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) IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

Forma farmacéutica, via de administragcdo e
apresentacdes comercializadas

Hepsera® é apresentado sob a forma de comprimidos para uso
oral contendo 10 mg de adefovir dipivoxila, em embalagens
contendo 30 comprimidos.

Composicgao

Cada comprimido contém:

adefovir dipivoxila .........ccccccoeiiiiienens 10,0 mg

Excipientes* (amido pré-gelatinizado,
croscarmelose sodica, lactose, talco,

estearato de magnésio).............ccceeenee. q.5.p. 1 comprimido

* Nao contém gluten.

Uso Adulto

1)} INFORMACOES AO PACIENTE
1. Como este medicamento funciona?

Hepsera® reduz a replicacédo do virus da hepatite B (HBV), pois
possui a capacidade de inibir enzimas fundamentais para a
multiplicagdo do virus, denominadas HBV DNA polimerases. O
tempo médio estimado de inicio da agédo de Hepsera® éde1a4
horas.

2. Por que este medicamento foi indicado?

Hepsera® é indicado para o tratamento da hepatite B cronica
com evidéncia de replicagao viral, em adultos.

3. Riscos do medicamento
Contra-indicagdes

N&o use Hepsera® caso vocé possua hipersensibilidade
conhecida ao adefovir, adefovir dipivoxila ou a qualquer
componente da férmula (veja os componentes em Composic¢ao).
A seguranga e a eficacia de Hepsera®, em pacientes menores
de 18 e maiores de 65 anos, ainda ndo foram estabelecidas.

Adverténcias e precaucdes
Atencgéao: este medicamento é de uso exclusivamente oral.

Se vocé possui histérico de disfungdo ou doenga renal, doencga
hepatica avangada ou cirrose, informe imediatamente ao seu
meédico.

O tratamento com Hepsera® ndo reduz o risco de transmissao
da hepatite B para outros, sendo assim, continue tomando os
cuidados apropriados.

Em pacientes co-infectados com HIV, que nao estejam fazendo
terapia antiretroviral, mas estejam. fazendo uso de Hepsera®,
existe risco de mutagéo do HIV.

Interacdes medicamentosas

A administragdo concomitante de Hepsera® com outros
medicamentos que sejam eliminados por secregéo tubular, ou
alterem a secregéo tubular, podem aumentar a concentragao
sérica tanto de Hepsera®, quanto do outro medicamento,
portanto:

Informe ao seu médico se vocé esta fazendo
uso de algum outro medicamento.

Este medicamento é contra-indicado para uso
em criancas.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por
mulheres gravidas ou que possam ficar
gravidas durante o tratamento ou que estejam
amamentando, exceto sob orientacdo médica.

Informe ao seu médico ou cirurgidao-dentista se
ocorrer gravidez ou iniciar amamentacéao
durante o uso deste medicamento.

Informe ao seu médico o aparecimento de
reagOes indesejaveis.

N&o use medicamento sem o conhecimento do
seu médico, pode ser perigoso para sua sautde.

4, Como devo usar este medicamento?

Os comprimidos de Hepsera® sdo redondos, de cor branca a
amarelada, com as faces planas e a borda chanfrada.

Vocé deve ingerir 1 comprimido de Hepsera® 10 mg, uma vez ao
dia (a cada 24h) com auxilio de um copo de agua. Pode ser
ingerido com ou sem alimentos. A duragéo ideal do tratamento
ainda é desconhecida.

Siga a orientacdo do seu médico, respeitando
sempre os horéarios, as doses e a duragao do
tratamento.

N&o interrompa o tratamento sem o
conhecimento do seu médico.

N&o use o medicamento com o prazo de
validade vencido. Antes de usar observe o
aspecto do medicamento.

5. Quais os males que este medicamento pode
causar?

O uso de Hepsera® pode provocar reagbes adversas, entretanto
nem todo mundo apresenta essas reagdes.



1. Disturbios gerais muito comuns: astenia.

2. Disturbios gastrointestinais comuns: dor abdominal,
nauseas, flatuléncia, diarréia, dispepsia.

3. Disturbios do sistema nervoso comuns: dor de cabega.

As seguintes reagdes adversas foram observadas durante a
comercializagao de Hepsera®:

- Disturbios musculo-esqueléticos e do tecido conjuntivo:
fraqueza muscular e dores nos ossos. Ambas associadas a
tubulopatia renal proximal

- Distarbios renais e urinarios: Tubulopatia renal proximal,
sindrome de Fanconi.

Atencédo este € um medicamento novo e, embora
as pesquisas tenham indicado eficacia e
seguranca aceitadveis para comercializacéo,
efeitos indesejaveis e ndo conhecidos podem
ocorrer. Neste caso, informe seu médico.

