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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS
Hepsera 10 mg Tabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

Jede Tablette enthalt 10 mg Adefovirdipi-
voxil.

Sonstige Bestandteil(e) mit bekannter Wir-
kung

Jede Tablette enthdlt 107,4 mg Lactose
(als Monohydrat).

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Tabletten.

Wei3e bis grauweiBe, runde, flache Tablet-
ten mit abgeschragtem Rand und einem
Durchmesser von 7 mm. Auf einer Seite
der Tabletten ist ,GILEAD” sowie ,10” und
auf der anderen Seite der Umriss einer Le-
ber aufgepragt.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Hepsera wird flr die Behandlung der chro-
nischen Hepatitis B angewendet bei Er-
wachsenen mit:

e kompensierter Lebererkrankung mit nach-
gewiesener aktiver Virusreplikation, konti-
nuierlich erhéhten Serum-Alanin-Amino-
transferase-(ALT)-Werten sowie histologi-
schem Nachweis einer aktiven Leberent-
zUndung und Fibrose. Die Einleitung ei-
ner Therapie mit Hepsera sollte nur dann
in Betracht gezogen werden, wenn ein
alternativer antiviraler Wirkstoff mit einer
hoéheren genetischen Resistenz-Barriere
nicht verflgbar oder nicht geeignet ist
(siehe Abschnitt 5.1).

e dekompensierter Lebererkrankung in
Kombination mit einem zweiten Wirkstoff
ohne Kreuzresistenz gegentiber Hepsera.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Therapie sollte nur durch einen Arzt ein-
geleitet werden, der in der Behandlung der
chronischen Hepatitis B erfahren ist.

Dosierung

Erwachsene

Die empfohlene Dosis von Hepsera betragt
10 mg (eine Tablette) einmal taglich zum
Einnehmen. Das Arzneimittel kann zu einer
Mahizeit oder unabhéngig davon einge-
nommen werden.

Es durfen keine hoheren Dosen eingenom-
men werden.

Es liegen keine Erkenntnisse zur optimalen
Therapiedauer vor. Der Zusammenhang zwi-
schen dem Ansprechen auf die Therapie
und Spatfolgen wie etwa hepatozellularem
Karzinom oder dekompensierter Leberzir-
rhose ist nicht bekannt.

Bei Patienten mit einer dekompensierten
Lebererkrankung sollte Adefovir immer in
Kombination mit einem zweiten Wirkstoff
ohne Kreuzresistenz gegenutber Adefovir
angewendet werden, um das Risiko einer
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Resistenz zu reduzieren und eine schnelle
virale Suppression zu erreichen.

Die Patienten sollten alle sechs Monate auf
biochemische, virologische und serologi-
sche Hepatitis-B-Marker untersucht wer-
den.

Ein Absetzen der Behandlung kann in
den folgenden Féllen erwogen werden:

— Bei HBeAg-positiven Patienten ohne Zir-
rhose sollte die Behandlung flr mindes-
tens 6-12 Monate nach einer bestéatig-
ten HBe-Serokonversion (HBeAg-Verlust
und HBV-DNA-Verlust mit Nachweis von
anti-HBe-Ak) oder bis zu einer HBs-Se-
rokonversion oder bis zu einem Verlust
der Wirksamkeit (siehe Abschnitt 4.4)
durchgefihrt werden. Die ALT- und
HBV-DNA-Werte im Serum sollten nach
Beendigung der Behandlung regelmaBig
bestimmt werden, um einen spaten viro-
logischen Ruckfall erkennen zu kénnen.

— Bei HBeAg-negativen Patienten ohne
Zirrhose sollte die Behandlung mindes-
tens bis zu einer HBs-Serokonversion
oder bis zu einem nachgewiesenen Ver-
lust der Wirksamkeit durchgefuhrt wer-
den. Bei einer langerfristigen Behand-
lungsdauer von mehr als 2 Jahren wird
eine regelmaBige Uberpriifung des Be-
handlungsschemas empfohlen, um si-
cher zu stellen, dass die gewéhlte Be-
handlung fur den Patienten weiterhin an-
gemessen ist.

Bei Patienten mit dekompensierter Leber-
erkrankung oder Zirrhose wird ein Abset-
zen der Behandlung nicht empfohlen (siehe
Abschnitt 4.4).

Altere Patienten

Es liegen keine Daten vor, die eine Dosis-
empfehlung flir Patienten Uber 65 Jahre er-
lauben (siehe Abschnitt 4.4).

Patienten mit Nierenfunktionsstérung
Da Adefovir renal ausgeschieden wird, ist
bei Patienten mit einer Kreatinin-Clearance
< 50 ml/min oder unter Dialyse die Anpas-
sung des Dosierungsintervalls erforderlich.
Dabei darf die empfohlene Dosierung in
Abhéangigkeit von der Nierenfunktion nicht
Uberschritten werden (siehe Abschnitte 4.4
und 5.2). Die vorgeschlagene Anpassung
des Dosierungsintervalls beruht auf einer
Extrapolation begrenzter Daten von Patien-
ten mit terminaler Niereninsuffizienz und ist
maglicherweise nicht optimal.

Patienten mit einer Kreatinin-Clearance
zwischen 30 und 49 ml/min

Es wird empfohlen, diesen Patienten alle
48 Stunden Adefovirdipivoxil (eine 10 mg
Tablette) zu verabreichen. Zu dieser Dosie-
rungsintervallempfehlung stehen nur be-
grenzt Daten zur Sicherheit und Wirksam-
keit zur Verflgung. Deshalb sollte das kli-
nische Therapieansprechen sowie die Nie-
renfunktion bei diesen Patienten engmaschig
Uberwacht werden (siehe Abschnitt 4.4).

Patienten mit einer Kreatinin-Clearance
< 30 ml/min und Dialyse-Patienten

Es stehen keine Daten zur Sicherheit und
Wirksamkeit zu Verflgung, die eine Anwen-
dung von Adefovirdipivoxil bei Patienten mit
einer Kreatinin-Clearance < 30 ml/min oder
bei dialyse-pflichtigen Patienten unterstit-

zen. Die Anwendung von Adefovirdipivoxil
wird daher bei diesen Patienten nicht emp-
fohlen und sollte nur in Betracht gezogen
werden, wenn der mogliche Nutzen das
mdgliche Risiko Uberwiegt. In solchen Fal-
len legen die begrenzten Daten nahe, dass
bei Patienten mit einer Kreatinin-Clearance
zwischen 10 und 29 ml/min Adefovirdipivo-
xil (eine 10 mg Tablette) alle 72 Stunden
verabreicht werden kann; bei Hamodialy-
se-Patienten kann Adefovirdipivoxil (eine
10 mg Tablette) alle 7 Tage nach 12 Stun-
den kontinuierlicher Dialyse (oder 3 Dialy-
sesitzungen von jeweils 4 Stunden Dauer)
verabreicht werden. Diese Patienten mus-
sen sorgféltig Uberwacht werden, um mag-
liche Nebenwirkungen zu erkennen und
um ein Aufrechterhalten der Wirksamkeit
sicherzustellen (siehe Abschnitte 4.4 und
4.8). FUr andere Dialysepatienten (z.B.
ambulante Peritonealdialyse) oder flir nicht-
h&amodialysierte Patienten mit einer Kreati-
nin-Clearance von weniger als 10 ml/min
liegen keine Dosierungsempfehlungen vor.

Patienten mit Leberfunktionsstérung
Bei Patienten mit Leberfunktionsstorung ist
keine Dosisanpassung erforderlich (siehe
Abschnitt 5.2).

Patienten mit klinischer Resistenz
Lamivudin-refraktare Patienten und HBV-Pa-
tienten mit nachgewiesener Lamivudin-Re-
sistenz  (Mutationen rtL180M, rtA181T
und/oder rtM2041/V) sollten nicht mit einer
Adefovirdipivoxil Monotherapie behandelt
werden, um das Risiko einer Resistenz ge-
genlUber Adefovir zu reduzieren. Adefovir
kann in Kombination mit Lamivudin bei La-
mivudin-refraktaren Patienten und bei
HBV-Patienten mit rtL180M- und/oder
rtM2041/V-Mutationen angewendet werden.
Jedoch sollte bei HBV-Patienten mit einer
rtA181T-Mutation wegen des Risikos einer
reduzierten Empfindlichkeit auf Adefovir
eine alternative Behandlung in Betracht
gezogen werden (sieche Abschnitt 5.1).

Um das Risiko von Resistenzen bei Patien-
ten, die eine Adefovirdipivoxil Monotherapie
erhalten, zu verringern, sollte eine Modifika-
tion der Behandlung in Betracht gezogen
werden, wenn die HBV-DNA im Serum
nach einem Jahr oder darUber hinaus tber
1.000 Kopien/ml bleibt.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von
Hepsera bei Kindern im Alter von unter
18 Jahren ist nicht erwiesen. Zurzeit vorlie-
gende Daten werden in Abschnitt 5.1 be-
schrieben. Die Anwendung von Hepsera
bei Kindern im Alter von unter 18 Jahren
wird nicht empfohlen.

