VIDAUKI I

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



1. HEITI LYFS

Hepsera 10 mg toflur

2.  INNIHALDSLYSING
Hver tafla inniheldur 10 mg adefovir tvipivoxil.

Hjalparefni med pekkta verkun:

Hver tafla inniheldur 113 mg laktosaeinhydrat.

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM

Tafla.

Hyvitar eda ljosleitar, kringlottar, flatar toflur med snidbranum, 7 mm i pvermal, greyptar med

»GILEAD* og ,,10 60rum megin og stilfaerdri mynd af lifur hinum megin.

4.  KLINISKAR UPPLYSINGAR

4.1 Abendingar

Hepsera er @tlad til medferdar a langvinnri lifrarbolgu B hja fullordnum med:

o tempradan (compensated) lifrarsjukdém med visbendingum um virka veirufj6lgun, stodugt
hakkandi gildi aminétransferasa (ALT) og vefjafredilegar visbendingar um virka lifrarbolgu og
bandvefsmyndun i lifur. Adeins skal ihuga ad hefja medferd med Hepsera ef notkun annars
veirudrepandi lyfs med meiri erfdafraedilega hindrun gagnvart dnami er ekki i bodi eda

videigandi (sja kafla 5.1).

o vantempradan (decompensated) lifrarsjikdom asamt 60ru lyfi an krossénamis gagnvart
Hepsera.

4.2 Skammtar og lyfjagjof
Medferdin skal hafin af leekni med reynslu af medhdndlun langvinnrar lifrarbdlgu B.
Skammtar

Fullordnir: Ra0lagdur skammtur af Hepsera er 10 mg (ein tafla) einu sinni & dag til inntoku med mat
e0a milli mala.

Ekki ma gefa staerri skammta.

Askilegasta medferdarlengd er ekki pekkt. Tengsl milli medferdarsvorunar og afleidinga til langs tima
a bord vid lifrarfrumukrabbamein eda skorpulifur eru ekki pekkt.

Hjéa sjuklingum med vantempradan lifrarsjukdom skal avallt nota adefovir 4samt 60ru lyfi an
krossonamis gagnvart adefoviri, til ad draga ur haettu 4 6neemi og na hradri veirubalingu.

Leita skal lifefnafreedilegra, veirufraedilegra og sermisfraedilegra merkja um lifrarbolgu B hja
sjuklingum 4 sex manada fresti.



Thuga mad ad heetta medferd eins og hér segir:

- Hja HBeAg jakvaedum sjuklingum sem ekki eru med skorpulifur skal gefa medferd i minnst
6-12 manudi eftir stadfestingu & HBe motefnasvorun (hvarf HBeAg og hvarf HBV DNA 4samt
stadfestum moétefnum gegn HBe) eda fram ad HBs motefnasvorun eda par til verkun hverfur
(sjd kafla 4.4). Reglulega skal fylgjast med ALT gildum i sermi og HBV DNA gildum i sermi
eftir ad medferd er hatt til ad greina megi veirufraedilegt bakslag sem hugsanlega yroi sidar.

- Hja HBeAg neikvaedum sjuklingum sem ekki eru med skorpulifur skal gefa medferd minnst
fram ad HBs métefnasvorun eda par til verkun hverfur greinilega. Ef langvarandi medferd
stendur lengur en 2 &r er mealt med reglulegu mati til stadfestingar pvi ad valin medferd sé
afram st rétta fyrir sjuklinginn.

Hja sjuklingum med vantempradan lifrarsjukdém eda skorpulifur, er ekki radlagt ad haetta medferd
(sjé kafla 4.4).

Serstakir sjuklingahopar
Aldradir: Engin gogn liggja fyrir um skammtasteerdir fyrir sjuklinga eldri en 65 ara (sja kafla 4.4).

Skert nyrnastarfsemi: Adefovir skilst ut um nyru og adlaga parf tima milli skammta hja sjuklingum
med kreatinintithreinsun < 50 ml/min eda i himnuskilun. Ekki ma fara fram ur radlagdri tidni skammta
midad vid nyrnastarfsemi (sja kafla 4.4 og 5.2). R4016gd adldgun 4 tima milli skammta byggist &
framreikningi sem er midadur vid takmorkud gégn um sjuklinga med nyrnasjukdom 4 lokastigi (End
Stage Renal Disease) og geti purft ad betrumbzta.

Sjuklingar med kreatininuthreinsun a milli 30 og 49 ml/min:

Radlagt er ad gefa pessum sjuklingum adefovir tvipivoxil (eina 10 mg t6flu) 4 48 klst. fresti.
Takmorkud gogn liggja fyrir vardandi 6ryggi og virkni pessarar viomiounarreglu um adldgun tima
milli skammta. bvi skal fylgjast naid meo kliniskri svorun vid medferd og nyrnastarfsemi hja pessum
sjuklingum (sj4 kafla 4.4).

Sjuklingar med kreatininuthreinsun < 30 ml/min og sjuklingar | himnuskilun:

Ekki liggja fyrir nein gogn um Oryggi og virkni til studnings pvi ad adefovir tvipivoxil sé gefio
sjuklingum sem eru med kreatininuthreinsun < 30 ml/min eda i himnuskilun. Pess vegna er ekki
radlagt ad gefa pessum sjuklingum adefovir tvipivoxil og adeins etti ad ihuga notkun pess ef
hugsanlegur avinningur vegur pyngra en hugsanleg dhztta. { pvi tilviki, benda pau takmorkudu gogn
sem eru fyrir hendi til pess ad sjuklingum med kreatinintathreinsun a milli 10 og 29 ml/min megi gefa
adefovir tvipivoxil (eina 10 mg toflu) &4 72 klst. fresti og sjuklingum i bl6dskilun megi gefa adefovir
tvipivoxil (eina 10 mg t6flu) & 7 daga fresti eftir 12 klst. samfellda himnuskilun (eda

3 himnuskilunarlotur sem hver varir 4 klst.). Fylgjast skal ndid med pessum sjuklingum m.t.t.
hugsanlegra aukaverkana og til a0 tryggja ad virkni sé¢ viohaldid (sja kafla 4.4 og 4.8). Engar
radleggingar eru fyrir hendi vardandi tima & milli skammta fyrir adra sjuklinga i himnuskilun (t.d.
sjuklinga sem koma & sjukrahus til kvidskilunar) eda sjuklinga sem ekki eru i bl6dskilun med minni
kreatininuthreinsun en 10 ml/min.

Skert lifrarstarfsemi: Engrar skammtaadlogunar er porf fyrir sjiklinga med skerta lifrarstarfsemi (sja
kafla 5.2).

Kliniskt oncemi: Til ad draga ar haettu 4 6nemi fyrir adefoviri skal ekki nota einlyfja medferd med
adefovir tvipivoxili fyrir sjuklinga sem ekki svara medferd med lamivudini og sjuklinga par sem HBV
med visbendingum um 6nami fyrir lamivadini (stokkbreytingum vid rtL180M, rtA181T og/eda
tM2041/V) er a0 finna. Nota ma adefovir samhlida lamividini fyrir sjuklinga sem ekki svara medferd
med lamividini og sjuklinga par sem HBV med stokkbreytingar vid rtL180M og/eda rtM2041/V er ad
finna. Hins vegar skal ihuga adrar meoferdir fyrir sjuklinga par sem HBV me0 rtA181T
stokkbreytingunni er ad finna vegna hattu & minnkudu neemi gegn adefoviri (sja kafla 5.1).

Til a0 draga 0r heettu 4 6nami hja sjiklingum sem fa adefovir tvipivoxil sem einlyfja medferd a ad
ihuga breytingu 4 medferd ef HBV DNA gildi vidhaldast yfir 1.000 eintdk/ml pegar 1 ar er 1idid fra
medferd eda lengra.



Born: Ekki er radlagt ad nota Hepsera hjd bornum yngri en 18 ara vegna takmarkadra upplysinga um
Oryggi og verkun (sja kafla 5.1).

Lyfjagjof
Taka skal Hepsera toflur einu sinni 4 dag, um munn med eda an matar.

4.3 Frabendingar
o Ofneemi fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.
4.4 Sérstok varnadarord og varidarreglur vio notkun

Almennt: Upplysa skal sjuklinga um ad ekki hafi verid synt fram 4 ad medferd med adefovir
tvipivoxili minnki hettuna 4 ad lifrarbélguveira B smitist & milli manna og skal pvi varadar gett sem
adur.

Nyrnastarfsemi: Adefovir skilst it um nyru, badi med gauklasiun og med virkri pipluseytingu.
Medferd med adefovir tvipivoxili getur leitt til skertrar nyrnastarfsemi. Langtimamedferd med
adefovir tvipivoxili kann a0 auka hattu 4 pvi ad nyrnastarfsemi skerdist. P6 ad heildaraheetta 4 pvi ad
nyrnastarfsemi skerdist hja sjuklingum med fullneegjandi nyrnastarfsemi s¢ litil, er petta sérstaklega
mikilveegt baedi hja sjuklingum sem eru i dhaettuhopi fyrir eda eiga pegar vio nyrnakvilla a0 strida, og
einnig hja sjiklingum sem taka lyf sem geta haft ahrif & nyrnastarfsemi.

Melt er med a0 reikna Ut kreatinintthreinsun hja 6llum sjuklingum adur en hafin er medferd med
adefovir tvipivoxili og ad kanna nyrnastarfsemi (kreatinintithreinsun og fosfat i sermi) 4 fjogurra vikna
fresti 4 fyrsta arinu og sidan 4 priggja manada fresti eftir pad. Hja sjuklingum sem eru i dhaettuhopi
hvad vardar skerta nyrnastarfsemi skal ihuga tidara eftirlit med nyrnastarfsemi.

Hja sjuklingum sem fa skerta nyrnastarfsemi og haldnir eru langt gengnum lifrarsjukdomi eda
skorpulifur ber ad thuga adlogun a tima milli skammta af adefoviri eda skipti yfir i annan
medferdarvalkost vid lifrarbolgu B. Ekki er radlagt ad heetta medferd vid langvinnri lifrarbolgu B hja
slikum sjuklingum.

Sjuklingar med kreatininuthreinsun a milli 30 og 49 ml/min:

Adlaga @tti tima milli skammta af adefovir tvipivoxili hja pessum sjuklingum (sja kafla 4.2). Auk pess
skal fylgjast naid med nyrnastarfsemi eins oft og videigandi er talid i hverju tilviki midad vid
sjukdémsastand sjuklings.