6. O que fazer se alguém usar uma grande
guantidade deste medicamento de uma so vez?

Se vocé ingerir uma grande quantidade de Hepsera® de uma s6
vez, procure socorro médico. Hepsera® deve ser removido por
hemodiélise.

7. Como e onde devo guardar este medicamento?

Mantenha o produto na embalagem original. Hepsera® deve ser
conservado abaixo de 30°C.

Todo medicamento deve ser mantido fora do
alcance das criancas.

lI) INFORMAGCOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS
DE SAUDE

1. Caracteristicas farmacoldgicas
Propriedades farmacodinadmicas
Mecanismo de agéo

O adefovir dipivoxila € uma pré-droga oral de adefovir, um
analogo fosfonato nucleotideo aciclico de monofosfato de
adenosina, que é ativamente transportado para as células de
mamiferos, onde é convertido por enzimas receptoras para
adefovir difosfato. O adefovir difosfato inibe as polimerases virais
competindo pela ligacado direta com o substrato natural (trifosfato
de desoxiadenosina) e, apos incorporagdo ao DNA viral, causa a
eliminacdo da cadeia de DNA. O adefovir difosfato inibe
seletivamente as polimerases do DNA do virus da hepatite B
(HBV) em concentragdes 12, 700 e 10 vezes mais baixas do que
aquelas necessarias para inibir as polimerases do DNA humano
a, B ey, respectivamente. O adefovir difosfato tem uma meia-
vida intracelular de 12 a 36 horas em linfécitos ativados e em
repouso.

Efeitos farmacodinamicos

O adefovir é ativo contra hepadnavirus in vitro, incluindo todas
as formas comuns do HBV resistente a lamivudina (L528M,
M5521, M552V, L528M/M552V), mutagbes associadas ao
famciclovir (V521L, P525L, L528M, TS32S ou V555I) e
mutacdes de escape de imunoglobulina B (T476N e W501Q) e
em modelos animais in vivo do HBV.

Tem-se demonstrado que duas mutagdes (rtN236T e rtA181V)
no dominio da transcriptase reversa do HBV estdo associadas
com resisténcia ao adefovir.

In vitro, a mutagdo rtN236T reduz de 4 a 14 vezes a
suscetibilidade ao adefovir e a mutagdo TTA181V reduz de 2,5
a 4,2 vezes a suscetibilidade ao adefovir.

In vitro, a mutagdo rtN236T reduz em 2 a 3 vezes a
suscetibilidade a lamivudina e a mutagédo TTA181V reduz em 2,5
a 4,2 vezes a suscetibilidade a lamivudina.

A resisténcia ao adefovir pode resultar em rebote de carga viral
que pode ocasionar exarcebagdo da hepatite B,e no cenario de
uma fungdo hepatica diminuida, levar a uma descompensagao
hepatica e a possiveis conseqiiéncias fatais.

A fim de reduzir o risco de resisténcia, em pacientes resistentes
a lamivudina, o adefovir dipivoxila deve ser utilizado em
associagdo com lamivudina e nao adefovir dipivoxila como
monoterapia.

Visando reduzir o risco. de resisténcia em pacientes que
recebem adefovir dipivoxila como monoterapia, deve ser
considerada uma modificagéo do tratamento se os niveis séricos
de HBV DNA permanecerem acima de 1.000 cépias/ml.

Propriedades farmacocinéticas
Absorcao

A biodisponibilidade oral de adefovir da dose de 10 mg de
adefovir dipivoxila é de 59%. Apds administragéo oral de uma
dose Unica de 10 mg de adefovir dipivoxila a pacientes com
hepatite B crénica, a concentragdo sérica maxima mediana
(faixa) (Cmax) foi atingida apds 1,75h (0,58-4,0h). Os valores
medianos de Cns € ASCy., foram 16,70 (9,66-30,56) ng/ml e
204,40 (109,75-356,05) ng.h/ml, respectivamente. A co-
administragdo de 10 mg de adefovir dipivoxila com alimentos
n&o afetou a exposigéo sistémica ao adefovir.

Distribuicéo

Estudos pré-clinicos mostram que apds a administragédo oral de
adefovir dipivoxila, o adefovir é distribuido para a maioria dos
tecidos, com as concentragdes mais altas ocorrendo nos rins,
figado e tecidos intestinais. A ligagdo in vitro de adefovir ao
plasma humano ou proteinas séricas humanas é de < 4%,
respectivamente, em concentragbes de adefovir de 0,1 a 25
pg/ml. O volume de distribuicdo no estado de equilibrio apds
administragéo intravenosa de 1,0 ou 3,0 mg/kg/dia é de 392 + 75
e 352 + 9 ml/kg, respectivamente.

