefowiru dipiwoksylu w dawce od 0,25 mg/kg mc. do

10 mg na dobe u dzieci (w wieku od 2 do < 18 lat). Analiza farmakokinetyczna wykazata, ze stezenie
adefowiru byto poréwnywalne w 3 grupach wiekowych, 2 do 6 lat (0,3 mg/kg mc.), 7 do 11 lat

(0,25 mg/kg mc.) i 12 do 17 lat (10 mg) i we wszystkich grupach wiekowych stezenie adefowiru byto
w granicach normy (wyniki dotyczace skutecznosci, patrz punkt 5.1), okreslonej na podstawie st¢zenia

adefowiru w osoczu u 0s6b dorostych z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu B
z ustalonymi profilami bezpieczenstwa i skutecznosci.




5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Pierwotnym dziataniem toksycznym ograniczajacym dawke, majacym zwiazek z podawaniem
adefowiru dipiwoksylu zwierzgtom (myszy, szczury i malpy), byta nefropatia kanalikow nerkowych
charakteryzujaca si¢ zmianami histologicznymi i (lub) podwyzszeniem poziomu azotu mocznikowego
we krwi 1 kreatyniny w surowicy. Dziatanie nefrotoksyczne obserwowano u zwierzat przy
ekspozycjach ogolnoustrojowych przynajmniej 3-10 razy wyzszych niz osiggane u ludzi
przyjmujacych zalecang dawka lecznicza 10 mg/dobe.

U szczurow nie wystgpit wptyw na ptodnos§¢ samcow ani samic ani na wydajnos¢ rozrodcza, ponadto
u szczurdw i krolikow, ktorym doustnie podawano adefowir dipiwoksylu nie stwierdzono dziatania
embriotoksycznego ani teratogennego.

Gdy adefowir podawano dozylnie cigzarnym samicom szczurow w dawkach, majacych zwiazek z
widocznym dziataniem toksycznym na przebieg cigzy (ekspozycja ogdlnoustrojowa 38 razy wyzsza
niz uzyskiwana u ludzi po podaniu dawki leczniczej), obserwowano dziatanie embriotoksyczne

i zwigkszong czestotliwo$¢ wystepowania wad rozwojowych ptodu (puchlina, zahamowanie
uwypuklenia oczu, przepuklina pepkowa oraz zatamany ogon). Przy ekspozycjach ogélnoustrojowych
okoto 12 razy wyzszych niz uzyskiwane u ludzi po podaniu dawki leczniczej nie obserwowano
niekorzystnego wptywu na rozwoj.

Adefowir dipiwoksylu wykazywal dziatanie mutagenne w teScie in vitro na mysich komorkach
chtoniaka (z aktywacja metaboliczng lub bez), lecz nie powodowat uszkodzenia chromosoméw in vivo
w tescie mikrojadrowym w komoérkach myszy.

Z aktywacja metaboliczng Iub bez, adefowir nie wykazywat dziatania mutagennego w testach
mutagennos$ci na Salmonella typhimurium (Ames) oraz Escherichia coli. Adefowir indukowat
aberracje chromosomalne w tescie in vitro na ludzkich limfocytach krwi obwodowej bez aktywacji
metabolicznej.

W dhugookresowych badaniach dziatania rakotworczego adefowiru dipiwoksylu na szczurach

i myszach, nie wykryto ani u myszy ani u szczurow wzmozonej czg¢stotliwosci pojawiania si¢

nowotworow, majacej zwiazek z leczeniem (ekspozycje ogdlnoustrojowe odpowiednio 10 i 4 razy
wyzsze niz osiggane u ludzi po podaniu dawki leczniczej 10 mg/dobe).

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych
Skrobia zelowana

Kroskarmeloza sodowa

Laktoza jednowodna

Talk

Magnezu stearynian

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3  OKkres waznosci

2 lata.
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6.4 Specjalne sSrodki ostroznosci podczas przechowywania

Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 30°C. Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu
ochrony przed wilgocig. Przechowywac butelke szczelnie zamknietg.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania
Produkt Hepsera dostepny jest w butelkach z polietylenu wysokiej gestosci (HDPE) zaopatrzonych w
zamknigcie zabezpieczajace przed dostepem dzieci. Kazda butelka zawiera 30 tabletek, zel

krzemionkowy jako $rodek osuszajgcy oraz wtoknisty materiat opakowaniowy.