Sjuklingar med kreatininuthreinsun < 30 ml/min og sjuklingar i himnuskilun:

Ekki er radlagt ad gefa adefovir tvipivoxil sjuklingum sem eru med kreatinintathreinsun < 30 ml/min
eda i himnuskilun. Adeins @tti ad ihuga ad gefa pessum sjuklingum adefovir tvipivoxil ef hugsanlegur
avinningur vegur pyngra en hugsanleg ahatta. Ef medferd med adefovir tvipivoxili er alitin
naudsynleg etti ad adlaga tima milli skammta (sja kafla 4.2). Fylgjast skal naid med pessum
sjuklingum m.t.t. hugsanlegra aukaverkana og til a0 tryggja a0 virkni s¢ vidhaldio.

Sjuklingar sem nota lyf'sem geta haft ahrif a nyrnastarfsemi:
Ekki skal gefa adefovir tvipivoxil samtimis tenofovir tvisoproxil fumarati (Viread).

Radlagt er ad geeta varudar hja sjuklingum sem nota 6nnur lyf sem geta haft ahrif 4 nyrnastarfsemi eda
skiljast it um nyru (t.d. ciklosporin og takrélimus, amindglykosio i blaed, amfotericin B, foskarnet,
pentamidin, vancémycin, eda lyf sem seytt eru af sama nyrnaflutningsproéteini, hOAT1 (human
Organic Anion Transporter 1), t.d. cid6fovir). Samhlida gjof 10 mg adefovir tvipivoxils og pessum
lyfjum hja sjuklingum getur leitt til pess ad péttni annad hvort adefovirs eda lyfsins sem gefid er
samhlida aukist i sermi. Fylgjast skal ndid med nyrnastarfsemi slikra sjuklinga eins oft og videigandi
er talid 1 hverju tilviki midad vio sjukdomsastand sjuklings.

Fyrir nyrnaéryggi hja sjuklingum med lifrarbolgu B veiru sem er énaem fyrir lamivadini, fyrir og eftir
igreedslu, sja kafla 4.8.



Lifrarstarfsemi: Sjalfsprottin versnun a langvinnri lifrarbdlgu B er tiltdlulega algeng og einkennist af
timabundinni aukningu & ALT 1 sermi. Eftir ad hafin hefur verid veirusykingamedferd getur ALT i
sermi aukist hja sumum sjuklingum um leid og HBV DNA gildi minnkar. Samfara pessari aukningu a
ALT i sermi hja sjuklingum med tempradan lifrarsjukdom fylgir yfirleitt ekki aukin péttni bilirabins i
sermi eda versnun 4 lifrarstarfsemi (sja kafla 4.8).

Sjuklingar med langt genginn lifrarsjukdom eda skorpulifur geta frekar att 4 haettu ad lifrarstarfsemi
versni 1 kjolfar versnandi lifrarbolgu og getur pad verid banvent. Hja slikum sjiklingum, p.m.t.
sjuklingum med vantempradan lifrarsjukddm, er melt med ad medferd s¢ heett og fylgjast skal naid
med slikum sjuklingum medan 4 medferd stendur.

Vardandi tilvik pegar slikir sjuklingar fa skerta nyrnastarfsemi, sja Nyrnastarfsemi hér ad framan.

Ef naudsynlegt reynist ad hatta medferd skal fylgjast naid med sjuklingum i nokkra méanudi eftir ad
medferd er hatt, par sem lifrarbolga hefur stundum versnad eftir ad heett er ad nota 10 mg adefovir
tvipivoxil. Slik versnun kom fram i tilvikum par sem motefni gegn HBeAg greindist ekki og 1ysti sér
med haekkun & ALT i sermi og aukningu a HBV DNA 1 sermi. Aukningu & ALT i sermi, sem kom
fram hjé sjuklingum med temprada lifrarstarfsemi sem fengu medferd med 10 mg adefovir tvipivoxili,
fylgdu ekki breytingar 4 kliniskum einkennum og rannsoknarstofugildum sem tengjast vantemprun a
lifrarstarfsemi. Fylgjast skal naid med sjuklingum eftir a0 medfero er hatt. Flest tilvik um versnun
lifrarbolgu eftir medferd komu fram innan 12 vikna fra pvi ad heett var ad nota 10 mg adefévir
tvipivoxil.

Mjolkursyrublodsyring og alvarleg lifrarstekkun med fituhrérnun: Vid notkun ntikle6siohlidstaedna
hafa komid upp tilvik um mjolkursyrublodsyringu (an pess ad til stadar sé¢ blodildisskortur), stundum
banvan, venjulega i tengslum vid alvarlega lifrarsteekkun og fituhrérnun i lifur. Par sem adefovir er
skylt niikledsiohlidstedum i uppbyggingu, er ekki unnt ad utiloka slika haettu. Haetta skal medferd med
nukleosiohlidsteedum pegar aminodtransferasagildi hakkar hratt, pegar stigvaxandi lifrarstekkun eda
efnaskiptabl60syring/mjolkursyrublodsyring af Opekktri orsok koma fram. Godkynja einkenni fra
meltingarvegi 4 bord vid 6gledi, uppkost og kvidverki geetu bent til pess ad mjolkursyrublédsyring sé
ad koma fram. [ alvarlegum tilvikum, stundum med banvaenum afleidingum, fylgdi brisbélga,
lifrarbilun/fituhrérnun i lifur, nyrnabilun og aukid laktatgildi i sermi. Avallt skal geeta varGdar pegar
nukleosiohlidstedum er avisad til sjuklinga (einkum kvenna med yfirvigt) sem pjést af lifrarsteekkun,
lifrarbolgu eda 60rum pekktum ahattupettum lifrarsjokdoma. Fylgjast skal vandlega med slikum
sjuklingum.

Til a0 greina 4 milli aukningar & transamindsum sem svorun vid medferd og aukningar sem
hugsanlega tengist mjolkursyrublodsyringu, @ttu leeknar ad ganga ur skugga um ad breytingum 4 ALT
gildi fylgi breyting til batnadar 4 60rum melingagildum um langvinna lifrarbolgu B.

Samhlioa syking af lifrarbolgu C eda D: Engin gogn liggja fyrir um virkni adefévir tvipivoxils hja
sjuklingum sem eru samhlida syktir af lifrarbolgu C eda lifrarbolgu D.

Samhlioa syking af alncemisveiru (HIV): Takmorkud gogn liggja fyrir um 6ryggi og virkni 10 mg
adefovir tvipivoxils hja sjuklingum med langvinna lifrarbolgu B sem jafnframt eru syktir af
alnemisveiru (HIV). Enn sem komid er, eru engar visbendingar um ad dagleg inntaka 10 mg adefovir
tvipivoxils valdi adefovirtengdum stokkbreytingum a HIV bakrita (reverse transcriptase) sem orsaka
lyfjadnemi. Engu ad sidur er hugsanleg dhaetta 4 ad HIV stofnar sem eru 6namir fyrir adefoviri komi
fram, med mdgulegu krossénaemi gegn 60rum veirusykingalyfjum.

A9 svo miklu leyti sem pvi verdur vid komid @tti ad takmarka medferd med adefovir tvipivoxili &
lifrarbdlgu B hja sjuklingum sem einnig eru syktir af HIV vid pa sjuklinga par sem tekist hefur ad
halda HIV RNA 1 skefjum. Medferd med 10 mg adefdvir tvipivoxili hefur ekki reynst verka gegn HIV
bakritun og etti pvi ekki ad nota lyfio til ad halda HIV sykingu i skefjum.

Aldradir: Klinisk reynsla af medferd sjuklinga > 65 ara aldur er afar takmorkud. Geeta skal vartidar vid
avisun adefovir tvipivoxils til aldradra i [jési pess, ad tidni skertrar nyrna- eda hjartastarfsemi er meiri



hja pessum sjuklingum, svo og ad samhlida sjukddémar eru algengari og samhlida notkun annarra lyfja
er tidari hja 6ldrudum.

Oncemi: Onzmi fyrir adefoviri tvipivoxili (sja kafla 5.1) getur leitt til pess ad hackkun verdur aftur 4
veirufjolda sem aftur getur orsakad versnun 4 lifrarbolgu B og leitt af sér vantemprun a lifrarstarfsemi
og banvenar afleidingar ef lifrarstarfsemi er skert. Fylgjast 4 ndid med veirusvorun hja sjuklingum
sem hafa verio fengu medferd med adefoviri tvipivoxili og mala skal HBV DNA a 3 manada fresti. Ef
hakkun verdur aftur a veirufjolda 4 ad framkvaema prof a onemi. Ef vart verdur vid 6naemi skal skipta
um medferd.

Hepsera inniheldur laktdsaeinhydrat. Par af leidandi skulu sjuklingar med galaktosadpol, laktasapurrd
eda glukosa-galaktosa vanfrasog, sem eru sjaldgeefir arfgengir kvillar, ekki taka lyfio.

4.5 Milliverkanir vid 6nnur lyf og adrar milliverkanir
Rannsoknir & milliverkunum hafa eingdngu verid gerdar hja fullordnum.

Likurnar & milliverkunum fyrir tilstilli CYP450 milli adefovirs og annarra lyfja eru litlar, midad vio
nidurstodur Ur in vitro tilraunum par sem adefovir hafoi ekki ahrif 4 nein algeng CYP samsatuensim
sem vitad er a0 taki patt i umbroti lyfja hja monnum og midad vid pekkta utskilnadarleid adefovirs.
Klinisk rannsokn hja sjuklingum sem gengist hafa undir lifrarigraedslu hefur leitt i 1j6s ad ekki verda
neinar lyfjahvarfamilliverkanir pegar 10 mg adefévir tvipivoxils eru gefin einu sinni 4 dag samhlida
takrolimus, 6naemisbaelandi lyfi sem umbrotnar adallega um CYP450 kerfid. Lyfjahvarfamilliverkun
milli adefovirs og oneemisbelandi lyfsins ciklosporins er einnig talin 6likleg par sem ciklosporin hefur
somu umbrotaleid og takrolimus. Par sem 1jost er ad takrolimus og ciklosporin geta haft ahrif &
nyrnastarfsemi er samt sem adur meelt med ndnu eftirliti pegar annad hvort pessara lyfja er gefio
samhlida adefovir tvipivoxili (sja kafla 4.4).

Vi0 samhlida gjof 10 mg adefovir tvipivoxils og 100 mg lamivadins héldust lyfjahvorf beggja lyfja
obreytt.

