


1. LAGEMIDLETS NAVN

Sebivo 600 mg filmovertrukne tabletter

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENS ATNING
Hver filmovertrukket tablet indeholder 600 mg telbivudin.

Alle hjelpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM ‘\6
Filmovertrukket tablet \O&

Hvid til svagt gullig, oval filmovertrukket tablet, preeget med "LDT” pa den ene sidg

4. KLINISKE OPLYSNINGER @

4.1 Terapeutiske indikationer

leversygdom og bevis for virusreplikation, vedvarende forh uer af serum-

Sebivo er indiceret til behandling af kronisk hepatitis B hos VO\% nter med kompenseret
alaninaminotransferase (ALAT) og histologiske tegn pa ak ation og/eller fibrose.

Péabegyndelse af Sebivo behandling ber kun over ugen af alternative antivirale midler med
en hgjere genetisk resistensbarriere ikke er tilge X er egnet.

indikation er baseret pa

*
4.2 Dosering og administratio\&

Behandlingen skal indledes @&ge med erfaring i behandling af kronisk hepatitis B-infektion.

Dosering \
Voksne \g
Den anbefaledé ebivo er 600 mg (1 tablet) 1 gang dagligt.

Sebivc@ sning kan overvejes til patienter, der har svaert ved at sluge tabletter.

Se pkt. 5.1 for detaljer om den kliniske gindir@ g de specifikke patientkarakteristika, som denne

Mo, ing under behandling
e i uge 24 under behandling er vist at kunne forudsige lengere behandlingsrespons (se Tabel 7
5.1). HBV-DNA-niveauer bgr monitoreres i uge 24 under behandlingen for at sikre komplet
A hoisk suppression (HBV-DNA mindre end 300 kopier/ml). £ndring af behandling bar overvejes

&il patienter med malbart HBV-DNA efter 24 ugers behandling.

V HBV-DNA ber monitoreres hver 6. maned for at sikre vedvarende respons. Hvis patienter testes
positive for HBV-DNA til enhver tid efter den initiale respons, ber &ndring af behandling overvejes.
Optimal behandling ber kontrolleres ved test for resistens.



Behandlingsvarighed

Den optimale behandlingsvarighed er ikke kendt. Behandlingsopher skal overvejes i felgende

situationer:

o Hos HBeAg-positive patienter uden cirrose skal behandlingen mindst gives i 6-12 maneder efter
HBeAg-serokonvertering (clearing af HBeAg og HBV-DNA med pévisning af anti-HBe) er
bekreaftet eller indtil HBsAg-serokonvertering eller der er bevis for opher af effekt.
Serum ALAT og HBV-DNA-niveauer ber overvéiges regelmassigt efter afslutning af
behandlingen for at bestemme ethvert virologisk tilbagefald. \

o Hos HBeAg-negative patienter uden cirrose skal behandlingen mindst gives indtil HBsAg- @
serokonvertering, eller indtil der er tegn pa opher af effekt. Hvis behandlingen forlenges i mere K
end 2 4r, anbefales det at udfere regelmassige revurderinger for at fa bekreaftet, at det er @
hensigtsmaessigt at fortsatte den valgte behandling for patienten.

D
Glemt dosis g\
QO

Hvis en dosis glemmes, kan patienten tage den glemte dosis indtil 4 timer for den naest&

dosis. Den naste dosis skal tages til sedvanlig tid.

Aldre (over 65 dr) 0

Der foreligger ingen data, der statter en specifik dosisanbefaling til patienter over r (se pkt. 4.4).
Nedsat nyrefunktion

Justering af den anbefalede dosis af telbivudin er ikke nedvendig ho nter, hvis kreatininclearance

herunder patienter med nyresygdom i slutstadiet (end-stage ren ¢ (ESRD)) i haemodialyse.
Som vist 1 Tabel 1 herunder, anbefales en reduktion i den d@ ved hjelp af Sebivo oral
ti

oplesning. Hvis det ikke er muligt at bruge den orale opl ebivo filmovertrukne tabletter
bruges som et alternativ, og doseringen skal justeres \&

dsintervallet mellem doserne, som
vist i Tabel 1. \

er >50 ml/min. Justering af dosis er pakravet hos patienter med krefggfligclearance <50 ml/min,
S
a

Tabel 1 Justering af doseringsregime f bivo hos patienter med nedsat nyrefunktion
Kreatininclearance Telbivudin 20 al Telbivudin 600 mg filmovertrukne
(ml/min) oplesning 0% tabletter
Daglig dosis ing Alternativ** dosisjustering med
ogede doseringsintervaller
>50 600 ml) 1 gang dagligt 600 mg 1 gang dagligt
30-49 400 0 ml) 1 gang dagligt 600 mg 1 gang hver 48. time
<30 (kreever ikke 0 mg (10 ml) 1 gang dagligt 600 mg 1 gang hver 72. time
dialyse)
ESRD* 20 mg (6 ml) 1 gang dagligt 600 mg 1 gang hver 96. time
* End stag@r ' Qase (nyresygdom i slutstadiet)
** Hvis a St af oral oplasning ikke er muligt.

dosismodifikationer er baseret pa ekstrapolation, og det er derfor ikke sikkert, de er
opf@. ikkerhed og effekt af disse retningslinjer for doseringsjustering er ikke vurderet klinisk,
teet klinisk monitorering hos disse patienter anbefales.

stage renal disease-patienter
Til patienter med ESRD skal Sebivo indgives efter haemodialyse (se pkt. 5.2).

V Nedsat leverfunktion

Justering af den anbefalede dosis Sebivo er ikke ngdvendig hos patienter med nedsat leverfunktion (se
pkt. 5.2).

Peediatrisk population
Sebivos sikkerhed og virkning hos den padiatriske population er endnu ikke klarlagt. Der foreligger
ingen data.



Administration
Sebivo tages oralt med eller uden mad. Tabletten ma ikke tygges, deles eller knuses.

4.3 Kontraindikationer

Overfolsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjelpestofferne anfort i pkt. 6.1. Q\
Samtidig behandling af telbivudin med pegyleret eller standard interferon alfa (se pkt. 4.4 og 4.5). K

4.4 Serlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen . @
Svere akutte eksacerbationer af kronisk hepatitis B er relativt hyppige og karakteriseres ved &
forbigéende forhgjelse af serum-ALAT. Efter pabegyndelse af antiviral behandling ka se@ AT
stige hos nogle patienter, mens serum HBV-DNA falder (se pkt. 4.8). I gennemsnit gi X uger,
for der forekom en eksacerbation hos de patienter, der fik behandling med telbiwd@ fjede
ALAT-niveauer forekom hyppigere hos HBeAg-positive patienter end hos HBe 1ve patienter.
Hos patienter med kompenseret leversygdom ledsages denne forhgjelse af semr@ﬂ ireglen ikke
af forhgjede niveauer af serumbilirubin eller af andre tegn pa leverinkompgaggtion. Risikoen for
leverinkompensation — og for en efterfelgende eksacerbation af hepatite af) vaere forhgjet hos
patienter med cirrose. Sddanne patienter skal derfor monitoreres teet.

Hepatitiseksacerbationer er ogsa beskrevet hos patienter, som h @et behandling af hepatitis B.
Forhgjede ALAT-niveauer efter afsluttet behandling er nor det med forhgjelser i1 serum-
HBV-DNA-niveau, og hovedparten af disse tilfeelde har Vi%t re selvbegransende. Ikke desto
mindre er der ogsa indberettet svaere — og undertiden f; gdoms-eksacerbationer efter
behandlingen. Leverfunktionen skal derfor monitege regelmaessige intervaller med bade
klinisk og laboratoriemaessig opfelgning i mindst& er efter opher med hepatitis B-behandling.

<

Sjldne tilfelde af laktatacidose eg rapporteret efter markedsforing af telbivudine. Tilfeeldene
var ofte sekundere til andre alvorlig omme (f.eks. rhabdomyolyse) og/eller associeret med
muskelrelaterede haendelser (f.e}. my®ati, myositis). Hvis sekundeer til andre sygdomme, var nogle
tilfzelde ogsa associeret med atitis, leversvigt/hepatisk steatose og nyresvigt. Dedelig udgang
blev rapporteret i nogle tilf: Jhvor laktatacidose var sekundeert til rhabdomyolyse. Patienterne ber
folges ngje.

Laktatacidose

Behandling m l@n skal seponeres, hvis der foreckommer metabolisk acidose/laktatacidose af
ukendt atiglogg ne symptomer fra fordgjelseskanalen, sasom kvalme, opkastning og
mavesmerte re tegn pé udvikling af laktatacidose.

Musk@ger

andling med telbivudin er der rapporteret tilfaelde af myopati og myalgi flere uger til méneder
@m pabegyndelse af behandlingen (se pkt. 4.8). Post-marketing er der rapporteret tilfeelde af
myolyse ved brug af telbivudin (se pkt. 4.8).

Myopati, defineret som persisterende uklarlagte muskelsmerter og/eller nedsat muskelkraft, skal
V uanset graden af stigninger i kreatinkinaseniveauer (CK) overvejes hos enhver patient med diffuse
uforklarede myalgier, muskelemhed, nedsat muskelkraft eller myositis (defineret som myopati med
histologisk evidens af muskelskade). Patienterne skal tilrades straks at indberette uatklarede
vedvarende muskelsmerter, muskelsmerter af kortere varighed, muskelemhed eller nedsat
muskelkraft. Hvis nogle af disse symptomer er rapporteret, skal der udferes en grundig
muskelundersegelse for at vurdere muskelfunktionen. Telbivudinbehandling skal seponeres, hvis der
diagnosticeres myopati.



Det vides ikke, om risikoen for myopati under behandling med telbivudin er forhejet ved samtidig
indgivelse af andre laegemidler, der forbindes med myopati (f.eks. statiner, fibrater eller ciclosporin).
Lager, der overvejer samtidig behandling med andre midler, der associeres med myopati, skal
omhyggeligt afveje potentielle fordele og risici og monitorere patienterne for eventuelle tegn og
symptomer, der tyder p4 myopati.

Perifer neuropati @\

Hos patienter, der behandles med telbivudin, er perifer neuropati blevet rapporteret med frekvensen K
ikke almindelig. Hvis der er mistanke om perifer neuropati, ber behandling med telbivudin @

genovervejes (se pkt. 4.8). . 6

I et studie blev der observeret en gget risiko for udvikling af perifer neuropati, nér telbivudin 8%
pegyleret interferon alfa-2a blev administreret samtidig (se pkt. 4.5). En sddan eget risiko

<

udelukkes for andre interferon-alfa (pegyleret eller standard). Derudover er fordelene
ieé. I

af telbivudin med interferon alfa (pegyleret eller standard) ikke fastslaet pa nuvere
Derfor er samtidig behandling af telbivudin med pegyleret eller standard interfer;
kontraindiceret (se pkt. 4.3).

Nyrefunktion \V@

Telbivudin elimineres primert ved renal udskillelse. Justering af d al anbefales derfor hos
patienter med kreatininclearance <50 ml/min, herunder patiente, dialyse. Effekten af
doseringsintervaljustering er ikke vurderet klinisk. Virologi skal derfor monitoreres tet hos
patienter med oget doseringsinterval (se pkt. 4.2 og 5.2). b

Patienter med cirrose uden dekompensation

xde inkluderede patienter havde cirrose), skal
tienter med cirrose. Under og efter behandling skal
emiske og virologiske parametre, der associeres med

Da der kun er begransede data tilgaengelige (
telbivudin anvendes med sarlig forsigtighe
disse patienter monitoreres tet for klinis
hepatitis B. -

Patienter med cirrose med deko, e&on

Der er ikke tilstraekkelige e(@eller sikkerhedsdata for patienter med dekompenseret cirrose.

Patienter med tidli nering for nukleosid/nukleotidanaloger

In vitro var teljgt ikke aktivt mod HBV-stammer indeholdende rtM204V/rtL180M eller rtM2041

mutationer’( .1). Telbivudin-monoterapi er ikke en lgsning for patienter med pévist lamivudin-
resistent »s B-virus-infektion. Det er usandsynligt, at patienter, der ikke opnéede virologisk
responge ehandling med lamivudin i mere end 24 uger, vil have fordel af telbivudin-monoterapi.

Pa de tidspunkt foreligger der ikke tilstraekkelige kliniske data til at vurdere fordele og
ved at skifte til telbivudin for lamivudin-behandlede patienter, som opnéede komplet
@ pgisk suppression med lamivudin.

&Der foreligger ingen data vedr. telbivudin behandling til patienter med pévist adefovir-resistent
hepatitis B-virus enkeltmutationer af rtN236T eller A181V. Resultater fra cellebaserede analyser viste,

V at adefovir-resistensassocieret substitution A181V havde 1,5- til ca. 4 gange reduceret folsomhed for
telbuvidin.



Levertransplanterede patienter

Man har ingen viden om telbivudins sikkerhed og effekt hos levertransplanterede patienter.
Aldre

Kliniske studier af telbivudin omfattede ikke et tilstraekkeligt antal patienter >65 ar til at afgere, om

denne patientgruppe responderer anderledes end yngre personer. I betragtning af den hgjere frekvens \
af nedsat nyrefunktion forarsaget af samtidig sygdom eller samtidig brug af andre lagemidler skal der @
generelt udvises forsigtighed, nér Sebivo ordineres til &ldre. &

Andre specielle populationer . 6

Sebivo er ikke blevet undersggt hos co-inficerede hepatitis B-patienter (f.eks. patienter, der er&
inficerede med humant immundefektvirus [HIV], hepatitis C-virus [HCV] eller hepatitjs S
[HDV)). \

Generelt Q
Patienterne skal informeres om, at det ikke er pavist, at Sebivo reducerer rigigoen 1or overforsel af
HBYV til andre ved seksuel kontakt eller blodkontaminering,. gp

Telbivudin ber ikke bruges sammen med lamivudin, da det behandl@ ons, der blev observeret
for kombinationsterapi med telbivudin og lamivudin i et fase II wfar lavere end med telbivudin
alene.

Der er pa nuvearende tidspunkt ingen effekt- og sikke@%r andre antivirale kombinationer med

telbivudin. \
4.5 Interaktion med andre leegemidler o re Tormer for interaktion

Da telbivudin primaert elimineres vha. r illelse, kan samtidig administration af Sebivo og
stoffer, som pavirker nyrefunktiongn aminoglykosider, loop-diuretika, platinpraeparater,
vancomycin, amphotericin B), pavir’ smakoncentrationerne af telbivudin og/eller det samtidigt
administrerede stof. En kombinggon af%elbivudin og disse l&egemidler ber anvendes med forsigtighed.
Telbivudins farmakokinetik dy-state var uendret efter multidosisadministration i kombination
med lamivudin, adefovir, dijgfo}il, tenofovirdisoproxilfumarat, ciclosporin eller pegyleret interferon
alfa-2a. Endvidere &n telbivudin ikke farmakokinetikken hos lamivudin, adefovir dipivoxil,
tenofovir disoproxil eller ciclosporin. Der kunne ikke drages nogen definitiv konklusion
vedrerende telly @rkninger pa det pegylerede interferons farmakokinetik pa grund af hgj
interindividue trationsvariabilitet for pegyleret interferon alfa-2a. Et klinisk studie, der
undersoger tionen af telbivudin 600 mg daglig og pegyleret interferon alfa-2a, 180 mikrogram
én gang ved subkutan administration indikerer, at kombinationen er forbundet med en oget
risiko r Mudvikle perifer neuropati. Mekanismen bag dette er ikke kendt (se pkt. 4.4). Samtidig
bel@ af telbivudin med enhvert praeparat, der indeholder interferon alfa, er kontraindiceret (se

din er ikke et substrat, en haemmer eller inducer af cytokrom P450 (CYP450)-enzymsystemet
(se pkt. 5.2). Potentialet for CYP450-medierede laegemiddelinteraktioner, der involverer Sebivo, er
V derfor lille.



4.6 Fertilitet, graviditet og amning
Graviditet

Dyrestudier viser ingen direkte skadelige virkninger i henhold til graviditet, embryoets/fostrets

udvikling, fedslen eller den postnatale udvikling (se pkt. 5.3). Studier med draegtige rotter og kaniner

viste, at telbivudin passerer placenta. Studier med draegtige kaniner viste tidlig fedsel og/eller abort

sekundert til maternel toksicitet. ®\

Data fra anvendelse af telbivudin hos et begrensede antal gravide kvinder (mindre end &
300 graviditeter) i forste trimester indikerer ingen misdannelser. Data fra anvendelse af telbivudin ho@
et stort antal gravide kvinder (mere end 1000 graviditeter) i andet og tredje trimester indikerer xng%
fotal/neonatal toksicitet.

Sebivo ber kun anvendes under graviditet, hvis fordelen for moderen opvejer den pote t1e@&o for
fostret.

Litteratur viser, at eksponering for telbivudin i graviditetens andet og/eller tredjcsm T er vist at
reducere risicien for overforsel af HBV fra moder til nyfedt, hvis telbivudin giv 'men med
hepatitis B immunglobulin og hepatitis B-vaccine. @

Amning \

Telbivudin udskilles i melken hos rotter. Det vides ikke, om te dskilles i human melk.

Kvinder mé ikke amme, hvis de tager Sebivo.

Fertilitet

Der foreligger ingen kliniske data vedr. telblvudlr% nger pad mandlig eller kvindelig fertilitet. I
toksikologiske reproduktionsstudier i voksne rtiliteten let nedsat, nér bade han- og hunrotter

fik telbivudin. Bivirkninger pa fertilitet yar gt&gfe J et separat studie i unge dyr, nar begge kon fik
telbivudin (se pkt. 5.3). %

4.7 Virkning pa evnen til at for %kﬂl‘etﬁ] og betjene maskiner

Sebivo pavirker i mindre gra@&n til at fore motorkeretg;j.

4.8 BlVlrknlnger

ds rofilen

Vurdermgen\ inger er hovedsageligt baseret pé to studier, NV-02B-007 (GLOBE) og NV-
02B-015 .699 patienter med kronisk hepatitis B fik behandling med telbivudin 600 mg/dag
(n=84 amivudin (n=852) i 104 uger.

@rettede bivirkninger i de kliniske studier af 104 ugers varighed blev seedvanligvis klassificeret
ilde eller moderate i sveerhedsgrad. De mest almindelige bivirkninger var grad 3 eller 4
giclser af kreatininkinase i blodet (6,8 %), treethed (4,4 %), hovedpine (3,0 %) og kvalme (2,6 %).



Tabeloversigt over bivirkninger

Tabel 2 lister bivirkningerne i henhold til MedDRA organklassesystem og frekvens ved brug af
folgende konvention: Meget almindelig (>1/10); almindelig (>1/100 til <1/10); ikke almindelig
(>1/1.000 til <1/100); sjeelden (=1/10.000 til <1/1.000); meget sjelden (<1/10.000); ikke kendt (kan
ikke estimeres ud fra forhdndenvarende data). Inden for hver enkelt frekvensgruppe er bivirkningerne

opstillet efter, hvor alvorlige de er. De alvorligste bivirkninger er anfert forst. \

Tabel 2 Bivirkninger @

Metabolisme og ernaring @
Sjelden* Laktatacidose

folsomhed, parestesi, iskias

L'
Nervesystemet ’ b
Almindelig Svimmelhed, hovedpine
Ikke almindelig Perifer neuropati, smagsforstyrreli: t

Luftveje, thorax og mediastinum

Almindelig Hoste %
Mave-tarm-kanalen

Almindelig Diarré, forhojet s-lip%valme, mavesmerter
Hud og subkutane vaev

Almindelig Udsleet
Knogler, led, muskler og bindevaeyv

Ikke almindelig \S, artralgi, myalgi, smerte i

gsmerter, muskelspasmer,
nakken, smerter 1 siden
Sjeelden*

Almene symptomer og reaktioner pa
administrationsstedet

Almindelig Traethed
Ikke almindelig Utilpashed
Undersegelser .
Almindelig v\ Forhgjet kreatinkinase i blodet, forhgjet
alaninaminotransferase i blodet, forhgjet amylase
i blodet
Ikke almindelig )] Forhgjet aspartataminotransferase

* Denne bivirkninx(;? veret under sikkerhedsovervagning efter produktets markedsforelse,
i kontrollerede kliniske studier. Frekvenskategorien blev estimeret ud fra

men er ikke o
isfg X ing baseret pa det totale antal patienter eksponeret over for telbivudin i
18 (1=8.914).




