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1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Hepsera 10 mg pilloli

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA
Kull pillola fiha 10 mg ta’ adefovir dipivoxil.

Ecécipjent(i) b’effett maghruf

Kull pillola fiha 107.4 mg ta’ lactose (bhala monohydrate).

Ghal-lista shiha ta’ ec¢ipjenti, ara sezzjoni 6.1. /\/@'
. @

3. GHAMLA FARMACEWTIKA K
\O

Pilloli. $

Pilloli bojod ghal abjad jaghti fil-griz, tondi, b’wic¢ ¢att u bi xfar immol ti,@’jametru ta’ 7mm, b’

“GILEAD” u “10” imnaqqxa fuq naha wahda u b’forma stilizzata ta’ fuq in-naha l-ohra.
4, TAGHRIF KLINIKU @
4.1 Indikazzjonijiet terapewtici N Q

Hepsera huwa indikat fl-adulti ghat-trattament ta’ e@ B kronika b’:

° mard tal-fwied kumpensat u b’evid }\replikazzjoni virali attiva, b’livelli ta’ serum alanine
aminotransferase (ALT) gholja b’ rsistenti b’evidenza istologika ta’ infjammazzjoni tal-
fwied attiva u fibrozi. Il-bidu t "Hepsera ghandu jigi kkunsidrat biss meta l-uzu ta’
medic¢ina antivirali alternat;i{/\’o taklu genetiku oghla ghar-rezistenza ma tkunx disponibbli

jew adattata (ara sezzjo 9{@

o mard tal-fwied mhu ensat flimkien mat-tieni medi¢ina, minghajr cross-resistance ghal
Hepsera.

4.2 Poiologiju,@etodu ta’ kif ghandu jinghata
It-terapija g@a tinbeda minn tabib b’esperjenza fl-immaniggjar tal-epatite B kronika.
Poz 1

Adulti
Id-doza rakkomandata ta’ Hepsera hija ta’ 10 mg (pillola wahda) darba kuljum i tittieched mill-halq
mal-ikel jew minghajr ikel.

M’ghandhomx jinghataw dozi oghla.

L-ahjar tul ta’ trattament mhux maghruf. Ir-relazzjoni bejn ir-rispons ghat-trattament u effetti fit-tul
bhalma huma kar¢inoma epatocellulari u ¢irrozi mhux kumpensata mhix maghrufa.

F’pazjenti b’mard tal-fwied mhux kumpensat, adefovir ghandu dejjem jintuza flimkien mat-tieni
medic¢ina, minghajr cross-resistance ghal adefovir, sabiex tnagqgas ir-riskju ta’ rezistenza u biex
tinkiseb soppressjoni virali mghaggla.



Il-pazjenti ghandhom ikunu mmonitorjati kull sitt xhur ghall-markers bijokemikali, virologici u
serologici tal-epatite B.

Il-wagfien tat-trattament jista’ jkun ikkunsidrat kif gej:

- F’pazjenti pozittivi ghal HBeAg minghajr ¢irrozi, it-trattament ghandu jinghata ghal mill-ingas
6-12-il xahar wara li s-serokonverzjoni ta’ HBe (telfien ta’ HBeAg u DNA tal-HBV
b’osservazzjoni ta’ anti-HBe) tkun ikkonfermata jew sakemm ikun hemm is-serokonverzjoni ta’
HBs jew ikun hemm tnaqqis tal-effikacja (ara sezzjoni 4.4). ll-livelli tal-ALT u tad-DNA tal-
HBV fis-serum ghandhom ikunu evalwati regolarment wara I-waqfien tat-trattament, biex
tinstab kwalunkwe rikaduta virologika li ssehh wara ¢ertu Zmien.

- F’pazjenti HBeAg negattivi minghajr ¢irrozi, it-trattament ghandu jinghata mill-ingas @'m
ikun hemm serokonverzjoni tal-HBS jew ikun hemm evidenza ta’ telfien tal-effikacj ﬁ/
trattament fit-tul ghal iktar minn sentejn, hi rakkomandata evalwazzjoni mill- gd"
regolari biex tikkonferma li t-tkomplija tat-terapija maghzula tibga’ tkun adat

hall-pazjent.

F’pazjenti b’mard tal-fwied mhux kumpensat jew b’¢irrozi, il-waqfien tat- trat@l mhuwiex
irrakkomandat (ara sezzjoni 4.4).

Popolazzjoni anzjana ~b
M’hemmx informazzjoni biex tissapportja rakkomandazzjoni ta’ &}1 11-pazjenti ta’ eta ta’ ’1 fuq
minn 65 sena (ara sezzjoni 4.4).

Pazjenti b’indeboliment renali Q

Adefovir huwa eliminat permezz ta’ tnehhija renali u sg% enti fl-intervall tad-dozagg huma
mehtiega f’pazjenti bi tnehhija tal-krejatinina ta’ < 50+QL jew li geghdin fuq id-dijalizi. II-
frekwenza ta’ dozagg rrakkomandat skond il- funa@nali m’ghandux jinqabez (ara sezzjonijiet 4.4
u 5.2). It-tibdil tal-intervall tad-doza propost zat fuq estrapolazzjoni ta’ informazzjoni limitata
miksuba minn pazjenti b’mard renali ﬂ-ah% %u (end stage renal disease, ESRD) u jista’ ma jkunx
mill-ahjar.

Pazjenti bi tnehhija tal-krejatining t\@n 30 u 49 mL/min

Hu rakkomandat 1i taghti adefowvif{dipivoxil (pillola wahda ta’ 10 mg) kull 48 siegha f’dawn il-
pazjenti. Hemm informazzjory*hNtata biss dwar is-sigurta u l-effikacja ta’ din il-gwida dwar
l-aggustament tal-intervall zagg. Ghalhekk, ir-rispons kliniku ghat-trattament u I-funzjoni renali
ghandhom ikunu mmoni mill-qrib f"dawn il-pazjenti (ara sezzjoni 4.4).

Pazjenti bi tneh al-krejatinina ta’ < 30 mL/min u pazjenti li geghdin fuq id-dijalizi

M’hemmx info joni dwar is-sigurta u l-effikacja li tissapportja I-uzu ta’ adefovir dipivoxil
f’pazjenti bi ja tal-krejatinina ta’ < 30 mL/min jew li geghdin fuq id-dijalizi. Ghalhekk, 1-uzu ta’
adefovir di il mhux rakkomandat f’dawn il-pazjenti u ghandu jkun ikkunsidrat biss jekk il-

bene 16% tenzjali jeghlbu r-riskji potenzjali. F’dak il-kaz, 1-informazzjoni limitata disponibbli
tis%e txxi li ghal pazjenti bi tnehhija tal-krejatinina ta’ bejn 10 u 29 mL/min, adefovir dipivoxil
(pillola wahda ta’ 10 mg) jista’ jinghata kull 72 siegha; ghall-pazjenti fuq dijalizi tad-demm, adefovir
dipivoxil (pillola wahda ta’ 10 mg) jista’ jinghata kull 7 ijiem wara 12-il siegha ta’ dijalizi kontinwa
(jew 3 seduti ta’ dijalizi, kull wahda ta’ 4 sighat). Dawn il-pazjenti ghandhom ikunu mmonitorjati
mill-qrib ghal reazzjonijiet avversi possibbli u biex ikun zgurat li tinzamm l-effikacja (ara
sezzjonijiet 4.4 u 4.8). L-ebda rakkomandazzjonijiet dwar I-intervall tad-dozagg m’huma disponibbli
ghal pazjenti ohrajn li geghdin fuq id-dijalizi (ez. pazjenti ambulatorji li geghdin fuq dijalizi
peritoneali) jew pazjenti li mhux geghdin fuq dijalizi tad-demm bi tnehhija tal-krejatinina ta’ inqas
minn 10 mL/min.

Pazjenti b’indeboliment tal-fwied
Mhux mehtieg aggustament tad-doza ghall-pazjenti b’indeboliment tal-fwied (ara sezzjoni 5.2).



Pazjenti b’rezistenza klinika

Pazjenti li mhux ged jirrispondu ghat-trattament bil-lamivudine u pazjenti bl-HBV li ghandhom
evidenza ta’ rezistenza ghal lamivudine (mutazzjonijiet f'rtL180M, rtA181T u/jew rtM2041/V)
m’ghandhomx jigu ttratati b’monoterapija b’adefovir dipivoxil sabiex tnaqqas ir-riskju ta’ rezistenza
ghal adefovir. Adefovir jista’ jintuza flimkien ma’ lamivudine f’pazjenti li mhux qed jirrispondu ghat-
trattament bil-lamivudine u f’pazjenti bl-HBV b’mutazzjonijiet f'rtL180M u/jew rtM2041/V.
Madankollu, ghal pazjenti bl-HBV li jkun fiha I-mutazzjoni rtA181T, ghandha tinghata
konsiderazzjoni lil korsijiet ta’ kuri alternattivi minhabba r-riskju ta’ tnaqqis fis-suxxettibilita ghal
adefovir (ara sezzjoni 5.1).

Sabiex tnagqgas ir-riskju ta’ rezistenza f"pazjenti li jkunu ged jir¢ievu monoterapija b’adefovir
dipivoxil, ghandu jkun ikkunsidrat tibdil fil-kura jekk id-DNA tal-HBV fis-serum tibga’ iktar minn
1,000 kopja/mL wara sena jew iktar ta’ kura. K

Popolazzjoni pedjatrika /$//\/

Is-sigurta u l-effikacja ta’ Hepsera fit-tfal taht 1-eta ta’ 18-il sena ma gewx determinati.
disponibbli bhalissa hija deskritta fis-sezzjoni 5.1. Hepsera mhuwiex irrakkomandat@ -uzu fit-tfal
taht 1-eta ta’ 18-il sena.

Metodu ta’ kif ghandu jinghata $

Il-pilloli Hepsera ghandhom jittiechdu darba kuljum mill-halq mal-ikel je hajr ikel.
4.3 Kontraindikazzjonijiet EQ
Sensittivita ec¢essiva ghas-sustanza attiva jew ghal kwalunkw anza mhux attiva elenkata fis-
sezzjoni 6.1. ’Q
L)

4.4  Twissijiet spe¢jali u prekawzjonijiet ghall&

ta’ trasmissjoni tal-virus tal-epatite B lil hor u ghalhekk xorta jridu jittiehdu prekawzjonijiet

adegwati. Q
*
L/
Funzjoni renali . \

Adefovir jitnehha mill-gisem zz tal-kliewi b’kumbinazzjoni ta’ filtrazzjoni glomerulari u
sekrezzjoni tubulari attiva. ment b’adefovir dipivoxil jista’ jwassal ghal indeboliment renali.

Kura fit-tul b’adefoviw@ il tista’ zzid ir-riskju ta’ indeboliment renali. Wagqt li r-riskju, meta

Generali \\“
Il-pazjenti ghandhom jigu avzati li ma kie;k{p at li t-terapija b’adefovir dipivoxil tnaqqas ir-riskju

wiehed iqis kollox, tai{ oliment renali f"pazjenti b’funzjoni renali adegwata huwa baxx, dan hu ta’
importanza parti% kemm ghal pazjenti li huma f’riskju ta’ dan jew li ghandhom disfunzjoni renali
li ma jidhirx, kj f’pazjenti li jkunu qeghdin jiehdu prodotti medic¢inali li jaffettwaw il-funzjoni
renali.

Hu rk@dat li t-tnehhija tal-krejatinina tigi kkalkulata fil-pazjenti kollha gabel jinbeda t-
tre b’adefovir dipivoxil u li I-funzjoni renali (tnehhija tal-krejatinina u phosphate fis-serum)
jigu mmonitorjati kull erba’ gimghat matul I-ewwel sena u mbaghad kull tliet xhur minn hemm il

quddiem. F’pazjenti f’riskju ta’ indeboliment renali, ghandha tinghata konsiderazzjoni ghal
monitoragg iktar frekwenti tal-funzjoni renali.

F’pazjenti li jizviluppaw insuffi¢jenza renali u li ghandhom mard tal-fwied avvanzat jew ¢irrozi,
l-aggustament tal-intervall tad-dozagg ta’ adefovir jew il-qlib ghal terapija alternattiva ghall-infezzjoni
bl-epatite B ghandu jigi kkunsidrat. It-twaqqif tat-trattament ghall-epatite B kronika f’dawn il-pazjenti
mhuwiex irrakkomandat.