Dostepne sa nastgpujace wielko$ci opakowan: tekturowe pudetka zawierajace 1 lub 3 butelki po
30 tabletek. Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6  Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usungé zgodnie

z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Gilead Sciences International Limited

Cambridge

CB21 6GT

Wielka Brytania

8. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/03/251/001

EU/1/03/251/002

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU/DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 06 marca 2003

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 06 marca 2008

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekéw http://www.ema.europa.eu.
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ANEKS I1
WYTWORCA(Y) ODPOWIEDZIALNY(l) ZA ZWOLNIENIE SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA 1
STOSOWANIA

INNE WARUNKI | WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO
OBROTU
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A.  WYTWORCA(Y) ODPOWIEDZIALNY(l) ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcy(6w) odpowiedzialnego(ych) za zwolnienie serii

Gilead Sciences Limited

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill Co. Cork

Irlandia

Wydrukowana ulotka dla pacjenta musi zawiera¢ nazwe i adres wytworcy odpowiedzialnego za
zwolnienie danej serii produktu leczniczego.

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na podstawie zastrzezonej recepty (patrz aneks I: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

System nadzoru nad bezpieczenstwem stosowania produktow leczniczych

Podmiot odpowiedzialny musi zapewni¢, by system nadzoru nad bezpieczenstwem stosowania
produktéw leczniczych, przedstawiony w module 1.8.1 dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie
do obrotu, byt zorganizowany i prawidtowo funkcjonowat przed dopuszczeniem i po dopuszczeniu
produktu leczniczego do obrotu.

PSUR

Podmiot odpowiedzialny posiadajgcy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu bedzie sktadat co 3 lata
zaktualizowane okresowe raporty dotyczace bezpieczenstwa (PSUR, ang. Periodic Safety Update
Report).

o WARUNKI I OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO
STOSOWANIA PRODUKTU

Nie dotyczy.

. ZOBOWIAZANIE DO WYKONANIA CZYNNOSCI PO WPROWADZENIU DO
OBROTU

Podmiot odpowiedzialny wykona, w okreslonych ramach czasowych, nastepujace czynnosci:

Opis Termin
Przedtozenie 5-letnich danych dlugoterminowych z badania GS-00-494 (badania 31

NIH) oceniajacego bezpieczenstwo stosowania, dziatanie przeciwwirusowe i pazdziernika
korzysci kliniczne stosowania skojarzenia adefowiru 10 mg i lamiwudyny 100 mg 2012

raz na dobe u pacjentow z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu B,
uprzednio nieleczonych adefowirem.

Podmiot odpowiedzialny zobowigzuje si¢ do zapewnienia cigglej oceny opornosci Po uzyskaniu
krzyzowej na adefowir i na uznane i nowe analogi nukleozydowe (nukleotydowe) nowych
oraz do dostarczenia streszczen tych ocen po uzyskaniu nowych danych. Rola danych

adefowiru oraz skojarzenia lamiwudyny z adefowirem w strategii leczenia HBV
powinny regularnie podlega¢ dyskusji w $wietle pojawiajacych si¢ danych.
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OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH ORAZ
OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

OZNAKOWANIE KARTONIKA | BUTELKI

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Hepsera 10 mg tabletki
Adefowir dipiwoksylu

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Kazda tabletka zawiera 10 mg adefowiru dipiwoksylu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera laktozg jednowodng — dodatkowe informacje znajduja si¢ w ulotce.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

30 tabletek.
3 x 30 tabletek.

5. SPOSOB | DROGA(I) PODANIA

Podanie doustne.
Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywa¢ w temperaturze powyzej 30°C. Przechowywaé w oryginalnym opakowaniu w celu
ochrony przed wilgocia. Przechowywac butelke szczelnie zamknigta.
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU’ZYTE(;O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Gilead Sciences Intl Ltd
Cambridge

CB21 6GT

Wielka Brytania

12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/03/251/001 30 tabletek
EU/1/03/251/002 3 x 30 tabletek

13. NUMER SERII

Nr serii

14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Hepsera
[tylko na opakowaniach zewnetrznych]
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B. ULOTKA DLA PACJENTA

24



ULOTKA DOELACZONA DO OPAKOWANIA: INFORMACJA DLA UZYTKOWNIKA

Hepsera 10 mg tabletki
Adefowir dipiwoksylu

Nalezy uwaznie zapozna¢ sie z trescia ulotki przed przyjeciem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc jg ponownie przeczytac.

- Nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty w razie jakichkolwiek watpliwosci.

- Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac¢ innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sg takie same.

- Jesli wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie mozliwe objawy niepozadane
niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Hepsera i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed przyjeciem leku Hepsera
Jak przyjmowac lek Hepsera

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac lek Hepsera

Zawartos$¢ opakowania i inne informacje

IZECLESNCINY

1. CO TO JEST LEK HEPSERA 1 W JAKIM CELU SIE GO STOSUJE

Co to jest lek Hepsera
Lek Hepsera nalezy do grupy lekéw zwanych lekami przeciwwirusowymi.

W jakim celu si¢ go stosuje

Lek Hepsera jest stosowany w leczeniu przewleklego zapalenia watroby typu B, zakazenia
wywotanego wirusem zapalenia watroby typu B (HBV) u 0s6b dorostych.

Zakazenie wirusem zapalenia watroby typu B prowadzi do uszkodzenia watroby. Lek Hepsera
zmniejsza miano wirusa w organizmie. Wykazano rowniez, ze zmniejsza stopien uszkodzenia
watroby.

2. INFORMACJE WAZNE PRZED PRZYJECIEM LEKU HEPSERA

Kiedy nie przyjmowaé leku Hepsera

o Jesli pacjent ma uczulenie na adefowir, adefowir dipiwoksylu lub ktérykolwiek z pozostatych
sktadnikow leku Hepsera (wymienione w punkcie 6).

o Nalezy natychmiast poinformowa¢ lekarza, o mozliwym uczuleniu na adefowir, adefowir
dipiwoksylu lub ktérykolwiek z pozostatych sktadnikow leku Hepsera.

Ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci

o Nalezy poinformowa¢ lekarza o przebytej chorobie nerek lub gdy badania $wiadcza o
chorobie nerek. Lek Hepsera moze wpltywac niekorzystnie na czynno$¢ nerek. Aby ocenié
prawidtowos$¢ czynnosci nerek i watroby, lekarz powinien zaleci¢ przeprowadzenie badan przed
rozpoczgciem i w trakcie leczenia. W zaleznosci od wynikéw tych badan lekarz moze zaleci¢

inng czestotliwo$¢ przyjmowania leku Hepsera.

o Jesli pacjent ma powyzej 65 lat, lekarz moze doktadniej kontrolowac jego stan zdrowia.
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o Nie nalezy przerywaé przyjmowania leku Hepsera bez konsultacji z lekarzem.

o Po przerwaniu przyjmowania leku Hepsera nalezy natychmiast poinformowa¢ lekarza o
wszelkich nowych, niezwyktych lub nasilonych objawach zauwazonych po przerwaniu leczenia.
U niektorych pacjentéw objawy lub wyniki badan krwi wskazywaty na zaostrzenie zapalenia
watroby po przerwaniu leczenia lekiem Hepsera. Z tego powodu po przerwaniu przyjmowania
leku Hepsera zaleca si¢ lekarzom kontrolowanie stanu zdrowia pacjentéw. Przez kilka miesiecy
po zaprzestaniu leczenia moze by¢ konieczne przeprowadzanie badan krwi.

o Po rozpoczeciu przyjmowania leku Hepsera:
. nalezy zwraca¢ uwage na mozliwe objawy kwasicy mleczanowej — patrz punkt 4
»Mozliwe dzialania niepozadane”.
o lekarz prowadzacy powinien zaleci¢ przeprowadzanie badan krwi co trzy miesigce,

aby sprawdzié, czy lek utrzymuje pod kontrolg zakazenie wywotane wirusem
przewlektego zapalenia watroby typu B.

o Nalezy uwazaé, aby nie zarazi¢ innych oséb. Lek Hepsera nie zmniejsza ryzyka przeniesienia
wirusa zapalenia watroby typu B (HBV) na inne osoby poprzez kontakt seksualny lub zakazenie
krwi. Nalezy nadal zachowywac $rodki ostroznosci, aby tego unikngé¢. Dostepna jest
szczepionka chronigca osoby zagrozone zakazeniem HBV.

o Lek ten nie opanowuje zakazenia HIV u pacjentéw, u ktoérych wykryto HIV.

