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KISA URUN BILGIiSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
HEPSERA™ 10 mg tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIiM

Etkin madde: Her tablet 10 mg Adefovir dipivoksil igerir.

Yardimci1 maddeler: Her tablet 113 mg laktoz monohidrat, 9 mg kroskarmelloz sodyum igerir.
Yardimci maddeler igin boliim 6.1°¢ bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Tablet

Beyaz ile beyazims1 renkte, yuvarlak, diiz yiizlii, konik kenarl tabletler; bir yiliziinde “GILEAD” ve
“10” ve diger yiizlinde karaciger sekli bulunmaktadir.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1 Terapotik endikasyonlar

HEPSERA, hepatit B viral replikasyonu olan naive ya da lamivudin diren¢li ve mutant HBV
enfeksiyonlar1 bulunanlar da dahil olmak iizere kompanse veya dekompanse karaciger hastaligi olan
yetiskinlerde kronik hepatit B tedavisinde endikedir.

HEPSERA, etkin viral replikasyon kanit1 ve serum alanin aminotransferaz (ALT) diizeylerinde
persistan yiikselmeyle birlikte kompanse karaciger hastaligi bulunan 12 yas ve iizeri adolesanlarda
kronik hepatit B tedavisinde endikedir.

Adefovir dipivoksil, lamivudine direng gelisen hastalarda, direng riskini azaltmak i¢in, monoterapi
olarak degil lamivudin ile birlikte kullanilmalidir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig1 ve siiresi:

Tedavi, kronik hepatit B tedavisinde deneyimli bir doktor tarafindan baglatilmalidir.

Yetiskinler:

Tavsiye edilen doz, giinde 1 adet HEPSERA’dir . Yiyeceklerle beraber veya ayr1 olarak alinabilir.

Tavsiye edilenden daha yiiksek dozlar uygulanmamalidir. Optimum tedavi siiresi bilinmemektedir.
Tedavi cevabi ile hepatoseliiler karsinom ve dekompanse siroz gibi uzun siireli sonuglari1 arasindaki
iligki bilinmemektedir.

Hastalarin hepatit B biyokimyasal, virolojik ve serolojik gostergeleri her alt1 ayda bir izlenmelidir.

Tedavinin sonlandirilmast asagidaki sekilde diisiiniilebilir:



HBsAg kaybi1 veya HBeAg serokonversiyonuna kadar veya etkililigin kaybolmasina kadar tedavi
uygulanmalidir (bkz. Boliim 4.4).

Dekompanse karaciger hastalig1 olan veya sirozlu hastada, tedavinin kesilmesi 6nerilmez (bkz. Boliim
4.4.)

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Adefovir, bobrek yoluyla atilir. Bu yilizden, kreatinin klerensi <50 ml/dk. olan hastalarda asagida
belirtildigi sekilde doz ayarlamas1 yapilir. Bobrek fonksiyonuna gore tavsiye edilen doz asilmamalidir
(bkz. Bolim 4.4 ve 5.2). Onerilen doz ayarlamasi, son donem bdbrek hastaligi (ESRD) bulunan
hastalardan alinan sinirlt verilerin ekstrapolasyonuna dayanir ve optimal olmayabilir. Bu doz
ayarlama rehberinin etkililigi ve giivenliligi klinik olarak degerlendirilmemistir. Bu nedenle, bu
hastalarda tedavide alinan klinik cevap ve renal fonksiyon dikkatle izlenmelidir (bkz. Boliim 4.4.).

Kreatinin klerensi (ml/dk.)* Hemodiyaliz hastalari

30-49 10-29
Tavsiye edilen|Her 48 saatte bir|Her 72 saatte bir|Diyalizi takip eden her 7 giinde bir 10
doz 10 mg 10 mg mg**

* [deal viicut agirlig1 kullanilarak hesaplanmustir.
** 12 saat kiimiilatif diyaliz veya ii¢ diyaliz seansindan ( her biri en az 4 saat siire ile ) sonra

Kreatinin klerensi <10 ml/ dk. olan hemodiyaliz olmamis hastalarda doz 6nerisi mevcut degildir.

Bobrek yetersizligi olan adolesanlarda doz 6nerisinde bulunmak i¢in herhangi bir veri yoktur (bkz.
boliim 4.4).

Karaciger yetmezligi:
Karaciger yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasina gerek yoktur (bkz. B6lim . 5.2).

Pediyatrik popiilasyon:
12 ila 18 arasindaki adolesanlarda, HEPSERA nin 6nerilen giinliik dozu oral olarak yiyeceklerle veya
beraber olarak bir kere alinan 10 mg (bir tablet)’dir.

Klinik yararin yeterince kanitlanamamasindan dolayt HEPSERA nin 12 yas alt1 ¢ocuklarda kullanimi
onerilmemektedir.

Geriyatrik popiilasyon:
65 yasin lizerindeki hastalarda kullanilmamalidir (bkz. Boliim 4.4).

Klinik direnc:

Lamivudine direng (rtL180M, rtA181T ve/veya rtM204I/V) kaniti veya lamivudine Onceden
maruziyeti bulunan hastalarda adefovir dipivoksil, adefovir dipivoksile direng riskini azaltmak
amactyla adefovir dipivoksil monoterapisi olarak degil, lamivudin ile kombinasyon halinde
kullanilmalidir (bkz. b6liim 4.1).

Lamivudine direngli hastalarda (rtL180M, rtA181T ve/veya rtM2041/V) veya daha dnce lamivudin
kullanmis hastalarda, rezistans riskini azaltmak i¢in adefovir dipivoksil monoterapi olarak degil ancak
lamivudin ile birlikte kullanilmalidir.



Adefovir dipivoksili tek ajan olarak kullanan hastalarda rezistans riskini azaltmak i¢in serum HBV
DNA seviyesi halihazirda ya da 1 yil sonrasinda 1.000 kopya/ml iizerinde ise tedavi degisikligi
diisiiniilmelidir.

4.3 Kontrendikasyonlar

Adefovir, adefovir dipivoksil veya herhangi bir bilesenine asir1 duyarlilik gosterenlerde
kontrendikedir.

4.4 Ozel kullamm uyarilari ve 6nlemleri

Bobrek fonksiyonu:

Adefovir, glomeriiler filtrasyon ve aktif tiibiiler sekresyon kombinasyonu ile renal olarak viicuttan
atilir. Adefovir dipivoksil tedavisi, bobrek yetmezligi ile karsilasilmasina neden olabilir. Bobrek
fonksiyonu yeterli olan hastalarda bobrek yetmezligi riski diisiikken, altta yatan bobrek fonksiyon
bozuklugu veya riski olan hastalarda ve bobrek fonksiyonunu etkileyebilen ilaclar alan hastalarda 6zel
bir 6neme sahiptir.

Adefovir dipivoksil ile tedaviyi baslatmadan once tiim hastalarda kreatinin klerensinin hesaplanmasi
oOnerilir.
Bobrek yetmezligi gelisen hastalarda ve ilerlemis karaciger hastalifi veya sirozu olan hastalarda,

adefovir kullaniminin doz araligmin ayarlanmasi veya hepatit B enfeksiyonu i¢in alternatif bir
tedaviye gecilmesi diistiniilmelidir. Bu hastalarda kronik hepatit B tedavisinin kesilmesi 6nerilmez.

