Fiyat ve Detaylar: https://www.ilacprospektusu.com/ilac/541/virofo-10-mg-tablet-30-tablet
ATC Kodu: https://www.ilacprospektusu.com/ara/ilac/atc/JO5AF08

KISA URUN BILGISI

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
VIROFO 10 mg tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde: Her tablet 10 mg adefovir dipivoksil igerir.
Yardimcr maddeler: Laktoz monohidrat (sigir kaynakli) ..... 110,5 mg
Kroskarmelloz sodyum ....................... 13 mg

Yardimci1 maddeler i¢in boliim 6.1 'e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Tablet

Beyaz renkte, yuvarlak, bombeli, ¢entiksiz tabletler.
4. KLINIK OZELLIKLER

4.1.Terapotik endikasyonlar

VIROFO, hepatit B viral replikasyonu olan naive ya da lamivudine direngli ve mutant HBV
enfeksiyonlart bulunanlar da dahil olmak iizere kompanse veya dekompanse karaciger hastaligi
olan yetiskinlerde kronik hepatit B tedavisinde endikedir.

VIROFO, etkin viral replikasyon kaniti 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 lamivudine ile birlikte kullanilmalidir.

4.2.Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhg ve siiresi:

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

Yetiskinler :

Tavsiye edilen doz, giinde 1 adet VIROFO'dur. Yiyeceklerle beraber veya ayri olarak alinabilir.
Adolesanlar :

> 12 ila < 18 yas aras1 adolesanlar i¢in 6nerilen VIROFO dozu, yiyeceklerle veya a¢ karnina
giinde bir defa oral yolla alinan 10 mg’dir (bir tablet).

Tavsiye edilenden daha yiiksek dozlar uygulanmamalidir.

Optimum tedavi siiresi bilinmemektedir. Tedavi cevabi ile hepatoseliiler karsinom ve dekompanse
siroz gibi uzun siireli sonuglari arasindaki iligki bilinmemektedir.

Hastalarin hepatit B biyokimyasal, virolojik ve serolojik gostergeleri her alt1 ayda bir izlenmelidir.
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Tedavinin sonlandirilmasi asagidaki durumlarda diisiintilebilir:

Sirozu olmayan HBeAg pozitif hastalarda tedavi, HBe serokonversiyonu (anti-HBe saptamasiyla
HBeAg kayb1 ve HBV DNA kayb1) dogrulandiktan sonra veya HBg serokonversiyonuna kadar
veya etkililigin kaybina kadar en az 6-12 ay boyunca uygulanmalidir (Bkz. Boliim 4.4). Herhangi
bir gec virolojik niiksiin saptanmasi icin, tedavi kesildikten sonra, serum ALT ve HBV DNA’s1
diizeyleri diizenli olarak izlenmelidir.

Sirozu olmayan HBeAG negatif hastalarda tedavi, en azindan HBgs serokonversiyonuna veya
etkililik kaybina dair kanit bulunana kadar uygulanmalidir. 2 yildan daha uzun siire uzatilmis
tedavide, secilen tedavinin kesilmemesinin hasta i¢in uygun olmaya devam ettigini dogrulamak
tizere diizenli yeniden degerlendirme yapilmasi 6nerilmektedir.

Dekompanse karaciger hastaligi olan veya sirozlu hastada, tedavinin kesilmesi onerilmez (Bkz.
Boliim 4.4.)

Uygulama sekli:
VIROFO tabletleri, yiyeceklerle veya a¢ karnina giinde bir defa oral yolla alinmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Adefovir renal atilim yoluyla elimine edilir ve kreatinin klerensi <50 mL/dk olan veya diyalize
giren hastalarda dozlama araliginin ayarlanmasi gerekmektedir. Bobrek fonksiyonuna gore
onerilen dozlama siklig1 asilmamalidir (Bkz. Boliim 4.4 ve 5.2). Onerilen doz aralig1 degisikligi,
son evre bobrek hastaligi olan hastalardan sinirli verilerin ekstrapolasyonuna dayanmaktadir ve
optimal olmayabilir.

Kreatinin klerens degeri 30 ile 49 mL/dk arasinda olan hastalar:

Bu hastalarda adefovir dipivoksilin (10 mg’lik tek tablet) 48 saatte bir uygulanmasi 6nerilir. Bu
dozlama aralig1 ayar kilavuzunun giivenliligi ve etkililigi hakkinda yalnizca sinirl veri mevcuttur.
Bu nedenle, bu hastalarda tedaviye klinik cevap ve bobrek fonksiyonu yakindan izlenmelidir (Bkz.
Bolim 4.4.).

Kreatinin klerensi < 30 mL/dk olan hastalar ve diyaliz hastalart:

Kreatinin klerensi < 30 mL/dk olan veya diyalize giren hastalarda adefovir dipivoksil kullanimini
destekleyecek giivenlilik ve etkililik verileri yoktur. Bu nedenle, bu hastalarda adefovir dipivoksil
kullanim1 Onerilmemektedir ve yalnizca potansiyel faydalar potansiyel risklerden daha fazla
oldugu zaman kullanimi1 diisiiniilmelidir. Bu durumda mevcut sinirli veriler, kreatinin klerensi 10
ile 29 mL/dk arasinda olan hastalar i¢in adefovir dipivoksilin (10 mg’lik tek tablet) 72 saatte bir
uygulanabilecegine isaret etmektedir; hemodiyaliz hastalari i¢in adefovir dipivoksil (10 mg’lik tek
tablet) 12 saatlik siirekli diyaliz (veya her biri 4 saat siiren 3 diyaliz seans1) sonrasinda 7 giinde bir
verilebilir. Bu hastalar, olas1 advers reaksiyonlar agisindan ve etkililigin korundugundan emin
olmak amaciyla yakindan izlenmelidir (Bkz. Bolim 4.4 ve 4.8). Diger diyaliz hastalar1 (6rn.
Ambulatuvar periton diyaliz hastalar1) veya kreatinin klirensi 10 mL/dk’nin altinda olan ve
hemodiyalize girmeyen hastalar i¢in dozlama 6nerileri mevcut degildir.

Karaciger yetmezligi:
Karaciger yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasina gerek yoktur (Bkz. Boliim. 5.2).
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Klinik diren¢: Lamivudine-refrakter hastalar ve lamivudine diren¢ kanitina (rtL180T, rtA181T
ve/veya 1tM2041/V’de mutasyonlar) sahip HBV barindiran hastalar, adefovire direng¢ riskini
azaltmak amaciyla adefovir dipivoksil monoterapisi ile tedavi edilmemelidir. Adefovir,
lamivudine-refrakter hastalarda ve rtL180M ve/veya rtM2041/V’de mutasyonlar1 bulunan HBV
barindiran hastalarda kombinasyon halinde kullanilabilir. Ancak, rtA181T mutasyon iceren HBV
barindiran hastalar i¢in, adefovire azalan duyarlilik riski nedeniyle alternatif tedavi rejimleri goz
oniinde bulundurulmalidir (Bkz. Boliim 5.1.).

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.