A%

ALAT-stigning

Hyppigheden af forhgjede ALAT-stigning under behandling i de to behandlingsgrupper ifolge
AASLD (American Association for the Study of Liver Diseases) definition (ALAT-stigning >2x
udgangsverdi og >10x ULN) er yderligere beskrevet i Tabel 3 herunder.

Tabel 3 Opsummering af ALAT-stigninger under behandling — data fra de poolede studier
NV-02B-007 (GLOBE) og NV-02B-015

ALAT-niveau:
ALAT-stigning >2x udgangsvardi og
>10x ULN

Lamivudin
n/N (%)

Telbivudin
n/N (%)

I alt

67/852 (7,9)

41/347 (4.8) ¢

Baseline til uge 24

25/852(2,9)

25/847 (3,0)

Uge 24 til slutningen af studiet

44/837 (5.3)

17/834 (2

Det anbefales at monitorere leverfunktionen periodisk under behandlingen (se pkt. 44)

Eksacerbationer af hepatitis B efter behandlingsophor

Sveere akutte eksacerbationer af hepatitis B er beskrevet hos patienter, der

B-behandling inklusive telbivudin (se pkt. 4.4).

Hyppigheden af ALAT-stigning efter behandlingsopher i de to beh

beskrevet 1 tabel 4 herunder.

<

G

hﬂ; med anti-hepatitis

gsgrupper er yderligere

Tabel 4 Opsummering af ALAT-stigning efter beha@ —hata fra de poolede studier NV-

02B-007 (GLOBE) og NV-02B-015

Lamivudine Telbivudine
ALAT-niveau /N (%) /N (%)
ALAT-stigning >2x udgangsveerdi og > 10/180 (5,6) 9/154 (5,8)

*
Resultater ved 208 uger \

Efter 104 ugers behandling &ivudin indgik 78 % af patienterne (530/680) fra NV-02B-007

forleengelsesstudiet medortsat behandling op til 208 uger (se pkt. 5.1).

(GLOBE)-studiet og 8% 67) af patienterne fra NV-02B-015-studiet i CLDT600A2303-

Langtidssikkerhgds

nen bestod af 655 patienter herunder 518 fra NV-02B-007 (GLOBE) og

137 fra NV-02 Y totale sikkerhedsprofil fra den samlede analyse op til 104 og 208 uger var
ens. Grad 3¢l -forhgjelser forekom nylig hos 15,9 % af patienterne som blev behandlet med
telbivudin i & r. De fleste grad 3 eller 4 CK-forhgjelser var ikke-symptomgivende og

forbigé

cgemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger labende

IndfeRi®ng af formodede bivirkninger
Oy

agning af benefit/risk-forholdet for laegemidlet. Lager og sundhedspersonale anmodes om at

ndberette alle formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfert i Appendiks V.

4.9 Overdosering

Der foreligger ingen information om tilsigtet overdosering af telbivudin. En forsegsperson fik dog en

utilsigtet overdosis, som ikke var symptomgivende. Testede doser op til 1.800 mg/dag, 3 gange hgjere
end den anbefalede daglige dosis, er blevet talt godt. Den maksimalt tolererede dosis for telbivudin er
ikke fastsat. I tilfaelde af en overdosering skal Sebivo seponeres, og der skal gives passende generel

stottebehandling efter behov.


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

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Antivirale midler til systemisk brug, heemmere af nukleosid- og
nukleotid-revers-transkriptase, ATC-kode: JOSAF11 ®\

Virkningsmekanisme

Telbivudin er en syntetisk tymidinnukleosidanalog med aktivitet rettet mod HBV-DNA-polymgrage® @
Det fosforyleres effektivt af cellulaere kinaser til den aktive trifosfatform, som har en intracelluld %
halveringstid pa 14 timer. Telbivudin-5'-trifosfat heemmer HBV-DNA-polymerase (revers
transkriptase) ved at konkurrere med det naturlige substrat, tymidin 5'-trifosfat. Inkorpgrey
telbivudin-5'-trifosfat i viralt DNA medferer DNA-kade-terminering, hvilket resulter
HBV-replikation.

Farmakodynamisk virkning @

Telbivudin er en h&mmer af syntesen af bide HBV's forste streng (Ecx&l\/’@B puM) og anden streng

(ECs50=0,12-0,24 uM) og viser en klar praference for at haamme pro en af anden streng.
Derimod hemmede telbivudin-5'-trifosfat i koncentrationer pa opti uM ikke de celluleere DNA-
polymeraser o, B og y. [ analyser, der relaterede til mitokondrie r, funktion og DNA-indhold,
udviste telbivudin ingen veesentlig toksisk virkning ved ko r op til 10 uM. Telbivudin
foregede ikke produktionen af maelkesyre in vitro.

Den antivirale aktivitet af telbivudin in vitro blev den HBV-eksprimerende humane
hepatoma-cellelinje 2.2.15. Den koncentration af teldygUdin, som effektivt heemmede 50 % af den
virale syntese (ECs), var ca. 0,2 pM. Telbi%ntivirale aktivitet er specifik for hepatitis B-virus
og relaterede hepadnavira. Telbivudin veg i v mod HIV in vitro. Fravaer af aktivitet af
telbivudin mod HIV er ikke blevet ugdegs liniske studier. Der er blevet rapporteret om
forbigéende reduktioner i HIV-1 R% lille antal patienter efter administration af telbivudin ved

fraveer af antiretrovirale behandli{g. liniske betydning af disse reduktioner er ikke bestemt.

Klinisk erfaring @
Sikkerhed og effekt af tidsbehandling (104 uger) med Sebivo blev evauleret i to aktivt

kontrollerede klig ier, hvori der blev inkluderet 1.699 patienter med kronisk hepatitis B (NV-
02B-007 (GL -02B-015)

NV-02B-0 E)-studiet

NV-02 OBE)-studiet er et randomiseret, dobbeltblindet, multinationalt fase I1I-studie af

mmenlignet med lamivudin i en behandlingsperiode pa 104 uger. I studiet indgik
eosidnaive HBeAg-positive og HBeAg-negative patienter med kronisk hepatitis B.
elen af de inkluderede patienter var asiater. De mest almindelige HBV-genotyper var b (26 %)
51 %). Et lille antal (totalt 98) kaukasiske patienter blev behandlet med telbivudin. Den primeere
&1 nalyse blev udfert, efter at alle patienter havde naet uge 52.
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HBeAg-positive patienter: Patienternes gennemsnitsalder var 32 ar, 74 % var mend, 82 % var asiater,
12 % var kaukasere og 6 % havde tidligere fiet behandling med alfa-interferon.

HBeAg-negative patienter: Patienternes gennemsnitsalder var 43 ar, 79 % var mend, 65 % var asiater,
23 % var kaukasere og 11 % havde tidligere faet behandling med alfa-interferon.

Kliniske resultater ved uge 52
Kliniske og virologiske effekt-endepunkter blev vurderet separat i de HBeAg-positive og HBeAg- \
negative patientpopulationer. Det primere endepunkt for terapeutisk respons var et sammensat @
serologisk endepunkt, omfattende suppression af HBV-DNA til <5 log;y kopier/ml sammen med enten &
tab af serum-HBeAg eller normaliseret ALAT. De sekundere endepunkter omfattede histologisk @
respons, ALAT-normalisering og forskellige parametre for antiviral effekt. 6

}sk,

*
Uanset udgangskarakteristika viste hovedparten af de patienter, der tog Sebivo, histologisk, 1&
biokemisk og serologisk respons pd behandlingen. Udgangsniveauer for ALAT >2x ULN
udgangsverdier for HBV-DNA <9 log;, kopier/ml var ledsaget af en sterre grad af H x
serokonvertering blandt HBeAg-positive-patienter. Patienter, der opndede HBV-DNA-I\cauer
<3 log;, kopier/ml inden uge 24, havde optimalt respons pa behandlingen; omve e patienter
med HBV-DNA -niveauer >4 log;, kopier/ml ved uge 24 mindre favorable resul@ed uge 52.

Blandt HBeAg-positive patienter var telbivudin bedre end lamivudin .N\raeutisk respons (75,3 %
vs. 67,0 % respondenter; p=0,0047). Blandt HBeAg-negative patien telbivudin ikke darligere
end lamivudin (75,2 % og 77,2 % respondenter; p=0,6187). Kauk; s%mcitet var forbundet med
lavere behandlingsrespons for begge antivirale midler anvendt i -007 (GLOBE)-studiet; den
kaukasiske patientpopulation var dog meget begraenset (n=9,

I uge 24 havde 203 HBeAg-positive og 177 HBeAg-n rsggspersoner opnaet ikke-
detekterbare HBV-DNA-niveauer. Af disse HBe personer havde 95 % stadig ikke-

detekterbart HBV-DNA, 39 % havde opnéet HBeA onvertering og 90 % havde opndet ALAT-
normalisering i uge 52. 0,5 % udviste resistengsmyoe 48. Ligeledes havde 96 % af de HBeAg-negative
personer fortsat ikke-detekterbart HBV-, @ % havde opndet ALAT-normalisering i uge 52.

0 % udviste resistens i uge 48.
0\\&
‘ b\

N

2
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Udvalgte virologiske, biokemiske og serologiske resultatparametre er vist i tabel 5 og histologisk

respons i tabel 6.

Tabel 5 Virologiske, biokemiske og serologiske endepunkter i uge 52 i NV-02B-007
(GLOBE)-studiet
HBeAg-positiv (n=921) HBeAg-negativ (n=446)
Responsparameter Telbivudin Lamivudin Telbivudin Lamivudin
600 mg 100 mg 600 mg 100 mg
(n=458) (n=463) (n=222) (n=224)
Gennemsnitlig HBV- -6,45 (0,11) * -5,54 (0,11) -5,23(0,13) * -4,40 (0,13
DNA -reduktion ift. . 6@
udgangsverdi (log) \
kopier/ml) + SEM'??
% patienter med ikke 60 %* 40 % 88 %* %
malbart HBV-DNA-
ved PCR
ALAT- 77 % 75 % 74 % 79 %
normalisering®
HBeAg- 23 % 22 % @ -
serokonvertering’ &
HBeAg-tab’ 26 % 23 % -

"' SEM: Standard error of mean

> Roche COBAS Amplicor” PCR-analyse (nedre kvantificerin
’ HBeAg-positive n=443 og 444, HBeAg-negative n=219
lamivudingruppen. Forskellen i populationer er forarsa,

HBV-DNA-undersggelser ved uge 52.

* HBeAg-positive n=440 og 446, HBeAg- negatlve N
lamivudingruppen. ALAT-normalisering kun

studiestart.

> n1=432 og 442 for henholdsvis telbivu

kun vurderet hos patienter med dete

*p<0,0001

%e <300 kopier/ml).
enholdsvis telbivudin- og

tientfrafald fra studiet og manglende

og 207 for henholdsvis telbivudin- og

os patienter med ALAT >ULN ved

12

ere
ZWudmgruppen HBeAg-serokonvertering og -tab

‘% eAg ved studiestart.



Tabel 6

(GLOBE)-studiet

Histologisk bedring og zendring ved Ishaks fibrosescore i uge 52 i NV-02B-007

HBeAg-positiv (n=921) HBeAg-negativ (n=446)
Telbivudin Lamivudin Telbivudin Lamivudin
600 mg 100 mg 600 mg 100 mg
(n=384)’ (n=386)' (n=199)’ (n=207)"
Histologisk respons’
Bedring 71 %* 61 % 71 % 70 %
Ingen bedring 17 % 24 % 21% 24 %
Ishaks fibrosescore’
Bedring 42 % 47 % 49 % 45 % &
Ingen @ndring 39 % 32 % 34 % 43 %,
Forvaerring 8 % 7% 9 %
Manglende biopsi i uge 52 12 % 15 % 9 %

" Patienter med >én dosis testmedicin med vurderbare leverbiopsier ved studiestart og

histologiske aktivitetsindeks (HAI)-score >3 ved studiestart.

* Histologisk respons defineret som et >2 points fald i Knodells nekroinflamma

studiestart og ingen forveerring af Knodells fibrosescore.
* Vedr. Ishaks fibrosescore: Bedring malt som >1 points reduktion ved

studiestart til uge 52.
*p=0,0024

1Is

t@ score ift.

Kliniske resultater ved uge 104

Der blev demonstreret varig effekt hos patienter i fortsat te
i uge 104 hos patienter behandlet med telbivudin, var i
observeret efter 52 uger

Blandt HBeAg-positive patienter var der i uge
48 %; p<0,0001) og vigtigste sekundaere en

4,42: p<0,0001, ikke malbart HBV-DN
vs 62 %) mellem henholdsvis telbu

af telbivudin-patienter i forh
uge 104 (henholdsvis 36 %

N).

@broseseore fra

temmelse med dem, der blev

andling, idet kliniske resultater,

%gende forskel i terapeutisk respons (63 % vs
ter (middel log, HBV-DNA reduktion; -5,74 vs -
ows 39 %: p<0,0001 og ALAT normalisering pa 70 %
mivudin. Der var ogsa en tendens mod hgjere hyppighed

iff o
af HBeAg tab (35 % vs 29 %) og s%tering (30 % vs 25 %) for telbivudin. I undergruppen af
patienter med baseline ALAT-njpeaue®™>2x ULN (320), var der yderligere en signifikant hgjere andel

amivudin-patienter, der modtog HBeAg serokonvertering i

Blandt HBeAg-negap senter var forskellen i terapeutisk respons (78 % vs. 66 %) og 1 vigtigste
iddel log;o HBV-DNA reduktion: -5,00 vs. -4,17, og ikke mélbart HBV-

sekundere end
DNA: 82 % vs

vs. 70 %) V%\ vere hgjere 1 uge 104.

Forud
Iu

d ved uge 24
vde 203 HBeAg-positive (44 %) og 177 HBeAg-negative (80 %) telbivudinbehandlede

tdt opnéet ikke malbare HBV-DNA-niveauer.

de HBeAg-positive og HBeAg-negative patienter var HBV-DNA resultaterne i uge 24 en
reediktor for et farvorabelt langtidsresultat. Telbivudinbehandlede patienter, som opnéede ikke
maélbart HBV-DNA ved PCR i uge 24, havde hgjest forekomst af ikke malbart HBV-DNA og HBeAg

serokonvertering (hos HBeAg-positive patienter), og den laveste samlede forekomst af virologisk
gennembrud i uge 104.
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Resultater i uge 104 baseret pA HBV-DNA niveau i uge 24 for henholdsvis HBeAg-positive og
HBeAg-negative patienter er vist i Tabel 7.

Tabel 7

telbivudinbehandlede patienter i NV-02B-007 (GLOBE)-studiet

Vigtigste effekt endepunkter i uge 104 baseret pa serum HBV-DNA niveau uge 24,

HBV-DNA uge 24 | Resultat af vigtigste endepunkter uge 104 baseret pa resultat i uge 24
Terapeutisk Iokke HBeAg ALAT Virologisk
respons malbart serok(.m- normalisering | gennembrud
/N (%) HBV-DNA vertering /N (%) /N (%
n/N (%) n/N (%)

HBeAg-positiv °

<300 kopier/ml 172/203 (85) | 166/203 (82) 84/183 (46) 160/194 (82) )

300 kopier/ml til 36/57 (63) 35/57 (61) 21/54 (39) 40/54 (74) 57(32)

<3 logo kopier/ml

>3 log,, kopier/ml 82/190 (43) | 54/190 (28) 23/188 (12) 106/184 (5

HBeAg-negativ

<300 kopier/ml 146/177 (82) | 156/177 (88) N/A 131/@' 11/177 (6)

300 kopier/ml til 13/18 (72) 14/18 (78) N/A 13/1 ) 4/18 (22)

<3 log;, kopier/ml %

>3 logyo kopier/ml 13/26 (50) 12/26 (46) N/A K 26 (54) 12/26 (46)

N/A = Ikke relevant

*Virologisk gennembrud: 1 log over nadir” definition fastsat u @

NV-02B-015 studiet Q

Resultaterne af effekt og sikkerhed fra NV-02B-007 (G -studiet blev bekreftet i NV-02B-015-

studiet. Dette studie er et fase-III, randomiseret, dob
gang daglig sammenlignet med lamivudin 100 mg ¥

104 uger i 332 nukleosid-naive kroniske hepatitis B

patienter.

O
N\
N

2

<
%
"
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CLDT600A42303-studiet - Kliniske resultater over 208 uger

CLDT600A2303-studiet var et dbent 104-ugers forleengelsesstudie hos patienter med kompenseret
kronisk leversygdom B, der tidligere var behandlet med telbivudin i 2 &r, inklusiv patienter fra
studierne NV-02B-007 (GLOBE) og NV-02B-015. Effekt og sikkerhedsdata blev fremskaffet efter
156 og 208 uger med vedvarende telbivudin-behandling. Patienter med ikke malbart HBV-DNA ved
uge 24 havde bedre resultater ved 156 og 208 uger (Tabel 8).

Tabel 8 Effektanalyser i samlede data fra NV-02B-007 (GLOBE), NV-02B-015 og \
CLDT600A2303 studierne &Q

‘ Uge 52 ‘ Uge 104 | Uge 156 ‘ Uge 208
HBeAg-positiv patienter (n=293%) *
Vedligeholdt ikke malbart HBV-DNA 70,3 % 77,3 % 75,0 % b. Yo
(<300 kopier/ml) (206/293) (218/282) (198/264) 214)
Vedligeholdt ikke malbart HBV-DNA 99,4 % 94,9 % 86,7 % 7,9 %
(<300 kopier/ml) med ikke malbare (161/162) (150/158) (130/190) (109/124)
HBV-DNA ved uge 24
Kumulativ HBeAg serokonvertering 27,6 % 41,6 % 48’, 53,2 %
rater (%) (81/293) (122/293) | B42/293) (156/293)
Kumulativ HBeAg serokonvertering 40,1 % 52,5 % \ 9,3 % 65,4 %
rater hos patienter med ikke malbart (65/162) (85/1 (96/162) (106/162)
HBV-DNA ved uge 24 (%)
Vedligeholdt ALAT normalisering 81,4 % 82,9 % 86,4 %

(228/280) /2) (209/252) (178/106)

HBeAg-negative patienter (n=209%)

Vedligeholdt ikke malbart HBV-DNA 958 96,5 % 84,7 % 86,0 %
(<300 kopier/ml) (199% (195/202) (160/189) (141/164)
Vedligeholdt ikke malbart HBV-DNA 8 %o 96,5 % 86,7 % 87,5 %
(<300 kopier/ml) med ikke mélbart 7179) (166/172) (143/165) (126/144)
HBV-DNA ved uge 24
Vedligeholdt ALAT normalisering \ 80,3 % 89,0 % 83,5 % 89,6 %
(151/188) (161/181) (142/170) (129/144)
*Populationen uden viral resp ved pdbegyndelse i CLDT600A42303-studiet bestod af 502 patienter

(293 HBeAg-positive o% g-negative).

