


1. HEITI LYFS

Sebivo 600 mg filmuhudadar toflur.

2. INNIHALDSLYSING

Hver filmuhudud tafla inniheldur telbivudin 600 mg.

3. LYFJAFORM t

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

Filmuhuouo tafla. %

Hyvit til 1itid eitt gulleit, spordskjulaga filmuhudud tafla, letrud ,,LDT* & annarri hlj

4.  KLINISKAR UPPLYSINGAR (b

4.1 Abendingar

Sebivo er &tlad til medferdar vid langvinnri lifrarbolgu B hja furn sjuklingum med
lifrarsjukdom sem ekki fer versnandi og stadfesta veirufj éilgu@q randi aukna sermispéttni

alaninaminoétransferasa (ALT) og vefjafredilega stadfesti 1 bolgu og/eda bandvefsaukningu.

Einungis skal ihuga ad hefja medferd med Sebivo pega@nitur veirulyf med heerri erfoafraedilegan
proskuld gegn énaemi eru ekki faanleg eda notku$peirra a ekki vid.

Sja kafla 5.1 hvad vardar itarlegri uppl}’/sini @nnsc’)knina og sérteekar upplysingar um

sjiklingana, sem abendingin grundvallasf Q

4.2 Skammtar og lyfjagjof Q

Laeknir sem er sérfraeéin%lr IN slu i medferd langvinnrar lifrarbolgu B skal hefja meodferdina.

Skammtar \ l \
tb

Fullordnir
Raodlagour ska ivo er 600 mg (ein tafla) einu sinni & dag.

fhuga ma Qota Sebivo mixturu, lausn handa sjiklingum sem eiga i erfidleikum med ad gleypa
toflur.

g’\\

A%

it medan a medferd stendur

efur verid fram 4 ad svorun i 24. viku medferdarinnar hafi forspargildi um langtimasvoérun (sja
u 7 i kafla 5.1). Mla skal magn HBV DNA i 24. viku medferdarinnar til ad tryggja fullkomna
beelingu 4 veirunni (HBV DNA innan vid 300 eintok/ml). fhuga skal ad breyta medferdinni hja
sjuklingum med malanlegt magn HBV DNA eftir 24 vikna meoferd.

Mzela skal magn HBV DNA 4 6 manada fresti til ad tryggja aframhaldandi svorun. Ef HBV DNA
greinist hja sjuklingum, a einhverjum timapunkti eftir upphaflega svorun, skal ihuga ad breyta
medferdinni. Hafa skal malingar 4 6neemi til hlidsjonar til ad na akjosanlegustu medferd.



Lengd medferdar
Videigandi medferdarlengd er ekki pekkt. Thuga skal ad haetta medferd i samrzemi vid eftirfarandi:
. Hja HBeAg-jakvaedum sjuklingum, sem ekki eru med skorpulifur, skal halda medferd afram, i
ad minnsta kosti 6-12 manudi eftir ad meling 4 métefnum gegn HBeAg hefur verid stadfest
(HBeAg greinist ekki lengur og HBV DNA greinist ekki lengur en and-HBe greinist) eda par til .
motefni gegn HBsAg malast eda visbendingar eru um ad 1yfid sé hatt ad virka. Hafa skal
reglulegt eftirlit med péttni ALT og HBV DNA 1 sermi eftir ad medferd er heett til ad greina &\
mogulega siokomna veirufredilega versnun.
. Hja HBeAg-neikvaedum sjuklingum, sem ekki eru med skorpulifur, skal halda medferd afram,
ad minnsta kosti par til moétefni gegn HBsAg mealast eda visbendingar eru um ad lyfid s¢ hae
a0 virka. begar um langvarandi medferd i meira en 2 ar er ad r&da, er mealt med reglulegu
endurmati til a0 stadfesta ad videigandi sé fyrir sjuklinginn ad halda vidkomandi med %

afram.
Skammtar sem gleymast %
Ef skammtur gleymist ma sjuklingurinn einungis taka skammtinn sem gleymdist e 4 klst. eru

par til taka & neesta aztladan skammt. Taka skal nasta skammt 4 venjulegum tima¥

Aldradir (eldri en 65 dara)
Ekki liggja fyrir neinar upplysingar sem stydja sértaekar skammtaradle r Wegna sjuklinga eldri en
65 ara (sja kafla 4.4).

