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Secrnetania de Politicas,

Regulaciin ¢ Tuctitutos DISPOSICION Ne D 9 64
AN A 7.

BUENOS AlRes, 10 SEP AT

VISTO el Expediente NO 1-0047-0000-011932-12-4 del Registro
de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y"TecnoIogia

Médica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma GLAXOSMITHKLINE
ARGENTINA S.A,, solicita Ia aprobacién de nuevos proyectos de
prospectos para la Especialidad Medicinal denominada HEPSERA /
ADEFOVIR DIPIVOXIL, Forma farmacéutica y  concentracion:
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 10 mg, aprobada por Certificado N© 51.320.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los
alcances de las normativas vigentes, Ley de Medicamentos 16.463,
Decreto 150/92 y la Disposicién N°: 5904/96.

 Que los procedimientos para las modificaciones y/o rectificaciones
de los datos caracteristicos correspondientes a wun certificado de
Especialidad Medicinal otorgado en los términos de la Disposicion ANMAT

NO 5755/96, se encuentran establecidos en la Disposicion ANMAT NO©

6077/97.
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DISPOsSICION N- 5 5 6 A

Que a fojas 140 obra el informe técnico favorable de la Direccién
de Evaluacidén de Medicamentos.
Que se actla en virtud de las facultades conferidas por los

Decretos Nros.: 1.490/92 y 425/10.

Por ello:
EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 19, - Autorizase el cambio de prospectos presentado para la
Especialidad Medicinal denominada HEPSERA / ADEFOVIR DIPIVOXIL,
Forma farmacéutica y concentracién: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 10
mg, aprobada por Certificado N° 51.320 y Disposicion N° 1158/04,
propiedad de la firma GLAXOSMITHKLINE ARGENTINA S.A., cuyos textos
constan de fojas 18 a 56.
ARTICULO 29. - Sustituyase en el Anexo II de la Disposicion autorizante
ANMAT N© 1158/04 los prospectos autorizados por las fojas 18 a 30, de
las aprobadas en el articulo 19, los que integraran en el Anexo I de la
presente.

ARTICULO 39, - Acéptase el texto del Anexo de Autorizacién de

modificaciones el cual pasa a formar parte integrante de la presente
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Secretaria de Politicas,

Regalacisn e Tnstitutos
ANM.A.T.

disposicion y el que deberd agregarse al Certificado N°© 51.320 en los
términos de la Disposicién ANMAT N°© 6077/97.

ARTICULO 49. - Registrese; por Mesa de Entradas notifiquese al
interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente
disposicion conjuntamente con los prospectos y Anexos, girese al
Departamento de Registro a los fines de confeccionar el legajo

correspondiente, Cumplido, Archivese.

EXPEDIENTE N© 1-0047-0000-011932-12-4 7 WX“
DISPOSICION N© 5 3 6 ll Or. OTTO A. ORSINGHER

SUB-INTERVENTOR
) A.N.M.A.T.

js
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Secretarca de Polcticas,

Regalacisn e Tnstitutos
AN AT,

ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES

El Interventor de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos
y Tecnologia Médica (ANMAT), autoriz6 mediante Disposicion
NO.......... 5354 ......... a los efectos de su anexado en el Certificado
de Autorizacién de Especialidad Medicinal N° 51.320 y de acuerdo a lo
solvicitado por la firma GLAXOSMITHKLINE ARGENTINA S.A., del producto
inscripto en el registro de Especialidades Medicinales (REM) bajo:

Nombre comercial / Genérico/s: HEPSERA / ADEFOVIR DIPIVOXIL, Forma
farmacéutica y concentraciéon: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 10 mg.-
Disposicidn Autorizante de la Especialidad Medicinal N© 1158/04.-

Tramitado por expediente N° 1-47-0000-016574-03-9.-

DATO A MODIFICAR DATO AUTORIZADO MODIFICACION
HASTA LA FECHA AUTORIZADA
Prospectos. Anexo de Disposicion|Prospectos de fs. 18 a
N° 4936/09.- 56, corresponde
desglosar de fs. 18 a 30.-

El presente sélo tiene valor probatorio anexado al certificado de

Autorizacién antes mencionado.

Se extiende el presente Anexo de Autorizacidn de Modificaciones del REM




«

")

' 2012 - Aie de Fomenaje ol doctorn D. MANUEL BELGRANO *
enioterio de Salud
Secnetaria de Politicas,
Regutacion ¢ Tustitutos

AN A.T.

a la firma GLAXOSMITHKLINE ARGENTINA S.A., Titular del Certificado de

Autorizacion N° 51.320 en la Ciudad de Buenos Aires, a los

dlas]ﬂSEPZU]Z ............ ,del mes de...iiiieiivivieiinnene .
Expediente N© 1-0047-0000-011932-12-4
, | gl
DISPOSICION No© 5 3 6 4 ,(T
js or. OTTO ‘A. ORSINGHER
SUB-INTERVENTOR
AN.M.A.T.




5364

PROYECTO DE PROSPECTO

HEPSERA
ADEFOVIR DIPIVOXIL 10 mg
Comprimidos recubiertos

Venta bajo receta Industria China

FORMULA CUALI-CUANTITATIVA:

Cada comprimido recubierto de HEPSERA contiene:

Adefovir Dipivoxil 10 mg (equivalente a 5,45 mg de Adefovir), AImidén pregelatinizado 7,5 mg;
Croscarmelosa sédica 9 mg; Lactosa monohidrato 113 mg; Talco 9,0 mg; Estearato de magnesio 1,5
mg.

ACCION TERAPEUTICA:
Antiviral de uso sistémico (Codigo ATC: JOSAFO08).

‘ INDICACIONES:
HEPSERA esta indicado para el tratamiento de la hepatitis B cronica en adultos con:
¢+ Enfermedad hepatica compensada con evidencia de replicacién viral activa, niveles de alanina
aminotransferasa (ALT) persistentemente elevados y evidencia histolégica de inflamacién
hepatica activa y fibrosis.
e Enfermedad hepatica descompensada.

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS:

Propiedades farmacodinamicas:

El adefovir dipivoxil es una prodroga del adefovir administrado oralmente, nucleétido fosfonato
aciclico andlogo del monofosfato de adenosina, que es transportado en forma activa al interior de las
células de los mamiferos, donde se convierte en difosfato de adefovir por accién enzimatica. El
difosfato de adefovir inhibe las polimerasas virales al competir por la unién directa con el sustrato
natural (trifosfato de deoxiadenosina) y, después de incorporarse al ADN viral, produce la
interrupcion de la cadena del ADN. El difosfato de adefovir inhibe de modo selectivo las ADN
polimerasas de! VHB a dosis 12; 700 y 10 veces menores que las necesarias para inhibir las ADN
polimerasas humanas «, B y y respectivamente. La vida media intracelular del difosfato de adefovir
en linfocitos activados y en reposo es de 12 a 36 horas.