Pazjenti bi tnehfiija tal-krejatinina ta’ bejn 30 u 49 mL/min

L-intervall tad-dozagg ta’ adefovir dipivoxil ghandu jkun aggustat f"”dawn il-pazjenti (ara

sezzjoni 4.2). Flimkien ma’ dan, il-funzjoni renali ghandha tigi mmonitorjata mill-qrib bi frekwenza
mfassla skond il-kundizzjoni medika tal-pazjent individwali.

Pazjenti bi tnehfiija tal-krejatinina ta’ < 30 mL/min u pazjenti li geghdin fuq id-dijalizi

Adefovir dipivoxil mhux rakkomandat f’pazjenti bi tnehhija tal-krejatinina ta’ < 30 mL/min jew li
qeghdin fuq id-dijalizi. L-ghoti ta’ adefovir dipivoxil f’dawn il-pazjenti ghandu jkun ikkunsidrat biss
jekk il-beneficcji potenzjali jeghlbu lir-riskji potenzjali. Jekk il-kura b’adefovir dipivoxil hi
kkunsidrata essenzjali, allura I-intervall tad-dozagg ghandu jkun aggustat (ara sezzjoni 4.2). Dawn il-
pazjenti ghandhom ikunu mmonitorjati mill-qrib ghal reazzjonijiet avversi possibbli u biex ikun Zgurat
li tinzamm l-effikacja.

Pazjenti li jkunu geghdin jircievu prodotti medicinali li jistghu Jaffettwaw il-funzjoni renali @'
Adefovir dipivoxil m’ghandux jinghata fl-istess hin ma’ tenofovir disoproxil fumarate gV %/

Hi rakkomandata kawtela f’pazjenti li jkunu qeghdin jir¢ievu prodotti medicinali oﬁ istghu
jaffettwaw il-funzjoni renali jew li jitnehhew mill-gisem permezz tal-Kliewi (ez. orin u
tacrolimus, aminoglycosides gol-vini, amphotericin B, foscarnet, pentamidine, wahcGmycin, jew
prodotti medicinali li johrogu mill-istess trasportatur renali, it-Trasportatur iku Organiku
uman 1 (human Organic Anion Transporter, hOAT 1) bhal cidofovir). L ghdti/ta’ 10 mg ta’ adefovir
dipivoxil flimkien ma’ prodotti medicinali f’"dawn il-pazjenti jista’ jw. a&‘-ghal zieda fil-
kon¢entrazzjonijiet fis-serum jew ta’ adefovir jew ta’ prodott medi¢imalivmoghti mieghu. ll-funzjoni
renali f"dawn il-pazjenti ghandha tigi mmonitorjata mill-grib bi f%‘enza mfassla skond il-
kundizzjoni medika tal-pazjent individwali.

Ghas-sigurta renali f’pazjenti ta’ qabel u wara li kellho;n%;pj ant, b’HBYV rezistenti ghal

lamivudine, ara sezzjoni 4.8.
. . . *

Funzjoni epatika \ﬁ

FI-Epatite B kronika I-aggravar spontanju ftuwa relattivament komuni u dan ikun ikkaratterizzat minn
zieda temporanja fI-ALT fis-serum. War@obeda t-terapija antivirali, I-ALT fis-serum jista’ jizdied
f’xi pazjenti, hekk kif il-livelli fis-ser *DNA tal-HBYV jinzlu. F’pazjenti b’mard tal-fwied
kumpensat, dawn iz-zidiet fl-ALT T%m generalment ma jkunux akkumpanjati minn zieda fil-
konc¢entrazzjonijiet ta’ bilirubin@ um jew dikumpensazzjoni epatika (ara sezzjoni 4.8).

Pazjenti b’mard tal-fwied at jew ¢irrozi jistghu jkunu f’riskju akbar ta’ dikumpensazzjoni
epatika wara li I-epatite hall-aghar i tista’ tkun fatali. F’dawn il-pazjenti, li jinkludu pazjenti
b’mard tal-fwied diktl@sat, il-wagfien tat-trattament mhuwiex irrakkomandat u dawn il-pazjenti
ghandhom ikunu@)n orjati mill-grib waqt it-terapija.

F’kaz li daw, szenti jizviluppaw insuffi¢jenza renali, are Funzjoni renali hawn fug.

b wara li jitwaqgaf it-trattament peress li kazi ta’ epatite 1i tmur ghall-aghar wara l-waqgfien
ta’ 10mg ta’ adefovir dipivoxil sehhew. L-aggravar sehh fin-nuqqas ta’ serokonverzjoni ta” HBeAg u
hareg bhala zieda tal-ALT fis-serum u zieda fis-serum tad-DNA tal-HBV. Ziediet tal-ALT fis-serum li
sehhew f’pazjenti b’funzjoni tal-fwied kumpensata li kienu ttrattati b’10 mg ta’ adefovir dipivoxil ma
kinux akkumpanjati minn tibdil kliniku jew tal-laboratorju asso¢jati ma’ dikumpensazzjoni epatika.
Pazjenti ghandhom jigu mmonitorjati mill-grib wara I-wagfien tat-trattament. I1l-bicca 1-kbira tal-
aggravar tal-epatite wara t-trattament sehh sa 12-il gimgha wara li twaqqfu I-10 mg ta’ adefovir
dipivoxil.

Jekk 'I@en tat-trattament ikun mehtieg, il-pazjenti ghandhom ikunu mmonitorjati mill-qrib ghal
oﬂé?h r

Acidozi lattika u I-epatomegalija gravi bi stejatozi

Bl-uzu tal-analogi tan-nukleosidi gew irrappurtati in¢identi ta’ a¢idozi lattika (fin-nuqqas ta’
ipoeksemija) xi kultant fatali, generalment assocjata ma’ epatomegalija gravi u stejatozi epatika.
Peress li adefovir huwa strutturalment relatat ma’ analogi tan-nukleosidi, dan ir-riskju ma jistax ikun



eskluz. It-trattament b’analogi tan-nukleosidi ghandu jitwaqgaf meta I-livelli ta’ aminotransferase
jizdiedu malajr, meta ssehh epatomegalija progressiva jew ac¢idozi lattika/metabolika ta’ etjologija
mhux maghrufa. Sintomi digestivi beninji bhal tqalligh, rimettar u ugigh addominali jistghu jkunu
evidenza ta’ zvilupp ta’ acidozi lattika. Kazi gravi, xi kultant b’rizultati fatali, kienu asso¢jati ma’
pankreatite, kollass tal-fwied/stejatozi epatika, kollass tal-kliewi, livelli gholja ta’ lactate fis-serum.
Ghandha tinghata attenzjoni meta jinghataw analogi tan-nukleosidi lil kwalunkwe pazjent
(partikularment nisa obezi) b’epatomegalija, epatite jew fatturi ohra ta’ riskju maghrufa ghall-mard
tal-fwied. Dawn il-pazjenti ghandhom ikunu segwiti mill-grib.

Biex ikunu jistghu jaghrfu bejn zidiet fit-transaminases minhabba rispons ghat-trattament u zidiet
possibbilment asso¢jati ma’ a¢idozi lattika, it-tobba ghandhom jizguraw li t-tibdil fl-ALT ikun assoc¢jat
ma’ titjib f’'markers ohrajn tal-laboratorju tal-epatite B kronika. \

Infezzjoni ukoll bl-epatite C jew D
M’hemmx informazzjoni dwar 1-effikac¢ja ta’ adefovir dipivoxil f’pazjenti li huma mfettat /ku'
bl-epatite C jew epatite D. }T/

Infezzjoni ukoll bl-HIV 5\ro
Hemm informazzjoni limitata dwar is-sigurta u l-effikac¢ja ta’ 10 mg ta’ adefo@p voxil f’pazjenti
b’epatite B kronika, li huma infettati ukoll bl-HIV. Sa llum m’hemmx prov% ozagg ta’ kuljum
b’10 mg ta’ adefovir dipivoxil iwassal ghall-formazzjoni ta’ mutazzjonijjet ¢jati mar-rezistenza
ghal adefovir fir-reverse transcriptase tal-HIV. Madankollu hemm riskjepotenzjali ta’ selezzjoni ta’
strejns tal-HIV rezistenti ghal adefovir bil-possibbilta ta’ cross-resi ghall-prodotti medi¢inali
antivirali ohra. 6

Sa fejn hu possibbli, it-trattament tal-epatite B b’adefovir dipivexil f’pazjent li huma infettat ukoll bl-
HIV ghandu jinzamm ghall-pazjenti li I-RNA tal-HIVsta, hi kkontrollata. It-trattament b>10 mg
ta’ adefovir dipivoxil ma giex ippruvat li hu effettiv kontra #‘replikazzjoni tal-HI'V u ghalhekk
m’ghandux jintuza biex jikkontrolla infezzj oni’bl-)@

Anzjani * \\

L-esperjenza klinika f’pazjenti ta’ > 6 % hi limitata hafna. Ghandha tinghata attenzjoni meta
adefovir dipivoxil jinghata b’ricetta jani billi wiehed izomm f'mohhu I-frekwenza akbar ta’
tnagqis fil-funzjoni renali u tal awn il-pazjenti u z-zieda ta’ mard konkomitanti jew uzu
konkomitanti ta’ prodotti medié'\li i

Rezistenza
Ir-rezistenza ghal adefoyi @woxil (ara sezzjoni 5.1) tista’ tirrizulta f’viral load rebound li tista’
tirrizulta fl- aggravam@ epatite B u, fl-isfond ta’ funzjoni epatika mnaqqsa, twassal ghal

atika u ghall-possibbilta ta’ rizultat fatali. Ir-rispons virologiku ghandu jkun
f’pazjenti kkurati b’adefovir dipivoxil, bid-DNA tal-HBV li ghandha titkejjel
sehh il-viral rebound, ghandu jsir ittestjar ghar-rezistenza. F’kaz ta’ zvilupp ta’
ra ghandha tkun mibdula.

dikumpensazzjo
immon |t0rjat
kull 3 Xhur
rezistenz

@ ih lactose monohydrate. Konsegwentement, pazjenti li ghandhom problemi ereditarji rari ta’
intolferanza ghall-galactose, nuqqas ta’ Lapp lactase jew ghandhom problemi biex jassorbu I-glucose-
galactose m’ghandhomx jiehdu dan il-prodott medicinali.

Eccipjenti
Din il-medic¢ina fiha angas minn 1 mmol sodium (23 mg) f’kull pillola, jigifieri essenzjalment ‘hielsa
mis-sodium’.

4.5 Interazzjoni ma’ prodotti medic¢inali ohra u forom ohra ta’ interazzjoni

Il-potenzjal ta’ interazzjonijiet medjati minn CYP450 li jinvolvu adefovir ma’ prodotti medi¢inali ohra
hu baxx, ibbazat fuq ir-rizultati ta’ esperimenti in vitro li fihom adefovir ma influwenzax I-ebda wahda
mill-izoformi komuni CYP maghrufa li huma involuti fil-metabolizmu tal-medicini fil-bnedmin u li



huma bbazati fuq ir-rotta ta’ eliminazzjoni maghrufa ta’ adefovir. Studju kliniku f’pazjenti li kellhom
trapjant tal-fwied wera li ma ssehh 1-ebda interazzjoni farmakokinetika meta 10 mg ta’ adefovir
dipivoxil jinghataw darba kuljum flimkien ma’ tacrolimus, immunosuppressant li hu fil-bicca 1-kbira
tieghu metabolizzat permezz tas-sistema CYP450. Interazzjoni farmakokinetika bejn adefovir u
I-immunosuppressant cyclosporin, hi wkoll ikkunsidrata li x’aktarx 1i mhux ser issehh, ghax
cyclosporin jagsam I-istess rotta metabolika ta’ tacrolimus. Madankollu, minhabba li tacrolimus u
cyclosporin jistghu jaffettwaw il-funzjoni renali, monitoragg mill-qrib hu rakkomandat meta xi wiehed
minn dawn is-sustanzi jinghata flimkien ma’ adefovir dipivoxil (ara sezzjoni 4.4).