Skert nyrnastarfsemi

Réolagour skammtur telbivudins er hinn sami fyrir sjuklinga atinin uthreinsun >50 ml/min.
Adlaga parf skammta hja sjuklingum med kreatinin tithrej ml/min., par med talid hja
sjuklingum med nyrnasjukdom & lokastigi, sem eru i b} . Radlagt er a0 minnka
solarhringsskammta med pvi ad nota Sebivo mixtiru, nyeins og tilgreint er i t6flu 1 hér 4 eftir. Ef
ekki er haegt ad nota mixtlru, lausn mé nota Sebigg filmuhudadar toflur 1 stadinn og skammtarnir
skulu stilltir med pvi ad auka bilid milli skamm og tilgreint er i toflu 1.

Tafla 1 Adlogun skommtunar Sebj @ sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi

Kreatinin uthreinsun ivudjg S m¥n) mixtara, lausn  Telbivudin 600 mg filmuhtudadar
(ml/min.) 8 toflur

Valkostur** vid skammtaadlogun
med auknu bili milli skammta

>50 00Wg (30 ml) einu sinni & dag 600 mg einu sinni 4 dag

30-49 mg (20 ml) einu sinni & dag 600 mg einu sinni & 48 klst. fresti
<30 (ekki 1 skilu; %200 mg (10 ml) einu sinni & dag 600 mg einu sinni & 72 klst. fresti
ESRD* 120 mg (6 ml) einu sinni 4 dag 600 mg einu sinni 4 96 Kklst. fresti

* Nyrnasjukdo lokastigi.
** Ef ekk™ haegt ad nota mixtaru, lausn

iga vi0. Ekki hefur verid lagt kliniskt mat & 6ryggi og verkun med tilliti til leidbeininga um

un skammta. Pess vegna er radlagt ad hafa naid kliniskt eftirlit med pessum sjuklingum.

Ekam eytingarnar sem lag0ar eru til, grundvallast 4 framreikningi og eru ekki endilega paer sem
\ g

Sjuklingar meod nyrnasjukdom a lokastigi
begar um er ad raoda sjuklinga med nyrnasjukdom a lokastigi skal gefa Sebivo ad blodskilun lokinni
V (sja kafla 5.2).

Skert lifrarstarfsemi
Réolagdur skammtur Sebivo er hinn sami fyrir sjuklinga med skerta lifrarstarfsemi (sja kafla 5.2).



Born
Ekki hefur enn verid synt fram 4 oryggi og verkun Sebivo hja bornum. Engar upplysingar liggja fyrir.

Lyfjagjof

Sebivo er til inntdku, med mat eda an matar. Ekki ma tyggja, kljufa eda mylja t6fluna.

g
4.3 Frabendingar &\

Ofnami fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1. @
Samhlida notkun telbivudins og pegyltengds eda hefobundins interferon alfa (sja kafla 4.4 og 4. 5

4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vio notkun t
Alvarleg, brad versnun langvinnrar lifrarbolgu B er tilt6lulega algeng og einkennisgaf g 1nn1

hakkun sermispéttni ALT. Eftir a0 veirueydandi medferd hefst getur sermispéttni 1st hja

sumum sjuklingum en sermispéttni HBV DNA minnkad (sja kafla 4.8). A9 medal 4-5 vikur

40ur en sjukdomurinn tok ad versna hja sjuklingum i medferd med telb1vud1n W¥ina 1itid

blossadi ALT oftar upp hja HBeAg-jakvaedum sjuklingum en hja HBeAg- m sjuklingum. Hja
sjuklingum me0 lifrarsjikdom sem ekki fer versnandi fylgir pessari ha 4 Nrmispéttni ALT yfir-
leitt ekki haekkud sermispéttni bilirubins eda onnur einkenni versnandi rfsemi. Vera mé ad
heetta 4 versnandi lifrarstarfsemi, og heaetta 4 versnun lifrarbolgu4gR{fario, s€¢ meiri hja sjiklingum
med skorpulifur. bvi parf ad fylgjast ndid med slikum sjuklingum!