‘ E! adefovir es activo frente a los hepadnavirus in vitro, incluyendo todas las variantes habituales del
VHB resistente a la lamivudina (rtL180M, rtM204I, rtL180M/rtM204V), mutaciones asociadas al
famciclovir (rtV173L, rtP177L, rtL180M, rtT184S o rtV207l), y mutaciones de escape de
inmunoglobulina de la hepatitis B (tT128N y tW153Q), y en modelos animales in vivo de replicacion
de hepadnavirus.

Experiencia clinica: La demostracion del beneficio del adefovir dipivoxil se basa en las respuestas
histolégica, virologica, bioquimica y seroldgica, en adultes con:

e Hepatitis B cronica HBeAg-positivo y HBeAg-negativo con enfermedad hepatica compensada.
¢ Evidencia clinica del VHB resistente a la lamivudina, con enfermedad hepética compensada o
descompensada, incluyendo pacientes pre y post-transplante hepatico, o coinfectados con el

VIH. En la mayoria de estos estudios se afiadid 10 mg de adefovir dipivoxil al tratamiento en
curso con lamivudina, en los pacientes que no respondian a esta terapia.
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La resistencia al adefovir dipivoxil puede conducir a un rebote en la carga viral que puede resultar en
la exacerbacién de la hepatitis B y, en el establecimiento de una funcion hepatica disminuida, llevar a
una descompensacién hepatica y un posible resultado fatal.

En los pacientes con evidencia de resistencia a lamivudina (rtL180M, rtA181T, y/o rtM2041/V) o con
exposicion previa a lamivudina, adefovir dipivoxil debe ser utilizado en combinacién con lamivudina y
no como monoterapia de adefovir con el fin de reducir el riesgo de resistencia a adefovir.

A fin de reducir el riesgo de resistencia en pacientes que reciben adefovir dipivoxil en monoterapia,
deberia considerarse una modificacion del tratamiento si las copias séricas de ADN del VHB
permanecen por encima de 1.000 copias/ml.

En estos estudios clinicos los pacientes tenian replicacion viral activa (ADN del VHB >100.000
copias/mi) y elevados niveles de ALT (>1,2 x Limite Superior Normal (LSN)).

Experiencia en pacientes con enfermedad hepética compensada: En dos estudios controlados con
placebo (n total=522) en pacientes con hepatitis B cronica, HBeAg-positiva o HBeAg-negativa, con
hepatopatia compensada, se observé una mejoria histolégica a las 48 semanas en un numero
significativamente mayor de pacientes (p<0,001) tratados con 10 mg de adefovir dipivoxil (53% y
64% respectivamente) respecto del estado basal, comparado con los tratados con placebo (25% vy
33%). La mejoria se defini6 como un descenso del indice necroinflamatorio basal de Knodell. Se
observé una mejoria histoldgica, independientemente de las caracteristicas demograficas basales y
de la hepatitis B, e incluso del tratamiento previo con interferén alfa. La mejoria histolégica estuvo
asociada con niveles basales elevados de ALT (=2 x LSN) y niveles (>10) del indice de Actividad
Histolégica de Knodell, y niveles bajos de ADN del VHB (<7,6 log copias/ml). Los resultados
enmascarados y ordenados de forma jerarquica de la actividad necroinflamatoria y fibrosis en el nivel
basal y en la semana 48, demostraron que los pacientes tratados con 10 mg de adefovir dipivoxil
habian mejorado los valores de necroinflamacion y fibrosis con respecto a los pacientes tratados con
placebo.

La evaluacién de los cambios en la fibrosis luego de 48 semanas de tratamiento usando los indices
de Knodell, confirma que los pacientes tratados con 10 mg de adefovir dipivoxil experimentaron una
mayor regresion y una menor progresion de la fibrosis que los tratados con placebo.

El tratamiento con 10 mg de adefovir dipivoxil se asocid, en los dos estudios ya mencionados, con
reducciones significativas del ADN del VHB sérico (logy 3,52 y 3,91 copias/ml, respectivamente,
frente a logq 0,55 y 1,35 copias/ml), un mayor porcentaje de normalizaciones de ALT (48% y 72%
frente a 16% y 29%) y un mayor porcentaje de valores no detectables de ADN del VHB sérico <400
copias/ml (LLQ Roche Amplicor) (21% y 51% frente a 0%) en comparacion con el placebo. En el
estudio de los pacientes HBeAg-positivos se observé seroconversion de HBeAg (12%) vy
desaparicion de HBeAg (24%) en un numero significativamente mayor de pacientes tratados con 10
mg de adefovir dipivoxil, en comparacién con el placebo (6% y 11% respectivamente), luego de 48
semanas de tratamiento.

En el estudio de HBeAg-positivo, el tratamiento superior a 48 semanas dio como resultado
reducciones adicionales en los niveles de ADN del VHB en el suero, e incrementos en la proporcion
de pacientes con normalizacion de ALT, pérdida de HBeAg y seroconversion.

En el estudio de pacientes HBeAg-negativo, aquellos con adefovir dipivoxil (0-48 semanas) se
realeatorizaron de forma ciega para continuar con adefovir dipivoxil o recibir placebo durante 48
semanas mas. En la semana 96, los pacientes que continuaron con adefovir dipivoxil 10 mg tuvieron
una supresién sostenida del VHB sérico con un mantenimiento de la reduccién observada en la
semana 48. En mas de dos tercios de los pacientes la supresion del ADN del VHB estuvo asociada
con la normalizacion de los niveles de ALT. En la mayoria de los pacientes que suspendieron el
tratamiento con adefovir dipivoxil, los niveles de ALT y de ADN del VHB volvieron a los basales.
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El tratamiento con adefovir dipivoxil dio como resuitado una mejoria en la fibrosis hepatica desde la
situacion basal hasta las 96 semanas de tratamiento cuando se analizé utilizando el indice de Ishak
(cambio de la mediana: A=-1). No se vieron diferencias entre los grupos en la mediana del indice de
fibrosis, utilizando el indice de fibrosis de Knodell.