L-ghoti flimkien ta’ 10 mg ta’ adefovir dipivoxil u ta’ 100 mg lamivudine ma bidilx il-profil
farmakokinetiku tal-ebda wiehed minn dawn il-prodotti medi¢inali.

Adefovir jitnehha mill-gisem permezz tal-kliewi b’kumbinazzjoni ta’ filtrazzjoni glomerulari u \
sekrezzjoni tubulari attiva. L-ghoti flimkien ta’ 10 mg ta’ adefovir dipivoxil ma’ prodotti me @h
ohra li huma eliminati permezz ta’ sekrezzjoni tubulari jew li jibdlu I-funzjoni tubulari tista” Zzid il-
kon¢entrazzjonijiet fis-serum jew ta’ adefovir jew tal-prodott medic¢inali moghti miegf@/

sezzjoni 4.4). O
Minhabba l-varjabilita farmakokinetika gholja ta’ pegylated interferon, ma tist s\s!l ghal
konkluzjoni definittiva dwar 1-effett tal-ghoti flimkien ta’ adefovir u pegyla erferon fuq il-profil
farmakokinetiku ta’ xi wiched minn dawn il-prodotti medic¢inali. Anki jekk ifierazzjoni

farmakokinetika mhijiex mistennija, minhabba li z-zewg prodotti hu i
differenti, il-kawtela hi rakkomandata jekk iz-zewg prodotti jinghé

inati permezz ta’ rotot
kien.

Popolazzjoni pedjatrika

Studji ta’ interazzjoni twettqu biss f’adulti. ’Q

4
4.6 Fertilita, tgala u treddigh

L-uzu ta’ adefovir dipivoxil irid ikun abbinat '& kontracettiv effettiv.
- \

Tqala \\
M’hemm I-ebda data jew hemm data Jignitata dwar I-uzu ta’ adefovir dipivoxil waqt it-tgala.

*
A/
Studji f’annimali li nghataw ade@ ol-vini f°dozi tossici wrew effetti tossici fuq is-sistema
riproduttiva (ara sezzjoni 5.3) j1 fuq annimali li nghataw doza mill-halq ma jurux effetti

teratogenici jew fetotossié@

Adefovir dipivoxil m@akkomandat wagqt it-tqala u fin-nisa li jistghu johorgu tqal li mhumiex
juzaw kontracetti défovir dipivoxil ghandu jintuza biss wagqt it-tqala jekk il-benefi¢cju potenzjali
jiggustifika r—ri@ ossibbli ghall-fetu uman.

azzjoni dwar l-effett ta’ adefovir dipivoxil fit-trasmissjoni ta” HBV mill-omm ghat-
ekk il-proc¢eduri standard irrakkomandati ghat-tilgim tat-trabi ghandhom jigu segwiti
vitat it-tehid tal-HBV mit-tarbija.

Treddigh
Mhux maghruf jekk adefovir dipivoxil jigix eliminat fil-halib tas-sider tal-bniedem. Ir-riskju ghat-trabi

tat-twelid mhux eskluz. Hu rakkomandat li ommijiet li jkunu ged jigu kkurati b’adefovir dipivoxil ma
jreddghux lit-trabi taghhom.

Fertilita
M’hemmx data disponibbli dwar I-effett ta’ adefovir dipivoxil fuq il-fertilita fil-bniedem. Studji
f’annimali ma jurux effetti hziena fuq il-fertilita tal-irgiel u tan-nisa minn adefovir dipivoxil.




4.7  Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni

Hepsera huwa mistenni li ma jkollu I-ebda effett jew li ftit li xejn ikollu effett fuq il-hila biex issuq u
thaddem magni. Ma sarux studji dwar |-effetti fuq il-hila biex issuq jew thaddem magni.

4.8 Effetti mhux mixtieqa

Sommarju tal-profil tas-sigurta

F’pazjenti b’mard tal-fwied kumpensat, I-aktar reazzjonijiet avversi li kienu rrappurtati b’mod
frekwenti matul 48 gimgha ta’ terapija b’adefovir dipivoxil kienu astenja (13 %), ugigh ta’ ras (9 %),
ugigh addominali (9 %) u tqalligh (5 %).

F'pazjenti b’mard tal-fwied dikumpensat, I-aktar reazzjonijiet avversi rrappurtati b’mod frekwen;?

matul sa 203 gimgha ta’ terapija b’adefovir dipivoxil kienu zieda fil-krejatinina (7 %) u astenja :

Sommarju tabulat ta’ reazzjonijiet avversi .
L-istima ta’ reazzjonijiet avversi hija bbazata fuq esperjenza minn sorveljanza ta’ wara /q‘{nid fis-
sug u minn tliet studji klini¢i ta” importanza kbira fpazjenti b’epatite B kronika: O

o zew$ studji kkontrollati bi placebo, li fihom 522 pazjent b’epatite B kroni mard tal-fwied
kumpensat li nghataw trattament double-blind b’10 mg ta’ adefovir d@ il (n=294) jew
placebo (n=228) ghal 48 gimgha.

o fi studju open-label li fih pazjenti ta’ qabel (n=226) u wara t-tr tal-fwied (n=241) b’HBV
rezistenti ghal lamivudine kienu kkurati b’10 mg ta’ adefo ipivoxil darba kuljum, ghal sa
203 gimgha (medjan 51 u 99 gimgha, rispettivament). \6

Ir-reazzjonijiet avversi kkunsidrati li kienu possibbilment ’@a‘ci mat-trattament huma elenkati hawn
taht, skond il-klassi tas-sistemi u tal-organi fil-gisem ms@\ﬂ-frekwenza (ara Tabella 1). F’kull
sezzjoni ta’ frekwenza, l-effetti mhux mixtieqa gha ritnizzlu skond is-serjeta taghhom. L-effetti
li huma l-aktar serji ghandhom jitnizzlu 1-ewwel, s@n minn dawk angas serji. Il-frekwenzi huma
deskritti bhala komuni hafna (> 1/10), komun \yl 0 sa < 1/10), mhux komuni (> 1/1,000 sa

< 1/100) jew mhux maghrufa (identifikatierme?z ta’ sorveljanza tas-sigurta wara t-tqeghid fis-suq u

ghall-frekwenza ma tistax tittieched stim s8ata disponibbli).

Tabella 1: Sommarju tabulat ta) 1 Jonijiet avversi asso¢jati ma’ adefovir dipivoxil ibbazat
fuq studju kliniku u esperje% ’jwara t-tqeghid fis-suq

Frekwenza | Adefoyjr dipivoxil
Disturbi fis-sistema nerfitsg=
Komuni: ta’ ras

Disturbi gastro-igtestinali:

Komuni: . ™\ ["Dijarrea, rimettar, ugigh addominali, dispepsja, tqalligh, gass fl-istonku

Mhux maghfitfy™ | Pankreatite

Disturbi fif*da u fit-tessuti ta’ taht il-gilda:

Koprmrth, ™~ | Raxx, hakk

DiStgthi muskolu-skeletrici u tat-tessuti konnettivi:

N Osteomalacja (li tidher bhala wgigh fl-ghadam u b’mod mhux frekwenti
Mhux maghruf: tikkontribwixxi ghal ksur) u mijopatija, it-tnejn asso¢jati ma’ tubulopatija
prossimali renali

Disturbi fil-kliewi u fis-sistema urinarja:

Komuni hafna: Zidiet fil-krejatinina

Komuni: Kollass tal-kliewi, funzjoni renali anormali, ipofosfatimja

Mhux komuni: Tubulopatija prossimali renali (li tinkludi s-sindrome ta’ Fanconi)
Disturbi generali u kondizzjonijiet ta’ mnejn jinghata:

Komuni hafna: | Astenja




Deskrizzjoni ta’ reazzjonijiet avversi maghzula

Epatite li tmur ghall-aghar

Evidenza klinika u tal-laboratorju ta’ epatite li tmur ghall-aghar sehhet wara 1-wagfien tat-trattament
b’10 mg ta’ adefovir dipivoxil (ara sezzjoni 4.4).

Data dwar is-sigurta fit-tul f’pazjenti f'mard kumpensat

Fi studju fit-tul dwar is-sigurta ta’ 125 pazjent negattivi ghal HBeAg b’mard tal-fwied kumpensat,
generalment ma kienx hemm bidla fil-profil tal-effetti avversi wara espozizzjoni medjana ta’

226 gimgha. L-ebda tibdil klinikament sinifikanti fil-funzjoni renali ma kienu osservati. Madankollu,
zidiet minn hfief sa moderati fil-konc¢entrazzjonijiet tal-krejatinina fis-serum, ipofosfatimja u nuqgas
fil-kon¢entrazzjonijiet tal-carnitine kienu rrappurtati fi 3 %, 4 % u 6 % tal-pazjenti rispettivament, li
kienu fuq trattament imtawwal.

Fi studju fit-tul dwar is-sigurta ta’ 65 pazjent pozittivi ghal HBeAg b’mard tal-fwied kumpe @ara
medjan ta’ esponiment ta’ 234 gimgha), 6 pazjenti (9 %) kellhom zidiet ikkonfermati fil- jp;jnina
fis-serum ta’ mill-ingas 0.5 mg/dl mil-linja bazi, b’2 pazjenti li ma komplewx I-istudju 3 5fooba
I-konc¢entrazzjoni gholja tal-krejatinina fis-serum. Pazjenti b’zieda kkonfermata ﬁl-@ina ta’

> 0.3 mg/dl sa gimgha 48 kienu f’riskju oghla li kien statistikament sinifikanti, ta\fgﬁ kkonfermata
sussegwenti fil-krejatinina ta’ > 0.5 mg/dl. Ipofosfatemja u tnaqqis fil-koncentragzjonijiet tal-carnitine
kienu t-tnejn irrappurtati fi 3 % tal-pazjenti li kienu fuq trattament imtaww%

Ibbazat fuq data ta” wara t-tqeghid fis-sug, kura fit-tul b’adefovir dipiyoxibtista’ twassal ghal bidla
progressiva fil-funzjoni renali 1i twassal ghal indeboliment renali g sézzjoni 4.4).

Is-sigurta f’pazjenti b’ mard dikumpensat
It-tossicita renali hi karatteristika importanti tal-profil tas-
b’mard tal-fwied dikumpensat. Fi studji klini¢i fuq pazje

pazjenti ta” wara t-trapjant tal-fwied, erba’ fil-mija 6
dipivoxil minhabba effetti avversi renali. g{

ta’ adefovir dipivoxil f’pazjenti
ienu qed jistennew it-trapjant u ta’
al-pazjenti waqgfu t-trattament b’adefovir

Popolazzjoni pedjatrika N \\
Minhabba li m’hemmx bizzejjed inform i dwar is-sigurta u l-effikacja, Hepsera m’ghandux
jintuza fit-tfal taht 1-eta ta’ 18-il sena 6 zjonijiet 4.2 u5.1).

*

L/
Rappurtar ta’ reazzjonijiet avvers(s'us ettati

Huwa importanti li jigu rrapp \\rgazzjonijiet avversi suspettati wara 1-awtorizzazzjoni tal-prodott

medicinali. Dan jippermetti toragg kontinwu tal-bilan¢ bejn il-beneficcju u r-riskju tal-prodott
medicinali. Il-professjon -kura tas-sahha huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni
avversa suspettata per tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla " Appendi¢i V.

49 Doza eéé\ﬁ'

L-ghoti tg2 mg ta’ adefovir dipivoxil kuljum ghal hmistax, u 250 mg kuljum ghal 12-il gimgha
kien ng mal-disturbi gastrointestinali elenkat hawn fug u I-anoressija.

JekkNsehh kaz ta’ doza eccessiva, il-pazjent ghandu jigi mmonitorjat ghal sinjali ta’ tossicita, u
t-trattament ta’ appogg regolari ghandu jinghata kif mehtieg.

Adefovir jista’ jitnehha permezz ta’ dijalizi tad-demm; it-tnehhija b’dijalizi tad-demm medjana ta’
adefovir hi ta’ 104 mL/min. It-tnehhija ta’ adefovir bid-dijalizi peritoneali ma gietx studjata.