Normal bobrek fonksiyonu olan hastalar:

Normal bobrek fonksiyonu olan hastalar, her ii¢ ayda bir serum kreatinindeki degisiklikler i¢in
izlenmeli ve kreatinin klerensi hesaplanmalidir. Bobrek yetmezligi riski olan hastalarda (bkz. Boliim
4.8) bobrek fonksiyonunu daha sik izlenmesi gerektigi diistintilmelidir.

Kreatinin klerensi <50 ml/dk olan hastalar:

Kreatinin klerensi <50 ml/dk. olan hastalarda HEPSERA nin doz araliginin ayarlanmasi 6nerilir (bkz.
Boliim 4.2). Bu hastalarin bobrek fonksiyonu, klinik durumlarinin degisme sikligina gére yakindan
izlenmelidir.

Kreatinin klerensi 10 ml/dk. 'nin altinda olan hastalar incelenmemistir (bkz. Boliim 4.2). Bu hastalar,
muhtemel yan etkiler ve etkililigin korunmasi i¢in yakindan izlenmelidir.

Ambulatuvar peritonal diyaliz gibi diger diyaliz formlari uygulanan ESRD hastalar: incelenmemistir.
Adolesan hastalar: Farkli derecelerde bobrek bozuklugu bulunan adolesan hastalarda HEPSERA nin
etkililigi ve giivenliligi arastirilmamistir ve bu hastalarda dozaj onerisinde bulunmak i¢in herhangi bir
veri yoktur (bkz. bolim 4.2). Bu yilizden daha 6nceden bobrek bozuklugu olan adolesanlara adefovir

dipivoksil yazarken dikkatli olunmali ve bu hastalarin bdbrek fonksiyonlari yakindan takip
edilmelidir.

Bébrek fonksiyonunu etkileyebilecek ilaglar alan hastalar:

Adefovir dipivoksil, tenofovir disoporksil (Viread) ile beraber kullanilmamalidir.



Bobrek fonksiyonunu etkileyebilecek ilaglar alan hastalarda dikkatli olunmalidir (siklosporin ve
takrolimus dahil olmak iizere). Bu hastalarin bobrek fonksiyonu, klinik durumlarinin degisme
sikligina gore yakindan izlenmelidir.

Aktif tiibiiler sekresyon ile atilan tibbi {irtinler ile 10 mg adefovir dipivoksil ayn1 eliminasyon yolu
icin yarisacaklarindan, beraber uygulanmalari, adefovir veya beraber uygulanan ilacin serum
konsantrasyonlarinda artisa neden olabilir (bkz. Boliim 4.5).

Ibuprofen, lamivudin, parasetamol ve trimetoprim/sulfametoksazol ve takrolimus disinda,
bobreklerden atilan diger ilaglar veya bobrek fonksiyonunu etkiledigi bilinen diger ilaglar ile 10 mg
adefovir  dipivoksil’in  beraber uygulanmasi degerlendirilmemistir  (6rnegin; intravendz
aminoglikozitler, amfoterisin B, foskarnet, pentamidin, vankomisin veya sidofovir gibi ayni renal
transporter, insan organik anyon transporter 1 (hOAT1) ile salgilanan tibbi iiriinler). Boyle bir birlikte
uygulama, sadece hasta yakindan takip ediliyor ise Onerilebilir.

Lamivudin direngli HBV hastalarinda transplantasyon Oncesi ve sonrasi bobrek giivenliligi igin
Boliim 4.8’e bakiniz.

Hepatik fonksiyon:

Kronik hepatit B’de spontan olarak gelisen kotilesmeler rolatif olarak sik goriiliir ve serum
aminotransferazlarin (ALT) gecici artislariyla karakterizedir. Antiviral tedavinin baslanmasindan
sonra, bazi hastalarda serum HBV DNA diizeyleri diiserken serum ALT degerleri artabilir. Kompanse
karaciger hastalig1 olan hastalarda serum ALT degerlerindeki bu artislara genellikle serum bilirubin
konsantrasyonlarinda artis veya hepatik dekompansasyon eslik etmez (bkz. Bolim 4.8). ilerlemis
karaciger hastalig1 olan veya sirozlu hastalar, hepatitin kotiilesmesini takiben gelisen ve oliimle
sonuglanabilen hepatik dekompansasyon i¢in daha yiiksek risk tasiyabilirler. Dekompanse karaciger
hastalig1 olanlar da dahil olmak {izere bu hastalarda tedavinin kesilmesi Onerilmez ve bu hastalar
tedavi sirasinda yakindan izlenmelidirler.

Bobrek yetmezliginin gelismesi durumunda “Bébrek fonksiyonu™ boliimiine bakiniz.

Eger tedavinin kesilmesi gerekliyse, 10 mg adefovir dipivoksilin birakilmasindan sonra hepatitin
kotiilesmesi  goriildiigii i¢in tedavinin sonlandirilmasindan sonra, hastalar birkag ay dikkatle
izlenmelidirler. Bu koétlilesmeler, HBeAg serokonversiyonun yoklugunda olusmus ve serum ALT
artiglar1 olarak ve serum HBV DNA degerlerindeki artislar olarak gosterilmistir. 10 mg adefovir
dipivoksil ile tedavi edilen kompanse karaciger fonksiyonlar1 olan hastalarda olusan serum ALT
artislarina, karaciger dekompansasyonu ile iligkili klinik ve laboratuvar degisiklikler eslik
etmemektedir. Hastalar, tedavinin sonlandirilmasindan sonra yakindan takip edilmelidirler. Tedavi
sonras1 hepatit siddetlenmeleri, en ¢ok,10 mg adefovir dipivoksil tedavisinin kesilmesinden sonraki
12 hafta i¢inde goriilmiistiir.

Laktik asidoz ve steatoz ile birlikte ciddi hepatomegali:

Niikleozid analoglarinin kullanimiyla, genellikle ciddi hepatomegali ve hepatik steatoz ile iligkili
olan, bazen 6limciil seyreden, laktik asidoz (hipoksemi olugsmaksizin) vakalari, rapor edilmistir. Bu
risk Adefovir ile niikleozid analoglar1 yapisal olarak iligkili oldugundan gozardi edilemez.
Aminotransferaz diizeyleri hizla yiikseldiginde, progresif hepatomegali veya etiyolojisi bilinmeyen
metabolik/ laktik asidozis gelistiginde, niikleozid analoglari ile siirdiiriilen tedaviye son verilmelidir.

Bulanti, kusma ve abdominal agr1 gibi iyi huylu sindirim semptomlari, laktik asidoz gelisiminin
belirtisi olabilirler. Bazen Oliimciil sonuclar1 olan ciddi vakalar, pankreatit, karaciger yetmezligi/
hepatik steatoz, bobrek yetmezligi ve yiiksek serum laktat diizeyleri ile iliskilidir. Hepatomegali,
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hepatit veya karaciger hastalig1 i¢in diger bilinen risk faktorlerine sahip herhangi bir hastaya (6zellikle
obez kadinlar) niikleozid analoglar verilirken ¢ok dikkatli olunmalidir. Bu hastalar yakindan takip
edilmelidir.

Tedavide alinan cevaba bagli transaminazlardaki artislar ve potansiyel olarak laktik asidoz ile iligkili
artiglar arasinda ayirim yapmak i¢in, doktorlar, ALT deki degisikliklerin, kronik hepatit B’nin diger
laboratuvar degerlerindeki iyilesmeler ile iligkili oldugunu dogrulamalidirlar.