Metabolismo

Apdés administragdo oral, adefovir dipivoxila é rapidamente
convertido para adefovir. Em concentragdes substancialmente
mais altas (> 4.000 vezes) do que aquelas observadas in vivo, o
adefovir ndo inibiu quaisquer das seguintes isoformas de
CYP450: CYP1A2, CYP2D6, CYP2C9, CYP2C19, CYP3A4. O
adefovir ndo e um substrato destas enzimas. Com base nos
resultados desses experimentos in vitro e da via de eliminagao
conhecida de adefovir, o potencial para interagdes mediadas por
CYP450 envolvendo adefovir com outros produtos medicinais é
baixo.

Eliminagéo

O adefovir é eliminado por via renal, por uma combinagdo de
filtracdo glomerular e secrecdo tubular ativa. Apos a
administragéo repetida de 10 mg de adefovir dipivoxila, 45% da
dose sado recuperados como adefovir na urina durante 24 horas.
As concentragcdes plasmaticas de adefovir diminuiram de
maneira biexponencial, com uma meia-vida de eliminagéo
terminal mediana de 7,22h (4,72-10,70h).

Linearidade/ndo-linearidade: a farmacocinética de adefovir é
proporcional a dose ao longo de uma faixa de doses de adefovir

Pagina 2 de 7



dipivoxila de 10 a 60 mg, e nado é influenciada pela
administragao repetida.

Populagdes especiais de pacientes

Sexo: a farmacocinética de adefovir foi similar em pacientes de
ambos 0s sexos.

Idosos: estudos farmacocinéticos ndo foram conduzidos em
idosos.

Criancgas: estudos farmacocinéticos ndo foram conduzidos em
criangas.

Etnia: os dados disponiveis ndo parecem indicar nenhuma
diferenca na farmacocinética com relagéo a racga.

Insuficiéncia renal: em pacientes com disfungdo renal
moderada ou grave, ou com doenga renal em estagio terminal
(ESRD) que necessitam didlise, os valores de Cpax, ASCo.. € ti12
de adefovir foram maiores. Recomenda-se que o intervalo de
administragdo de adefovir dipivoxila 10 mg seja modificado em
pacientes com clearance de creatinina < 50 ml/min ou em
pacientes que ja tém ESRD e que requerem didlise (ver
Posologia).

A média (+SD) dos parametros farmacocinéticos do adefovir
seguiu a administragdo de 1 dose de Hepsera® 10 mg a
pacientes com varios niveis de insuficiéncia renal como descrito
na tabela abaixo:

Grupo de | Sem Leve Moderada Grave
fungdo renal | disfungéo

Clearance >80(n=7) |50-80(n=8)|30-49(n=7)|10-29 (n =
de creatinina 10)

(ml/min)
basal

Cmex (ng/ml) [ 17,8 +3,22 |22,4+4,04 |285+857 |516+103

ASCo. 201 + 40,8 266 + 55,7 455 + 176 1.240 + 629
(ng.h/ml)
CL/F 469 + 99,0 356 + 85,6 237 + 118 91,7 +51,3
(ml/min)
CL renal 231 +4839 | 148 +39,3 839+275 |[37,0+184
(ml/min)

Uma sessdo de 4 horas de hemodidlise remove
aproximadamente 35% da dose de adefovir. O efeito da didlise
peritoneal na remogéo do adefovir nao foi avaliado.

Insuficiéncia hepatica: as propriedades farmacocinéticas foram
similares em pacientes com insuficiéncia hepatica moderada e
grave, em comparagao com voluntérios sadios (ver Posologia).

Dados clinicos

Surgimento de cepas de HBV resistentes ao adefovir
durante os estudos clinicos:

Monoterapia

Em um estudo controlado com placebo de fase 3, analises
genotipicas e fenotipicas foram realizadas em HBV isolados de
271 pacientes com HBeAg positivos ou suspeitos de mutacéo
pré-core, tratados com 10 mg de Hepsera® por 48 semanas.
Nao foram identificadas mutagbes da HBV DNA polimerase
associadas a resisténcia ao adefovir em pacientes em que a
genotipagem do HBV foi realizada no inicio do tratamento e na
semana 48.

Em pacientes HBeAg negativos, a probabilidade acumulada de
mutacdes de resisténcia associadas ao adefovir foi de 3%, 11%,
18% e 29% em 96, 144, 192 e 240 semanas de uso da droga,
respectivamente.

Em pacientes HBeAg positivos, a incidéncia de mutacdes de
resisténcia associadas ao adefovir foi de 3%, 17%, e 20% apos
uma exposicao de duragdo média de 135, 189 e 235 semanas,
respectivamente.