Einnig hefur verid greint frd versnun lifrarbolgu hja sjuklj hafa heaett i medferd vid
lifrarbolgu B. Skyndiheekkun ALT eftir ad medferd er ist yfirleitt aukinni sermispéttni

HBV DNA og meirihluti slikra tilvika hefur gengid til Sgka®f sjalfu sér. Engu ad sidur hefur einnig
verid greint fra alvarlegri og stundum banvaennl snun sjukdomsins eftir ad medferd er heett. bvi skal
fylgjast reglulega med lifrarstarfsemi, baeoi m kum rannsoknum og sidan med

blédrannséknum, i ad minnsta kosti 6 man 6 medferd vid lifrarbolgu B hefur verid heett.

Mjolkursyrublddsyring

Eftir markadssetningu hefur fra mjog sjaldgeefum tilvikum mjolkursyrublodsyringar i
tengslum vid telbivudin. T11 ftast afleiding annarra alvarlegra sjukdoma (t.d. rakvodvalysu)
og/eda i tengslum V16 vo tilvik (t.d. vodvakvilla, vodvabdlgu). begar um var ad raeda
afleidingu annarra S_] \ngdust sum tilvik einnig brisbolgu, lifrarbilun/fituhrérnun i lifur og
nyrnabilun. i su var greint fra banvenum tilvikum pegar mjélkursyrublodsyring var
afleiding af ra afa skal naid eftirlit med sjuklingum.

Heetta skal 66 66 telbivudini ef efnaskipta-/mjolkursyrublodsyring af 6pekktum orsokum
kemur fraMy Vera ma ad godkynja einkenni sem tengjast meltingarvegi, t.d. 6gledi, uppkost og
kvidv i bent til pess a0 mjolkursyrublodsyring sé ad koma fram.

af 4 vOOva

& reint hefur verid fra vodvakvilla og vodvaverkjum i tengslum vid notkun telbivudins, nokkrum
* vikum eda manudum eftir ad medferd hofst (sja kafla 4.8). Greint hefur verid fra tilvikum um

rakvoovalysu eftir markadssetningu telbivudins (sja kafla 4.8).

fhuga skal hvort um vodvakvilla, skilgreindur sem pralatir 6ttskyrdir vodvaverkir og/eda
voOvamattleysi an tillits til pess hve mikid haeekkud pétini kreatinkinasa (CK) er, geti verid ad reeda hja
sérhverjum sjuklingi sem fzr utbreidda 6ttskyrda vodvaverki, vodvaeymsli, mattleysi i vodva eda
voovabolgu (skilgreind sem vodvakvilli med vefjafraedilegum visbendingum um védvaskemmdir).
Raoleggja skal sjuiklingum ad lata strax vita af 6llum pralatum o6ttskyrdum verkjum, sarsauka,
eymslum eda mattleysi i voOvum. Sé greint fra einhverju af pessum einkennum, skal framkvama



itarlega skoOun 4 voOvum til ad meta voovastarfsemi. Haetta skal medferd med telbivudini ef
voovakvilli greinist.

Ekki er pekkt hvort heetta 4 vodvakvilla 1 tengslum vid medferd med telbivudini eykst vid samhlida
notkun annarra lyfja sem tengjast vodvakvilla (t.d. statin, fibrét eda ciclosporin). Leeknar sem thuga
samhlida medferd med 60rum lyfjum sem tengjast vodvakvilla eiga ad meta vel og vandlega

hugsanlegan avinning 4 moti aheaettu og fylgjast & med sjuklingum med tilliti til sérhverra einkenna ¢
sem benda til vodvakvilla. *\

Uttaugakvilli

i sjaldgzefum tilvikum hefur verid greint fra Gttaugakvilla hja sjiklingum i medferd med telbivudi \
Ef grunur er um uttaugakvilla, skal endurskoda medferd med telbivudini (sja kafla 4.8). ‘%