Hepatit C veya D ile ko-enfeksiyon:

Hepatit C veya hepatit D ile ko-enfekte olmus hastalarda adefovir dipivoksilin etkililigine iliskin
hig¢bir veri bulunmamaktadir.

HIV ile ko-enfeksiyon:

HIV ile ko-enfekte olan kronik hepatit B hastalarinda, 10 mg adefovir dipivoksilin gilivenliligi ve
etkililik tizerindeki verileri sinirlidir. Bugiine kadar, giinliik 10 mg adefovir dipivoksil dozunun, HIV
revers transkriptazinda adefovir iligkili direngli mutasyonlarin olusumuna yol agtigina dair higbir veri
yoktur. Bununla birlikte, diger antiviral ilaglara muhtemel c¢apraz direng ile adefovire direncli HIV
sarmallerinin potansiyel segme riski vardir.

HIV ko-enfekte bir hastada hepatit B’nin adefovir dipivoksil ile tedavisi, miimkiin mertebede HIV
RNA’s1 kontrol edilen hastalarda yapilmalidir. 10 mg adefovir dipivoksil ile tedavinin, HIV
replikasyonuna karsi etkili oldugu gosterilmediginden, HIV enfeksiyonunun kontroliinde
kullanilmamalidir.

Yaslilar:

65 yasin iizerindeki hastalardan elde edilen klinik bilgiler sinirlidir. Yagl hastalara adefovir dipivoksil
recete edilirken dikkatli olunmalidir. Bu hastalarda, renal veya kardiyak fonksiyonlarda daha siklikla
azalma olmasi ve eslik eden hastaliklarin veya beraber kullanilan ilaglarin artis1 dikkate alinmalidir.

Direng:

Adefovir dipivoksile direng (bkz. Bolim 5.1) viral yiikk reboundu ve dolayisiyla hepatit B’nin
kotiilesmesi ile sonuglanabilir ve karaciger fonksiyonu azalarak karaciger dekompansasyonuna ve
olas1 dliimciil sonuglara neden olabilir.

Genel:

Adefovir dipivoksil tedavisi ile hepatit B virlisinin diger kisilere ge¢me riskinin azaldigi
kanitlanmamuistir. Bu yiizden, hastalara uygun 6nlemleri almalar1 gerektigi hatirlatilmalidir.

HEPSERA laktoz monohidrat igerir. Bu nedenle, HEPSERA, nadir kalitimsal galaktoz intoleransi,
Lapp laktoz yetmezligi ya da glikoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalarin bu ilaci
kullanmamalar1 gerekir.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Etkilesim caligsmalar1 sadece yetiskinlerde yapilmistir.

Adefovirin, insanlardaki ilag metabolizmasinda yer aldigi bilinen CYP izoformlarinin higbirini
etkilemedigi in vitro deneylerle gosterilmistir ve adefovirin bilinen eliminasyon yoluna gore diger
ilaglarla CYP450 aracili etkilesimlere neden olma potansiyeli diigiiktiir. Karaciger transplant
hastalarinda yapilan bir ¢alismada, esas olarak CYP450 sistemi ile metabolize olan bir
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immunosupresan olan takrolimus ile 10 mg adefovir dipivoksilin giinde 1 defa birlikte
uygulandiginda, higbir farmakokinetik etkilesimin olusmadig1 gosterilmistir. Adefovir ve bir
immunosupresan olan siklosporin arasindaki farmakokinetik bir etkilesim, siklosporin ve takrolimus
ayn1 metabolik yolu paylastigi i¢in ¢ok miimkiin degildir. Bununla birlikte, takrolimus ve siklosporin
bobrek fonksiyonunu etkileyebileceginden, bu ajanlarin herhangi birisinin adefovir dipivoksil ile
birlikte uygulandig1 durumlarda yakin takip 6nerilmektedir (bkz. Boliim 4.4).

10 mg adefovir dipivoksil ve 100 mg lamivudinin beraber uygulanmasi, iki ilacin da farmakokinetik
profilini degistirmemistir.

Adefovir, tiibililer sekresyona ugrayan dort tibbi {iriin, trimetoprim/ siilfametoksazol, parasetamol,
ibuprofen, ve takrolimusun farmakokinetik 6zelliklerini degistirmemistir.

10 mg adefovir dipivoksil, trimetoprim/ siilfametoksazolveya parasetamol ile beraber uygulandiginda,
adefovirin farmakokinetigi degismemistir (bkz. Boliim 4.4). Saglikli deneklerden ve HBV-enfekte
hastalardan almman eski farmakokinetik verilerin karsilagtirilmasi, takrolimus ile birlikte
uygulandiginda da adefovir farmakokinetiginin etkilenmedigini gostermistir.

10 mg adefovir dipivoksil ve giinde 3 defa 800 mg ibuprofenin birlikte kullaniminda, adefovirin Cpaks
ve EEA degerlerinde sirastyla %33 ve % 23’lik artig goriilmiistiir. Bu artiglar, adefovirin renal
klerensindeki bir azalmadan ziyade, yiiksek biyoyararlanimina baglidir ve adefovir dipivoksil
dozundaki bir degisikligi destekleyecek klinik 6nemi yoktur.

Adefovir, glomeriiler filtrasyon ve aktif tiibiiler sekresyon kombinasyonu ile bobrekler yoluyla atilir.
Ibuprofen, lamivudin, parasetamol, trimetoprim/ siilfametoksazol, tenofovir disoproksil fumarat ve
takrolimus disinda, bobrek yoluyla atilan ilaglarin veya bobrek fonksiyonunu etkiledigi bilinen diger
ilaglarin, 10 mg adefovir dipivoksil ile birlikte uygulanmasinin etkisi incelenmemistir. Tibiiler
sekresyon yoluyla atilan veya tiibiiler fonksiyonu degistiren diger ilaglarla 10 mg adefovir dipivoksilin
birlikte uygulanmasi, adefovir veya birlikte uygulanan ilacin serum konsantrasyonlarini arttirabilir
(bkz. Boliim 4.4.).

Kronik hepatit B tedavisi i¢in tavsiye edilen 10 mg dozundan 6-12 kat daha fazla olan Adefovir
dipivoksil dozlarinda, zidovudin, nelfinavir, nevirapin, indinavir, efavirenz, delavirdin veya
lamivudin ile klinik 6nem tasiyan bir etkilesme gostermemistir. 60 mg adefovir dipivoksil ile
saquinavir yumusak kapsiillerin birlikte uygulanmasi, adefovirin EEA’sinde % 20’lik bir artisa ve
didanosin tamponlu tabletlerle birlikte uygulanmasi, didanosinin EEA’sinde % 29’luk bir artisa neden
olmustur. Sistemik maruziyette bu artislarin hi¢birinin klinik bir dnemi yoktur.

Diger tibbi iirlinlerle (interferon dahil) birlikte kullanimu ile ilgili higbir veri mevcut degildir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Pediyatrik popiilasyon:
Adolesan hastalarda higbir etkilesim ¢alismasi yapilmamastir.

4.6 Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C



Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (kontrasepsiyon)
Adefovir dipivoksil’in gebe kadinlarda kullanimina iliskin yeterli veri mevcut degildir.

Hayvanlar {iizerinde yapilan arastirmalar (adefovirin intravendéz olarak uygulandigi hayvan
caligmalarinda) iireme toksisitesinin bulundugunu gostermistir (bkz. Bolim 5.3)Dozun oral olarak
verildigi hayvanlarda yapilan ¢alismalarda teratojenik veya fototoksik etki gézlenmemistir.