A los pacientes que completaron las primeras 96 semanas del estudio de HBeAg-negativo y
recibieron tratamiento de adefovir dipivoxil durante las semanas 49 a 96, se les ofrecié la oportunidad
de recibir tratamiento abierto con adefovir dipivoxil desde la semana 97 del estudio hasta la semana
240. Los niveles de ADN del VHB en el suero permanecieron indetectables y los niveles de ALT se
normalizaron en aproximadamente dos tercios de los pacientes que siguieron el tratamiento con
adefovir dipivoxil hasta las 240 semanas. Se vieron mejorias clinica y estadisticamente significativas
en la fibrosis, en los cambios en los indices Ishak desde el inicio del tratamiento con adefovir dipivoxil
hasta el final de! estudio (semana 240) (cambio de la mediana: A=-1). Al final del estudio, 7 de 12
pacientes (58%) con fibrosis en puentes o cirrosis en el momento basal, tuvieron una mejoria en el
indice de fibrosis de Ishak de 22 puntos. Cinco pacientes alcanzaron y mantuvieron la
seroconversion (HBsAg-negativo/HBsAb-positivo).

Experiencia en pacientes pre y post-trasplantados con VHB resistente a la lamivudina: En un estudio
clinico realizado en 394 pacientes con hepatitis B cronica con VHB resistente a la lamivudina (pre-
trasplante hepatico (n=186) y post-trasplante hepatico (n=208)), el tratamiento con 10 mg de adefovir
dipivoxil dio como resultado una reduccion media del ADN del VHB sérico de log 10 4,1 copias/ml y
log 10 4,2 copias/ml respectivamente en la semana 48. En las cohortes pre-trasplante hepatico y
post-trasplante hepatico, 77 de 109 pacientes (71%) y 64 de 159 pacientes (40%), respectivamente,
alcanzaron niveles indetectables del ADN del VHB en la semana 48 (<1.000 copias/ml técnica de
PCR Monitor Roche Amplicor). El tratamiento con 10 mg de adefovir dipivoxil mostré una eficacia
similar independientemente de los tipos de mutaciones de la ADN polimerasa del VHB resistentes a
la lamivudina en el momento basal. Se observaron mejorias o estabilizacion en el indice de Child-
Pugh-Turcotte. En la semana 48 se observé la normalizacion de la ALT, albamina, bilirrubina y el
tiempo de protrombina en 51-85% de los pacientes.

En la cohorte pre-trasplante hepatico, 25 de 33 pacientes (76%) alcanzaron niveles indetectables de
ADN del VHB y el 84% de los pacientes tuvo una normalizacién de ALT en 96 semanas. En la
cohorte post-trasplante hepatico, 61 de 94 (65%) y 35 de 45 (78%) de los pacientes alcanzaron
niveles indetectables de ADN del VHB a 96 y 144 semanas, respectivamente, y el 70% y 58% de los
pacientes tuvo una normalizacién de ALT en estas visitas del estudio. Se desconoce la significacion
clinica de estos hallazgos en relacién con la mejoria histolégica.

Experiencia en pacientes con enfermedad hepética compensada y VHB resistente a la lamivudina:
En un estudio doble ciego y comparativo en pacientes con hepatitis B crénica con VHB resistente a
la lamivudina (n=58), no se observd ninguna reduccién media del ADN del VHB luego de 48
semanas de tratamiento con lamivudina, en comparacién con el valor basal. El tratamiento con 10
mg de adefovir dipivoxil, solo o combinado con lamivudina, determin6 a las 48 semanas, un
descenso significativo y parecido de los valores medios del ADN del VHB en el suero, con relacién al
valor basal (logo 4,04 copias/ml y logs, 3,59 copias/mi, respectivamente). No se ha establecido la
significacion clinica de estos cambios hallados en el ADN del VHB.

Experiencia en pacientes con enfermedad hepética descompensada y VHB resistente a la
lamivudina: A 40 pacientes HBeAg-positivo o HBeAg-negativo con VHB resistente a la lamivudina y
enfermedad hepética descompensada que estaban recibiendo tratamiento con 100 mg de
lamivudina, se les adicion6 10 mg de adefovir dipivoxil durante 52 semanas, resultando en una
reduccion media del ADN del VHB de logi, 4,6 copias/ml. Después de un afio de tratamiento se
observo, ademas, una mejoria de ia funcién hepatica.
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Experiencia en pacientes coinfectados con VIH y VHB resistente a la lamivudina: En un estudio
abierto realizado en 35 pacientes con hepatitis B cronica, VHB resistente a la lamivudina y
coinfeccion por el VIH, el tratamiento con 10 mg de adefovir dipivoxil dio como resultado reducciones
progresivas de los valores séricos de ALT y ADN del VHB durante todo el curso del tratamiento hasta
las 144 semanas.

Resistencia clinica en pacientes que reciben adefovir dipivoxil como monoterapia y en combinacién
con lamivudina: En varios estudios clinicos (pacientes HBeAg-positivo, HBeAg-negativo, pre y post-
trasplante hepatico con VHB resistente a lamivudina y pacientes con VHB resistente a lamivudina
coinfectados con VIH), se llevaron a cabo analisis genotipicos de cepas del VHB de 379 de un total
de 629 pacientes, tratados durante 48 semanas con adefovir dipivoxil. No se encontraron mutaciones
de la polimerasa del ADN del VHB asociadas con resistencia a adefovir al efectuar el analisis
genotipico de los pacientes, tanto en el momento basal como a las 48 semanas. Tras 96, 144, 192y
240 semanas de tratamiento con adefovir dipivoxil, se vigilé la aparicion de resistencias en 293, 221,
116 y 64 pacientes, respectivamente. Se identificaron dos nuevos lugares de mutacion en el gen de
la polimerasa del VHB (itN236T y rtA181V), que confirieron resistencia clinica a adefovir dipivoxil.
Las probabilidades acumulativas de desarrollar estas mutaciones de resistencia asociadas a adefovir
en todos los pacientes tratados con adefovir dipivoxil fueron 0% a las 48 semanas vy
aproximadamente 2%, 7%, 14% y 25% tras 96, 144, 192 y 240 semanas, respectivamente.

Resistencia clinica en estudios de monoterapia en pacientes que no han sido tratados previamente
con nucléosidos: En pacientes que reciben adefovir dipivoxil en monoterapia (estudio de HBeAg-
negativo) la probabilidad acumulativa de desarrollo de mutaciones de resistencia asociadas a
adefovir fue 0%, 3%, 11%, 18% y 29% a 48, 96, 144, 192 y 240 semanas respectivamente. Ademas,
el desarrollo de resistencia a adefovir dipivoxil a largo plazo (4 a 5 arfios) fue significativamente
menor en pacientes que tenian ADN del VHB en el suero por debajo del limite de cuantificacion
(<1.000 copias/ml) en la semana 48, frente a pacientes con ADN del VHB en el suero por encima de
1.000 copias/ml en la semana 48. En pacientes HBeAg-positivo, la incidencia de mutaciones de
resistencia asociadas a adefovir fue de 3% y 17% tras una duracién mediana de exposicién de 135y
189 semanas respectivamente.