Adefovir skilst ut um nyru, badi med gauklasiun og virkri pipluseytingu. Samhlida gjof 10 mg
adefovir tvipivoxils og annarra lyfja, sem hreinsast ut med pipluseytingu eda breyta piplustarfsemi,
getur aukid sermispéttni annad hvort adefovirs eda lyfsins sem gefid er samhlida (sja kafla 4.4).

bar sem lyfjahvorf pegylerads interferons eru mjog mismunandi er ekki heegt ad draga endanlega
alyktun hvad vardar ahrif samhlida gjafar adefovirs og pegylerads interferons a lyfjahvorf hvors lyfs
fyrir sig. P6 svo ad lyfjahvarfamilliverkun sé dlikleg par sem lyfin tvo hreinsast ut eftir mismunandi
leidum er radlagt ad syna varad ef badi lyfin eru gefin samhlida.

4.6 Frjésemi, medganga og brjostagjof
Vid notkun adefoévir tvipivoxils verdur ad nota drugga getnadarvorn.

Medganga
Takmarkadar upplysingar liggja fyrir um notkun adefovir tvipivoxils 4 medgongu.

Dyrarannsoknir par sem dyrum var gefio adefovir i blaed hafa synt eiturverkanir 4 axlun (sja
kafla 5.3). Rannsoknir & dyrum sem fengu lyfid til inntdku benda ekki til vanskdpunarvaldandi eda
eiturahrifa 4 fostur.

Adefovir tvipivoxil er hvorki &tlad til notkunar 4 medgéngu né handa konum 4 barneignaraldri sem
ekki nota getnadarvarnir. Einungis skal nota adefovir tvipivoxil & medgongu ef hugsanlegur
avinningur réttletir hugsanlega dhaettu fyrir fostur.

Engar nidurstodur liggja fyrir um 4hrif adefovir tvipivoxils 4 flutning lifrarbolguveiru B fra médur til
barns. bvi skal fylgja hefobundnum, radlogdum starfshattum vid 6nemisadgerdir ungbarna til ad koma
i veg fyrir ad nyburar smitist af lifrarbolguveiru B.



Brjostagjof
Ekki er haegt a0 atiloka heettu fyrir born sem eru 4 brjosti. Malt er med pvi ad konur sem fa medferd
med adefovir tvipivoxili hafi ekki barn 4 brjosti.

Friosemi
Engar upplysingar liggja fyrir um ahrif adefovir tvipivoxils a frjéosemi hja monnum. Dyrarannsoknir
benda ekki til skadlegra adhrifa adefovir tvipivoxils & frjésemi karl- og kvendyra.

4.7  Ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla

Engar rannsoknir hafa verid gerdar til ad kanna ahrif lyfsins 4 haefni til aksturs og notkunar véla.
Byggt 4 6ryggi og verkun er hins vegar talid ad adefovir tvipivoxil hafi engin eda 6veruleg ahrif &
slika haefni.

4.8 Aukaverkanir

a. Samantekt a oryggismynstrum

Hja sjuklingum med tempradan lifrarsjukdom voru algengustu aukaverkanirnar sem tilkynnt var um i
48 vikna medferd med adefoviri tvipivoxili préttleysi (13 %), hofudverkur (9 %), kvidverkir (9 %) og
ogledi (5 %).

Hja sjuklingum med vantempradan lifrarsjukdom voru algengustu aukaverkanirnar sem tilkynnt var
um i allt ad 203 vikna adefovir tvipivoxil medferd aukning 4 kreatinini (7 %) og proéttleysi (5 %).

b. Tafla meo samantekt a aukaverkunum
Mat a aukaverkunum byggir & reynslu a lyfjagat i kjolfar markadssetningu og premur kliniskum
lykilrannsoknum & sjuklingum med langvinna lifrarbdlgu B:

o tveimur samanburdarrannsoknum med lyfleysu par sem 522 sjiuklingar med langvinna
lifrarbolgu B og tempradan lifrarsjukdom fengu annad hvort tviblinda medferd med 10 mg
adefovir tvipivoxili (n=294) eda lyfleysu (n=228) i 48 vikur.

o opinni rannsokn par sem sjuklingar med lamividinénema lifrarbolgu B veiru fyrir (n=226) eda
eftir (n=241) lifrarigraedslu fengu medferd med 10 mg adefoviri tvipivoxili einu sinni 4 dag i allt
a0 203 vikur (midgildi 51 vikur hja fyrri hopnum og 99 vikur hja peim seinni).

ber aukaverkanir sem taldar voru ad minnsta kosti hugsanlega tengdar medferd eru taldar upp hér a
eftir, skipt 1 flokka eftir liffeerakerfum og tidni (sja t6flu 1). Innan tidniflokka eru alvarlegustu
aukaverkanirnar taldar upp fyrst. Aukaverkanir eru skilgreindar eftir tidni sem mjog algengar (= 1/10),
algengar (> 1/100, < 1/10) eda tioni ekki pekkt (komu fram vid lyfjagat i kjolfar markadssetningar og
ekki er haegt a0 aeetla tidni ut fra fyrirliggjandi gognum).

Tafla 1: Tafla med samantekt 4 aukaverkunum tengdum adefévir tvipivoxili, byggt a reynslu af
kliniskri rannsékn og i kjolfar markadssetningar.

Tioni | Adefévir tvipivoxil

Taugakerfi:

Algengar: | Hofudverkur

Meltingarfeeri:

Algengar: Nidurgangur, uppkdst, kvidverkir, meltingartruflanir, 6gledi, upppemba
Tidni ekki pekkt: | Brisbolga

Hud og undirhuo:

Algengar: | Utbrot, kl4di

Stodkerfi og stoovefur:

Beinmeyra (kemur fram sem beinverkur og studlar i sjaldgeefum tilvikum ad

Tidni ekl pekkt: broti) og vodvakvilli, hvort tveggja i tengslum vid adleegan piplukvilla i nyrum




Nyru og pvagfeeri:

Mjo6g algengar: Aukning 4 kreatinini

Algengar: Nyrnabilun, 6edlileg nyrnastarfsemi, blodfosfatsskortur

Tioni ekki pekkt: | Fanconi heilkenni, adlaegur piplukvilli i nyrum

Almennar aukaverkanir og aukaverkanir a tkomustad:

M;jog algengar: | brottleysi

¢. Lysing da voldum aukaverkunum

Versnun lifrarbolgu:

Upplysingar, um versnun 4 lifrarbolgu hafa komid fram eftir ad medferd med 10 mg adefovir
tvipivoxili var hatt (sja kafla 4.4), bedi kliniskar og breytingar 4 rannsoknastofugildum.

Langtima oryggisupplysingar vardandi sjuklinga med tempradan sjukdom:

{ langtima rannsokn 4 6ryggi hja 125 HBeAg neikvaedum sjuklingum med tempradan lifrarsjukdom
héldust aukaverkanir 1 heildina obreyttar eftir utsetningu i 226 vikur ad midgildi. Engar kliniskt
mikilvaegar breytingar komu fram 4 nyrnastarfsemi. Hins vegar var tilkynnt um vaegt til i medallagi
aukna 4 péttni kreatinins 1 sermi hja 3 % sjuklinga, bl6ofosfatskorti hja 4 % sjuklinga og minnkun a
péttni karnitins hja 6 % sjuklinga i langvinnri medferd.

f langtima rannsokn 4 6ryggi hja 65 HBeAg jakvadum sjuklingum med tempradan lifrarsjukdom (eftir
utsetningu i 234 vikur ad midgildi) kom fram stadfest aukning kreatinins i sermi hja 6 sjuklingum

(9 %) sem samsvaradi a.m.k. 0,5 mg/dl fra grunngildum og 2 sjuklingar haettu patttoku i rannsékninni
vegna hakkunar 4 péttni kreatinins i sermi. Sjiklingar med stadfesta aukningu a kreatinini sem
samsvaradi > 0,3 mg/dl 1 48. viku attu tolfreedilega marktekt meiri haettu 4 stadfestri aukningu &
kreatinini 1 kjolfarid sem samsvaradi > 0,5 mg/dl. Tilkynnt var um blodfosfatskort og minnkun a péttni
karnitins, hvort um sig hja 3 % sjuklinga i langvinnri medferd.

Byggt a4 gognum i kjolfar markadssetningar getur langtimamedferd med adefovir tvipivoxili leitt til
stigvaxandi breytingar 4 nyrnastarfsemi og sidan valdid pvi ad nyrnastarfsemi skerdist (sja kafla 4.4).

Oryggi hja sjuklingum med vantempradan sjiikdom:

Eiturverkanir & nyru er mikilveegar aukaverkanir adefovirs tvipivoxils hja sjuklingum med
vantempradan lifrarsjikdém. { kliniskum rannséknum 4 sjuklingum 4 bidlista eda eftir lifrarigraedslu
haettu fjogur prosent sjuklinga (19/467) medferd med adefovir tvipivoxili vegna aukaverkana & nyru.

d. Born
Vegna pess a0 ekki liggja fyrir naegilegar upplysingar um 6ryggi og verkun lyfsins, @tti ekki ad nota
Hepsera hja bérnum yngri en 18 ara (sja kafla 4.2 og 5.1).

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir a0 lyf hefur fengio markadsleyfi er mikilvaegt a0 tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli &vinnings og dhettu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskommtun

Gjof 500 mg adefovir tvipivoxils daglega i 2 vikur og 250 mg daglega i 12 vikur hefur verid sett i
samhengi vid truflanir { meltingarfeerum taldar upp hér ad framan og lystarleysi.

[ ofskommtunartilvikum verdur ad fylgjast vel med merkjum um eiturverkanir og veita hefdbundna
studningsmedferd eftir pvi sem porf krefur.

Adefovir er haegt a0 fjarleegja med blodskilun og er midgildi uthreinsunar adefovirs vid blodskilun
104 ml/min. Ekki hefur verid rannsékud uthreinsun adefovirs med kvidskilun.
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5.  LYFJAFRADPILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lyfhrif
Flokkun eftir verkun: Nukle6sida og ntiikle6tida bakritahemlar, ATC-flokkur: JO5 AF 08

Verkunarhattur og lyfhrif:

Adefovir tvipivoxil til inntoku er forlyf adefovirs, kedjuntikledtiofosfonathliostaeda af
adenosineinfosfati, sem flyst virkum flutningi inn i spendyrafrumur par sem pad breytist fyrir tilstilli
ensima frumunnar i adefovir difosfat. Adefovir difosfat verkar hamlandi 4 fj6llidunarensim veira med
pvi ad keppa um beina bindingu vid nattirulega ensimhvarfefnid (deoxyadenoésin prifosfat) og eftir
innlimun i DNA veirunnar kemur pad i veg fyrir lengingu DNA kedjunnar. Adefovir difosfat hamlar
sértekt HBV DNA fjollidunarensim vid péttni sem er 12 sinnum laegri en st péttni sem parf til ad
hamla DNA «a fjollidunarensim ur moénnum, 700 sinnum laegri hvad f fj6llidunarensim vardar, og

10 sinnum leegri hvad y fjollidunarensim vardar. Adefovir difosfat hefur helmingunartima innan frumu
sem nemur 12 til 36 klst. 1 virkjudum eitilfrumum og eitilfrumum i hvild.