Pediyatrik popiilasyon:

Giivenlilik ve etkililikle ilgili mevcut verilerin kisitl olmasindan dolayr VIROFO kullanimi 12
yasin altindaki ¢ocuklarda onerilmemektedir (Bkz. Boliim 5.1.).

Geriyatrik popiilasyon:

65 yasin lizerindeki hastalarda kullanilmamalidir (Bkz. Boliim 4.4.).

4.3. Kontrendikasyonlar

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

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri
Genel:

Adefovir dipivoksil tedavisi ile hepatit B virlisiiniin diger kisilere ge¢me riskinin azaldig
kanitlanmamustir. Bu yiizden, hastalara uygun 6nlemleri almalar1 gerektigi hatirlatilmalidir.

Bobrek fonksiyonu:

Adefovir, glomertiler filtrasyon ve aktif tiibiiler sekresyon kombinasyonu ile renal olarak viicuttan
atilir. Adefovir dipivoksil tedavisi, bobrek yetmezligi ile karsilagiimasina neden olabilir. Adefovir
dipivoksil ile uzun donemli tedavi, bobrek yetmezligi riskini arttirabilir. Bobrek fonksiyonu
yeterli olan hastalarda bobrek yetmezIligi riski diisiikken, altta yatan bobrek fonksiyon bozuklugu
veya riski olan hastalarda ve bobrek fonksiyonunu etkileyebilen ilaglar alan hastalarda 6zel bir
Oneme sahiptir.

Adefovir dipivoksil ile tedaviyi baslatmadan O©nce tiim hastalarda kreatinin klerensinin
hesaplanmasi Onerilir.

Bobrek yetmezligi gelisen hastalarda ve ilerlemis karaciger hastaligi veya sirozu olan hastalarda,
adefovir kullaniminin doz aralifinin ayarlanmasi veya hepatit B enfeksiyonu i¢in alternatif bir
tedaviye gec¢ilmesi diisiiniilmelidir. Bu hastalarda kronik hepatit B tedavisinin kesilmesi
onerilmez.

Normal bobrek fonksiyonu olan hastalar:

Normal bobrek fonksiyonu olan hastalar, ilk y1l her dort haftada bir ve sonrasinda her ii¢ ayda bir
serum kreatinindeki degisiklikler i¢in izlenmeli ve kreatinin klerensi hesaplanmalidir. Bobrek
yetmezligi riski olan hastalarda (Bkz. Boliim 4.8.) bobrek fonksiyonunun daha sik izlenmesi
gerektigi diistiniilmelidir.
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Kreatinin klerensi 30 ve 49 mL/dk arasinda olan hastalar:

Adefovir dipivoksil doz araligi bu hastalarda ayarlanmalidir (Bkz. Boliim 4.2.). Buna ek olarak,
bobrek fonksiyonu her bir hastanin tibbi durumuna ayarlanmis bir frekans ile yakindan
izlenmelidir.

Kreatinin klerensi <30 mL/dk olan hastalar ve diyaliz hastalar:

Adefovir dipivoksil kreatinin klerensi <30 mL/dk olan veya diyaliz hastalarinda Onerilmez.
Potansiyel yararlari, potansiyel risklerden fazla ise bu hastalarda adefovir dipivoksil uygulamasi
diistiniilmelidir. Adefovir dipivoksil ile tedavi gerekli kabul edilir ise, doz aralig1 ayarlanmalidir.
(Bkz. Boliim 4.2.). Bu hastalar olas1 yan etkiler ve etkililigin korunmasini saglamak i¢in yakindan
takip edilmelidir.

Kreatinin klerensi 10 mL/dk 'nin altinda olan hastalar incelenmemistir.

Pediyatrik hastalar: Farkli derecelerde bobrek bozuklugu bulunan pediyatrik hastalarda
VIROFO’nun etkililigi ve giivenliligi arastirllmamustir ve bu hastalarda dozaj &nerisinde
bulunmak i¢in herhangi bir veri yoktur (Bkz. Boliim 4.2.). Bu yiizden daha 6nceden bdbrek
bozuklugu olan pediyatrik hastalarda adefovir dipivoksil yazarken dikkatli olunmali ve bu
hastalarin bobrek fonksiyonlar1 yakindan takip edilmelidir.

Bobrek fonksiyonunu etkileyebilecek ilaclar alan hastalar:

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

Bobrek fonksiyonunu etkiledigi bilinen diger ilaglar veya bobreklerden atilan diger ilaglari
kullanan hastalarda dikkatli olunmasi1 tavsiye edilir. (6rnegin; intravendz aminoglikozitler,
amfoterisin B, foskarnet, pentamidin, vankomisin veya sidofovir gibi ayn1 renal transporter, insan
organik anyon transporter 1 (hOATI) ile salgilanan tibbi iiriinler). Bu hastalarda 10 mg adefovir
dipivoksil ile birlikte uygulanan tibbi iiriinlerin beraber uygulanmalari, adefovir veya beraber
uygulanan ilacin serum konsantrasyonlarinda artisa neden olabilir. Bu hastalarin bobrek
fonksiyonu her bir hastanin tibbi durumuna uygun bir frekans ile yakindan izlenmelidir.

Lamivudine direncli HBV hastalarinda transplantasyon dncesi ve sonrast bobrek giivenliligi igin
Boliim 4.8'e bakiniz.

Hepatik fonksiyon:

Kronik hepatit B'de spontan olarak gelisen kotiilesmeler rolatif olarak sik goriiliir ve serum
aminotransferazlarin (ALT) gecici artiglariyla karakterizedir. Antiviral tedavinin baglanmasindan
sonra, bazi hastalarda serum HBV DNA diizeyleri diiserken serum ALT degerleri artabilir.
Kompanse karaciger hastaligi olan hastalarda serum ALT degerlerindeki bu artislara genellikle
serum bilirubin konsantrasyonlarinda artis veya hepatik dekompansasyon eslik etmez (Bkz.
Boliim 4.8.). Ilerlemis karaciger hastalii olan veya sirozlu hastalar, hepatitin kotiilesmesini
takiben gelisen ve Oliimle sonuglanabilen hepatik dekompansasyon igin daha yiiksek risk
tastyabilirler. Dekompanse karaciger hastaligi olanlar da dahil olmak {izere bu hastalarda tedavinin
kesilmesi Onerilmez ve bu hastalar tedavi sirasinda yakindan izlenmelidirler.

Bobrek yetmezliginin gelismesi durumunda "Bobrek fonksiyonu" boliimiine bakiniz.

Eger tedavinin kesilmesi gerekliyse, 10 mg adefovir dipivoksilin birakilmasindan sonra hepatitin
kotiilesmesi goriildiigli icin tedavinin sonlandirilmasindan sonra, hastalar birka¢ ay dikkatle
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izlenmelidirler. Bu kétiilesmeler, HBeAg serokonversiyonun yoklugunda olusmus ve serum ALT
artiglart olarak ve serum HBV DNA degerlerindeki artislar olarak gdsterilmistir. 10 mg adefovir
dipivoksil ile tedavi edilen kompanse karaciger fonksiyonlart olan hastalarda olusan serum ALT
artiglarina, karaciger dekompansasyonu ile iligkili klinik ve laboratuvar degisiklikler eslik
etmemektedir. Hastalar, tedavinin sonlandirilmasindan sonra yakindan takip edilmelidirler. Tedavi
sonrasi 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 o6liimciil seyreden, laktik asidoz (hipoksemi olugmaksizin) 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 analoglar ile siirdiiriilen tedaviye
son verilmelidir.