Art der Anwendung

Hepsera Tabletten missen einmal taglich
eingenommen werden. Das Arzneimittel
kann zu einer Mahlzeit oder unabhangig
davon eingenommen werden.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile.
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4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Allgemein

Die Patienten mussen darauf hingewiesen
werden, dass nicht nachgewiesen ist,
dass Adefovirdipivoxil das Risiko einer
Hepatitis-B-Ubertragung auf andere redu-
ziert. Deshalb mussen die Patienten weiter-
hin geeignete VorsichtsmaBnahmen treffen.

Nierenfunktion

Adefovir wird Uber die Nieren durch eine
Kombination aus glomerularer Filtration
und aktiver tubularer Sekretion ausgeschie-
den. Die Behandlung mit Adefovirdipivoxil
kann zu einer Beeintrachtigung der Nieren-
funktion flhren. Eine Langzeitbehandlung
mit Adefovirdipivoxil kann das Risiko einer
Nierenfunktionsstérung erhdhen. Generell
ist das Risiko einer Nierenfunktionsstdrung
bei Patienten mit ausreichender Nieren-
funktion gering. Bei Patienten mit gefahr-
deter Nierenfunktion oder bestehender
Nierenfunktionsstérung sowie bei Patien-
ten, die Arzneimittel erhalten, die gegebe-
nenfalls die Nierenfunktion beeintrachtigen,
muss dieses Risiko jedoch besonders be-
rlcksichtigt werden.

Es wird empfohlen, bei allen Patienten die
Kreatinin-Clearance vor Beginn der Thera-
pie mit Adefovirdipivoxil zu bestimmen und
die Nierenfunktion (Kreatinin-Clearance und
Serumphosphat) im ersten Jahr alle vier
Wochen und dann alle drei Monate zu
Uberwachen. Bei Patienten mit einem Risi-
ko fur eine Nierenfunktionsstérung sollte
eine haufigere Uberwachung der Nieren-
funktion erwogen werden.

Bei Patienten, die eine Niereninsuffizienz
entwickeln und eine fortgeschrittene Leber-
erkrankung oder Zirrhose haben, sollte eine
Anpassung des Dosierungsintervalls von
Adefovir oder ein Wechsel zu einer anderen
Hepatitis-B-Therapie Uberlegt werden. Von
einem Abbruch der Behandlung der chro-
nischen Hepatitis B wird bei diesen Patien-
ten abgeraten.

Patienten mit einer Kreatinin-Clearance
zwischen 30 und 49 ml/min

Das Dosierungsintervall von Adefovirdipi-
voxil sollte bei diesen Patienten angepasst
werden (siehe Abschnitt 4.2). Zudem muss
die Nierenfunktion engmaschig Uberwacht
werden, und zwar so oft, wie es der
Gesundheitszustand des jeweiligen Pa-
tienten erfordert.

Patienten mit einer Kreatinin-Clearance
< 30 mi/min und Dialyse-Patienten
Adefovirdipivoxil wird nicht flr Patienten mit
einer Kreatinin-Clearance < 30 ml/min oder
bei dialyse-pflichtigen Patienten empfoh-
len. Die Verabreichung von Adefovirdipivoxil
darf bei diesen Patienten nur in Betracht
gezogen werden, wenn der mogliche Nut-
zen das mogliche Risiko Uberwiegt. Wenn
die Behandlung mit Adefovirdipivoxil als
notwendig erachtet wird, muss das Dosie-
rungsintervall angepasst werden (siehe Ab-
schnitt 4.2). Diese Patienten mUssen sorg-
faltig tberwacht werden, um mdgliche Ne-
benwirkungen zu erkennen und ein Auf-
rechterhalten der Wirksamkeit sicherzustel-
len.

Patienten, die Arzneimittel mit mégli-
cher negativer Auswirkung auf die Nie-
renfunktion erhalten

Adefovirdipivoxil darf nicht gleichzeitig mit
Tenofovirdisoproxilfumarat (Viread) ange-
wendet werden.

Vorsicht ist angeraten bei Patienten, die
andere Arzneimittel erhalten, die eine mog-
liche negative Auswirkung auf die Nieren-
funktion haben oder die renal ausgeschie-
den werden (z.B. Ciclosporin und Tacroli-
mus, intravends verabreichte Aminoglyko-
side, Amphotericin B, Foscarnet, Pentami-
din, Vancomycin oder Arzneimittel, die Gber
denselben renalen Transporter, human Or-
ganic Anion Transporter 1 [nNOAT1], ausge-
schieden werden, wie z.B. Cidofovir). Die
gleichzeitige Anwendung von 10 mg Ade-
fovirdipivoxil mit den genannten Arzneimit-
teln kann bei diesen Patienten zur Erho-
hung der Serumkonzentration von Adefovir
oder dem gleichzeitig angewendeten Arz-
neimittel fUhren. Die Nierenfunktion muss
bei diesen Patienten engmaschig tiberwacht
werden, und zwar so oft, wie es der Ge-
sundheitszustand des jeweiligen Patienten
erfordert.

Zur Sicherheit bzgl. der Nierenfunktion bei
Patienten mit Lamivudin-resistentem HBV
vor und nach der Transplantation, siehe
Abschnitt 4.8.

Leberfunktion

Eine spontane Exazerbation ist bei chroni-
scher Hepatitis B relativ haufig und auBert
sich durch einen voribergehenden Anstieg
der Serum-ALT-Konzentration. Nach Einlei-
ten der antiviralen Therapie kann der Se-
rum-ALT-Wert bei einigen Patienten an-
steigen, wahrend die HBV-DNA-Konzen-
tration im Serum sinkt. Bei Patienten mit
kompensierter Lebererkrankung geht die-
ser Anstieg der Serum-ALT-Werte norma-
lerweise nicht mit einer Erhdhung der
Serum-Bilirubin-Konzentration oder einer
Leberdekompensation einher (siehe Ab-
schnitt 4.8).

Patienten mit fortgeschrittener Leberer-
krankung oder Zirrhose neigen nach einer
Hepatitis-Exazerbation maglicherweise
stérker zur Leberdekompensation, die t6d-
lich ausgehen kann. Bei diesen Patienten,
einschlieBlich Patienten mit dekompensier-
ter Lebererkrankung, wird ein Behand-
lungsabbruch nicht empfohlen, und diese
Patienten mussen wahrend der Behand-
lung engmaschig Uberwacht werden.

Siehe oben unter ,Nierenfunktion®, fir
den Fall, dass diese Patienten eine Nieren-
insuffizienz entwickeln.

Wenn ein Therapieabbruch nétig ist, mus-
sen Patienten nach Beendigung der Thera-
pie mehrere Monate sorgféltig Uberwacht
werden, da es nach Absetzen von 10 mg
Adefovirdipivoxil zu Exazerbationen der
Hepatitis kam. Diese traten ohne
HBeAg-Serokonversion auf und auBerten
sich durch erhéhte Serum-ALT-Werte und
einen Anstieg der HBV-DNA im Serum. Der
Anstieg der Serum-ALT-Werte bei mit
10 mg Adefovirdipivoxil behandelten Pa-
tienten mit kompensierter Leberfunktion
ging nicht mit den typischen Anderungen
der Kklinischen Parameter und der Labor-

werte, die sich im Zusammenhang mit einer
Leberdekompensation zeigen, einher. Die
Patienten mussen nach dem Absetzen der
Therapie sorgféltig Uberwacht werden. Die
meisten Falle von Hepatitis-Exazerbationen
traten innerhalb von 12 Wochen nach Ab-
setzen von 10 mg Adefovirdipivoxil auf.

Laktatazidose und schwere Hepato-
megalie mit Steatosis

Bei Anwendung von Nukleosidanaloga
wurden Félle von manchmal tddlicher Lak-
tatazidose (ohne Vorliegen einer Hypox-
amie) berichtet, die normalerweise mit
schwerer Hepatomegalie und Hepatostea-
tose einhergingen. Da Adefovir strukturell
mit Nukleosidanaloga verwandt ist, kann
dieses Risiko nicht ausgeschlossen wer-
den. Die Behandlung mit Nukleosidanaloga
sollte unterbrochen werden, falls es zu
einem raschen Anstieg der Aminotransfe-
rase-Werte, einer progressiven Hepatome-
galie oder einer metabolischen Azidose/
Laktatazidose  unbekannter  Atiologie
kommt. Harmlose gastrointestinale Symp-
tome wie etwa Ubelkeit, Erbrechen und
Bauchschmerzen kénnen auf eine entste-
hende Laktatazidose hinweisen. Schwer-
wiegende Félle, die teilweise tddlich verlie-
fen, waren begleitet von Symptomen wie
Pankreatitis, Leberversagen/Hepatostea-
tose, Nierenversagen und erhdhten Se-
rumlaktat-Werten. Besondere Vorsicht ist
angezeigt beim Verordnen von Nukleosid-
analoga fUr Patienten (vor allem Adipositas-
Patientinnen) mit Hepatomegalie, Hepatitis
oder anderen bekannten Risikofaktoren fur
Lebererkrankungen. Die betreffenden Pa-
tienten mussen sorgféltig beobachtet wer-
den.