Adefovir er virkt gegn hepadnaveirum in vitro, par 4 medal 61lum algengum tegundum af
lamiviadinénaemum lifrarbolgu B veirum (rtL180M, rtM2041, rtM204V, rtL180M/rtM204V),
famciklovirtengdum stokkbreytingum (rtV173L, rtP177L, rtL180M, rtT184S eda rtV207I) og
flottastokkbreytingum gegn lifrarbolgu-B-onemisglobulini (rtT128N og rtW153Q), og einnig i in vivo
rannsoknum & hepadnaveirufjélgun i dyrum.

Verkun og 6ryggi:
Synt hefur verid fram 4 avinning af adefovir tvipivoxili a4 grundvelli vefjafredilegrar, veirufraedilegrar,
lifefnafraedilegrar og sermisfradilegrar svorunar hja fulloronum med:

o HBeAg jakveda og HBeAg neikvada langvinna lifrarbolgu B med tempradan lifrarsjikdom

o lamivadinonaem lifrarbolgu B veira og annad hvort tempradan eda vantempradan lifrarsjukdom,
p.m.t. hja sjuklingum fyrir og eftir lifrarigreedslu eda samhlida smitudum af HIV. I meirihluta
pessara rannsokna var adefovir tvipivoxili 10 mg beett vid 4framhaldandi lamivadinmedferd hja
sjuklingum par sem lamivadinmedferd var ad bregdast.

[ pessum klinisku rannséknum voru sjtiklingar med virka veirufjélgun (HBV DNA
>100.000 eintok/ml) og hekkud ALT gildi (= 1,2 x efri mork hins edlilega).

Reynsla hja sjiklingum med tempradan lifrarsjikdém: 1 tveimur rannséknum med samanburdi vid
lyfleysu (alls n=522) hja sjiklingum med HBeAg jakvaeda eda HBeAg neikvaeda, langvinna
lifrarbélgu B med tempradan lifrarsjukddém, syndu marktaekt fleiri sjuklingar (p <0,001) 1 10 mg
adefovir tvipivoxil hépunum (53 % af jakveda hopnum og 64 % af neikvaeda hopnum)
vefjafredilegan bata fra grunngildum i 48. viku en i samanburdarhépunum (25 og 33 %). Bati var
skilgreindur sem minnkun fra grunngildi um tvo stig eda meira a Knodell studli yfir drep og bolgu an
pess ad fram keemi versnun a Knodell studli yfir bandvefsmyndun. Vefjafraedilegur bati sast 6had
grunngildum lydfraedilegra einkenna og lifrarbdlgu B einkenna, p.4 m. fyrri interferén-alfa medfero.
Ha grunngildi ALT (= 2 x ULN) og einkunnargjof skv. Knodell studli um vefjafredilega virkni
(Histology Activity Index, HAI) (> 10) og lagt gildi HBV DNA (< 7,6 logio eintok/ml) tengdust meiri
vefjafraedilegum bata. Blint, std0uradad mat badi a drep- og bolguvirkni og bandvefsmyndun vid
upphaf rannséknar og i 48. viku syndi ad sjuklingar sem fengu medferd med 10 mg adefovir
tvipivoxili syndu bata 4 drep- og boélguskalanum og bandvefsmyndunarskalanum i samanburdi vid
sjuklinga sem fengu lyfleysu.

Mat a breytingum a bandvefsmyndun eftir 48 vikna medferd midad vid Knodell studulinn stadfestir ad
hja sjiklingum sem fengu medferd med adefovir tvipivoxili 10 mg gekk bandvefsmyndun til baka i
meira mali og versnadi i minna meli en hja sjuklingum sem fengu lyfleysu.

f tveimur framangreindum rannsoknum tengdist medferd med 10 mg adefovir tvipivoxili marktaekri
minnkun & HBV DNA i sermi (3,52 og 3,91 logo eintdk/ml & moéti 0,55 og 1,35 logio einték/ml),
auknu hlutfalli sjuklinga par sem ALT gildi hofou ferst 1 edlilegt horf (48 og 72 % &4 moéti 16 og 29 %)



e0a auknu hlutfalli sjuklinga med HBV DNA i sermi undir mealanlegum mérkum (< 400 eintok/ml
Roche Amplicor Monitor PCR maligreining) (21 og 51 % 4 méti 0 %), pegar borid var saman vid
lyfleysu. { rannsokninni 4 HBeAg jakvadum sjuklingum saust proskuldsgildi motefnis gegn HBeAg
(12 %) og hvarf HBeAg (24 %) marktaekt oftar hja sjuklingum sem fengu 10 mg adefovir tvipivoxil en
hja sjuklingum sem fengu lyfleysu (par sem samberileg gildi voru 6 % og 11 %) eftir 48 vikna
medferd.

{ rannsokninni 4 HBeAg jakvadum sjiklingum olli medferd fram yfir 48 vikur frekari minnkun 4
HBYV DNA gildum i sermi og aukningu a pvi hlutfalli sjiklinga par sem ALT gildi hafdi ferst i
edlilegt horf, HBeAg hafdi horfid og proskuldsgildi motetnis nadst.

{ rannsokninni 4 HBeAg neikvadum sjuklingum var sjiiklingum sem toku adefovir tvipivoxil (i

0-48 vikur) skipad med blindu slembivali aftur i tvo hopa og fékk annar hopurinn afram adefovir
tvipivoxil en hinn lyfleysu i 48 vikur til vidbdtar. Hjé sjuklingunum sem afram téku adefovir
tvipivoxil 10 mg vidhélst st minnkun & HBV 1 sermi sem nadst hafdi eftir 48 vikur, og var su baling
enn fyrir hendi eftir 96 vikur. Hja meira en tveimur pridju sjuklinga fylgdi pad baelingunni a

HBYV DNA i sermi ad ALT gildi faerdust i edlilegt horf. Hja flestum sjiklingum sem haettu medferd
med adefovir tvipivoxili, ferdust HBV DNA og ALT gildi i sermi i att ad grunngildum.

Medferd med adefovir tvipivoxili olli bata & bandvefsmyndun i lifur midad vid grunngildi eftir

96 vikur medferdar pegar greining 4 bandvefsmyndun midadist vid Ishak studulinn (midgildi
breytingar: A= -1). Enginn mismunur sast milli hopa 4 midgildi bandvefsmyndunarstudulsins pegar
notadur var Knodell studullinn yfir bandvefsmyndun.

HBeAg neikvadum sjuklingum sem luku fyrstu 96 vikum af rannsokninni og fengu medferd med
adefovir tvipivoxili 4 49. til 96. viku var bodid ad taka patt i opinni rannsokn med adefovir tvipivoxili
fra 97. til og med 240. rannséknarviku. HBV DNA gildi i sermi hélst undir greinanlegum mérkum og
ALT gildi feerdist i edlilegt horf hja u.p.b. tveimur pridju sjuklinga eftir medferd med adefovir
tvipivoxili 1 allt ad 240 vikur. Kliniskt og tolfreedilega marktaekur bati 4 bandvefsmyndun sast 4
breytingum 4 Ishak studlinum fré upphafi medferdar med adefovir tvipivoxili til loka rannsoknarinnar
(240. vika) (miogildi breytingar: A= -1). Vid lok pessarar rannsoknar hafdi Ishak bandvefsstudullinn
batnad um > 2 stig hja 7 af 12 sjuklingum (58 %) me0d umtalsverda bandvefsmyndun eda skorpulifur
vid upphaf rannsoknar. Hja fimm sjuklingum nadist og vidhélst proskuldsgildi motefnis gegn HBsAg
(HBsAg neikvadir/HBsAb jakvedir).

Reynsla hja sjiklingum med lamiviidinéneema lifrarbolgu B veiru fyrir og eftir lifrarigraedslu: 1
kliniskri rannsokn & 394 sjiklingum med langvinna lifrarbolgu B med lamividinonama lifrarbolgu B
veiru (fyrir lifrarigraeedslu (n=186) og eftir lifrarigraedslu (n=208)) olli medferd med 10 mg af adefovir
tvipivoxili midgildisleekkun 4 HBV DNA i sermi sem nam annars vegar 4,1 og hins vegar 4,2 logio
eintok/ml 1 48. viku. Hja rannséknarpydinu fyrir og eftir lifrarigraedslu nadust HBV DNA gildi undir
greinanleg mork 1 48. viku hja 77 af 109 sjuklingum (71 %) fyrir igreedslu og 64 af 159 sjiklingum
(40 %) eftir igreedslu (< 1.000 eintdk/ml Roche Amplicor Monitor PCR meligreining). Medferd med
10 mg adefdvir tvipivoxili syndi svipada virkni 6had mynstri stokkbreytinga sem tengdust
lamivadinénaemi 4 HBV DNA fj6llidunarensimi vid upphaf rannsoknar. Bati eda aukinn stodugleiki
sast a Child-Pugh-Turcotte studli. ALT gildi, albtimin, bilirabin og prétrombintimi voru komin 1
edlilegt horf1i 48. viku hja 51-85 % sjuklinganna.

Hjé rannsoknarpydinu fyrir lifrarigraedslu nadust HBV DNA gildi undir greinanleg mork hja 25 af
33 sjuklingum (76 %) og hja 84 % sjuklinga hofou ALT gildi ferst i edlilegt horfi 96. viku. Hja
rannsOknarpydinu eftir lifrarigreedslu nadust HBV DNA gildi undir greinanleg mork hja 61 af

94 sjuklingum (65 %) 1 96. viku og 35 af 45 sjuklingum (78 %) 1 144. viku og hja 70 % og

58 % sjuklinga hofou ALT gildi ferst 1 edlilegt horf 1 pessum heimsoknum 4 rannsoknarsetrid.
Kliniskt pyding pessarar greiningar ad pvi er vardar vefjafraedilegan bata er ekki pekkt.