Resistencia clinica en estudios donde se afiadio adefovir dipivoxil al tratamiento en curso con
lamivudina en pacientes con resistencia a lamivudina: En un estudio abierto en pacientes pre y post-
trasplante hepatico con evidencia clinica de VHB resistente a lamivudina, no se observaron
mutaciones de resistencia asociadas a adefovir en la semana 48. Con una exposiciéon de hasta 3
afios, ningun paciente que recibi6 ambos, adefovir dipivoxil y lamivudina, desarroll6 resistencia a
adefovir dipivoxil. Sin embargo, 4 pacientes que discontinuaron el tratamiento con lamivudina
desarrollaron la mutacion tN236T mientras recibian adefovir dipivoxil en monoterapia y todos
experimentaron un rebote del VHB en el suero.

Los datos disponibles actualmente tanto in vitro como en pacientes, sugieren que el VHB que
expresa la mutacién rtN236T asociada a la resistencia a adefovir, es susceptible a lamivudina. Los
datos preliminares, tanto in vitro en pacientes, sugieren que la mutacién de resistencia asociada a
adefovir tA181V puede conferir una susceptibilidad reducida a lamivudina.

Propiedades farmacocinéticas:

e Absorcion:

El adefovir dipivoxil es una prodroga (éster dipivaloximetilico) del adefovir. La biodisponibilidad del
adefovir por via oral, a partir de 10 mg de adefovir dipivoxil es del 59%. Luego de la administracion
oral de una sola dosis de 10 mg de adefovir dipivoxil a pacientes con hepatitis B cronica, la media
(intervalo) de la concentracién sérica maxima (Cmax ) Se obtuvo al cabo de 1,75 horas (0,58—4,0 hs.).
Los valores medios de la Cns ¥ € ABCy., alcanzaron 16,70 (9,66-30,56) ng/ml y 204,40 (109,75—
356,05) ng.h/ml, respectivamente. La exposicion sistémica al adefovir no se modifico después de
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administrar 10 mg de adefovir dipivoxil con una comida rica en grasas. El valor de tyax se demoré 2
horas.

e Distribucion:

Los estudios preclinicos muestran que tras la administracion oral de adefovir dipivoxil, el adefovir se
distribuye por la mayoria de los tejidos, alcanzandose las concentraciones maximas en los rifiones,
higado e intestino. El adefovir se une <4% a las proteinas plasmaticas o séricas en condiciones in
vitro dentro del intervalo de concentracion del adefovir de 0,1 a 25 pg/ml. El volumen de distribucién
en equilibrio tras la administracion intravenosa de 1,0 a 3,0 mg/kg/dia es de 392 + 75 y 352 + 9
ml/kg, respectivamente.

e Biotransformacion:

Después de su administracién oral, el adefovir dipivoxil se convierte enseguida en adefovir. En
concentraciones considerablemente mayores (>4.000 veces superiores) a las halladas in vivo, el
adefovir no inhibe ninguna de las isoenzimas humanas del citocromo CYPgso, es decir, CYP1A2,
CYP2D6, CYP2C9, CYP2C19, CYP3A4. Basado en los resultados de estos experimentos in vitro y
de la via conocida de excrecion del adefovir, la posibilidad de que ocurran interacciones entre el
adefovir y otros medicamentos mediadas por el citocromo CYP,s es baja.

e Eliminacion:

El adefovir se elimina por via renal a través de una combinacién de filtracion glomerular y de
secrecion tubular activa. La depuracion renal media (min.-max.) de adefovir entre las personas con
funcién renal normal (Cle, >80 mi/min) es de 211 ml/min (172-316 mi/min), aproximadamente el doble
del clearance caiculado de creatinina (método de Cockroft-Gault). Después de la administracion
repetida de 10 mg de adefovir dipivoxil, el 45% de la dosis se recupera en forma de adefovir en la
orina de 24 horas. Las concentraciones plasmaticas del adefovir disminuyen de forma biexponencial,
con una vida media de eliminacién terminal media de 7,22 horas (4,72-10,70 hs.).

¢ Linealidad/ausencia de linealidad:

La farmacocinética del adefovir es proporcional a la dosis si se administra como adefovir dipivoxil en
el intervalo posolagico de 10 a 60 mg. La administracion de dosis multiples diarias de 10 mg de
adefovir dipivoxil no modifica la farmacocinética del adefovir.

e Sexo, edad y raza:

La farmacocinética del adefovir fue similar en pacientes hombres y mujeres. No se han realizado
estudios farmacocinéticos con nifios ni con ancianos. Los estudios farmacocinéticos se han llevado a
cabo sobre todo en pacientes blancos. Los datos obtenidos no parecen sefialar ninguna diferencia
farmacocinética relacionada con la raza.

¢ Insuficiencia renal:

Los parametros farmacocinéticos medios (+ DE) del adefovir después de la administracién de una
dosis tnica de 10 mg de adefovir dipivoxil a pacientes con diversos grados de insuficiencia renal se
describen en la siguiente tabla:

GlaxoSm
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Gruporgiaflunmon Sin alteraciones Leve Moderada Grave
Clearance basal de >80 50-80 30-49 10-29
creatinina (n=7) (n=8) (n=7) (n=10)
Crmax (ng/ml) 17,8+3,.2 224+40 285+86 51,6 + 10,3
ABC,... (ng.h/ml) 201 +40,8 266 + 65,7 455 + 176 1.240 + 629
Cl/F {(ml/min) 469 + 99,0 356 + 85,6 237 + 118 91,7 + 51,3
Clrena (M1l/min) 231+ 48,9 148 + 39,3 83,9+ 27,5 37,0+ 184
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En un periodo de hemodialisis de cuatro horas se extrae aproximadamente el 35% de la dosis de
adefovir. No se ha evaluado el efecto de la dialisis peritoneal sobre la eliminacion del adefovir.

Se recomienda modificar el intervalo posolégico de 10 mg de adefovir dipivoxil en los pacientes con
clearance de creatinina <50 ml/min o de aquellos que padecen insuficiencia renal terminal y
requieran didlisis (Ver POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION).

No se ha investigado la farmacocinética del adefovir en pacientes con clearance de creatinina <10
ml/min, ni en aquellos con enfermedad renal terminal tratada con otros tipos de dialisis (por ej.
Dialisis peritoneal ambulatoria) (Ver PRECAUCIONES Y ADVERTENCIAS).

+ Alteraciones de la funcion hepatica:

Las propiedades farmacocinéticas de los pacientes con alteraciones moderadas o graves de la
funcion hepatica se parecen a las de los voluntarios sanos (Ver POSOLOGIA Y MODO DE
ADMINISTRACION).