CLDT600ACNO4E1 oy Betydning af behandling pa lever histologi
NN diet blev 57 patienter med tilgeengelige parrede lever biopsier ved baseline
\{ behandling i 260,8 uger evalueret for potentielle forandringer i lever histologi
(38 HBeAg € 0og 19 HBeAg-negative patienter).

@Xmsmtlige Knodells nekroinflammatoriske score pa 7,6 (SD 2,9) ved baseline blev

o~

og efter genne ’

ret (p<0,0001) til 1,4 (SD 0,9) med en gennemsnitlig &ndring pa -6,3 (SD 2,8). Knodells
oinflammatorisk score <3 (ingen eller minimal nekroinflammation) blev observeret hos

2 % (56/57) af patienterne.
Q Den gennemsnitlige Ishak score pa 2,2 (SD 1,1) ved baseline blev forbedret (p<0,0001) til 0,9
(SD 1,0) med en gennemsnitlig a&endring pa -1,3 (SD 1,3). Ishak fibrosescore <1 (ingen eller

@ minimal fibrose) blev observeret hos 84,2 % (48/57) af patienterne.
Andringer i Knodell nekroinflammatorisk og Ishak score var tilsvarende for HBeAg-positive og
HBeAg-negative patienter
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CLDT600A42303 - Varighed af HBeAg responser uden behandling

CLDT600A2303-studiet inkluderede HBeAg-positive patienter fra studierne NV-02B-007 (GLOBE)

eller NV-02B-015 til opfelgning uden behandling. Disse patienter havde fuldfert >52 uger med
telbivudinbehandling, og havde udvist HBeAg tab i >24 uger med HBV-DNA <5 log,, kopier/ml ved

det sidste besgg med behandling. Den gennemsnitlige behandlingsvarighd var 104 uger. Efter en

gennemsnitlig opfelgningsperiode pa 120 uger uden behandling, viste sterstedelen af HBeAg-positive
telbivudinbehandlede patienter vedvarende HBeAg tab (83,3 %; 25/30), og vedvarende HBeAg \

serokonvertering (79,2 %; 19/24). Patienter med vedvarende HBeAg serokonvertering havde en
gennemsnitlig HBV-DNA pd 3,3 log;, kopier/ml; og 73,7 % havde HBV-DNA <4 log;, kopier/ml.

Klinisk resistens é

Genotypisk resistens test blev udfert i NV-02B-007-studiet (GLOBE; n=680) hos patienter m 6
virologisk tilbagefald (bekreftet agning af >1 log;, kopier/ml HBV-DNA fra nadir).

I uge 48 havde henholdsvis 5 % (23/458) og 2 % (5/222) af de HBeAg-positive og Qxegatlve
patienter virologiske tilbagefald med malbare HBV resistensmutationer.

Studierne NV-02B-007 (GLOBE) og CLDT60042303 - kumulative hyppigheder@otymsk resistens
De orginale analyser for kumulative hyppigheder af genotypisk resistens vgsagge T04 og 208 var
baseret pa ITT populationen og inkluderede alle patienter, som fortsatte thg op til 4 ar uanset
HBV-DNA-nivauer. Ud af de 680 telbivudinpatienter, som oprindeli &/ inkluderet i det pivotale
studie NV-02B-007 (GLOBE), indgik 517 (76 %) i CLDT600A23 1et med fortsat

telbivudinbehandling i op til 208 uger. Ud af disse 517 patiente 59 patienter (HBeAg-
positive=135, HBeAg-negative=24) malbart HBV-DNA.

De kumulative genotypiske hyppigheder efter 104 uge QA) (115/458) for HBeAg-positive
patienter og 10,8 % (24/222) for HBeAg-negativegga '

I den samlede ITT population var den kumilatj e!§enshypp1ghed for HBeAg-positive og HbeAg-
negative patienter respektivt 40,8 % (13 I 311 8,9 % (37/196) efter 4 ar.

De kumulative hyppigheder af geng r¥istens blev ogsd vurderet ved at anvende en matematisk
model, hvor kun patienter med ikke rt HBV-DNA ved starten af det pageeldende ar blev
vurderet. De kumulative hyppigl@der v®d 4. ar var 22,3 % for HBeAg-positive patienter og 16,0 % for
HBeAg-negative patienter i g&nalyse.

Hos patienter med Vira%gembrud efter 104 uger i NV-02B-007 (GLOBE) var resistens-raten
lavere i patienter me NA <300 kopier/ml i uge 24, end i patienter med HBV-DNA
>300 kopier/miy @[ HBeAg-positive patienter med HBV-DNA <300 kopier/ml i uge 24, var
resitensenl % ved 48 uger og 9 % (18/203) i uge 104, mens hos patienter med HBV-DNA
esistensen 8 % (20/247) ved 48 uger og 39 % (97/247) i uge 104. Hos HBeAg-
negative r med HBV-DNA <300 kopier/ml 1 uge 24, var resistensen 0 % (0/177) ved 48 uger
i uge 104, mens hos patienter med HBV-DNA >300 kopier/ml var resistensen 11 %
48 uger og 34 % (15/44) 1 uge 104.

tvpemutatlonsm;zmster og krydsresistens
&g

enotypeanalyse af 203 vurderbare prevepar med HBV-DNA >1.000 kopier/ml i uge 104 (NV-02B-

07 (GLOBE)) viste, at den hyppigste mutation, som var forbundet med telbivudinresistens, var
rtM2041. Telbivudinresistens var ofte forbundet med mutationerne rtL180M og rtL.801/V og sjeldent
med mutationerne 1tV27A, rtL.82M, rtV173L, rtT1841 og rtA200V. Baseline faktorer, som var
forbundet med udvikling af genotypisk l&egemiddelresistens, inkluderede: lamivudinbehandling,
hgjere baseline HBV-DNA, lavere baseline serum ALAT, og eget kropsvaegt/BMI. Parametre der,
under behandling i uge 24, kunne forudsige udvikling af leegemiddelresistent virus efter 104 uger, var
HBV-DNA>300 kopier/ml og ogning af serum ALAT.
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Genotypeanalyse af 50 HBV-dyrkninger fra telbivudinbehandlede patienter i uge 208
(CLDT600A2303) viste en resistensprofil tilsvarende den, som blev rapporteret i uge 104.
Omdannelse ved position 80, 180 og polymorf position 91, 229 blev altid pavist i sekvenser, som
havde M204I-mutation, der bekrafter genotyperesistens. Disse mutationer er sandsynligvis
kompensatoriske mutationer. En isoleret tM204V-mutation og to rtM2041/V/M-mutationer blev
rapporteret hos patienter i behandling med telbivudin, som oplevede viralt gennembrud op til uge 208.

Ingen nye mutationer blev rapporteret. \

Der er set krydsresistens hos HBV-nukleosidanaloger. Ved cellebaserede analyser havde

lamivudinresistente HBV-stammer med enten rtM204I-mutationen eller rtL.180M/rtM204V- &
dobbeltmutationen >1.000 gange mindre falsomhed for telbivudin. HBV, der indkodede de @
adefovirresistens-associerede substitutioner, rtN236T eller rtA181V, havde henholdsvis omkrigg %

og 4-gange @ndring i felsomhed for telbivudin i cellekultur (se pkt. 4.4). K\

5.2 Farmakokinetiske egenskaber x

Farmakokinetikken for enkeltdosis- og flerdosis telbivudin blev vurderet pa raske f@o soner og
patienter med kronisk hepatitis B. Telbivudins farmakokinetik blev ikke evaluer n anbefalede
dosis pa 600 mg i patienter med kronisk hepatitis B. Telbivudins farmakokineti@g den samme

hos begge populationer. @

Absorption

Efter oral administration af en enkeltdosis pa 600 mg telbivudi forsegspersoner (n=42) var
den maksimale plasmakoncentration (C,,) af telbivudin 3,2, 1 (middel £+ SD).
Koncentrationen forekom gennemsnitligt 3,0 timer efter do 18 udinarealet under

plasmakoncentration/tid-kurven (AUCy.,,) var 28,018 (middel + SD). Interpersonvariabilitet
(CV %) mht. parametre for systemisk eksponerin& C) var typisk ca. 30 %.

Virkning af mad pa oral absorption
Telbivudinabsorption og -eksponering blev, 'k@virket, ndr en enkeltdosis pad 600 mg blev indgivet

sammen med mad.
*
Fordeling \E

In vitro-bindingen af telbivu@&umane plasmaproteiner er lav (3,3 %).

Biotransformation \

Der blev ikke %x etabolitter af telbivudin efter administration af *C-telbivudin til mennesker.

Telbivudingr ubstrat, en hemmer eller inducer af det cytokrome P450 (CYP450)-

enzymsyster\

Elimira§ioN

z @nave naet maksimal koncentration aftog eliminationen af telbivudin fra plasma bieksponentielt
@ hen terminal eliminationshalveringstid (t;,) pa 41,8+11,8 timer. Telbivudin elimineres primeert ved
T

dskillelse af uomdannet stof. Den renale clearance af telbivudin narmer sig normal glomeruler
filtrationshastighed, hvilket tyder p4, at filtration er den vigtigste udskillelsesmekanisme. Ca. 42 % af
dosis genfindes i urinen over 7 dage efter en oral enkeltdosis pa 600 mg telbivudin. Da renal
V udskillelse er den fremherskende eliminationsvej har patienter med moderat til sveer renal dysfunktion
og patienter i heemodialyse behov for en justering af dosisinterval (se pkt. 4.2).
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Linearitet/non-linearitet

Telbivudins farmakokinetik er dosisproportional gennem omradet 25 til 1.800 mg. Steady-state blev
opnaet efter 5-7 dage efter administration 1 gang dagligt med en omtrentlig 1,5 gange stor
akkumulation ved systemisk eksponering, hvilket tyder pé en effektiv akkumulationshalveringstid pa
ca. 15 timer. Efter administration 1 gang dagligt af telbivudin 600 mg var laveste

plasmakoncentrationer ved steady-state ca. 0,2-0,3 pg/ml. \

Specielle populationer

B\

Der er ingen signifikante kensrelaterede forskelle i telbivudins farmakokinetik. . 6

Race K
Der er ingen signifikante racerelaterede forskelle i telbivudins farmakokinetik. \O

Peediatriske patienter og celdre (65 ar eller celdre) 0
Der er ikke udfert farmakokinetiske studier hos padiatriske eller &ldre personer@

kronisk hepatitis B) med forskellige grader af nedsat nyrefunktion (m3 atininclearance). P&
basis af de resultater, der er vist i Tabel 9, anbefales justering af do allet for telbivudin hos
patienter med kreatininclearance pa <50 ml/min (se pkt. 4.2 og

Nedsat nyrefunktion
Telbivudins enkeltdosisfarmakokinetik (200, 400 og 600 mg) er blevet %% hos patienter (uden
e

Tabel 9 Farmakokinetiske parametre (middel + SD
forskellige grader af nyrefunktion

I0Tvudin hos forsegspersoner med

Nyrefun eatininclearance i ml/min)
Normal Mild (5 Moderat Sveer (<30) ESRD/
(>80) ( @ (30-49) (n=6) Hemodialyse
(n=8) % (n=8) 200 mg (n=6)
600mg o 400 mg 200 mg
Crnax (ng/ml) 3,4+0,9 ,2+0,9 2,8+1,3 1,6+0,8 2,1+0,9
AUC., (uget/ml) 28,5&9,6\ 2,5+10,1 36,0+13,2 32,5+13,2 67,4+36,9
83,3+20,0 43,3+20,0 11,7+6,7 -

CLRENAL (ml/mln) 1 26,7:@

Patienter med nedsat nPNgunktion i heemodialyse

ninclearance er yderligere dosismodifikation ikke ngdvendig under
alyse (se pkt. 4.2). Telbivudin skal administreres efter hemodialyse.

dins farmakokinetik var ikke signifikant endret for forsegspersoner med nedsat leverfunktion
enlignet med personer uden nedsat leverfunktion. Resultaterne fra disse undersggelser tyder pa,
&t ikke er nedvendigt at reducere dosis hos patienter med nedsat leverfunktion (se pkt. 4.2).
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5.3 Pr=kliniske sikkerhedsdata

Prakliniske data viser ingen speciel risiko for mennesker vurderet ud fra konventionelle studier af
sikkerhedsfarmakologi, toksicitet efter gentagne doser og genotoksicitet. Telbivudin viste intet

karcinogent potentiale. Standardtest af reproduktionstoksikologi viste ingen evidens for en direkte

toksisk virkning af telbivudin. I kaniner blev doser af telbivudin, der fremkaldte eksponeringsniveauer

pa 37 gange dem, der blev set hos mennesker pa den terapeutiske dosis (600 mg), sat i forbindelse

med en gget incidens af abort og tidlig fedsel. Denne virkning blev anset for at vere sekunder til \
maternel toksicitet. @

Fertilitet blev vurderet i konventionelle undersggelser udfert pa voksne rotter og som en del af en é
toksikologiundersggelse 1 unge dyr.

I voksne rotter var fertiliteten nedsat, nar bdde han- og hunrotter blev behandlet med telbivud&}
doser pé 500 eller 1.000 mg/kg/dag (lavere fertilitetsindeks sammelignet med kontrolg

var ingen abnormiteter i seedmorfologi eller -funktion, og testikler og ovarier var histo

almindelige. é

Der er ikke set tegn pa nedsat fertilitet i andre studier, nar enten han- eller hunro@ev behandlet
med doser pa op til 2.000 mg/kg/dag og parret med ubehandlede rotter (sy iske
eksponeringsniveauer ca. 6-14 gange hgjere end dem, der er opnaet i m

I den juvenile toksikologiundersggelse blev unge rotter behandlet fi §4 til dag 70 post partum og
parret med rotter, der fik den samme behandling (ingen s@sken er). Der sés nedsat fertilitet
hos par, der fik >1.000 mg/kg/dag vist ved nedsettelse i fertija arringsindeks og nedsat
konceptionshyppighed. Ovarie- og livmoderparametrene fomj r, der ynglede med succes, var
dog upévirkede.

NOAEL (no observed adverse effect level) for vir pa fertilitet eller parringparametre var
250 mg/kg/dag, hvilket gav eksponeringsnive pa 72,5 til 2,8 gange hejere end de niveauer, der blev

opnaet hos mennesker med normal nyretun!t d den terapeutiske dosis.

*
6. FARMACEUTISKE OPLY&
6.1 Hjelpestoffer K

Tabletkerne

Cellulose, mik @\sk
Povidon b

Natrlumstlv colat

Silica, k ndfrl
Magn tearat

rek

@v’ ioxid (E171)
acrogol

Talcum

V Hypromellose

6.2 Uforligeligheder

Ikke relevant.
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6.3 Opbevaringstid

3ar

6.4 Szerlige opbevaringsforhold

Dette laegemiddel kraver ingen sarlige forholdsregler vedrarende opbevaringen. \
6.5 Emballagetype og pakningssterrelser @
PVC/PVDC-blister é
Pakningssterrelser: 28 eller 98 filmovertrukne tabletter ‘\6

Ikke alle pakningssterrelser er nedvendigvis markedsfort. OK

6.6 Regler for bortskaffelse 0\

Ingen serlige forholdsregler ved bortskaffelse. @

7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN \
Novartis Europharm Limited @
Frimley Business Park

Camberley GU16 7SR Q
Storbritannien @

8. MARKEDSF@RINGSTILLADELS‘@IM ER (-NUMRE)

EU/1/07/388/001

EU/1/07/388/002 o$k

9. DATO FOR FORST, KEDSFORINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for forste mar xgstilladelse: 24. april 2007
Dato for senes‘z : 16. december 2016

L 4

10. @)R ZANDRING AF TEKSTEN

N2

re information om dette lagemiddel findes pa Det Europaiske Lagemiddelagenturs
eside http://www.ema.europa.eu
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1. LAGEMIDLETS NAVN

Sebivo 20 mg/ml oral oplesning

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING

En ml indholder 20 mg telbivudin. @

Hjelpestof, som behandleren skal veere opmarksom péa: En dosis pad 600 mg (30 ml) oral oplagsning
indeholder ca. 47 mg natrium. @

Alle hjelpestoffer er anfort under pkt. 6.1. M 6

3. LAGEMIDDELFORM \O

Oral oplesning @
Klar, farveles til svagt gul oplesning. @

4. KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer Q
SO

Sebivo er indiceret til behandling af kronisk hepatiti ne patienter med kompenseret
leversygdom og bevis for virusreplikation, vedva jede niveauer af serum-
alaninaminotransferase (ALAT) og histologiske teg tiv inflammation og/eller fibrose.

Péabegyndelse af Sebivo behandling ber EuJ o@j es nar brugen af alternative antivirale midler med

en hgjere genetisk resistensbarriere ikke ngelig eller egnet.

<
Se pkt. 5.1 for detaljer om den klinis&rsagelse og de specifikke patientkarakteristika, som denne
indikation er baseret pa. K

4.2 Dosering og adminis@m

Behandlingen skal i@ f en leege med erfaring i behandling af kronisk hepatitis B-infektion.

Dosering . b\

Voksne
Den arje e dosis Sebivo er 30 ml, svarende til 600 mg, 1 gang dagligt.

L/

L gJering under behandling
@ Rons i uge 24 under behandling er vist at kunne forudsige l&ngere behandlingsrespons (se Tabel 7
") 5.1). HBV-DNA -niveauer ber monitoreres i uge 24 under behandlingen for at sikre komplet
irologisk suppression (HBV-DNA mindre end 300 kopier/ml). Andring af behandling ber overvejes
V til patienter med malbart HBV-DNA efter 24 ugers behandling.

HBV-DNA ber monitoreres hver 6. méaned for at sikre vedvarende respons. Hvis patienter testes
positive for HBV-DNA til enhver tid efter den initiale respons, ber &ndring af behandling overvejes.
Optimal behandling ber kontrolleres ved test for resistens.

21



Behandlingsvarighed

Den optimale behandlingsvarighed er ikke kendt. Behandlingsopher skal overvejes i folgende

situationer:

o Hos HBeAg-positive patienter uden cirrose skal behandlingen mindst gives i 6-12 maneder efter
HBeAg-serokonvertering (clearing af HBeAg og HBV-DNA med pévisning af anti-HBe) er
bekreaftet eller indtil HBsAg-serokonvertering eller der er bevis for opher af effekt.
Serum ALAT og HBV-DNA-niveauer ber overvéiges regelmassigt efter afslutning af
behandlingen for at bestemme ethvert virologisk tilbagefald. \

o Hos HBeAg-negative patienter uden cirrose skal behandlingen mindst gives indtil HBsAg- @
serokonvertering, eller indtil der er tegn pa opher af effekt. Hvis behandlingen forlenges i mere &
end 2 4r, anbefales det at udfore regelmaessige revurderinger for at fa bekraftet, at det er @
hensigtsmaessigt at fortsatte den valgte behandling for patienten.

D
Glemt dosis g\
QO

Hvis en dosis glemmes, kan patienten tage den glemte dosis indtil 4 timer for den naest&

dosis. Den naste dosis skal tages til sedvanlig tid.