Um zu unterscheiden, ob die Transamina-
sen-Erhéhung auf einem Therapieanspre-
chen beruht oder mdglicherweise auf eine
Laktatazidose zurtickzuflhren ist, sollte der
behandelnde Arzt sicherstellen, dass die
Veranderung der ALT mit Verbesserungen
anderer Labormarker flir chronische Hepa-
titis B einhergeht.

Koinfektion mit Hepatitis C oder D
Uber die Wirksamkeit von Adefovirdipivoxil
bei Patienten mit Hepatitis-C- oder Hepati-
tis-D-Koinfektion liegen keine Daten vor.

Koinfektion mit HIV

Zur Sicherheit und Wirksamkeit von 10 mg
Adefovirdipivoxil bei Patienten mit chroni-
scher Hepatitis B und HIV-Koinfektion ist
die Datenlage begrenzt. Derzeit deutet
nichts darauf hin, dass eine Tagesdosis von
10 mg Adefovirdipivoxil zur Entstehung von
Adefovir-assoziierten Resistenzmutationen
der reversen Transkriptase von HIV flhrt.
Dennoch besteht das potentielle Risiko
einer Selektion von Adefovir-resistenten
HIV-Stdmmen mit einer moglichen Kreuzre-
sistenz gegen andere antivirale Arzneimit-
tel.

Mit Adefovirdipivoxil sollten mdglichst nur
solche HIV-koinfizierten Hepatitis-B-Patien-
ten behandelt werden, deren HIV-RNA un-
ter Kontrolle ist. Da bei der Therapie mit
10 mg Adefovirdipivoxil keine Wirksamkeit
gegen eine HIV-Replikation nachgewiesen
werden konnte, sollte das Arzneimittel nicht
zur Behandlung einer HIV-Infektion einge-
setzt werden.
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Altere Patienten

Zu Patienten > 65 Jahre liegen nur unzurei-
chende klinische Erfahrungswerte vor. Bei
Verordnung von Adefovirdipivoxil an &ltere
Patienten ist Vorsicht geboten, weil diese
haufiger eine eingeschrankte Nieren- oder
Herzfunktion aufweisen und 6fter an Be-
gleiterkrankungen leiden oder eine Begleit-
medikation erhalten.

Resistenz

Resistenzen gegen Adefovirdipivoxil (siehe
Abschnitt 5.1) kénnen zu einem Wiederan-
stieg der Viruslast flhren. Dieser kann zu
einer Verschlimmerung der Hepatitis B und
bei bereits verminderter Leberfunktion zu
einer Leberdekompensation mit méglichem
tddlichen Ausgang flhren. Das virologische
Therapieansprechen sollte bei Patienten,
die mit Adefovirdipivoxil behandelt werden,
sorgféltig Uberwacht werden, indem man
alle 3 Monate die HBV-DNA bestimmt. So-
bald ein Wiederanstieg der Viruslast auftritt,
sollte ein Resistenztest durchgefihrt wer-
den. Im Fall einer aufkommenden Resis-
tenz muss die Behandlung modifiziert wer-
den.

Hepsera enthélt Lactose-Monohydrat. Des-
halb sollten Patienten mit der seltenen here-
ditdren Galactose-Intoleranz, Lactase-Man-
gel oder Glucose-Galactose-Malabsorption
dieses Arzneimittel nicht einnehmen.

Sonstige Bestandteile

Dieses Arzneimittel enthalt weniger als
1 mmol (23 mg) Natrium pro Tablette, d.h.,
es ist nahezu ,natriumfrei®.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Die Ergebnisse von In-vitro-Tests, bei de-
nen Adefovir keine der Ublichen CYP-Iso-
formen beeinflusste, die am humanen Arz-
neimittel-Metabolismus beteiligt sind, und
der bekannte Eliminationsweg von Adefo-
vir lassen auf ein geringes Potential von
CYP450-vermittelten Wechselwirkungen
zwischen Adefovir und anderen Arzneimit-
teln schlieBen. Eine Kklinische Studie mit le-
bertransplantierten Patienten hat gezeigt,
dass keine pharmakokinetischen Wechsel-
wirkungen auftreten, wenn Adefovirdipivoxil
10 mg einmal taglich zusammen mit Tacro-
limus gegeben wird. Tacrolimus ist ein Im-
munsuppressivum, das hauptsachlich tber
das CYP450-System metabolisiert wird. Da
das Immunsuppressivum Ciclosporin Uber
den gleichen Weg metabolisiert wird wie
Tacrolimus, wird auch eine pharmakokine-
tische Wechselwirkung zwischen Adefovir
und Ciclosporin als unwahrscheinlich ange-
sehen. Trotzdem wird, wenn eines dieser
Arzneimittel zusammen mit Adefovirdipivo-
xil angewendet wird, eine engmaschige
Uberwachung empfohlen, da Tacrolimus und
Ciclosporin die Nierenfunktion beeintrachti-
gen koénnen (siehe Abschnitt 4.4).

Eine gleichzeitige Anwendung von 10 mg
Adefovirdipivoxil und 100 mg Lamivudin
anderte bei keinem der beiden Arzneimittel
das pharmakokinetische Profil.

Adefovir wird renal ausgeschieden, durch
eine Kombination aus glomerularer Filtrati-
on und aktiver tubulérer Sekretion. Bei
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gleichzeitiger Gabe von 10 mg Adefovirdi-
pivoxil mit Arzneimitteln, welche durch ak-
tive tubuldre Sekretion ausgeschieden
werden oder die tubulare Funktion veran-
dern, kann sich die Serumkonzentration
von Adefovir oder dem gleichzeitig ange-
wendeten Arzneimittel erhdhen (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Wegen der hohen pharmakokinetischen
Variabilitdt von pegyliertem Interferon kann
keine abschlieBende Bewertung Uber Aus-
wirkungen auf das pharmkokinetische Pro-
fil beider Arzneimittel bei gleichzeitiger An-
wendung von Adefovir und pegyliertem In-
terferon abgegeben werden. Obwohl
pharmakokinetische ~ Wechselwirkungen
auf Grund der unterschiedlichen Elimina-
tionsmechanismen beider Arzneimittel un-
wahrscheinlich sind, sollte die gleichzeitige
Gabe mit Vorsicht erfolgen.

Kinder und Jugendliche

Studien zur Erfassung von Wechselwirkun-
gen wurden nur bei Erwachsenen durch-
gefihrt.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Wahrend der Behandlung mit Adefovirdipi-
voxil muss eine zuverldssige Verhitungs-
methode angewendet werden.

Schwangerschaft

Es liegen keine oder nur begrenzte Erfah-
rungen fur die Anwendung von Adefovirdi-
pivoxil bei Schwangeren vor.

Tierexperimentelle Studien mit intraveno-
ser Anwendung von Adefovir in toxischen
Dosen haben eine Reproduktionstoxizitat
gezeigt (siehe Abschnitt 5.3). In Studien mit
oraler Anwendung des Arzneimittels an
Tieren wurde keine teratogene oder fetoto-
xische Wirkung festgestellt.

Die Anwendung von Adefovirdipivoxil wah-
rend der Schwangerschaft und bei Frauen
im gebéarfahigen Alter, die nicht verhiten,
wird nicht empfohlen. Adefovirdipivoxil soll-
te wahrend der Schwangerschaft nur ange-
wendet werden, wenn der potenzielle Nut-
zen das mdgliche Risiko fur den Fetus
Ubersteigt.

Uber die Auswirkung von Adefovirdipivoxil
auf die HBV-Ubertragung von der Mutter
auf das Kind liegen keine Daten vor. Aus
diesem Grund mussen die empfohlenen
StandardmaBnahmen zur Immunisierung
von Sauglingen angewendet werden, um
eine Ansteckung des Neugeborenen mit
HBV zu verhindern.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Adefovirdipivoxil in
die Muttermilch Ubergeht. Ein Risiko fur das
Neugeborene/Kind kann nicht ausge-
schlossen werden. Es wird empfohlen,
dass Mutter, die mit Adefovirdipivoxil be-
handelt werden, ihre Kinder nicht stillen.