Dzieci i mlodziez

o Leku Hepsera nie nalezy stosowa¢ u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat.

Inne leki i lek Hepsera

o Nie przyjmowac leku Hepsera, jesli pacjent przyjmuje inne leki zawierajace tenofowir.

o Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie 0 wszystkich lekach przyjmowanych obecnie
lub ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac, rowniez tych lekach

i produktach ziotowych, ktore wydawane sg bez recepty.

o Jest szczegolnie wazne, aby poinformowac lekarza o przyjmowaniu ktéregokolwiek z
ponizszych lekow, ktore moga uszkadzac nerki lub moga oddzialywaé z lekiem Hepsera:

o wankomycyna i aminoglikozydy, stosowane w zakazeniach bakteryjnych

o amfoterycyna B, stosowana w zakazeniach grzybiczych

. foskarnet, cydofowir lub fumaran tenofowiru dizoproksylu, stosowane w zakazeniach
wirusowych.

. pentamidyna, stosowana w innych rodzajach zakazen.

Lek Hepsera z jedzeniem i piciem
Lek Hepsera mozna przyjmowac z positkiem lub bez positku.
Ciaza i karmienie piersia

W cigzy i w okresie karmienia piersig lub gdy istnieje podejrzenie, ze kobieta jest w ciagzy, lub gdy
planuje ciaze, przed zastosowaniem tego leku nalezy poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty.
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. Jesli pacjentka jest w ciazy lub planuje zaj$¢ w cigzg, powinna natychmiast poinformowac o
tym lekarza. Nie wiadomo, czy stosowanie leku Hepsera u ludzi jest bezpieczne w czasie
ciazy.

o Kobiety w wieku rozrodczym przyjmujace lek Hepsera powinny stosowaé skuteczng metode
antykoncepcji, aby unikna¢ zajscia w cigze.

o Podczas przyjmowania leku Hepsera nie nalezy karmi¢ piersia. Nie wiadomo, czy
substancja czynna tego leku przenika do mleka kobiecego.

Lek Hepsera zawiera laktoze

Jezeli u pacjenta wystepuje nietolerancja laktozy lub stwierdzono nietolerancje¢ niektorych cukrow,
przed przyjeciem leku Hepsera powinien powiedzie¢ o tym lekarzowi.

3. JAKPRZYJMOWAC LEK HEPSERA

Wazne jest, aby ten lek zawsze przyjmowa¢ zgodnie z zaleceniami lekarza. Ma to zapewni¢ peing
skutecznos$¢ leku oraz ograniczenie powstawania oporno$ci na leczenie. W razie watpliwosci nalezy

zwrdcic si¢ do lekarza lub farmaceuty.

o Zalecana dawka to jedna tabletka 10 mg jeden raz na dobe, przyjmowana z positkiem lub bez
positku.

o Pacjentom, u ktérych wystepuja dolegliwosci nerek, lekarz moze zaleci¢ inne dawkowanie.
Przyjecie wigekszej niz zalecana dawki leku Hepsera

W przypadku pomytkowego przyjecia zbyt duzej liczby tabletek Hepsera nalezy natychmiast
skontaktowac¢ si¢ z lekarzem lub najblizszym szpitalem.

Pominiecie przyjecia leku Hepsera lub wystapienie wymiotow
Wazne jest, aby nie pomija¢ zadnej dawki leku.

. Jezeli pacjent pominal dawke leku Hepsera, powinien przyja¢ ja jak najszybciej, a nastepnie
przyjac kolejng dawke wedlug schematu o zwyktej porze.

. Jezeli zbliza si¢ czas przyjecia nastepnej dawki, nie nalezy przyjmowac¢ dawki pominigte;j.
Nalezy odczekac 1 przyjac nastepng dawke o zwyklej porze. Nie nalezy stosowac dawki
podwojnej (dwdch dawek razem).