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

5. PROPRJETAJIET FARMAKOLOGICI
5.1 Proprjetajiet farmakodinamici

Kategorija farmakoterapewtika: Impedituri ta’ nucleoside u nucleotide reverse transcriptase, kodici
ATC: JOSAF08.

Mekkanizmu ta’ azzjoni

Adefovir dipivoxil hu prodrug ta’ adefovir li jittiched mill-halg, acyclic nucleotide phosphonate
analogue ta’ adenosine monophosphate li jingarr attivament fi¢-¢elluli tal-mammiferi fejn il-host
enzymes jibdluh f’adefovir diphosphate. Adefovir diphosphate jimpedixxi I-polimerases virali billi

jikkompeti ghat-twahhil dirett mas-sottostrat naturali (deoxyadenosine triphosphate) u wara li ji
inkorporat fid-DNA virali jikkawza t-terminazzjoni tal-katina tad-DNA. %\,

Effetti farmakodinami¢i
Adefovir diphosphate jimpedixxi selettivament il-polimerases tad-DNA tal-HBV f’ko ¥ /lﬁzjonijiet
ta’ 12-, 700-, u 10 darbiet anqas minn dawk mehtiega biex jimpedixxu 1-polimerase %NA uman
a, B, u y rispettivament. Adefovir diphosphate ghandu half-life intracellulari ta’ baj u 36 siegha
f’limfociti attivati u dawk li jkunu jistrichu.

Adefovir hu attiv in vitro kontra I-hepadnaviri fosthom il-forom komuni o@'ta’ HBYV rezistenti ghal

lamivudine (rtL180M, rtM2041, rtM204V, rtL180M/rtM204V), mutazZjomijict assoc¢jati ma’
famciclovir (rtV173L, rtP177L, rtL180M, rtT184S jew rtV207I) zjonijiet tal-
immunoglobulina tal-epatite B li jaharbu (rtT128N u rtW153Q) Ivo f"'mudelli tal-annimali tar-
replikazzjoni tal-hepadnavirus. @
Effikaéja klinika u sigurta N %

ata fuq rizultati istologici, virologiéi,

Id-dimostrazzjoni tal-beneficéji ta’ adefovir dipivoxilhi b
bijokimici u serologi¢i f"adulti b’:

*
° epatite B kronika HBeAg pozittiva Q@ negattiva b’mard tal-fwied kumpensat.

° HBYV rezistenti ghal lamivudines @’mard tal-fwied kumpensat jew mhux kumpensat fosthom
pazjenti gabel ma kellhom,,je %a li kellhom, trapjant tal-fwied, jew li huma infettati ukoll
bI-HIV. Fil-bi¢ca 1-kbir; n l-istudji, 10 mg ta’ adefovir dipivoxil gie mizjud ma’
trattament kurrenti b’1 ine f’pazjenti li ma kienux qed jirnexxu bit-terapija b’lamivudine.

F’dawn l-istudji klini¢i jenti kellhom replikazzjoni virali attiva (DNA tal-
HBV > 100,000 kopj ) u livelli tal-ALT gholja (> 1.2 X il-limitu ta’ fuq tan-normal (Upper Limit

of Normal, ULN)){\"

Esperjenza nti b’mard tal-fwied kumpensat

F’Zzewg s ontrollati bil-placebo (total n=522) f’pazjenti b’epatite B kronika ta’ HBeAg pozittiva
jew egattiva b’mard tal-fwied kumpensat, numru sinifikanti akbar ta’ pazjenti (p < 0.001) fil-
gr@ 10 mg ta’ adefovir dipivoxil (53 u 64 %, rispettivament) kellhom titjib istologiku mil-linja
bazi fil-Gimgha 48 minn dawk fil-gruppi placebo (25 u 33 %). It-titjib gie deskritt bhala tnaqqis mil-
linja bazi ta’ zewg punti jew aktar fil-puntegg nekro-infjammatorju ta’ Knodell, bla ebda telf fl-istess
hin fil-puntegg tal-fibrozi ta’ Knodell. Kien hemm titjib istologiku, kienu x’kienu 1-karatteristici tal-
linja bazi demografika u epatite B, fosthom terapija precedenti bl-interferon-alpha. Livelli gholja tal-
linja bazi fl-ALT (> 2 x ULN) u punteggi gholja tal-Indici tal-Attivita tal-Istologija (Histology Activity
Index, HAI) ta” Knodell (> 10) u DNA tal-HBV baxxa (< 7.6 logio kopja/mL) kienu asso¢jati ma’ titjib
istologiku ikbar. Stimi blinded u rrankjati, kemm tal-attivita nekro-infjammatorja u kemm tal-fibrozi
fil-linja bazi u fil-Gimgha 48, urew li I-pazjenti ttrattati b>10 mg ta’ adefovir dipivoxil kellhom
punteggi ta’ nekro-infjammazzjoni u ta’ fibrozi ahjar meta mqabbla ma’ dawk ta’ pazjenti ttrattati bil-
placebo.
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L-istima tal-bidla fil-fibrozi bil-puntegg ta’ Knodell wara 48 gimgha ta’ trattament jikkonferma li
I-pazjenti ttrattati b’10 mg ta’ adefovir dipivoxil kellhom aktar rigressjoni u angas progressjoni tal-
fibrozi minn pazjenti ttrattati bil-placebo.

Fiz-zewg studji msemmija hawn fugq, it-trattament b’10 mg ta’ adefovir dipivoxil kien asso¢jat ma’
tnaqgis sinifikanti fis-serum tad-DNA tal-HBV (3.52 u 3.91 logio kopja/mL, rispettivament, kontra
0.55 u 1.35 logio kopja/mL), ma’ numru akbar ta’ pazjenti b’normalizzazzjoni tal-ALT (48 u 72 %
kontra 16 u 29 %) jew ma’ numru akbar ta’ pazjenti bis-serum tad-DNA tal-HBV taht il-limiti tal-
kwantifikazzjoni (< 400 kopja/mL assay ta’ Roche Amplicor Monitor PCR) (21 u 51 % kontra 0 %)
meta mgabbla mal-placebo. Fl-istudju f’pazjenti HBeAg pozittivi, serokonverzjoni ta’ HBeAg (12 %)
u tnaqqis ta” HBeAg (24 %) kienu osservati b’mod izjed frekwenti sinifikanti fpazjenti li kienu jichdu
10 mg ta’ adefovir dipivoxil milli f’pazjenti li kienu jiehdu 1-placebo (6 % u 11 %, rlspettlvamen

wara 48 gimgha ta’ trattament.

Fl-istudju dwar HBeAg pozittiv, trattament wara 48 gimgha rrizulta fi tnaqqis addizzjona eIII
fis-serum tad-DNA tal-HBV u f’zidiet fil-proporzjon ta’ pazjenti b’ nOI’mallZZElZZJOI’ll t telflen
ta’ HBeAg, u serokonverzjoni.

Fl-istudju ta’ pazjenti b’HBeAg negattiv li kienu fuq adefovir dipivoxil (0-48 @ t) kienu
randomised mill-gdid b’mod blinded biex ikomplu fuq adefovir dipivoxil j ievu placebo ghal
48 gimgha addizzjonali. Fil-Gimgha 96, il-pazjenti li komplew fuq 10 mg taladefovir dipivoxil kienu
garrbu tnaqqis fis-serum ta’ HBV, biz-zamma ta’ dan it-tnaqqis li kie a%qutata fil-Gimgha 48.
F’izjed minn Zzewg terzi tal-pazjenti, it-tnaqqis fis-serum ta’ DNA: kien assocjat man-
normalizzazzjoni tal-livelli tal-ALT. Fil-bicca 1-kbira tal-pazjenti qgfu t-trattament b’adefovir
dipivoxil, il-livelli fis-serum ta’ DNA tal-HBV u tal-ALT irrit@v lejn il-linja bazi.

It-trattament b’adefovir dipivoxil irrizulta ftitjib ﬁl-ﬁhr(%;-fwied mil-linja bazi sa 96 gimgha ta’
terapija meta analizzat bl-uzu tal-puntegg ta’ Ishak (tibdil medjan: A= -1). L-ebda differenza fil-
puntegg medjan tal-fibrozi ma kienet innutata bej -gruppi bl-uzu tal-puntegg tal-fibrozi ta’ Knodell.

Pazjenti li temmew I-ewwel 96 gimgha ta -? u dwar HBeAg negattiv u r¢ivew trattament ta’
adefovir dipivoxil matul gimghat 49 sa 9 ataw l-opportunita li jir¢ievu trattament open-label
b’adefovir dipivoxil mill-gimgha tal -ig 7 sa gimgha 240. ll-livelli tad-DNA tal-HBV fis-serum
baqghu ma jistghux jigu osserva li tal-ALT innormalizzaw f’madwar zewg terzi tal-pazjenti
wara t-trattament b’adefovir dlp a 240 gimgha. Titjib klinikament u statistikament sinifikanti
fil-fibrozi ntwera fit-tibdil fil- ggl ta’ Ishak mill-bidu tat-trattament b’adefovir dipivoxil sat-
tmiem tal-istudju (Gimgha@ tibdil medjan: A= -1). Sat-tmiem tal-istudju, 7 minn 12-il pazjent
(58 %) b’fibrozi bridgingydw’cirrozi fil-linja bazi, kellhom titjib fil-puntegg tal-fibrozi ta’ Ishak ta’
> 2 punti. Hames paz@hqu u zammew serokonverzjoni tal-HBsAg

(HBsAg negatti AD pozittiv).

zienti qabel u wara li kellhom it-trapjant tal-fwied, b’ HBV rezistenti ghal lamivudine

KU fi 394 pazjent b’epatite B kronika u b’HBV rezistenti ghal lamivudine (ta’ gabel it-
trap fvied (n=186) u ta’ wara t-trapjant tal-fwied (n=208)), it-trattament b’10 mg ta’ adefovir

Q irrizulta fi tnaqqis medjan tad-DNA ta’ HBV ta’ 4.1 u ta’ 4.2 logio kopja/mL, rispettivament,
fil gha 48. Fil-gruppi ta’ qabel it-trapjant u ta’ wara t-trapjant tal-fwied, 77 minn 109 (71 %) tal-
pazjenti u 64 minn 159 (40 %) tal-pazjenti rispettivament, lahqu livelli tad-DNA tal-HBV li ma
setghux jigu osservati fil-Gimgha 48 (< 1,000 kopja/mL assay ta’ Roche Amplicor Monitor PCR). It-
trattament b’10 mg ta’ adefovir dipivoxil wera effikacja simili minkejja l-processi ta’ mutazzjoniet ta’
polimerase tad-DNA tal-HBV rezistenti ghal lamivudine fil-linja bazi. Titjib jew stabilizzazzjoni gew
innutati fir-rizultati tal-puntegg ta’ Child-Pugh-Turcotte. Kien hemm normalizzazzjoni tal-ALT, tal-
albumina, bilirubina u tal-hin tal-prothrombin fil-Gimgha 48 £°51-85 % mill-pazjenti.

Esperjenza
Fi studju

Fil-grupp ta’ qabel it-trapjant tal-fwied, 25 minn 33 (76 %) tal-pazjenti lahqu livelli tad-DNA tal-HBV
li ma setghux jigu osservati u 84 % tal-pazjenti kellnom normalizzazzjoni tal-ALT fil-Gimgha 96. Fil-
grupp ta’ wara t-trapjant tal-fwied, 61 minn 94 (65 %) u 35 minn 45 (78 %) tal-pazjenti lahqu livelli
tad-DNA tal-HBV li ma setghux jigu osservati fil-Gimghat 96 u 144 rispettivament, u 70 % u 58 %
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tal-pazjenti kellhom normalizzazzjoni tal-ALT f’dawn l-ezamijiet medici li saru matul dan 1-istudju.
Is-sinifikat kliniku ta’ dawn ir-rizultati f’rabta mat-titjib istologiku mhux maghruf.