Gelismekte olan insan fetiisleri {izerindeki potansiyel riskleri bilinmemekle beraber, adefovir
dipivoksil ile tedavi edilen ve ¢ocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar, etkili kontrasepsiyon
kullanmalidirlar.

HEPSERA gerekli olmadikga gebelik doneminde kullanilmamalidir.
Gebelik donemi

Adefovir dipivoksilin yarari, fetlisa olan potansiyel risklerden daha fazlaysa gebelik sirasinda
kullanilmalidir.

Anneden bebege HBV gecisi lizerinde adefovir dipivoksil etkisi ile ilgili higbir veri yoktur. Bu
yiizden, HBV’nin neonatal bulagsmasini engellemek igin, bebeklerin asilanmasinda tavsiye edilen
standart prosediirler uygulanmalidir.

Laktasyon donemi
Adefovirin anne siitliyle salgilanip salgilanmadigi bilinmemektedir. Adefovir dipivoksil tablet alan
anneler, emzirmemeleri konusunda uyarilmalidirlar.

Ureme yetenegi/Fertilite

Sicanlarda erkek veya disi fertilitesine, veya reprodiiktif performans iizerine higbir etkisi olmamis ve
oral olarak adefovir dipivoksil uygulanan sicanlarda veya tavsanlarda higbir embriyotoksisite veya
teratojenite goriilmemistir.

4.7 Arac ve makine kullanim iizerindeki etkiler

Arag ve makina kullanmaya olan etkilerini belirlemek i¢in higbir ¢alisma yapilmamustir.

4.8 Istenmeyen etkiler

10 mg Adefovir dipivoksil tedavisinin sonlandirilmasindan sonra hepatitin siddetlendigi-alevlendigi
klinik ve laboratuvar olarak gozlenmistir (bkz. Boliim 4.4).

Kompanse karaciger hastaligi olan yetiskinler:

Advers etkilerin degerlendirilmesi, iki plasebo-kontrollii ¢aligmada yapilmistir. Kronik hepatit B ve
kompanse karaciger hastaligi olan 522 hasta, 48 hafta boyunca 10 mg adefovir dipivoksil (n=294)
veya plasebo (n=228) ile ¢ift kor tedavi edilmislerdir.

Tedavinin ilk 48 haftasinda, tedaviyle en az ilgili oldugu diistiniilen advers reaksiyonlar, viicut sistem
organ sinifi ve sikligina gore asagida siralanmistir. Her siklik gruplamasi iginde, istenmeyen etkiler
azalan ciddiyete gore siralanmistir. Advers reaksiyonlarin gériilme sikligi, cok yaygin (>1/10); yaygin
(>1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1.000 ila <1/100); seyrek (>1/10.000 ila <1/1.000); cok
seyrek (< 1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor).

olarak tanimlanmustir.



Sinir sistemi hastaliklar:

Yaygin (21/100, <1/10): Basagrisi

Gastrointestinal hastahiklar

Yaygin (>1/100, <1/10): diyare, abdominal agr1, dispepsi, mide bulantisi, siskinlik

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar
Cok yaygin (>1/10): asteni

flave olarak, bu iki ¢alismada, uzatilmis acik etiketli tedavi ile yiikselen kreatinin bir advers etki
olarak tanimlanmustir.

Uzatilmis tedavi ile, 125 HBeAg negatif hastada (226 haftalik ortalama maruziyet sonrasinda) advers
olay profili degismeden kalmistir. Bobrek fonksiyonunda higbir onemli klinik degisiklik
gbézlenmemistir. Bununla birlikte, uzatilan tedavide serum kreatinin konsantrasyonlarinda hafiften-
orta dereceye degisen artiglar, hipofosfatemi ve karnitin konsantrasyonlarinda bir azalma hastalarin
sirastyla % 3, % 4 ve % 6’sinda goriilmistiir.

65 HBeAg pozitif hastada (234 haftalik ortalama maruziyet sonrasinda), 6 hastanin serum kreatininde
baslangic degerine gore en az 0.5mg/dI’lik artig bildirilmis ve ikisinin yiiksek serum kreatinin
konsantrasyonuna bagli olarak tedavisi sonlanmustir.

Transplantasyon oncesi ve sonrasi lamivudin- direncli HBV hastalarindan elde edilen
deneyimler:

Transplantasyon oncesi (n=226) ve sonrast (n=241) kronik hepatit B ve lamivudin-direncli HBV’li
hastalar, bir calismada 203 haftaya kadar giinde bir defa 10 mg adefovir dipivoksil ile sirasiyla 51
hafta ve 99 hafta seklinde tedavi edilmistir. Tedavi ile en az iligkisi oldugu diisliniilen advers
reaksiyonlar, viicut sistem organ sinifi ve goriilme sikligina gore asagida belirtilmistir. Goriilme
sikliginin  siniflandirilmasinda istenmeyen etkiler azalan Onem sirasinda verilmistir. Advers
reaksiyonlarin goriilme siklig1, ¢cok sik (>1/10) veya sik (>1/100, <1/10) olarak tanimlanmustir.

Sinir sistemi hastaliklar:

Yaygin (>1/100, <1/10): Basagris1

Gastrointestinal hastahiklar

Yaygin (>1/100,<1/10): Ishal, kusma, abdominal agr1,

Deri ve deri alti doku hastaliklar:

Yaygin (>1/100, <1/10): Dokiintii, pruritis

Bobrek ve idrar hastaliklar

Cok Yaygin (>1/10): Kreatininde arts.

Yaygin (>1/100, <1/10): Bobrek yetmezligi, anormal bobrek fonksiyonu, hipofosfatemi
Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar

Yaygin (>1/100, <1/10): Asteni.

Serum kreatininde degisiklikler ¢ok sik gozlenmistir. Genellikle hafif-orta siddette olan serum
kreatinin degisiklikleri, baz1 bobrek yetmezligi vakalar1 rapor edildigi halde, siklosporin ve
tacrolimusun da birlikte kullanilmasini igeren bobrek fonksiyonundaki degisiklikler i¢in birden ¢ok
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risk faktoriine sahip hastalarda gozlenmistir. Bobreklerdeki yan etkileri nedeniyle hastalarin % 4’
(19/467) adefovir dipivoksil tedavisini birakmiglardir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Pediatrik popiilasyon:

Advers reaksiyonlarin degerlendirmesi, kronik hepatit B ve kompanse karaciger hastaligi olan >12 ila
<18 yaslarinda 83 adolesan hastanin 48 hafta 10 mg adefovir dipivoksil (n=56) veya plasebo (n=27)
ile ¢ift kor tedavi aldigi, plasebo kontrollii tek calismaya dayanmaktadir. Adolesanlarda da
yetiskinlerdekine benzer bir giivenlilik profili gozlemlenmis ve hicbir yeni advers reaksiyonlar veya
advers reaksiyonlarin sikliginda degisiklikler gézlemlenmemistir

Pazarlama sonrasi deneyim: Klinik ¢calismalardan belirlenen advers ilag etkilesimlerine ek olarak,
asagidaki advers reaksiyonlar, adefovir dipivoksilin pazarlama onay1 sonrasindaki kullanimi sirasinda
belirlenmistir.