Aukin heetta 4 ttaugakvilla hefur komid fram i einni rannsdkn vid samhlida notkun telbi
pegyltengds interferon alfa-2a (sja kafla 4.5). Ekki er heegt a0 ttiloka samsvarandi Qzet
annarskonar interferon alfa (pegyltengt eda hefobundid). Ennfremur hefur avinnin,
notkun telbivudins og interferon alfa (pegyltengds eda hefobundins) ekki verid ak®go
ekki nota telbivudin samhlida pegyltengdu eda hefdbundnu interferon alfa (sj4

Nyrnastarfsemi

breytingu 4 tima milli skammta hja sjuklingum med uthreinsun kig ns <50 ml/min., p.m.t. hja

sjuklingum 1 blodskilun. Ekki hefur verid lagt kliniskt mat a § at adlogun tima milli skammta.
bvi atti ad fylgjast naid med veirufraedilegri svorun hja sj
milli skammta (sja kafla 4.2 og 5.2).

Vegna pess ad brotthvarf telbivudins verour adallega med ﬁtski nyru er maelt med videigandi

sem nota lyfid med lengra timabili

Sjuklingar med skorpulifur sem ekki fer VersnancK

Vegna pess hve fyrirliggjandi upplysingar g @rkaéar (um pad bil 3% sjuklinga sem toku patt i
rannsokninni voru med skorpulifur) skal @ elbivudin med sérstakri varud handa sjuklingum med
skorpulifur. Medan 4 medferd stendu cNef 2 meoferd er haett skal fylgjast ndid med pessum
sjuklingum med tilliti til kliniskra, Jil®pai®e01legra og veirufraedilegra patta sem tengjast

lifrarbolgu B.
Sjuklingar med skorpulifﬁ % versnandi

Ekki liggja fyrir ngingr M{negjandi upplysingar um 6ryggi og verkun hja sjuklingum med versnandi
skorpulifur.

Siﬁklingarﬁn@ééur notad nukledsio-/nukle6tidhlidstaedur

In vitr@l bivudin ekki virkt gegn HBV stofnum med rtM204V/rtL180M eda rtM2041
tokkb gar (sja kafla 5.1). Medferd med telbivudini einu sér er ekki valmoguleiki fyrir sjuklinga
I stadfesta lamivudinonzema lifrarbolgu B veirusykingu. Oliklegt er ad sjuklingar sem ekki hafa
3¢ % eirufraeedilegri svorun eftir medferd med lamivudini sem hefur stadid yfir i meira en 24 vikur, hafi

&\rmning af medferd med telbivudini einu sér. Sem stendur eru engar kliniskar upplysingar fyrir hendi
til ad heegt sé ad leggja negjanlegt mat 4 avinning og dheettu sem fylgir pvi ad skipta yfir & medferd
me telbivudini hja sjiklingum sem eru 4 medferd med lamivudini og na fullkominni balingu 4

V veirunni med lamivudini.

Engar upplysingar liggja fyrir um medferd med telbivudini hja sjuklingum meo stadfesta adefovir-
onzma lifrarbolgu B veiru me0 stakar rtN236T eda A181V stokkbreytingar. Nidurstodur Gr
frumurannséknum syndu ad A181V utskiptingin sem tengist onami fyrir adefoviri hafodi 1,5- til um
pad bil 4-falt minna naemi fyrir telbivudini.



Lifrarpegar

Oryggi og verkun telbivudins hvad vardar notkun handa lifrarpegum, er ekki pekkt.

Aldradir

veeri ad meta hvort svorun peirra er frabrugdin pvi sem gerist hja peim sem yngri eru. Vegna harri
tidni skertrar nyrnastarfsemi, af voldum sjukdéma eda vegna samhlida notkunar 4 60rum lyfjum, skal
almennt gaeta vartidar pegar Sebivo er avisad handa 6ldrudum sjuklingum.