Reynsla hja sjiklingum med tempradan lifrarsjikdom og lamiviidinénema lifrarbélgu B veiru: i
tviblindri samanburdarrannsdkn hja sjuklingum med langvinna lifrarb6lgu B med lamiviadinonemum
lifrarbolguveirum B (n=58) vard engin midgildisleekkun &8 HBV DNA fra grunngildi eftir 48 vikna
medferd med lamivadini. Fjortiu og atta vikna medferd med adefovir tvipivoxili 10 mg einu sér eda
samhlida lamivudini hafoi 1 for med sér sambarilega marktaeka minnkun 4 midgildi HBV DNA i
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sermi fra grunngildi (4,04 log;o eintok/ml og 3,59 logio einték/ml). Klinisk pyding pessara breytinga
sem saust 8 HBV DNA hefur ekki verid stadfest.

Reynsla hja sjuklingum med vantempradan lifrarsjukdom og lamividinonema lifrarbolgu B veiru: Hja
40 HBeAg jakvaedum eda HBeAg neikvedum sjuklingum med lamivadinonema lifrarbolgu B veiru
og vantempradan lifrarsjukddém, sem fengu medferd med 100 mg af lamividini olli samhlida gjof

10 mg af adefovir tvipivoxili i 52 vikur midgildislaekkun &8 HBV DNA sem nam 4,6 logio eintok/ml.
Bati a lifrarstarfsemi sést einnig eftir eins ars medferd.

Reynsla hja sjiiklingum med samhlioa HIV sykingu og lamiviidinéncema lifrarbélgu B veiru: 1 opinni
rannsokn 4 35 sjuklingum med langvinna lifrarbolgu B med lamivadinonema lifrarbolgu B veiru og
samhlida HIV sykingu olli &framhaldandi medferd med 10 mg adefovir tvipivoxili stigvaxandi
minnkun & HBV DNA gildum og ALT gildum i sermi allan medferdartimann i allt ad 144 vikur.

{ annarri opinni rannsokn med stokum armi var 10 mg adefovir tvipivoxili og pegylerudu interferoni
alfa-2a beett vid aframhaldandi lamiviidinmedferd hja 18 sjuklingum sem eru samhlida syktir af HIV
og lifrarbolgu B veiru og med lamivadindnama lifrarbélgu B veiru. Sjuklingarnir voru allir

HBeAg jakveedir og midgildi CD4 frumutalningar var 441 frumur/mm? (enginn sjiklingur var med
<200 frumur/mm? CD4 talningu). Medan 4 medferd st6d voru HBV DNA gildi i sermi marktakt leegri
en grunngildi i allt ad 48 vikur af medferdinni 4 medan ALT gildi lekkudu smatt og smatt fra viku 12.
Hins vegar hélst HBV DNA svorun sem kom fram vid medferd ekki afram eftir ad medferd var heett
pvi allir sjuklingar fengu aftur haekkun 8 HBV DNA gildum eftir ad notkun adefovirs tvipivoxils og
pegylerads interferons alfa-2a var haett. Engir sjuklingar urdu HBsAg eda HbeAg neikvadir medan a
rannsokninni st6d. Vegna litils urtaks og uppsetningar rannsoknarinnar, sérstaklega af pvi pad vantadi
medferdararma med einlyfjamedferd med pegylerudu interferoni alfa-2a og einlyfjamedferd meo
adefoviri, er ekki haegt ad komast ad formlegri nidurstddu um bestu medferdina hja sjuklingum sem
eru samhlida syktir af HIV og med lamivadinénaemri lifrarbélgu B veiru.

Kliniskt oncemi hja sjuklingum sem fa adefovir tvipivoxil sem einlyfia medferd og samhlida lamivudini:
f nokkrum kliniskum rannséknum (2 HBeAg jakvadum og HBeAg neikvadum sjuklingum og hja
sjuklingum fyrir og eftir lifrarigraedslu med lamividinénema lifrarbolgu B veiru og lamividinonema
lifrarbolgu B veiru samhlida HIV sykingu) var gerd arfgerdargreining a lifrarbolgu B veiru sem
einangrud var ur 379 sjuklingum af alls 629 sjuklingum, sem fengu medferd med adefovir tvipivoxili i
48 vikur. Ekki fundust neinar stokkbreytingar 8 HBV DNA fj6llidunarensimi sem tengdust 6nemi
gegn adefoviri pegar gerd var arfgerdargreining hja sjukingum vid upphaf rannsoknar og 1 48. viku.
Eftir 96, 144, 192 og 240 vikur medferdar med adefovir tvipivoxili var fylgst med énami hja 293,
221, 116 og 64 sjuklingum. Tveer nyjar stokkbreytingar 4 geymnu seti greindust i HBV
fjollidunarensimsgeninu (rtN236T og rtA181V), sem ollu klinisku 6nami gegn adefovir tvipivoxili.
Samsafnadar likur 4 ad fa pessar adefovirtengdu dnaemisstokkbreytingar hja 6llum sjuklingum sem
fengu medferd med adefovir tvipivoxili var 0 % eftir 48 vikur og u.p.b. 2 % eftir 96 vikur, 7 % eftir
144 vikur, 14 % eftir 192 vikur og 25 % eftir 240 vikur.

Kliniskt oncemi [ rannsoknum a einlyfja medfero sjuklinga sem ekki hofou adur fengio medferd meo
nukleosioum: Hja sjuklingum sem fengu adefovir tvipivoxil sem einlyfja medferd (i rannsokninni a
HBeAg neikvaedum sjuklingum) voru samsafnadar likur 4 ad fa adefovirtengdar
onaemisstokkbreytingar 0 % eftir 48 vikur, 3 % eftir 96 vikur, 11 % eftir 144 vikur, 18 % eftir

192 vikur og 29 % eftir 240 vikur. Par ad auki var myndun 6nemis gegn adefovir tvipivoxili til
langs tima (4 til 5 ara) markteekt minni hja sjuklingum med HBV DNA 1 sermi undir melanlegum
morkum (< 1.000 eintok/ml) eftir 48 vikur samanborid vid sjiklinga med HBV DNA i sermi yfir
1.000 eintokum/ml eftir 48 vikur. Hja HBeAg jakvaedum sjuklingum var nygengi adefovirtengdra
onzmisstokkbreytinga 3 % (2/65) pegar midgildi utsetningartima var 135 vikur, 17 % (11/65) pegar
midgildid var 189 vikur og 20 % (13/65) pegar midgildid var 235 vikur.

Kliniskt oncemi i rannsoknum par sem adefovir tvipivoxili var beett vid aframhaldandi
lamiviidinmedferd hja sjiklingum med lamiviidinoncemi: 1 opinni rannsokn hja sjuklingum fyrir og
eftir lifrarigreedslu med kliniskar visbendingar um lamivadinonema lifrarbolgu B veiru komu engar
adefovirtengdar onamisstokkbreytingar fram eftir 48 vikur. Eftir allt a0 3 ara medferd myndudu engir
sjuklingar, sem fengu badi adefovir tvipivoxil og lamividin, dnami gegn adefovir tvipivoxili. Hins
vegar fengu 4 sjuklingar sem heettu medferd med lamivadini rtN236T stokkbreytinguna medan peim
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var gefio adefovir tvipivoxil sem einlyfja medferd og fengu allir aftur hackkun 4 lifrarbolgu B veiru i
sermi.

bau gdgn sem liggja fyrir, baedi sem fengist hafa in vitro og hja sjuklingum, benda til pess a0
lifrarbolgu B veira sem tjair adefovirtengdu onaemisstokkbreytinguna rtN236T sé naem fyrir
lamivadini. Klinisk bradabirgdagdgn benda til pess ad adefovirtengda 6nemisstokkbreytingin
rtA181V geti valdid minnkun 4 nemi gegn lamivadini og ad lamividintengda stokkbreytingin
rtA181T geti valdid minnkun &4 nemi gegn adefovir tvipivoxili.

Born:

Verkun og oryggi daglega skammtsins 0,25 mg/kg til 10 mg af adefoviri tvipivoxili hja bérnum (a
aldrinum 2 til < 18 4ra) voru ranns6kud i tviblindri, slembiradadri samanburdarrannsokn med lyfleysu
4 173 bornum (115 fengu adefovir tvipivoxil og 58 fengu lyfleysu) med HBeAg jakveda langvinna
lifrarbolgu B, ALT gildi > 1,5 x efri edlileg mork og tempradan lifrarsjukdom. I 48. viku kom enginn
tolfreedilega marktaeekur munur fram hjé bérnum a aldrinum 2 til 11 4ara hvad vardar hlutfall sjuklinga
sem nadu adalendapunktum HBV DNA gilda < 1.000 einték/ml og edlilegum ALT gildum 1 sermi, i
lyfleysuarminum annars vegar og adefovir tvipivoxil arminum hins vegar. Hja unglingum (n=83) (4
aldrinum 12 til < 18 ara) naou toluvert fleiri sjuklingar fengu medferd med adefdviri tvipivoxili
adalverkunarendapunktinum og verulegri lekkun HBV DNA gilda i sermi (23 %) midad vi0 sjuklinga
sem fengu lyfleysu (0 %). Hins vegar var hlutfall einstaklinga sem myndudu moétefni i sermi gegn
HBeAg i 48. viku svipad (11 %) hja unglingum i lyfleysuarminum og adefovir tvipivoxil 10 mg
arminum.

A heildina litid var éryggi adefovirs tvipivoxils hja bornum i samraemi vid pad sem pekkt er hja
fullordnum sjuklingum. Hins vegar, var visbending um hzerra hlutfall af minnkun 4 matarlyst og/eda
inntoku feedu 1 adefovir arminum i samanburdi vid lyfleysuarminn. Pegar komid var fram i viku 48 og
viku 96 sast tilhneiging til pess ad medaltalsgildi stadlads fraviks (z-score) fyrir likamspyngd og
likamspyngdarstudul (BMI) feeru leekkandi midad vid upphafsgildi hja sjuklingum sem fengu medferd
med adefoviri tvipivoxili. T 48. viku var 61lum einstaklingum sem fengu lyfleysu og ekki syndu
motefni 1 sermi gegn HBeAg eda HBsAg, auk allra einstaklinga sem fengu medferd med adefoviri
tvipivoxili, bodid ad fa adefovir tvipivoxil 1 opinni rannsékn frd rannsoknarviku 49 og ut viku 240.
Tilkynnt var um hatt hlutfall (30 %) versnunar sjukdoms i lifur eftir ad notkun adefovirs tvipivoxils
var heett medan 4 3 ara opnum fasa rannsoknarinnar st6d. Auk pess var stadlad fravik (z-score) fyrir
likamspyngdarstudul (BMI) leegra hja peim fau sjuklingum sem notudu enn lyfid i 240. viku (n=12) en
demigert var fyrir aldur peirra og kyn. Orfiir sjuklingar fengu adefovirtengdar stokkbreytingar eftir
allt ad 5 ar, samt var sa fjoldi sjuklinga, sem ennpa fékk lyf eftir viku 96, takmarkadur. Par sem
fyrirliggjandi klinisk gdgn eru takmdrkud er ekki heegt ad draga endanlega alyktun hvad vardar mat a
avinningi/ahattu hlutfalli af notkun adefovirs medferdar hja bérnum med langvinna lifrarbolgu B (sja
kafla 4.2).