Gastrointestinal hastaliklar
Bilinmiyor: pankreatit

Kas-iskelet ve bag dokusu hastaliklar:
Bilinmiyor: miyopati, osteomalazi (her ikisi de proksimal renal tiibiilopatiyle iliskilidir)

Bobrek ve idrar hastaliklar
Bilinmiyor: bobrek yetmezligi, proksimal renal tiibiilopati, Fanconi sendromu, hipofosfatemi

4.9 Doz asimi ve tedavisi

2 hafta boyunca giinde 500 mg adefovir dipivoksil ve 12 hafta boyunca giinde 250 mg adefovir
dipivoksil uygulanmasi sonucunda yukarida belirtilen gastrointestinal bozukluklar ve ek olarak
anoreksi ortaya ¢ikmustir.

Doz asimi olusursa, hasta toksisitenin tespit edilebilmesi i¢in izlenmelidir ve gerekiyorsa standart
destek tedavisi uygulanmalidir.

Adefovir, hemodiyaliz ile uzaklastirilabilir; adefovirin medyan hemodiyaliz klerensi 104 ml/dk’dir.
Peritonal diyaliz ile adefovirin eliminasyonu arastirilmamustir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER

5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Niikleosid ve niikleotid revers transkriptaz inhibitorleri
ATC kodu: JOSAFO08

Etki mekanizmasi ve farmakodinamik etkiler:

Adefovir dipivoksil, adenozin monofosfatin bir asiklik niikleotid fosfonat analogu olan adefovirin
oral bir 6n ilacidir. Memeli hiicrelerine aktif olarak taginarak konak enzimleri tarafindan adefovir
difosfata dontstiriiliir. Adefovir difosfanat, dogal substrat (deoksiadenozin trifosfat) ile direkt
baglanma i¢in yarisarak viral polimerazlari inhibe eder ve viral DNA ile birlestikten sonra DNA
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zincirinin sonlandirilmasina neden olur. Adefovir difosfanat secici olarak HBV DNA polimerazlarini,
insan DNA polimerazlar1 a, B ve y’yi inhibe etmek i¢in gerekli olan, sirasiyla 12-, 700-, ve 10-kat
daha diisiik konsantrasyonlarda inhibe eder. Adefovir difosfanatin aktive ve uyku halinde olan
lenfositlerde intraseliiler yar1 6mrii 12-36 saattir.

Adefovir, tiim bilinen lamivudin-direngli HBV (rtL180M, rtM2041, rtM204V, rtL180M/rtM204V),
famsiklovir ile ilgili mutasyonlar (rtV173L, rtP177L, rtL180M, rtT184S veya rtV207I) ve hepatit B
immunoglobin escape mutasyonlar1 (rtT128N ve rtW153Q) iceren hepadnaviriislere karsi in vitro ve
in vivo olarak HBV hayvan modellerinde aktiftir.

Klinik deneyim:

Adefovir dipivoksilin yarari, histolojik, virolojik, biyokimyasal ve serolojik cevaplara dayanarak
yetiskinlerde gosterilmistir:

o Kompanse karaciger hastaligi ile beraber HBeAg pozitif ve HBeAg negatif kronik
hepatit B.

o Transplantasyon Oncesi ve sonrast veya HIV ile ko-enfekte olan hastalar1 igeren, hem
kompanse hem de dekompanse karaciger hastaliginda lamivudin direngli HBV’ nin klinik
kaniti. Bu ¢alismalarin ¢ogunlugunda, lamivudin tedavisi etkisiz olan hastalarda, devam eden
lamivudin tedavisine 10 mg adefovir dipivoksil ilave edilmistir.

Bu klinik caligmalarda hastalar, aktif viral replikasyona (HBV DNA >100,000 kopya/ml) ve artan
ALT seviyelerine (>1.2 x normalin iist limiti (ULN)) sahiptirler.

Kompanse karaciger hastalig1 olan hastalarda deneyim: Kompanse karaciger hastaligi olan HBeAg
negatif veya HBeAg pozitif kronik hepatit B hastalarinda yapilan 2 plasebo-kontrollii ¢aligmada
(toplam n=522), 10 mg adefovir dipivoksil alan gruplarda (sirasiyla %53 ve %64) plasebo gruplarina
(%25 ve %33) gore anlamli olarak daha fazla sayida hasta, 48 haftada histolojik iyilesme
gostermislerdir. Diizelme; Knodell fibroz skorunda eszamanli kotiilesme olmaksizin Knodell nekro-
enflamasyon skorunda baslangi¢c degerine gore 2 ya da daha fazla puan azalma olarak tanimlanmustir.
Daha once yapilan interferon-alfa tedavisi dahil olmak {izere, histolojik iyilesme baglangic
demografik ve hepatit B ozelliklerine bakilmaksizin goriilmiistiir. Baslangicta yliksek ALT seviyesi
(>2xULN) ve Knodell Histolojik Aktivite Indeks (HAI) skoru (>10) ve diisiik HBV DNA (<7.6 logo
kopya/ml) daha biiylik histolojik gelisme ile iliskilidir. Nekro-inflamatuar aktivite ve fibrozisin
baslangicta ve 48.haftada korleme, sirali degerlendirmesi, 10 mg adefovir dipivoksil ile tedavi edilen
hastalarin, plasebo ile tedavi edilen hastalara gore nekro-inflamatuar ve fibroz skorlarini
gelistirdikleri gosterilmistir.

48 haftalik tedavi sonrasinda fibrozdaki degisiklik Knodell skorlar1 kullanilarak degerlendirildiginde,
10 mg adefovir dipivoksil ile tedavi edilen hastalarda, plasebo alan hastalara gore fibrozun daha fazla
geriledigi ve daha az ilerledigi dogrulanmaktadir.

Yukarida bahsedilen iki ¢calismada, 10 mg adefovir dipivoksil ile tedavi, plasebo ile kiyaslandiginda
serum HBV DNA degerlerindeki anlamli azalma (3.52 ve 3.91 logo kopya/ml, sirastyla, 0.55 ve 1.35
logio kopya/ml’ye karsilik gelir), ALT nin normale dondiigii hastalarin artan orani (% 48 ve % 72’ye
karst % 16 ve % 29) veya saptanamayan serum HBV DNA<400 kopya/mL (LLQ Roche Amplicor(%
21 ve % 51’e karst % 0) ile iliskilidir. HBeAg pozitif hastalarda yapilan calismalarda, HBeAg
serokonversiyonu (% 12) ve HBeAg kayb1 (% 24), 48 haftalik tedaviden sonra 10 mg adefovir
dipivoksil alan hastalarda plasebo alan hastalara gore (sirasiyla % 6 ve % 11) dikkate deger sekilde
daha sik olarak gozlenmistir..
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HBeAg pozitif hastalarla yapilan caligmada, 48 haftadan fazla siire ile yapilan tedavi, serum HBV
DNA seviyelerinde daha fazla azalma, ALT’nin normalizasyonu, HBeAg’nin kayb1 ve
serokonversiyonu saglanan hasta oraninda artma saglamistir.

HBeAg negatif hastalarla yapilan ¢calismada adefovir dipivoksil alan hastalar (0-48 hafta), 48 haftalik
ek bir siire i¢in adefovir dipivoksile devam etmek veya plasebo almak {izere korleme olarak tekrar
randomize edilmistir. 10 mg adefovir dipivoksil almaya devam eden hastalarda 96. haftada,
48.haftada goriilen azalmanin korunmasi ile serum HBV’nin devam eden supresyonu goriilmiistiir.
Hastalarin tigte ikisinden fazlasinda serum HBV DNA’nin supresyonu, ALT seviyelerinin
normalizasyonu ile iligkilidir. Adefovir dipivoksil tedavisi kesilen hastalarin ¢ogunda, serum HBV
DNA ve ALT seviyeleri baslangi¢ degerlerine geri donmiistiir.

