


1. LAKEMEDLETS NAMN

Hepsera 10 mg tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje tablett innehaller 10 mg adefovirdipivoxil.

Hjalpdmne(n) med kand effekt

Varje tablett innehaller 107,4 mg laktos (som monohydrat).

For fullstandig forteckning 6ver hjalpamnen, se avsnitt 6.1. *\QQ

3. LAKEMEDELSFORM

Tabletter. “O&

>

Vita till benvita, runda, platta tabletter med fasad kant, 7 mm i diameter. de med ”GILEAD” och
”10” pé den ena sidan och en stiliserad kontur av en lever pa den ands&s'l an.

0’%0
4. KLINISKA UPPGIFTER 8&
O

$

4.1 Terapeutiska indikationer
Hepsera &r avsett for behandling av vuxna som ha{@nisk hepatit B med:

° kompenserad leversjukdom med séber@ktiv virusreplikation, kvarstaende forhojd
alaninaminotransferasniva (ALAT @f m och histologiskt verifierad aktiv leverinflammation
och fibros. Initiering av behand@j ed Hepsera ska bara dvervégas nar anvandning av ett
alternativt antiviralt Iékemedé\' en hogre genetisk barriar mot resistens inte ar tillganglig
eller 1amplig (se avsnitt 5¢

° dekompenserad Ieve‘r@om i kombination med ett andra ldakemedel utan korsresistens mot

Hepsera. @
4.2 Dosering oc&inistreringssatt
Behandlinge ?inledas av lakare med erfarenhet av behandling av kronisk hepatit B.
Doseri @
Vu

Den rekommenderade dosen av Hepsera ar 10 mg (en tablett) en gang om dagen. Tabletten intas oralt
med eller utan foda.

Hogre doser far inte administreras.

Optimal behandlingstid &r okand. Sambandet mellan behandlingssvar och langtidsresultat sasom
hepatocellulart karcinom eller dekompenserad cirros &r inte kant.

Hos patienter med dekompenserad leversjukdom ska adefovir alltid anvandas i kombination med ett
andra lakemedel, utan korsresistens mot adefovir, for att minska risken for resistens och for att uppna
snabb virussuppression.



Patienter skall undersokas var sjatte manad med avseende pa biokemiska, virologiska och serologiska
markorer for hepatit B.

Avbrytande av behandlingen kan 6vervéagas enlig nedan:

- Hos HBeAg-positiva patienter utan cirros skall behandling ges i minst 6-12 manader efter
bekraftad HBe-serokonversion (HBeAg-forlust och HBV-DNA-férlust med anti-HBe-
detektion) eller tills HBs-serokonversion eller till dess att effekten gar forlorad (se avsnitt 4.4).
ALAT i serum och HBV-DNA-nivaer skall kontrolleras regelbundet efter avbruten behandling
for att upptéacka eventuellt sent virologiskt recidiv.

- Hos HBeAg-negativa patienter utan cirros skall behandling ges minst tills HBs-serokonver@
eller till dess att effektforlust pavisas. Vid langvarig behandling i mer &n 2 ar rekomm
regelbundna bedémningar for att bekrafta att den valda behandlingen fortfarande &« ig for

patienten. “(b~

Hos patienter med dekompenserad leversjukdom eller cirros rekommenderas at;«beﬁ%lmgen inte
avbryts (se avsnitt 4.4).

Aldre population ;f;e K
Det saknas dokumentation som kan stddja en dosrekommendation fijg{a' nter som ar Gver 65 ar (se

avsnitt 4.4). "@Q

Patienter med nedsatt njurfunktion \&
Adefovir utséndras via njurarna och dosintervallet maste j Qs for patienter med kreatininclearance
under 50 ml/min eller som star pa dialys. Den rekomm de dosfrekvensen, som ar baserad pa
njurfunktion, far inte dverskridas (se avsnitt 4.4 och 5. n foreslagna justeringen av dosintervallet
ar baserad pa extrapolering av begransade uppgift n patienter med terminal njurinsufficiens (End
Stage Renal Disease, ESRD) och &r mgjligen in timal.

Patienter med kreatininclearance mella 49 ml/min

Till dessa patienter rekommenderas at aék virdipivoxil (en 10 mg tablett) ges var 48:e timme. Det
finns endast begransade uppgifter oh\ erheten och effekten med denna riktlinje for justering av
dosintervallet. Det kliniska beha\| ssvaret och njurfunktionen skall darfor évervakas noggrant hos
dessa patienter (se avsnitt 4‘4)K

Patienter med kreatlnln ?ce < 30 ml/min och dialyspatienter
Det saknas data om et och effekt som kan stddja anvandnmgen av adefovirdipivoxil hos
patienter med Kreati learance < 30 ml/min eller som star pa dialys. Anvandning av
adefowrdlplvo i ommenderas darfor inte till dessa patienter och skall endast 6vervagas om den
potentiella n uppvager de potentiella riskerna. 1 sadana fall tyder de begransade uppgifter som ar
tlllgangll tt patienter med kreatininclearance mellan 10 och 29 ml/min kan ges adefovirdipivoxil
(en l’% lett) var 72:a timme; hemodialyspatienter kan ges adefovirdipivoxil (en 10 mg tablett)
g efter 12 timmars kontinuerlig dialys (eller 3 dlalysbehandllngar som var och en varar i

ar). Dessa patienter skall Gvervakas noggrant med avseende pa eventuella biverkningar och for
att sakerstalla att effekten uppratthalls (se avsnitt 4.4 och 4.8). Det finns inga rekommendationer om
dosintervall for andra dialyspatienter (t.ex. patienter som star pa ambulatorisk peritonealdialys) eller
for patienter med kreatininclearance under 10 ml/min som inte star pa hemodialys.

Patienter med nedsatt leverfunktion
Det kravs ingen dosjustering for patienter med nedsatt leverfunktion (se avsnitt 5.2).

Patienter med Klinisk resistens

Lamivudinrefraktara patienter och patienter barande pa HBV med belagg for resistens mot lamivudin
(mutationer vid rtL180M, rtA181T och/eller rtM2041/V) skall inte behandlas med adefovirdipivoxil
som monoterapi i syfte att minska risken for resistens mot adefovir. Hos lamivudinrefraktéra patienter



samt hos patienter barande pa HBV med mutationer vid rtL180M och/eller rtM2041/V, kan adefovir
anvandas i kombination med lamivudin. Emellertid, for patienter barande pa HBV som innehaller
rtA181T-mutationen, bor alternativa behandlingsregimer dvervégas pa grund av risken fér minskad
kanslighet for adefovir (se avsnitt 5.1).

For att minska risken for resistens hos patienter som far monoterapi med adefovirdipivoxil, bor en
justering 6vervagas om HBV-DNA i serum ligger kvar 6ver 1 000 kopior/ml vid och utdver ett ars
behandling.

Pediatrisk population
Sakerhet och effekt for Hepsera for barn under 18 ar har inte faststallts. Tillganglig information finns i
avsnitt 5.1. Hepsera rekommenderas inte for anvandning till barn under 18 ars alder.

Administreringssatt \QQ

Hepsera tabletter skall tas en gang om dagen, oralt med eller utan foda. \\

4.3 Kontraindikationer %
Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot négot hjalpizmne som angé@/snltt 6.1.
4.4  Varningar och forsiktighet g@a

Allméant

Patienter bor informeras om att behandlingen med adefovirdipiv te har pavisats minska risken
for dverforing av hepatit B-virus till andra personer och att @fortfarande skall vidta lampliga
forsiktighetsatgarder.

Njurfunktion

Adefovir utséndras via njurarna genom en kombi
sekretion. Behandling med adefovirdipivoxil k

@\ av glomeruldr filtration och aktiv tubulér

a till nedsatt njurfunktion. Langvarig behandling
med adefovirdipivoxil kan dka risken for ne rfunktion. Detta bor sarskilt beaktas for patienter
som bade kan drabbas av eller som har rliggande renal dysfunktion, och dven for patienter som
tar lakemedel som kan paverka murfu% en. Den allmanna risken for njurpaverkan &r lag hos
patienter med god njurfunktion.

Det rekommenderas att kreqtlx\earance beréknas for alla patienter innan behandling med
adefovirdipivoxil inleds oc jurfunktionen (kreatininclearance och serumfosfat) kontrolleras var
fjarde vecka under det foxsta aret och darefter var tredje manad. Hos patienter som eventuellt kan
drabbas av nedsatt Qj r@uktion bor tatare kontroll av njurfunktionen évervégas.

Hos patienter s r@tvecklar njurinsufficiens och har framskriden leversjukdom eller cirros skall
justering av @'ervallet for adefovir eller dvergang till en alternativ behandling for hepatit B
dvervaga: @ rekommenderas inte att behandlingen for kronisk hepatit B avbryts hos dessa patienter.
P tiel(@' med kreatininclearance mellan 30 och 49 ml/min

D&w@rvallet for adefovirdipivoxil skall justeras hos dessa patienter (se avsnitt 4.2). Dessutom skall
njurfunktionen hos dessa patienter kontrolleras noggrant med intervall som ar avpassade till den
enskilda patientens héalsotillstand.