Estudos em que Hepsera® foi adicionado & lamivudina em
pacientes com resisténcia a lamivudina:

Em um estudo aberto, pré e pods-transplante de figado com
evidéncia clinica de HBV resistente a lamivudina, nenhuma
mutacdo de resisténcia associada ao adefovir foi observada na
semana 48.

Com 3 anos de uso, nenhum paciente recebendo Hepsera® e
lamivudina desenvolveu resisténcia ao Hepsera®. Entretanto, 4
pacientes que descontinuaram o tratamento com lamivudina
desenvolveram mutagéo rtN236T enquanto recebiam Hepsera®
em monoterapia, e em todos o HBV voltou a ser detectado.

2. Resultados de eficacia

No que se refere ao parametro de eficacia primaria, adefovir
dipivoxila 10 mg demonstrou melhora histoldgica
estatisticamente significativa em comparagéo com o placebo. Os
pacientes tratados com adefovir dipivoxila tiveram redu¢des nas
necro-inflamagdes e fibrose em relagdo ao placebo entre as
bidpsias pré-tratamento e da semana 48. O tratamento com
adefovir dipivoxila foi associado com melhora histolégica em
todos os subgrupos demograficos e de estado pré-tratamento da
doenga.

Os niveis séricos de DNA de HBV foram rapida e
significativamente reduzidos em pacientes tratados com adefovir
dipivoxila 10 mg, em comparagao com pacientes que receberam
placebo, conforme determinado pela alteragdo mediana em
relagdo aos valores basais e na proporgdo de pacientes com
DNA de HBV < 400 cépias/ml na semana 48.

Além do beneficio antiviral direto, os pacientes tratados com
adefovir dipivoxila 10 mg tiveram redugdes estatisticamente
significativas nos niveis de ALT (ALANINA
AMINOTRANSFERASE) e uma propor¢gdo mais alta atingiu
normalizagdo de ALT, em comparagdo com pacientes tratados
com placebo.

Em pacientes HBeAg positivos, uma proporgao
significativamente mais alta de pacientes tratados com adefovir
dipivoxila 10 mg, em comparagdo com placebo, atingiu
soroconversdo de HBeAg e perda de HBeAg.

3. Indicagdes

Hepsera® é indicado para o tratamento de hepatite B cronica em
adultos, com evidéncias de replicagao viral do HBV.

Redugbes na replicagdo viral e melhora na fungdo hepatica
também foram demonstradas em estudos de suporte em um
nimero limitado de pacientes com hepatite B cronica, com
evidéncias genotipicas de resisténcia a lamivudina, incluindo
pacientes com  doenga hepatica  compensada ou
descompensada e pacientes co-infectados com o HIV.

4. Contra-indicacdes

O adefovir dipivoxila é contra-indicado em pacientes com
hipersensibilidade conhecida a adefovir, adefovir dipivoxila ou a
qualquer um dos excipientes em Hepsera® comprimidos.

5. Modo de usar e cuidados de conservacdo depois
de aberto
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Produto de uso exclusivamente oral. Mantenha o produto na
embalagem original. Hepsera® deve ser conservado abaixo de
30°C.

6. Posologia
Adultos (18-65 anos)

A dose recomendada de adefovir dipivoxila ¢ 10 mg (um
comprimido) uma vez ao dia, administrado por via oral com ou
sem alimentos.

A indicagdo foi obtida principalmente com base em estudos
clinicos com 48 semanas de duragdo. A duragdo ideal do
tratamento é desconhecida.

A relagéo entre a resposta ao tratamento e os resultados a longo
prazo como carcinoma hepatocelular ou cirrose descompensada
sdo desconhecidos.

Criancas e adolescentes (< 18 anos)

A seguranga e a eficacia de adefovir dipivoxila em pacientes
menores de 18 anos ndo foram estabelecidas (ver Precaucdes e
Adverténcias).

Idosos (> 65 anos)

A seguranga e a eficacia de adefovir dipivoxila em pacientes
com idade acima de 65 anos ndo foram estabelecidas (ver
Precaucbes e Adverténcias). Deve-se tomar cuidado quando
Hepsera® for prescrito para pacientes idosos, j4 que nestes
pacientes observa-se uma freqiiéncia maior de disfungdo renal e
cardiaca e aumento de comorbidades ou do uso de outros
medicamentos.