5.2 Lyfjahvorf

Adefovir tvipivoxil er dipivaloyloxymetylesterforlyf virka efnisins adefovirs, kedjuntikleotiohlidsteda
sem flyst virkum flutningi inn { frumur par sem pad breytist fyrir tilstilli ensima frumunnar i adefovir
difosfat.

Frasog: Adgengi adefovirs vid inntoku pegar tekid er 10 mg adefovir tvipivoxili er 59 %. Eftir ad
sjuklingar med langvinna lifrarbolgu B toku inn stakan skammt af 10 mg adefovir tvipivoxili nadist
midgildi hamarkspéttni i sermi (Cmax) eftir 1,75 klst. (0,58-4,0 klst.). Midgildi Crax var 16,70
(9,66-30,56) ng/ml og midgildi AUCy., var 204,40 (109,75-356,05) ng-klst/ml. Samhlida neysla
fiturikrar maltidar hafoi ekki ahrif 4 almenna utsetningu fyrir 10 mg adefovir tvipivoxili. Tveggja
klukkustunda t6f vard & tmax.

Dreifing: Forkliniskar rannsoknir syna a0 eftir inntdku adefovir tvipivoxils dreifist adefovir til flestra
vefja og ner mestri péttni i nyrum, lifur og pérmum. Adefovirbinding in vitro vid plasma- eda
sermisprotein ur monnum nemur < 4 % vid péttni adefovirs fra 0,1 til 25 pg/ml. Dreifingarrammal {
stodugu astandi eftir gjofi &d af 1,0 eda 3,0 mg/kg/dag er 392+75 annars vegar og 35249 ml/kg hins
vegar.
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Umbrot: Eftir inntoku breytist adefovir tvipivoxil hratt i adefovir. Vid verulega meiri péttni

(> 4.000 sinnum) en sést hefur in vivo, hatdi adefovir ekki hamlandi ahrif 4 nein eftirtalinna CYP450
samsatuensima, CYP1A2, CYP2D6, CYP2C9, CYP2C19, CYP3A4. Midad vid nidurstodur pessara
in vitro tilrauna og pekktrar utskilnadarleidar adefovirs er moguleikinn & milliverkunum fyrir tilstilli
CYP450 milli adefovirs og annarra lyfja litill.

Brotthvarf: Adefovir skilst ut um nyru, ba&odi med gauklasiun og virkri pipluseytingu. Midgildi
(hamark-lagmark) utskilnadar adefovirs um nyru hja einstaklingum med edlilega nyrnastarfsemi
(Cle > 80 ml/min) er 211 ml/min (172-316 ml/min), u.p.b. tvisvar sinnum utreiknud
kreatininuthreinsun (Cockroft-Gault adferdin). Eftir endurtekna gjof 10 mg adefévir tvipivoxils,
endurheimtast 45 % skammtsins sem adefovir i pvagi 4 24 kist. Adefovirpéttni i plasma minnkadi {
tvifeldisfalli med midgildi lokahelmingunartima utskilnadar 7,22 klst. (4,72-10,70 klst.).

Linulegt/olinulegt samband: Lyfjahvorf adefovirs eru 1 hlutfalli vid skammtastaerd pegar pad er gefid
sem adefovir tvipivoxil & skammtabilinu 10 til 60 mg. Endurteknir skammtar af adefovir tvipivoxili
10 mg a dag hofou ekki ahrif a lyfjahvorf adefovirs.

Kyn, aldur og kynpattur: Lyfjahvorf adefovirs voru svipud hja karl- og kvensjuklingum. Ekki hafa
farid fram lyfjahvarfarannsoknir hja 6ldrudum. Lyfjahvarfarannsdknir voru adallega gerdar hja
sjuklingum af evropskum uppruna. bau gégn sem liggja fyrir virdast ekki benda til mismunandi
lyfjahvarfa eftir kynpeetti.

Skert nyrnastarfsemi: Medalgildi (£ stadalfravik) lyfjahvarfa adefovirs, eftir ad sjuklingum med
mismunandi alvarlega nyrnaskerdingu var gefinn stakur skammtur af 10 mg adefovir tvipivoxili, eru
synd i toflunni sem hér fer a eftir:

Oskert Vag Medal Alvarleg
Flokkur eftir
nyrnastarfsemi

Grunngildi kreatinin >80 50-80 30-49 10-29
uthreinsunar (ml/min) (n=7) (n=8) (n=7) (n=10)
Cumax (ng/ml) 17,8+3,2 22,4440 28,5+8,6 51,6+10,3
AUCy., (ng-klst/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
CLugma (ml/min) 231+48.,9 148+39,3 83,9+27,5 37,0+18,4

Fjogurra klukkustunda lota af blodskilun fjarleegdi u.p.b. 35 % af adefovirskammtinum. Ekki hefur
verid metid hversu ahrifarik kvidskilun er vid ad fjarleegja adefovir.

Radlagt er ad adlaga tima milli skammta sem gefnir eru af 10 mg adefovir tvipivoxili hjé sjuklingum
med kreatininithreinsun 4 milli 30 og 49 ml/min. Ekki er rddlagt ad gefa adefovir tvipivoxil
sjuklingum sem eru med kreatininuthreinsun < 30 ml/min eda sjuklingum sem eru i himnuskilun (sja
kafla 4.2 og 4.4).

Skert lifrarstarfsemi: Lyfjahvorf voru svipud hja sjuklingum med medalalvarlega og alvarlega skerta
lifrarstarfsemi og hja heilbrigdum sjalfbodalioum (sja kafla 4.2).

Bérn: Lyfjahvorf adefovir tvipivoxils voru rannsékud 1 verkurnar- og 6ryggisrannsokn med daglegum
skammti af 0,25 mg/kg til 10 mg adefovir tvipivoxili hja bérnum (4 aldrinum 2 til < 18 ara).
Lyfjahvarfagreining leiddi i 1jos ad péttni adefovirs var sambeerileg 4 medal priggja aldurshopa, 2 til

6 ara, (0,3 mg/kg), 7 til 11 ara (0,25 mg/kg) og 12 til 17 ara (10 mg) og allir aldurshoparnir nadu péttni
adefovirs a4 pvi bili sem sost var eftir (um verkunarnidurstodur rannsoknarinnar, sjé kafla 5.1), en pad
var byggt 4 plasmapéttni adefovirs hja fullordnum sjuklingum med langvinna lifrarbolgu B med pekkt
Oryggi og verkun.

5.3 Forkliniskar upplysingar

Adaleiturverkunin sem olli pvi ad takmarka purfti skammta hja dyrum (masum, rottum og 6pum), sem
gefid var adefovir tvipivoxil, var nyrnakvilli i nyrnapiplum sem einkenndist af vefjafraedilegum
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breytingum og/eda aukningu a pvagefni i bl6di og kreatinini i sermi. Nyrnaeitrun sast hja dyrum vid
almenna utsetningu sem nam ad minnsta kosti 3-10 sinnum peirri utsetningu sem menn verda fyrir vid
radlagdan medferdarskammt 10 mg/dag.

Engin ahrif komu fram a frjésemi eda exlunarhefni hja karl- eda kvenrottum og ekki komu fram
eiturverkanir a fosturvisa eda vanskopun hja rottum eda kaninum sem gefid var adefovir tvipivoxil til
inntoku.

begar adefovir var gefid pungudum rottum i blaad, i skdmmtum sem tengjast aberandi eiturverkunum
4 modur (almenn utsetning 38 sinnum su utsetning sem menn verda fyrir vid medferdarskammt),
komu fram eiturverkanir & fosturvisi og aukid nygengi vanskdpunar fosturs (holdbjugur, sokkin augu,
naflahaull og kengur 1 hala). Engar aukaverkanir 4 proska saust vid almenna utsetningu sem nam u.p.b.
12 sinnum peirri utsetningu sem menn verda fyrir vido medferdarskammit.

Adefovir tvipivoxil olli stokkbreytingum i in vitro proéfi a eitilexlisfrumum Gr musum (mouse
lymphoma cell assay) (med eda an efnaskiptavirkjunar), en olli ekki sundrun litninga i in vivo
smakjarnaprofi i masum.

Adefovir olli ekki stokkbreytingum i stokkbreytingaprofum & 6rverum par sem notadar voru
Salmonella typhimurium (Ames) og Escherichia coli, med og an efnaskiptavirkjunar. Adefovir
framkalladi litningafravik i in vitro profi 4 eitilfrumum ur Gteedablodi manna an efnaskiptavirkjunar.

f langvarandi ranns6knum & krabbameinsvaldandi ahrifum adefovir tvipivoxils hja rottum og muasum,
kom hvorki fram medferdartengd aukning 4 nygengi e&xla i masum né rottum (almenn ttsetning u.p.b.

10 sinnum annars vegar og 4 sinnum hins vegar su ttsetning sem menn verda fyrir vid
medferdarskammtinn 10 mg/dag).

6. LYFJAGERPARFRADILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Forhleypt sterkja

Natriumcroscarmelldsi

Laktosaeinhydrat

Talkam

Magnesiumsterat

6.2 Osamrymanleiki

A ekki vid.

6.3 Geymslupol

2 ar.

6.4 Sérstakar varudarreglur vido geymslu

Geymid ekki vid heerri hita en 30°C. Geymid i upprunalegum umbtdum til varnar gegn raka. Geymid
glasid vel lokad.

6.5 Gerd ilats og innihald

Hepsera faest i hapéttnipolyetylen (HDPE) glosum med barnadryggislokun. Hvert glas inniheldur
30 toflur, rakadraegt kisilgel og pokkunarefni r trefjum.

Eftirtaldar pakkningasteerdir eru faanlegar: Ytri skjur sem innihalda 1 glas med 30 t6flum og ytri

Oskjur sem innihalda 90 (3 glos med 30) toflur. Ekki er vist ad badar pakkningasteerdir séu
markadssettar.
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6.6  Sérstakar varuodarraostafanir vio forgun

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda tGrgangi i samraemi vid gildandi reglur.