Ishak skor (ortalama degisim: A= -1) kullanilarak analiz edildiginde, baslangigtan 96.haftaya kadar
adefovir dipivoksil ile tedavi karaciger fibrozunda iyilesme ile sonu¢lanmistir.. Knodell fibroz skoru
kullanildiginda gruplar arasinda, ortalama fibroz skorunda higbir farklilik goriilmemistir.

HBeAg negatif calismanin ilk 96 haftasin1 tamamlayan ve 49-96 haftalarda adefovir dipivoksil
kullanan hastalara 97.haftadan 240. haftaya kadar adefovir dipivoksil ile agik etiketli tedavi alma
firsati Onerildi. 240 haftaya kadar devam eden adefovir dipivoksil tedavisini takiben hastalarin
yaklagik 2/3’iinde serum HBV DNA saptanamaz diizeylerde ve ALT normal seviyelerde kaldi.
Adefovir dipivoksil tedavisinin basindan sonuna (240.hafta) kadar Ishak skorunda degisiklikler ile
fibrozda klinik ve istatiksel olarak anlamli gelisme goriildii. (ortalama degisiklik: A=-1). Caligmanin
sonunda, baslangicta kopriilesme nekrozu veya sirozu olan 12 hastanin 7’sinde (% 58) Ishak fibroz
skorunda >2 puan iyilesme oldu. 5 hastada HBsAg serokonversiyonu
(HBsAg negatif/HBsAb pozitif). sagland1 ve korundu.

Transplantasyon Oncesi ve sonrasi lamivudin-direncli HBV hastalarindan elde edilen deneyimler:

Lamivudin-direngli HBV’si olan (karaciger transplantasyonu oOncesi (n=186) ve karaciger
transplantasyonu sonrasi (n=208)) 394 kronik hepatit B hastasinda yapilan bir klinik ¢aligmada, 10
mg adefovir dipivoksil ile tedavi, 48.haftada serum HBV DNA’da sirasiyla ortalama 4.1 ve 4.2 logjo
kopya/ml azalma ile sonuglanmistir. Karaciger transplantasyonu oncesi ve sonrasi kohortlarinda
sirastyla 109 hastanin 77’°sinde (% 71) ve 159 hastanin 64’iinde (% 40) 48. haftada saptanamaz HBV
DNA seviyeleri (<1000 kopya/ml, Roche Amplicor Monitor PCR ile) saglandi. 10 mg adefovir
dipivoksil ile tedavi, baslangictaki lamivudin-direngli HBV DNA polimeraz mutasyon paternlerine
bakilmaksizin benzer etkililik gostermistir. Child-Pugh-Turcotte skorunda gelisme veya stabilizasyon,
goriilmiistiir. ALT, albumin, bilirubin ve protrombin zamaninin normalizasyonu 48.haftada hastalarin
% 51-85’inde goriilmiistiir.

Karaciger transplantasyonu oncesi kohortunda 96. haftada, 33 hastanin 25’inde (% 76) saptanamaz
HBV DNA seviyeleri ve % 84’tinde ALT normalizasyonu saglanmistir. Karaciger transplantasyonu
sonrast  kohortunda ise 96. ve 144. haftalarda sirasiyla 94 hastanin 61’inde (% 65) ve 45 hastanin
35’inde (% 78) saptanamaz HBV DNA seviyeleri saglanirken. hastalarin % 70 ve % 58’inde ALT
normalizasyonu goriilmiis- tiir. Histolojik gelisme ile iliskili oldugu i¢in, bu bulgularin klinik 6nemi
bilinmemektedir.

Kompanse karaciger hastalig1 ve lamivudin-direncli HBV’li hastalarda elde edilen deneyimler:

Lamivudin-diren¢li HBV’li kronik hepatit B hastalarinda yapilan karsilastirmali ¢ift-kor calismada
(n=58), lamivudin ile 48 haftalik tedavi sonrasinda ortalama HBV DNA’da baslangica gore bir
azalma olmadi. 10 mg adefovir dipivoksil tek basina veya lamivudin ile kombinasyon halinde 48
haftalik tedavi, baslangica gore ortalama serum HBV DNA seviyelerinde benzer anlamli bir azalma
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ile sonuglanmistir (sirastyla 4.04 log;o kopya/ml ve 3.59 log;o kopya/ml). HBV DNA’da gbzlenen bu
degisikliklerin klinik 6nemi tespit edilmemistir.

Dekompanse karaciger hastaligi ve lamivudin-direncli HBV’1i hastalarda elde edilen deneyimler:

100 mg lamivudin tedavisi alan lamivudin-direncli HBV ve dekompanse karaciger hastaligi olan
HBeAg pozitif veya HBeAg negatif 40 hastada, 52 hafta i¢in 10 mg adefovir dipivoksil tedavisinin
ilave edilmesi, HBV DNA’da ortalama 4.6 log;o kopya/ml’lik bir azalma ile sonu¢lanmistir. 1 yillik
tedaviden sonra, karaciger fonksiyonunda iyilesme de goriilmiistiir.

HIV ko-enfeksiyonu ve lamivudin-direncli HBV’si olan hastalarda elde edilen deneyimler:

HIV ko-enfeksiyonu ve lamivudin-diren¢li HBV’si olan 35 kronik hepatit B hastasinda yapilan agik-
etiketli calismada, 10 mg adefovir dipivoksil ile devam eden tedavi, serum HBV DNA ve ALT
seviyelerinde tedavi siiresince, 144. haftaya kadar progresif azalmalar saglamistir.

Adolesan hastalarda deneyim:

Adolesanlarda (>12 ila <18 yaglarinda) adefovir dipivoksilin etkililigi ve giivenliligi kronik hepatit B
ve kompanse karaciger hastaligi olan 83 adolesan hastada ¢ift kor, randomize, plasebo kontrollii bir
caligmada incelenmistir. 48 haftalik korlenmis tedavinin sonunda, plaseboyla tedavi edilen hastalara
kiyasla (%0) 10 mg adefovir dipivoksil ile tedavi edilen belirgin diizeyde daha fazla sayida hasta
(p = 0.007, Fisher Kesin testi), serum HBV DNA’s1 <1.000 kopya/ml ve normal ALT diizeyleri olan
birincil etkililik sonlanim noktasina ulagsmistir (%23). 48. haftada 10 mg adefovir dipivoksil ile
tedavi, plasebo ile tedavi edilen hastalara kiyasla (sirasiyla -3.45 log;o kopya/ml ve %22) serum HBV
DNA’sinda 6nemli diisiislerle (baslangica gére medyan degisiklik -3.45 log;o kopya/ml olmustur) ve
normal ALT diizeyleri olan hasta sayisinin daha yiiksek olmasiyla (%64) iliskilendirilmistir. 48
haftalik tedavi sonunda HBeAg serokonversiyonu elde eden hastalarin oran1 10 mg adefovir
dipivoksil ile tedavi edilen (%11) ve plasebo ile tedavi edilen kollarda (%11) ayntydi.