Patienter med kreatininclearance < 30 ml/min och dialyspatienter

Adefovirdipivoxil rekommenderas inte till patienter med kreatininclearance < 30 ml/min eller som star
pa dialys. Administrering av adefovirdipivoxil till dessa patienter skall endast dvervagas om den
potentiella nyttan uppvéger de potentiella riskerna. Om behandling med adefovirdipivoxil bedéms
vara essentiell, skall dosintervallet justeras (se avsnitt 4.2). Dessa patienter skall 6vervakas noggrant
med avseende pa eventuella biverkningar och for att sakerstalla att effekten uppréatthalls.



Patienter som far lakemedel som kan paverka njurfunktionen
Adefovirdipivoxil skall inte administreras samtidigt med tenofovirdisoproxilfumarat (Viread).

Forsiktighet bor iakttas vid behandling av patienter som far andra lakemedel som kan paverka
njurfunktionen eller utsondras via njurarna (t.ex. cyklosporin och takrolimus, intravendsa
aminoglykosider, amfotericin B, foskarnet, pentamidin, vankomycin eller lakemedel som utséndras av
samma renala transportprotein, human Organic Anion Transporter 1 (hOAT1), sasom cidofovir).
Samtidig administrering av 10 mg adefovirdipivoxil med dessa lékemedel hos patienter kan leda till
Okad serumkoncentration av antingen adefovir eller det samtidigt administrerade lakemedlet.
Njurfunktionen hos dessa patienter skall kontrolleras noggrant med intervall som ar avpassade till den
enskilda patientens halsotillstand.

For den renala sékerheten hos patienter med lamivudinresistent HBV fére och efter transplantati(@
avsnitt 4.8. .

Leverfunktion o \

Spontan exacerbation av kronisk hepatit B &r relativt vanligt och k&nnetecknas av til '{@a okningar

av ALAT i serum. Efter inledande av antiviral behandling kan serum-ALAT stiga issa patienter

allt eftersom HBV-DNA-nivan i serum sjunker. Hos patienter med kompenserﬁ@/ersjukdom atfoljs

vanligen inte dessa 6kningar i serum-ALAT av forhojd biIirubinkoncentra;ur( m eller
leverdekompensation (se avsnitt 4.8). 5\()

sSeverdekompensatlon vara
essa patienter, inklusive
t behandlingen avbryts och dessa

For patienter med framskriden leversjukdom eller cirros kan rlskqn
storre efter exacerbation av hepatit, vilken kan ha dodlig utgang,”
patienter med dekompenserad leversjukdom, rekommendera:
patienter skall 6vervakas noggrant under behandlingen. 0

I den héndelse att dessa patienter utvecklar njurinsuffic% se Njurfunktion ovan.

manader efter behandlingens slut, eftersom f exacerbation av hepatit har intraffat efter
utséttande av 10 mg adefovirdipivoxil. X acerbationer uppstod i avsaknad av HBeAg-
serokonversion och visade sig i form gy, forojt serum-ALAT och ékningar av HBV-DNA i serum.
Forhdjningarna av serum-ALAT so affade hos patienter med kompenserad leverfunktion som
behandlades med 10 mg adefov'r@\/oxil, atfoljdes inte av de kliniska forandringar och
laboratorieférandringar son}%éss cierade med leverdekompensation. Patienter skall évervakas

Om det ar nodvéndigt att avbryta behandling@ patienter sta under noggrann kontroll i flera

noggrant efter behandlinge t. De flesta fall av hepatitexacerbation efter behandlingen intraffade
inom 12 veckor efter utsﬁt@n e av 10 mg adefovirdipivoxil.

Laktacidos och all\q‘\h hepatomegali med steatos
0 l@l os (utan hypoxemi), ibland med dédlig utgang och vanligen associerad med

Forekomst av |
allvarlig h@egali och leversteatos, har rapporterats vid anvandning av nukleosidanaloger.

Eftersom vir ar strukturellt besldktad med nukleosidanaloger, kan inte denna risk uteslutas.
Behandhibg-med nukleosidanaloger skall utséttas nar snabbt stigande aminotransferasnivaer,
progr hepatomegali eller metabolisk acidos/laktacidos med okénd etiologi intréffar. Godartade

gas testinala symtom sasom illamaende, krakningar och buksmarta kan tyda pa utveckling av
laktacidos. Svara fall, ibland med dodlig utgang, har associerats med pankreatit,
leversvikt/leversteatos, njursvikt och hogre nivaer av serumlaktat. Forsiktighet bor iakttas vid
forskrivning av nukleosidanaloger till alla patienter (i synnerhet éverviktiga kvinnor) med
hepatomegali, hepatit eller andra k&nda riskfaktorer for leversjukdom. Dessa patienter skall foljas
noggrant.

Behandlande lakare bor skilja pa transaminasokningar som ar svar pa terapin och dkningar som
eventuellt &r relaterade till laktacidos, genom att kontrollera att férandringarna i ALAT atfoljs av
forbéattringar av andra laboratoriemarkorer for kronisk hepatit B.



Samtidig infektion med hepatit C eller D
Uppgifter saknas om effekten av adefovirdipivoxil for patienter som samtidigt &r infekterade med
hepatit C eller hepatit D.

Samtidig infektion med hiv

Endast begransade uppgifter finns tillgdngliga om sakerheten och effekten av 10 mg adefovirdipivoxil
for patienter med kronisk hepatit B som samtidigt ar hiv-infekterade. Hittills finns inga beldgg for att
en daglig dos pa 10 mg adefovirdipivoxil leder till utveckling av adefovir-relaterade
resistensmutationer i hiv:s omvénda transkriptas. Det finns dock en potentiell risk for selektion av
hiv-stammar som dr resistenta mot adefovir, och méjligen korsresistenta mot andra antivirala
lakemedel.

Om samtidig hiv-infektion foreligger skall behandling av hepatit B med adefovirdipivoxil sa lan
mojligt begréansas till patienter vars hiv-RNA &r under kontroll. Behandling med 10 mg N
adefovirdipivoxil har inte visat sig vara effektiv mot hiv-replikation och skall darfér inte a@as for

att behandla hiv. “(b'\
Aldre o S%

Den kliniska erfarenheten av behandling av patienter dver 65 ar ar mycket beg%%@ . Forsiktighet bor
iakttas vid forskrivning av adefovirdipivoxil till aldre, med tanke pa den hg")g%fr vensen av nedsatt
njur- och hjértfunktion hos dessa patienter och den 6kade frekvensen avi ’@ iggande sjukdomar
eller samtidig anvandning av flera lakemedel hos &ldre. \

Resistens Y Q

Resistens mot adefovirdipivoxil (se avsnitt 5.1) kan leda till iskt aterfall vilket kan orsaka
exacerbation av hepatit B och, mot bakgrund av den neds erfunktionen, leda till
leverdekompensation med eventuell dodlig utgang. Vir k respons skall Gvervakas noga hos
patienter som behandlas med adefovirdipivoxil, med m g av HBV-DNA var tredje manad. Om
6kning av virusmangden upptréder skall resistens(@tfbras. Om resistens uppstar, skall behandling

justeras. Q

..

Hepsera innehaller laktosmonohydrat. D%( or patienter med nagot av foljande séllsynta, arftliga
tillstdnd inte anvanda detta lakemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller
glukos-galaktosmalabsorption. \

Hjéalpamnen . N
Detta lakemedel innehéller’@re an 1 mmol (23 mg) natrium per tablett, dvs. ar nést intill
natriumfritt”. \

4.5 Interaktion d andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Risken for C 0-relaterade interaktioner mellan adefovir och andra ldkemedel ar lag. Bedomningen
baseras p3 kap om adefovirs eliminationsvéag och pa resultat fran in vitro-experiment som visar att
adefg_\@gie paverkar nagon av de vanliga CYP-isoformerna, som man vet ar involverade i human
lake smetabolism. En klinisk studie med patienter som genomgatt levertransplantation har visat
at&;ﬂtidig administration av adefovirdipivoxil 10 mg en gang om dagen och takrolimus, som &r ett
immunhammande lakemedel som i huvudsak metaboliseras via CYP450-systemet, inte ger
farmakokinetiska interaktioner. En farmakokinetisk interaktion mellan adefovir och det
immunhammande ldkemedlet cyklosporin anses ocksa osannolik, eftersom cyklosporin och takrolimus
anvander samma metaboliska vag. Takrolimus och cyklosporin kan dock paverka njurfunktionen och
darfor rekommenderas noggrann dvervakning, nar nagot av dessa lakemedel ges samtidigt med
adefovirdipivoxil (se avsnitt 4.4).

Samtidig administrering av 10 mg adefovirdipivoxil och 100 mg lamivudin &ndrade inte den
farmakokinetiska profilen hos nagot av de tva lakemedlen.



Adefovir utsondras renalt genom en kombination av glomerular filtration och aktiv tubulér sekretion.
Samtidig administrering av 10 mg adefovirdipivoxil och ett annat lakemedel, som utséndras genom
tubular sekretion eller som andrar den tubuléra funktionen, kan 6ka serumkoncentrationen av adefovir
eller det samtidigt administrerade lékemedlet (se avsnitt 4.4).