Aldre (over 65 dr) 0

Der foreligger ingen data, der stetter en specifik dosisanbefaling til patienter ov@r (se pkt. 4.4).
Nedsat nyrefunktion

Justering af den anbefalede dosis af telbivudin er ikke nedvendig ho nter, hvis kreatininclearance
er 250 ml/min. Justering af dosis er pékravet hos patienter med kge&ghifclearance <50 ml/min,
herunder patienter med nyresygdom i slutstadiet (end-stage ren ¢ (ESRD)) i haemodialyse.
Som vist i Tabel 1 herunder, anbefales en reduktion i den da sk ved hjzlp af Sebivo oral
oplesning. Hvis det ikke er muligt at bruge den orale opl , Ran Sebivo filmovertrukne tabletter
bruges som et alternativ, og doseringen skal justeres v, tidsintervallet mellem doserne, som

vist 1 Tabel 1.

Tabel 1 Justering af doseringsregime f bivo hos patienter med nedsat nyrefunktion
Kreatininclearance Telbivudin 20 al Telbivudin 600 mg filmovertrukne
(ml/min) oplesning 0% tabletter
Daglig dosi% ing Alternativ** dosisjustering med
ogede doseringsintervaller
>50 600 ml) 1 gang dagligt 600 mg 1 gang dagligt
30-49 00 0 ml) 1 gang dagligt 600 mg 1 gang hver 48. time
<30 (kreever ikke %mg (10 ml) 1 gang dagligt 600 mg 1 gang hver 72. time
dialyse)
ESRD* 20 mg (6 ml) 1 gang dagligt 600 mg 1 gang hver 96. time
* End stagere pcase (nyresygdom i slutstadiet)
** Hvis a af oral oplesning ikke er muligt.

De fi ac¥e dosismodifikationer er baseret pa ekstrapolation, og det er derfor ikke sikkert, de er
0 .Sikkerhed og effekt af disse retningslinjer for doseringsjustering er ikke vurderet klinisk,
teet klinisk monitorering hos disse patienter anbefales.

stage renal disease-patienter
Til patienter med ESRD skal Sebivo indgives efter haemodialyse (se pkt. 5.2).

Nedsat leverfunktion
Justering af den anbefalede dosis Sebivo er ikke ngdvendig hos patienter med nedsat leverfunktion (se
pkt. 5.2).

Peediatrisk population
Sebivos sikkerhed og virkning hos den padiatriske population er endnu ikke klarlagt. Der foreligger
ingen data.
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Administration

Sebivo tages oralt med eller uden mad.

4.3 Kontraindikationer

Overfolsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjelpestofferne anfort i pkt. 6.1. \
Samtidig behandling af telbivudin med pegyleret eller standard interferon alfa (se pkt. 4.4 og 4.5). &Q
4.4 Serlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen . @

Sveere akutte eksacerbationer af kronisk hepatitis B er relativt hyppige og karakteriseres ved x

fo.rbigéende forhoj §lse af serum-ALAT. Efter pdbegyndelse af antiviral behandling kg se@ AT
stige hos nogle patienter, mens serum HBV-DNA falder (se pkt. 4.8). I gennemsnit @ uger,

for der forekom en eksacerbation hos de patienter, der fik behandling med telbivudig, jede
ALAT-niveauer forekom hyppigere hos HBeAg-positive patienter end hos HBe ve patienter.

Hos patienter med kompenseret leversygdom ledsages denne forhgjelse af seru T ireglen ikke
af forhegjede niveauer af serumbilirubin eller af andre tegn pé leverinkompgemgtion. Risikoen for
leverinkompensation — og for en efterfolgende eksacerbation af hepatite ag) veere forhgjet hos

patienter med cirrose. Sddanne patienter skal derfor monitoreres teet.

Forhgjede ALAT-niveauer efter afsluttet behandling er no det med forhgjelser i serum-
HBV-DNA-niveau, og hovedparten af disse tilfzelde har visRgig ¢ selvbegransende. Tkke desto
mindre er der ogsa indberettet svaere — og undertiden f; gdoms-eksacerbationer efter
behandlingen. Leverfunktionen skal derfor monitege regelmaessige intervaller med bade
klinisk og laboratoriemaessig opfelgning i mindst& er efter opher med hepatitis B-behandling.

Laktatacidose @

Sjeeldne tilfaelde af laktatacidose ewb porteret efter markedsfering af telbivudine. Tilfaeldene
var ofte sekundere til andre alvorlig omme (f.eks. rhabdomyolyse) og/eller associeret med
muskelrelaterede haendelser (f.ef. myopati, myositis). Hvis sekundeer til andre sygdomme, var nogle
tilfeelde ogsa associeret med titis, leversvigt/hepatisk steatose og nyresvigt. Dadelig udgang
blev rapporteret i nogl% vor laktatacidose var sekundert til rhabdomyolyse. Patienterne ber

Hepatitiseksacerbationer er ogsa beskrevet hos patienter, som h% et behandling af hepatitis B.
T

folges ngje.

ukendt @tigl ne symptomer fra fordejelseskanalen, sdsom kvalme, opkastning og
mavesmerte ere tegn pa udvikling af laktatacidose.

Musk@ger

Q andling med telbivudin er der rapporteret tilfaelde af myopati og myalgi flere uger til maneder
a

Behandling m Ni&mkal seponeres, hvis der forekommer metabolisk acidose/laktatacidose af
og #

abegyndelse af behandlingen (se pkt. 4.8). Post-marketing er der rapporteret tilfzelde af
myolyse ved brug af telbivudin (se pkt. 4.8).

V& Myopati, defineret som persisterende uklarlagte muskelsmerter og/eller nedsat muskelkraft, skal

uanset graden af stigninger i kreatinkinaseniveauer (CK) overvejes hos enhver patient med diffuse
uforklarede myalgier, muskelemhed, nedsat muskelkraft eller myositis (defineret som myopati med
histologisk evidens af muskelskade). Patienterne skal tilrddes straks at indberette uafklarede
vedvarende muskelsmerter, muskelsmerter af kortere varighed, muskelemhed eller nedsat
muskelkraft. Hvis nogle af disse symptomer er rapporteret, skal der udferes en grundig
muskelundersggelse for at vurdere muskelfunktionen. Telbivudinbehandling skal seponeres, hvis der
diagnosticeres myopati.

23



Det vides ikke, om risikoen for myopati under behandling med telbivudin er forhejet ved samtidig
indgivelse af andre laegemidler, der forbindes med myopati (f.eks. statiner, fibrater eller ciclosporin).
Lager, der overvejer samtidig behandling med andre midler, der associeres med myopati, skal
omhyggeligt afveje potentielle fordele og risici og monitorere patienterne for eventuelle tegn og
symptomer, der tyder p4 myopati.

Perifer neuropati @\

Hos patienter, der behandles med telbivudin, er perifer neuropati blevet rapporteret med frekvensen &
ikke almindelig. Hvis der er mistanke om perifer neuropati, ber behandling med telbivudin @

genovervejes (se pkt. 4.8). . 6

pegyleret interferon alfa-2a blev administreret samtidig (se pkt. 4.5). En sddan eget risiko @
udelukkes for andre interferon-alfa (pegyleret eller standard). Derudover er fordelen
rﬁ ys

e bination
af telbivudin med interferon alfa (pegyleret eller standard) ikke fastslaet pa nuvarenge unkt.
Derfor er samtidig behandling af telbivudin med pegyleret eller standard interfem

kontraindiceret (se pkt. 4.3).

Nyrefunktion @

Telbivudin elimineres primert ved renal udskillelse. Justering af o@er\/al anbefales derfor hos
patienter med kreatininclearance <50 ml/min, herunder patient dialyse. Effekten af
doseringsintervaljustering er ikke vurderet klinisk. Virologi skal derfor monitoreres tet hos
patienter med eget doseringsinterval (se pkt. 4.2 og 5.2).

Patienter med cirrose uden dekompensation

Da der kun er begransede data tilgengelige ( %de inkluderede patienter havde cirrose), skal
telbivudin anvendes med sarlig forsigti tienter med cirrose. Under og efter behandling skal
disse patienter monitoreres tet for klini emiske og virologiske parametre, der associeres med
hepatitis B. IS

Patienter med cirrose med dekoﬁr}alon
Der er ikke tilstraekkel@if@ller sikkerhedsdata for patienter med dekompenseret cirrose.

Patienter med tidli nering for nukleosid/nukleotidanaloger

ikke aktivt mod HBV-stammer indeholdende rtM204V/rtL180M eller rtM2041
.1). Telbivudin-monoterapi er ikke en lgsning for patienter med pévist lamivudin-
resistent 1Ws B-virus-infektion. Det er usandsynligt, at patienter, der ikke opnaede virologisk
responggefN behandling med lamivudin i mere end 24 uger, vil have fordel af telbivudin-monoterapi.
Pa nde tidspunkt foreligger der ikke tilstreekkelige kliniske data til at vurdere fordele og
@Ved at skifte til telbivudin for lamivudin-behandlede patienter, som opnaede komplet

gisk suppression med lamivudin.

In vitro Var’tel
mutationer (

er foreligger ingen data vedr. telbivudin behandling til patienter med pavist adefovir-resistent
hepatitis B-virus enkeltmutationer af rtN236T eller A181V. Resultater fra cellebaserede analyser viste,
V at adefovir-resistensassocieret substitution A181V havde 1,5- til ca. 4 gange reduceret folsomhed for
telbuvidin.
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Levertransplanterede patienter

Man har ingen viden om telbivudins sikkerhed og effekt hos levertransplanterede patienter.
Aldre

Kliniske studier af telbivudin omfattede ikke et tilstraekkeligt antal patienter >65 ar til at afgere, om

denne patientgruppe responderer anderledes end yngre personer. I betragtning af den hgjere frekvens \
af nedsat nyrefunktion forarsaget af samtidig sygdom eller samtidig brug af andre leegemidler skal der @
generelt udvises forsigtighed, nér Sebivo ordineres til ldre. &

Andre specielle populationer . 6

Sebivo er ikke blevet undersggt hos co-inficerede hepatitis B-patienter (f.eks. patienter, der er&
inficerede med humant immundefektvirus [HIV], hepatitis C-virus [HCV] eller hepatitjs S
[HDV)). \

Generelt Q
Patienterne skal informeres om, at det ikke er pavist, at Sebivo reducerer rigigoen Tor overforsel af
HBYV til andre ved seksuel kontakt eller blodkontaminering. SD

Telbivudin ber ikke bruges sammen med lamivudin, da det behandl@ ons, der blev observeret
for kombinationsterapi med telbivudin og lamivudin i et fase II wfar lavere end med telbivudin
alene.

Der er pa nuvarende tidspunkt ingen effekt- og sikker %r andre antivirale kombinationer med
telbivudin. \

Indholdsstoffer

Sebivo oral oplesning indeholder ca. 47 tum per 600 mg dosis (30 ml), hvilket der skal tages
hensyn til hos patienter pa kontrol 1m dizet.

4.5 Interaktion med andre Qe%ler og andre former for interaktion

Da telbivudin primaert elimi@vha. renal udskillelse, kan samtidig administration af Sebivo og
stoffer, som péavirker n3funktionen (sd som aminoglykosider, loop-diuretika, platinpreeparater,
vancomycin, ampho 11NB), pavirke plasmakoncentrationerne af telbivudin og/eller det samtidigt
administrerede % mbination af telbivudin og disse leegemidler ber anvendes med forsigtighed.
Telbivuding fa% inetik ved steady-state var uandret efter multidosisadministration i kombination
med lamivudy ovir, dipivoxil, tenofovirdisoproxilfumarat, ciclosporin eller pegyleret interferon
alfa-2a. iwre endrer telbivudin ikke farmakokinetikken hos lamivudin, adefovir dipivoxil,
tenofolr Wgoproxil fumarat eller ciclosporin. Der kunne ikke drages nogen definitiv konklusion
ve telbivudins virkninger pa det pegylerede interferons farmakokinetik p& grund af hej
j %Viduel koncentrationsvariabilitet for pegyleret interferon alfa-2a. Et klinisk studie, der

soger kombinationen af telbivudin 600 mg daglig og pegyleret interferon alfa-2a, 180 mikrogram

g ugentlig ved subkutan administration indikerer, at kombinationen er forbundet med en gget
isiko for at udvikle perifer neuropati. Mekanismen bag dette er ikke kendt (se pkt. 4.4). Samtidig

behandling af telbivudin med enhvert praeparat, der indeholder interferon alfa, er kontraindiceret (se
pkt. 4.3).

Telbivudin er ikke et substrat, en heemmer eller inducer af cytokrom P450 (CYP450)-enzymsystemet
(se pkt. 5.2). Potentialet for CYP450-medierede leegemiddelinteraktioner, der involverer Sebivo, er
derfor lille.
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4.6 Fertilitet, graviditet og amning
Graviditet

Dyrestudier viser ingen direkte skadelige virkninger 1 henhold til graviditet, embryoets/fostrets

udvikling, fedslen eller den postnatale udvikling (se pkt. 5.3). Studier med draegtige rotter og kaniner

viste, at telbivudin passerer placenta. Studier med draegtige kaniner viste tidlig fedsel og/eller abort

sekundert til maternel toksicitet. ®\

Data fra anvendelse af telbivudin hos et begreensede antal gravide kvinder (mindre end &
300 graviditeter) i forste trimester indikerer ingen misdannelser. Data fra anvendelse af telbivudin hos@
et stort antal gravide kvinder (mere end 1000 graviditeter) i andet og tredje trimester indikerer ‘ng%
fotal/neonatal toksicitet.

Sebivo ber kun anvendes under graviditet, hvis fordelen for moderen opvejer den pote t1e@&o for
fostret.

Litteratur viser, at eksponering for telbivudin i graviditetens andet og/eller tredjcm I er vist at
reducere risicien for overforsel af HBV fra moder til nyfedt, hvis telbivudin giv 'men med
hepatitis B immunglobulin og hepatitis B-vaccine. @

Amning \

Telbivudin udskilles i melken hos rotter. Det vides ikke, om te dskilles i human meelk.

Kvinder mé ikke amme, hvis de tager Sebivo.

Fertilitet

Der foreligger ingen kliniske data vedr. telblvudl% nger pad mandlig eller kvindelig fertilitet. I
toksikologiske reproduktionsstudier i voksne rtiliteten let nedsat, nér bade han- og hunrotter

fik telbivudin. Bivirkninger pa fertilitet yar gt&gfe J et separat studie i unge dyr, nar begge ken fik
telbivudin (se pkt. 5.3). %

4.7 Virkning pa evnen til at for %kﬂl‘etﬁ] og betjene maskiner

Sebivo pavirker i mindre gra@&n til at fore motorkeretg;j.

4.8 BlVlrknlnger

ds rofilen

Vurdermgen\ inger er hovedsageligt baseret pé to studier, NV-02B-007 (GLOBE) og NV-
02B-015 .699 patienter med kronisk hepatitis B fik behandling med telbivudin 600 mg/dag
(n=84 amivudin (n=852) 1 104 uger.

@rettede bivirkninger i de kliniske studier af 104 ugers varighed blev saedvanligvis klassificeret

ilde eller moderate i sveerhedsgrad. De mest almindelige bivirkninger var grad 3 eller 4
giclser af kreatininkinase i blodet (6,8 %), treethed (4,4 %), hovedpine (3,0 %) og kvalme (2,6 %).
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Tabeloversigt over bivirkninger

Tabel 2 lister bivirkningerne i henhold til MedDRA organklassesystem og frekvens ved brug af
folgende konvention: Meget almindelig (>1/10); almindelig (>1/100 til <1/10); ikke almindelig
(=>1/1.000 til <1/100); sjeelden (=1/10.000 til <1/1.000); meget sjelden (<1/10.000); ikke kendt (kan
ikke estimeres ud fra forhdndenvarende data). Inden for hver enkelt frekvensgruppe er bivirkningerne

opstillet efter, hvor alvorlige de er. De alvorligste bivirkninger er anfort forst. \
Tabel 2 Bivirkninger @
Metabolisme og ernaring @
Sjelden* Laktatacidose o %
Nervesystemet
Almindelig Svimmelhed, hovedpine

folsomhed, parestesi, iskias

Ikke almindelig Perifer neuropati, srnagsforstyrreli: @ t

Luftveje, thorax og mediastinum

Almindelig Hoste @’

Mave-tarm-kanalen

Almindelig Diarré, forhgjet s-lip%valme, mavesmerter
Hud og subkutane vaev

Almindelig Udsleet
Knogler, led, muskler og bindevaeyv

Ikke almindelig \S, artralgi, myalgi, smerte i

gsmerter, muskelspasmer,
nakken, smerter 1 siden
Sjeelden*

Almene symptomer og reaktioner pa
administrationsstedet

Almindelig Traethed
Ikke almindelig Utilpashed
Undersegelser .
Almindelig v\ Forhgjet kreatinkinase i blodet, forhgjet
alaninaminotransferase i blodet, forhgjet amylase
i blodet
Ikke almindelig )] Forhgjet aspartataminotransferase

* Denne bivirkninxc;tt) eret under sikkerhedsovervagning efter produktets markedsferelse,
i kontrollerede kliniske studier. Frekvenskategorien blev estimeret ud fra

men er ikke o
isfg X ing baseret pa det totale antal patienter eksponeret over for telbivudin i
18, (1=8.914).
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ALAT-stigning

Hyppigheden af forhgjede ALAT-stigning under behandling i de to behandlingsgrupper ifolge
AASLD (American Association for the Study of Liver Diseases) definition (ALAT-stigning >2x
udgangsverdi og >10x ULN) er yderligere beskrevet i Tabel 3 herunder.

Tabel 3 Opsummering af ALAT-stigninger under behandling — data fra de poolede studier

NV-02B-007 (GLOBE) og NV-02B-015 \
ALAT-niveau: Lamivudin Telbivudin @
ALAT-stigning >2x udgangsveaerdi og /N (%) /N (%)

>10x ULN

I alt

67/852 (7,9)

41/347 (4.8) ¢

Baseline til uge 24

25/852(2,9)

25/847 (3,0)

Uge 24 til slutningen af studiet

44/837 (5.3)

17/834 (2

Det anbefales at monitorere leverfunktionen periodisk under behandlingen (se pkt. 44)

Eksacerbationer af hepatitis B efter behandlingsophor
Svere akutte eksacerbationer af hepatitis B er beskrevet hos patienter, der

B-behandling inklusive telbivudin (se pkt. 4.4).

Hyppigheden af ALAT-stigning efter behandlingsopher i de to beh

beskrevet 1 tabel 4 herunder.

<

(&

h;a; med anti-hepatitis

gsgrupper er yderligere

Tabel 4 Opsummering af ALAT-stigning efter beha@ —hata fra de poolede studier NV-

02B-007 (GLOBE) og NV-02B-015

Lamivudine Telbivudine
ALAT-niveau /N (%) /N (%)
ALAT-stigning >2x udgangsveaerdi og > 10/180 (5,6) 9/154 (5,8)

*
Resultater ved 208 uger \

Efter 104 ugers behandling &ivudin indgik 78 % af patienterne (530/680) fra NV-02B-007

forleengelsesstudiet medortsat behandling op til 208 uger (se pkt. 5.1).

(GLOBE)-studiet og 8% 67) af patienterne fra NV-02B-015-studiet i CLDT600A2303-

Langtidssikkerhgds

nen bestod af 655 patienter herunder 518 fra NV-02B-007 (GLOBE) og

137 fra NV-02 Y totale sikkerhedsprofil fra den samlede analyse op til 104 og 208 uger var
ens. Grad 3¢l -forhgjelser forekom nylig hos 15,9 % af patienterne som blev behandlet med
telbivudin i & r. De fleste grad 3 eller 4 CK-forhgjelser var ikke-symptomgivende og

forbigé

cgemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger labende

IndfeRi®ng af formodede bivirkninger
Oy

agning af benefit/risk-forholdet for laegemidlet. Lager og sundhedspersonale anmodes om at

ndberette alle formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfert i Appendiks V.