Bulanti, kusma ve abdominal agr1 gibi iyi huylu sindirim semptomlari, laktik asidoz gelisiminin
belirtisi olabilirler. Bazen 6liimciil sonuglar1 olan ciddi vakalar, pankreatit, karaciger yetmezligi/
hepatik steatoz, bobrek yetmezligi ve yiiksek serum laktat diizeyleri ile iligkilidir. Hepatomegali,
hepatit veya karaciger hastaligi i¢in diger bilinen risk faktorlerine sahip herhangi bir hastaya
(6zellikle obez kadinlar) niikleozid analoglar1 verilirken ¢ok dikkatli olunmalidir. Bu hastalar
yakindan takip edilmelidir.

Tedavide alinan cevaba bagli transaminazlardaki artiglar 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 iliskili oldugunu dogrulamalidirlar.

Hepatit C veya D ile ko-enfeksiyon:

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

HIV ile ko-enfeksiyon;

HIV ile ko-enfekte olan kronik hepatit B hastalarinda, 10 mg adefovir dipivoksilin giivenliligi ve
etkililigi tizerindeki verileri sinirlidir. Bugiine kadar, giinliik 10 mg adefovir dipivoksil dozunun,
HIV revers transkriptazinda adefovir iligkili diren¢li mutasyonlarin olusumuna yol actigina dair
higbir veri yoktur. Bununla birlikte, diger antiviral ilaglara muhtemel ¢apraz direng ile adefovire
direncli HIV tiirlerinin olugma 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 kars1 etkili oldugu gosterilmediginden, HIV enfeksiyonunun kontroliinde
kullanilmamalidir.

Yaslilar:

65 yasin iizerindeki hastalardan elde edilen klinik bilgiler sinirlidir. Yash 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 artisi
dikkate alinmalidir.

Direng:
Adefovir dipivoksile direng (Bkz. Boliim 5.1.) viral ylik reboundu ve dolayisiyla hepatit B'nin
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katiilesmesi ile sonuglanabilir ve karaciger fonksiyonu azalarak karaciger dekompansasyonuna ve
olas1 oliimciil sonuglara neden olabilir. Bu ilagla tedavi edilen hastalarda virolojik cevap her 3
ayda bir oOlciilen HBV DNA ile yakindan izlenmelidir. Viral rebound olusursa, direng testi
yapilmalidir. Herhangi bir direng gelismesi durumunda tedavi degistirilmelidir.

Bu tibbi iiriin her tabletinde 1 mmol (23 mg)’den daha az sodyum ihtiva eder; bu dozda sodyuma
bagli herhangi bir yan etki beklenmemektedir.

VIROFO laktoz monohidrat igerir. Bu nedenle, VIROFO, nadir kalitimsal galaktoz intolerans,
Lapp laktaz yetmezligi ya da glukoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalarin bu ilact
kullanmamalar1 gerekir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Etkilesim ¢aligmalar1 sadece yetiskinlerde yapilmistir.

Adefovirin, insanlardaki ila¢ metabolizmasinda yer aldigi bilinen CYP izoformlarinin herhangi
birini etkilemedigi in vitro deneylerle gosterilmistir ve adefovirin bilinen eliminasyon yoluna gore
diger ilaclarla CYP450 aracili etkilesimlere neden olma potansiyeli diisiiktiir. Karaciger transplant
hastalarinda yapilan bir g¢alismada, esas olarak CYP450 sistemi ile metabolize olan bir
immunosupresan olan takrolimus ile 10 mg adefovir dipivoksilin giinde 1 defa birlikte
uygulandiginda, herhangi bir farmakokinetik etkilesimin olusmadig1 gosterilmistir. Adefovir ve
bir immunosupresan olan siklosporin arasindaki farmakokinetik bir etkilesim, siklosporin ve
takrolimus ayni1 metabolik yolu paylastig1 i¢cin ¢ok miimkiin degildir. Bununla birlikte, takrolimus
ve siklosporin bobrek fonksiyonunu etkileyebileceginden, bu ajanlarin herhangi birisinin adefovir
dipivoksil ile birlikte uygulandig1 durumlarda yakin takip onerilmektedir (Bkz. B6liim 4.4.).

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

Adefovir, glomeriiler filtrasyon ve aktif tiibiiler sekresyonun kombinasyonu ile bobreklerden atilir.
10 mg adefovir dipivoksilin tiibiiler sekresyon ile elimine edilen veya tiibliler fonksiyonu
degistiren diger tibbi iirlinlerle birlikte uygulanmasi, adefovirin veya birlikte uygulanan tibbi
irlinlin serum konsantrasyonlarini arttirabilir (Bkz. Boliim 4.4.).

Pegile interferonun yliksek farmakokinetik degiskenligi nedeniyle, adefovir ve pegile interferonun
birlikte uygulanmasinin her bir tibbi {iriiniin farmakokinetik profiline etkisi agisindan kesin bir
sonuca varilamamaktadir. 1ki iiriiniin farkli yolaklarla elimine edildigi gdz Oniinde
bulunduruldugunda farmakokinetik bir etkilesim olasilik dig1 olmasina karsin, bu iki iiriin birlikte
uygulandiginda dikkat edilmesi onerilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Pediyatrik popiilasyon: Pediyatrik hastalarda etkilesim ¢alismas1 yoktur.
Adolesan hastalarda herhangi bir etkilesim ¢aligsmasi yapilmamastir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C
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Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (kontrasepsiyon)

Adefovir dipivoksil, gebelik sirasinda ve ¢ocuk dogurma potansiyeli bulunan ve kontrasepsiyon
kullanmayan kadinlarda 6nerilmemektedir.

Gebelik donemi
Gebe kadinlarda kullanimina iliskin yeterli veri mevcut degildir.

Hayvanlar {lizerinde yapilan arastirmalar iireme toksisitesinin bulundugunu gostermistir (Bkz.
Boliim 5.3.). Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

Adefovir dipivoksil ancak ilacin yarari, fetiise olan potansiyel risklerden daha fazlaysa gebelik
strasinda kullanilmalidir.

Anneden bebege HBV gegisi lizerinde adefovir dipivoksil etkisi ile ilgili herhangi bir veri yoktur.
Bu yiizden, HBV'nin neonatal bulagsmasini engellemek icin, bebeklerin asilanmasinda tavsiye
edilen standart prosediirler izlenmelidir.

VIROFO gerekli olmadikga gebelik déneminde kullanilmamalidir.

Laktasyon donemi

Adefovirin anne siitiine gecip gegmedigi bilinmemektedir. Yeni doganlara/bebeklere iligkin risk
g6z ardi edilemez. Adefovir dipivoksil ile tedavi edilen annelerin bebeklerini emzirmemeleri
Onerilir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Adefovir dipivoksil dogurganliga etkisi hakkinda herhangi bir insan datasi bulunmamaktadir.
Hayvan c¢alismalari, adefovir dipivoksilin erkek ve disi fertilitesine zararli etkilerini
gostermemektedir.