Pa grund av den stora farmakokinetiska variabiliteten hos pegylerat interferon kan inga definitiva
slutsatser dras om effekten av samtidig administrering av adefovir och pegylerat interferon pa nagot av
de tva lakemedlens farmakokinetiska profil. Aven om en farmakokinetisk interaktion ar osannolik med
tanke pa att de tva lakemedlen elimineras via olika vagar, rekommenderas forsiktighet om de
administreras samtidigt.

Pediatrisk population
Interaktionsstudier har endast utforts pa vuxna. QQ

4.6 Fertilitet, graviditet och amning .\Q
Anvandning av adefovirdipivoxil maste atféljas av anvandning av effektiv preventl @

Graviditet $\
Det finns inga eller begransade data fran behandling av gravida kvinnor rnede ovirdipivoxil.

Djurstudier med intravents administrering av toxiska doser av adefow*?::az visat
reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3). Studier av oral@g ndlade djur tyder inte pa
teratogena eller fetotoxiska effekter. @,

Adefovirdipivoxil rekommenderas inte under graviditet elleftilt fertila kvinnor som inte anvander
preventivmedel. Adefovirdipivoxil skall endast anvandas bader graviditet i de fall da eventuella
fordelar véger upp den potentiella risken som fostret ut - for.

Data saknas om effekten av adefovirdipivoxil pg'8verforing av HBV fran moder till barn. Sedvanliga
rekommendationer fér immunisering av s[né a all darfor foljas for att forebygga neonatal smitta

av HBV. \(b.

Amning @
Det &r okant om adefovirdipivox%lgsondras i brostmjolk. En risk for det nyfodda barnet/spadbarnet
kan inte uteslutas. Det rekomngenderas att médrar som behandlas med adefovirdipivoxil inte ammar

sina spadbarn. (b.

Fertilitet é)\'

Det finns inga data angliga om effekten av adefovirdipivoxil pa fertiliteten i manniska. Djurstudier
tyder inte pé&@a effekter av adefovirdipivoxil pa varken manlig eller kvinnlig fertilitet.

4.7 Eff@ pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

s@fdrvéntas ha ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framfora fordon och anvanda
maSkifier. Inga studier pa formagan att framfora fordon och anvéanda maskiner har utforts.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sékerhetsprofil

Hos patienter med kompenserad leversjukdom var de oftast rapporterade biverkningarna under

48 veckors behandling med adefovirdipivoxil asteni (13 %), huvudvark (9 %), buksmarta (9 %) och
illamaende (5 %).

Hos patienter med dekompenserad leversjukdom var de oftast rapporterade biverkningarna under upp
till 203 veckors behandling med adefovirdipivoxil forhdjt kreatinin (7 %) och asteni (5 %).




Sammanfattning av biverkningar i tabellform
Bedomningen av biverkningar baseras pa erfarenheter fran uppféljning efter introduktion pa
marknaden och fran tre pivotala kliniska studier pa patienter med kronisk hepatit B:

. tva placebokontrollerade studier i vilka 522 patienter med kronisk hepatit B och kompenserad
leversjukdom fick dubbelblind behandling med 10 mg adefovirdipivoxil (n=294) eller placebo
(n=228) i 48 veckor.

o en Oppen studie i vilken patienter med lamivudinresistent HBV, fore (n=226) och efter (n=241)
levertransplantation, behandlades med 10 mg adefovirdipivoxil en gang om dagen i upp till
203 veckor (medianvarde 51 respektive 99 veckor).

Biverkningar som betraktades som méjligen relaterade till behandlingen listas nedan enligt
organsystem och frekvens (se tabell 1). Biverkningarna presenteras inom varje frekvensomrade %
fallande allvarlighetsgrad. Biverkningarna definierades i kategorierna mycket vanliga (> 1/1 ga
(> 1/100, < 1/10), mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100) och inga kénda (identifierade ge
sakerhetsuppfoljning efter introduktion pa marknaden dar frekvensen inte kan berakna

tillgangliga data). %

Tabell 1: Sammanfattnlng i tabellform av biverkningar associerade med %@\/lrdlplvoxn
baserad pa kliniska studier och erfarenhet efter introduktion pa markn(

Frekvens | Adefovirdipivoxil xs\

Centrala och perifera nervsystemet: . O\

Vanliga: | Huvudvark R ,(b‘

Magtarmkanalen: AN

Vanliga: Diarré, krdkningar, buksmarta, dyspem\iﬂamaende flatulens

Inga kdnda: Pankreatit

Hud och subkutan vavnad: ,

Vanliga: | Hudutslag, pruritus RO

Muskuloskeletala systemet och bindvav: Uy

Inga kanda: Osteomalaci (manifes "$om skelettsmérta och som i sallsynta fall bidrar till
frakturer) och myopﬁ( agge associerade med proximal renal tubulopati

Njurar och urinvagar: O

Mycket vanliga: | Kreatininokningae

Vanliga: Njursvikt,.aBRbrm njurfunktion, hypofosfatemi

Mindre vanliga: Proximahtenal tubulopati (inklusive Fanconis syndrom)

Allménna symtom och/eler syfmtom vid administreringsstallet:

Mycket vanliga: IAA\@)Y

Beskrivning av iverkningar

Exacerbatio patit

boratorieméssiga belagg for exacerbationer av hepatit har pavisats efter utsattande av
med 10 mg adefovirdipivoxil (se avsnitt 4.4).

Lahgsiktiga sakerhetsdata hos patienter med kompenserad sjukdom

I en langsiktig sakerhetsstudie av 125 HBeAg-negativa patienter med kompenserad leversjukdom
forblev biverkningsprofilen i huvudsak oférandrad efter en medianexponering om 226 veckor. Inga
kliniskt signifikanta forandringar i njurfunktionen observerades. Emellertid rapporterades lindriga till
mattliga okningar av serumkreatininkoncentrationer, hypofosfatemi och sankt karnitinkoncentration
hos 3 %, 4 % respektive 6 % av patienterna vid forlangd behandling.

I en langsiktig sakerhetsstudie av 65 HBeAg-positiva patienter med kompenserad leversjukdom (efter
en medianexponering om 234 veckor) hade 6 patienter (9 %) en bekréftad 6kning av serumkreatinin
med minst 0,5 mg/dl fran baseline och 2 patienter avbrot studien pa grund av den foérhojda
serumkreatininkoncentrationen. Patienter med en bekriftad kreatininokning om > 0,3 mg/dl vecka 48
16pte statistiskt signifikant storre risk for en senare bekriftad 6kning av kreatinin pa > 0,5 mg/dl.




Hypofosfatemi respektive sankt karnitinkoncentration rapporterades hos 3 % av de patienter som fick
forlangd behandling.

Baserat pa data efter introduktion pa marknaden kan langvarig behandling med adefovirdipivoxil leda
till progressiv paverkan pa njurfunktionen med nedsatt njurfunktion som resultat (se avsnitt 4.4).

Séakerhet hos patienter med dekompenserad sjukdom

Njurtoxicitet &r en viktig aspekt av sdkerhetsprofilen for adefovirdipivoxil hos patienter med
dekompenserad leversjukdom. I kliniska studier av patienter pa vantelistan och efter
levertransplantation avbrét fyra procent (19/467) av patienterna behandlingen med adefovirdipivoxil
pa grund av renala biverkningar.

Pediatrisk population %
Pa grund av otillrackliga data om sakerhet och effekt ska Hepsera inte anvéandas till barn uno\a@

alder (se avsnitt 4.2 och 5.1). \\

Rapportering av misstankta biverkningar
Det dr viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkants, @gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och swkv&x@ersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via det nationella rapporterlngssys listat i bilaga V.

4.9 Overdosering s\

Administrering av 500 mg adefovirdipivoxil dagligen i 2 veck or'g 50 mg dagligen i 12 veckor har
associerats med de sjukdomar i mag-tarmkanalen som Ilstas ch anorexi.

Om 6verdosering sker maste patienten Gvervakas med @de pa tecken pa toxicitet. Normal
symtomatisk behandling skall inséttas efter behov. 56;)

Adefovir kan elimineras med hemodialys. Medighyérdet for clearance av adefovir vid hemodialys ar
104 ml/min. Eliminering av adefovir med‘pe dialys har inte studerats.
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5. FARMAKOLOGISKA EGB@KAPER
5.1 Farmakodynamiska‘eQrkkaper

Farmakoterapeutisk grt@‘. kleosid och nukleotid omvént-transkriptas-hammare, ATC-kod:
JO5AF08

Verkninqsmeka:@n

Adefovirdipi ar en oral prodrug till adefovir, en acyklisk nukleotidfosfonatanalog av adenosin-
monofosf aktivt transporteras in i daggdjursceller dar det konverteras av vardens enzymer till
adefqﬁ‘esfat. Adefovirdifosfat hAmmar virala polymeraser genom direkt kompetitiv hamning av
d iga substratet (deoxyadenosintrifosfat) och orsakar DNA-kedjeavbrott nar det har
irNrerats i virus-DNA. Adefovirdifosfat hammar selektivt HBV-DNA-polymeraser vid
koncentrationer som ar 12, 700 och 10 ganger lagre &an de som kravs for att hdmma de humana
DNA-polymeraserna o, B respektive y. Adefovirdifosfat har en intracellular halveringstid pa 12 till
36 timmar i aktiverade och vilande lymfocyter.