. Jesli wymioty wystapia w ciagu 1 godziny po przyjeciu leku Hepsera, nalezy przyjaé
nastepng tabletke. Nie trzeba przyjmowac kolejnej tabletki, gdy wymioty wystapity pozniej niz
po uptywie 1 godziny po przyjeciu leku Hepsera.

Przerwanie przyjmowania leku Hepsera

. Nalezy natychmiast poinformowac¢ lekarza o wszelkich nowych, niezwyktych lub nasilonych
objawach zauwazonych po przerwaniu leczenia. Szczegotowe informacje patrz punkt 2.

. Nie nalezy przerywa¢ przyjmowania leku Hepsera bez konsultacji z lekarzem.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwo$ci zwigzanych ze stosowaniem tego leku nalezy zwrocic si¢
do lekarza lub farmaceuty.
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4. MOZLIWE DZIALANIA NIEPOZADANE
Jak kazdy lek, Hepsera moze powodowac¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

Bardzo rzadkie dzialania niepozadane
(Mogq one wystqpic¢ u mniej niz 1 na 10 000 pacjentow przyjmujgcych lek Hepsera)

. Kwasica mleczanowa jest powaznym, ale bardzo rzadkim dzialaniem niepozadanym
zwigzanym ze przyjmowaniem leku Hepsera. Moze powodowa¢ nadmiar kwas mlekowego
we krwi i powickszenie watroby. Kwasica mleczanowa wystepuje czesciej u kobiet, szczegolnie
ze znaczng nadwagg. Osoby ze schorzeniami watroby mogg by¢ rowniez zagrozone.

Niektore z objawdw kwasicy mleczanowej to:

o nudnosci i wymioty

. bdl brzucha
Nalezy natychmiast skontaktowac¢ sie z lekarzem, jesli wystapi ktorykolwiek z powyzszych
objawow. Sa one takie same jak niektore z czestych dziatan niepozadanych leku Hepsera. Jesli
one wystapia, jest mato prawdopodobne, ze beda powazne, ale konieczne jest ich
skontrolowanie. Lekarz bedzie regularnie kontrolowaé stan pacjenta podczas stosowania leku

Hepsera.

Czeste dzialania niepozadane
(Mogq one wystqpic¢ u 1 do 10 na 100 pacjentOw przyjmujgcych lek Hepsera)

o bol glowy
o nudnosci
o biegunka
o ktopoty z trawieniem, w tym wzdgcia lub dyskomfort po positkach
. bol brzucha
o dolegliwosci nerek, wykazane w badaniach krwi
Nalezy poinformowac¢ lekarza lub farmaceutg, jesli objawy te budza niepoko;.

Bardzo czeste dzialania niepozadane
(Mogg one wystgpic u wiecej niz 10 na 100 pacjentdw przyjmujgcych lek Hepsera)

o oslabienie
Nalezy poinformowac lekarza lub farmaceutg, jesli objaw ten budzi niepoko;j.
Dzialania niepozadane przed przeszczepieniem oraz po przeszczepieniu watroby

U niektorych pacjentow wystapily nastgpujace objawy:
. wysypka 1 $wiad - czesto

o nudnosci lub wymioty - czesto

. niewydolnos¢ nerek - czgsto
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o dolegliwosci nerek - bardzo czegsto
Nalezy poinformowac lekarza lub farmaceute, jesli objawy te budza niepokdj.

o Rowniez badania laboratoryjne krwi mogg wykazywaé zmniejszenie st¢zenia fosforanéw
(czesto) lub zwigkszenie stezenia kreatyniny (bardzo czgsto).

Inne mozliwe dzialania niepozadane

U niektorych pacjentéw moze rowniez wystapic:
o niewydolno$¢ nerek

o uszkodzenie komoérek kanalikdw nerkowych

o dolegliwosci nerek moga prowadzi¢ do rozmigkania kosci (co powoduje bol kosci 1 czasami
prowadzi do ztaman) oraz bolow lub ostabienia migsni

o zapalenie trzustki

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, takze niewymienione w tej ulotce, nalezy
poinformowa¢ lekarza lub farmaceute.