7. MARKADSLEYFISHAFI
Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77

Irland

8. MARKADSLEYFISNUMER
EU/1/03/251/001

EU/1/03/251/002

9.  DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS/ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 6. mars 2003
Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 6. mars 2008

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS
{(MM/AAAA}

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evropu
http://www.ema.europa.eu<http://www.ema.europa.eu.

Upplysingar a islensku eru 4 http://www.serlyfjaskra.is.
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VIDAUKI IT
FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EPA TAKMARKANIR A, AFGREIPSLU OG
NOTKUN

ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS

FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI OG VERKUN
VID NOTKUN LYFSINS
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A. FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru abyrgir fyrir lokasampykkt

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill, Co. Cork

frlandi

B. FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG NOTKUN
Avisun lyfsins er had sérstokum takmorkunum (sja vidauka I: Samantekt 4 eiginleikum lyfs,

kafla 4.2).

C. ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDPI MARKADSLEYFIS

o Samantektir um 6ryggi lyfsins (PSUR)

Markadsleyfishafi skal leggja fram samantektir um 6ryggi lyfsins 1 samraemi vid skilyrdi sem koma
fram 1 lista yfir vidmidunardagsetningar Evrépusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um i
grein 107¢(7) 1 tilskipun 2001/83 og er birtur 1 vefgatt fyrir evropsk lyf.

D. FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARDA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

. Azetlun um ahzettustjornun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgeroum sem krafist er, sem og 60rum radstéfunum eins og
fram kemur 1 detlun um dhattustjérnun i kafla 1.8.2 1 markadsleyfinu og 6llum uppfaerslum a aztlun
um dhattustjornun sem akvednar verda.

Leggja skal fram uppfaerda aztlun um ahaettustjornun:

o A0 beidni Lyfjastofnunar Evrépu.

o begar ahettustjérnunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjolfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilveegra breytinga 4 hlutfalli &vinnings/ahettu eda vegna
pess ad mikilvaegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun dhaettu) naest.

Ef skil 4 samantekt um 6ryggi lyfsins og uppfersla 4 agetlun um aheettustjornun er datlud a svipudum
tima m4 skila peim saman.

. Skylda til adgeroa eftir utgafu markaosleyfis

Markadsleyfishafi skal ljuka eftirfarandi innan tilgreindra timamarka:

Lysing Timamork

Markadsleyfishafi skuldbindur sig til ad tryggja samfellt mat 4 krossonami adefovirs | begar

fyrir pekktum og nyjum nukledsida- og niikleotidahlidsteedum og veita endurskodun | upplysingar

a pessu mati eftir pvi sem nyjar upplysingar verda tilteekar. Hlutverk adefovirs verda tiltekar
samhlida notkun lamivadinstadefévir i HBV medferdaraeetlun etti ad reeda reglulega
i 1j6si nyrra upplysinga.
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VIDAUKI 11T

ALETRANIR OG FYLGISEPDILL
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM OG INNRI UMBUDUM

ALETRANIR A OSKJU OG A GLASI

1. HEITI LYFS

Hepsera 10 mg toflur
Adefovir tvipivoxil

2. VIRK(T) EFNI

Hver tafla inniheldur 10 mg adefovir tvipivoxil.

3.  HJALPAREFNI

Inniheldur laktosaeinhydrat. Lesio fylgisedilinn til ad fa frekari upplysingar.

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

30 toflur.
90 (3 glos meod 30) toflur.

| 5. ADFERD VIP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Til inntoku.
Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid ekki vid heerri hita en 30°C. Geymid i upprunalegum umbudum til varnar gegn raka. Geymio
glasid vel lokad.

20



10. SERSTAKAR VARUPARRADSTAFANIR VID F ORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A
11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill
County Cork, T45 DP77

frland

12.

MARKAPDSLEYFISNUMER

EU/1/03/251/001 30 toflur
EU/1/03/251/002 90 (3 gl6s med 30) toflur

13. LOTUNUMER
Lot
‘ 14. AFGREIPSLUTILHOGUN
‘ 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR
‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI
Hepsera
[Eingdngu a ytri umbudum]
| 17. EINKVAMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkveemu audkenni.

| 18.

EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC: {ntimer}
SN: {ntimer}
NN: {ntmer}
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B. FYLGISEDILL
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Fylgiseoill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

Hepsera 10 mg toflur
Adefovir tvipivoxil

Lesid allan fylgisedilinn vandlega 4dur en byrjad er ad nota lyfio. I honum eru mikilvaegar

upplysingar.

- Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

- Leitio til leeknisins eda lyfjafreedings ef porf er a frekari upplysingum.

- bessu lyfi hefur verid 4visad til persénulegra nota. Ekki mé gefa pad 60rum. bad getur valdid
peim skada, jafnvel pott um somu sjukdomseinkenni sé ad raeda.

- Latio lekninn eda lyfjafreeding vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um aukaverkanir
sem ekki er minnst a i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

I fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um Hepsera og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Hepsera

Hvernig nota 4 Hepsera

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma 4 Hepsera

Pakkningar og adrar upplysingar

A

1. Upplysingar um Hepsera og vido hverju pao er notad

Upplysingar um Hepsera
Hepsera tilheyrir hopi lyfja sem nefnast veirusykingalyf.

Vio hverju pad er notad

Hepsera er notad til ad medhondla langvinna lifrarbolgu B, sem er syking af voldum
lifrarbolguveiru B (HBV), hja fullordnum.

Syking af voldum lifrarbolguveiru B leidir til skemmda i lifur. Hepsera dregur ur fjélda veira i
likamanum og synt hefur verid fram 4 ad pad dregur Ur lifrarskemmdum.

2. Adur en byrjad er ad nota Hepsera

EkKi ma nota Hepsera

. Ef um er ad rzda ofnzemi fyrir adefoviri, adefovir tvipivoxili eda einhverju 6dru innihaldsefni
lyfsins (talin upp i kafla 6).

J Lattu lzekninn strax vita ef hugsanlegt er ad pu sért med ofnemi fyrir adefoviri, adefoviri
tvipivoxili eda einhverju 6dru innihaldsefni Hepsera.

Varnadarord og varadarreglur
Leitid rada hja lekninum adur en Hepsera er notad.

o Lattu lzekninn vita ef pi hefur fengid nyrnasjikdom eda ef nidurstodur profa hafa synt fram
a nyrnavandamal. Hepsera getur haft ahrif 4 nyrnastarfsemi. Heettan a pvi ad petta gerist eykst
med langtimanotkun Hepsera. Laeknirinn 4 ad framkvaema prof til ad athuga hvort nyru og lifur
starfa 4 edlilegan hatt 4dur en medferd hefst og medan & henni stendur. Hugsanlegt er ad
leeknirinn geri breytingu 4 pvi hversu oft pt tekur Hepsera 1 samraemi vid nidurstddurnar.

o Ef pt ert eldri en 65 ara er hugsanlegt ad laknirinn hafi nanara eftirlit me0 heilsu pinni.

. EKKi hetta toku Hepsera nema ad leeknisradi.
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. Eftir a0 pu heettir a0 taka Hepsera skaltu lata laekninn tafarlaust vita ef pt finnur fyrir
nyjum, évenjulegum eda versnandi einkennum eftir ad medferd er hatt. Sumir sjuklingar hafa
fundid fyrir einkennum eda fengid nidurstddur ur blédrannsdkn sem gefa til kynna ad
lifrarbdlga hafi versnad eftir ad medferd med Hepsera var hett. bad er best ad leknirinn hafi
eftirlit med heilsu pinni eftir ad medferd med Hepsera er heett. Hugsanlegt er ad pt purfir 4
blédrannsoknum ad halda i nokkra manudi eftir meodfero.

o begar pu hefur toku Hepsera:

o skaltu fylgjast med einkennum um mjélkursyrublodsyringu — sja kafla 4,
Hugsanlegar aukaverkanir.
o 4 leeknirinn ad panta bléorannsokn 4 priggja manada fresti til ad athuga hvort lyfid

heldur nidri sykingu af voldum langvinnrar lifrarbolgu B.

. Geettu pess ad smita ekki adra. Hepsera dregur ekki r haettunni 4 ad smita adra af
lifrarbdlgu B veiru vid kynmok eda blddsmit. bt verdur ad halda afram ad gera
vartdarradstafanir til ad koma 1 veg fyrir slikt. Pad er til boluefni sem verndar pa sem eiga haettu
a smiti fra pvi ad smitast af lifrarbolgu B veiru.

. Ef pt ert HIV jakvaed/ur mun petta lyf ekki halda HIV sykingu i skefjum.

Born og unglingar
. Ekki gefa Hepsera bornum eda unglingum yngri en 18 ara.

Notkun annarra lyfja samhlida Hepsera
. Ekki ma nota Hepsera ef pu tekur lyf sem innihalda ten6fovir.

. Latio leekninn eda lyfjafraeding vita um 611 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud
eda kynnu a0 verda notud, einnig lyf og jurtalyf sem fengin eru an lyfsedils.

. Pad er sérstaklega mikilvaegt ad lata laekninn vita ef pu tekur eda hefur nylega tekio einhver
af eftirfarandi lyfjum sem geta valdid skemmdum & nyrum eda valdid milliverkunum vid

Hepsera:

. vancomycin og amindglykdsid sem notud eru vid bakteriusykingum

. amfotericin B vid sveppasykingum

. foskarnet, cidofovir eda tenofovir tvisoproxil fiimarat vid veirusykingum
. pentamidin vid 68rum sykingum.

Notkun Hepsera med mat eda drykk
Taka ma Hepsera med eda an matar.

Meoganga og brjostagjof
Vid medgongu, brjdstagjof, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud skal leita rada hja lekninum
eda lyfjafraedingi 40ur en lyfid er notad.

. Lattu laekninn tafarlaust vita ef pu ert barnshafandi eda atlar pér ad verda barnshafandi.
Ekki er vitad hvort 6ruggt er ad nota Hepsera & med0gongu hja konum,

. Nota skal 6rugga getnadarvorn til ad fordast ad verda barnshafandi ef pu ert kona 4
barneignaraldri og tekur Hepsera.

. EKkki gefa barni brjost medan pu tekur Hepsera. Ekki er vitad hvort virka innihaldsefnid
berst i brjostamjolk.