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION:
. El tratamiento debe ser comenzado por un médico experto en el manejo de la hepatitis B cronica.  «*

Adultos: La dosis recomendada de HEPSERA es de 10 mg (un comprimido) una vez al dia, por via
oral, con o sin alimentos.

No se deben administrar dosis superiores.

Se desconoce la duracién 6ptima del tratamiento. No se conoce la relacién entre la respuesta al
tratamiento y algunas complicaciones a largo plazo, como el carcinoma hepatocelular o la cirrosis
descompensada.

Los pacientes deberian ser monitoreados cada 6 meses para vigilar los marcadores bioquimicos,
virologicos y serolégicos de la hepatitis B.,

La interrupcién del tratamiento puede considerarse del siguiente modo: En pacientes HBeAg-
positivo, el tratamiento deberia ser administrado al menos hasta la seroconversion del HBeAg
(pérdida del HBeAg y ADN del VHB con deteccion del HBeAb en dos muestras de suero
consecutivas separadas al menos 3 meses) o hasta la seroconversion del HBsAg o en caso de
evidencia de pérdida de eficacia (Ver PRECAUCIONES Y ADVERTENCIAS).

En pacientes HBeAg-negativo (mutante pre-core), el tratamiento deberia ser administrado al menos
hasta la seroconversién del HBsAg o en caso de evidencia de pérdida de eficacia como se describe

‘ mas arriba. ¥~

En pacientes con enfermedad hepatica descompensada o cirrosis, no se recomienda suspender el
tratamiento (Ver PRECAUCIONES Y ADVERTENCIAS). .-

Nifios y adolescentes: No ha sido establecida la seguridad y eficacia de HEPSERA en pacientes
menores de 18 afios. No deberia administrarse HEPSERA a nifios y adolescentes.,—

Ancianos: No hay datos disponibles para efectuar recomendaciones posoldgicas a los pacientes
mayores de 65 afios (Ver PRECAUCIONES Y ADVERTENCIAS).&~

Insuficiencia renal: El adefovir se elimina por via renal, por lo que hay que ajustar el intervalo de
dosis, segun se indica mas adelante, cuando se trate de pacientes con un clearance de creatinina
<50 ml/min. La frecuencia recomendada de dosificacion de acuerdo a la funcién renal no debe
excederse (Ver PRECAUCIONES Y ADVERTENCIAS y Propiedades farmacocinéticas). La
modificacion del intervalo de dosis propuesta se basa en la extrapolacion de los limitados datos en
pacientes con enfermedad renal terminal (ESRD) y puede no ser optima. No se ha evaluado
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clinicamente la seguridad y efectividad de estas normas para el ajuste del intervalo de tratamiento y
la funcion renal (Ver PRECAUCIONES Y ADVERTENCIAS).

- s Pacientes sometidos a
Clearance de creatinina (ml/min) hemodilisis
30-49 10-29
Intervalo posologico recomendado | Cada 48 horas | Cada 72 horas Cada 7 dias después de la
dialisis**

* Calculado a partir del peso corporal ideal.
** Después de una dialisis acumulada de 12 horas o de tres sesiones de dialisis, cada una de cuatro
horas de duracion.

No hay recomendaciones de dosis disponibles para pacientes no hemodializados con clearance de
creatinina <10 ml/min.

Insuficiencia hepatica: No es necesario ajustar la dosis en los pacientes con alteracion de la
funcion hepatica (Ver Propiedades farmacocinéticas).

CONTRAINDICACIONES:
Hipersensibilidad al principio activo o alguno de los excipientes.

PRECAUCIONES Y ADVERTENCIAS:

Funcién renal: El tratamiento con adefovir dipivoxil puede inducir insuficiencia renal. El riesgo
general de insuficiencia renal es bajo para los pacientes con una funcion renal adecuada, pero esta
precaucion tiene especial importancia para los pacientes con riesgo de insuficiencia renal o que ya
tengan insuficiencia renal y los tratados con medicamentos que puedan modificar la funcion renal. Se
recomienda calcular el clearence de creatinina en todos los pacientes antes de iniciar el tratamiento
con adefovir dipivoxil. L/

Es importante monitorear la funcion renal de los pacientes durante el tratamiento con HEPSERA. En
pacientes con riesgo de, o historial de disfuncion renal, se recomienda un monitoreo de rutina para
detectar cambios tanto en la creatinina sérica como en el fosfato sérico.

El adefovir se elimina por via renal mediante una combinacion de filtracion glomerular y secrecion
tubular activa; por eso, se recomienda ajustar el intervalo de dosis de adefovir dipivoxil 10 mg en los
pacientes con un clearance de creatinina <50 ml/min (Ver POSOLOGIA Y MODO DE
ADMINISTRACION). ¢

La administraciéon simultanea de 10 mg de adefovir dipivoxil y de medicamentos eliminados mediante
secrecion tubular activa puede conducir a un incremento de las concentraciones séricas de adefovir
o del medicamento concomitante debido a la competicion por esta via excretora (Ver Interacciones). L.

vEn los pacientes con una funcién renal normal deberian monitorearse los cambios de creatinina
sérica cada 3 meses y calcular el clearance de creatinina.

Se recomienda prudencia ante pacientes con clearance de creatinina <50 ml/min y en pacientes
tratados con medicamentos que puedan modificar la funcién renal. Debe monitorearse
estrechamente la funcién renal de estos pacientes, con una frecuencia que depende del estado
clinico del enfermo. ¥

No se ha estudiado en pacientes con clearance de creatinina inferiores a 10 mil/min (Ver
POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION).