4.9 Overdosering

Der foreligger ingen information om tilsigtet overdosering af telbivudin. En forsegsperson fik dog en

utilsigtet overdosis, som ikke var symptomgivende. Testede doser op til 1.800 mg/dag, 3 gange hgjere
end den anbefalede daglige dosis, er blevet talt godt. Den maksimalt tolererede dosis for telbivudin er

ikke fastsat. I tilfaelde af en overdosering skal Sebivo seponeres, og der skal gives passende generel

stottebehandling efter behov.
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5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Antivirale midler til systemisk brug, heemmere af nukleosid- og
nukleotid-revers-transkriptase, ATC-kode: JOSAF11 ®\

Virkningsmekanisme

Telbivudin er en syntetisk tymidinnukleosidanalog med aktivitet rettet mod HBV-DNA-polymgrage® @
Det fosforyleres effektivt af cellulaere kinaser til den aktive trifosfatform, som har en intracelluj %
halveringstid pa 14 timer. Telbivudin-5'-trifosfat heemmer HBV-DNA-polymerase (revers
transkriptase) ved at konkurrere med det naturlige substrat, tymidin 5'-trifosfat. Inkorpgrey
telbivudin-5'-trifosfat i viralt DNA medferer DNA-kade-terminering, hvilket resulter
HBV-replikation.

Farmakodynamisk virkning @

Telbivudin er en h&mmer af syntesen af bide HBV's forste streng (EC%M@B puM) og anden streng

(EC50=0,12-0,24 uM) og viser en klar praference for at haemme pro en af anden streng.
Derimod hemmede telbivudin-5'-trifosfat i koncentrationer pa opti uM ikke de celluleere DNA-
polymeraser o, B og y. [ analyser, der relaterede til mitokondrie r, funktion og DNA-indhold,
udviste telbivudin ingen vaesentlig toksisk virkning ved ko r op til 10 uM. Telbivudin
foregede ikke produktionen af maelkesyre in vitro.

Den antivirale aktivitet af telbivudin in vitro blev den HBV-eksprimerende humane
hepatoma-cellelinje 2.2.15. Den koncentration af teldgUdin, som effektivt heemmede 50 % af den
virale syntese (ECs), var ca. 0,2 pM. Telbivu%ntivirale aktivitet er specifik for hepatitis B-virus
og relaterede hepadnavira. Telbivudin veg i v mod HIV in vitro. Fraver af aktivitet af
telbivudin mod HIV er ikke blevet ugdegs liniske studier. Der er blevet rappoteret om
forbigéende reduktioner i HIV-1 R'& lille antal patienter efter administration af telbivudin ved

fraveer af antiretrovirale behandli{g. liniske betydning af disse reduktioner er ikke bestemt.

Klinisk erfaring @
Sikkerhed og effekt af tidsbehandling (104 uger) med Sebivo blev evauleret i to aktivt

kontrollerede kligg ier, hvori der blev inkluderet 1.699 patienter med kronisk hepatitis B (NV-
02B-007 (GL -02B-015)

NV-02B-0 E)-studiet

NV-02 OBE)-studiet er et randomiseret, dobbeltblindet, multinationalt fase IlI-studie af

mmenlignet med lamivudin i en behandlingsperiode pa 104 uger. I studiet indgik
eosidnaive HBeAg-positive og HBeAg-negative patienter med kronisk hepatitis B.
elen af de inkluderede patienter var asiater. De mest almindelige HBV-genotyper var b (26 %)
51 %). Et lille antal (totalt 98) kaukasiske patienter blev behandlet med telbivudin. Den primeere
&1 nalyse blev udfert, efter at alle patienter havde naet uge 52.
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HBeAg-positive patienter: Patienternes gennemsnitsalder var 32 ar, 74 % var mand, 82 % var asiater,
12 % var kaukasere og 6 % havde tidligere fiet behandling med alfa-interferon.

HBeAg-negative patienter: Patienternes gennemsnitsalder var 43 ar, 79 % var mend, 65 % var asiater,
23 % var kaukasere og 11 % havde tidligere faet behandling med alfa-interferon.

Kliniske resultater ved uge 52
Kliniske og virologiske effekt-endepunkter blev vurderet separat i de HBeAg-positive og HBeAg- \
negative patientpopulationer. Det primere endepunkt for terapeutisk respons var et sammensat @
serologisk endepunkt, omfattende suppression af HBV-DNA til <5 log;y kopier/ml sammen med enten &
tab af serum-HBeAg eller normaliseret ALAT. De sekundere endepunkter omfattede histologisk @
respons, ALAT-normalisering og forskellige parametre for antiviral effekt. 6

é@k,

*
Uanset udgangskarakteristika viste hovedparten af de patienter, der tog Sebivo, histologisk, 1&
biokemisk og serologisk respons pd behandlingen. Udgangsniveauer for ALAT >2x ULN
udgangsverdier for HBV-DNA <9 log;, kopier/ml var ledsaget af en sterre grad af H %{
serokonvertering blandt HBeAg-positive-patienter. Patienter, der opndede HBV-DNA-\cauer
<3 log;, kopier/ml inden uge 24, havde optimalt respons pa behandlingen; omve, e patienter
med HBV-DNA -niveauer >4 log;, kopier/ml ved uge 24 mindre favorable resul@ed uge 52.

Blandt HBeAg-positive patienter var telbivudin bedre end lamivudin .\gajeutisk respons (75,3 %
vs. 67,0 % respondenter; p=0,0047). Blandt HBeAg-negative patien telbivudin ikke darligere
end lamivudin (75,2 % og 77,2 % respondenter; p=0,6187). Kauk; s%mcitet var forbundet med
lavere behandlingsrespons for begge antivirale midler anvendt i -007 (GLOBE)-studiet; den
kaukasiske patientpopulation var dog meget begraenset (n=9,

I uge 24 havde 203 HBeAg-positive og 177 HBeAg-n rsggspersoner opnaet ikke-
detekterbare HBV-DNA-niveauer. Af disse HBe personer havde 95 % stadig ikke-

detekterbart HBV-DNA, 39 % havde opnéet HBeA onvertering og 90 % havde opndet ALAT-
normalisering i uge 52. 0,5 % udviste resistengsmygoe 48. Ligeledes havde 96 % af de HBeAg-negative
personer fortsat ikke-detekterbart HBV-, % % havde opndet ALAT-normalisering i uge 52.

0 % udviste resistens i uge 48.
0\\&
‘ b\

N

2
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Udvalgte virologiske, biokemiske og serologiske resultatparametre er vist i tabel 5 og histologisk

respons i tabel 6.

Tabel 5 Virologiske, biokemiske og serologiske endepunkter i uge 52 i NV-02B-007
(GLOBE)-studiet
HBeAg-positiv (n=921) HBeAg-negativ (n=446)
Responsparameter Telbivudin Lamivudin Telbivudin Lamivudin
600 mg 100 mg 600 mg 100 mg
(n=458) (n=463) (n=222) (n=224)
Gennemsnitlig HBV- -6,45 (0,11) * -5,54 (0,11) -5,23(0,13) * -4,40 (0,13
DNA-reduktion ift. TS 6@
udgangsverdi (log) \
kopier/ml) + SEM'??
% patienter med ikke 60 %* 40 % 88 %* %
malbart HBV-DNA-
ved PCR
ALAT- 77 % 75 % 74 % 79 %
normalisering®
HBeAg- 23 % 22 % @ -
serokonvertering’ &
HBeAg-tab’ 26 % 23 % -

"' SEM: Standard error of mean

> Roche COBAS Amplicor” PCR-analyse (nedre kvantificerin
’ HBeAg-positive n=443 og 444, HBeAg-negative n=219
lamivudingruppen. Forskellen i populationer er forarsa,

HBV-DNA-undersggelser ved uge 52.

* HBeAg-positive n=440 og 446, HBeAg- negatlve N
lamivudingruppen. ALAT-normalisering kun

studiestart.

> n1=432 og 442 for henholdsvis telbivu

kun vurderet hos patienter med dete

*p<0,0001

%e <300 kopier/ml).
enholdsvis telbivudin- og

tientfrafald fra studiet og manglende

og 207 for henholdsvis telbivudin- og

os patienter med ALAT >ULN ved

31

ere
ZWudmgruppen HBeAg-serokonvertering og -tab

‘% eAg ved studiestart.



Tabel 6

(GLOBE)-studiet

Histologisk bedring og zendring ved Ishaks fibrosescore i uge 52 i NV-02B-007

HBeAg-positiv (n=921) HBeAg-negativ (n=446)
Telbivudin Lamivudin Telbivudin Lamivudin
600 mg 100 mg 600 mg 100 mg
(n=384)’ (n=386)' (n=199)’ (n=207)"
Histologisk respons’
Bedring 71 %* 61 % 71 % 70 %
Ingen bedring 17 % 24 % 21% 24 %
Ishaks fibrosescore’
Bedring 42 % 47 % 49 % 45 % &
Ingen @ndring 39 % 32 % 34 % 43 %,
Forvaerring 8 % 7% 9 %
Manglende biopsi i uge 52 12 % 15 % 9 %

" Patienter med >én dosis testmedicin med vurderbare leverbiopsier ved studiestart og

histologiske aktivitetsindeks (HAI)-score >3 ved studiestart.

* Histologisk respons defineret som et >2 points fald i Knodells nekroinflamma

studiestart og ingen forveerring af Knodells fibrosescore.
* Vedr. Ishaks fibrosescore: Bedring malt som >1 points reduktion ved

studiestart til uge 52.
*p=0,0024

1Is

t@ score ift.

Kliniske resultater ved uge 104

Der blev demonstreret varig effekt hos patienter i fortsat te

i uge 104 hos patienter behandlet med telbivudin, var i

observeret efter 52 uger

Blandt HBeAg-positive patienter var der i uge
48 %; p<0,0001) og vigtigste sekundaere en

4,42: p<0,0001, ikke malbart HBV-DN
vs 62 %) mellem henholdsvis telbu

af telbivudin-patienter i forh
uge 104 (henholdsvis 36 %

N).

@broseseore fra
A% %\

temmelse med dem, der blev

andling, idet kliniske resultater,

%gende forskel i terapeutisk respons (63 % vs
ter (middel log, HBV-DNA reduktion; -5,74 vs -
ows 39 %: p<0,0001 og ALAT normalisering pd 70 %
mivudin. Der var ogsa en tendens mod hgjere hyppighed

iff o
af HBeAg tab (35 % vs 29 %) og s%tering (30 % vs 25 %) for telbivudin. I undergruppen af
patienter med baseline ALAT-njpeaue®™>2x ULN (320), var der yderligere en signifikant hegjere andel

amivudin-patienter, der modtog HBeAg serokonvertering i

Blandt HBeAg-negap scnter var forskellen i terapeutisk respons (78 % vs. 66 %) og 1 vigtigste
iddel log;o HBV-DNA reduktion: -5,00 vs. -4,17, og ikke malbart HBV-

sekundere end
DNA: 82 % vs

vs. 70 %) V%\ vere hgjere 1 uge 104.

Forud
Iu

d ved uge 24
vde 203 HBeAg-positive (44 %) og 177 HBeAg-negative (80 %) telbivudinbehandlede

tgh opnaet ikke malbare HBV-DNA-niveauer.

de HBeAg-positive og HBeAg-negative patienter var HBV-DNA resultaterne i uge 24 en
reediktor for et farvorabelt langtidsresultat. Telbivudinbehandlede patienter, som opnaede ikke
maélbart HBV-DNA ved PCR i uge 24, havde hgjest forekomst af ikke malbart HBV-DNA og HBeAg

serokonvertering (hos HBeAg-positive patienter), og den laveste samlede forekomst af virologisk
gennembrud i uge 104.
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Resultater i uge 104 baseret pA HBV-DNA niveau i uge 24 for henholdsvis HBeAg-positive og
HBeAg-negative patienter er vist i Tabel 7.

Tabel 7

telbivudinbehandlede patienter i NV-02B-007 (GLOBE)-studiet

Vigtigste effekt endepunkter i uge 104 baseret pa serum HBV-DNA niveau uge 24,

HBV-DNA uge 24 | Resultat af vigtigste endepunkter uge 104 baseret pa resultat i uge 24
Terapeutisk Iokke HBeAg ALAT Virologisk
respons malbart serok(.m- normalisering | gennembrud
/N (%) HBV-DNA vertering /N (%) /N (%
n/N (%) n/N (%)

HBeAg-positiv °

<300 kopier/ml 172/203 (85) | 166/203 (82) 84/183 (46) 160/194 (82) )

300 kopier/ml til 36/57 (63) 35/57 (61) 21/54 (39) 40/54 (74) 57(32)

<3 logo kopier/ml

>3 log,, kopier/ml 82/190 (43) | 54/190 (28) 23/188 (12) 106/184 (5

HBeAg-negativ

<300 kopier/ml 146/177 (82) | 156/177 (88) N/A 131/@' 11/177 (6)

300 kopier/ml til 13/18 (72) 14/18 (78) N/A 13/1 ) 4/18 (22)

<3 log;, kopier/ml %

>3 logyo kopier/ml 13/26 (50) 12/26 (46) N/A K 26 (54) 12/26 (46)

N/A = Ikke relevant

*Virologisk gennembrud: 1 log over nadir” definition fastsat u @

NV-02B-015 studiet Q

Resultaterne af effekt og sikkerhed fra NV-02B-007 (G -studiet blev bekreftet i NV-02B-015-

studiet. Dette studie er et fase-III, randomiseret, dob
gang daglig sammenlignet med lamivudin 100 mg ¥

104 uger i 332 nukleosid-naive kroniske hepatitis B

patienter.

O
N\
N

2

<
%
"
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CLDT600A42303-studiet - Kliniske resultater over 208 uger

CLDT600A2303-studiet var et 8bent 104-ugers forleengelsesstudie hos patienter med kompenseret
kronisk leversygdom B, der tidligere var behandlet med telbivudin i 2 &r, inklusiv patienter fra
studierne NV-02B-007 (GLOBE) og NV-02B-015. Effekt og sikkerhedsdata blev fremskaffet efter
156 og 208 uger med vedvarende telbivudin-behandling. Patienter med ikke malbart HBV-DNA ved
uge 24 havde bedre resultater ved 156 og 208 uger (Tabel 8).

Tabel 8 Effektanalyser i samlede data fra NV-02B-007 (GLOBE), NV-02B-015 og \
CLDT600A2303 studierne &Q

‘ Uge 52 ‘ Uge 104 | Uge 156 ‘ Uge 208
HBeAg-positiv patienter (n=293*) *
Vedligeholdt ikke malbart HBV-DNA 70,3 % 77,3 % 75,0 % N0
(<300 kopier/ml) (206/293) (218/282) (198/264) 214)
Vedligeholdt ikke malbart HBV-DNA 99,4 % 94,9 % 86,7 % 7,9 %
(<300 kopier/ml) med ikke malbare (161/162) (150/158) (130/190) (109/124)
HBV-DNA ved uge 24
Kumulativ HBeAg serokonvertering 27,6 % 41,6 % 48’, 53,2 %
rater (%) (81/293) (122/293) | B42/293) (156/293)
Kumulativ HBeAg serokonvertering 40,1 % 52,5 % \ 9,3 % 65,4 %
rater hos patienter med ikke malbart (65/162) (85/1 (96/162) (106/162)
HBV-DNA ved uge 24 (%)
Vedligeholdt ALAT normalisering 81,4 % 82,9 % 86,4 %

(228/280) /2) (209/252) (178/106)

HBeAg-negative patienter (n=209%)

Vedligeholdt ikke malbart HBV-DNA 958 96,5 % 84,7 % 86,0 %
(<300 kopier/ml) (199% (195/202) (160/189) (141/164)
Vedligeholdt ikke malbart HBV-DNA " %o 96,5 % 86,7 % 87,5 %
(<300 kopier/ml) med ikke mélbart 7179) (166/172) (143/165) (126/144)
HBV-DNA ved uge 24
Vedligeholdt ALAT normalisering \ 80,3 % 89,0 % 83,5 % 89,6 %
(151/188) (161/181) (142/170) (129/144)
*Populationen uden viral resp ved pdabegyndelse i CLDT600A42303-studiet bestod af 502 patienter

(293 HBeAg-positive o% g-negative).

CLDT600ACNO4E1 i‘r" : Betydning af behandling pa lever histologi

yldict blev 57 patienter med tilgeengelige parrede lever biopsier ved baseline
w{% behandling i 260,8 uger evalueret for potentielle forandringer i lever histologi
(38 HBeAg € og 19 HBeAg-negative patienter).

@Xmsmtlige Knodells nekroinflammatoriske score pa 7,6 (SD 2,9) ved baseline blev

o~

og efter genne ’

ret (p<0,0001) til 1,4 (SD 0,9) med en gennemsnitlig @&ndring pa -6,3 (SD 2,8). Knodells
oinflammatorisk score <3 (ingen eller minimal nekroinflammation) blev observeret hos

2 % (56/57) af patienterne.
Q Den gennemsnitlige Ishak score pa 2,2 (SD 1,1) ved baseline blev forbedret (p<0,0001) til 0,9
(SD 1,0) med en gennemsnitlig a&endring pa -1,3 (SD 1,3). Ishak fibrosescore <1 (ingen eller

@ minimal fibrose) blev observeret hos 84,2 % (48/57) af patienterne.
Andringer i Knodell nekroinflammatorisk og Ishak score var tilsvarende for HBeAg-positive og
HBeAg-negative patienter
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CLDT600A42303 - Varighed af HBeAg responser uden behandling

CLDT600A2303-studiet inkluderede HBeAg-positive patienter fra studierne NV-02B-007 (GLOBE)

eller NV-02B-015 til opfelgning uden behandling. Disse patienter havde fuldfert >52 uger med
telbivudinbehandling, og havde udvist HBeAg tab i >24 uger med HBV-DNA <5 log,, kopier/ml ved

det sidste besgg med behandling. Den gennemsnitlige behandlingsvarighd var 104 uger. Efter en

gennemsnitlig opfelgningsperiode pa 120 uger uden behandling, viste sterstedelen af HBeAg-positive
telbivudinbehandlede patienter vedvarende HBeAg tab (83,3 %; 25/30), og vedvarende HBeAg \

serokonvertering (79,2 %; 19/24). Patienter med vedvarende HBeAg serokonvertering havde en
gennemsnitlig HBV-DNA pé 3,3 log;, kopier/ml; og 73,7 % havde HBV-DNA <4 log;, kopier/ml.

Klinisk resistens é

Genotypisk resistens test blev udfert i NV-02B-007-studiet (GLOBE; n=680) hos patienter m 6
virologisk tilbagefald (bekreftet agning af >1 log;, kopier/ml HBV-DNA fra nadir).

I uge 48 havde henholdsvis 5 % (23/458) og 2 % (5/222) af de HBeAg-positive og Qxegatlve
patienter virologiske tilbagefald med malbare HBV resistensmutationer.