Insuficiéncia renal

O adefovir é eliminado por excregéo renal. Portanto, ajustes do
intervalo de administracdo sdo necessarios em pacientes com
disfuncéo renal. Nenhum ajuste do intervalo de administragéo é
necessario em pacientes com um clearance de creatinina = 50
ml/min. Os ajustes do intervalo de administracdo s&o
necessarios em pacientes com um clearance de creatinina < 50
ml/min, conforme detalhado na Tabela 1. A freqiiéncia de
administragdo recomendada de acordo com a fung&o renal ndo
pode ser excedida (ver Precaucdes e Adverténcias e
Farmacocinética, Populages Especiais de Pacientes). Embora
pacientes com insuficiéncia renal tenham sido incluidos em um
estudo farmacocinético, a seguranga e a eficacia dos intervalos
de doses recomendados n3o foram avaliadas clinicamente.
Dessa forma, a resposta clinica ao tratamento deve ser
cuidadosamente monitorada nesses pacientes. Pacientes com
clearance de creatinina abaixo. de 10 ml/min n&do foram
estudados.

Recomendagao de dose em pacientes com insuficiéncia renal

Clearance de Pacientes submetidos a
creatinina (ml/min) hemodiélise
30-49 10-29
Dose 10mgacada |10 mgacada |10 mga cada 7 dias apos a
repomendada 48 horas 72 horas didlise
e intervalo de
administracéo

* Recomendagdo de administragdo obtida em estudo no qual a didlise
de alto fluxo foi conduzida trés vezes por semana.

Insuficiéncia hepética

Nenhum ajuste da dose é necessario em pacientes com
insuficiéncia hepatica (ver Farmacocinética, Populacdes
Especiais de Pacientes).

7. Adverténcias

Doses mais altas do que aquelas recomendadas ndo podem ser
administradas.

Funcéo renal

O tratamento com adefovir dipivoxila 10 mg pode resultar em
insuficiéncia renal. Embora o risco global de insuficiéncia renal
em pacientes com fungdo renal normal seja baixo, isso é de
especial importadncia em pacientes sob risco ou aqueles que
possuem disfungdo renal subjacente e em pacientes em
tratamento com drogas que possam afetar a fungao renal.

E importante monitorar a fungdo renal de todos os pacientes
durante o tratamento com adefovir dipivoxila, particularmente
aqueles com doenga preexistente ou sob risco de insuficiéncia
renal.

Em pacientes que correm o risco ou com um histérico de
disfungdo renal, recomenda-se o monitoramento de rotina para
detecgéo de alteragbes tanto nos niveis de creatinina sérica
quanto nos niveis de fosfato sérico.

Como adefovir é eliminado por excregéo renal, a dose deve ser
ajustada em pacientes com um clearance de creatinina < 50
ml/min (ver Posologia). Pacientes com doenga renal em estagio
terminal tratados com outras formas de didlise que nado a
hemodialise, como por exemplo didlise peritoneal ambulatorial,
nao foram estudados.

Elevagdes nos niveis de creatinina sérica e/ou redugdes nos
niveis de fosfato sérico foram observadas em estudos clinicos,
quando adefovir dipivoxila foi administrado em doses trés a doze
vezes mais altas do que a dose recomendada de 10 mg para o
tratamento de hepatite B cronica.

Em pacientes no periodo pés-transplante de figado, alteragbes
nos niveis de creatinina sérica foram observadas. Essas
alteracbes foram geralmente leves e foram observadas em
pacientes com multiplos fatores de risco para alteragbes na
fungao renal (ver ReagBes Adversas).

O adefovir dipivoxila ndo foi avaliado em pacientes recebendo
produtos medicinais nefrotdxicos ou produtos medicinais que
sdo segregados pelo mesmo transportador renal, o
Transportador de Anion Organico 1 humano (hOAT1).

Deve-se ter cautela com a co-administragdo de adefovir
dipivoxila 10 mg e produtos medicinais que s&o eliminados por
secregao tubular ativa, porque isso pode levar a um aumento
nas concentragdes séricas de adefovir ou do produto medicinal
co-administrado, devido a competigao por esta via de eliminagao
(ver Interagdes Medicamentosas ).

Funcgéo hepatica

Os pacientes com doencga hepatica avangada ou cirrose devem
ser rigorosamente monitorados durante o inicio do tratamento.

Os pacientes devem ser rigorosamente monitorados por varios
meses apos descontinuar o tratamento, porque ocorreram
exacerbagdes da hepatite apés a descontinuagdo de adefovir
dipivoxila 10 mg. Essas exacerbag¢des ocorreram na auséncia de
soroconversdo do antigeno HBe (HBeAg) e apresentaram-se
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como elevagdes de ALT e aumentos nos niveis séricos do HBV
DNA. As elevagdes nos niveis séricos de ALT que ocorreram em
pacientes com funcdo hepatica compensada, tratados com
adefovir dipivoxila 10 mg n&do foram acompanhadas por
alteragbes  clinicas ou laboratoriais  sugestivas de
descompensagao hepatica. A maioria das reagdes pareceu ser
autolimitada. Ha relatos de que pacientes com doencga hepatica
avancada ou cirrose apresentam maior risco de
descompensagao hepatica e exacerbagdo grave da hepatite,
incluindo fatalidades.