Fertilitat

Daten am Menschen zum EinfluB auf die
Fertilitat von Adefovirdipivoxil sind nicht
verfugbar. Tierexperimentelle Studien erga-
ben keine Hinweise auf schadliche Wirkun-
gen von Adefovirdipivoxil in Bezug auf die
mannliche und weibliche Fertilitat.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Es wird angenommen, dass Hepsera kei-
nen oder einen zu vernachlassigenden Ein-
fluss auf die Verkehrstlchtigkeit und die
Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen
hat. Es wurden keine Studien zu den Aus-
wirkungen auf die Verkehrstlchtigkeit und
die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen
durchgefihrt.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung zum Sicherheitsprofil
Bei Patienten mit kompensierter Leberer-
krankung waren wahrend der 48 Behand-
lungswochen mit Adefovirdipivoxil die am
haufigsten gemeldeten Nebenwirkungen
Asthenie (13%), Kopfschmerzen (9 %),
Bauchschmerzen (9 %) und Ubelkeit (5 %).
Nebenwirkungen, die bei Patienten mit de-
kompensierter Lebererkrankung wéahrend
der Therapie mit Adefovirdipivoxil Uber bis
zu 203 Wochen am haufigsten gemeldet
wurden, waren erhdhte Kreatininwerte (7 %)
und Asthenie (5 %).

Tabellarische Zusammenfassung der Ne-
benwirkungen

Die Beurteilung der Nebenwirkungen beruht
auf Erfahrungen nach der Marktzulassung
und aus drei zentralen klinischen Studien
mit Patienten mit chronischer Hepatitis B:

e zwei placebokontrollierte, doppelblinde
Studien, bei denen 522 Patienten mit
chronischer Hepatitis B und kompensier-
ter Lebererkrankung 48 Wochen 10 mg
Adefovirdipivoxil (n = 294) oder Placebo
(n = 228) erhielten.

® eine nicht verblindete Studie, in der Pa-
tienten mit Lamivudin-resistentem HBV
vor (n=226) und nach (n =241) einer
Lebertransplantation bis zu 203 Wochen
einmal taglich 10 mg Adefovirdipivoxil
(im Median 51 Wochen beziehungsweise
99 Wochen) erhielten.

Es folgt eine Aufstellung der berichteten
Nebenwirkungen, die zumindest moglicher-
weise mit der Behandlung im Zusammen-
hang stehen, gegliedert nach Organsystem
und Inzidenz (siehe Tabelle 1). Innerhalb je-
der Haufigkeitsgruppe werden die Neben-
wirkungen nach abnehmendem Schwere-
grad angegeben. Die Inzidenz ist definiert
als sehr haufig (= 1/10), haufig (= 1/100,
< 1/10), gelegentlich (= 1/1.000, < 1/100)
oder nicht bekannt (im Rahmen der Uber-
wachung der Sicherheit seit der Marktzu-
lassung beobachtet und Haufigkeit auf
Grundlage der verfligbaren Daten nicht ab-
schatzbar).

Beschreibung ausgewahliter Nebenwirkun-
gen

Exazerbation der Hepatitis

Nach Absetzen der Therapie mit 10 mg
Adefovirdipivoxil traten klinische und anhand
von Laborwerten bestatigte Exazerbatio-
nen der Hepatitis auf (siehe Abschnitt 4.4).

Langzeitstudie zur Sicherheit bei Pa-
tienten mit kompensierter Erkrankung

In einer Langzeitstudie zur Sicherheit war
bei 125 HBeAg-negativen Patienten mit
kompensierter Lebererkrankung nach einer
medianen Behandlungsdauer von 226 Wo-
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Tabelle 1: Nebenwirkungen im tabellarischen Uberblick, die gemaB den Erfahrungen
aus klinischen Studien und den Erkenntnissen seit der Markteinfiihrung mit
Adefovirdipivoxil in Zusammenhang stehen

Haufigkeit | Adefovirdipivoxil

Erkrankungen des Nervensystems:

Haufig: | Kopfschmerzen

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts:

Haufig:

Diarrhoe, Erbrechen, Bauchschmerzen, Dyspepsie, Ubelkeit, Flatulenz

Nicht bekannt: Pankreatitis

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes:

Haufig:

Hautausschlag, Pruritus

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen:

Nicht bekannt:

Osteomalazie (sich duBernd durch Knochenschmerzen und selten beitra-
gend zu Frakturen) und Myopathie, beides im Zusammenhang mit einer
proximalen renalen Tubulopathie

Erkrankungen der Nieren und Harnwege:

Sehr haufig: Erhdhung des Kreatininwerts
Haufig: Nierenversagen, Verénderung der Nierenfunktion, Hypophosphatamie
Gelegentlich: Proximale renale Tubulopathie (einschlieBlich Fanconi-Syndrom)

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort:

Sehr haufig: Asthenie

chen das Nebenwirkungsprofil insgesamt
unverandert. Es wurden keine klinisch si-
gnifikanten Anderungen bzgl. der Nieren-
funktion beobachtet. Es wurde jedoch bei
langerer Therapiedauer bei 3%, 4% bzw.
6% der Patienten Uber leichte bis mittel-
gradige Erhéhungen des Serumkreatinins,
Hypophosphatdamien bzw. verminderte
Carnitin-Konzentrationen berichtet.

In einer Langzeitstudie zur Sicherheit hat-
ten von 65 HBeAg-positiven Patienten mit
kompensierter Lebererkrankung (nach ei-
ner Therapiedauer im Median von 234 Wo-
chen) 6 Patienten (9%) einen bestéatigten
Anstieg des Serumkreatinins um mindes-
tens 0,5 mg/dl gegentiber dem Ausgangs-
wert; davon brachen 2 Patienten die Studie
aufgrund der erhdhten Serumkreatinin-
Konzentration ab. Patienten mit einem be-
statigten Kreatininanstieg von > 0,3 mg/dl
bis Woche 48 hatten ein statistisch signifi-
kant héheres Risiko eines nachfolgenden be-
statigten Kreatininanstiegs von = 0,5 mg/dl.
Hypophosphatamie und ein Abfall der
Carnitin-Konzentration wurden bei 3 % der
Patienten bei verlangerter Behandlung be-
richtet.

Basierend auf Erkenntnissen seit der Markt-
einflhrung kann eine Langzeitbehandlung
mit Adefovirdipivoxil zu einer fortschreiten-
den Anderung der Nierenfunktion und infol-
ge zu einer Nierenfunktionsstérung flhren
(siehe Abschnitt 4.4).

Sicherheit bei Patienten mit dekom-
pensierter Erkrankung

Renale Toxizitat ist ein wichtiges Merkmal
des Nebenwirkungsprofils von Adefovirdipi-
voxil bei Patienten mit dekompensierter
Lebererkrankung. In klinischen Studien mit
Patienten auf einer Warteliste fur eine Le-
bertransplantation und nach einer Leber-
transplantation brachen 4 Prozent (19/467)
der Patienten die Behandlung mit Adefovir-
dipivoxil auf Grund renaler Ereignisse ab.

Kinder und Jugendliche

Wegen unzureichender Daten zu Sicherheit
und Wirksamkeit sollte Hepsera bei Kindern
im Alter von unter 18 Jahren nicht angewen-
det werden (siehe Abschnitte 4.2 und 5.1).

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen
Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehorige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung Uber das
nationale Meldesystem anzuzeigen:

Bundesinstitut ftr Arzneimittel und
Medizinprodukte

Abt. Pharmakovigilanz
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3
D-53175 Bonn

Website: http.//www.bfarm.de

4.9 Uberdosierung

Bei Gabe einer Tagesdosis von 500 mg
Adefovirdipivoxil Uber 2 Wochen sowie bei
Gabe von 250 mg taglich tber 12 Wochen
traten die oben genannten gastrointesti-
nalen Beschwerden und Anorexie auf.

Im Falle einer Uberdosierung ist der Patient
auf Anzeichen einer Toxizitat zu beobach-
ten, und unterstitzende Standardtherapie-
maBnahmen muissen gegebenenfalls ein-
geleitet werden.

Adefovir kann durch Hamodialyse mit einer
medianen Clearance-Rate von 104 ml/min
aus dem Organismus entfernt werden. Die
Entfernung von Adefovir durch Peritoneal-
dialyse wurde nicht untersucht.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Nukleo-
sidale und nukleotidale Inhibitoren der Re-
verse Transkriptase, ATC-Code: JO5AF08.

Wirkmechanismus

Adefovirdipivoxil ist ein orales Prodrug von
Adefovir, einem azyklischen Nucleotidphos-
phonat-Analogon von Adenosinmonophos-
phat, welches aktiv in S&ugetierzellen
transportiert wird, wo es durch Wirtsenzy-
me in Adefovirdiphosphat umgewandelt
wird. Adefovirdiphosphat hemmt die viralen
Polymerasen durch direkte Bindungskon-
kurrenz mit dem naturlichen Substrat (Des-
oxyadenosin-triphosphat) und - nach Ein-
bau in die Virus-DNA — durch DNA-Ketten-
abbruch.

Pharmakodynamische Wirkungen
Adefovirdiphosphat hemmt die HBV-DNA-
Polymerasen selektiv bei Konzentrationen,
die um das 12-, 700-, und 10-fache niedri-
ger sind als noétig wéare, um jeweils die hu-
manen DNA-Polymerasen o, B oder y zu
hemmen. Die intrazelluldre Halbwertzeit
von Adefovirdiphosphat betragt bei akti-
vierten und ruhenden Lymphozyten 12 bis
36 Stunden.