Esperjenza f’pazjenti b’mard tal-fwied kumpensat u HBV rezistenti ghal lamivudine

Fi studju komparat double-blind f’pazjenti b’epatite B kronika b’HBV rezistenti ghal lamivudine
(n=58), ma kienx hemm tnaqgqgis medjan fid-DNA tal-HBV mil-linja bazi wara 48 gimgha ta’
trattament b’lamivudine. Tmienja u erbghin gimgha ta’ trattament b’10 mg ta’ adefovir dipivoxil
wahdu jew flimkien ma’ lamivudine wassal ghal tnaqqis sinifikanti simili tal-livelli medjani fis-serum
tad-DNA tal-HBV meta mgabbel mal-linja bazi (4.04 logio kopja/mL u 3.59 logio kopja/mL,
rispettivament). Is-sinifikat kliniku ta’ dan it-tibdil osservat fid-DNA tal-HBV ma giex stabbilit.

Esperjenza f’pazjenti b’mard tal-fwied mhux kumpensat u b’HBV rezistenti ghal lamivudine
F’40 pazjent b’HBeAg pozittiv jew HBeAg negattiv b’HBV rezistenti ghal lamivudine u b’mard.fal,
fwied mhux kumpensat li kienu jir¢ievu trattament b’100 mg ta’ lamivudine, iz-zieda ta’ traa

b’10 mg ta’ adefovir dipivoxil ghal 52 gimgha wassal ghal tnaqqis medjan fid-DNA tal- L’

4.6 logio kopja/mL. Titjib fil-funzjoni tal-fwied gie innutat wara sena ta’ terapija. {\\/

Fi studju open-label investigattiv {35 pazjent b’epatite B kronika b’HBV rezistedti ghal lamivudine u

li huma infettati ukoll bl-HIV, trattament kontinwu b’10 mg ta’ adefovir di% irrizulta fi tnaqqis
progressiv fil-livelli ta” serum tad-DNA tal-HBV u fil-livelli tal-ALT mjtul ors tat-trattament sa

Esperjenza f’pazjenti li huma infettati ukoll bl-HIV u HBV rezistenti ghal lam@h

144 gimgha.

Fit-tieni studju open-label, one-arm, 10 mg ta’ adefovir dipivoxil@egylated interferon alpha-2a

kienu mizjuda ma’ terapija kurrenti b’lamivudine fi 18-il pazj ettati ukoll bl-HIV/HBV b’HBV
rezistenti ghal lamivudine. T1-pazjenti kienu kollha HBeA ittivi u kellhom medjan ta’ ghadd tac-
¢elluli CD4 ta’ 441 ¢elluli/mm? (I-ebda pazjent ma kebu d ta’ CD4 < 200 ¢elluli/mm?®). Matul it-
terapija, il-livelli ta’ serum tad-DNA tal-HBV kien@sr xi b’mod sinifikanti meta mqgabbla mal-

linja bazi sa 48 gimgha ta’ trattament, filwaqt li 1-li{eNi tal-ALT nagsu b’mod progressiv minn
gimgha 12. Madankollu, ir-rispons tad-DNA BV ghall-kura ma nzammx meta I-kura twagqfet,
ghax il-pazjenti kollha kellhom rebound fi al-HBV wara li adefovir dipivoxil u pegylated
interferon alpha-2a twaqqfu. Hadd mill-@i ma sar HBsAg jew HBeAg negattiv matul I-istudju.
Minhabba d-daqgs zghir tal-kampjun u g n tal-istudju, b’mod partikulari n-nuqqas ta’ gruppi tat-
trattament bil-monoterapija b’pegyl Qterferon alpha-2a u bil-monoterapija b’adefovir, mhuwiex

possibbli li tasal ghal konkluZ'@@ rmali dwar 1-ahjar immaniggjar terapewtiku ta’ pazjenti
b’HBYV rezistenti ghal 1amivu6 1 huma infettati ukoll bl-HIV.

Rezistenza klinika [ pazj
lamivudine

qed jircievu adefovir dipivoxil bhala monoterapija u flimkien ma’

F’diversi studji % azjenti pozittivi ghal HBeAg, pazjenti negattivi ghal HBeAg, pazjenti ta’
gabel u ta’ war; jant tal-fwied b’HBYV rezistenti ghal lamivudine u pazjenti b’HBV rezistenti
ghal lamivu, huma infettati ukoll bl-HIV), saru analizi genotipici fuq izolati ta” HBV fuq 379
minn tot 9 pazjenti, ittrattati b’adefovir dipivoxil ghal 48 gimgha. L-ebda mutazzjonijiet fil-
poli eg d-DNA tal-HBV assocjati ma’ rezistenza ghal adefovir ma gew identifikati meta
I—p@‘n gew genotipati fil-linja bazi u fil-Gimgha 48. Wara 96, 144, 192 u 240 gimgha ta’
trattament b’adefovir dipivoxil, sorveljanza tar-rezistenza twettqet fuq 293, 221, 116 u 64 pazjenti
rispettivament. Zewg mutazzjonijiet godda (rtN236T u rtA181V) tal-lok konservat kienu identifikati
fil-gene tal-polimerase ta’ HBV, li offrew rezistenza klinika ghal adefovir dipivoxil. Il-
probabbiltajiet kumulattivi li dawn il-mutazzjonijiet assocjati mar-rezistenza ghal adefovir
jizviluppaw fil-pazjenti kollha ttrattati b’adefovir dipivoxil kienu ta’ 0 % wara 48 gimgha, u madwar
2%, 7 %, 14 % u 25 % wara 96, 144, 192 u 240 gimgha, rispettivament.

Rezistenza klinika fl-istudji dwar il-monoterapija f’pazjenti li qatt ma kellhom nukleoside
F’pazjenti li ged jir¢ievu monoterapija b’adefovir dipivoxil (studju dwar HBeAg negattiv) il-
probabbilta kumulattiva li jizviluppaw mutazzjonijiet assoc¢jati mar-rezistenza ghal adefovir kienet
ta’ 0 %, 3%, 11 %, 18 % u 29 % fiI-Gimgha 48, 96, 144, 192 u 240 rispettivament. Flimkien ma’
dan, l-izvilupp fuq tul ta’ zmien (4 sa 5 snin) tar-rezistenza ghal adefovir dipivoxil kien iktar baxx
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b’mod sinifikanti f’pazjenti li kellhom serum tad-DNA tal-HBYV taht il-limiti tal-kwantifikazzjoni

(< 1,000 kopja/mL) fil-Gimgha 48 meta mqgabbla ma’ pazjenti bis-serum ta’ DNA tal-HBV ta’ iktar
minn 1,000 kopja/mL fil-Gimgha 48. F’pazjenti pozittivi ghal HBeAg, l-in¢idenza ta’ mutazzjonijiet
assocjati mar-rezistenza ghal adefovir kienet ta’ 3 % (2/65), 17 % (11/65) u 20 % (13/65) wara tul
medjan ta’ esponiment ta’ 135, 189 u 235 gimgha rispettivament.

Rezistenza klinika fi studji fejn adefovir dipivoxil kien mizjud ma’ trattament kurrenti b’lamivudine
f'pazjenti li kellhom rezistenza ghal lamivudine

Fi studju open-label ta’ pazjenti qabel u wara li kellhom it-trapjant tal-fwied, b’evidenza klinika ta’
HBYV rezistenti ghal lamivudine, 1-ebda mutazzjonijiet assocjati mar-rezistenza ghal adefovir ma
kienu osservati fil-Gimgha 48. Sa 3 snin ta’ esponiment, hadd mill-pazjenti li kienu ged jir¢ievu
kemm adefovir dipivoxil kif ukoll lamivudine ma zviluppaw rezistenza ghal adefovir dipivoxil.
Madankollu, 4 pazjenti li waqgfu I-monoterapija b’lamivudine zviluppaw il-mutazzjoni rtN236 \,
wagqt li kienu ged jiehdu monoterapija b’adefovir dipivoxil, u kollha esperjenzaw HBV fis-s;@’
lura.

L-informazzjoni disponibbli bhalissa, kemm in vitro u kemm fil-pazjenti, tissuggeri
jesprimi I-mutazzjoni rtN236T assoc¢jata mar-rezistenza ghal adefovir, huwa sux
lamivudine. Informazzjoni klinika preliminarja tissuggerixxi l-mutazzjoni rtA1l
rezistenza ghal adefovir tista’ tikkawza tnaqqis fis-suxxettibilita ghal lami

rtA181T asso¢jata ma’ lamivudine tista’ tikkawza tnaqqis ﬁs-suxxettibg‘ifl

u I-mutazzjoni
al adefovir dipivoxil.

Popolazzjoni pedjatrika
L-effikacja u s-sigurta ta’ doza ta’ kuljum ta’ 0.25 mg/kg sa 10 mg t& adefovir dipivoxil fit-tfal (ta’

bejn 2 sa < 18-il sena) kienu ezaminati fi studju double-blind omised, ikkontrollat bil-placebo li
sar fug 173 pazjenti pedjatrici (115 fuq adefovir dipivoxil il-placebo) li kellhom
HbeAg pozittiva ghal epatite B kronika, livelli ta” ALE, m > 1.5 X il-limitu ta’ fuq tan-normal

p
statistikament sinifikanti ma kienet osservata fil-p zjonijiet ta’ pazjenti li lahqu r-rizultat ahhari
primarju ta’ serum tad-DNA tal-HBV ta’ < 1, opja/mL u livelli normali ta” ALT bejn il-fergha
fuq il-placebo u dik fuq adefovir dipivoxil, Eil-pepolazzjoni adolexxenti (n=83) (etajiet minn

12 sa < 18-il sena), kien hemm iktar pazj ttati b’adefovir dipivoxil li b’mod sinifikanti lahqu
r-rizultat ahhari tal-effikacja primarja bu tnaqqis sinifikanti fis-serum tad-DNA tal-HBV (23 %)
meta mqgabbla mal-pazjenti trattati bil*placebo (0 %). Madankollu, il-porzjonijiet ta’ pazjenti li lahqu

serokonverzjoni ta” HBeAg fil '1@ 48 kienu l-istess (11 %) bejn il-fergha fuq il-placebo u dik fuq
10 mg adefovir dipivoxil f° pa& adolexxenti.

(ULN) u mard tal-fwied kumpensat. Fil-gimgha 4@21 bejn 2 u 11-il sena, I-ebda differenza
kopja/

Kollox ma’ kollox, il-pr
sigurtd maghruf f’pazj
ta’ guh u/jew ko
u 96, il-medja
f’pazjenti

-sigurta ta’ adefovir dipivoxil fit-tfal kien konsistenti mal-profil tas-

b adulti. Madankollu, gie osservat hjiel li jindika rata aktar gholja ta’ nuqqas
ta’ ikel fil-fergha fuq adefovir meta mqabbla ma’ dik tal-placebo. F’gimgha 48
Il mil-linja bazi fil-piz u fil-punteggi Z tal-BMI kellhom tendenza li jongsu
’adefovir dipivoxil. F’gimgha 48, il-pazjenti kollha trattati bil-placebo li ma wrewx
ta’ HBeAg jew HBsAg, flimkien mal-pazjenti kollha kkurati b’adefovir dipivoxil,
opportunita li jir¢ievu adefovir dipivoxil open-label minn gimgha 49 tal-istudju sa

gew

i

dipivexil matul il-fazi open-label ta’ 3 snin tal-istudju. Barra minn hekk, ghall-ftit pazjenti li bagqghu
fuq il-prodotti medic¢inali f*gimgha 240 (n=12), il-puntegg Z tal-BMI kien iktar baxx minn dak tipiku
ghall-eta u s-sess taghhom. Ftit hafna mill-pazjenti zviluppaw mutazzjonijiet asso¢jati ma’ adefovir sa
5 snin; madankollu, in-numru ta’ pazjenti li baqghu fuq prodotti medic¢inali lil hemm minn gimgha 96
kien limitat. Minhabba 1-limitazzjonijiet taghha, I-informazzjoni klinika disponibbli ma tippermettix
biex wiehed jasal ghal konkluzjonijiet definittivi fuq ir-relazzjoni benefic¢ju/riskju tat-trattament ta’
adefovir fit-tfal b’epatite B kronika (ara sezzjoni 4.2).
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5.2  Taghrif farmakokinetiku

Adefovir dipivoxil hu prodrug dipivaloyloxymethyl ester tas-sustanza attiva adefovir, acyclic
nucleotide analogue li jingarr attivament fi¢-¢elluli fejn il-host enzymes jibdluh f’adefovir
diphosphate.