Ha relatos de ocorréncia de acidose lactica (na auséncia de
hipoxemia), algumas vezes fatal, normalmente associada a
hepatomegalia grave e esteatose hepatica, com o uso de
analogos nucleosideos. O tratamento com analogos
nucleosideos deve ser descontinuado quando os niveis de
aminotransferase se elevarem rapidamente, ou se ocorrerem
hepatomegalia progressiva ou acidose lactica metabdlica de
etiologia desconhecida. Deve-se ter cuidado quando analogos
nucleosideos forem prescritos a qualquer paciente
(particularmente em mulheres obesas) com hepatomegalia, ou
outro fator de risco para doengas hepaticas. Esses pacientes
devem ser monitorados cuidadosamente.

Co-infecgdo com HIV

O tratamento com adefovir dipivoxila 10 mg ndo se mostrou
eficaz contra a replicagéo do virus HIV. Pacientes co-infectados
por HIV devem ter seus niveis de HIV RNA controlados (< 400
copias/ml) com terapia antiretroviral efetiva antes do tratamento
com adefovir dipivoxila 10 mg para a infec¢do pelo virus da
hepatite B.

Para pacientes co-infectados por HIV, que ndo necessitem de
tratamento antiviral, hd um risco de mutagdo do HIV ao usar
adefovir individualmente para o tratamento de hepatite B
cronica.

Fertilidade

Estudos em animais ndo demonstraram nenhum efeito sobre a
fertilidade em machos ou fémeas.

Gravidez

Nao ha dados adequados sobre o uso de adefovir dipivoxila em
mulheres gravidas.

Estudos em animais, com adefovir  administrado por via
intravenosa, demonstraram toxicidade reprodutiva. Estudos em
animais com Hepsera® por via oral ndo indicaram efeitos
teratogénicos e de toxicidade fetal.

Hepsera® s6 deve ser usado durante a gravidez se o beneficio
potencial justificar o risco potencial para o feto.

Nao ha dados sobre o efeito de adefovir dipivoxila sobre a
transmissdo de HBV da mae para o bebé. Portanto, os
procedimentos padrdo recomendados para imunizagéo de bebés
devem ser seguidos para prevenir a transmissdo neonatal do
HBV.

Considerando-se que os riscos potenciais para os fetos em
desenvolvimento sdo desconhecidos, as mulheres em idade
fértil tratadas com adefovir dipivoxila tém de usar métodos
eficazes de contracepgao.

Categoria “C” de risco na gravidez.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por
mulheres gravidas ou que possam ficar
gravidas durante o tratamento ou que estejam
amamentando, exceto sob orientacdo médica.

Lactacédo

Nao se sabe se adefovir € eliminado no leite humano. As maes
devem ser instruidas a ndo amamentar se estiverem tomando
Hepsera® comprimidos.

8. Uso em idosos, criangas e outros grupos de risco

A seguranga e a eficacia em criangas e adolescentes (menores
de 18 anos) e pacientes idosos acima de 65 anos ndo foram
estabelecidas.

Os pacientes devem ser informados de que o tratamento com
adefovir dipivoxila ndo comprovou reduzir o risco de transmissao
do virus da hepatite B para outras pessoas e, portanto,
precaugdes apropriadas ainda devem ser tomadas.

O acido pivalico, um produto.do metabolismo in vivo de adefovir
dipivoxila para adefovir, conjuga-se com carnitina, com posterior
excregdo renal. Portanto, adefovir dipivoxila deve ser
administrado com cautela a pacientes com deficiéncia
(congénita) conhecida de carnitina. A significancia clinica da
ligacdo com a carnitina € desconhecida. Ndo ha dados sobre a
administragdo simultanea de adefovir dipivoxila e agentes que
possam reduzir os niveis de carnitina, tais como acido valpréico
ou outros compostos que liberam acido pivalico. Em estudos
clinicos com adefovir dipivoxila 10 mg ao dia para o tratamento
de pacientes com infeccéo cronica pelo HBV, as alteragdes nos
niveis séricos de carnitina foram similares entre pacientes
tratados com adefovir dipivoxila e placebo. Portanto, os
pacientes ndo precisam de suplementagdo de L-carnitina ou
monitoramento dos niveis séricos de carnitina quando tratados
com adefovir dipivoxila 10 mg ao dia.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir e usar maquinas

N3o houve estudos para investigar o efeito de Hepsera® sobre a
capacidade de dirigir ou de operar maquinas. Um efeito
prejudicial sobre tais atividades ndo seria previsto a partir dos
dados de farmacologia da droga.