4.7. Arac¢ ve makine kullanimu iizerindeki etkiler

Arag¢ ve makina kullanmaya olan etkilerini belirlemek i¢in herhangi bir ¢calisma yapilmamustir.
Ancak giivenlilik profiline ve etki mekanizmasina dayanarak, adefovir dipivoksilin bu becerilere
herhangi bir etkisinin olmamasi veya ihmal edilebilir bir etkisinin olmas1 beklenmektedir.

4.8. Istenmeyen etkiler

a. Giivenlilik profilinin ozeti

Kompanse karaciger hastaligi olan hastalarda, 48 haftalik adefovir dipivoksil tedavisi sirasinda en
sik rapor edilen advers reaksiyonlar asteni (%13), bas agris1 (%9), karin agrist (%9) ve bulanti

(%35) olmustur.

Dekompanse karaciger hastaligi olan hastalarda, 203 haftaya kadar adefovir dipivoksil tedavisi
stirasinda en sik rapor edilen advers reaksiyonlar kreatininde artis (%7) ve astenidir.(%5).

b. Tablo halinde advers reaksiyonlarin ézeti

Advers reaksiyonlarin degerlendirilmesi, pazarlama sonrasi gozetimden ve kronik hepatit B’li
hastalarda gergeklestirilen ii¢ klinik ¢alismadan elde edilen deneyime dayanmaktadir:
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e kronik hepatit B’li ve kompanse karaciger hastaligi olan 522 hastanin 10 mg adefovir
dipivoksil (n=294) veya plasebo (n=228) ile 48 hafta boyunca cift kor tedavi aldig: iki plasebo
kontrollii ¢calisma.

e lamivudine-direngli HBV’li karaciger nakli 6ncesi (n=226) ve sonrasi (n=241) hastalarinin 203
haftaya kadar (medyan sirasiyla 51 ve 99 hafta) giinde bir defa 10 mg adefovir dipivoksil ile
tedavi edildigi agik etiketli bir caligma.

Tedaviyle en azindan muhtemelen ilgili kabul edilen advers reaksiyonlar, viicut sistem organ sinifi
ve siklig ile asagida listelenmektedir (Bkz. Tablo 1). Her bir siklik gruplamasi i¢inde istenmeyen
etkiler azalan ciddiyet sirastyla gosterilmektedir. Sikliklar, ¢ok yaygin (> 1/10), yaygin (= 1/100, <
1/10) veya bilinmiyor (pazarlama sonrasi giivenlilik izlemesi sirasinda tanimlanmis ve siklik
eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor) olarak tanimlanmaktadir.

Tablo 1: Klinik calismaya ve pazarlama sonrasi deneyime dayanarak adefovir dipivoksil ile
iligkili advers reaksiyonlarin tablo halinde 6zeti

Sikhik Adefovir dipivoksil

Sinir sistemi hastaliklari:

Yaygin: Bas agrisi

Gastrointestinal hastaliklar:

Yaygin: Ishal, kusma, kari agrisi, dispepsi, bulant1, gaz

Bilinmiyor: Pankreatit

Deri ve deri alti doku hastaliklari:

Yaygin: Dokiintii, kasinti

Kas, iskelet bozukluklar: ve bag dokusu ve kemik hastaliklari:
Bilinmiyor: Her ikisi de proksimal renal tiibiilopati ile iligkili osteomalazi (kemik ag
olarak kendini gdsterir ve nadir olarak kiriklara neden olur) ve miyopati

Bébrek ve idrar yolu hastaliklar::

Cok yaygin: Kreatininde artig

Yaygin: Bobrek yetmezligi, anormal bobrek fonksiyonu, hipofosfatemi

Bilinmiyor: Fanconi sendromu, proksimal renal tiibiilopati

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iligkin hastaliklar:

Cok yaygin: Asteni
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c. Secilen advers reaksiyonlarin aciklanmasi

Hepatitin kotiilesmesi:
10 mg adefovir dipivoksil ile tedavinin sonlandirilmasindan sonra hepatitin kotiillesmesine yonelik
klinik kanitlar ve laboratuvar kanitlar1 ortaya ¢ikmistir (Bkz. Boliim 4.4.).

Kompanse hastaligi olan hastalarda uzun siireli giivenlilik verileri:

Kompanse karaciger hastaligi olan 125 HBeAg negatif hastanin uzun siireli bir giivenlilik
calismasinda, 226 haftalik medyan maruziyet sonrasinda advers olay profili genel olarak
degismemistir. Bobrek fonksiyonunda klinik olarak anlamli degisiklikler gbzlenmemistir. Ancak,
uzatilan tedavide serum kreatinin konsantrasyonlarinda hafif ila orta derecede artislar,
hipofosfatemi ve karnitin konsantrasyonlarinda azalma sirasiyla hastalarin %3, %4 ve %6’sinda
bildirilmistir.

Kompanse karaciger hastalifi olan 65 HBeAg pozitif hastanin uzun siireli bir gilivenlilik
calismasinda (234 haftalik medyan maruziyet sonrasinda), 6 hastada (%9) serum kreatininde
baslangica gore en az 0,5 mg/dL’lik dogrulanmis artiglar goriilmiis ve 2 hasta serum kreatinin
konsantrasyonunun artmasi nedeniyle ¢alismadan ¢ekilmistir. 48. Hafta itibariyle kreatininde >0,3
mg/dL’lik dogrulanmis bir artis yasayan hastalarda, kreatininde sonradan >0,5 mg/dL’lik
dogrulanmig artis goriilme riski istatistiksel agidan anlamli oranda daha yiiksektir. Uzatilmig
tedavide hipofosfatemi ve karnitin konsantrasyonlarinda azalmanin her biri hastalarin %3 {inde
rapor edilmistir.

Dekompanse hastaligt olan hastalarda giivenlilik:

Renal toksisite, dekompanse karaciger hastaligi olan hastalarda adefovir dipivoksilin giivenlilik
profilinin dnemli bir 6zelligidir. Bekleme listesinde bulunan ve karaciger nakli sonrast hastalarinin
klinik caligmalarinda, hastalarin yiizde dordii (19/467) renal advers olaylar nedeniyle adefovir
dipivoksil ile tedaviyi birakmaistir.

d. Pediyatrik popiilasyon:
Giivenlilik ve etkililik hakkinda yetersiz veriler nedeniyle, VIROFO 12 yasindan kiiciik
cocuklarda kullanilmamalidir (Bkz. Boliim 4.2. ve 5.1.).

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi silipheli ila¢g advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiikk Onem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine olanak
saglar. Saglik meslegi mensuplarinin  herhangi bir slipheli advers reaksiyonu Tirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir. (www.titck.gov.tr ve e-posta:
tufam@titck.gov.tr ; tel:0800 314 00 08 faks:0312 218 35 99).

4.9. Doz asim1 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
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anoreksi ortaya ¢ikmustir.