Farmakodynamisk effekt

Adefovir ar aktivt mot hepadnavirus in vitro, inklusive alla gangse former av lamivudinresistent HBV
(rtL180M, rtM2041, rtM204V, rtL180M/rtM204V), famciklovir-relaterade mutationer (rt\VV173L,
rtP177L, rtL180M, rtT184S eller rt\VV2071) och hepatit B immunoglobulin escape-mutationer (rtT128N
och rtW153Q), samt i in vivo-djurmodeller av hepadnavirusreplikation.



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

Klinisk effekt och sdkerhet
Fordelarna med adefovirdipivoxil ar baserade pa histologiska, virologiska, biokemiska och serologiska
svar hos vuxna med:

o HBeAg-positiv och HBeAg-negativ kronisk hepatit B med kompenserad leversjukdom

. lamivudinresistent HBV med antingen kompenserad eller dekompenserad leversjukdom,
inkluderande patienter fére och efter levertransplantation eller med samtidig hiv-infektion. |
majoriteten av dessa studier adderades 10 mg adefovirdipivoxil till pagaende
lamivudinbehandling hos patienter med behandlingssvikt pa lamivudin.

I dessa kliniska studier hade patienterna aktiv virusreplikation (HBV-DNA > 100 000 kopior/ml)
forhojda ALAT-nivaer (> 1,2 x Ovre normalgrans). Q

Erfarenhet fran patienter med kompenserad leversjukdom *

I tva placebokontrollerade studier (totalt n=522) pa HBeAg-positiva eller HBeAg-negdli \;tlenter
med kronisk hepatit B och kompenserad leversjukdom, uppvisades histologisk forba fran
baseline hos betydligt fler patienter (p < 0,001) i grupperna behandlade med 10 ovirdipivoxil
(53 respektive 64 %) an i placebogrupperna (25 respektive 33 %) vid vecka 4 attring
definierades som en minskning fran baseline med tva eller fler poang i Kn.o lIs
nekroinflammationsskala utan samtidig forsdmring i Knodells flbrossk ologlsk forbattring
observerades oavsett demografi och fasen av hepatit B-infektionen vi line, inklusive tidigare
interferon-alfabehandling. Hoga ALAT-nivaer (> 2 x vre normaJ %’och Knodell Histology
Activity Index (HAI)-scores (> 10) samt laga HBV-DNA-nivaer ( logio kopior/ml) vid baseline
var associerade med en storre histologisk forbattring. Bllnda&ﬁomning med rangordning av bade
nekroinflammationsaktivitet och fibros vid baseline och vi a 48 visade att patienter behandlade
med 10 mg adefovirdipivoxil hade forbattrats i graden &roinflammaﬁon och fibros i relation till
de placebobehandlade patienterna.

Beddmning av fibrosférandringar efter 48 veck@ehandlmg med anvandning av Knodells scores,
bekraftar att patienterna behandlade med gd pivoxil 10 mg uppvisade storre regression och
mindre progression av fibrosen an patle handlade med placebo.

| de tva ovan namnda studierna atfg behandllng med 10 mg adefovirdipivoxil av signifikant
reduktion av HBV-DNA i seru 2 respektive 3,91 logio kopior/ml mot 0,55 och

1,35 logio kopior/ml), 6kad andel patienter med normalisering av ALAT (48 och 72 % mot 16 och

29 %) eller dkad andel patlel%med HBV-DNA i serum under analysgranserna (< 400 kopior/ml
Roche Amplicor MonitoffRCR-analys) (21 och 51 % mot 0 %) vid jamforelse med placebo. | studien
pa HBeAg-positiva er observerades HBeAg-serokonversion (12 %) och HBeAg-forlust (24 %)
betydligt mer frekv os patienter behandlade med 10 mg adefovirdipivoxil an hos patienter
behandlade n&ﬁacebo (6 % respektive 11 %) efter 48 veckors behandling.

nivaer i serum och 6kning av andelen patienter med ALAT-normalisering, HBeAg-forlust

HBV?&
% onversion.

| den HB E ositiva studien gav behandling utéver 48 veckor ytterligare reduktion av

| den HBeAg-negativa studien aterrandomiserades patienter som behandlades med adefovirdipivoxil
(0-48 veckor) blint till att fortsatta med adefovirdipivoxil eller erhalla placebo i ytterligare 48 veckor.
Vecka 96 hade patienter som fortsatt med adefovirdipivoxil 10 mg kvarstaende suppression av
serum-HBV med bibehallande av den minskning som observerats vecka 48. Hos fler an tva tredjedelar
av patienterna var suppressionen av HBV-DNA associerad med normalisering av ALAT-nivaer. Hos
de flesta av de patienter som upphdrde med adefovirdipivoxil atergick HBV-DNA- och ALAT-nivaer
i serum mot baseline.

Behandling med adefovirdipivoxil resulterade i forbattring av leverfibros fran baseline till 96 veckors
behandling vid bedémning enligt Ishak-score (medianférandring: A= -1). Inga skillnader i
fibrosskalans median sags mellan grupperna enligt Knodells fibrosskala.
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De patienter som slutforde de forsta 96 veckorna av den HBeAg-negativa studien och behandlades
med adefovirdipivoxil under vecka 49 till 96 erbjods mojligheten att fa 6ppen behandling med
adefovirdipivoxil fran studievecka 97 till vecka 240. Efter behandling med adefovirdipivoxil i upp till
240 veckor var nivaerna av serum-HBV-DNA fortfarande ej detekterbara och ALAT-nivaerna
normaliserade, hos ungefar tva tredjedelar av patienterna. Kliniskt och statistiskt signifikanta
forbattringar av fibros observerades i forandringarna av Ishak-score fran behandlingsstart med
adefovirdipivoxil till studiens slut (vecka 240) (medianférandring: A= -1). Vid studiens slut hade 7 av
12 patienter (58 %) med 6verbryggande fibros eller cirros vid baseline en forbattrad Ishak-score for
fibros p4 > 2 poang. Fem patienter uppnadde och bibehdll HBsAg-serokonversion
(HBsAg-negativ/anti-HBs-positiv).

Erfarenhet fran patienter med lamivudinresistent HBV fore och efter levertransplantation Q
I en Klinisk studie med 394 patienter med kronisk hepatit B och lamivudinresistent HBV (f6 Q
levertransplantation (n=186) och efter levertransplantation (n=208)), resulterade behand]i

10 mg adefovirdipivoxil i en medianreduktion av serum-HBV-DNA med 4,1 respekti H\
4,2 logio kopior/ml, vid vecka 48. | kohorten med patienter fore levertransplantation %’ohorten med
patienter efter levertransplantation uppnadde 77 av 109 (71 %) respektive 64 av, %) ej
detekterbara HBV-DNA-nivaer vid vecka 48 (< 1 000 kopior/ml Roche Ampl onitor PCR-
analys). Behandling med 10 mg adefovirdipivoxil uppvisade liknande effektfavSett monster av
lamivudinresistenta HBV-DNA-polymerasmutationer vid baseline. Fbr@ar eller stabilisering
observerades i Child-Pugh-Turcotte-scores. Normalisering av ALAT,,{IP in, bilirubin och

protrombintid sags vid vecka 48 hos 51-85 % av patienterna. Q

| kohorten med patienter fore levertransplantation uppnadde
HBV-DNA-nivaer vid vecka 96 och hos 84 % av patienter,
med patienter efter levertransplantation uppnadde 61 av, 5 %) och 35 av 45 (78 %) av patienterna
ej detekterbara HBV-DNA-nivaer vid vecka 96 respekt ecka 144, och hos 70 % och 58 % av
patienterna hade ALAT normaliserats vid dessa&gﬁ os studielékaren. Den kliniska betydelsen av

3 (76 %) patienter ej detekterbara
e ALAT da normaliserats. | kohorten

dessa resultat med avseende pa histologisk forbg g &r inte kénd.

Erfarenhet fran patienter med kompense@versjukdom och lamivudinresistent HBV

Vid en dubbel-blind jamforande studiea patienter med kronisk hepatit B och lamivudinresistent
HBYV (n=58), uppvisades ingen red av medianvardet for HBV-DNA fran baseline efter

48 veckors behandling med lami . Behandling med enbart adefovirdipivoxil 10 mg eller i
kombination med lamivudin i 48 Veckor ledde till en liknande signifikant reduktion av medianvérdet
for HBV-DNA-nivan i seru n baseline (4,04 logio kopior/ml respektive 3,59 logio kopior/ml). Den
kliniska betydelsen av désterverade andringarna i HBV-DNA har inte faststallts.