Estos pacientes precisan una vigilancia estrecha, tanto para detectar las posibles reacciones
adversas como para asegurar que se mantiene la eficacia. ¢/~
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No se ha estudiado en pacientes con enfermedad renal terminal, tratados con otras formas de
dialisis, como la dialisis peritoneal ambulatoria. &”

Pacientes que estan tomando medicamentos que pueden afectar a la funcion renal: adefovir dipivoxil
no debe administrarse conjuntamente con tenofovir disoproxil fumarato o con productos que lo
contengan (comprimidos con la combinacion emtricitabina/tenofovir disoproxil fumarato o
comprimidos con la combinacion efavirenz/emtricitabina/tenofovir disoproxil fumarato). .~

Se recomienda precaucién en pacientes que estan tomando otros medicamentos que pueden afectar
a la funcion renal o que son excretados por via renal (por ej.. ciclosporina y tacrolimus,
aminoglucésidos por via intravenosa, anfotericina B, foscarnet, pentamidina, vancomicina, o
medicamentos excretados por el mismo transportador renal, el transportador humano de aniones
organicos 1 (hOAT1), como cidofovir). La administracion simultanea de 10 mg de adefovir dipivoxil
con medicamentos que son eliminados por secrecion tubular activa puede conducir en estos
pacientes a un incremento de las concentraciones séricas de adefovir o del medicamento
concomitante. Debe monitorearse estrechamente la funcion renal de estos pacientes, con una
frecuencia que depende del estado clinico del enfermo. !/

Funcién hepatica: Las reagudizaciones espontaneas de la hepatitis B cronica son relativamente
frecuentes y se caracterizan por aumentos pasajeros de la ALT sérica. Después de iniciar el
tratamiento antiviral, la ALT sérica de algunos pacientes puede aumentar conforme disminuyen los
valores séricos del ADN del VHB. En pacientes con enfermedad hepética compensada, estos
incrementos de ALT sérica no van generalmente acompafiados por un aumento de las
concentraciones séricas de bilirrubina ni por descompensacion hepatica (Ver REACCIONES
ADVERSAS). Se ha reportado que pacientes con enfermedad hepatica avanzada o cirrosis pueden
tener mas riesgo de descompensacion hepéatica y severas exacerbaciones de la hepatitis, incluyendo
la muerte tras la reagudizacion de la hepatitis, y precisan, por lo tanto, un estrecho monitoreo durante
el tratamiento.

Después de interrumpir el tratamiento, los pacientes deben ser monitoreados estrechamente durante
varios meses, pues han ocurrido reagudizaciones de la hepatitis tras suspender el adefovir dipivoxil
10 mg. Estas reagudizaciones se dan en ausencia de seroconversién de HBeAg y se manifiestan por
aumento de la ALT sérica y del ADN del VHB en el suero. Las elevaciones de la ALT sérica en los
pacientes tratados con 10 mg de adefovir dipivoxil no se acompafiaron de las alteraciones clinicas ni
de laboratorio propias de la descompensacion hepatica. Si bien la mayoria de los acontecimientos
parecen haber remitido de forma espontanea, o se han resuelto al reanudar el tratamiento, se han
descripto algunos casos de reagudizacion severa de la hepatitis, incluso de muerte. Se desconoce la
relacion entre la reagudizacién de la hepatitis y la discontinuacion del adefovir dipivoxil. Los
pacientes deberian ser monitoreados estrechamente después de la interrupcion del tratamiento. La
mayoria de las reagudizaciones de la hepatitis post-tratamiento tiene lugar en las 12 primeras
semanas después de discontinuar el adefovir dipivoxil 10 mg. o~

Acidosis lactica y hepatomegalia severa con esteatosis: Se han notificado casos de acidosis
lactica (sin hipoxemia), en ocasiones mortal, asociados normalmente con hepatomegalia severa y
esteatosis hepatica, tras la administracion de andlogos de los nucledsidos. Como adefovir esta
relacionado estructuralmente con anéalogos de nucledsidos, no puede excluirse este riesgo. Deberia
interrumpirse el tratamiento con los analogos de nucledsidos, si se observa una elevacion rapida de
las aminotransferasas, hepatomegalia progresiva o acidosis metabdlica/lactica de origen
desconocido. Los sintomas digestivos benignos, del tipo nauseas, vomitos y dolor abdominal pueden
indicar la aparicién de acidosis lactica. Los casos graves, a veces con desenlace mortal, se
asociaron con pancreatitis, falla hepatica/esteatosis hepatica, falla renal y valores mas elevados de
lactato sérico. Cuando se prescriben analogos de los nucledsidos a los pacientes (en particular,
mujeres obesas) debe tenerse precaucion con la hepatomegalia, hepatitis u otros factores de riesgo
para la enfermedad hepatica. Estos pacientes precisan una vigilancia estrecha.
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Para diferenciar entre las elevaciones de las transaminasas debidas a la respuesta terapéutica y los
incrementos potencialmente relacionados con la acidosis lactica, los médicos deberian asegurarse
de que los cambios en la ALT se asocian con una mejoria de otros marcadores de laboratorio de la
hepatitis B crénica. ¥V

Coinfeccion por el virus C o D de la hepatitis: No existen datos sobre la eficacia del adefovir
dipivoxil entre pacientes coinfectados por los virus C o D de la hepatitis. ..

Coinfeccién por el VIH: Existen datos limitados sobre la seguridad y la eficacia de 10 mg de
adefovir dipivoxil en pacientes con hepatitis B cronica, coinfectados por el VIH. Hasta la fecha no se
ha demostrado que el tratamiento diario con 10 mg de adefovir dipivoxil determine la aparicion de
mutaciones de resistencia en la transcriptasa inversa del VIH asociadas al adefovir. Sin embargo,
cabe el riesgo de que se seleccionen cepas de VIH resistentes al adefovir con posibles resistencias
cruzadas a otros medicamentos antivirales. v

En la medida de lo posible, el tratamiento con adefovir dipivoxil de la hepatitis B de un paciente
coinfectado por el VIH deberia reservarse para los pacientes cuyo ARN de VIH esté controlado (<400
copias/ml) con terapia antirretroviral probada anteriormente. No se ha observado que el tratamiento
con 10 mg de adefovir dipivoxil resulte eficaz contra la replicacion det VIH y, por consiguiente, no
debe utilizarse para controlar la infeccion por VIH. /

Ancianos: La experiencia clinica en pacientes >65 afios es muy limitada. Asi pues, se recomienda
prudencia al prescribir adefovir dipivoxil a los ancianos, dada la mayor frecuencia con que estos
pacientes sufren disminucion de la funcion renal o cardiaca asi como el aumento en el numero de
enfermedades asociadas, o el uso concomitante de otra medicacion en los ancianos.\—

Aspectos generales: Hay que advertir a los pacientes de que el tratamiento con adefovir dipivoxil no
ha demostrado reducir el riesgo de contagio del virus de la hepatitis B a otras personas, por lo que
estas deben tomar las precauciones adecuadas. ¥~

HEPSERA contiene lactosa monohidrato. Por tanto, los pacientes con intolerancia hereditaria a
galactosa, de insuficiencia de lactasa de Lapp o problemas de absorcién de glucosa o galactosa no
deben tomar este medicamento. ;-

Informacién preclinica de seguridad:

El principal efecto téxico, limitante de la dosis aplicada de adefovir dipivoxil a los animales (ratones,
ratas y monos), consistio en nefropatia tubular caracterizada por alteraciones histolégicas y/o por
aumentos del nitrégeno drico en sangre y de la creatinina sérica. Se observo nefrotoxicidad en
animales que recibieron exposiciones sistémicas del orden de 3-10 veces mayores, como minimo,
que las obtenidas por los pacientes tratados con las dosis recomendadas de 10 mg/dia.