Doz agimi 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 aragtirilmamustir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Niikleosid ve niikleotid revers transkriptaz inhibitorleri
ATC kodu: JOSAF08

Etki mekanizmasi ve farmakodinamik etkiler:

Adefovir dipivoksil, adenozin monofosfatin bir asiklik niikleotid fosfonat analogu olan adefovirin
oral yolla alinan bir 6n ilacidir. Memeli hiicrelerine aktif olarak tasinarak konake¢i enzimleri
tarafindan adefovir difosfata doniistiiriiliir. Adefovir difosfat, dogal substrat (deoksiadenozin
trifosfat) ile direkt baglanma i¢in yarisarak viral polimerazlari inhibe eder ve sonra viral DNA ile
birlesir ve DNA zincirinin sonlandirilmasina neden olur. Adefovir difosfanat sec¢ici olarak HBV
DNA polimerazlarini, insan DNA polimerazlar1 o, B ve y'yi inhibe etmek icin gerekli olan,
sirastyla 12-, 700-, ve 10-kat daha diisiik konsantrasyonlarda inhibe eder. Adefovir difosfatin
aktive edilmis ve istirahat halinde olan lenfositlerde intraseliiler yarilanma 6émrii 12-36 saattir.

Adefovir, tiim bilinen lamivudine-direngli HBV  (rtL180M, rtM2041, rtM204V,
rtL180M/rtM204V), famsiklovir ile ilgili mutasyonlar (rtV173L, rtP177L, rtL180M, rtT184S veya
tV2071) ve hepatit B immunoglobin escape mutasyonlar1 (rtT128N ve rtW153Q) iceren
hepadnaviriislere kars1 in vitro olarak ve hayvan modellerinde replikasyon tizerinde in vivo olarak
aktiftir.

Klinik etkililik ve giivenlilik:

Adefovir dipivoksilin faydasinin gdsterilmesi, asagidaki hastaliklar1 olan yetiskinlerin verdigi
histolojik, virolojik, biyokimyasal ve serolojik cevaplara dayanmaktadir:

e Kompanse karaciger hastaligi olan HBeAg pozitif ve HBeAg negatif kronik hepatit B.

e Karaciger nakli oncesi ve sonras1 veya HIV ile ko-enfekte olan hastalar dahil, kompanse veya
dekompanse karaciger hastaligi olan lamivudine-diren¢li HBV. Bu ¢alismalarin ¢ogunlugunda,
lamivudine tedavisi basarisiz olan hastalarda devam eden lamivudine tedavisine adefovir
dipivoksil 10 mg eklenmistir.

Bu klinik ¢aligmalarda hastalar, aktif viral replikasyona (HBV DNA >100,000 kopya/mL) ve
yiiksek ALT seviyelerine sahiptir (>1,2 x Normalin Ust Limiti (ULN)).

Kompanse karaciger hastaligi olan hastalarda deneyim: Kompanse karaciger hastaligi olan
HBeAg pozitif ve HBeAg negatif kronik hepatit B hastalarinda gerceklestirilen iki plasebo
kontrollii calismada (toplam n=522), 10 mg adefovir dipivoksil gruplarinda anlamli oranda daha
fazla hasta (sirasiyla %53 ve 64) (p<0.001) 48. haftada plasebo gruplarina kiyasla (%25 ve 33)
baslangica gore histolojik diizelme yasamistir. Diizelme, Knodell fibroz skorunda eszamanli
kotiilesme olmadan Knodell nekro-enflamatuvar skorda baslangica gore iki veya daha fazla puan
azalma olarak tanimlanmistir. Histolojik diizelme, 6nceki interferon-alfa tedavisi dahil, baslangic¢
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demografik ve hepatit B ozelliklerinden bagimsiz olarak goriilmiistiir. Yiiksek baslangic ALT
diizeyleri (>2xULN) ve Knodell Histolojik Aktivite indeks (HAI) skorlar1 (>10) ve diisiik HBV
DNA (<7,6 logio kopya/mL) daha yiiksek histolojik diizelme ile iliskilendirilmistir. Baslangicta ve
48. haftada hem nekro-inflamatuvar aktivitenin hem de fibrozun korlestirilmis, derecelendirilmis
degerlendirmesi, 10 mg adefovir dipivoksil ile tedavi edilen hastalarin plasebo ile tedavi edilen
hastalara kiyasla daha iyi nekro-inflamatuvar ve fibroz skorlarini oldugunu gostermistir.

Knodell skorlart kullanilarak 48 haftalik tedavi sonrasinda fibrozda degisikligin degerlendirmesi,
adefovir dipivoksil 10 mg ile tedavi edilen hastalarin plasebo ile tedavi edilenlere gére daha fazla
regresyon ve daha az fibroz progresyonu yasadigini dogrulamistir.

Yukarida bahsedilen iki c¢alismada, 10 mg adefovir dipivoksil ile tedavi, plasebo ile
karsilastirildiginda serum HBV DNA’sinda anlamli azalmalar (sirasiyla 3,52 ve 3,91 logio
kopya/mL’ye karsilik 0,55 ve 1,35 logio kopya/mL), ALT normalizasyonu olan hastalarin
oraninda artis (%48 ve 72'ye karsilik %16 ve 29) veya serum HBV DNA’s1 6l¢iim limitlerinin
altinda olan hastalarin yiizdesinde artis (<400 copies/mL Roche Amplicor Monitor PCR testi) ile
iligkilendirilmistir. HBeAg pozitif hastalarin ¢alismasinda, HBeAg serokonversiyonu (%12) ve
HBeAg kaybi (%24) 48 hafta tedavinin ardindan 10 mg adefovir dipivoksil alan hastalarda
plasebo alan hastalara gore (sirastyla %6 ve %11) anlamli oranda daha sik olarak gézlenmistir.

HBeAg pozitif ¢alismada, 48 haftayr asan tedavi serum HBV DNA diizeylerinde daha fazla
azalmaya ve ALT normalizasyonu, HBeAg kayb1 ve serokonversiyonu olan hastalarin oraninda
artiglara neden olmustur.

HBeAg negatif caligmasinda adefovir dipivoksil alan hastalar (0-48 hafta), ilave 48 hafta boyunca
adefovir dipivoksile devam etmek veya plasebo almak iizere korlestirilmis bir sekilde yeniden
randomize edilmistir. 96. haftada, adefovir dipivoksil 10 mg’a devam eden hastalar 48.haftada
goriilen azalmay1 koruyarak serum HBV'de kalic1 supresyon yasamistir. Hastalarin iigte ikiden
fazlasinda, serum HBV DNA supresyonu, ALT diizeylerinin normalizasyonu ile
iligkilendirilmistir. Adefovir dipivoksil tedavisini birakan hastalarin ¢ogunda, serum HBV DNA
ve ALT diizeyleri baglangica donmiistiir.

Adefovir dipivoksil ile tedavi, 1shak skoru kullanilarak analiz edildiginde, baslangictan 96 hafta
tedaviye kadar karaciger fibrozunda diizelme ile sonuglanmistir (medyan degisiklik: A=-1).
Knodell fibroz skoru kullanildiginda, gruplar arasinda medyan fibroz skorunda higbir fark
goriilmemistir.