5. JAKPRZECHOWYWAC LEK HEPSERA

Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na butelce oraz na pudetku po
{Termin waznos$ci}. Termin waznos$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 30°C (86°F). Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu
w celu ochrony przed wilgocig. Przechowywac butelke szczelnie zamknieta.

Nieuzyte tabletki nalezy zwrdci¢ farmaceucie. Pozostawi¢ je tylko wtedy, jesli lekarz tak zaleci.
Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikow na odpadki. Nalezy zapytaé
farmaceute, jak usuna¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chronié
srodowisko.

6. ZAWARTOSC OPAKOWANIA I INNE INFORMACJE
Co zawiera lek Hepsera

o Substancjg czynng leku Hepsera jest adefowir dipiwoksylu. Kazda tabletka zawiera 10 mg
adefowiru dipiwoksylu.

. Pozostate sktadniki to: skrobia zelowana, kroskarmeloza sodowa, laktoza jednowodna, talk oraz
magnezu stearynian.

Jak wyglada lek Hepsera i co zawiera opakowanie

Tabletki Hepsera 10 mg majg okragty ksztalt i biatg lub prawie bialg barwe. Na jednej stronie tabletki
wyttoczono oznaczenie ,,GILEAD” oraz ,,10”, za$§ na drugiej stronie umieszczony jest stylizowany
ksztatt watroby. Tabletki Hepsera 10 mg dost¢pne sg w butelkach zawierajacych 30 tabletek i zel
krzemionkowy jako $rodek osuszajacy. Osuszajacy zel krzemionkowy znajduje si¢ w osobnej saszetce
lub matlym pojemniku i nie nalezy go potykac.
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Dostepne sg nastepujace wielkosci opakowan: tekturowe pudetka zawierajace 1 butelke z 30

tabletkami lub 3 butelki po 30 tabletek. Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac si¢

w obrocie.
Podmiot odpowiedzialny i wytworca
Podmiot odpowiedzialny:

Gilead Sciences International Limited
Cambridge

CB21 6GT

Wielka Brytania

Wytworca:

Gilead Sciences Limited

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill

County Cork

Irlandia

W celu uzyskania bardziej szczegotowych informacji nalezy zwrdci¢ sie do miejscowego

przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien
Gilead Sciences Belgium SPRL-BVBA
Tél/Tel: + 32 (0) 24 01 35 79

Bbnarapus
Gilead Sciences International Ltd
Ten.: +44 (0) 20 7136 8820

Ceska republika
Gilead Sciences International Ltd
Tel: + 44 (0) 20 7136 8820

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

Deutschland
Gilead Sciences GmbH
Tel: + 49 (0) 89 899890-0

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

EALGoo
Gilead Sciences EALdg M.EIIE.
TmA: + 30210 8930 100

Espafia
Gilead Sciences, S.L.
Tel: + 3491 378 98 30

Luxembourg/Luxemburg
Gilead Sciences Belgium SPRL-BVBA
Tél/Tel: + 32 (0) 24 01 3579

Magyarorszag
Gilead Sciences International Ltd
Tel: + 44 (0) 20 7136 8820

Malta
Gilead Sciences International Ltd
Tel: + 44 (0) 20 7136 8820

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

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

Osterreich
Gilead Sciences GesmbH
Tel: + 43 1 260 830

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

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



France
Gilead Sciences
Tél: + 33 (0) 1 46 09 41 00

Ireland
Gilead Sciences Ltd
Tel: + 44 (0) 1223 897555

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

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

Kvmpog

Gilead Sciences EALdg M.EIIE.

TnA: + 30210 8930 100

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

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

Data ostatniej aktualizacji ulotki: {MM/RRRR}

Szczegdtowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow

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

Ta ulotka jest dostgpna we wszystkich jezykach UE/EOG na stronie internetowej Europejskiej Agencji

Lekow.
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Romania
Gilead Sciences International Ltd
Tel: + 44 (0) 20 7136 8820

Slovenija
Gilead Sciences International Ltd
Tel: + 44 (0) 20 7136 8820

Slovenské republika
Gilead Sciences International Ltd
Tel: + 44 (0) 20 7136 8820

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

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

United Kingdom
Gilead Sciences Ltd
Tel: + 44 (0) 1223 897555
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