Monoterapi ve lamivudin ile kombine olarak adefovir dipivoksil alan hastalarda klinik direnc:

48 hafta boyunca 10 mg adefovir dipivoksilin kullanildig1 bazi klinik ¢alismalarda (HBeAg pozitif,
HBeAg negatif, transplantasyon oncesi ve sonrasi lamivudin direngli HBV ve lamivudin direngli
HBYV ile ko-enfekte HIV hastalar1) toplam 629 hastanin 379’undan alinan HBV izolatlar iizerinde
genotipik analizler yiiriitilmiistiir. Hastalar basglangigta ve 48. haftada genotiplendirildiklerinde
adefovir ile ilgili hicbir HBV DNA polimeraz mutasyonu tanimlanmamaistir. Adefovir tedavisiyle 96,
144, 192 ve 240. haftalardan sonra direng takipleri sirasiyla 293, 221, 116 ve 64 hastada yapilmustir.
HBYV polimeraz geninde adefovir dipivoksile klinik direnci gdsteren 2 yeni korunmus alan mutasyonu
(rtN236T and rtA181V) tanimlandi. Bu adefovir iligkili diren¢ mutasyonlarmin kiimiilatif olasiliklar
48.haftada % 0 ve sirasiyla 96,144,192 ve 240.haftalarda % 2, % 7 % 14 ve % 25’tir.

Niikleozid naif hastalardaki monoterapi calismalarindaki klinik direncg:

Adefovir monoterapisi alan hastalarda (HBeAg negatif c¢alisma) adefovir iligkili direng
mutasyonlarinin kiimiilatif gelisme olasilig1 48, 96,144,192 ve 240.haftalarda sirasiyla % 0, % 3, %
11, % 18 ve % 29’dur. Ek olarak, uzun donemde adefovir dipivoksile diren¢ gelisimi 48.haftada
serum HBV DNA’s1 1,000 kopya/mL iizerinde olan hastalarla kiyaslandiginda 48.haftada serum
HBV DNA’s1 saptanamaz seviyenin altinda olan hastalarda (<1,000 kopya/mL) anlamli olarak daha
diisiiktii. HBeAg pozitif hastalarda adefovir ile iligkili direng mutasyonlar1 insidansi, ortalama 135
ve 189 haftalik maruziyet sonrasi sirasiyla % 3 (2/65) ve % 17 (11/65) ve %20 (13/65) oldu.
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Lamivudin-direncli hastalarda devam eden lamivudin tedavisine adefovir dipivoksilin eklendigi
calismalardaki klinik direng:

Karaciger transplantasyonu oncesi ve sonrasi, klinik olarak lamivudin-direncli HBV kanit1 olan
hastalardaki agik etiketli bir calismada 48. haftada adefovirle iligkili hi¢bir diren¢ mutasyonu
gozlenmedi. 3 yila yakin bir siire maruziyette, adefovir dipivoksil ve lamivudin birlikte alan
hastalarin higbirisinde adefovir dipivoksile direng gelismedi. Bununla beraber lamivudin tedavisine
devam etmeyen 4 hastada adefovir dipivoksil kullanirken rtN236T mutasyonu gelisti ve hepsi serum
HBYV reboundu yasadi.

Hem in vitro hem hastalardaki mevcut veriler, adefovir-iligkili direng mutasyonu rtN236T’yi ekprese
eden HBV’nin lamivudine duyarli oldugunu ileri siirmektedir. Ilk veriler, hem in vitro hem de
hastalarda adefovir-iliskili diren¢ mutasyonu rtA181V’nin ise lamivudine azalmis bir duyarlilig
olabilecegi izlenimi vermektedir.

Adolesan popiilasyonda klinik direng:

83 adolesan hastada (>12 ila < 18 yaslarinda) yapilan faz 3, randomize, ¢ift kor calismada higbir
hasta 48 hafta uygulanan giinliikk 10 mg adefovir dipivoksil tedavisinin ardindan adefovirle iliskili
diren¢ mutasyonu (rtN236T ve/veya rtA181V) gelistirmemistir.

5.2 Farmakokinetik ozellikler
Genel ozellikler

Emilim: Adefovir dipivoksil, aktif bilesen adefovirin dipivaloyloksimetil ester 6n ilacidir. 10 mg
adefovir dipivoksilden, adefovirin biyoyararlanimi % 59’dur. Kronik hepatit B hastalarina 10 mg
adefovir dipivoksil tek dozunun oral uygulanmasini takiben, ortalama (aralik) pik serum
konsantrasyonuna (Cpaks) 1.75 saat (0.58-4.0 saat) sonra ulasilmistir. Medyan Cpaks ve EEA (.
degerleri, sirasiyla 16.70 (9.66-30.56) ng/ml ve 204.40 (109.75-356.05) ng-s/ml’dir. 10 mg Adefovir
dipivoksil yagli bir yemekle beraber alindiginda, adefovire sistemik maruziyet etkilenmemistir, tyas 2
saat gecikmistir.

Dagilim: Preklinik ¢alismalarda, adefovir dipivoksilin, oral uygulanmasindan sonra, en yiiksek
konsantrasyonlar1 bobrek, karaciger ve barsak dokularinda olmak iizere bir¢ok dokuya dagildigi
gosterilmistir. Adefovir konsantrasyonlarinin 0.1-25pug/ml aralifinda sirasiyla, adefovirin in vitro
insan plazma veya insan serum proteinlerine baglanmas1 <% 4’diir. 1.0 veya 3.0mg/kg/giin dozun
intravendz uygulanmasmi takiben kararli durumdaki dagilim hacmi sirasiyla 392475 ve
352+9ml/kg’dir.

Biyotransformasyon: Oral uygulamadan sonra, adefovir dipivoksil hizla adefovire déniistiiriiliir. /n
vivo olarak gozlenenden daha yiiksek konsantrasyonlardaki (> 4000 kat) adefovir, CYP1A2,
CYP2D6, CYP2C9, CYP2C19, CYP3A4 gibi herhangi bir CYP450 izoformunu inhibe etmemistir.
Bu in vitro deneylerin sonuglarina ve adefovirin bilinen eliminasyon yoluna dayanarak, adefovir ile
diger ilaglarin CYP450 aracili etkilesme potansiyeli diistiktiir.

Eliminasyon: Adefovir, renal olarak, glomeriiler filtrasyon ve aktif tiibiiler sekresyon kombinasyonu
ile atilir. Normal bobrek fonksiyonu (Cl, >80 ml/dk) olan hastalarda adefovirin ortalama (min-maks)
renal klerensi 211 ml/dk (172-316 ml/dk)’dir, bu da hesaplanan kreatinin klerensinin (Cockroft-Gault
metodu) yaklasik 2 katidir. 10 mg adefovir dipivoksilin tekrarlanan uygulanmasindan sonra, 24 saat
icinde dozun %451 idrarda adefovir olarak geri alinir. Plazma adefovir konsantrasyonlari, 7.22 saatlik
ortalama terminal eliminasyon yar1 6mrii (4.72-10.70 saat) ile gittik¢e artan bir sekilde azalir.
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Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum: Adefovir dipivoksil 10-60 mg doz araliginda verildiginde,
adefovirin farmakokinetigi dozla orantilidir ve gilinlilk 10 mg adefovir dipivoksilin tekrarlanan dozu
ile etkilenmez.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Cinsiyet, vas ve etnik yapi: Adefovirin farmakokinetigi, erkek ve kadin hastalarda benzerdir.
Farmakokinetik c¢aligmalar, yaslilarda yapilmamistir; adolesan hastalardaki farmakoniteigin
aciklamasi asagida verilmistir.Farmakokinetik ¢alismalar prensip olarak beyaz irka mensup hastalarda
yiirlitiilmiistiir. Mevcut veriler, farmakokinetik 6zelliklerde irka bagli herhangi bir farklilik olmadigini
gostermektedir.