Erfarenhet fran pat@\r med dekompenserad leversjukdom och lamivudinresistent HBV

Hos 40 HBeAg:pesitiva eller HBeAg-negativa patienter med lamivudinresistent HBV och
dekompense versjukdom behandlade med 100 mg lamivudin, ledde tillagg av behandling med
10 mg ad @l dipivoxil i 52 veckor till en medianreduktion av HBV-DNA med 4,6 logio kopior/ml.
Avenjﬁ&ﬁ rad leverfunktion observerades efter ett ars behandling.

Er?é(ehhet fran patienter med samtidig hiv-infektion och lamivudinresistent HBV

Vid en Oppen studie med 35 patienter med kronisk hepatit B med lamivudinresistent HBV och
samtidig hiv-infektion, resulterade fortsatt behandling med 10 mg adefovirdipivoxil i en fortskridande
sankning av HBV-DNA-nivan i serum samt ALAT-nivaer under hela behandlingen pa upp till

144 veckor.

I en andra, 6ppen, enarmad studie lades 10 mg adefovirdipivoxil och pegylerat interferon-alfa-2a till
pagaende lamivudinbehandling hos 18 patienter med samtidig hiv-infektion och lamivudinresistent
HBV. Alla patienter var HBeAg-positiva, och medianvardet for CD4-celltalet var 441 celler/mm?
(ingen patient hade CD4-celltal < 200 celler/mm?). Under behandlingen var HBV-DNA-nivan i serum
signifikant lagre jamfort med baseline under upp till 48 veckors behandling, medan ALAT-nivaerna
sjonk fortskridande fran vecka 12. Det HBV-DNA-svar som erhallits under behandling uppréattholls
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dock inte efter behandlingen; nar adefovirdipivoxil och pegylerat interferon-alfa-2a sattes ut,
drabbades samtliga patienter av aterfall av HBV-DNA. Inga patienter blev HBsAg- eller HBeAg-
negativa under studien. Pa grund av studiens upplagg och det lilla urvalet, i synnerhet avsaknaden av
behandlingsarmar med interferon-alfa-2a respektive adefovirdipivoxil som monoterapi, ar det inte
mojligt att dra formella slutsatser om den bésta behandlingsstrategin for patienter med samtidig
hiv-infektion och lamivudinresistent HBV.

Klinisk resistens hos patienter som far adefovirdipivoxil som monoterapi och i kombination med
lamivudin

Vid flera kliniska studier (patienter som var HBeAg-positiva, HBeAg-negativa, med
lamivudinresistent HBV fore och efter levertransplantation samt med lamivudinresistent HBV och
samtidig hiv-infektion) genomfordes genotypiska analyser pa HBV-isolat fran 379 av totalt

629 patienter som behandlades med adefovirdipivoxil i 48 veckor. Inga
HBV-DNA-polymerasmutationer associerade med resistens mot adefovir identifierades, ndr* Q

patienter genotypanalyserades vid baseline och vid vecka 48. Efter 96, 144, 192 och 240 v S
behandling med adefovirdipivoxil genomfdrdes resistenskontroll for 293, 221, 116 re

64 patienter. Tva nya punktmutationer i en konserverad region identifierades i HBV, erasgenen
(rtN236T och rtA181V), som medférde klinisk resistens mot adefovirdipivoxil. B ulativa

sannolikheten for utveckling av dessa adefovir-associerade resistensmutatione&@fdr samtliga
patienter som behandlades med adefovirdipivoxil O % efter 48 veckor och,cigka 2 %, 7 %, 14 % och

25 % efter 96, 144, 192 respektive 240 veckor. @

Klinisk resistens i monoterapistudier med nukleosidnaiva patienter \'

Hos patienter som fick adefovirdipivoxil som monoterapi (HBe ativ studie) var den
kumulativa sannolikheten for utveckling av adefovir-associe Sistensmutationer 0 %, 3 %,

5 ar) utvecklingen av resistens mot adefovirdipivoxil si ant lagre hos patienter som hade serum-
HBV-DNA under analysgransen (< 1 000 kopior/ml) vidvecka 48 jamfort med patienter med
serum-HBV-DNA 6ver 1 000 kopior/ml vid veck Hos HBeAg-positiva patienter var
forekomsten av adefovir-associerade resistens ioner 3 % (2/65), 17 % (11/65) och 20 % (13/65)
efter exponering med medianduration pa @&espektive 235 veckor.

11 %, 18 % och 29 % vid vecka 48, 96, 144, 192 respektiv§ . Dessutom var den langsiktiga (4—

Klinisk resistens i studier dar adefovir@)\lboxil gavs som tillagg till lamivudin hos patienter med
lamivudinresistens \

I en 6ppen studie med patienter@ch efter levertransplantation med kliniskt belagd
lamivudinresistent HBV, obsegverades inga adefovir-associerade resistensmutationer vid vecka 48.
Efter upp till 3 ars exponeﬁ&ﬁde ingen patient som fick bade adefovirdipivoxil och lamivudin
utvecklat resistens mot aﬁ%fo irdipivoxil. Fyra patienter som avbroét behandlingen med lamivudin
utvecklade emellerti @2 6T-mutationen under monoterapi med adefovirdipivoxil och alla
drabbades av éterf& serum-HBV-nivaerna.

Tillgéngligagtg\avél in vitro som for patienter tyder pa att HBV som uttrycker den adefovir-
associeral istensmutationen rtN236T &r kansligt for lamivudin. Prelimindra kliniska data tyder
pa atﬁfovir—associerade resistensmutationen rtA181V kan medféra minskad kanslighet for
lami , och att den lamivudin-associerade mutationen rtA181T kan medféra minskad kénslighet
fd&défovirdipivoxil.

Pediatrisk population

Effekt och sakerhet av en daglig dos pa 0,25 mg/kg till 10 mg adefovirdipivoxil hos barn (i aldern 2
till < 18 ar) undersoktes i en dubbel-blind, randomiserad, placebokontrollerad studie pa

173 pediatriska patienter (115 fick adefovirdipivoxil, 58 fick placebo) som hade HBeAg-positiv
kronisk hepatit B, serum ALT-nivaer > 1,5 x dvre normalgrans (ULN) och kompenserad
leversjukdom. Vid vecka 48 observerades hos barn i aldern 2 till 11 &r ingen statistiskt signifikant
skillnad mellan placeboarmen och adefovirdipivoxilarmen nér det gallde andelen patienter som
uppnadde det primara effektmattet HBV-DNA < 1 000 kopior/ml i serum och normala ALAT-nivaer. |
ungdomspopulationen (n=83) (i aldern 12 till < 18 ar) uppnadde signifikant fler patienter som
behandlades med adefovirdipivoxil det primara effektmattet och fick signifikant sankta nivaer av
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HBV-DNA i serum (23 %) jamfort med placebobehandlade patienter (0 %). Andelen personer som
uppnadde HBeAg-serokonversion vid vecka 48 var dock likartad (11 %) i placeboarmen och 10 mg
adefovirdipivoxilarmen for ungdomar.

Totalt sett 6verensstdmde sakerhetsprofilen for adefovirdipivoxil hos barn med den kénda
sékerhetsprofilen hos vuxna patienter. Hos adefovirarmen observerades dock i jamférelse med
placeboarmen en tendens av hdgre andel med minskad aptit och/eller ett minskat intag av féda. Vid
vecka 48 och 96 tenderade genomsnittliga forandringar fran baseline vad galler vikt- och

BMI Z-podang att minska hos adefovirdipivoxilbehandlade patienter. Vecka 48 erbjods alla
placebobehandlade personer som inte uppvisade HBeAg- eller HbsAg-serokonversion och alla
adefovirdipivoxilbehandlade personer mojligheten att fa Gppen behandling med adefovirdipivoxil fran
studievecka 49 till vecka 240. En hdg frekvens (30 %) av uppblossande leversjukdom rapporterades
efter avbrytande av behandling med adefovirdipivoxil under den 3 ar langa 6ppna fasen av studie

For de fa patienter som stod kvar pa lakemedelsbehandling vecka 240 (n=12) var dessutom *\

BMI Z-poéngen lagre an den poang som &r typisk for deras alder och kon. Mycket fa pati
utvecklade adefovir-associerade mutationer fram till 5 ar. Det antal patienter som stod,
lakemedel efter vecka 96 var emellertid begransat. Pa grund av begransningarna av tj gliga
kliniska data ar det omajligt att dra nagra definitiva slutsatser om nytta/risk-fdrhéllt(q
behandlingen med adefovir hos barn med kronisk hepatit B (se avsnitt 4.2). $\

5.2  Farmakokinetiska egenskaper ’é

acyklisk nukleotidanalog som aktivt transporteras in i celler dar nverteras av vardens enzymer

Adefovirdipivoxil ar en dipivaloyloxymetylester-prodrug av det z;q!?exisiﬂnehélIsiaimnet adefovir, en
till adefovirdifosfat. 6

Absorption @9

Den orala biotillgangligheten hos adefovir fran 10 mg agefpvirdipivoxil ar 59 %. Efter oral
administrering av en enstaka dos pa 10 mg adefov'{éoivoxil till patienter med kronisk hepatit B,
uppnaddes medianen (intervall) for max. serum entration (Cmax) efter 1,75 timmar (0,58-4,0 tim).
Medianvardena for Crnax 0ch AUCo.. var lﬁ,?&-SO,SG) ng/ml respektive 204,40
(109,75-356,05) ng*tim/ml. Systemisk e(@@e ing for adefovir paverkades inte nar 10 mg
adefovirdipivoxil intogs med en fettri@a id, medan tmax fordrojdes med tva timmar.