La administracion oral de adefovir dipivoxil no modifico la fertiidad masculina ni femenina, ni la
funcion reproductora de las ratas, ni tampoco caus6 toxicidad embrionaria ni teratogenia a las ratas
ni a los conejos.

Tras la administracion intravenosa de adefovir a ratas prefiadas, en dosis asociadas a una toxicidad
materna notable (exposicién sistémica 38 veces superior a la obtenida en clinica con dosis
terapéuticas), se observé toxicidad embrionaria y una mayor incidencia de malformaciones fetales
(anasarca, disminucién de la prominencia ocular, hernia umbilical y acodamiento de la cola). No se
hallaron efectos adversos sobre el desarrollo con exposiciones sistémicas casi 12 veces mayores a
las obtenidas con las dosis terapéuticas humanas. V
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El adefovir dipivoxil resulté mutagénico segun el analisis in vitro de células de linfoma de raton (con
activacion metabolica y sin ella), pero no indujo clastogenia en el andlisis in vivo de los micronucleos
deraton.

El adefovir no resulté mutagénico en los analisis de mutagenia microbiana con Salmonella
typhimurium (Ames) ni con Escherichia coli, tanto en presencia de actividad metabodlica como en su
ausencia.

El adefovir indujo aberraciones cromosomicas de los linfocitos de la sangre periférica humana,
analizados in vitro sin activacion metabdlica.\,»

En los estudios de carcinogénesis de larga duracion, con ratas y ratones tratados con adefovir
dipivoxil, la incidencia de tumores no guardé relacion con el tratamiento (la exposicion sistémica de
las ratas y de los ratones resultd aproximadamente 10 y 4 veces mayor a la de los pacientes que
reciben 10 mg/dia, respectivamente). £~

Interacciones:
El potencial de interacciones mediadas por el citocromo CYP,so entre adefovir y otros medicamentos
es bajo, de acuerdo con los resultados de los experimentos in vitro, en los que el adefovir no
modifico ninguna de las isoenzimas habituales del citocromo CYP, que se sabe que intervienen en el
metabolismo humano de los medicamentos, y considerando la via de excrecion conocida del
adefovir. 1L~

La administracion concomitante de 10 mg de adefovir dipivoxil y 100 mg de lamivudina no modifico el
perfil farmacocinético de ninguno de estos medicamentos. , -~

El adefovir no alterd la farmacocinética de la trimetoprima/sulfametoxazol, paracetamol, ibuprofeno,
tenofovir disoproxil fumarato, ni tacrolimus, cinco medicamentos que también son objeto de
secrecion tubular o que pueden serlo. v

La farmacocinética del adefovir no se modifico tras administrar 10 mg de adefovir dipivoxil junto con
trimetoprima/sulfametoxazol, paracetamol, o tenofovir disoproxil fumarato (Ver PRECAUCIONES Y
ADVERTENCIAS). Las comparaciones realizadas con datos farmacocinéticos historicos de sujetos
sanos y de pacientes infectados por VHB sugieren que la farmacocinética de adefovir no se ve
afectada por la coadministracion de tacrotimus. {/

La administracién concomitante de 10 mg de adefovir dipivoxil y de 800 mg de ibuprofeno 3 veces al
dia, determin6 un aumento del ABC y de la Cys del adefovir, del 23% y del 33%, respectivamente.
Estos incrementos se atribuyeron a una mayor biodisponibilidad, mas que a un descenso del
clearance renal, y no se consideran clinicamente relevantes; .-

El adefovir se excreta por via renal, a través de una combinacion de filtracién glomerular y de
secrecion tubular activa. Ademas del ibuprofeno, lamivudina, paracetamol,
trimetoprima/sulfametoxazol y tacrolimus, no se ha evaluado el efecto de la administracion
simultanea de adefovir dipivoxil 10 mg con otros medicamentos excretados por via renal, o con otros
medicamentos que alteran la funcién renal. La administracion concomitante de 10 mg de adefovir
dipivoxil con otros medicamentos que son eliminados por secrecion tubular o que alteran la funcion
tubular puede incrementar las concentraciones séricas de adefovir o del medicamento
coadministrado (Ver PRECAUCIONES Y ADVERTENCIAS)., v

Con dosis de adefovir dipivoxil de 6 a 12 veces mayores que la dosis recomendada de 10 mg para el
tratamiento de la hepatitis B crénica, no hubo interacciones con zidovudina, nelfinavir, nevirapina,
indinavir, efavirenz, delavirdina o lamivudina. La administracion simultanea de 60 mg de adefovir
dipivoxil con cépsulas blandas de saquinavir aumenté el ABC de adefovir (20%) y la administracion
concomitante con comprimidos tamponados de didanosina aumenté el ABC de didanosina (29%).
Ninguno de estos incrementos de la exposicion sistémica se considero clinicamente signiﬁcativo./
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No hay ningln dato disponible sobre el uso concomitante con otros medicamentos (incluido el
interferén). '

Embarazo y Lactancia:
Embarazo:
No existen datos suficientes sobre la utilizacion de adefovir dipivoxil en mujeres embarazadas.

Los estudios en animales que recibieron adefovir por via intravenosa han mostrado toxicidad
reproductiva (Ver Informacion preclinica de seguridad). Los estudios con animales tratados por via
oral no revelaron efectos teratogénicos ni fetotoxicos.

El adefovir dipivoxil sélo deberia administrarse durante el embarazo si los posibles efectos
beneficiosos justifican el riesgo potencial para el feto.

No se conocen datos sobre el efecto de adefovir dipivoxil en la transmisién del VHB de madre a hijo.
Asi pues, deben seguirse los procedimientos habitualmente recomendados para la vacunacioéon de los
nifios, para prevenir el contagio neonatal del VHB.

Debido a que se desconocen los posibles riesgos para el feto humano en desarrollo, se recomienda
que las mujeres potencialmente en edad fértil tratadas con adefovir dipivoxil utilicen medidas
anticonceptivas eficaces.

Lactancia:
Se desconoce si adefovir se excreta en la leche materna. Hay que dar instrucciones a las madres
para que no amamanten a sus hijos si estan tomando comprimidos de adefovir dipivoxil.

Efectos sobre la capacidad de conducir y utilizar maquinas:
No se han realizado estudios sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas. L

REACCIONES ADVERSAS:

Experiencia en pacientes con enfermedad hepética compensada: La evaluacion de las
reacciones adversas se basa en dos estudios controlados con placebo, en los que se administrd
tratamiento doble ciego con 10 mg de adefovir dipivoxil (n=294) o placebo (n=228) durante 48
semanas, a 522 pacientes con hepatitis B cronica y enfermedad hepatica compensada.