9. Interagdes medicamentosas

O adefovir é eliminado por via renal, por uma combinagdo de
filtragcdo glomerular e secregdo tubular ativa (ver Propriedades
Farmacodindmicas). Com exceg¢édo do ibuprofeno, lamivudina,
paracetamol, trimetoprina, sulfametoxazol e tenofovir DF, o
efeito da co-administracdo de 10 mg de Hepsera® com
medicamentos que sdo excretados pelos rins e outras drogas
conhecidas por afetar a fungéo renal nao foi avaliado.

A co-administragdo de 10 mg de Hepsera® com outros produtos
medicinais que séo eliminados por secrec¢ao tubular ou alteram a
secrecao tubular pode aumentar as concentragdes séricas de
adefovir ou do produto medicinal co-administrado (ver
Precaucgbes e Adverténcias).

(@) adefovir nao altera a farmacocinética do
trimetropim/sulfametoxazol, paracetamol, ibuprofeno e
lamivudina.

A administragdo concomitante de 10 mg de Hepsera®e 800 mg
de ibuprofeno 3 vezes ao dia resultou no aumento da ASCy... €
Cmax do adefovir em 23% e 33%, respectivamente. Estes
aumentos sdo causados mais por uma maior biodisponibilidade
do que pelo clearance renal do adefovir.

Com base nos resultados de experimentos in vitro e a via de
eliminagdo conhecida de adefovir, o potencial para interagdes
mediadas por CYP450 envolvendo adefovir com outros produtos
medicinais é baixo.
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A co-administracdo de 10 mg de Hepsera® e 100 mg de
lamivudina ndo alterou o perfil farmacocinético de nenhum dos
dois produtos medicinais.

10. Reag¢des adversas a medicamentos

As freqiiéncias sdo definidas como muito comum (> 1/10),
comum (> 1/100 e < 1/10) ou incomum (> 1/1.000 e < 1/100).

Dados de estudos clinicos
Adultos com doenca hepatica compensada

A avaliagdo das reagbes adversas baseia-se em dois estudos,
nos quais 522 pacientes com hepatite B cronica e doenga
hepatica compensada receberam tratamento duplo-cego com
adefovir dipivoxila 10 mg (n = 294) ou placebo (n = 228) por 48
semanas.

As reacdes adversas consideradas possivelmente relacionadas
ao tratamento, nas 48 primeiras semanas de tratamento estdo
listadas a seguir, por sistemas organicos e freqiiéncia absoluta.
Reacdes adversas nos grupos tratados com adefovir dipivoxila
10 mg e placebo ocorreram com freqiiéncia similar.

As anormalidades laboratoriais observadas nesses estudos
ocorreram com freqUéncia similar nos grupos tratados com
Hepsera® 10 mg e placebo, com excecdo de elevagbes nos
niveis de transaminases hepaticas, que ocorreram com mais
freqliéncia no grupo que recebeu placebo.

Distlrbios gastrointestinais

Comum: dor abdominal, nauseas, flatuléncia, diarréia e
dispepsia.

Distlrbios gerais

Muito comum: astenia.

Distarbios do sistema nervoso
Comum: dor de cabega.

Distarbios do sistema renal e urinario

Incomum: aumento da creatinina sérica.

Em tratamentos prolongados, com 125 pacientes HBeAg
negativos (até 226 semanas de duragéo), 4 pacientes tiveram
aumento da creatinina sérica em, no minimo, 0,5 mg/dl em
relagdo ao inicio do tratamento e 1 paciente descontinuou o
estudo devido a concentragdo elevada de creatinina sérica.
Nenhum paciente confirmou niveis séricos de fésforo < 2,0
mg/dI.

Em tratamentos prolongados, com 65 pacientes HBeAg
negativos (até 234 semanas de duragdo), 6 pacientes tiveram
aumento da creatinina sérica em, no minimo, 0,5 mg/dl em
relacdo ao inicio do tratamento e 2 pacientes descontinuaram o
estudo devido a concentracdo elevada de creatinina sérica.
Niveis séricos de fésforo < 2,0 mg/dl foram observados em 2
pacientes, nenhum dos dois abandonou o estudo.

Disturbios hepatobiliares

Comum: elevagbes pos-tratamento de ALT.