HBeAg negatif caligmasinin ilk 96 haftasin1 tamamlayan ve 49 ila 96. haftalar arasinda adefovir
dipivoksil kullanan hastalara 97. calisma haftasindan 240. haftaya kadar adefovir dipivoksil ile
acik etiketli tedavi alma olanagi onerilmistir. Serum HBV DNA diizeyleri saptanamaz sekilde
kalmistir ve ALT diizeyleri adefovir dipivoksil ile tedavinin ardindan 240 haftaya kadar hastalarin
yaklagik iicte ikisinde normal hale gelmistir. Adefovir dipivoksil tedavisinin baslangicindan
calismanin sonuna kadar (240. hafta) fibrozda klinik ve istatistiksel olarak anlamli diizelme Ishak
skorlarinda degisikliklerde goriilmiistiir (medyan degisiklik: A=-1). Calismanin sonunda,
baslangigta kdpriilesme fibrozu veya sirozu olan 12 hastanmn 7'sinde (%58) Ishak fibroz skoru >2
puan diizelmistir. Bes hasta HBsAg serokonversiyonuna (HBsAg negatif/ HBsAb pozitif) erismis
ve bunu korumustur.

Lamivudine-divengli HBV’li  karaciger nakli oncesi ve sonrast hastalarda deneyim:
Lamivudine-direncli HBV’1i (karaciger nakli 6ncesi (n=186) ve karaciger nakli sonrasi (n=208))
394 kronik hepatit B hastasinda ger¢eklestirilen klinik bir ¢alismada, 10 mg adefovir dipivoksil ile
tedavi, 48. haftada sirasiyla serum HBV DNA'sinda 4,1 ve 4,2 logio kopya/mL degerinde bir

11/17



medyan azalma ile sonuglanmistir. Karaciger nakli oncesi ve karaciger nakli sonrasi kohortlarinda,
stirastyla 109 hastanin 77'st (%71) ve 159 hastanin 644 (%40) 48. haftada saptanamayan HBV
DNA diizeylerine ulagsmistir. (x<1000 kopya/mL Roche Amplicor Monitér PCR testi). 10 mg
adefovir dipivoksil ile tedavi, baslangicta lamivudine-direngli HBV DNA polimeraz mutasyonlari
modellerinden bagimsiz olarak benzer etkililik sergilemistir. Child-Pugh-Turcotte skorunda
diizelmeler veya stabilizasyon goriilmiistiir. 48. haftada hastalarin %51-85'inde ALT, albiimin,
bilirubin ve protrombin siiresi normalizasyonu goriilmiistiir.

Karaciger nakli oncesi kohortunda, 33 hastanin 25'inde (%76) saptanamayan HBV DNA
diizeylerine ulagsmistir ve 96. haftada hastalarin %84'linde ALT normalizasyonu s6z konusudur.
Karaciger nakli sonras1 kohortunda, 94 hastanin 61'1 (%65) ve 45 hastanin 35'1 (%78) sirasiyla 96
ve 144 haftalarda saptanamayan HBV DNA diizeylerine ulagsmistir ve hastalarin %70’inde ve
%58'inde bu ¢alisma vizitelerinde ALT normalizasyonu s6z konusudur. Bu bulgularin histolojik
diizelme ile iliskili olarak klinik 6nemi bilinmemektedir.

Kompanse karaciger hastaligi olan ve lamivudine-direngli HBV'li  hastalarda deneyim,
Lamivudine-direncli HBV'li kronik hepatit B hastalarinda gercgeklestirilen ¢ift-kor, karsilagtirmali
calismada (n=58), lamivudine ile 48 hafta tedavinin ardindan baslangica gore HBV DNA'sinda
medyan azalmasi olmamistir. Tek basina veya lamivudine ile kombinasyon halinde adefovir
dipivoksil 10 mg ile kirk sekiz hafta tedavi, baslangica gore medyan serum HBV DNA
diizeylerinde benzer bir anlaml diisiis ile sonuglanmistir (sirastyla 4,04 logio kopya/mL ve 3,59
logio kopya/mL). HBV DNA'sinda gozlenen bu degisikliklerin klinik 6nemi belirlenmemistir.

Dekompanse karaciger hastaligi olan ve lamivudine-diren¢li HBV'li hastalarda deneyim: 100 mg
lamivudine ile tedavi alan lamivudine-diren¢li HBV’li ve dekompanse karaciger hastaligi olan 40
HBeAg pozitif veya HBeAg negatif hastada, 52 hafta boyunca 10 mg adefovir dipivoksil tedavi
ilavesi HBV DNA'sinda 4,6 logio kopya/mL'lik bir medyan azalma ile sonug¢lanmigtir. Bir yil
tedaviden sonra karaciger fonksiyonunda diizelme de goriilmiistiir.

HIV koenfeksiyonu olan ve lamivudine-direncli HBV'li hastalarda deneyim: Lamivudine-direngli
HIV’li ve HIV ile koenfekte olan 35 kronik hepatit B hastasinda agik-etiketli bir arastirici
calismasinda, 10 mg adefovir dipivoksil ile devam eden tedavi, 144. haftaya kadar tedavi
siresince serum HBV DNA diizeylerinde ve ALT diizeylerinde ilerleyen azalmalarla
sonuclanmistir.

Ikinci bir acik etiketli, tek kollu ¢alismada, lamivudine-direngli HBV ile koenfekte 18 HIV/HBV
hastasinda devam eden lamivudine tedavisine 10 mg adefovir dipivoksil ve pegile interferon
alfa-2a eklenmistir. Hastalarin tamami1 HBeAg pozitiftir ve medyan CD4 hiicre sayimi 441
hiicre/mm?’tiir (higbir hastanin CD4 sayim1 200 hiicre/mm?>’iin altinda degildir). Tedavi sirasinda
serum HBV DNA diizeyleri 48 haftalik tedaviye kadar bagslangic ile kiyaslandiginda onemli
oranda diigiik olurken ALT diizeyleri 12. haftadan itibaren progresif olarak azalmistir. Ancak,
hastalarin tamami1 adefovir dipivoksil ve pegile interferon alfa-2a sonlandirildiktan sonra HBV
DNA'’sinda rebound yasadigindan, tedavi sirasinda HBV DNA’s1 cevabi tedaviden sonra
korunmamustir. Hastalarin  higbiri c¢alisma sirasinda HBeAg- veya HBeAg-negatif hale
gelmemistir. Numune boyutunun kii¢iikliigii ve caligma tasarimi, 6zellikle pegile interferon alfa-2a
monoterapisi ile ve adefovir monoterapisi ile tedavi kollariin bulunmamasi nedeniyle,
lamivudine-direngli HBV’li HIV koenfekte hastalarin en iyi terapotik yonetimi hakkinda resmi
sonuglara varmak miimkiin degildir.