Distribution . \'

Prekliniska studier visar att @dgf? ir fordelas till de flesta vavnader efter oral administrering av
adefovirdipivoxil. De hogst centrationerna uppvisas i njure, lever och tarmvavnader. Bindning av
adefovir till humana plasia- €ller serumproteiner in vitro ér < 4 % vid en adefovir-koncentration fran
0,1 till 25 pg/ml. Di @:ionsvolymen vid steady-state efter intravends administrering av 1,0 eller
3,0 mg/kg/dag ar 3%5 respektive 352+9 ml/kg.

Metabolism

Efter oral @1 istrering omvandlas adefovirdipivoxil snabbt till adefovir. Vid koncentrationer
betydligtiheégre (> 4 000 ganger) an de som observerats in vivo, hammade inte adefovir nagon av
foljan umana CYP450-isoformer, CYP1A2, CYP2D6, CYP2C9, CYP2C19, CYP3A4. Med tanke
pa Itaten fran dessa in vitro-experiment och adefovirs kanda eliminationsvag ar risken for
CYP450-relaterade interaktioner mellan adefovir och andra ldkemedel 1ag.

Eliminering

Adefovir utsdndras via njurarna genom en kombination av glomerular filtration och aktiv tubular
sekretion. Medianen for (min. - max.) njurclearance av adefovir hos personer med normal njurfunktion
(Cler > 80 ml/min) ar 211 ml/min (172-316 ml/min), ungefar tva ganger beréknad kreatininclearance
(Cockroft-Gault-metoden). Efter upprepad administrering av 10 mg adefovirdipivoxil aterfinns 45 %
av dosen som adefovir i urinen under 24 timmar. Adefovirkoncentrationen i plasma minskade
biexponentiellt med ett medianvarde for halveringstiden for slutlig eliminering pa 7,22 timmar
(4,72-10,70 tim).
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Linjéaritet/icke-linjaritet

Farmakokinetiken hos adefovir &r proportionell mot dosen, nir &mnet ges som adefovirdipivoxil i
dosomradet 10 till 60 mg. Upprepade doser av adefovirdipivoxil 10 mg dagligen paverkade inte
adefovirs farmakokinetik.

Farmakokinetiskt (Farmakokinetiska)/farmakodynamiskt (farmakodynamiska) forhéllande(n)

Kén, alder och etnicitet

Adefovirs farmakokinetik var densamma hos manliga och kvinnliga patienter. Farmakokinetiska
studier har inte utforts pa aldre. Farmakokinetiska studier har huvudsakligen utforts pa kaukasiska
patienter. Tillgangliga data tycks inte tyda pa skillnader i farmakokinetik med avseende pa ras.

Nedsatt njurfunktion
Medelvérdet (£ SD) for adefovirs farmakokinetiska parametrar efter administrering av en en
pa 10 mg adefovirdipivoxil till patienter med olika grader av njurfunktionsnedsattning anx bellen

nedan: .
0

Njurfunktionsgrupp Normal Lindrigt 3tfligt’ Svart
nedsatt | %edsatt nedsatt
Kreatininclearance >80 50-80 . \ 30-49 10-29
(ml/min) vid baseline (n=7) (n= 8)%\(') (n=7) (n=10)
Cmax (ng/ml) 17,8+3,2 22,4 28,5+8,6 | 51,6+10,3
AUC,.., (ng*tim/ml) 201+40,8 26@&33'7 455+176 | 12404629
CL/F (ml/min) 469+99,0 3964856 | 237+118 | 91,7+51,3
CL renal (Ml/min) 231+48,9 e} A8+39,3 | 83,9+27,5 | 37,0+18,4

Vid fyra timmars hemodialys eliminerades ca 35 % av @irdosen. Effekten av peritonealdialys pa
utsondringen av adefovir har inte utvérderats. @

Det rekommenderas att dosintervallet for 10 md ati€fovirdipivoxil justeras for patienter med
kreatininclearance mellan 30 och 49 ml/min, SAdefovirdipivoxil rekommenderas inte till patienter med
kreatininclearance < 30 ml/min eller till %ter som stér pa dialys (se avsnitt 4.2 och 4.4).

Nedsatt leverfunktion \@
De farmakokinetiska egenskapet r ungefar desamma hos patienter med mattligt och svart nedsatt
leverfunktion som hos friska f(sd spersoner (se avsnitt 4.2).

Pediatrisk populatlon

Farmakokinetiken f0V|rd|p|VOX|| studerades i en effekt- och sakerhetsstudie med en daglig dos
av 0,25 mg/kg til g adefovirdipivoxil hos barn (i aldern 2 till < 18 ar). Den farmakokinetiska
analysen visad defovirkoncentrationen var likartad i 3 aldersgrupper, 2 till 6 ar (0,3 mg/kg), 7 till
11 ar (0,25 och 12 till 17 ar (10 mg) och att alla aldersgrupper uppnadde malkoncentrationen
av adef; i@t’)r effektresultat se avsnitt 5.1). Malkoncentrationen baserades pa plasmakoncentrationer
av ad% hos vuxna patienter med kronisk hepatit B med etablerade sakerhets- och effektprofiler.

S.Mrekliniska sakerhetsuppgifter

Den primdra, dosbegrénsande toxiska effekten som associerades med administrering av
adefovirdipivoxil hos djur (mus, ratta och apa) var renal tubuléar nefropati, kannetecknad av
histologiska férandringar och/eller 6kningar av BUN [blood urea nitrogen] och serumkreatinin.
Nefrotoxicitet observerades hos djur vid systemisk exponering minst 3-10 ganger hogre dn de som
uppnas hos manniska vid den rekommenderade behandlingsdosen pa 10 mg/dag.

Inga effekter pa fertilitet hos hon- eller handjur, eller reproduktionsférmaga, noterades hos ratta och
ingen embryotoxicitet eller teratogenicitet uppvisades hos ratta eller kanin efter oral administrering av
adefovirdipivoxil.
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Vid intravends administrering av adefovir till draktig ratta i doser associerade med méarkbar
modertoxicitet (systemisk exponering 38 ganger den som uppnas hos manniska med den terapeutiska
dosen), observerades embryotoxicitet och en tkad frekvens av fostermissbildningar (anasarka,
reducerad dgonkurvatur, navelbrack och skarpt bojd svans). Inga negativa effekter pa utvecklingen
noterades vid systemiska exponeringar ca 12 ganger den som uppnas hos manniska med den
terapeutiska dosen.

Adefovirdipivoxil var mutagent i ett in vitro-test pA muslymfomceller (med eller utan metabolisk
aktivering), men var inte klastogent i ett musmikrokérn-test in vivo.

Adefovir var inte mutagent i ett mikrobiellt mutagenicitets-testsystem med Salmonella typhimurium
(Ames) och Escherichia coli med eller utan metabolisk aktivering. Adefovir gav upphov till
kromosomavvikelser i ett in vitro-test utan metabolisk aktivering med humana perifera Iymfoc@
Ingen behandlingsrelaterad 6kning av tumdorfrekvensen hos vare sig mus eller ratta (sys@t},g&X
n

Q

exponeringar ca 10 respektive 4 ganger dem som uppnas hos manniska med behandlin pa

10 mg/dag) noterades i karcinogenicitets-studier med adefovirdipivoxil. 6
6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER \

6.1 Forteckning Over hjalpamnen \‘\

Pregelatiniserad stérkelse Q

Kroskarmellosnatrium 8&®
O

Laktosmonohydrat

Talk

Magnesiumstearat @Q
6.2 Inkompatibiliteter é
Ej relevant. @Q

6.3 Hallbarhet \@
3ér. . <\Q

6.4 Sarskilda f('jrvarmg's visningar
Férvaras vid hogst @C Forvaras i originalférpackningen. Fuktkansligt. Tillslut burken vl.

6.5 F('jrpa@]gstyp och innehall

Hepﬁ%ndahélls i HDPE-burkar med barnskyddande forslutning. Varje burk innehaller
3% r, kiselgel som torkmedel och fiberférpackningsmaterial.

Foljande forpackningsstorlekar finns tillgangliga: Ytterkartonger som innehaller 1 burk med
30 tabletter och ytterkartonger som innehaller 90 (3 burkar med 30) tabletter. Eventuellt kommer inte
alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion

Ej anvant lakemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.
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7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
Irland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/03/251/001
EU/1/03/251/002

S

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE .\\Q
Datum for det forsta godkannandet: 06 mars 2003 6(0'
Datum for den senaste fornyelsen: 06 mars 2008 - K

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN (OK
(MM/AAAA} N

Yiterligare information om detta lakemedel finns pa Europei&&medelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.
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BILAGA II (b.o

TILLVERKARE SOM ANSVARAF@ FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRA{%INGAR FOR TILLHANDAHALLANDE
OCH ANVANDNING

OVRIGA VILLKO@?KRAV FOR GODKANNANDET FOR
FORSALJINING

VILLKOR E@h BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH
EFFEKT VANDNING AV LAKEMEDLET

O

&@
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A. TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frislappande av tillverkningssats

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill Co. Cork

Irland

B. VILLKORELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Lakemedel som med begransningar lamnas ut mot recept (se bilaga I: Produktresumén, avs®.2).