Studierne NV-02B-007 (GLOBE) og CLDT60042303 - kumulative hyppigheder@otymsk resistens
De orginale analyser for kumulative hyppigheder af genotypisk resistens vgengge 104 og 208 var
baseret pa ITT populationen og inkluderede alle patienter, som fortsatte thg op til 4 &r uanset
HBV-DNA-nivauer. Ud af de 680 telbivudinpatienter, som oprindeli &/ inkluderet i det pivotale
studie NV-02B-007 (GLOBE), indgik 517 (76 %) i CLDT600A23 1et med fortsat

telbivudinbehandling i op til 208 uger. Ud af disse 517 patiente 59 patienter (HBeAg-
positive=135, HBeAg-negative=24) malbart HBV-DNA.

De kumulative genotypiske hyppigheder efter 104 uge QA) (115/458) for HBeAg-positive
patienter og 10,8 % (24/222) for HBeAg-negativegga '

I den samlede ITT population var den kumilatj e!§enshypp1ghed for HBeAg-positive og HbeAg-
negative patienter respektivt 40,8 % (13 I 311 8,9 % (37/196) efter 4 ar.

De kumulative hyppigheder af geng rowistens blev ogsa vurderet ved at anvende en matematisk
model, hvor kun patienter med ikke rt HBV-DNA ved starten af det pageeldende ar blev
vurderet. De kumulative hyppigl@der v®d 4. ar var 22,3 % for HBeAg-positive patienter og 16,0 % for
HBeAg-negative patienter i g&nalyse.

Hos patienter med Vira%embrud efter 104 uger i NV-02B-007 (GLOBE) var resistens-raten
lavere i patienter me NA <300 kopier/ml i uge 24, end i patienter med HBV-DNA
>300 kopier/miy @[ HBeAg-positive patienter med HBV-DNA <300 kopier/ml i uge 24, var
resitensenl % ved 48 uger og 9 % (18/203) i uge 104, mens hos patienter med HBV-DNA
esistensen 8 % (20/247) ved 48 uger og 39 % (97/247) i uge 104. Hos HBeAg-
negative r med HBV-DNA <300 kopier/ml 1 uge 24, var resistensen 0 % (0/177) ved 48 uger
i uge 104, mens hos patienter med HBV-DNA >300 kopier/ml var resistensen 11 %
48 uger og 34 % (15/44) 1 uge 104.

tvpemutatlonsm;zmster og krydsresistens
&g

enotypeanalyse af 203 vurderbare prevepar med HBV-DNA >1.000 kopier/ml i uge 104 (NV-02B-

07 (GLOBE)) viste, at den hyppigste mutation, som var forbundet med telbivudinresistens, var
rtM2041. Telbivudinresistens var ofte forbundet med mutationerne rtL180M og rtL.801/V og sjeldent
med mutationerne 1tV27A, rtL.82M, rtV173L, rtT1841 og rtA200V. Baseline faktorer, som var
forbundet med udvikling af genotypisk l&egemiddelresistens, inkluderede: lamivudinbehandling,
hgjere baseline HBV-DNA, lavere baseline serum ALAT, og @get kropsvaegt/BMI. Parametre der,
under behandling i uge 24, kunne forudsige udvikling af leegemiddelresistent virus efter 104 uger, var
HBV-DNA>300 kopier/ml og ogning af serum ALAT.
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Genotypeanalyse af 50 HBV-dyrkninger fra telbivudinbehandlede patienter i uge 208
(CLDT600A2303) viste en resistensprofil tilsvarende den, som blev rapporteret i uge 104.
Omdannelse ved position 80, 180 og polymorf position 91, 229 blev altid pavist i sekvenser, som
havde M204I-mutation, der bekrafter genotyperesistens. Disse mutationer er sandsynligvis
kompensatoriske mutationer. En isoleret tM204V-mutation og to rtM2041/V/M-mutationer blev
rapporteret hos patienter i behandling med telbivudin, som oplevede viralt gennembrud op til uge 208.

Ingen nye mutationer blev rapporteret. \

Der er set krydsresistens hos HBV-nukleosidanaloger. Ved cellebaserede analyser havde

lamivudinresistente HBV-stammer med enten rtM204I-mutationen eller rtL.180M/rtM204V- &
dobbeltmutationen >1.000 gange mindre falsomhed for telbivudin. HBV, der indkodede de @
adefovirresistens-associerede substitutioner, rtN236T eller rtA181V, havde henholdsvis omkngg %

og 4-gange @ndring i felsomhed for telbivudin i cellekultur (se pkt. 4.4). K\

5.2 Farmakokinetiske egenskaber x

Farmakokinetikken for enkeltdosis- og flerdosis telbivudin blev vurderet pa raske f@o soner og
patienter med kronisk hepatitis B. Telbivudins farmakokinetik blev ikke evaluer n anbefalede
dosis pa 600 mg i patienter med kronisk hepatitis B. Telbivudins farmakokineti@g den samme

hos begge populationer. @

Absorption

Efter oral administration af en enkeltdosis pa 600 mg telbivudi fors;agspersoner (n=42) var
den maksimale plasmakoncentration (C,,) af telbivudin 3,2, 1 (middel £+ SD).
Koncentrationen forekom gennemsnitligt 3,0 timer efter do dinarealet under
plasmakoncentration/tid-kurven (AUCy.,,) var 28,018 mlddel * SD). Interpersonvariabilitet
(CV %) mht. parametre for systemisk eksponerln C) var typisk ca. 30 %. Filmovertrukne
tabletter indeholdende 600 mg telbivudin er bloaekv med 30 ml telbivudin oral oplesning

(20 mg/ml).

Virkning af mad pa oral absorption

Telbivudinabsorption og -eksponegn e pavirket, nar en enkeltdosis pa 600 mg blev indgivet
sammen med mad.

Fordeling K

In vitro-bindingen af tfwdin til humane plasmaproteiner er lav (3,3 %).

Biotransformat4 \@

eret metabolitter af telbivudin efter administration af '*C-telbivudin til mennesker.
e et substrat, en hemmer eller inducer af det cytokrome P450 (CYP450)-

at have ndet maksimal koncentration aftog eliminationen af telbivudin fra plasma bieksponentielt
med en terminal eliminationshalveringstid (t;,) pa 41,8+11,8 timer. Telbivudin elimineres primert ved
urinudskillelse af uomdannet stof. Den renale clearance af telbivudin naermer sig normal glomeruler
filtrationshastighed, hvilket tyder p4, at filtration er den vigtigste udskillelsesmekanisme. Ca. 42 % af
dosis genfindes i urinen over 7 dage efter en oral enkeltdosis pa 600 mg telbivudin. Da renal
udskillelse er den fremherskende eliminationsvej har patienter med moderat til svaer renal dysfunktion
og patienter i hamodialyse behov for en justering af dosisinterval (se pkt. 4.2).

36



Linearitet/non-linearitet

Telbivudins farmakokinetik er dosisproportional gennem omradet 25 til 1.800 mg. Steady-state blev

opnaet efter 5-7 dage efter administration 1 gang dagligt med en omtrentlig 1,5 gange stor

akkumulation ved systemisk eksponering, hvilket tyder pé en effektiv akkumulationshalveringstid pa

ca. 15 timer. Efter administration 1 gang dagligt af telbivudin 600 mg var laveste

plasmakoncentrationer ved steady-state ca. 0,2-0,3 pg/ml. ®\

Specielle populationer

Kon

Der er ingen signifikante kensrelaterede forskelle i telbivudins farmakokinetik. ’\6
Race é

Der er ingen signifikante racerelaterede forskelle i telbivudins farmakokinetik. \

Der er ikke udfert farmakokinetiske studier hos padiatriske eller @ldre persone

Peediatriske patienter og celdre (65 ar eller celdre) ,@0

kronisk hepatitis B) med forskellige grader af nedsat nyrefunktion ( d kreatininclearance). Pa

Nedsat nyrefunktion @
Telbivudins enkeltdosisfarmakokinetik (200, 400 og 600 mg) er blevE& eret hos patienter (uden
basis af de resultater, der er vist i Tabel 9, anbefales justering a (SWfervallet for telbivudin hos

patienter med kreatininclearance pa <50 ml/min (se pkt. 4.2Q
Tabel 9 Farmakokinetiske parametre (middel %, oY telbivudin hos forsegspersoner med
forskellige grader af nyrefunktion

Ny ktion (kreatininclearance i ml/min)
Normal ild 5@ Moderat Sveer (<30) ESRD/
(>80) (30-49) (n=06) Heaemodialyse
n=8) ¢ g (n=8) 200 mg (n=6)
600 mg \ 400 mg 200 mg
Conax (ng/ml) 3,4i0,9& 3,240,9 2,8+13 1,6+0,8 2,1+0,9
AUC.. (nget/ml) 28,5 32,5+10,1 36,0+13,2 32,5£13,2 67,4+36,9
CLRENAL (ml/mln) 6,7@ 83,3i20,0 43,3i20,0 1 l,7ﬂ:6,7 -
Patienter med negs %nktion i heemodialyse
Haemodialyse #ner) reducerer systemisk telbivudineksponering med ca. 23 %. Efter justering
af dosisintegv: eatininclearance er yderligere dosismodifikation ikke nedvendig under
rutinemaesgj dialyse (se pkt. 4.2). Telbivudin skal administreres efter haemodialyse.

NedsaRgvMunktion
Te s farmakokinetik er blevet undersegt hos patienter (uden kronisk hepatitis B) med
ge grader af nedsat leverfunktion og hos enkelte patienter med dekompenseret leversygdom.
udins farmakokinetik var ikke signifikant sendret for forsegspersoner med nedsat leverfunktion

amfnenlignet med personer uden nedsat leverfunktion. Resultaterne fra disse underseggelser tyder pa,
V at det ikke er nedvendigt at reducere dosis hos patienter med nedsat leverfunktion (se pkt. 4.2).

37



5.3 Pr=Kkliniske sikkerhedsdata

Prakliniske data viser ingen speciel risiko for mennesker vurderet ud fra konventionelle studier af
sikkerhedsfarmakologi, toksicitet efter gentagne doser og genotoksicitet. Telbivudin viste intet

karcinogent potentiale. Standardtest af reproduktionstoksikologi viste ingen evidens for en direkte

toksisk virkning af telbivudin. I kaniner blev doser af telbivudin, der fremkaldte eksponeringsniveauer

pa 37 gange dem, der blev set hos mennesker pa den terapeutiske dosis (600 mg), sat i forbindelse

med en gget incidens af abort og tidlig fedsel. Denne virkning blev anset for at vere sekunder til \
maternel toksicitet. @

Fertilitet blev vurderet i konventionelle undersggelser udfert pa voksne rotter og som en del af en é
toksikologiundersggelse i unge dyr.

&)
I voksne rotter var fertiliteten nedsat, ndr bdde han- og hunrotter blev behandlet med telbivud%e}
doser pé 500 eller 1.000 mg/kg/dag (lavere fertilitetsindeks sammelignet med kontrolg @ T
var ingen abnormiteter i seedmorfologi eller -funktion, og testikler og ovarier var histo %
almindelige.

Der er ikke set tegn pd nedsat fertilitet i andre studier, nar enten han- eller hunro@ev behandlet
med doser pa op til 2.000 mg/kg/dag og parret med ubehandlede rotter (sy iske

eksponeringsniveauer ca. 6-14 gange hgjere end dem, der er opnaet i m ).

I den juvenile toksikologiundersegelse blev unge rotter behandlet fi 4 til dag 70 post partum og
parret med rotter, der fik den samme behandling (ingen sesken er). Der sés nedsat fertilitet
hos par, der fik >1.000 mg/kg/dag vist ved nedsettelse i fertija arringsindeks og nedsat
konceptionshyppighed. Ovarie- og livmoderparametrene fo@: r, der ynglede med succes, var
dog upéavirkede.

NOAEL (no observed adverse effect level) for vir pa fertilitet eller parringparametre var
250 mg/kg/dag, hvilket gav eksponeringsnive pa 2.5 til 2,8 gange hejere end de niveauer, der blev
opnaet hos mennesker med normal nyreiun[t d den terapeutiske dosis.

*
6. FARMACEUTISKE OPLY&ER
6.1 Hjelpestoffer é

Benzoesyre (E210) \
Saccharinnatrium
Passionsfrugts t
Natriumhydroxg

. <
Citronsyre,
Vand, re

6.2 ligeligheder

%elevant.
@6.3 Opbevaringstid
V 3ar

Skal anvendes inden 2 maneder efter, at flasken er abnet.
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6.4 Sezrlige opbevaringsforhold

Ma ikke opbevares ved temperaturer over 30°C. Ma ikke nedfryses.

6.5 Emballagetype og pakningssterrelser

sikkerhedsring, en polypropylendoseringskop praeget med malestreger fra 5 til 30 ml med inddelinger
pa 5 ml samt en polypropylen oral sprejte med gradueringer fra 1 ml til 10 ml med inddelinger pa

0,5 ml.

6.6 Regler for bortskaffelse . 66

300 ml brun glasflaske med bernesikret 14g, inklusive en polyethylenforseglingsskive og en \

Ingen serlige forholdsregler ved bortskaffelse.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN 0
Novartis Europharm Limited @
Frimley Business Park

Camberley GU16 7SR @
Storbritannien Q\

8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER )

EU/1/07/388/003 @

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSF@ GSTILLADELSE/FORNYELSE AF

TILLADELSEN A I
Dato for forste markedsfﬂringstillad% pril 2007
0

Dato for seneste fornyelse: 16. dece 16
10. DATO FOR /ENDR@AF TEKSTEN

Yderligere inf @n dette legemiddel findes pa Det Europaiske Laegemiddelagenturs
hj emmesidg h W.ema.europa.eu

R

2
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BILAG II %Q
FREMSTILLER ANSVARLIG FOR@: RIGIVELSE

BETINGELSER ELLER B INGER
VEDRORENDE UDLEVE ANVENDELSE
ANDRE FORHOLD INGELSER FOR
MARKEDSFORIN ADELSEN

*
BETINGELSE %& TR BEGRANSNINGER MED
HENSYN T)¢. SIKKER OG EFFEKTIV ANVENDELSE AF
LAGE T

N
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A. FREMSTILLER ANSVARLIG FOR BATCHFRIGIVELSE

Navn og adresse pa den fremstiller, der er ansvarlig for batchfrigivelse

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Niirnberg
Tyskland

B. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER VEDRORENDE UDLEVERING OG é

ANVENDELSE . 6

Lagemidlet ma kun udleveres efter ordination pé en recept udstedt af en begraenset laegegrupy(s
bilag I: Produktresumé, pkt. 4.2). \

C. ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR MARKEDSFORIN DELSEN

. Periodiske, opdaterede sikkerhedsindberetninger (PSUR’er)

Kravene for fremsendelse af periodiske, opdaterede sikkerhedsindbe er for dette leegemiddel
fremgér af listen over EU-referencedatoer (EURD list), som fastsat kel 107c¢, stk. 7, 1 direktiv
2001/83/EF, og alle efterfelgende opdateringer offentliggjort p3 opaiske webportal for
leegemidler. Q
D. BETINGELSER ELLER BEGRANSNI D HENSYN TIL

SIKKER OG EFFEKTIV ANVENDELS /EGEMIDLET

. Risikostyringsplan (RMP) R l @
Indehaveren af markedsfmingstillad%; udfore de pékraeevede aktiviteter og foranstaltninger
vedrerende laegemiddelovervégningxl er beskrevet i den godkendte RMP, der fremgar af modul
1.8.21 markedsfﬂringstilladelse(g ennhver efterfolgende godkendt opdatering af RMP.

En opdateret RMP ska frem@s:
o pa anmodning fr#&Qet Europeiske Laegemiddelagentur

. nar risiko r@ met a&ndres, serlig som folge af, at der er modtaget nye oplysninger, der
kan med sentlig eendring i risk/benefit-forholdet, eller som folge af, at en vigtig
milegel iddelovervégning eller risikominimering) er naet.

&
N2
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

KARTON

1.  LAGEMIDLETS NAVN

Sebivo 600 mg filmovertrukne tabletter
telbivudin

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

En tablet indeholder 600 mg telbivudin.

| 3. LISTE OVER HJZALPESTOFFER %

<

| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSST%&‘SE)
Filmovertrukken tablet Q
28 filmovertrukne tabletter Q
98 filmovertrukne tabletter \@

[5. ANVENDELSESMADE OG ADMI]@{ATIONSVEJ(E)

Laes indlegssedlen inden brug. . * '
}J\'e

Oral anvendelse.
Tabletten ma ikke tygges, deles tr S.

6. SARLIG ADV! Sl%M, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES

UTILGANG FOR BORN
Opbevares util 19t for barn.
*
| 7. UELLE ANDRE S/ARLIGE ADVARSLER
DLOBSDATO

@J obsdato

V 9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER
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10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LEGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

| 11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Novartis Europharm Limited @\

Frimley Business Park
Camberley GU16 7SR

Storbritannien @K
o)

| 12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE) |

EU/1/07/388/001 28 filmovertrukne tabletter 0\

EU/1/07/388/002 98 filmovertrukne tabletter

| 13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER %

Lot @

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVE |

| 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE A SEN |

[16. INFORMATION I BRAILLES);%@ |
Sebivo 600 mg ‘\$

| 17 ENTYDIG IDEN OR — 2D-STREGKODE |

Der er anfort en 2D- &e, som indeholder en entydig identifikator.

‘ 18. ENT ENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA ‘
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MINDSTEKRAV TIL MARKNING PA BLISTER ELLER STRIP

BLISTERKORT

|1.  LAGEMIDLETS NAVN

Sebivo 600 mg filmovertrukne tabletter
telbivudin é
2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN ‘? .5

Novartis Europharm Limited

{\O

3.  UDL@OBSDATO

EXP

@/ |

| 4.  BATCHNUMMER

Lot Q

5.  ANDET g
Mandag @
Tirsdag
Onsdag
Torsdag ¢ %

Fredag \
Lordag

Sendag @K
N
Q¥
@
Z,

2
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EMBALLAGE

KARTON OG FLASKEETIKET

MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE OG PA DEN INDRE

1.  LAGEMIDLETS NAVN

Sebivo 20 mg/ml oral oplesning
telbivudin

2

&

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver ml indeholder 20 mg telbivudin. 0\

| 3. LISTE OVER HJZALPESTOFFER

Indeholder ogsa natrium. Se indlegssedlen for yderligere information. @

| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNING LSE)

Oral oplesning
1 flaske indeholdende 300 ml oral oplesning [kun\@

1 kop + 1 oral sprejte [kun karton]

300 ml [kun pa flaskens etiket] N\ l @

*
| 5. ANVENDELSESMADE{(%N ISTRATIONSVEJ(E)

Laes indleegssedlen inden b

Oral anvendelse. \

)
6. SARLI ARSEL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTI2, LIGT FOR BORN

Opbev@ga&ngelig‘n for bern.

VENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

@8. UDLO@BSDATO

Udlegbsdato

Skal anvendes inden 2 maneder efter, at flasken er abnet.
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9.

SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Ma ikke opbevares ved temperaturer over 30° C.
Ma ikke nedfryses.

10.

EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LEGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

[ 11.

NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADEILS

Novartis Europharm Limited K
Frimley Business Park \O

Camberley GU16 7SR
Storbritannien 0

fo)

| 12.

MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE) %

EU/1/07/388/003

| 13.

FREMSTILLERENS BATCHNUMMER Q:‘ >

Lot \@

| 14.

GENEREL KLASSIFIKATION FO@LEVERING

| 15.

INSTRUKTIONER VED E ANVENDELSEN

| 16.