Monoterapi olarak ve lamivudine ile kombinasyon halinde adefovir dipivoksil alan hastalarda
klinik diren¢: Cesitli klinik ¢alismalarda (HBeAg pozitif, HBeAg negatif, lamivudine-direncli
HBYV ile karaciger nakli oncesi ve sonrasi ve HIV ile koenfekte lamivudine-diren¢li HBV
hastalar1), 48 hafta boyunca adefovir dipivoksil ile tedavi edilen toplam 629 hastanin 379'undan
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elde edilen HBV izolatlarinda genotipik analizler gerceklestirilmistir. Hastalarin baslangicta ve 48.
haftada genotiplemesi yapildiginda, adefovire direng¢ ile iliskili hicbir HBV DNA polimeraz
mutasyonu tanimlanmamistir. Adefovir dipivoksil ile 96, 144, 192 ve 240 hafta tedavinin ardindan
direng izleme, sirasiyla 293, 221, 116 ve 64 hasta icin gerceklestirilmistir. HBV polimeraz geninde
adefovir dipivoksile klinik diren¢ kazandiran iki yeni muhafaza edilmis bolge mutasyonu
(rtN236T and rtA181V) tanimlanmistir. Adefovir dipivoksil ile tedavi edilen biitiin hastalarda
adefovir ile iliskili bu diren¢ mutasyonlarini gelistirmenin kiimiilatif olasiliklar1 48.haftada %0’dir
ve sirastyla 96, 144, 192 ve 240. haftada %2, %7, %14 ve %25'tir.

Daha once niikleozid almamis hastalarda monoterapi ¢alismalarinda klinik direng: Adefovir
dipivoksil monoterapisi alan hastalarda (HBeAg negatif ¢alisma), kiimiilatif adefovir ile iliskili
diren¢ mutasyonlart gelisme olasilig1 sirasiyla 48, 96, 144, 192 ve 240. haftalarda %0, %3, %11,
%18 ve %29'dur. Ayrica, adefovir dipivoksile uzun siireli (4 ila 5 yil) direng gelistirilmesi 48.
haftada 1000 kopya/mL’nin iistiinde serum HBV DNA diizeyi sergilemis hastalara kiyasla 48.
haftada Olglim limitinin (<1.000 kopya/mL) altinda HBV DNA diizeyi sergilemis hastalarda
anlamli oranda daha distiktir. HBeAg pozitif hastalarda, adefovir ile iligkili direng
mutasyonlarinin insidans1 sirasiyla 135, 189 ve 235 haftalik medyan maruziyet siirelerinin
ardindan %3 (2/65), %17 (11/65) ve %20 (13/65) olmustur.

Lamivudine-direncli hastalarda devam eden lamivudine adefovir dipivoksil eklenen ¢alismalarda
klinik direng: Klinik lamivudine-diren¢li HBV kaniti olan karaciger nakli Oncesi ve sonrast
hastalarinin agik etiketli bir caligmasinda 48. haftada adefovir ile iliskili diren¢ mutasyonlari
gbzlenmemistir. 3 yil maruziyet ile hem adefovir dipivoksil hem de lamivudine alan hastalarin
hicbiri adefovir dipivoksile direng gelistirmemistir. Ancak, lamivudine tedavisini sonlandiran 4
hasta adefovir dipivoksil monoterapisi alirken rtN236T mutasyonu gelistirmistir ve bunlarin
tamami serum HBV’sinde rebound yasamuistir.

In vitro ve hastalardan elde edilen mevcut veriler, adefovir ile iliskili diren¢ mutasyonu
rtN236T'yi eksprese eden HBV'nin lamivudine duyarli olduguna isaret etmektedir. On klinik
veriler, adefovir ile iliskili diren¢ mutasyonu rtA181V'min lamivudine duyarlilikta azalma
kazandirabildigine ve lamivudine ile iligkili diren¢ mutasyonu rt181T’in adefovir dipivoksile
duyarhilik kazandirabildigine isaret etmektedir.

Pediyatrik popiilasyon:

Cocuklarda (2 ila 18 yasindan kii¢iik) 10 mg adefovir dipivoksilin 0,25 mg/kg’lik giinliik dozunun
etkililigi ve giivenliligi HBeAg pozitif kronik hepatit B, serum ALT diizeyleri >1,5 x normalin iist
limiti (ULN) ve kompanse karaciger hastaligi olan 173 pediyatrik hastada (115’1 adefovir
dipivoksil ve 58’1 plasebo alan) ¢ift kor, randomize, plasebo kontrollii bir ¢alismada incelenmistir.
48. haftada, 2 ila 11 yaslar arasindaki ¢ocuklarda, plasebo kolu ile adefovir dipivoksil kolu
arasinda serum HBV DNA’s1 < 1.000 kopya/mL ve normal ALT diizeyleri birincil sonlanim
noktasina ulagsmis hastalarin oranlarinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlenmemistir.
Adolesan popiilasyonda (n:83) (12 ila < 18 yaslar1 arasinda), adefovir dipivoksil ile tedavi edilen
anlamli oranda daha fazla hasta birincil etkililik sonlanim noktasina ulasmis ve Plasebo ile tedavi
edilen hastalara (%0) kiyasla serum HBV DNA’sinda (%23) anlamli azalmalar elde edilmistir.
Ancak, 48. haftada HBeAg serokonversiyonuna ulasan hastalarin oranlar1 adolesan hastalarda
plasebo kolu ile adefovir dipivoksil 10 mg kolu arasinda benzerdir (%11).

Genel olarak, adefovir dipivoksilin ¢ocuklarda giivenlilik profili yetiskin hastalarda bilinen
giivenlilik profili ile tutarlidir. Ancak, adefovir kolunda plasebo koluna kiyasla daha yiiksek bir
istahta ve/veya gida aliniminda azalma oranina yonelik bir belirti gézlenmistir. 48 ve 96. haftada,
kilo ve BMI Z skorlarinda baglangica gore ortalama degisiklikler adefovir dipivoksil ile tedavi

13/17



edilen hastalarda azalma egilimindedir. 48. haftada, HBeAg veya HBgsAg serokonversiyonu
sergilemeyen ve plasebo ile tedavi edilmis tiim hastalarin yani sira adefovir dipivoksil ile tedavi
edilen hastalarin tamamina 49. calisma haftasindan 240. haftaya kadar agik etiketli adefovir
dipivoksil alma firsatt sunulmustur. Calismanin 3 yillik agik etiketli fazi sirasinda adefovir
dipivoksilin sonlandirilmasini takiben yiiksek oranda hepatik alevlenme (%30) rapor edilmistir.
Ayrica, 240. haftada ila¢ almakta olan az sayida hasta i¢in (n=12) BMI Z skoru yaslarina ve
cinsiyetlerine gore normalden daha azdir. Az sayida hasta 5 yila kadar adefovir ile iliskili
mutasyonlar gelistirmistir; ancak, 96. haftadan sonra ilag almaya devam eden hastalarin sayisi
sinirlidir. Sinirlamalart nedeniyle, mevcut klinik veriler kronik hepatit B’li ¢ocuklarda adefovir
tedavisinin fayda/risk oranm1 hakkinda kesin sonuglara varmaya izin vermemektedir (Bkz. Boliim
4.2)).