Adefovir ist in vitro aktiv gegen Hepadnavi-
ren, einschlieBlich aller im Allgemeinen auf-
tretenden Formen von Lamivudin-resisten-
tem HBV (tL180M, rtM204l, rtM204YV,
rtL180M/rtM204V), Famciclovir-assoziierter
Mutationen (rtV173L, rtP177L, rtL180M,
rtT184S oder rtvV2071) und Hepatitis-B-Im-
munoglobulin-Escape-Mutationen
(rtT128N und rtwW153Q); auBerdem bei
In-vivo-Tiermodellen zur Replikation von
Hepadnaviren.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Der Nachweis des Nutzens von Adefovirdi-
pivoxil basiert primar auf dem histologi-
schen, virologischen, biochemischen und
serologischen Ansprechen von Erwachse-
nen mit:

e HBeAg-positiver und HBeAg-negativer
chronischer Hepatitis B mit kompensier-
ter Lebererkrankung

e | amivudin-resistentem HBV und kom-
pensierter oder dekompensierter Leber-
erkrankung, einschlieBlich Patienten im
Zustand vor oder nach Lebertransplan-
tation oder mit HIV-Koinfektion. In der
Mehrzahl dieser Studien wurde bei Pa-
tienten mit Therapieversagen unter La-
mivudin Adefovirdipivoxil 10 mg zur lau-
fenden Lamivudintherapie hinzugeflgt.

In diesen klinischen Studien wiesen die
Patienten eine aktive Virusreplikation
(HBV-DNA = 100.000 Kopien/ml) und er-
hoéhte ALT-Werte (= 1,2-fache obere Nor-
malgrenze) auf.

Erfahrungen bei Patienten mit kom-
pensierter Lebererkrankung

Bei zwei placebokontrollierten Studien (ins-
gesamt n = 522) mit HBeAg-positiven oder
HBeAg-negativen Patienten mit chroni-
scher Hepatitis B und kompensierter Le-
bererkrankung verzeichneten in der Be-
handlungswoche 48 deutlich mehr Patien-
ten (p < 0,001) der Gruppen mit 10 mg
Adefovirdipivoxil (53 bzw. 64 %) eine histo-
logische Verbesserung gegentber dem
Ausgangswert als die Patienten der Place-
bo-Gruppen (25 bzw. 33 %). Eine Verbes-
serung wurde definiert als Ruckgang ge-
genliber dem Ausgangswert um mindes-
tens zwei Punkte auf dem nekro-inflamma-
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torischen Knodell-Score ohne gleichzeitige
Verschlechterung auf dem Knodell-Fibro-
se-Score. Die histologischen Verbesserun-
gen traten unabhangig von den demogra-
phischen Daten und den Hepatitis-B-Merk-
malen vor Therapiebeginn auf, auch unab-
héngig von einer eventuell vorangegange-
nen Therapie mit Interferon-alfa. Ein hoher
ALT-Wert bei Baseline (= 2-fache obere
Normalgrenze), ein hoher Score (= 10)
nach dem Knodell histologischen Aktivi-
tatsindex (HAI) und ein niedriger HBV-DNA-
Titer (< 7,6 logyy Kopien/ml) waren mit
groBeren histologischen Verbesserungen
assoziiert. Eine verblindete und gestufte
Beurteilung der nekro-inflammatorischen
Aktivitdt und der Fibrose zum Ausgangs-
zeitpunkt und in der Woche 48 zeigte, dass
mit 10 mg Adefovirdipivoxil behandelte Pa-
tienten auf den entsprechenden Scores
bessere Werte erzielten als Placeboemp-
fanger.

Nach der 48. Behandlungswoche wurde
mittels der Knodell-Scores die Anderung
des Fibrosegrades beurteilt. Dabei zeigten
Patienten, die mit 10 mg Adefovirdipivoxil
behandelt worden waren, eine stérkere
Regression und eine schwéachere Progres-
sion als Placebo-Patienten.

Bei den beiden oben genannten Studien
war die Behandlung mit 10 mg Adefovirdi-
pivoxil gegenlber Placebo jeweils assozi-
jert mit einer deutlichen Reduktion der
HBV-DNA-Werte (3,52 bzw. 3,91 logq Ko-
pien/ml versus 0,55 bzw. 1,35 log;q Ko-
pien/ml), einem gréBeren Anteil der Patien-
ten mit Normalisierung der ALT (48 und
72 % versus 16 und 29 %) und einem gro-
Beren Anteil der Patienten mit HBV-DNA-
Serumtitern unterhalb der Quantifizierungs-
grenze (< 400 Kopien/ml, Roche Amplicor
Monitor PCR-Test) HBV-DNA im Serum (21
und 51% versus 0%). In der Studie mit
HBeAg-positiven Patienten zeigten nach
48 Behandlungswochen die mit 10 mg
Adefovirdipivoxil behandelten Patienten
deutlich ofter eine HBeAg-Serokonversion
(12%) und einen HBeAg-Verlust (24 %) als
die Placebo-Patienten (6 % bzw. 11 %).

In der Studie mit HBeAg-positiven Patien-
ten fUhrte eine Behandlung Uber 48 Wo-
chen hinaus zu weiteren Reduktionen der
HBV-DNA-Serumtiter und zu einem zuneh-
menden Anteil an Patienten mit normalisier-
ten ALT-Werten, HBeAg-Verlust und Sero-
konversion.

In der Studie mit HBeAg-negativen Patien-
ten wurden mit Adefovirdipivoxil behandel-
te Studienteilnehmer (0-48 Wochen) er-
neut in verblindeter Weise randomisiert, um
die Behandlung mit Adefovirdipivoxil oder
Placebo Uber weitere 48 Wochen fortzu-
fUhren. In Woche 96 zeigten Patienten, die
mit Adefovirdipivoxil 10 mg weiter behan-
delt wurden, eine anhaltende Unterdri-
ckung der Serum-HBV unter Erhaltung der
in Woche 48 beobachteten Reduktion. Bei
mehr als zwei Drittel der Patienten war die
Suppression der Serum-HBV-DNA assozi-
iert mit einer Normalisierung der ALT-Werte.
Bei den meisten Patienten, die die Behand-
lung mit Adefovirdipivoxil absetzten, kehr-
ten die Serum-HBV-DNA- und die ALT-
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Spiegel auf die Werte bei Studienbeginn
zurtick.

Die Behandlung mit Adefovirdipivoxil ab
Studienbeginn bis Behandlungswoche 96
fUhrte zu einer Verbesserung der Leberfi-
brose, analysiert nach dem Ishak-Score
(mediane Veréanderung: A = —1). Unter Ver-
wendung des Knodell-Fibrose-Scores zeig-
ten sich keine Unterschiede zwischen den
Gruppen im medianen Fibrose-Score.

Patienten der HBeAg-negativen Studie, die
die ersten 96 Wochen abschlossen und die
wahrend Woche 49 und 96 Adefovirdipivo-
xil erhalten hatten, wurde eine weitere nicht
verblindete Behandlungszeit mit Adefovirdi-
pivoxil von Studienwoche 97 bis Woche
240 angeboten. Bei ungefahr zwei Dritteln
der Patienten, die bis zu 240 Wochen mit
Adefovirdipivoxil behandelt wurden, nor-
malisierten sich die ALT-Werte und die
HBV-DNA-Serumtiter blieben unter der
Nachweisgrenze. Vom Beginn der Behand-
lung mit Adefovirdipivoxil bis zum Studien-
ende (Woche 240) wurde eine klinisch und
statistisch signifikante Verbesserung der
Leberfibrose, analysiert nach dem Ishak-
Score (mediane Verdnderung: A =-1), er-
zielt. Am Studienende zeigten 7 von 12 Pa-
tienten (58 %) mit anfanglicher Bricken-
fibrose oder Zirrhose Verbesserungen
von > 2 Punkten, entsprechend dem
Ishak-Score. Funf Patienten erreichten und
behielten eine HBsAg-Serokonversion
(HBsAg-negativ/HBsAk-positiv).

Erfahrungen bei Patienten mit Lamivu-
din-resistentem HBV vor und nach Le-
bertransplantation

In einer Klinischen Studie mit 394 an chro-
nischer Hepatitis B leidenden Patienten mit
Lamivudin-resistentem HBV (vor [n = 186]
und nach [n =208] einer Lebertransplan-
tation) wurde bei Behandlung mit 10 mg
Adefovirdipivoxil in der Behandlungswo-
che 48 eine mediane Reduktion des
HBV-DNA-Titers im Serum um 4,1 bzw.
4,2 logyp Kopien/ml festgestellt. Bei den
Studiengruppen vor und nach Lebertrans-
plantation lagen in der Behandlungswo-
che 48 bei 77 von 109 (71 %), bzw. 64
von 159 (40%) der Patienten die
HBV-DNA-Spiegel unterhalb der Nachweis-
grenze (< 1.000 Kopien/ml Roche Amplicor
Monitor PCR-Test). Die Behandlung mit
10 mg Adefovirdipivoxil zeigte eine ahnliche
Wirksamkeit auch bei unterschiedlichen
Polymerase-Mutationsmustern der Lamivu-
din-resistenten HBV-DNA bei Studienbe-
ginn. Die Patienten verzeichneten eine Ver-
besserung bzw. Stabilisierung der Werte
gemaB der Child-Pugh-Turcotte-Klassifi-
kation. In der Behandlungswoche 48 wur-
de bei 51-85 % der Patienten eine Norma-
lisierung der ALT-, Albumin- und Bilirubin-
werte sowie der Prothrombinzeit nachge-
wiesen.