INFORMATION I ESKRIFT

Sebivo 20 mg/ml [kl@&n]

IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE [kun karton]

E
Der er@n 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

%ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA [kun karton]
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Indlaegsseddel: Information til brugeren

Sebivo 600 mg filmovertrukne tabletter

Telbivudin
Lzes denne indlaegsseddel grundigt, inden du begynder at tage dette leegemiddel, da den
indeholder vigtige oplysninger. \
- Gem indlegssedlen. Du kan fi brug for at leese den igen. @
- Sperg laeegen eller apotekspersonalet, hvis der er mere, du vil vide. &

- Laegen har ordineret dette leegemiddel til dig personligt. Lad derfor vaere med at give mediciner@
til andre. Det kan vaere skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer, som d%ha%

- Kontakt laegen eller apotekspersonalet, hvis du far bivirkninger, herunder bivirkninger,
ikke er nevnt her. Se punkt 4. @

Virkning og anvendelse
Det skal du vide, for du begynder at tage Sebivo @

Oversigt over indlegssedlen 0\0

Sadan skal du tage Sebivo

Bivirkninger
Opbevaring @

SNk v~

Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

1. Virkning og anvendelse Q
Sebivo indeholder det aktive stof telbivudin. Sebivo h Qgruppe medicin, som bruges til
behandling af infektioner, der skyldes virus (kald% medicin).

isk hepatitis B. Behandling med Sebivo skal kun

sigt at bruge et andet lagemiddel, for hvilket det er
e resistens over for. Din leege vil bestemme hvilken

Sebivo bruges til behandling af voksne med
overvejes, hvis det ikke er muligt eller hensgg
mindre sandsynligt, at hepatitis B-virus
behandling, der er bedst for dig.

Hepatitis B forérsages af infekti nbnepatitis B-virus, som mangedobles i leveren og forarsager
leverskade. Behandling med reducerer mangden af hepatitis B-virus i kroppen ved at blokere
for vaeksten. Det resulterer i \gingre leverskade og forbedret leverfunktion.

2. Det ska @ﬂl‘ du begynder at tage Sebivo

Tag ikke Sl

- @ allergisk over for telbivudin eller et af de gvrige indholdsstoffer i denne medicin
n

Nt 1 punkt 6).
- du bliver behandlet med pegyleret eller standard interferon alfa (se ”Brug af anden

edicin”™).

dette gaelder for dig, ma du ikke tage Sebivo. Tal med din lzege.
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Advarsler og forsigtighedsregler
Kontakt leegen, for du tager Sebivo:
- hvis du har eller har haft nyreproblemer. Din laege vil muligvis bestille laboratorietests for at
kontrollere din nyrefunktion fer og under behandlingen. Resultatet af disse tests er afgerende
for, hvor tit du skal tage Sebivo — derfor vil din leege maske rade dig til at @ndre det.
- hvis du lider af levercirrose (en alvorlig lidelse, der forarsager “ardannelse” pé leveren). I s&
fald vil legen gerne fore serlig teet kontrol med din tilstand. \

er noget, du er i tvivl om).
- hvis du er inficeret med HIV, hepatitis C eller D eller hvis du er blevet behandlet med medicin @
til behandling af infektioner, der skyldes virus (antiviral medicin). . 6
Hvis noget at dette geelder for dig, skal du forteelle din leege det, for du tager Sebivo.

Under behandling med Sebivo:
- Sebivo kan forarsage vedvarende uforklarlig muskelsvaghed eller muskelsmert 1).

Symptomerne fra musklerne kan tiltage og blive alvorlige, sommetider fﬂren@
muskelnedbrydelse (rabdomyolyse), som kan fore til nyreskade.

- I sjeldne tilfeelde kan Sebivo fordrsage folelseslashed, prikken, smerte o reendende
fornemmelser i armene og/eller benene (perifer neuropati).

Kontakt straks din leege, hvis du oplever nogen af disse symptomer u{ ¢jandling med Sebivo.

- hvis du har faet en levertransplantation.
- hvis du tager medicin, som kan give muskelproblemer (snak med leegen eller apoteket, hvis der @

Andre bivirkninger af denne type medicin

Sebivo kan vere arsag til en stor mangde malkesyre i blodet (
er forbundet med leverforsterrelse (hepatomegali). Store m
(malkesyreacidose) er en sjelden, men alvorlig bivirkning; rtiden kan vaere dedbringende.
Din laege vil undersege dig jeevnligt, mens du far Sebi 1¥du oplever muskelsmerter, svere og
vedvarende mavesmerter med kvalme og opkastna g vedvarende vejrtrackningsbesveer,
trethed eller mavegener, mens du tager Sebivo, s& raks kontakte din lzege.

cacidose) som for det meste
lkesyre i blodet

Nogle mennesker kan fi meget alvorligg h spymptomer, néar de stopper med at tage medicin som
Sebivo. Din lege vil holde neje gje med, & red og tage regelmassige blodprever for at tjekke din

lever, efter du er holdt op med Seb@% lingen. Fortal det straks til din leege, hvis du oplever nye
eller useedvanlige symptomer, efter % toppet med behandlingen (se ’Hvis du holder op med at tage
Sebivo’ i pkt. 3 af denne indlegg@eddely.

Pas pa, du ikke smitter andr%nesker

Selvom du tager Sebiv@kan du stadig smitte andre med hepatitis B-virus (HBV) gennem seksuel
kontakt, eller ved at dem for forurenet blod eller andre legemsvasker. Hvis du har seksuel
kontakt med e m ikke er immun mod hepatitis B, skal du altid bruge kondom og undga
enhver anden ing af legemsvaeske. Del aldrig kanyler. Ver ikke falles om personlige ting, som
kunne have
vaccine ti

r legemsvasker pa sig, sdsom tandbarster eller barberblade. Der kan fas en
ggelse af infektion med HBV.

Be
af anden medicin sammen med Sebivo
ortel altid laegen eller apotekspersonalet, hvis du bruger anden medicin eller har gjort det for nylig.
Det er ngdvendigt for leegen eller apoteket at vide, hvilken medicin du tager, fordi nogle former for

medicin kan pévirke dine nyrer, og fordi Sebivo hovedsageligt forlader kroppen med urinen via
nyrerne.
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Tag ikke Sebivo, hvis du far pegyleret eller standard interferon alfa (se "Tag ikke Sebivo"), da
kombination af disse leegemidler kan gge risikoen for at udvikle perifer neuropati (folelseslashed,
snurren og/eller brendende folelse i arme og/eller ben). Forteel det til din laege eller pé apoteket, hvis
du bliver behandlet med interferon.

Graviditet og amning

- Brug ikke Sebivo under graviditet, medmindre din leege anbefaler det. Hvis du er gravid, har
mistanke om, at du er gravid, eller planlegger at blive gravid, skal du sperge din laege til rads, \
for du tager dette leegemiddel. Din lege vil drefte de mulige risici ved at tage Sebivo under @
graviditet med dig.

- Hvis du har haft hepatitis B og bliver gravid, skal du tale med lzegen om, hvordan du begst @
beskytter barnet. Sebivo kan nedsztte risikoen for at overfore hepatitis B-virus til det uff
barn, hvis Sebivo tages i kombination med hepatitis B immunglobulin og hepatitis B-

ammer.

in
- Lad vere med at amme, mens du er i behandling med Sebivo. Giv din leege b%& du

Trafik- og arbejdssikkerhed
Sebivo kan i mindre grad pavirke evnen til at fore motorkeretej og bruge iner. Hvis du foler dig
svimmel, ndr du tager dette leegemiddel, skal du ikke kere bil eller bru j eller maskiner.

<&

Tag altid legemidlet ngjagtigt efter legens eller apoteks @ts anvisning. Er du i tvivl, sé sperg
leegen eller pa apoteket.

3. Sadan skal du tage Sebivo

Sa meget Sebivo skal du tage
Den anbefalede dosis Sebivo er 1 tablet & 600 1 gang dagligt. Tag tabletten pa nogenlunde samme
tid hver dag.

Tabletten kan tages sammen med nga en mad. Synk den hel med lidt vand. Lad vaere med at
tygge, dele eller knuse den.

Hvis du har nyreproblemer, @n&muligvis ikke tage Sebivo sa tit. Hvis du har eller har haft

nyreproblemer, skal dLSiﬁ, din lege.

Sa leenge skal d t 0

Bliv ved med g vo hver dag sd lenge din leege siger det. Lad veere med at eendre dosis eller
a¥%e Sebivo uden at tale med din laege. Denne medicin er beregnet til

muligvis varende i méneder eller ar. Din leege vil undersgge din tilstand
at kontrollere at behandlingen har den enskede virkning.

=
=
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=
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Hv@ r taget for mange Sebivo-tabletter
har taget for mange Sebivo-tabletter, eller hvis andre ved et uheld har taget dine tabletter, skal
aks tage til legen eller pa hospitalet for at blive vejledt. Tag tabletpakningen med, og vis den til

Hyvis du har glemt at tage Sebivo

- Hvis du glemmer at tage Sebivo, skal du tage det s& hurtigt, du kommer i tanker om det, og
derefter tage den naeste dosis til seedvanlig tid.

- Hyvis det er indenfor 4 timer inden neste dosis, skal du springe den glemte dosis over og tage
den neste dosis til seedvanlig tid.

Du mé ikke tage en dobbeltdosis som erstatning for den glemte tablet. Det kan gge risikoen for, at du
far bivirkninger. Sperg din lege eller pa apoteket, hvis der er noget, du er i tvivl om.
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Hyvis du holder op med at tage Sebivo

Din hepatitis B-infektion, kan blive forvearret, hvis du stopper behandlingen med Sebivo, f.eks. kan
sygdommen udvikle sig og der kan komme unormale preve resultater (stigning i virus maengde, ALAT
stigning). Hold ikke op med Sebivo, medmindre din leege siger det. Serg for ikke at labe tor for
Sebivo, mens du er i behandling med Sebivo.

Din lege vil holde gje med dit helbred og tage regelmessige blodprever for at tjekke din lever, efter \
du er holdt op med Sebivo-behandlingen, da din hepatitis B-infektion kan blive verre eller blive meget @
alvorlig efter behandlingen er ophert. Forteel straks leegen om ethvert nyt eller useedvanligt symptom, &

som du har bemarket, efter behandlingen er ophert.

. C . *
Sperg legen eller apotekspersonalet, hvis der er noget, du er i tvivl om. &

4. Bivirkninger :\O

Dette leegemiddel kan som al medicin give bivirkninger, men ikke alle far bivirlfm

Nogle bivirkninger kan vare alvorlige:

- Vedvarende muskelsvaghed eller muskelsmerte

- Folelsesloshed, prikken, smerte og/eller breendende fornemme rmene og/eller benene
Kontakt straks din lzege, hvis du oplever nogen af disse symptom@

Almindelige (kan forekomme hos 1 ud af 10 patienter)
- Svimmelhed, hovedpine

- Hoste
- Diarré, kvalme, mavesmerter \
- Hududslet

- Traethed
- Blodpreveresultater, der viser h0j$auer af nogle leverenzymer (f.eks. ALAT, ASAT),
amylase, lipase eller kreatin]gi%

Ikke almindelige (kan forekom h& ud af 100 patienter)

- Ledsmerter

- Vedvarende nedsat m&gkejkraft eller muskelsmerter (myopati/myositis), muskelkramper

- Ryg, nakke og siprte i siden

- Folelseslashe i8N, smerte og/eller breendende fornemmelse 1 armene og/eller benene eller

Sebivo kan ogsa give folgende andre bivirkninger: Q

- M sig skidt tilpas (utilpashed)

Sj an forekomme hos 1 ud af 1.000 patienter)
rhejet indhold af melkesyre i blodet (laktatacidose)

ndberetning af bivirkninger
Hvis du oplever bivirkninger, ber du tale med din leege, sygeplejerske eller apoteket. Dette gaelder
ogsa mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indleegsseddel. Du eller dine péargrende kan
ogsa indberette bivirkninger direkte til Leegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem
anfort i Appendiks V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjelpe med at fremskaffe mere
information om sikkerheden af dette leegemiddel.

Q Muskelnedbrydning (rabdomyolyse)
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5. Opbevaring
Opbevar legemidlet utilgeengeligt for bern.

Brug ikke leegemidlet efter den udlebsdato, der stir pa pakningen efter "Udlebsdato”. Udlgbsdatoen er
den sidste dag i den nevnte méined.

Dette legemiddel krever ingen sarlige forholdsregler vedrerende opbevaringen. Q\

Brug ikke dette laegemiddel, hvis pakningen er beskadiget eller viser tegn péa, at nogen har forsegt at

abne den. é

Sperg pa apoteket, hvordan du skal bortskaffe medicinrester. Af hensyn til miljeet ma du ikke %
medicinrester i aflgbet, toilettet eller skraldespanden.

6. Pakningssterrelser og yderligere oplysninger 0\

Sebivo indeholder @

- Aktivt stof: telbivudin. Hver tablet indeholder 600 mg telbivudin.
- @vrige indholdsstoffer: mikrokrystallinsk cellulose; povidon; natig
silika kolloid, magnesiumstearat, hypromellose, titandioxid (E

ifelsesglucolat, vandfri
\ talcum; macrogol.

Udseende og pakningssterrelser

Sebivo filmovertrukne tabletter er hvide til svagt gule, ovale kne tabletter praeget med
”LDT” pé den ene side.

Sebivo filmovertrukne tabletter er tilgengelige i K@Aed 28 eller 98 tabletter. Ikke alle
pakningssterrelser er nedvendigvis markedsfort N 4

Indehaver af markedsferingstilladelsen
Novartis Europharm Limited

Frimley Business Park ,%
Camberley GU16 7SR \

Storbritannien

Fremstiller @
Novartis Pharma Gmb&
Roonstrasse 25
90429 Niirnber \@
Tyskland 6
<
Hvis du X'derligere oplysninger om dette leegemiddel, skal du henvende dig til den lokale
repraesgat or indehaveren af markedsferingstilladelsen:

3 @elgique/Belgien Lietuva

grtis Pharma N.V. Novartis Pharma Services Inc.
(g o )el: 322246 16 11 Tel: +370 5 269 16 50

Bbbarapus Luxembourg/Luxemburg
V Novartis Pharma Services Inc. Novartis Pharma N.V.

Temn.: +359 2 489 98 28 Tél/Tel: +322246 16 11

Ceska republika Magyarorszag

Novartis s.r.o. Novartis Hungaria Kft. Pharma

Tel: +420 225 775 111 Tel.: +36 1 457 65 00
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Danmark
Novartis Healthcare A/S
TIf: +45 39 16 84 00

Deutschland
Novartis Pharma GmbH
Tel: +49 911 273 0

Eesti
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +372 66 30 810

EAlrGoo
Novartis (Hellas) A.E.B.E.
TnA: +30 210281 17 12

Espaiia
Novartis Farmacéutica, S.A.
Tel: +34 93 306 42 00

France
Novartis Pharma S.A.S.
Tél: +33 1 5547 66 00

Hrvatska
Novartis Hrvatska d.o.o.
Tel. +385 1 6274 220

Ireland
Novartis Ireland Limited
Tel: +353 1260 12 55

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

<
&

Novartis Farma S.p. \
Tel: +39 02 96 \
Kvnpog ¢

Novartis
Tni: O

Italia

Services Inc.
2690 690

@ artis Pharma Services Inc.

371 67 887 070

Denne indlzegsseddel blev senest zendret

Andre informationskilder

§0veni ja

Malta
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +356 2122 2872

Nederland
Novartis Pharma B.V.
Tel: +31 263782 111

Norge
Novartis Norge AS
TIf: +47 23 05 20 00

Osterreich
Novartis Pharma GmbH
Tel: +43 1 86 6570

Polska
Novartis Poland Sp. z o.0. @
Tel.: +48 22 375 488@

Portugal
Novartis Farm utos Farmacéuticos, S.A.
Tel: +351 00

RomﬁQ
N harma Services Romania SRL

2131299 01

Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +386 1 300 75 50

Slovenska republika
Novartis Slovakia s.r.o.
Tel: +421 2 5542 5439

Suomi/Finland
Novartis Finland Oy
Puh/Tel: +358 (0)10 6133 200

Sverige
Novartis Sverige AB
Tel: +46 8 732 32 00

United Kingdom
Novartis Pharmaceuticals UK Ltd.
Tel: +44 1276 698370

Du kan finde yderligere oplysninger om dette laegemiddel pa Det Europaiske Leegemiddelagenturs

hjemmeside http://www.ema.curopa.cu

55



Indlaegsseddel: Information til brugeren

Sebivo 20 mg/ml oral oplesning

Telbivudin
Lzes denne indlaegsseddel grundigt, inden du begynder at tage dette leegemiddel, da den
indeholder vigtige oplysninger. \
- Gem indlaegssedlen. Du kan fa brug for at lase den igen. @
- Sperg laeegen eller apotekspersonalet, hvis der er mere, du vil vide. &

- Laegen har ordineret dette leegemiddel til dig personligt. Lad derfor veere med at give mediciner@
til andre. Det kan vaere skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer, som du‘hag

- Kontakt laegen eller apotekspersonalet, hvis du far bivirkninger, herunder bivirkninger,
ikke er navnt her. Se punkt 4.

Oversigt over indlegssedlen 0\0

Virkning og anvendelse
Det skal du vide, for du begynder at tage Sebivo
Sadan skal du tage Sebivo @

Bivirkninger
Opbevaring @

SNk v~

Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

1. Virkning og anvendelse Q
Sebivo indeholder det aktive stof telbivudin. Sebivo h Qgruppe medicin, som bruges til
behandling af infektioner, der skyldes virus (kaldxt' medicin).

isk hepatitis B. Behandling med Sebivo skal kun

sigt at bruge et andet l&egemiddel, for hvilket det er
e resistens over for. Din leege vil bestemme hvilken

Sebivo bruges til behandling af voksne med
overvejes, hvis det ikke er muligt eller hensgg
mindre sandsynligt, at hepatitis B-virus
behandling, der er bedst for dig.

Hepatitis B forérsages af infekti nbnepatitis B-virus, som mangedobles i leveren og forarsager
leverskade. Behandling med reducerer mangden af hepatitis B-virus i kroppen ved at blokere
for vaeksten. Det resulterer i §gngre leverskade og forbedret leverfunktion.

2. Det ska @ﬂl‘ du begynder at tage Sebivo

Tag ikke Sl

- @ allergisk over for telbivudin eller et af de gvrige indholdsstoffer i denne medicin
n

Nl 1 punkt 6).
- du bliver behandlet med pegyleret eller standard interferon alfa (se ”Brug af anden

edicin”™).

dette gaelder for dig, ma du ikke tage Sebivo. Tal med din lzege.
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Advarsler og forsigtighedsregler
Kontakt leegen, for du tager Sebivo:
- hvis du har eller har haft nyreproblemer. Din lage vil muligvis bestille laboratorietests for at
kontrollere din nyrefunktion fer og under behandlingen. Resultatet af disse tests er afgerende
for, hvor tit du skal tage Sebivo — derfor vil din leege maske rade dig til at @ndre det.
- hvis du lider af levercirrose (en alvorlig lidelse, der fordrsager ”ardannelse” pa leveren). I sa
fald vil legen gerne fore sarlig taet kontrol med din tilstand. \

er noget, du er i tvivl om).
- hvis du er inficeret med HIV, hepatitis C eller D eller hvis du er blevet behandlet med medicin @
til behandling af infektioner, der skyldes virus (antiviral medicin). . 6
Hvis noget at dette geelder for dig, skal du forteelle din leege det, for du tager Sebivo.