Assorbiment

Il-biodisponibilita mill-halq ta’ adefovir minn 10 mg ta’ adefovir dipivoxil hi ta’ 59 %. Wara I-ghoti
mill-halq ta’ doza wahda ta’ 10 mg ta’ adefovir dipivoxil lill-pazjenti b’epatite B kronika, il-medjan
(medda) tal-oghla konc¢entrazzjonijietjiet fis-serum (Cmax) intlahaq wara 1.75 siegha (0.58-4.0 sighat).
ll-valuri medjani ta’ Cmax U AUCo. kienu ta’ 16.70 (9.66-30.56) ng/mL u ta’

204.40 (109.75-356.05) ng-h/mL, rispettivament. L- esponirnent sistemiku ghal adefovir ma kien
affettwat meta 10 mg ta’ adefovir dipivoxil ittiechdu ma’ ikla b’kontenut gholi ta’ xaham. Tt- tma K

ittardja b’saghtejn. /\/

Distribuzzjoni
Studji preklini¢i juru li wara li adefovir dipivoxil jittiehed mill-halq, adefovir ]mﬁr @ ¢ca 1-kbira
tat-tessuti bl-oghla koncentrazzjonijiet 1i jintlahqu fil-kliewi, fil-fwied u fit-tessu ali. It-twahhil

in vitro ta’ adefovir mal-plazma tal-bniedem jew ma’ proteini fis-serum tal-bni
il-medda ta’ koncentrazzjonijiet ta’ adefovir ta’ 0.1 sa 25 pg/mL. ll-volum
I-ghoti gol-vini ta’ 1.0 jew ta’ 3.0 mg/kg/kuljum hu ta’ 392+75 u ta’ 352‘9

1ta <4 %, fuq
tribuzzjoni fiss wara
kg, rispettivament.

Bijotrasformazzjoni

Wara li jittiehed mill-halq, adefovir dipivoxil jinbidel malajr f’ad ir. F’koncentrazzjonijiet
sostanzjalment oghla (> 4,000-darba) minn dawk osservati in adefovir ma jimpedixxi I-ebda
wiehed mill-izoformi ta” CYP450 umani li gejjin, CYP1A 2D6, CYP2C9, CYP2C19, CYP3AA4.
Ibbazat fuq dawn ir-rizultati ta’ esperimenti in vitro u - > eliminazzjoni maghrufa ta’ adefovir,
il-potenzjal ghal interazzjonijiet medjati ta’ CYP450&{n u adefovir ma’ prodotti medicinali ohra

huwa baxx. .

Eliminazzjoni N \\

Adefovir jitnehha mill-gisem permezz ta \éﬁvi b’kumbinazzjoni ta’ filtrazzjoni glomerulari u
sekrezzjoni tubulari attiva. It-tnehhija iewi medjana (minima-massima) ta’ adefovir f’suggetti
b’funzjoni renali normali (Cler > 80 in) hi ta’ 211 mL/min (172-316 mL/min), bejn wiehed u
ichor darbtejn ir-rata mkejla ta’»tnEhhija tal-krejatinina (metodu ta’ Cockroft-Gault). Wara I-ghoti
ripetut ta’ 10 mg ta’ adefm@ xil, 45 % mid-doza tingabar bhala adefovir fl-awrina fuq medda

ta’ 24 siegha. Il-koncentra: et ta’ adefovir fil-plazma nagsu b’mod bi-esponentali bil-medjan tal-
half-life tal—eliminazzjo&' inali jkun ta’ 7.22 sighat (4.72-10.70 sighat).

lin€arita

a” adefovir hija proporzjonali ghad-doza meta moghtija bhala adefovir dipivoxil
oza ta’ bejn 10 u 60 mg. Dozagg ripetut ta’ 10 mg ta’ adefovir dipivoxil kuljum ma
armakokinetika ta’ adefovir.

@Sﬁ i(jiet) farmakokinetika(¢i)/farmakodinamika(¢i)

Sess, eta u etnicita

Il-farmakokinetika ta’ adefovir kienet simili fl-irgiel u fin-nisa. Ma sarux studji farmakokinetici fl-
anzjani. L-istudji farmakokineti¢i saru princ¢ipalment fuq pazjenti Kawkasi. L-informazzjoni
disponibbli ma tidhirx li tindika xi differenza fil-farmakokinetika f’dak i jirrigwarda r-razza.
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Indeboliment renali

Il-parametri farmakokineti¢i medji (+ SD) ta’ adefovir wara l-ghoti ta’ doza wahda ta’ 10 mg ta’
adefovir dipivoxil lill-pazjenti b’rati varjabbli ta’ indeboliment renali, huma deskritti fit-tabella t’hawn

taht:

Grupp ta’ Funzjoni Bla indeboliment Hafif Moderat Sever

Renali
Linja Bazi tat-Tnehhija >80 50-80 30-49 10-29
tal-Krejatinina (n=7) (n=8) (n=7) (n=10)
(mL/min)
Chax (ng/mL) 17.84£3.2 22.444.0 28.548.6 51.6+10.3
AUCo., (ng-h/mL) 201+40.8 266+55.7 455+176 1,240+629
CL/F (mL/min) 469+99.0 356+85.6 237+118 % 13
CLenal (ML/min) 231+48.9 148+39.3 83.9+27.5 \ +18.4
*

Perijodu ta’ erba sighat ta’ dijalizi tad-demm nehha bejn wiched u ichor 35 % tad-doZ%b’\ efovir.
L-effett ta’ dijalizi peritoneali fuq it-tnehhija ta’ adefovir ma giex evalwat. O

Hu rrakkomandat li I-intervall tad-dozagg ta’ 10 mg ta’ adefovir dipivoxil jin@’pazjenti li
ghandhom rata ta’ tnehhija tal-krejatinina ta’ bejn 30 u 49 mL/min. Adefovi&p oxil mhux
rakkomandat f’pazjenti bi tnehhija tal-krejatinina ta” < 30 mL/min jew fpazjenti li geghdin fuq id-
dijalizi (ara sezzjonijiet 4.2 u 4.4).

Indeboliment epatiku @Tb

Il-karatteristici farmakokinetici kienu simili f’pazjenti b’i ent epatiku moderat jew sever meta
mgabbla ma’ voluntiera f’sahhithom (ara sezzjoni 4.2).
)

Popolazzjoni pedjatrika

Il-farmakokinetika ta’ adefovir dipivoxil giet stud; studju dwar l-effikacja u s-sigurta ta’ doza
kuljum ta’ 0.25 mg/kg sa 10 mg ta’ adefovir \Qxil fit-tfal (ta’ bejn 2 sa < 18-il sena). L-analizi
farmakokinetika rrivelat illi I-esponiment adefovir kien paragunabbli bejn 3 gruppi ta’ etajiet, 2 sa
6 snin (0.3 mg/kg), 7 sa 11-il sena (0.25 u 12 sa 17-il sena (10 mg) u kull grupp lahaq
esponiment ta’ adefovir fil-medda imptigdte (ghar-rizultati tal-effikacja ara sezzjoni 5.1), li kienet
ibbazata fuq il—konéentrazzjonijie@ efovir fil-plazma ta’ pazjenti adulti b’epatite B kronika li

ghandhom profil ta’ sigurta uéf& CJa stabbilit.

5.3 Taghrif ta' qabel l—@ iniku dwar is-sigurta

(grieden, firien ini) kien in-nefropatija tubulari renali kkaratterizzata minn alterazzjonijiet
istologici u/j ta’ nitrogenu tal-ureja fid-demm u tal-krejatinina fis-serum. In-nefrotossicita giet
innutata f’a 1 waqt esponimenti sistemici li kienu mill-angas 3-10 darbiet oghla minn dawk li
ntlahqu dem fid-doza terapewtika rakkomandata ta’ 10 mg/kuljum.

L-effett tossiku pr!ma i jillimita d-doza assocjat ma’ 1-uzu ta’ adefovir dipivoxil f’annimali

M@&emm I-ebda effett fuq il-fertilitd maskili jew femminili, jew fil-kapacita riproduttiva fil-
firieny u ma’ kien hemm l-ebda embrijutossi¢ita jew teratogenicita fil-firien jew fil-fniek li nghataw
adefovir dipivoxil mill-halg.

Meta adefovir inghata gol-vini lill-firien tqal f’dozi asso¢jati ma’ tossic¢ita materna notevoli
(esponiment sistemiku ta’ 38 darba aktar minn dak li ntlahaq fil-bniedem bid-doza terapewtika) gew
innutati I-embrijutossicita u zieda fl-in¢idenza ta’ malformazzjonijiet fetali (anasarka, nefha tal-ghajn
fil-hofra, ernja tal-umbeliku u denb mghawweg). Ma dehrux effetti avversi fuq 1-izvilupp f’esponiment
sistemiku ta’ bejn wiehed u iehor 12-il darba ta’ dak li ntlahaq fil-bniedem bid-doza terapewtika.

Adefovir dipivoxil kien mutageniku fl-analizi in vitro tac-cellula tal-limfoma tal-grieden (kemm
bl-attivazzjoni metabolika u kemm minghajrha) izda ma kienx klastogeniku fl-analizi mikronuklejari

in vivo tal-grieden.
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Adefovir ma’ kienx mutageniku fl-analizi ta’ mutagenicita mikrobjali li jinvolvu Salmonella
typhimurium (Ames) u Escherichia coli, kemm fil-prezenza u kemm fl-assenza tal-attivazzjoni
metabolika. Adefovir wassal ghall-aberrazzjonijet kromozomali fl-analizi in vitro tal-limfociti tad-
demm periferali tal-bniedem minghajr attivazzjoni metabolika.

Fi studji fit-tul ta’ karcinogenicita fil-firien u fil-grieden b’adefovir dipivoxil, 1-ebda zieda ta’
in¢idenza ta’ tumuri konnessa mat-trattament ma nstabet fil-grieden jew fil-firien (esponimenti

sistemici ta’ madwar 10 u 4 darbiet aktar ta’ dawk li ntlahqu fil-bniedem bid-doza terapewtika ta’
10 mg/kuljum, rispettivament).

6. TAGHRIF FARMACEWTIKU \,

6.1 Lista ta’ e¢¢ipjenti . /\i\/

Pregelatinised starch OK\

Croscarmellose sodium

Lactose monohydrate é\

Talc @
Magnesium stearate

62 Inkompatibbiltajiet 6\})
Mhux applikabbli.

6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott medicinali

3 snin. @
*

6.4 Prekawzjonijiet specjali ghall-haz \\

Tahzinx f’temperatura ’l fuq minn 30° %en fil-pakkett originali sabiex tilga’ mill-umdita. Zomm
il-flixkun maghluq sewwa.

*
6.5 In-natura tal—konteni@ a’ dak li hemm go fih

Hepsera huwa pprovdut i ken polietilene ta’ densita gholja (HDPE) b’ghatu li ma jinfetahx mit-
tfal. Kull flixkun fih ilola, gel dessikant tas-silika u materjal tal-ippakkjar tal-fibra.

ti li gejjin huma disponibbli: kartun ta’ barra li fihom flixkun wiehed ta’
30 pillola u ta’ barra li fihom 90 (3 fliexken ta’ 30) pillola. Jista’ jkun li mhux il-pakketti tad-
dagsijiet jkunu fis-sug.

G.Qlﬁbkawzjonijiet specjali ghar-rimi

Kull fdal tal-prodott medic¢inali li ma jkunx intuza jew skart li jibqa’ wara l-uzu tal-prodott ghandu
jintrema kif jitolbu I-ligijiet lokali.

7. DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Gilead Sciences Ireland UC

Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
L-Irlanda
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8. NUMRU(l) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ
EU/1/03/251/001

EU/1/03/251/002

9. DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TAL-AWTORIZZAZZJONI

Data tal-ewwel awtorizzazzjoni: 6 ta’ Marzu 2003
Data tal-ahhar tigdid: 6 ta” Marzu 2008

10. DATA TA’ REVIZJONI TAT-TEST /\:b

{XX/SSSS} ‘\

Informazzjoni dettaljata dwar dan il-prodott medicinali tinsab fuq is-sit elettroni Qgenzija
Ewropea ghall-Medicini http://www.ema.europa.eu
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ANNESS 11

MANIFATTUR(I) RESPONSABBL L-HRUG TAL-LOTT

4
KONDIZZJONIJIET JEW RESYRIZZJONIJIET RIGWARD IL-
PROVVISTA U L-UZU .

KONDIZZJONIJIE WIZITI OHRA TAL-AWTORIZZAZZJONI
GHAT-TQEGHID Q

KONDIZZJQ @I' JEW RESTRIZZJONWIET FIR-RIGWARD TAL-
UZU SIGUR FIKACI TAL-PRODOTT MEDICINALI
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A.  MANIFATTUR(I) RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-LOTT

Isem u indirizz tal-manifattur(i) responsabbli ghall-hrug tal-lott

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill Co. Cork

L-Irlanda

B. KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD IL-PROVVISTA U
L-UZU
Prodott medicinali li jinghata b’ricetta ristretta tat-tabib (ara Anness I: Sommarju tal-Karatte }Y/@tal-

Prodott, sezzjoni 4.2). /\/

C. KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA TAL-AWTORIZZAZZ HAT-
TQEGHID FIS-SUQ

o Rapporti perjodi¢i aggornati dwar is-sigurta (PSURS) @
Ir-rekwiziti biex jigu pprezentati PSURs ghal dan il-prodott medidifali huma mnizzla fil-lista tad-dati

ta’ referenza tal-Unjoni (lista EURD) prevista skont I-Artikolu tad-Direttiva 2001/83/KE u
kwalunkwe aggornament sussegwenti ppubblikat fuq il-po 5 oniku Ewropew tal-medicini.

D. KONDIZZJONWIET JEW RESTRIZZJO QFIR RIGWARD TAL-UZU SIGUR U
EFFIKACI TAL-PRODOTT MEDICIN

. Pjan tal-gestjoni tar-riskju (RM P‘\\\

mehtiega ta’ farmakovigilanza degt -RMP magbul ipprezentat fil-Modulu 1.8.2 tal-

Id-detentur tal-awtorizzazzjoni ghatt @'ﬁs—suq (MAH) ghandu jwettaq l-attivitajiet u I-interventi
awtorizzazzjoni ghat-tqeghid m&alunkwe aggornament sussegwenti maqbul tal-RMP.

RMP aggornat ghandu jigi entat:

o Meta I-Agenzija ca ghall-Medicini titlob din 1-informazzjoni;

o Kull meta s- Sis tal-gestjoni tar-riskju tigi modifikata spec¢jalment minhabba li tasal
1nf0rma odida li tista’ twassal ghal bidla sinifikanti fil-profil bejn il-benefi¢cju u r-riskju
jew 11 jintlahaq ghan importanti (farmakovigilanza jew minimizzazzjoni tar-riskji).

. biex jitwettqu mizuri ta’ wara l-awtorizzazzjoni

Fi @wn stipulat, -MAH ghandu jwettaq il-mizuri ta’ hawn taht:

Deskrizzjoni Data mistennija

L-MAH jimpenja ruhu li jizgura evalwazzjoni kontinwa ta’ cross-resistance ta’ Hekk kif id-data
adefovir ghal analogi tan-nukleos(t)idi stabbiliti u godda u jipprovdi rapporti ta’ ssir disponibbli
dawn I-evalwazzjonijiet hekk kif data gdida ssir disponibbli. Ir-rwol ta’ adefovir u
add-on lamivudine+adefovir fi strategija ta’ terapija kontra HBV ghandha tigi
diskussa regolarment fid-dawl ta’ data emergenti.
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA U L-PAKKETT LI JMISS
MAL-PRODOTT

IL-KITBA TA’ FUQ IL- KARTUNA U T-TIKKETTA TAL-FLIXKUN

| 1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Hepsera 10 mg pilloli
adefovir dipivoxil

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I) Pt

Kull pillola fiha 10 mg ta’ adefovir dipivoxil.

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI ,b§

Fih lactose monohydrate, ara I-fuljett ta’ taghrif ghal iktar informazzﬁ&\.

. N
| 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT ,_ (/)

30 pillola 4 &
90 (3 fliexken ta’ 30) pillola @

\\

| 5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA"

Uzu orali.

\V
*
Aqra I-fuljett ta’ taghrif qabel I- @\Q

6. TWISSIJA SPECJ@ LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX UM TLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn mag’ibtu ma jintlahaqx mit-tfal.

|7, @ﬁJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

|8. DATA TA’ SKADENZA

EXP

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Tahzinx f’temperatura ’l fuq minn 30°C. Ahzen fil-pakkett originali sabiex tilqa’ mill-umdita. Zomm
il-flixkun maghluq sewwa.
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10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALIL JEKK HEMM
BZONN

11.  ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill
County Cork, T45 DP77

L-Irlanda \
A0

y 3

12.  NUMRU(l) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ \/L,V
N\

EU/1/03/251/001 30 pillola

EU/1/03/251/002 90 (3 fliexken ta’ 30) pillola s\v

13. NUMRU TAL-LOTT S

&Y

| 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIE JINGHATA
~7

| 15.  ISTRUZZJONWJIET DWAR L-Ugu\\ )

>

| 16.  INFORMAZZJONI BIL-BRATWE

[pakkett ta’ barra biss]

Hepsera N
D

| 17. IDENTIFJKATUR UNIKU —- BARCODE 2D

"4

barcode 2D 6Qu I-identifikatur uniku inkluz.

<

| 18Q|DENT|F|KATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC {numru}
SN {numru}
NN {numru}
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Fuljett ta’ taghrif: Informazzjoni ghall-utent

Hepsera 10 mg pilloli
adefovir dipivoxil

Agra sew dan il-fuljett kollu qabel tibda tiehu din il-medi¢ina peress li fih informazzjoni

importanti ghalik.

- Zomm dan il-fuljett. Jista’ jkollok bzonn terga’ taqrah.

- Jekk ikollok aktar mistogsijiet, stagsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

- Din il-medi¢ina giet moghtija lilek biss. M’ghandekx tghaddiha lil persuni ohra. Tista’
taghmlilhom il-hsara anke jekk ghandhom I-istess sinjali ta’ mard bhal tieghek.

- Jekk ikollok xi effett sekondarju kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek. Dan jinkludi xi effett
sekondarju possibbli li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Ara sezzjoni 4. C\,

F’dan il-fuljett . /\il/

X’inhu Hepsera u ghalxiex jintuza \
X’ghandek tkun taf qabel ma tichu Hepsera K
Kif ghandek tiechu Hepsera O

Effetti sekondarji possibbli g\'
Kif tahzen Hepsera @
Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra l

oL E

1.  X’inhu Hepsera u ghalxiex jintuza

X’inhu Hepsera Q
Hepsera fih is-sustanza attiva adefovir dipivoxil u huwa @ inn grupp ta’ medicini maghrufa bhala

medic¢ini antivirali.
*

Ghalxiex jintuza \a
Hepsera jintuza fit-trattament tal-epatite onika, infezzjoni bil-virus tal-epatite B (HBV), fl-adulti.
Infezzjoni bil-virus tal-epatite B twassal E%ﬁsara fil-fwied. Hepsera jnaggas I-ammont ta’ virus
f’gismek, u ntwera li jnagqas il-hsara fal-fiyvred.

*

*

*
2. X’ghandek tkun taf q@\na tiechu Hepsera

Tihux Hepsera @

o Jekk inti siku ghal adefovir, adefovir dipivoxil jew ghal xi sustanza ohra ta’ din il-
medic¢in 1zzla fis-sezzjoni 6).
. Ghi abib tieghek immedjatament jekk inti tista’ tkun allergiku ghal adefovir, adefovir
g il jew ghal xi sustanza ohra ta’ Hepsera.

Twissijiet u prekawzjonijiet
Kellem lit-tabib tieghek qabel tuza Hepsera.

. Ghid lit-tabib tieghek jekk inti kellek mard fil-kliewi, jew jekk testijiet urew li hemm
problemi fil-kliewi tieghek. Hepsera jista’ jaffettwa I-mod li bih jahdmu I-kliewi tieghek. Ir-
riskju li dan jigri huwa mizjud b’uzu fit-tul ta’ Hepsera. It-tabib tieghek ghandu jaghmel testijiet
biex jiccekkja jekk il-Kliewi u I-fwied tieghek hux ged jahdmu kif suppost, gabel u matul it-
trattament tieghek. Skont ir-rizultati, it-tabib tieghek jista’ jibdel kemm inti tichu Hepsera ta’
spiss.

. Jekk ghandek iktar minn 65 sena, it-tabib tieghek jista’ jimmonitorja s-sahha tieghek iktar mill-
grib.
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. Tiqafx tiehu Hepsera minghajr il-parir tat-tabib tieghek.

. Wara li tieqaf tiechu Hepsera ghid lit-tabib tieghek immedjatament dwar kwalunkwe
sintomi godda, mhux tas-soltu jew li jmorru ghall-aghar li tinnota wara li twaqqaf it-trattament.
Xi pazjenti kellhom sintomi jew testijiet tad-demm li jindikaw li |-epatite taghhom marret ghall-
aghar wara li waqqfu t-trattament b’Hepsera. Ikun ahjar jekk it-tabib tieghek jimmonitorjalek
sahhtek wara li twaqqaf it-trattament b’Hepsera. Jista’ jkollok bzonn ta’ testijiet tad-demm ghal
bosta xhur wara t-trattament.

. Galadarba tibda tiehu Hepsera:
. oqghod attent/a ghal sinjali possibbli ta’ acidozi lattika — ara sezzjoni 4, Effettié.\n

sekondarji possibbli.
o it-tabib tieghek ghandu jordna testijiet tad-demm kull tliet xhur biex ji¢g lil-
medicina tieghek qed izzomm 1-infezzjoni kronika tal-epatite B taht koan\

. Oqghod attent/a li ma tinfettax persuni ohrajn. Hepsera ma jnagqgasx ir li tghaddi
I-HBV lill-ohrajn minn kuntatt sesswali jew b’kontaminazzjoni tad-de handek tibga’ tiehu
I-prekawzjonijiet biex tevita li dan isehh. Hemm tilgima disponibbli @tlpprotegi lil dawk li
huma f’riskju li jigu infettati bl-HBV.

. Jekk inti pozittiv/a ghall-HIV, din il-medi¢ina mhix ser tikl@ga 1-infezzjoni tal-HIV
tieghek.

Tfal u adolexxenti §®

4
° Tuzax Hepsera fit-tfal jew f"adolexxenti ta&it- -il sena.

Medicini ohra u Hepsera . \\
. Tihux Hepsera jekk qed tiehu kW@VC medicini li fihom tenofovir.
*
° Ghid lit-tabib jew lill-ispi Qeghek jekk ged tiehu, hadt dan 1-ahhar jew tista’ tichu Xi

medicini ohra, li jinklu fcini u prodotti medicinali li gejjin mill-hxejjex, anki dawk
minghajr ricetta.

. B’mod spegj al@nportanti li tghid lit-tabib tieghek jekk gieghed tiehu jew hadt dan
I-ahhar kwa%l; mill-medicini li gejjin, li jistghu jaghmlu hsara lill-kliewi tieghek, jew
ikollhom i zjoni ma’ Hepsera:

o @comycin u aminoglycosides, li jintuzaw ghall-infezzjonijiet batterjali
) mphotericin B, ghall-infezzjonijiet fungali
Q-& foscarnet, cidofovir jew tenofovir disoproxil fumarate, ghall-infezzjonijiet virali
o pentamidine, ghal tipi ohrajn ta’ infezzjoni.
Hepsera ma’ ikel, xorb u alkehol
Hepsera jista’ jittieched mal-ikel jew minghajr 1-ikel (ara sezzjoni 3).

Tqala u treddigh

Jekk inti tqila jew ged tredda’, tahseb li tista’ tkun tqila jew ged tippjana li jkollok tarbija, itlob il-parir
tat-tabib jew tal-ispizjar tieghek qabel tiehu din il-medic¢ina.
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. Ghid lit-tabib tieghek immedjatament jekk inti tqila jew jekk qed tippjana li tohrog tqila.
Mhux maghruf jekk Hepsera huwiex sigur biex jintuza matul it-tqala fil-bniedem.