Adolesan popiilasyonda klinik direng:

83 adolesan hastada (>12 ila < 18 yaslarinda) yapilan faz III, randomize, ¢ift kor ¢alismada hicbir
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 6n ilact dipivaloyloksimetil esteridir. 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 (Cmaks) 1,75 saat (0,58-4 saat) sonra ulasilmistir. Medyan Cmaks ve EAAo-»
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, tmaks 2 saat gecikmistir.

Dagilim: Preklinik ¢aligmalarda, adefovir dipivoksilin, oral uygulanmasindan sonra, en yliksek
konsantrasyonlar1 bobrek, karaciger ve barsak dokularinda olmak {izere bircok dokuya dagildig:
gosterilmigtir. Adefovir konsantrasyonlarinin 0,1-25 mcg/mL aralifinda sirasiyla, adefovirin in
vitro insan plazma veya insan serum proteinlerine baglanmasi <%4'diir. 1 veya 3 mg/kg/giin
dozun intravendz uygulanmasini takiben kararli durumdaki dagilim hacmi sirasiyla 392+75 ve
35249 mL/kg'dur.

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 diisiiktir.

Eliminasyon: Adefovir, renal olarak, glomeriiler filtrasyon ve aktif tiibiiler sekresyon
kombinasyonu ile atilir. Normal bobrek fonksiyonu (Cle>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) yaklagik 2 katidir. 10 mg adefovir dipivoksilin tekrarlanan
uygulanmasindan sonra, 24 saat i¢inde dozun %45'i idrarda adefovir olarak geri alinir. Plazma
adefovir konsantrasyonlari, 7,22 saatlik ortalama terminal eliminasyon yarilanma Omrii
(4,72-10,70 saat) ile gittik¢e artan bir sekilde azalir.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum: Adefovir dipivoksil 10-60 mg doz araliginda verildiginde,
adefovirin farmakokinetigi dozla orantilidir ve giinliik 10 mg adefovir dipivoksilin tekrarlanan
dozu ile etkilenmez.
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Hastalardaki karakteristik ozellikler

Cinsiyet, vas ve etnik yapi: Adefovirin farmakokinetigi, erkek ve kadin hastalarda benzerdir.
Farmakokinetik calismalar, yaslilarda yapilmamistir; adolesan hastalardaki farmakokinetigin
aciklamasi asagida Pediyatrik Hastalar boliimiinde verilmistir. Farmakokinetik ¢alismalar prensip
olarak beyaz irka mensup hastalarda yiiriitiilmiistiir. 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
asagidaki tabloda gosterilmistir:

Tablo 1: Bobrek Fonksiyon dereceleri degisen hastalarda Adefovir’in Farmakokinetik
Parametreleri (Ortalama +SD)

Bobrek fonksiyon Normal Hafif Orta Siddetli
grubu Yetmezlik Yetmezlik Yetmezlik
Baslangic kreatinin >80 30-49

klerensi (mL/dk) (n=7) 50-80 (n=8) (n=7) 10-29 (n=10)
Crnaks (ng/ml) 17,8+3,2 22,444 28,5£8,6 51,6£10,3
EEAo.» (ng-s/ml) 201+40,8 266+55,7 455+176 1240+629
CL/F (mL/dk) 469+99 356+85,6 237+118 91,7+51,3
CLienat (mL/dk) 231+48,9 148+39,3 83,9+£27,5 37+18,4

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

Kreatinin klerensi, 30 ile 49 mL/dk olan hastalarda, 10 mg adefovir dipivoksil doz araliginin
modifiye edilmesi Onerilir. Kreatinin klerensi <30 mlL/dak olan hastalarda veya diyaliz
hastalarinda adefovir dipivoksil 6nerilmemektedir (B6liim 4.2. ve 4.4.).

Kreatinin klerensi <10 mL/dk. olan hastalarda ve diger diyaliz formlar1 (6rnegin; ambulatuvar
peritonal diyaliz) ile kontrol edilen son donem bdbrek yetmezligi olan hastalarda adefovirin
farmakokinetigi incelenmemistir (Bkz. Boliim 4.4.).

Bobrek yetersizligi olan adolesan hastalarda adefovir dipivoksil i¢in farmakokinetik ¢alismasi
yapilmamistir (Bkz. boliim 4.4.).

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

Pediyatrik hastalar: Adefovir dipivoksilin farmakokinetigi c¢ocuklarda (2 ila <18 yaslarinda)
giinliik 0,25 mg/kg ila 10 mg adefovir dipivoksil ile yapilan bir etkililik ve giivenlilik ¢alismasinda
arastiritlmistir. Farmakokinetik analiz adefovire maruziyetin 2 ila 6 yas (0.3 mg/kg), 7 ila 11 yas
(0.25 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 sonuglari i¢in Bkz. boliim 5.1.).
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5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

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

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

Adefovir, gebe siganlara dikkate deger maternal toksisite ile iliskili 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 gozlenmistir. Gelismede herhangi bir yan etki gézlenmemistir
(sistemik maruziyet insanlarda terapotik dozlarda elde edilenden yaklasik 12 kat fazladir).

Adefovir dipivoksil, in vitro fare lenfoma hiicre testlerinde mutajeniktir (metabolik aktivasyonlu
veya aktivasyonsuz) fakat in vivo fare mikronukleus ¢6ziimleme 6rneklerinde klastojenik degildir.

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

Adefovir dipivoksil ile sigan ve farelerde yapilan uzun siireli karsinojenite ¢aligmalarinda,
farelerde veya sicanlarda tiimor insidansinda tedavi ile iligskisi olmayan artislar bulunmustur
(sistemik maruziyet, insanlarda 10 mg/giin terapotik dozunda elde edilenden sirasiyla 10 ve 4 kat
daha fazladir).

Intravendz olarak adefovir uygulanan hayvanlarda gergeklestirilen ¢alismalar, iireme toksisitesi
gostermigstir. Oral yolla ilag uygulanan hayvanlarda gergeklestirilen ¢aligmalar, teratojenik veya
fetotoksik etkiler géstermemektedir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1 Yardimci1 maddelerin listesi

Prejelatinize misir nigastasi
Kroskarmelloz sodyum

Laktoz monohidrat (s1gir kaynakl1)
Talk

Magnezyum stearat

6.2 Gecimsizlikler

Yeterli veri yoktur.

6.3 Raf omrii
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

Kutuda, desikathi ¢ocuk emniyetli beyaz renkli PP kapakli, beyaz renkli opak HDPE sisede, 30
adetlik ambalajda piyasaya sunulur.

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

Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller ‘Tibbi Uriinlerin Kontrolii Yonetmeligi® ve
‘Ambalaj Atiklariin Kontrolii Yonetmelikleri’ne uygun olarak imha edilmelidir

7. RUHSAT SAHIBI

HELBA ILAC IC ve DIS SAN. TIC. A. S.
Umraniye/Istanbul
Telefon: (0 216) 365 41 47

8. RUHSAT NUMARASI
2016/311
9. ILK RUHSAT TARiHI / RUHSAT YENILEME TARIiHi

[1k ruhsat tarihi: 23.03.2016

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB'UN YENILENME TARIiHi
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