Hepsera inniheldur laktésa
Ef pt ert med laktosadpol, eda stadfest hefur verid ad pa sért med 6pol fyrir vissum sykrum skaltu tala
vid leekninn a0ur en pu tekur Hepsera.
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3. Hvernig nota 4 Hepsera

Notio lyfio alltaf eins og leeknirinn hefur sagt til um. bad er til ad tryggja ad lyfid virki negilega vel
og til ad draga ur myndun 6namis gegn medferdinni. Ef ekki er 1jost hvernig nota 4 lyfid skal leita
upplysinga hja leekninum eda lyfjafraedingi.

o Radlagdur skammtur er ein 10 mg tafla 4 hverjum degi, tekin med eda &n matar.

o Hugsanlegt er ad sjuklingar med nyrnavandamal f4i annan skammt.

Ef tekinn er steerri skammtur en meelt er fyrir um

Ef pu tekur of margar Hepsera toflur fyrir slysni skaltu tafarlaust hafa samband vid leekninn eda neesta
sjukrahus.

Ef gleymist ad taka Hepsera eda pu kastar upp
bad er mikilveegt a0 gleyma ekki skammti.

o Ef pu gleymir, samt sem 40ur, skammti af Hepsera skaltu taka hann um leid og pu getur og
taka sidan naesta skammt a venjulegum tima.

. Ef pad er nanast komid a0 naesta skammti skaltu ekki taka skammtinum sem pt slepptir. Pt
skalt bida og taka nasta skammt & venjulegum tima. Ekki & ad tvofalda skammt (tveir skammtar

teknir & svipudum tima).

o Ef pu kastar upp innan vio 1 Kist. eftir ad hafa tekio Hepsera skaltu taka adra toflu. bu parft
ekki ad taka adra toflu ef pt kastar upp sidar en 1 klst. eftir toku Hepsera.

Ef heett er ad nota Hepsera
o Lattu laekninn vita tafarlaust ef pu finnur fyrir nyjum, 6venjulegum eda versnandi
einkennum eftir a0 medferd er heett. Sja frekari upplysingar i kafla 2.

o EkKi heetta toku Hepsera nema ad laecknisradi.

Leitio til leeknisins eda lyfjafreedings ef porf er 4 frekari upplysingum um notkun lyfsins.

4. Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid 4 um 6ll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja 6llum.

Aukaverkanir sem koma orsjaldan fyrir
(bessar aukaverkanir geta komid fyrir hja feerri en 1 af 10.000 einstaklingum sem taka Hepsera)

. Mjélkursyrublédsyring er alvarleg aukaverkun en getur komid dérsjaldan fram vié toku
Hepsera. Hun getur leitt til of mikillar mjolkursyru 1 blodi og staekkun lifrar.
Mjolkursyrublodsyring kemur oftar fram hja konum, einkum peim sem eru verulega of pungar.
Einstaklingar med lifrarsjukdoma geta einnig verio i heettu.

Nokkur merki mjélkursyrublédsyringar eru:

. Ogledi og uppkost

. Kvidverkur

—>Hafou strax samband vio leekninn ef pti finnur fyrir einhverjum af pessum einkennum. bau
eru pau somu og sumar algengar aukaverkanir af Hepsera. Ef pt feerd einhver af pessum
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einkennum er 6liklegt ad pau verdi alvarleg en po6 er naudsynlegt ad vera viss. Laeknirinn mun
fylgjast reglulega med pér medan pu tekur Hepsera.

Algengar aukaverkanir
(Pessar aukaverkanir geta komid fyrir hja 1 til 10 af hverjum 100 einstaklingum sem taka Hepsera)

o Hofudverkur
o Ogledi
o Nidurgangur
o Meltingarvandamal p.m.t. vindgangur eda 6paegindi eftir maltidir
o Kvidverkur
. Nyrnavandamal, samkvamt nidurstodum ur blédrannsoknum
—>Lattu leekni eda lyfjafraeding vita ef p hefur ahyggjur af einhverjum af pessum einkennum.
Mjog algengar aukaverkanir
(Pessar aukaverkanir geta komid fyrir hja fleiri en 10 af hverjum 100 einstaklingum sem taka
Hepsera)
o Slappleiki
—>Lattu laekni eda lyfjafreeding vita ef pu hefur ahyggjur af pessu.
Aukaverkanir sem hafa komid fram fyrir eda eftir lifrarigraeoslu

Sumir sjuklingar fundu fyrir:
o Utbrot og k14di - algeng

. Ogledi eda uppkost - algeng
. Nyrnabilun - algeng
. Nyrnavandamal - mjog algeng
—>Lattu leekni eda lyfjafraeding vita ef pu hefur ahyggjur af einhverjum af pessum einkennum.

. Einnig kunna rannsoknir ad syna minnkun 4 fosfati (algengar) eda aukningu & kreatinini (mjog
algengar) 1 bl6oi.

Adrar hugsanlegar aukaverkanir

Hugsanlegt er ad sumir sjuklingar fai:
. Nyrnabilun

. Frumuskemmdir i nyrnapiplum

. Nyrnavandamal geta leitt til mykingu beina (sem veldur beinverkjum og leidir stundum til
beinbrota) og verkja eda slappleika 1 vodvum.

. Brisbolgu
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Tilkynning aukaverkana

Latid leekninn eda lyfjafraeding vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir sem
ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Einnig er heegt ad tilkynna aukaverkanir beint samkvaemt
fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna aukaverkanir er
haegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um Oryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma a Hepsera
Geymid lyfid par sem bdrn hvorki na til né sja.

Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er 4 glasinu og dskjunni a eftir {EXP}.
Fymingardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Geymid ekki vid heerri hita en 30°C (86°F). Geymid i upprunalegum umbudum til varnar gegn raka.
Geymid glasio vel lokad.

Skiladu toflum sem meeta afgangi til lyfjafredings. Geymdu peer adeins ef leknirinn malist til pess.
Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitio rdda i
apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem hatt er ad nota. Markmidio er ad vernda
umhverfid.

6. Pakkningar og adrar upplysingar
Hepsera inniheldur

- Virka innihaldsefnio i Hepsera er adefovir tvipivoxil. Hver tafla inniheldur 10 mg adefovir
tvipivoxil.

- Onnur innihaldsefni eru: forhleypt sterkja, natriumcroscarmellési, laktésaeinhydrat, talkim og
magnesiumsterat.

Lysing a utliti Hepsera og pakkningastaeroir

Hepsera 10 mg toflur eru kringlottar, hvitar eda ljosleitar toflur. Toflurnar eru merktar med
»GILEAD* og ,,10 60rum megin og stilfaerdri mynd af lifur hinum megin. Hepsera 10 mg toflur fast i
glosum med 30 t6flum med rakadragu kisilgeli. Rakadraega kisilgelio er annad hvort i adskildu
umbudarbréfi eda litlu ilati og ma ekki ad kyngja.

Eftirtaldar pakkningasteerdir eru faanlegar: Ytri dskjur sem innihalda 1 glas med 30 to6flum og ytri
Oskjur sem innihalda 90 (3 glos med 30) toflur. Ekki er vist ad badar pakkningasteerdir séu
markadssettar.

Markadsleyfishafi og framleidandi
Markadsleyfishafi

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
frland

Framleioandi

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill

County Cork

frlandi

27


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Hafid samband vid fulltra markadsleyfishafa 4 hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfid:

Belgié/Belgique/Belgien
Gilead Sciences Belgium SPRL-BVBA
Tél/Tel: + 32 (0) 24 01 35 50

Bbbarapus
Gilead Sciences Ireland UC
Ten.: +353 (0) 1 686 1888

Ceska republika
Gilead Sciences s.r.o.
Tel: + 420 (0) 910 871 986

Danmark
Gilead Sciences Sweden AB
TIf: + 46 (0) 8 5057 1849

Deutschland
Gilead Sciences GmbH
Tel: + 49 (0) 89 899890-0

Eesti
Gilead Sciences Poland Sp. z o.0.
Tel: + 48 22 262 8702

E)\ada
Gilead Sciences EALdg M.EIIE.
TmA: + 30210 8930 100

Espaiia
Gilead Sciences, S.L.
Tel: +34 91 378 98 30

France
Gilead Sciences
Tél: + 33 (0) 1 46 09 41 00

Hrvatska
Gilead Sciences Ireland UC
Tel: + 353 (0) 1 686 1888

Ireland
Gilead Sciences Ireland UC
Tel: + 353 (0) 214 825 999

Island
Gilead Sciences Sweden AB
Simi: + 46 (0) 8 5057 1849

Ttalia
Gilead Sciences S.r.1.
Tel: + 39 02 439201

Kvmpog
Gilead Sciences EAAdc M.EIIE.
TnAi: + 30210 8930 100
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Lietuva
Gilead Sciences Poland Sp. z 0.0.
Tel: + 48 22 262 8702

Luxembourg/Luxemburg
Gilead Sciences Belgium SPRL-BVBA
Tél/Tel: + 32 (0) 24 01 35 50

Magyarorszag
Gilead Sciences Ireland UC
Tel: +353 (0) 1 686 1888

Malta
Gilead Sciences Ireland UC
Tel: + 353 (0) 1 686 1888

Nederland
Gilead Sciences Netherlands B.V.
Tel: +31(0) 20 718 36 98

Norge
Gilead Sciences Sweden AB
TIf: + 46 (0) 8 5057 1849

Osterreich
Gilead Sciences GesmbH
Tel: +43 1 260 830

Polska
Gilead Sciences Poland Sp. z 0.0.
Tel: +48 22 262 8702

Portugal
Gilead Sciences, Lda.
Tel: +351 21 7928790

Roménia
Gilead Sciences Ireland UC
Tel: + 353 (0) 1 686 1888

Slovenija
Gilead Sciences Ireland UC
Tel: + 353 (0) 1 686 1888

Slovenska republika
Gilead Sciences Slovakia s.r.o.
Tel: +421 (0) 232 121 210

Suomi/Finland
Gilead Sciences Sweden AB
Puh/Tel: + 46 (0) 8 5057 1849

Sverige
Gilead Sciences Sweden AB
Tel: + 46 (0) 8 5057 1849



Latvija United Kingdom
Gilead Sciences Poland Sp. z 0.0. Gilead Sciences Ltd

Tel: +48 22 262 8702 Tel: + 44 (0) 8000 113 700

Pessi fylgisedill var sidast uppfeerdur {MM/AAAA}.

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu og a
vef Lyfjastofnunar (http://www.serlyfjaskra.is).

bessi fylgisedill er birtur & vef Lyfjastofnunar Evropu 4 tungumalum allra rikja Evropska
efnahagssvadisins.
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