Bei der Gruppe vor Lebertransplantation
lagen in der Behandlungswoche 96 bei 25
von 33 (76 %) der Patienten die HBV-DNA-
Spiegel unterhalb der Nachweisgrenze und
84% der Patienten zeigten normalisierte
ALT-Werte. Bei der Gruppe nach Leber-
transplantation lagen in der Behandlungs-
woche 96 bei 61 von 94 (65 %) und in der
Behandlungswoche 144 bei 35 von 45

(78 %) der Patienten die HBV-DNA-Spiegel
unterhalb der Nachweisgrenze und 70 %
bzw. 58 % der Patienten zeigten bei diesen
Visiten normalisierte ALT-Werte. Die klini-
sche Signifikanz dieser Erkenntnisse be-
zUglich einer histologischen Verbesserung
ist nicht bekannt.

Erfahrungen bei Patienten mit kom-
pensierter Lebererkrankung und Lami-
vudin-resistentem HBV

Im Rahmen einer doppelblinden Ver-
gleichsstudie bei Patienten mit chronischer
Hepatitis B und Lamivudin-resistentem
HBV (n = 58) ergab sich nach 48-wdchiger
Behandlung mit Lamivudin keine Verringe-
rung des HBV-DNA-Medians gegenUber
dem Ausgangswert. Achtundvierzig Be-
handlungswochen mit  Adefovirdipivoxil
10 mg allein oder kombiniert mit Lamivudin
bewirkten eine &hnlich signifikante Verrin-
gerung des medianen Serum-HBV-DNA-
Werts gegenlber dem Ausgangswert
(4,04 logyq Kopien/ml bzw. 3,59 log, Ko-
pien/ml). Die klinische Signifikanz der be-
obachteten Anderungen der HBV-DNA ist
nicht geklart.

Erfahrungen bei Patienten mit dekom-
pensierter Lebererkrankung und Lami-
vudin-resistentem HBV

Bei 40 HBeAg-positiven oder -negativen
Patienten mit Lamivudin-resistentem HBV
und dekompensierter Lebererkrankung, die
100 mg Lamivudin erhielten, flhrte eine zu-
satzliche Behandlung mit 10 mg Adefovir-
dipivoxil Gber 52 Wochen zu einer media-
nen Verringerung des HBV-DNA-Titers um
4,6 logqg Kopien/ml. Nach einem Behand-
lungsjahr konnte zudem eine Verbesserung
der Leberfunktion verzeichnet werden.

Erfahrungen bei Patienten mit HIV-Ko-
infektion und Lamivudin-resistentem
HBV

Bei einer offenen Prifarztstudie mit 35 Pa-
tienten, die eine chronische Hepatitis B mit
Lamivudin-resistentem HBV und eine
HIV-Koinfektion aufwiesen, flhrte die fort-
gesetzte Behandlung mit 10 mg Adefovir-
dipivoxil wéhrend des Behandlungszeit-
raums bis zu 144 Wochen zu zunehmend
verringerten HBV-DNA- und ALT-Werten.

In einer zweiten offenen, einarmigen Studie
wurde bei 18 HIV/HBV-koinfizierten Patien-
ten mit Lamivudin-Resistenz zur fortgesetz-
ten Lamivudintherapie zusatzlich 10 mg
Adefovirdipivoxil sowie pegyliertes Interfe-
ron alfa-2a verabreicht. Alle Patienten wa-
ren HBeAg-positiv und hatten eine mittle-
re CD4-Zellzahl von 441 Zellen/mm3 (kein
Patient hatte eine CD4-Zahl < 200 Zellen/
mm3). Wahrend der Therapie mit bis zu
48 Wochen Behandlungsdauer waren die
Serum-HBV-DNA-Spiegel im Vergleich zum
Ausgangswert deutlich reduziert, wahrend
die ALT-Spiegel ab der zwolften Woche zu-
nehmend abfielen. Jedoch war das An-
sprechen der HBV-DNA auf die Behand-
lung nicht anhaltend, da nach Absetzen
von Adefovirdipivoxil und pegyliertem Inter-
feron alfa-2a alle Patienten einen erneuten
Anstieg der HBV-DNA zeigten. Keiner der
Patienten wurde wéhrend der Studie
HBsAg- oder HBeAg-negativ. Aufgrund der
geringen Fallzahl und des Studiendesigns,
besonders wegen fehlender Behandlungs-
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arme mit pegyliertem Interferon alfa-2a als
Monotherapie und Adefovir als Monothera-
pie, ist es nicht mdglich formale Schluss-
folgerungen hinsichtlich der besten Thera-
piestrategie bei HIV-koinfizierten Patienten
mit Lamivudinresistentem HBV zu ziehen.

Klinische Resistenz bei Patienten, die
Adefovirdipivoxil als Monotherapie und
in Kombination mit Lamivudin erhielten
An HBV-Isolaten von 379 von insgesamt
629 Patienten, die Uber 48 Wochen mit
Adefovirdipivoxil behandelt worden waren,
wurden in mehreren Studien (HBeAg-posi-
tive, HBeAg-negative Patienten, Patienten
mit Lamivudin-resistentem HBV vor und
nach Lebertransplantation sowie Patienten
mit HIV-Koinfektion und Lamivudin-resis-
tentem HBV) genotypische Analysen vor-
genommen. Es wurden bei keinem der Pa-
tienten vor Behandlungsbeginn und in der
Behandlungswoche 48 Mutationen  der
HBV Polymerase festgestellt, die mit einer
Adefovir-Resistenz im Zusammenhang ste-
hen. Nach 96, 144, 192 und 240 Behand-
lungswochen mit Adefovirdipivoxil wurde
die Resistenzbildung bei 293, 221, 116
bzw. 64 Patienten Uberprift. Es wurden
zwei neue Mutationen in konservierten Re-
gionen des HBV Polymerasegens (rtN236T
und rtA181V) identifiziert, die eine klinische
Resistenz gegen Adefovirdipivoxil verlei-
hen. Die kumulative Wahrscheinlichkeit fur
die Entwicklung dieser Adefovir-assoziier-
ten Resistenzmutationen bei allen mit Ade-
fovirdipivoxil behandelten Patienten betrug
0% nach 48 Behandlungswochen und an-
nahernd 2%, 7%, 14% bzw. 25% nach
96, 144, 192 bzw. 240 Wochen.

Klinische Resistenz bei nukleosid-naiven
Patienten, die Adefovirdipivoxil als Mo-
notherapie erhielten

Bei Patienten, die Adefovirdipivoxil als Mo-
notherapie erhielten (Studie mit HBeAg-
negativen Patienten), war die kumulative
Wahrscheinlichkeit fur die Enstehung Ade-
fovir-assoziierter Resistenzmutationen 0 %,
3%, 11 %, 18% bzw. 29% nach 48, 96,
144, 192 bzw. 240 Wochen. Die Langzeit-
entwicklung (4 bis 5 Jahre) von Resistenzen
gegenlber Adefovirdipivoxil, war zudem
bei Patienten mit HBV-DNA-Serumtitern
unter der Quantifizierungsgrenze
(< 1.000 Kopien/ml) in Woche 48 signifikant
geringer als bei Patienten mit HBV-DNA-
Serumtitern  Uber 1.000 Kopien/ml. Bei
HBeAg-positiven Patienten betrug die
Wahrscheinlichkeit fur Adefovir-assoziierte
Resistenzmutationen 3 % (2/65), 17 % (11/65)
bzw. 20% (13/65) nach einer medianen
Therapiedauer von 135, 189 bzw. 235 Wo-
chen.

Klinische Resistenz bei Lamivudin-re-
sistenten Patienten in Studien, in de-
nen Adefovirdipivoxil zusétzlich zu La-
mivudin gegeben wurde

In einer offenen Studie wurden bei Patien-
ten vor und nach Lebertransplantation mit
nachgewiesenem  Lamivudin-resistenten
HBV in Woche 48 keine Adefovir-assoziier-
ten Resistenzmutationen nachgewiesen.
Keiner der Patienten entwickelte wahrend
der bis zu 3-jahrigen Behandlung mit einer
Kombination aus Adefovirdipivoxil und La-
mivudin Resistenzen gegentiber Adefovirdi-
pivoxil. Allerdings entwickelten 4 Patienten,

die die Behandlung mit Lamivudin abbra-
chen, wahrend der Monotherapie mit Ade-
fovirdipivoxil die rtN236T-Mutation und alle
erlitten einen Wiederanstieg des HBV-Spie-
gels im Blut.