Evidéncias clinicas e laboratoriais da exacerbagédo da hepatite
foram verificadas apds a descontinuagdo do tratamento com 10
mg de Hepsera®. Em pacientes acompanhados por até 6 meses
apo6s a descontinuagdo do tratamento, as elevagdes pos-
tratamento em ALT foram observadas com incidéncia mais alta
em pacientes que haviam recebido Hepsera® 10 mg do que em
pacientes que haviam recebido placebo. Essas exacerbagdes
pos-tratamento em ALT foram de natureza autolimitada e nao
foram associadas com evidéncias laboratoriais ou clinicas de
doenga hepatica descompensada.

Doenca hepética resistente a lamivudina pré- e pés-
transplante

Pacientes pré- (n = 226) e pdés-transplante hepatico (n = 241)
com hepatite B crénica e HBV resistente a lamivudina foram
tratados em um estudo aberto com 10 mg de adefovir dipivoxila
uma vez ao dia por até 203 semanas com um tempo médio de
tratamento de 51 e 99 semanas, respectivamente. As reagdes
adversas consideradas - possivelmente relacionadas ao
tratamento foram:

Distlrbios gastrointestinais

Comum: dor abdominal, nauseas, vomito, diarréia.
Disturbios da pele e do tecido subcutaneo
Comum: rash, prurido.

Distdrbios do metabolismo e nutricionais
Comum: hipofosfatemia.

Disturbios gerais

Muito comum: astenia.

Disturbios do sistema nervoso

Comum: dor de cabega.

Distarbios do sistema renal e urinario

Muito comum: aumento da creatinina.

Comum: fung&o renal anormal, insuficiéncia renal.

Alteragbes na fungdo renal ocorreram em pacientes pré- e pos-
transplante de figado, com fatores de risco para disfungéo renal,
incluindo o uso concomitante de ciclosporina e tracolimus,
insuficiéncia renal no inicio do tratamento, hipertensao, diabetes
e candidatos a transplante. Dos pacientes, 4% (19/467)
descontinuaram o tratamento com adefovir devido a reagdes
adversas renais.

Dados pds-comercializagao

Além das reagOes adversas relatadas nos ensaios clinicos, as
seguintes reacdes adversas também foram observadas durante
o uso de adefovir dipivoxila pés-aprovagdo. Uma vez que esses
eventos foram reportados voluntariamente por uma populagao
de tamanho desconhecido, as estimativas de freqiiéncia néo
puderam ser realizadas.

Distdrbios musculo-esqueléticos e do tecido conjuntivo:

Miopatia, osteomalacia (ambos associados a tubulopatia renal
proximal)

Distlrbios renais e urinarios:

Tubulopatia renal proximal, sindrome de Fanconi
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Atencédo este € um medicamento novo e, embora
as pesquisas tenham indicado eficacia e
segurancga aceitaveis para comercializagao,
efeitos indesejaveis e ndo conhecidos podem
ocorrer. Neste caso, informe seu médico.

11. Superdose
Sintomas e sinais

Doses diarias de adefovir, 25-50 vezes mais altas (250 mg e 500
mg ao dia) do que aquelas recomendadas para o tratamento de
infeccdo cronica pelo HBV, administradas por 14 dias a
individuos HIV-positivos, foram associadas com efeitos
gastrointestinais leves a moderados.

Tratamento

Se ocorrer superdosagem, o paciente tem de ser monitorado
para verificagdo de evidéncias de toxicidade, e o tratamento de
suporte padrdo deve ser aplicado, se necessario.

O adefovir pode ser removido por hemodialise. O clearance de
adefovir por hemodialise, corrigido para o peso médio, é de 104
ml/min. A eliminacdo de adefovir por dialise peritoneal ndo foi
estudada.

12. Armazenagem

Mantenha o produto na embalagem original. Hepsera® deve ser
conservado abaixo de 30°C.

Todo medicamento deve ser mantido fora do
alcance das criancgas.

IV) DIZERES LEGAIS

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA.

Fabricado por: Patheon Inc., Mississauga, Ontario — Canada
para GileadSciences Inc., Foster City, CA 94404 — EUA

Embalado por: GlaxoSmithKline Inc., Mississauga, Ontario —
Canada

Importado por: GlaxoSmithKline Brasil Ltda.
Estrada dos Bandeirantes, 8.464 - Rio de Janeiro — RJ
CNPJ: 33.247.743/0001-10

Industria Brasileira

MS: 1.0107.0207

Farm. Resp.: Milton de Oliveira

CRF-RJ N° 5522

Versdo: GDS 06 IP106
Data: 08/08/2007
BL_hepsera_GDS06_ IPI06_V5

Servico de Atendimento ao
Consumidor

0800 701 22 33

Discagem Direta Gratuita
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