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR F‘Olﬁ JNING
. Periodiska sékerhetsrapporter - K

Kraven for att Ilamna in periodiska sakerhetsrapporter for detta Iékemg{éf\nges i den forteckning éver
referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artike| i direktiv 2001/83/EG och
eventuella uppdateringar som finns pa Europeiska Iékemedelsmg jghetens webbplats.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AV E EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

&Q
e Riskhanteringsplan q

Innehavaren av godkannandet for forsélj "@s% genomfora de erforderliga farmakovigilansaktiviteter

och -atgarder som finns beskrivna i deaydverenskomna riskhanteringsplanen (Risk Management Plan,

RMP) som finns i modul 1.8.2. i g él!i%andet for forsaljning samt eventuella efterféljande

dverenskomna uppdateringar av@anteringsplanen.

En uppdaterad riskhantering ska ldmnas in

° pé begaran av E iska lakemedelsmyndigheten,

. nar riskhante stemet andras, sarskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande 3 gar i lakemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakopigilans eller riskminimering) har natts.

.‘wzj

In\erh(@'ﬁen av godkéannandet for forsaljning ska inom den angivna tidsramen vidta nedanstaende
atgarder:

et att vidta atgarder efter godkannande for forsaljning

Beskrivning Forfallodatum
Innehavaren av godkannandet for forséljning atar sig att sakerstélla kontinuerlig Nér data blir
bedémning av adefovirrelaterad korsresistens mot etablerade och nya tillgangliga

nukleos(t)idanaloger och lamna in genomgangar av sadana bedomningar nar nya
data blir tillgangliga. Adefovirs roll och tillagg av lamivudin+adefovir i strategin
for HBV-behandling ska regelbundet diskuteras mot bakgrund av nya data.
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BILAGA 111 "(b.o

MARKNING OCH BIP@EDEL
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN OCH PA
INNERFORPACKNINGEN

MARKNING PA KARTONG OCH BURK

‘ 1. LAKEMEDLETS NAMN

Hepsera 10 mg tabletter
adefovirdipivoxil

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER) AN
AN
Varje tablett innehéller 10 mg adefovirdipivoxil. (ofb\.\
o
3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN P &

Innehaller laktosmonohydrat, se bipacksedeln for mer information. ,\i\

QQmQ

(4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

9,
30 tabletter Qc>

90 (3 burkar med 30) tabletter @

| 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH.ADMINISTRERINGSVAG

\¢
Ska svaljas.
Las bipacksedeln fore anvéndnipg&\.@

.’,&\

6.  SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALRIMFOR BARN

\V

Forvaras utom s rackhall for barn.

oS

| 7. . OVEIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

- A

AV

|8. UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 30 °C. Fdrvaras i originalforpackningen. Fuktkansligt. Tillslut burken val.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS) ‘

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
Irland

12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING . (\Q—‘

\\
EU/1/03/251/001 30 tabletter B \\Q
EU/1/03/251/002 90 (3 burkar med 30) tabletter (b~

Q)
13.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER ¢ ‘\" |

Lot
N

[14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING~ \

\J
~O
~9 |

‘ 15. BRUKSANVISNING

<@

| 16. INFORMATION I PUNKTSKFglﬁg"’ |

\U

Hepsera \
[bara pa yttre forpackningen] . Q
N

PAN

| 17. UNIK IDENTITRI'éé’I’ETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD
4

Tvadimensionell st@kod som innehaller den unika identitetsheteckningen.

18. U @TD'ENTITETSBETECKNING — 1 ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
‘(0'

PC\{«ﬁmmer}

SN {nummer}
NN {nummer}
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Bipacksedel: Information till anvandaren

Hepsera 10 mg tabletter
adefovirdipivoxil

Léas noga igenom denna bipacksedel innan du borjar ta detta lakemedel. Den innehaller

information som &r viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behdva l&sa den igen.

- Om du har ytterligare fragor vand dig till lakare eller apotekspersonal.

- Detta lakemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, dven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far biverkningar, tala med lakare eller apotekspersonal. Detta galler &ven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4. QQ

I denna bipacksedel finns information om foljande: \)

Vad Hepsera ar och vad det anvéands for o \\Q

1.
2. Vad du behdver veta innan du tar Hepsera %
3. Hur du tar Hepsera K &
4. Eventuella biverkningar $\O
5. Hur Hepsera ska forvaras . K
6. Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar ;’\0

A\

RS
o
Vad Hepsera ar 8&

Hepsera innehaller den aktiva substansen adefovirdipiv ch tillhor en grupp lakemedel som kallas
antivirala lakemedel. @

Vad det anvands for &

Hepsera anvands for att behandla kronisk‘he i 'B’hos vuxna, en infektion orsakad av hepatit B-virus
(HBV).

Infektion med hepatit B-virus leder til h&zrn skadas. Hepsera minskar méngden virus i kroppen
och har visats minska leverskadan. \

>

N
2. Vad du behdver vefi’éan du tar Hepsera

1. Vad Hepsera ar och vad det anvands for

Ta inte Hepsera \é\

° Omdu § ergisk mot adefovir, adefovirdipivoxil eller nagot annat innehallsamne i detta
lakem anges i avsnitt 6).

° .;ﬁmmedelbart om for din lakare om du kan vara allergisk mot adefovir, adefovirdipivoxil
\/ r nagot annat innehallsamne i Hepsera.

Varningar och forsiktighet
Tala med ldkare innan du anvander Hepsera.

° Tala om for din lakare om du har haft en njursjukdom, eller om prover har visat att du har
problem med njurarna. Hepsera kan paverka njurfunktionen. Risken for att detta sker dkar vid
langvarig anvandning av Hepsera. Din lakare bor ta prover for att kontrollera att njurarna och
levern fungerar som de ska, fore och under behandlingen. Beroende pa resultaten kan din ldkare
andra pa hur ofta du ska ta Hepsera.

. Om du &r éver 65 ar kan din lakare kontrollera ditt hélsotillstdnd noggrannare.

24



Sluta inte att ta Hepsera utan att radgora med din lakare.

Nar du har slutat att ta Hepsera ska du omedelbart tala om for din lakare om du far nagra
nya, ovanliga eller forvarrade symtom som du marker efter avslutad behandling. Vissa patienter
har haft symtom eller blodprovsresultat som har visat att deras hepatit har forvérrats efter
avslutad behandling med Hepsera. Det ar darfor bast att din lakare kontrollerar ditt halsotillstand
aven efter avslutad behandling med Hepsera. Du kan behéva lamna blodprover i flera manader
efter behandling.

Nar du har boérjat behandlingen med Hepsera:

. ska du vara uppmarksam pa eventuella tecken pa mjolksyraacidos — se avsnitt 4
Eventuella biverkningar.

o ska din lakare ordna med blodprover var tredje manad for att kontrollera Q
lakemedlet haller din kroniska infektion med hepatit B under kontroll. &

smitta andra med HBV via sexuell kontakt eller blodsmitta. Du maste fostsatta att vidta
forsiktighetsatgarder for att undvika detta. Det finns ett vaccin som sky
att bli smittade med HBV. .bﬂ

Om du ar hiv-positiv, kommer detta lakemedel inte att halla wv -infektion under kontroll.

Var noga med att inte smitta andra manniskor. Hepsera minskar inte risk: att du ska
o@:

m som riskerar

Barn och ungdomar

Hepsera ska inte anvandas till barn eller ungdon&jer 18 ar.

Andra lakemedel och Hepsera

>

Ta inte Hepsera om du tar nagot annat @del som innehaller tenofovir.

Tala om for lakare eller apoteksh&nal om du tar, nyligen har tagit eller kan ténkas ta andra
lakemedel, &ven receptfria Ialg@el och naturlakemedel.

Det ar sarskilt viktigt %t:a&alar om for din lakare om du tar eller nyligen har tagit nagot av
féljande lakemedel n skada njurarna eller interagera med Hepsera:

amfot B, mot svampinfektioner
fos , cidofovir eller tenofovirdisoproxilfumarat, mot virusinfektioner
midin, mot andra typer av infektioner.

vanko%@th aminoglykosider, mot bakteriella infektioner

Hepw’dﬁ mat, dryck och alkohol

HWa kan tas med eller utan mat (se avsnitt 3).

Graviditet och amning

Om du &r gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfraga lakare
eller apotekspersonal innan du anvander detta lakemedel.

Tala omedelbart om for din Iakare om du ar gravid eller planerar att bli gravid. Det &r inte
ké&nt om Hepsera &r sdkert att anvénda under graviditet hos manniskor.