Die derzeit verflgbaren Daten deuten so-
wohl in vitro als auch bei Patienten darauf
hin, dass HBYV, die die mit Adefovir-assozi-
jerte Resistenzmutation rtN236T entwi-
ckeln, gegenuber Lamivudin empfindlich
sind. Vorlaufige klinische Daten implizieren,
dass die Adefovir-assoziierte Resistenzmu-
tation rtA181V zu einer Abnahme der Emp-
findlichkeit gegentber Lamivudin flhren
kann und die Lamivudin-assoziierte Mutati-
on rtA181T zu einer Abnahme der Emp-
findlichkeit gegenlber Adefovirdipivoxil
fihren kann.

Kinder und Jugendliche

Die Wirksamkeit und Sicherheit von Adefo-
virdipivoxil bei Kindern (im Alter von 2 bis
< 18 Jahren) wurde in einer doppel-blin-
den, randomisierten, Placebo-kontollierten
Studie mit 173 péadiatrischen Patienten
(115 Adefovirdipivoxil, 58 Placebo) bei
einer Tagesdosis zwischen 0,25 mg/kg bis
10 mg untersucht. Diese Patienten hatten
eine HBeAg-positive chronische Hepati-
tis B, Serum-ALT-Werte = 1,5-fach der
oberen Normalgrenze und eine kompen-
sierte Lebererkrankung. Bei Kindern zwi-
schen 2 und 11 Jahren war in Woche 48,
bei Patienten die den primaren Endpunkt
flr Serum-HBV-DNA von < 1.000 Kopien/ml
und normalen ALT Werten erreichten, kein
statistisch signifikanter Unterschied zwi-
schen dem Placebo- und dem Adefovirdi-
pivoxil-Behandlungsarm  erkennbar. Bei
Jugendlichen (n = 83) im Alter von 12 bis
< 18 Jahren erreichten signifikant mehr
Patienten, die mit Adefovirdipivoxil behan-
delt wurden den priméren Endpunkt und
zeigten eine signifikante Reduktion der
Serum-HBV-DNA (23 %) verglichen mit den
mit Placebo behandelten Patienten (0 %).
Jedoch war in der Altersgruppe der jugend-
lichen Patienten der Anteil der Patienten,
die eine HBeAg-Serokonversion in Woche
48 erreichten zwischen dem Placebo-Be-
handlungsarm und dem Adefovirdipivoxil
10 mg Behandlungsarm vergleichbar (11 %).

Insgesamt war das Sicherheitsprofil fur
Adefovirdipivoxil bei Kindern Ubereinstim-
mend mit dem bekannten Sicherheitsprofil
fur erwachsene Patienten. Allerdings gab
es im Adefovir-Behandlungsarm, verglichen
mit dem Placebo-Behandlungsarm Anzei-
chen fUr eine héhere Rate an Patienten mit
vermindertem Appetit und/oder Nahrungs-
aufnahme. Bei mit Adefovirdipivoxil behan-
delten Patienten wurden hinsichtlich des
Z-Scores in Bezug auf Gewicht und BMI
die mittleren Abweichungen vom Aus-
gangswert in Woche 48 und 96 tendenziell
geringer. In Woche 48 hatten alle mit Place-
bo behandelten Patienten, die keine
HBeAg- oder HBsAg-Serokonversion zeig-
ten, sowie alle mit Adefovirdipivoxil behan-
delten Patienten die Mdglichkeit, von Studi-
enwoche 49 an bis einschlieBlich Woche
240 nicht verblindetes Adefovirdipivoxil zu
erhalten. Nach Beendigung der Behand-
lung mit Adefovirdipivoxil wahrend der drei-
jahrigen nicht verblindeten Studienphase
wurde Uber eine hohe Rate (30 %) an hepa-

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

tischen Entziindungsschiben  berichtet.
AuBerdem war der BMI Z-Score bei den
wenigen Patienten, die in Woche 240
(n'=12) noch behandelt wurden, niedriger
als es fUr deren Alter und Geschlecht ty-
pisch ist. Sehr wenige Patienten entwickel-
ten bis zum Jahr 5 Adefovir-assoziierte
Mutationen; jedoch war die Zahl der Pa-
tienten, die Uber die Woche 96 hinaus wei-
terhin Arzneimittel einnahmen, begrenzt.
Aufgrund der eingeschrankten Verflgbar-
keit erlauben die klinischen Daten keine
eindeutige Schlussfolgerung zur Nutzen-
Risiko-Bewertung einer Behandlung von
Kindern mit Adefovir mit chronischer Hepa-
titis B (siehe Abschnitt 4.2).

Adefovirdipivoxil ist ein Dipivaloyloxymethyl-
Ester-Prodrug des arzneilich wirksamen
Bestandteils Adefovir, einem azyklischen
Nukleotidanalogon, das aktiv in die Zellen
transportiert wird, wo es durch Wirtsenzy-
me in Adefovirdiphosphat umgewandelt
wird.

Resorption

Die orale Bioverfugbarkeit von Adefovir be-
tréagt bei 10 mg Adefovirdipivoxil 59 %. Bei
oraler Gabe einer Einzeldosis 10 mg Adefo-
virdipivoxil an Patienten mit chronischer
Hepatitis B wurde der Medianwert (Bereich)
fir die maximale Serumkonzentration
(Cmax) Nach 1,75 h (0,58-4,0 h) erreicht.
Der  Medianwert  fir C, . betrug
16,70 (9,66-30,56) ng/ml, der fir die AUC_.,
lag bei 204,40 (109,75-356,05) ng-h/ml. Die
systemische Exposition gegentber Adefo-
vir wurde durch gleichzeitige Einnahme von
10 mg Adefovirdipivoxil mit einer stark fett-
haltigen Mahlzeit nicht beeintrachtigt. Le-
diglich die t,a wurde um zwei Stunden ver-
zogert.

Verteilung

Praklinische Studien zeigen, dass sich
Adefovir nach oraler Gabe von Adefovirdi-
pivoxil in den meisten Geweben verteilt; die
héchsten Konzentrationen finden sich in
den Nieren, der Leber und im Intestinalge-
webe. Bei einer Adefovir-Konzentration von
0,1 bis 25 ug/ml lag die Proteinbindung
von Adefovir an humane Plasmaproteine
oder humane Serumproteine in vitro bei
< 4%. Das Verteilungsvolumen im Steady-
State nach intravendser Anwendung von
1,0 mg/kg/Tag betrug 392 + 75, bei intra-
vendser Anwendung von 3,0 mg/kg/Tag
lag es bei 352 + 9 ml/kg.

Biotransformation

Nach oraler Gabe wird Adefovirdipivoxil
rasch in Adefovir umgewandelt. Auch bei
Konzentrationen, die wesentlich hoher
(> 4.000-fach) als die In-vivo-Konzentra-
tionen waren, hemmte Adefovir keine der
folgenden humanen CYP450-Isoformen:
CYP1A2, CYP2D6, CYP2C9, CYP2C19,
CYP3A4. Geht man von diesen In-vitro-
Test-Ergebnissen und dem bekannten Eli-
minationsweg von Adefovir aus, ist das Po-
tential fUr CYP450-vermittelte Wechselwir-
kungen zwischen Adefovir und anderen
Arzneimitteln gering.

Elimination

Adefovir wird renal ausgeschieden, durch
eine Kombination aus glomerulérer Filtra-
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tion und aktiver tubuldrer Sekretion. Die
mediane (min-max) renale Clearance von
Adefovir bei Patienten mit normaler Nieren-
funktion (Cl, > 80 ml/min) liegt bei 211 ml/min
(172-316 ml/min), etwa dem Doppelten
der  errechneten  Kreatinin-Clearance
(Cockroft-Gault-Formel). Nach wiederhol-
ter Anwendung von 10 mg Adefovirdipivoxil
wird 45 % der Dosis in Form von Adefovir
im 24-Stunden-Urin nachgewiesen. Die
Adefovir-Konzentration im Plasma verrin-
gerte sich biexponentiell mit einer media-
nen terminalen Eliminations-Halbwertzeit
von 7,22 h (4,72-10,70 h).

Linearitdt/Nicht-Linearitat

Die Pharmakokinetik von Adefovir ist pro-
portional zur Dosis, sofern es in Form von
Adefovirdipivoxil und im Dosisbereich von
10 bis 60 mg angewendet wird. Eine mehr-
fach tégliche Gabe von Adefovirdipivoxil
10 mg beeinflusste die Pharmakokinetik
von Adefovir nicht.