Under behandling med Sebivo:
- Sebivo kan forarsage vedvarende uforklarlig muskelsvaghed eller muskelsmert 1).

Symptomerne fra musklerne kan tiltage og blive alvorlige, sommetider f@ren@
muskelnedbrydelse (rabdomyolyse), som kan fore til nyreskade.

- I sjeeldne tilfeelde kan Sebivo forarsage felelseslashed, prikken, smerte o rendende
fornemmelser i armene og/eller benene (perifer neuropati).

Kontakt straks din lzege, hvis du oplever nogen af disse symptomer u(@andling med Sebivo.

- hvis du har faet en levertransplantation.
- hvis du tager medicin, som kan give muskelproblemer (snak med laegen eller apoteket, hvis der @

Andre bivirkninger af denne type medicin
Sebivo kan vere arsag til en stor mangde malkesyre i blodet (
er forbundet med leverforsterrelse (hepatomegali). Store m
(melkesyreacidose) er en sjelden, men alvorlig bivirknin
Din lage vil undersegge dig jeevnligt, mens du far Sebi
vedvarende mavesmerter med kvalme og opkastna
trethed eller mavegener ubehag, mens du tager Seb

eacidose), som for det meste
lkesyre i blodet

rtiden kan vare dedbringende.
1¥du oplever muskelsmerter, svare og
g vedvarende vejrtrackningsbesveer,

al du straks kontakte din lzege.

Nogle mennesker kan fa meget alvorligg h sPpymptomer, nar de stopper med at tage medicin som
Sebivo. Din lege vil holde neje gje med, & red og tage regelmaessige blodprever for at tjekke din

lever, efter du er holdt op med Seb‘% lingen. Fortel det straks til din leege, hvis du oplever nye
eller useedvanlige symptomer, efter N toppet med behandlingen (se "Hvis du holder op med at tage
Sebivo’ i pkt. 3 af denne indlegg@eddely.

Pas pé, du ikke smitter andr%nesker

Selvom du tager Sebiv@kan du stadig smitte andre med hepatitis B-virus (HBV) gennem seksuel
kontakt, eller ved at dem for forurenet blod eller andre legemsvaesker. Hvis du har seksuel
kontakt med e m ikke er immun mod hepatitis B, skal du altid bruge kondom og undga
enhver anden ing af legemsvaeske. Del aldrig kanyler. Ver ikke faelles om personlige ting, som
kunne have
vaccine ti

r legemsvasker pa sig, sdsom tandberster eller barberblade. Der kan fas en
ggelse af infektion med HBV.

Be
af anden medicin sammen med Sebivo
ortel altid laegen eller apotekspersonalet, hvis du bruger anden medicin eller har gjort det for nylig.
Det er ngdvendigt for leegen eller apoteket at vide, hvilken medicin du tager, fordi nogle former for

medicin kan pévirke dine nyrer, og fordi Sebivo hovedsageligt forlader kroppen med urinen via
nyrerne.
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Tag ikke Sebivo, hvis du far pegyleret eller standard interferon alfa (se "Tag ikke Sebivo"), da
kombination af disse leegemidler kan gge risikoen for at udvikle perifer neuropati (felelsesloshed,
snurren og/eller brendende folelse i arme og/eller ben). Forteel det til din leege eller pé apoteket, hvis
du bliver behandlet med interferon.

Graviditet og amning

- Brug ikke Sebivo under graviditet, medmindre din leege anbefaler det. Hvis du er gravid, har
mistanke om, at du er gravid, eller planleegger at blive gravid, skal du sperge din leege til rads, \
for du tager dette leegemiddel. Din lege vil drefte de mulige risici ved at tage Sebivo under @
graviditet med dig.

- Hvis du har haft hepatitis B og bliver gravid, skal du tale med l&egen om, hvordan du be t @
beskytter barnet. Sebivo kan nedsztte risikoen for at overfere hepatitis B-virus til det
barn, hvis Sebivo tages i kombination med hepatitis B immunglobulin og hepatitis B :

- Lad vaere med at amme, mens du er i behandling med Sebivo. Giv din leege b%
ammer.

Trafik- og arbejdssikkerhed
Sebivo kan i mindre grad pavirke evnen til at fere motorkeretej og bruge iner. Hvis du foeler dig
svimmel, ndr du tager dette leegemiddel, skal du ikke kere bil eller bru j eller maskiner.

Sebivo indeholder natrium

Sebivo oral oplesning indeholder ca. 47 mg natrium per 600 m QO ml). Sperg din lege til rads,
hvis du er pa en kontrolleret natrium dizt.

3. Sadan skal du tage Sebivo \@

Tag altid legemidlet ngjagtigt efter laegens el otekspersonalets anvisning. Er du i tvivl, sa sperg
leegen eller pa apoteket \ l
Sa meget Sebivo skal du tage 0%
Den anbefalede dosis Sebivo er 30 plesning (600 mg telbivudin) 1 gang daglig. Tag Sebivo

pa nogenlunde samme tid hver K plosningen kan tages med eller uden mad.

Se afsnittet *Brugsanvi nlng@l i denne indleegsseddel for yderligere information om, hvordan du
tager Sebivo.

Fjern dosering#go abn flasken. Heeld langsomt og forsigtigt oplesningen fra flasken over i
dosermgskgpp ¥l den nar den ordinerede meengde. Synk hele indholdet fra doseringskoppen med
det samme.

Hvis de{K kan afmale den doserede maengde pracist ved at bruge doseringskoppen alene, kan du
edorale sprajte. Detaljeret information om, hvordan du bruger denne, kan du finde i afsnittet
ghvisning’ sidst 1 indlaeegssedlen.

Wdu har nyreproblemer, skal du muligvis tage mindre Sebivo Hvis du har eller har haft
nyreproblemer, skal du sige det til din lege.

Séa leenge skal du tage Sebivo

Bliv ved med at tage Sebivo hver dag sa leenge din laege siger det. Lad vaere med at @endre dosis eller
at holde op med at tage Sebivo uden at tale med din laege. Denne medicin er beregnet til
langtidsbehandling, muligvis varende i maneder eller ar. Din laege vil undersgge din tilstand
regelmeessigt for at kontrollere at behandlingen har den enskede virkning.
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Hvis du har taget for meget Sebivo oral oplesning

Hyvis du har taget for meget Sebivo oral oplesning, eller hvis andre ved et uheld har taget din orale
oplesning, skal du straks tage til laegen eller pa hospitalet for at blive vejledt. Tag pakningen med, og
vis den til leegen.

Hyvis du har glemt at tage Sebivo

Hvis du glemmer at tage Sebivo, skal du tage det sa hurtigt, du kommer i tanker om det, og
derefter tage den naste dosis til seedvanlig tid. ®\

Huvis det er indenfor 4 timer inden neste dosis, skal du springe den glemte dosis over og tage
den neeste dosis til seedvanlig tid.

»

Du maé ikke tage en dobbeltdosis som erstatning for den glemte dosis. Det kan oge risikoen for at%g

far bivirkninger. Sperg din leege eller pa apoteket, hvis der er noget, du er i tvivl om. K\

Hyvis du holder op med at tage Sebivo
Din hepatitis B-infektion, kan blive forverret, hvis du stopper behandlingen med Sebi

sygdommen udvikle sig og der kan komme unormale preve resultater (stigning i vi de, ALAT

stigning). Hold ikke op med Sebivo, medmindre din leege siger det. Serg for ikk

Sebivo, mens du er i behandling med Sebivo.

Din leege vil holde gje med dit helbred og tage regelmassige blodprove ekke din lever, efter
du er holdt op med Sebivo-behandlingen, da din hepatitis B-infektio 1ve vaerre eller blive meget
alvorlig efter behandlingen er ophert. Fortael straks legen om ethye eller useedvanligt symptom,

som du har bemarket, efter behandlingen er ophert.

Sperg leegen eller apotekspersonalet, hvis der er noget, du @«

4.

Bivirkninger \

Dette leegemiddel kan som al medicin gjye [1@nger men ikke alle far bivirkninger.

Nogle bivirkninger kan veere alve

Kontakt straks din lzege, hye

Vedvarende muskelsvaghed uskelsmerte
Folelsesloshed, prlkken g/ eller breendende fornemmelse i armene og/eller benene
plever nogen af disse symptomer.

Sebivo kan ogsa give ende andre bivirkninger:

Svimme
Hostg
Diarré €, mavesmerter

pine

Almindelige (ka& e hos 1 ud af 10 patienter)

H t
e
@1 proveresultater, der viser hgjere niveauer af nogle leverenzymer (f.eks. ALAT, ASAT),

ylase, lipase eller kreatinkinase

Imindelige (kan forekomme hos 1 ud af 100 patienter)

Ledsmerter

Vedvarende nedsat muskelkraft eller muskelsmerter (myopati/myositis), muskelkramper

Ryg, nakke og smerte i siden

Folelseslashed, prikken, smerte og/eller brendende fornemmelse i armene og/eller benene eller
rundt om munden

Smerte 1 nedre del af ryg eller hofte som sommetider kan merkes ned i benet (iskias)
Smagsforstyrrelser

Man foler sig skidt tilpas (utilpashed)
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Sjeelden (kan forekomme hos 1 ud af 1.000 patienter)
- Forhgjet indhold af mealkesyre i blodet (laktatacidose)
- Muskelnedbrydning (rabdomyolyse)

Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, ber du tale med din leege, sygeplejerske eller apoteket. Dette geelder
ogsd mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indlaeegsseddel. Du eller dine parerende kan

ogsa indberette bivirkninger direkte til Laegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem \
anfort i Appendiks V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjelpe med at fremskaffe mere @
information om sikkerheden af dette laegemiddel.

*
5. Opbevaring \6
Opbevar legemidlet utilgeengeligt for born.

Brug ikke legemidlet efter den udlebsdato, der star pa pakningen og etiketten. Udl@n er den

sidste dag i den navnte maned. @

Ma ikke opbevares ved temperaturer over 30° C. M4 ikke nedfryses. @

Skal anvendes inden 2 maneder efter, at flasken er abnet.

Sperg pa apoteket, hvordan du skal bortskaffe medicinrester. A %il miljeet mé du ikke smide
medicinrester i aflgbet, toilettet eller skraldespanden. Q

6. Pakningssterrelser og yderligere oplysni@

Sebivo indeholder

- Aktivt stof: telbivudin. 30 ml oralop, @indeholder 600 mg telbivudin.

- Ovrige indholdsstoffer: benzoesy%arinnatrium, passionsfrugtsmagstof, natriumhydroxid,
vandfri citronsyre, vand. 0%

Udseende og pakningsstﬂrrels&

Sebivo 20 mg/ml oral oplosiy eres i en 300 ml glasflaske. Oplesningen er en klar, farveles til
svagt gul oplesning i ep bru flaske med et hvidt barnesikret 14g af propylen, inklusiv en
forseglingsskive af pol&ylgen og en sikkerhedsring. Pakningen indeholder en oral doseringskop af

polypropylen prgge alestreger fra 5 til 30 ml med indelinger pa 5 ml samt en polypropylen oral
sprojte med mé x ra 1 ml til 10 ml med inddelinger pa 0,5 ml.

*
Indehaver edsferingstilladelsen
arm Limited

rafistiller

ovartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25
90429 Niirnberg
Tyskland
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Hvis du ensker yderligere oplysninger om dette lagemiddel, skal du henvende dig til den lokale
repraesentant for indehaveren af markedferingstilladelsen:

Belgié/Belgique/Belgien
Novartis Pharma N.V.
Tél/Tel: +32 2246 16 11

Bbbarapus

Novartis Pharma Services Inc.

Temn.: +359 2 489 98 28

Ceska republika
Novartis s.r.o.
Tel: +420 225 775 111

Danmark
Novartis Healthcare A/S
TIf: +45 39 16 84 00

Deutschland
Novartis Pharma GmbH
Tel: +49911 273 0

Eesti

Novartis Pharma Services Inc.

Tel: +372 66 30 8§10

EAlLada
Novartis (Hellas) A.E.B.E.
TnA: +30210 281 17 12

Espaiia
Novartis Farmacéutica, S.A.
Tel: +34 93 306 42 00

France
Novartis Pharma S.A.S.
Tél: +33 1 55 47 66 00

Hrvatska @
Novartis sza ©.0.
Tel. +385 1 0

Irela
No@ eland Limited

312601255

istor hf.
Simi: +354 535 7000
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Lietuva
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +370 5269 16 50

Luxembourg/Luxemburg
Novartis Pharma N.V.
Tél/Tel: +322 246 16 11

Magyarorszag
Novartis Hungaria Kft. Pharma
Tel.: +36 1 457 65 00

Malta
Novartis Pharma Services Inc.O
Tel: +356 2122 2872

(o

Nederland

Novartis Pharma B
Tel: +31 26 37@ 1

Norge
Novarti S
TIf: +82 00

ich
rtis Pharma GmbH
l: +43 1 86 6570

Polska
Novartis Poland Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 375 4888

Portugal
Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos, S.A.
Tel: +351 21 000 8600

Romaénia
Novartis Pharma Services Romania SRL
Tel: +40 21 31299 01

Slovenija
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +386 1 300 75 50

Slovenska republika
Novartis Slovakia s.r.o.
Tel: +421 2 5542 5439



Italia Suomi/Finland

Novartis Farma S.p.A. Novartis Finland Oy

Tel: +39 02 96 54 1 Puh/Tel: +358 (0)10 6133 200

Kvnpog Sverige

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Sverige AB

TnA: +357 22 690 690 Tel: +46 8 732 32 00 Q\
Latvija United Kingdom K
Novartis Pharma Services Inc. Novartis Pharmaceuticals UK Ltd. @

Tel: +371 67 887 070 Tel: +44 1276 698370 . 6

Denne indlegsseddel blev senest zendret \O&
Andre informationskilder

Du kan finde yderligere oplysninger om dette l&egemiddel pa Det Europiske L lagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu

62



BRUGSANVISNING

Lzes disse instruktioner omhyggeligt, sa du ved, hvordan du bruger oplesningen korrekt.

— 1. Flaske, der indeholder den orale oplesning.
4 2 Bornesikret skrueldg med en sikkerhedsring. \
Luk altid flasken med l&get efter brug. @
3. Oral doseringskop til at udmale dosis. Szt altid K

doseringskoppen tilbage pa laget efter brug og @

rengering. .
4 4.  Oral sprgjte til at udmale dosis, der ikke
udmales pracist med doseringskoppen.

C—H O
\

A
=
>

Forberedelse af en dosis af medicinen ved brug af doseringskoppen @

1
3

1.  Fjern doseringskoppen.

2. Tryk pa samme tid ned (ZQ@j det bernesikrede lag (2b)

mod venstre for at abne

Q
&
o~

3.’% undga spild, skal du tjekke, hvor den korrekte mélestreg
doseringskoppen, inden du halder oplesningen op i

K koppen.

@ Hold koppen i gjenniveau, mens du forsigtigt og langsomt
halder den ordinerede maengde oplesning fra flasken over i

doseringskoppen, indtil oplgsningen nér toppen af den

korrekte malestreg.

Note: Hvis du halder mere op i koppen end du skal bruge, skal du
smide den overfledige oplesning i vasken. Du ma ikke halde det
tilbage i flasken.

4. Drik oplesningen eller giv den straks til patienten.
5. Luk flasken ved at skrue laget fast pé igen.
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6. Rengpr straks doseringskoppen med vand.
\ 7.  Held vandet fra doseringskoppen, ter den med et rent stykke
kekkenrulle og saet koppen tilbage pa laget.
Forberedelse af en 6 ml dosis af medicinen ved brug af den orale sprajte é
. . *
1. Fjern doseringskoppen.
2. Tryk pd samme tid ned (2a) og drej det bm‘ne&e

lag (2b) mod venstre for at dbne ﬂaskeKO

3. For at undga spild ber , hvor malestregerne
for 5 ml og 10 ml er g3 Ngseringskoppen, inden du
haelder oplesning r@kcppen.

Hold koppen 1 au, mens du forsigtigt og

ningen fra flasken over i

langsomt h.
doseringsk¥gpeM, i
melle egen for 5 ml og malestregen for

I

til oplesningen nér halvvejs

1\
4.®Ek al oplesningen fra koppen op i sprejten.

5. Vend sprejten lodret og hold den let pa skré, sa
luftboblerne kan stige til toppen.

6. For at fjerne luften, skub forsigtigt og langsomt til
stemplet, indtil en drabe oplesning kommer til syne.

7. Hold sprgjten over doseringskoppen.
8.  Skub langsomt og forsigtigt til stemplet, indtil
oplesningen nar 6 ml merket.
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11.
12.
13.

14.

Drik straks oplgsningen direkte fra sprajten.
Smid oplegsningen fra koppen i vasken. Held den
ikke tilbage i flasken, da dette kan forurene
oplegsningen.

Luk flasken til.

Rengor doseringskoppen og sprejten med vand.

Tor koppen med et rent stykke kekkenrulle og szt

den tilbage pa laget. \
Lad sprojten luftterre og opbevar den sammen med @
flasken.
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Videnskabelige konklusioner

Under hensyntagen til PRAC's vurderingsrapport om PSUR'en for telbivudin er CHMP néet
frem til folgende videnskabelige konklusioner:

Baseret pd en kumulativ vurdering, indsendt af markedsferingsindehaveren med denne PSUR,

blev 96 tilfzlde af laktatacidose rapporteret for telbivudine, inklusive 54 tilfeelde som \'
sekundar handelse til en alvorlig underliggende sygdom, sa som rhabdomyolyse eller @
myopati samt 26 tilfelde uden pavist primar arsag, selvom forhgjet CPK-niveau ofte var &
associeret. Desuden er der i litteraturen rapporteret et tilfeelde af alvorlig refrakteer @
laktatacidose i lobet af vurderingsperioden hos en patient behandlet med telbivudine . 6

monoterapi uden rapporteret underliggende alvorlig sygdom. I kumulative tilfeelde ble &

registreret syv dedelige tilfelde af laktatacidose, herunder seks tilfalde, hvor laktatg

blev rapporteret som et symptom eller sekundert til rhabdomyolyse. Alt i alt er gt
vanskeligt at konkludere, om hvorvidt laktatacidose forarsager muskelhaendelsq WgFom
laktatacidose er som folge af muskelskade.

SC

Baseret pd de foreliggende beviser vurderede PRAC, at telbivudin produktMe€uméet bor
opdateres for at fremhave den nuvarende advarsel 1 pkt. 4.4 1 pro uméet vedrerende
laktatacidose, is@r ved at fremhave det potentielt dedelige udfal% ivudininduceret
laktatacidose 1 forbindelse med rhabdomyolyse samt slette de nde oplysninger 1

pkt. 4.8 1 produktresuméet vedrorende laktatacidose, som rapporteret fortelbivudin
udelukkende som en sekunder haendelse (da det ikke alje ldet).

Pé baggrund af de data, der blev fremlagt i den re PSUR, vurderede PRAC derfor, at
det var berettiget at &ndre produktinformatio gemidler indeholdende telbivudin.

CHMP tilslutter sig PRAC's Videnskabelinklusioner.

Begrundelser for zendring af b‘ inpelS¢rne for markedsferingstilladelsen

Pa baggrund af de videnskabegge k®nklusioner for telbivudin er CHMP af den opfattelse, at
benefit/risk-forholdet for emiddel, der indeholder telbivudin, forbliver uaendret under

forudsaetning af, at de for e &ndringer indferes i produktinformationen.

CHMP anbefal®1 oelserne for markedsfoeringstilladelsen a&ndres.
o\i >

2
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