Las reacciones adversas que se consideraron, al menos, posiblemente relacionadas con el
tratamiento en las primeras 48 semanas se enumeran a continuacién, clasificadas por 6rganos,
aparatos y segun su frecuencia absoluta. La frecuencia se define como muy comunes (>1/10),
comunes (=1/100, <1/10) o poco comunes (21/1.000, <1/100). L.~

Trastornos gastrointestinales:

Comunes (21/100, <1/10): Diarrea, dolor abdominal, dispepsia, nauseas, flatulencia.
Generales:

Muy comunes (>1/10): Astenia.

Trastornos en el sistema nervioso:

Comunes (=1/100, <1/10): Cefalea.

Aparato genitourinario:

Poco comunes (21/1.000, <1/100): Aumento de la creatinina.

El aumento de creatinina se identific6 como una reaccion adversa en el tratamiento a largo plazo a
través de dos estudios.
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En 125 pacientes HBeAg-negativo (hasta 226 semanas de duracion), 4 pacientes han confirmado
incrementos en la concentracion de creatinina sérica de al menos 0,5 mg/dl respecto al nivel basal
con un paciente discontinuado del estudio dada la elevada concentracion de creatinina sérica. 17

En 65 pacientes HBeAg-positivo (hasta 234 semanas de duracion), 6 pacientes han confirmado
incrementos en la concentraciéon de creatinina sérica de al menos 0,5 mg/d! respecto al nivel basal
con 2 pacientes discontinuados del estudio dada la elevada concentracion de creatinina sérica. £~

Después de interrumpir el tratamiento con 10 mg de adefovir dipivoxil se observaron manifestaciones
clinicas y de laboratorio de reagudizacion de la hepatitis (Ver PRECAUCIONES Y
ADVERTENCIAS). V

Trastornos hepatobiliares:
Comunes (>1/100, <1/10): Incrementos en ALT luego del tratamiento. L

Experiencia en pacientes con VHB resistente a lamivudina pre y post-trasplante: En un estudio
abierto se trato a pacientes con hepatitis B cronica y VHB resistente a la lamivudina, pre-trasplante
hepatico (n=226) y post-trasplantados (n=241), con 10 mg de adefovir dipivoxil una vez al dia hasta
203 semanas, con una media de duracidn del tratamiento de 51 y 99 semanas, respectivamente. Las
reacciones adversas consideradas, al menos, como posiblemente relacionadas al tratamiento, se
enumeran a continuacion, clasificadas por 6rganos, aparatos y segun su frecuencia absoluta. La
frecuencia se define como muy comunes (>1/10) o comunes (=1/100, <1/10).

Trastornos gastrointestinales:

Comunes (=1/100, <1/10): Dolor abdominal, naduseas, vomito, diarrea.
Trastornos de la piel y tejido subcuténeo:

Comunes (=1/100, <1/10): Rash, prurito.

Trastornos nutricionales y del metabolismo:

Comunes (=1/100, <1/10): Hipofosfatemia.

Generales:

Comunes (=1/100, <1/10): Astenia.

Trastornos en el sistema nervioso:

Comunes (=1/100, <1/10): Cefalea.

Aparato genitourinario:

Muy comunes (>1/10): Aumento de la creatinina.

Comunes (=1/100, <1/10): Fallo renal, insuficiencia renal. [/

Ocurrieron cambios en la funcién renal de pacientes en lista de espera de trasplante de higado y
post-trasplante con factores de riesgo de disfuncién renal, que incluyen el uso concomitante de
ciclosporina y tacrolimus, insuficiencia renal de base, hipertension, diabetes y trasplante en estudio.
El 4% (19/467) de los pacientes discontinuaron el tratamiento con adefovir dipivoxil debido a los
eventos adversos renales.

Experiencia post-comercializacion: Ademas de las reacciones adversas a medicamentos
identificadas a partir de los ensayos clinicos se.han identificado las siguientes reacciones adversas
durante el uso tras la autorizacién de adefovir dipivoxil. Debido a que estos eventos han sido
informados voluntariamente desde una poblacién de tamafio desconocido, no se puede realizar el
calculo de frecuencia.

Trastornos misculo-esqueléticos y del tejido conectivo:
Osteomalacia (se manifiesta como dolor 6seo y contribuye a fracturas ¢seas de manera poco
frecuente) y miopatia, ambos asociados con tubulopatia proximal renal.
Trastornos del metabolismo y nutricion:

Hipofosfatemia.

N
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Trastornos gastrointestinales:

Pancreatitis.

Trastornos renales y urinarios:

Sindrome de Falconi, tubulopatia proximal renal. L

SOBREDOSIFICACION:

La administracion de 500 mg de adefovir dipivoxil al dia durante 2 semanas y de 250 mg al dia
durante 12 semanas se ha asociado con los trastornos gastrointestinales enumerados con
anterioridad, ademas de vomitos y anorexia.

Si ocurre una sobredosis, el paciente tiene que ser monitoreado por si presenta evidencias de
toxicidad y aplicar, segun convenga, el tratamiento habitual de soporte.

El adefovir puede ser eliminado por hemodialisis; la_media del clearance de adefovir durante la
hemodidlisis alcanza 104 mi/min. No se ha estudiadd fa eliminacion del adefovir a través de dialisis

peritoneal.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al Hospital mas cercano o comunicarse con
los centros de Toxicologia del Hospital de Pediatria Ricardo Gutierrez (011) 4962-6666/2247 o al
. Hospital A. Posadas (011) 4654-6648/4658-7777 - Optativamente a otros centros de Intoxicaciones.

Incompatibilidades:
No presenta.

PRESENTACION:
HEPSERA se presenta en envases conteniendo 30 comprimidos recubiertos.

CONSERVACION: e
A una temperatura inferior a los 30°C. \

e ..
MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

rd

»
Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N° 51.320.

Director Técnico: Eduardo D. Camino - Farmacéutico.

Elaborado por: GlaxoSmithKline Teda Tianjin, China.
Importado por: GlaxoSmithKline Argentina S.A. - Carlos Casares 3690, (B1644BCD) Victoria,

. Buenos Aires, Argentina.

INFORMACION ADICIONAL PODRA SOLICITARSE A DIRECCION MEDICA DE GlaxoSmithKling
Argentina S.A. (011) 4725-8900.

QCCSI12 —1PIO8
Fecha de ultima revisién: .../.../....

GlaxoSmithKjifie Argentina S.A.
Claudfa A. Scasserra
Apoderada
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