Bobrek yetmezligi: Degisen derecelerde bobrek yetmezligi olan hastalara tek doz 10 mg adefovir
dipivoksil uygulanmasini takiben, adefovirin ortalama (£SD) farmakokinetik parametreleri agagidaki
tabloda gosterilmistir:

Zarar
Bibrek  fonksiyon | S0TMe¢MIS Hafif Orta Siddetli
grubu
Baslangi¢c kreatinin | >80 50-80 30-49 10-29
klerensi (ml/dk) (n="7) (n=8) (n="7) (n=10)
Cinaks (ng/ml) 17.84£3.2 22.444.0 28.5+£8.6 51.6+10.3
EEA . (ng-s/ml) 201+40.8 266+55.7 455+176 1240+629
CL/F (ml/dk) 469+99.0 356+85.6 237+118 91.7+51.3
CLienal (ml/dk) 231+48.9 148+39.3 83.9+27.5 37.0+18.4

Dort saatlik bir hemodiyaliz periyodu, adefovir dozunun yaklasik % 35’ini uzaklastirir. Adefovirin
uzaklastirilmasinda peritonal diyalizin etkisi degerlendirilmemistir.

10 mg adefovir dipivoksil doz araliginin, kreatinin klerensi <50 ml/dk. olan hastalarda ve ESRD’si
(son donem bobrek hastaligl) olan ve diyalize ihtiyag duyan hastalarda modifiye edilmesi
onerilmektedir (bkz. Boliim 4.2).

Kreatinin klerensi <10 ml/dk. olan hastalarda ve diger diyaliz formlar1 (6rnegin; ambulator peritonal
diyaliz) ile kontrol edilen ESRD’li hastalarda adefovirin farmakokinetigi incelenmemistir (bkz.
Boliim 4.4.).

Bobrek yetersizligi olan adolesan hastalarda adefovir dipivoksil igin farmakokinetik c¢alismasi
yapilmamistir (bkz. boliim 4.4).

Karaciger yetmezligi: Saglikli goniilliilerle kiyaslandiginda , hafif ve siddetli karaciger yetmezligi
olan hastalarda farmakokinetik 6zellikler benzerdir (bkz. Bolim 4.2).

Pediyatrik hastalar: Adefovir dipivoksilin farmakokinetigi ¢ocuklarda (2 ila <18 yaslarinda) giinliik
0.25 mg/kg ila 10 mg adefovir dipivoksil ile yapilan bir etkililik ve gilivenlilik ¢alismasinda
aragtinnlmigtir. Farmakokinetik analiz adefovire maruziyetin 2 ila 6 yas (0.3 mg/kg), 7 ila 11 yas (0.25
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mg/kg) ve 12 ila 17 yas (10 mg) seklindeki 3 yas grubunda benzer oldugunu ve tiim yas gruplarinin,
belirlenmis giivenlilik ve etkililik profilleri ile kronik hepatit B hastaligi olan yetiskin hastalardaki
adefovir plazma konsantrasyonunu temel alan hedef aralikta adefovir maruziyeti elde ettigini ortaya
koymustur (etkililik sonuglart i¢in bkz. bolim 5.1).

5.3 Kilinik oncesi giivenlilik verileri

Hayvanlarda (fare, sigan ve maymunlar) adefovir dipivoksil uygulamasi ile iliskili primer doz-
siirlayict toksik etki, histolojik degisiklikler ve/veya kan iire azotunda ve serum kreatinin
diizeylerinde artiglarla karakterize olan renal tiibliler nefropatidir. Hayvanlarda nefrotoksisite,
insanlarda tavsiye edilen 10 mg/giin terapdtik dozdan 3-10 kez daha yiiksek dozlarda sistemik
maruziyet sonrasinda goriilmiistiir.

Sicanlarda erkek veya disi fertilitesine, veya reprodiiktif performans iizerine higbir etkisi olmamis ve
oral olarak adefovir dipivoksil uygulanan sicanlarda veya tavsanlarda higbir embriyotoksisite veya
teratojenite goriilmemistir.

Adefovir, gebe siganlara dikkate deger maternal toksisite ile iligskili dozlarda intravendz olarak
uygulandiginda (sistemik maruziyet, insanlarda terapdtik dozda elde edilenin yaklasik 38 katidir),
embriyotoksisite ve fetal malformasyonlarin (anazarka, goz kiiresinde basiklik, umblikal herni ve
kivrik kuyruk) insidansinda artis gézlenmistir. Gelismede hicbir yan etki gozlenmemistir (sistemik
maruziyet insanlarda terapotik dozlarda elde edilenden yaklasik 12 kat fazladir).

Adefovir dipivoksil, in vitro fare lenfoma hiicre ¢éziimleme Orneklerinde mutajeniktir (metabolik
aktivasyonlu veya aktivasyonsuz) fakat in vivo fare mikronukleus ¢oziimleme Orneklerinde
klastojenik degildir.

Adefovir, metabolik aktivasyonun varliginda veya yoklugunda, Salmonella typhimurium (Ames) ve
Escherichia coli’yi igeren mikrobiyal mutajenite ¢oziimleme oOrneklerinde mutajenik degildir.
Adefovir, in vitro insan periferal kan lenfosit 6rneklerinde kromozomal sapmalari metabolik
aktivasyon olmaksizin indiikler.

Adefovir dipivoksil ile sican ve farelerde yapilan uzun siireli karsinojenite ¢alismalarinda, farelerde
veya siganlarda timor insidansinda tedavi ile iligskisi olmayan artiglar bulunmustur (sistemik
maruziyet, insanlarda 10 mg/giin terapotik dozunda elde edilenden sirasiyla 10 ve 4 kat daha fazladir).

6. FARMASOTIK BILGILER

6.1 Yardimci maddelerin listesi

Pre-jelatinize nisasta
Kroskarmelloz sodyum
Laktoz monohidrat
Talk

Magnezyum stearat

6.2 Gecimsizlikler

Herhangi bir ge¢imsizligi bilinmemektedir.

6.3 Rafomrii
24 ay
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6.4 Saklamaya yonelik ozel tedbirler

25°C’nin altindaki oda sicakliginda ve orijinal kutusunda saklayiniz.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

HEPSERA, 30 tablet ve nem c¢ekici madde (silika jel) igeren, ¢ocuk kilidi kapagi bulunan HDPE
siselerde sunulmustur.

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel onlemler

Kullanilmamis olan urunler yada atik materyaller ‘Tibbi urunlerin kontrolu yonetmeligi’ ve ‘Ambalaj
Atiklarinin Kontrolu yonetmelikleri’ne uygun olarak imha edilmelidir

7. RUHSAT SAHIBI
Gilead Sciences Ilag Tic. Ltd. Sti.
Dilhayat Sk. No:16 Etiler/Besiktas
34337 istanbul
Tel: 0212 362 03 00 Faks: 0212 362 03 01
8. RUHSAT NUMARASI
23.03.2009 — 127/16
9. JILK RUHSAT TARIiHi/RUHSAT YENILEME TARIHi

i1k ruhsat tarihi: 27.10.2003
Ruhsat yenileme tarihi: 27.10.2013

10. KUB’iin YENILENME TARIHi

25.02.2009
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