Pharmakokinetische/pharmakodynami-
sche Zusammenhange

Geschlecht, Alter und ethnische Zuge-
hérigkeit

Die Pharmakokinetik von Adefovir war bei
den Patienten beider Geschlechter ahnlich.
An &lteren Patienten wurden keine Unter-
suchungen zur Pharmakokinetik durchge-
fUhrt. Die Untersuchungen zur Pharmakoki-
netik wurden durchweg bei Kaukasiern
durchgefuhrt. Die vorliegenden Daten wei-
sen nicht auf eine in Abhangigkeit von der
ethnischen  Zugehorigkeit abweichende
Pharmakokinetik hin.

Nierenfunktionsstérung

Die folgende Tabelle zeigt die mittleren
(+ Standardabweichung)  pharmakokineti-
schen Parameter von Adefovir nach Gabe
einer Einzeldosis von 10 mg Adefovirdipivo-
xil an Patienten mit unterschiedlich ausge-
pragter Nierenfunktionsstérung:

Bei einer vierstindigen Hamodialyse wur-
den ungefahr 35 % der Adefovir-Dosis ent-
fernt. Die Auswirkung einer Peritonealdialy-
se auf die Entfernung von Adefovir wurde
nicht untersucht.

Es wird empfohlen, das Dosierungsintervall
von 10 mg Adefovirdipivoxil bei Patienten mit
einer Kreatinin-Clearance zwischen 30 und
49 ml/min anzupassen. Adefovirdipivoxil wird
bei Patienten mit einer Kreatinin-Clearance
von < 30 ml/min oder dialysepflichtigen
Patienten nicht empfohlen (siehe Abschnit-
te 4.2 und 4.4).

Leberfunktionsstérung
Die pharmakokinetischen Eigenschaften
waren bei Patienten mit maBig bis stark

ausgepragter Leberfunktionsstérung ahn-
lich wie bei gesunden Probanden (siehe
Abschnitt 4.2).

Kinder und Jugendliche

Die Pharmakokinetik von Adefovirdipivoxil
wurde in einer Studie zur Wirksamkeit und
Sicherheit bei Kindern (im Alter von 2 bis
< 18 Jahren), die eine tagliche Dosis zwi-
schen 0,25 mg/kg bis zu 10 mg Adefovirdi-
pivoxil erhielten, untersucht. Die pharma-
kokinetischen Daten zeigten, dass die
Adefovir-Exposition bei den drei Studien-
gruppen, 2 bis 6 Jahre (0,3 mg/kg), 7 bis
11 Jahre (0,25 mg/kg) und 12 bis 17 Jahre
(10 mg), vergleichbar war. Alle Altersgrup-
pen erreichten eine Adefovir-Exposition im
Zielbereich (siehe Ergebnisse zur Wirksam-
keit in Abschnitt 5.1), der auf Adefovir-Plas-
makonzentrationen bei erwachsenen Pa-
tienten mit chronischer Hepatitis B mit etab-
liertem Sicherheits- und Wirksamkeitsprofil
basierte.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Der wichtigste dosislimitierende toxische
Effekt im Tierversuch (Maus, Ratte, Affe)
nach Anwendung von Adefovirdipivoxil war
die renale tubulare Nephropathie, die durch
histologische Veranderungen und/oder er-
hohten Blutharnstickstoff und Serumkreati-
nin charakterisiert war.

Nephrotoxizitat wurde bei Tieren beobach-
tet, deren systemische Exposition mindes-
tens 3—10 mal hoher war als die Exposition,
die beim Menschen mit der empfohlenen
therapeutischen Dosis von 10 mg/Tag er-
reicht wird.

Bei mannlichen und weiblichen Ratten wur-
den keine Auswirkungen auf die Fertilitat
festgestellt, und weder Ratten noch Kanin-
chen zeigten bei oraler Anwendung von
Adefovirdipivoxil eine Embryotoxizitat oder
Teratogenitéat.

Bei intravendser Applikation von Adefovir
an trachtigen Ratten wurden im maternal-
toxischen Dosisbereich (systemische Ex-
position um das 38-fache hoher als bei der
therapeutischen Dosis flr Menschen) em-
bryotoxische Wirkungen und eine hdhere
Inzidenz fetaler Fehlbildungen (Anasarka,
verringertes Vorwolben der Augen, Nabel-
bruch und Knick im Schwanz) beobachtet.
Bei systemischer Exposition, die um das
12-fache hoher lag als die therapeutische
Dosis fur Menschen wurden keine schéadli-
chen Wirkungen auf die embryonale/fetale
Entwicklung beobachtet.

Nierenfunktion der Intakt Leichte Mittelgradige Starke
Patientengruppe Funktions- Funktions- Funktions-
stérung stérung stérung
Ausgangswert der > 80 50-80 30-49 10-29
Kreatinin-Clearance (n=7) (n=8) (n=7) (n=10)
(ml/min)
Conax (NG/MI) 17,8 +3,2 22,4 +4,0 28,5+ 8,6 51,6 +10,3
AUGC,_., (ng-h/ml) 201 + 40,8 266 + 55,7 455 + 176 1240 + 629
CL/F (ml/min) 469 + 99,0 356 + 85,6 237 £ 118 91,7+ 51,3
CLyena (MI/Min) 231 + 48,9 148 + 39,3 83,9 + 27,5 37,0+ 18,4
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Adefovirdipivoxil war im In-vitro-Maus-Lym-
phomzelltest (mit und ohne metabolische
Aktivierung) mutagen, aber nicht klastogen
im In-vivo-Maus-Mikrokerntest.

Adefovir war im bakteriellen Mutagenitats-
test in Salmonella typhimurium (AMES) und
Escherichia coli mit und ohne metabolische
Aktivierung nicht mutagen. Adefovir indu-
zierte ohne metabolische Aktivierung Chro-
mosomenaberrationen im /n-vitro-Chromo-
somenaberrationstest an humanen peri-
pheren Lymphozyten aus Blut.

Langzeitstudien mit Adefovirdipivoxil an Rat-
ten und Mausen ergaben keine therapie-
bezogene erhdhte Tumorhaufigkeit (syste-
mische Exposition ca. 4—10-fach hoher als
bei Menschen nach Gabe der therapeuti-
schen Dosis von 10 mg/Tag).

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Vorverkleisterte Starke
Croscarmellose-Natrium
Lactose-Monohydrat
Talkum
Magnesiumstearat

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fir die Aufbewahrung

Nicht Uber 30°C lagern. In der Originalver-
packung aufbewahren, um den Inhalt vor
Feuchtigkeit zu schiutzen. Die Flasche fest
verschlossen halten.

6.5 Art und Inhalt des Behdltnisses

Hepsera ist in HDPE-Flaschen mit kinder-
gesichertem Verschluss erhéltlich. Jede
Flasche enthalt 30 Tabletten, Silicagel-Tro-
ckenmittel sowie Faser-Packmaterial.

Die folgenden PackungsgréBen sind ver-
fugbar: Umkartons mit 1 Flasche, die
30 Tabletten enthélt, und Umkartons mit 90
(8 Flaschen mit je 30) Tabletten. Es werden
moglicherweise nicht alle Packungsgréfen
in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

. INHABER DER ZULASSUNG

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtonhill

County Cork, T45 DP77
Irland

. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/03/251/001
EU/1/03/251/002
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DATUM DER ERTEILUNG DER
ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:

06. Méarz 2003

Datum der letzten Verldngerung der Zulas-
sung: 06. Méarz 2008

STAND DER INFORMATION
April 2021

Ausfluhrliche Informationen zu diesem

Arzneimittel sind auf den Internetseiten
der Europaischen Arzneimittel-Agentur
http://www.ema.europa.eu/ verfigbar.

VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

KONTAKTADRESSE IN DEUTSCHLAND

GILEAD Sciences GmbH
FraunhoferstraBe 17

82152 Martinsried b. Minchen
Telefon: (089) 89 98 90-0

Fax: (089) 89 98 90-90

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt

003016-63317



	﻿Hepsera® 10 mg Tabletten
	1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS
	2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
	3. DARREICHUNGSFORM
	4. KLINISCHE ANGABEN
	4.1 Anwendungsgebiete
	4.2 Dosierung und Art der Anwendung
	4.3 Gegenanzeigen
	4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmaßnahmen für die Anwendung
	4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen
	4.6 Fertilität, Schwangerschaft und Stillzeit
	4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstüchtigkeit und die Fähigkeit zum Bedienen von Maschinen
	4.8 Nebenwirkungen
	4.9 Überdosierung

	5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
	5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften
	5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften
	5.3 Präklinische Daten zur Sicherheit

	6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
	6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
	6.2 Inkompatibilitäten
	6.3 Dauer der Haltbarkeit
	6.4 Besondere Vorsichtsmaßnahmen für die Aufbewahrung
	6.5 Art und Inhalt des Behältnisses
	6.6 Besondere Vorsichtsmaßnahmen für die Beseitigung

	7. INHABER DER ZULASSUNG
	8. ZULASSUNGSNUMMER(N)
	9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLÄNGERUNG DER ZULASSUNG
	10. STAND DER INFORMATION
	11. VERKAUFSABGRENZUNG
	12. KONTAKTADRESSE IN DEUTSCHLAND