Anvand en effektiv preventivmetod for att undvika att bli gravid, om du &r en fertil kvinna
som tar Hepsera.
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o Amma inte medan du tar Hepsera. Det &r inte kdnt om den aktiva substansen i detta
lakemedel utsondras i brostmjolk.

Kérformaga och anvandning av maskiner
Hepsera bor inte paverka korformagan eller formagan att anvanda verktyg och maskiner.

Hepsera innehaller laktos
Om du &r laktosintolerant, eller om du har fatt veta att du inte tal vissa sockerarter, ska du beratta det
for din l&kare innan du tar Hepsera.

Hepsera innehaller natrium
Detta lakemedel innehaller mindre an 1 mmol (23 mg) natrium per tablett, d.v.s. &r nast intill QQ

“natriumfritt”,

Ta alltid detta lakemedel enligt l&karens anvisningar. Detta for att vara saker @Jhtt lakemedel ger
full effekt och for att minska utvecklingen av resistens mot behandllngen R fraga lakare eller
apotekspersonal om du &r oséker.

3. Hur du tar Hepsera

. Rekommenderad dos ar en 10 mg tablett varje dag, som sv(§§d eller utan mat.
. Annan dos kan ges till patienter med njurproblem. \&
Om du har tagit for stor mangd av Hepsera Q<>

Om du oavsiktligt tar for manga Hepsera-tabletter&l@dtakta omedelbart din lakare eller nédrmaste

sjukhus.
‘0 Qq
o

Om du har glomt att ta Hepsera \

Det 4r viktigt att du inte glémmer&&dos.

° Om du glémmer en do&l—kpsera ta den sa snart du kan och ta sedan nasta dos vid den vanliga

tiden.
X

° Om det sha S@hgs att ta nasta dos, ska du hoppa 6ver den glémda dosen. Vénta och ta
nésta dos vji vanliga tiden. Ta inte dubbel dos for att kompensera for glomd tablett (tva

doser ? er varandra)
° @) raks mindre &n 1 timme efter det att du har tagit Hepsera, ska du ta en ny tablett.
. hover inte ta nagon ny tablett om du kraks mer dn 1 timme efter det att du har tagit
psera.
Om du slutar att ta Hepsera

° Tala omedelbart om for din lakare om du far nagra nya, ovanliga eller forvéarrade symtom
som du marker efter avslutad behandling. Se avsnitt 2 fér mer information.

. Sluta inte att ta Hepsera utan att radfraga din lakare.

Om du har ytterligare fragor om detta lakemedel, kontakta lakare eller apotekspersonal.
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4. Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvandare behover inte fa
dem.

Mycket sallsynta biverkningar
(kan férekomma hos upp till 1 av 10 000 personer)

. Mjolksyraacidos ar en allvarlig men mycket sallsynt biverkan av att ta Hepsera. Hepsera
kan orsaka for mycket mjolksyra i blodet och forstoring av levern. Mjolksyraacidos upptrader
oftare hos kvinnor, sarskilt om de & mycket dverviktiga. M&nniskor med leversjukdom kan
ocksa l6pa risk.

Nagra av tecknen pa mjolksyraacidos ar: ’\QQ

o Illamaende och krakningar "(b,‘\\Q
.

O
- Kontakta omedelbart din lakare om du far nagot av dessa symto s& &r desamma som
nagra av Hepseras vanliga biverkningar. Om du far nagot av dem '@t sannolikt inte allvarligt,
men du maste kontrollera det. Din ldkare kommer att kontrollea\q% regelbundet medan du tar
Hepsera.

. Magont

Mindre vanliga biverkningar 8&®

(kan férekomma hos upp till 1 av 100 personer) O

° Skada i njuren (cellerna i njurtubuli).

4
Vanliga biverkningar Q
(kan férekomma hos upp till 1 av 10 persqQ &\
NG;

x<Q
. Illaméende ’\Q

. Diarré \‘:(OK

° Matsmaltnin @ér, inklusive gasbildning eller obehag efter maltider

)

. Magor®
° .Nj@&blem, som visar sig i blodprover

Tala med lakare eller apotekspersonal om du oroar dig for nagot av dessa symtom.

. Huvudvark

Mycket vanliga biverkningar
(kan férekomma hos fler an 1 av 10 personer)

° Svaghet

—>Tala med l&kare eller apotekspersonal om du oroar dig for detta.
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Biverkningar fore eller efter levertransplantation

Vissa patienter har upplevt:
. Hudutslag och klada — vanligt

. Illamaende eller krakning — vanligt
. Njursvikt — vanligt
. Njurproblem — mycket vanligt
->Tala med lakare eller apotekspersonal om du oroar dig for nagot av detta.

. Blodprover kan ocksa visa sankta fosfatnivaer (vanligt) eller forhéjda kreatmlnnlvae n&et
vanligt) i blodet.

Andra eventuella biverkningar &%

Féljande biverkningar har rapporterats (férekommer hos ett oként antal person
o Njursvikt

o Njurproblem kan leda till nedsatt benhardhet (som orsakar sk skarta och ibland frakturer)
och muskelsmarta eller muskelsvaghet

. Inflammation i bukspottkorteln (pankreatit) ék

Rapportering av biverkningar %“
Om du far biverkningar, tala med lakare eller apote@ al. Detta géller &ven biverkningar som inte
i

namns i denna information. Du kan ocksa rappor verkningar direkt via det nationella
rapporteringssystemet listat i bilaga V. Geno pportera biverkningar kan du bidra till att 6ka
informationen om lakemedels sékerhet. o‘(b

5. Hur Hepsera ska fdrvargso’\'

A\
Forvara detta lakemedel uto@yn— och rackhall for barn.

Anvands fore utgangs som anges pa burken och kartongen efter {EXP}. Utgangsdatumet ar den
sista dagen i angive ad.
Forvaras vid h¢ 0 °C. Forvaras i originalforpackningen. Fuktkansligt. Tillslut burken val.

kastal, medel som inte langre anvands. Dessa atgarder ar till for att skydda miljon.

A%

6. Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

Laken;%@a inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man

Innehallsdeklaration

° Den aktiva substansen i Hepsera ar adefovirdipivoxil. Varje tablett innehaller 10 mg
adefovirdipivoxil.

. Ovriga innehallsamnen &r: pregelatiniserad stérkelse, kroskarmellosnatrium, laktosmonohydrat,
talk och magnesiumstearat.
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Lakemedlets utseende och forpackningsstorlekar

Hepsera 10 mg tabletter &r runda, vita till benvita tabletter. Tabletterna ar praglade med "GILEAD”
och ”10” pa ena sidan och en stiliserad kontur av en lever pa den andra sidan. Hepsera 10 mg tabletter
tillhandahalls i burkar som innehaller 30 tabletter och med kiselgel som torkmedel. Torkmedlet finns
antingen i en separat pase eller en liten dosa och far ej svéljas.

Foljande forpackningsstorlekar finns tillgangliga: Ytterkartonger som innehaller 1 burk med
30 tabletter och ytterkartonger som innehaller 90 (3 burkar med 30) tabletter. Eventuellt kommer inte
alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

Innehavare av godkénnande for forsaljning och tillverkare

Innehavare av godkannande for forséljning .\Q

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
Irland

Tillverkare

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill

County Cork

Irland

Kontakta ombudet for innehavaren av godkann

X

lakemedel:

Belgié/Belgique/Belgien
Gilead Sciences Belgium SRL-BV \@
Tél/Tel: +32 (0) 24013550 + (N

N

>

Buarapus ’@K

Gilead Sciences Ireland DQ'

Ten.: + 353 (0) 1 68&@}
Ceska republi z@
Gilead Scien .0.
Tel: + 42 @ 10 871 986

>

D nr;@
G%WSciences 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

&
O

o
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@l for forsaljning om du vill veta mer om detta

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

Luxembourg/Luxemburg
Gilead Sciences Belgium SRL-BV
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



E\Lada
Gilead Sciences Ex\ag 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

Kvbmpog
Gilead Sciences EAAGg M.EIIE.
TnA: +30 210 8930 100

Latvija
Gilead Sciences Poland Sp. z o.0. \@
Tel: + 48 22 262 8702 O

\\

Osterreich
Gilead Sciences GesmbH
Tel: + 43 1 260 830

Polska
Gilead Sciences Poland Sp. z o0.0.
Tel: + 48 22 262 8702

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

Romania Q
Gilead Sciences Ireland UC *\Q
Tel: + 353 (0) 1 686 1888 \.\Q
Slovenija 6@'
Gilead Sciences Ireland UG _<{’

Tel: + 353 (0) 1 686 188

Slovenska republi@ﬁ
Gilead Sciences Slovakia s.r.0.

Tel: +421 (0) 21210

nces Sweden AB
! + 46 (0) 8 5057 1849

g

K@erige

Gilead Sciences Sweden AB

Q} (\Q Tel: + 46 (0) 8 5057 1849
¢

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

Denna bipacksedel ano@@senast {MM/AAAA}.

Ovriga informaﬁ@&llor

http:// .europa.eu.

we ats.

Ytteer&tion om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats

Dgnﬁ@packsedel finns pa samtliga EU-/EES-sprak pa Europeiska lakemedelsmyndighetens
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