. Uza metodu effettiv ta’ kontracezzjoni biex tevita li tohrog tqila jekk inti mara f’eta li jista’
jkollok it-tfal li qed tichu Hepsera.

. M’ghandekx tredda’ waqt li tkun qed tiehu Hepsera. Mhux maghruf jekk is-sustanza attiva
f’din il-medic¢ina tghaddix fil-halib tas-sider.

Sewqan u thaddim ta’ magni
Hepsera m’ghandux jaffettwa 1-hila tieghek li ssuq jew tuza ghodod jew magni.

Hepsera fih lactose
Jekk ghandek intolleranza ghal lactose, jew jekk qalulek li ghandek intolleranza ghal xi tipi ;@(or

kellem lit-tabib tieghek gabel ma tiehu Hepsera. /\/
Hepsera fih sodium

Din il-medi¢ina fiha anqas minn 1 mmol sodium (23 mg) f’kull pillola, jigifieri lment “hielsa
mis-sodium’.

3. Kif ghandek tiehu Hepsera 5\‘

Dejjem ghandek tiehu din il-medic¢ina skont il-parir ezatt tat tabi hek. Dan biex tizgura li
I-medicina tieghek tkun effettiva b’mod shih u tnaqqgas 1-i7 r-rezistenza ghat-trattament.
I¢cekkja mat-tabib jew mal-ispizjar tieghek jekk ikollok x
4
° Id-doza rakkomandata hija ta’ pillola wahda m% kuljum, li tittiched mill-halq mal-ikel jew
minghajr 1-ikel.

° Doza differenti tista’ tinghata lill- i }‘bi problemi tal-kliewi.
Jekk tiehu Hepsera aktar milli sqp(@'

Jekk ac¢¢identalment tiehu pill @era zejda, ikkuntattja lit-tabib tieghek jew 1-eqreb sptar
immedjatament. 6

Jekk tinsa tiehu Hep

Huwa |mp0rtant tinsiex tichu doza.
. Je@ tiehu doza ta’ Hepsera, hudha malli tkun tista’, imbaghad hu d-doza li jmiss fil-hin
aghha.

Q k ikun kwazi wasal il-hin ghad-doza li jmiss, tihux id-doza li tkun gbizt. Stenna u hu
d-doza li jmiss fil-hin regolari taghha. M’ghandekx tiehu doza doppja biex tpatti ghal kull
pillola li tkun insejt tiehu (zewg dozi qrib xulxin).

. Jekk tirremetti inqas minn siegha wara li tkun hadt Hepsera, hu pillola ohra. M’hemmx
bzonn li tiehu pillola ohra jekk tirremetti iktar minn siegha wara li tkun hadt Hepsera.

Jekk tieqaf tiehu Hepsera

. Ghid it-tabib tieghek immedjatament dwar kwalunkwe sintomi godda, mhux tas-soltu jew
li jmorru ghall-aghar li tinnota wara li twaqqaf it-trattament. Ara sezzjoni 2 ghal iktar dettalji.
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. Tiqafx tiehu Hepsera minghajr il-parir tat-tabib tieghek.

Jekk ghandek aktar mistogsijiet dwar l-uzu ta’ din il-medic¢ina, stagsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

4, Effetti sekondarji possibbli

Bhal kull medi¢ina ohra, din il-medi¢ina tista’ tikkawza effetti sekondarji, ghalkemm ma jidhrux
f’kulhadd.

Effetti sekondarji rari hafna (jistghu jaffettwaw sa persuna 1 minn kull 10,000)

. L-acidozi lattika hi effett sekondarju serju izda rari hafna li jsehh meta tkun qed tl%
Hepsera. Jista’ jikkawza wisq ac¢idu lattiku fid-demm u tkabbir tal-fwied. L-a¢idozi
ssehh izjed spiss fin-nisa partikularment jekk ikunu ta’ piz zejjed hafna. Persuni b’%

fwied jistghu jkunu f’riskju wkoll. K\
Xi sinjali tal-ac¢idozi lattika huma: O

. Thossok imdardar (tqalligh) u tirremetti (rimettar) ®$
. Ugigh fl-istonku "\‘

- lkkuntattja it-tabib tieghek immedjatament ]ekk i i w1ehed minn dawn is-sintomi.
Dawn huma I-istess bhal xi effetti sekondarji komunj %p sera. Jekk ikollok xi wiehed
minnhom, mhux mistenni li jkun serju, izda jehtiegditic@ekkja. It-tabib tieghek ser
jimmonitorjak regolarment meta tkun ged tichu*H

Effetti sekondarji mhux komuni (jistzghu jaﬁ%ttw!@persuna 1 minn kull 100)

e Hisaralic-celluli tat-tubuli tal-kliewi'\\
Effetti sekondarji komuni (jistghu j@;w sa persuna 1 minn kull 10)

. Ugigh ta’ ras q\(}

. Thossok imdardar t@l
° Dijarea
° Probl @?::ivi li jinkludu gass jew skonfort wara li tiekol xi ikla
o ; -istonku
. QProbIemi fil-kliewi, kif muri mit-testijiet tad-demm
—>Ghid lil tabib jew spizjar jekk qed tinkwieta dwar xi effett sekondarju minn dawn.
Effetti sekondarji komuni hafna (jistghu jaffettwaw iktar minn persuna 1 minn kull 10)
. Dghufija

—>Ghid lil tabib jew spizjar jekk qed tinkwieta dwar dan.
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Effetti sekondarji gabel jew wara trapjant tal-fwied

Xi pazjenti kellhom:
. Raxx u hakk - komuni

Thossok imdardar (tqalligh) jew tirremetti (rimettar) - komuni

. Insuffi¢jenza tal-kliewi - komuni

. Problemi fil-kliewi - komuni hafna

—>Ghid lil tabib jew spizjar jekk ged tinkwieta dwar Xi effett sekondarju minn dawn.

. Flimkien ma’ dan, it-testijiet jistghu juru tnaqqis fil-phosphate (komuni) jew zidiet ﬁut)@ﬁlna
(komuni hafna) fid-demm.

Effetti sekondarji ohra possibbli é

Il-frekwenza tal-effetti sekondarji li gejjin mhix maghrufa (il-frekwenza ma ti@lgl stmata mid-data

disponibbli): ) o @

. Insuffi¢jenza tal-kliewi

. Problemi tal-kliewi jistghu jwasslu ghal irtubija tal-ghada Q(awza wgigh fl-ghadam u xi
kultant twassal ghal ksur) u wgigh jew dghufija tal-mus

° Infjammazzjoni tal-frixa (pankreatite) C '

Rappurtar tal-effetti sekondarji $

Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabi ll-ispizjar tieghek. Dan jinkludi xi effett
sekondarju possibbli li mhuwiex elenkat fdan Ijett Tista’ wkoll tirrapporta effetti sekondarji
direttament permezz tas-sistema ta’ rappu MaZZJonah mnizzla £ Appendici V. Billi tirrapporta |-
effetti sekondarji tista’ tghin biex tigi p ta aktar informazzjoni dwar is-sigurta ta’ din il-
medicina.

~\
&O

Zomm din il—mediéin@na tidhirx u ma tintlahagx mit-tfal.

5. Kif tahzen Hepsera

Tuzax din |I Wara d-data ta” meta tiskadi li tidher fuq il-flixkun u I-kartuna wara {JIS}. Id-
data ta’ met tirreferi ghall-ahhar gurnata ta’ dak ix-xahar.

Tahzin peratura ’ fuq minn 30°C. Ahzen fil-pakkett originali sabiex tilga’ mill-umdita. Zomm
il-fli éq aghluq sewwa.

Tarmix medicini mal-ilma tad-dranagg jew mal-iskart domestiku. Stagsi lill-ispizjar tieghek dwar kif
ghandek tarmi medic¢ini li m’ghadekx tuza. Dawn il-mizuri jghinu ghall-protezzjoni tal-ambjent.

6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra
X’fih Hepsera

. Is-sustanza attiva f"Hepsera hi adefovir dipivoxil. Kull pillola fiha 10 mg ta’ adefovir dipivoxil.
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. Is-sustanzi mhux attivi I-ohra huma: pregelatinised starch, croscarmellose sodium, lactose
monohydrate, talc u magnesium stearate.

Kif jidher Hepsera u I-kontenut tal-pakkett
Il-pilloli ta’ Hepsera 10 mg huma tondi, minn bojod sa offwajt. Il-pilloli huma mmarkati b’
“GILEAD” u “10” fuq naha wahda u b’forma stilizzata ta’ fwied fuq in-naha I-ohra. Il-pilloli ta’

Hepsera 10 mg huma pprovduti fi fliexken ta’ 30 pillola b’gel desikkant tas-silika. 1l-gel desikkant tas-
silika jinsab jew f’qartas separat jew f’kontenitur zZghir u m’ghandhux jinbela’.

Id-dagsijiet tal-pakketti li gejjin huma disponibbli: kartun ta’ barra li fihom flixkun wiched ta’
30 pillola u kartun ta’ barra li flhom 90 (3 fliexken ta’ 30) pillola. Jista’ jkun li mhux il-pakketti @{-'
dagsijiet kollha jkunu fis-sug.

Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq u I-Manifattur . /\il/

Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq é\

Gilead Sciences Ireland UC g\'
Carrigtohill
County Cork, T45 DP77 @

L-Irlanda GQ.\‘

Manifattur

IDA Business & Technology Park 4

Carrigtohill
County Cork . @
L-Irlanda \\

*
Ghal kull taghrif dwar din il-medi¢ina, j@}ghgbok ikkuntattja lir-rapprezentant lokali tad-Detentur
tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid ﬁsﬁ
*

Gilead Sciences Ireland UC ’Q@

L/
Belgié/Belgique/Belgien . CJ\ Lietuva

Gilead Sciences Belgium SRL@& Gilead Sciences Poland Sp. z o.0.
Tél/Tel: + 32 (0) 24 01 35 @ Tel: + 48 22 262 8702

Bbarapus @ Luxembourg/Luxemburg
Gilead Sciences&nﬁd C Gilead Sciences Belgium SRL-BV

Ten.: +353 (0) 888 Tél/Tel: + 32 (0) 24 01 35 50
Ceska re a Magyarorszag

Gile S@ €S S.I.0. Gilead Sciences Ireland UC

T (0) 910 871 986 Tel: + 353 (0) 1 686 1888
Danmark Malta

Gilead Sciences Sweden AB Gilead Sciences Ireland UC

TIf: + 46 (0) 8 5057 1849 Tel: + 353 (0) 1 686 1888
Deutschland Nederland

Gilead Sciences GmbH Gilead Sciences Netherlands B.V.
Tel: + 49 (0) 89 899890-0 Tel: + 31 (0) 20 718 36 98
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Eesti
Gilead Sciences Poland Sp. z 0.0.
Tel: + 48 22 262 8702

E))ada
Gilead Sciences EAAGg M.EIIE.
TnA: +30 210 8930 100

Espaia
Gilead Sciences, S.L.
Tel: + 3491 37898 30

France
Gilead Sciences
Tél: + 33 (0) 146 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

Italia
Gilead Sciences S.r.l.
Tel: + 39 02 439201

Kvmpog @'\

Gilead Sciences EXAGg MLEIIE. ’\Q
TnA: + 30 210 8930 100 . 0
Latvija é

Gilead Sciences Poland&g.o.

Tel: + 48 22 262 8702
QX

Dan iI—fque@

Sorsi (@a’ informazzjoni

Info
Medicini: http://www.ema.europa.eu.

rivedut I-ahhar £ {)XX/SSSS}.

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 o0.0.
Tel: + 48 22 262 8702

x.
. \4&
O&

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

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

o

Slovenija
Gilead Sciences uc
Tel: + 353 ( 1888

Slove sk(qublika
Gile jences Slovakia s.r.o.
Tel: (0) 232 121 210

. @mi/Finland
ilead Sciences Sweden AB

Puh/Tel: + 46 (0) 8 5057 1849

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

United Kingdom (Northern Ireland)
Gilead Sciences Ireland UC
Tel: + 44 (0) 8000 113 700

azzjoni dettaljata dwar din il-medicina tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea ghall-

Dan il-fuljett huwa disponibbli fil-lingwi kollha tal-UE/ZEE fis-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea

ghall-Medicini.
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