AO0rir sérstakir sjuklingahopar %\

Sebivo hefur ekki verid rannsakad hja sjiklingum med lifrarbolgu B sem einnig eru med adr
sykingar (t.d. sjuklingar sem einnig eru syktir af alnemisveiru [HIV], lifrarbolgu C Velru

lifrarbolgu D veiru [HDV]).

Almennar upplysingar K E

Upplysa skal sjuklinga um a0 ekki hafi verid synt fram 4 ad medferd med %gi ur haettu 4 ad
smita adra af HBV med kynmokum eda blooblondun.

Ekki toku neegilega margir sjuklingar >65 ara patt 1 kliniskum rannséknum & telbivudini til ad haegt &\

Ekki er malt med notkun telbivudins samhlida lamivudini, pvi “Jmglgs rahnsokn kom fram minni
svorun vi0 samsettri medferd med telbivudini og lamivudini, en % bivudini einu sér.

Ekki liggja fyrir neinar upplysingar um verkun og 6ryggi notkun telbivudins med 60rum
veirulyfjum.

4.5 Milliverkanir vid 6nnur lyf og adrar milQ‘kamr

med Utskilnadi um nyru getur samhlida notkun
tarfsemi (t.d. aminoglykosio, kroftug (loop)
> tericin B) haft ahrif 4 plasmapéttni telbivudins og/eda
mMlida notkun telbivudins og pessara lyfja. Lyfjahvorf

Vegna pess ad brotthvarf telbivudins verouge
Sebivo og annarra lyfja sem hafa ahrif 4 ar
pvagresilyf, platinusambdnd, vanco
hinna lyfjanna. Geta skal vartidar

telbivudins vid jatnvagi bre 0 endurtekna skammta samhlida lamivudini, adefoviri,
dipivoxili, tenofovir diso ro))&v ti, ciclosporini eda pegyltengdu interferon alfa-2a. A9 auki
hefur telbivudin ekki ahr1 lyfjalvorf lamivudins, adefovir dipivoxils, tenofovir disoproxil fumarats
eda ciclosporins. E unnt a0 draga neina afgerandi alyktun vardandi ahrif telbivudins &

milli einstaklinga. rannsokn & samhlida notkun telbivudins 600 mg 4 sdélahring og 180 ug af
pegyltengdu in alfa-2a gefnu einu sinni i viku undir huo, bendir til pess ad slik samhlida
notkun tengjst a i haettu 4 uttaugakvilla. Astaeda pessa er ekki pekkt (sja kafla 4.4). Ekki ma nota
telbivudig@mhlida lyfjum sem innihalda interferon alfa (sja kafla 4.3).

lyfjahvorf pegylt% ricrons vegna pess hve péttni pegyltengds interferon alfa-2a var breytileg

elbiv@er hvorki hvarfefni cytokrom P450 (CYP450) ensimkerfisins, hemill pess né hvati (sja
5.2). bvi er litil haetta & CYP450 midludum milliverkunum Sebivo vid Iyf.

&\ Frjésemi, medganga og brjostagjof
d Medganga

Dyrarannsoknir benda ekki til beinna skadlegra ahrifa & medgdngu, fosturvisis-/fosturproska, feedingu
eda proska eftir fedingu (sja kafla 5.3). Rannsoknir 4 ungafullum rottum og kaninum syna ad
telbivudin fer yfir fylgju. Rannsdknir 4 ungafullum kaninum leiddu i 1j6s 6timabeert got og/eda
fosturlat vegna eiturverkana 4 modurina.



Takmarkadar kliniskar upplysingar (innan vid 300 nidurstodur pungana) eftir atsetningu fyrir
telbivudini 4 fyrsta pridjungi medgdngu benda ekki til eiturverkana sem valda vansképun og mikid
magn upplysinga (fleiri en 1000 nidurstodur pungana) eftir ttsetningu 4 60rum og sidasta pridjungi
medgongu benda ekki til eiturverkana & fostur/nybura.

Adeins skal nota Sebivo 4 medgongu ef avinningur médurinnar vegur pyngra en dhaetta fyrir fostrid.
Birtar heimildir syna ad ttsetning fyrir telbivudini a4 60rum og/eda sidasta pridjungi medgongu hefur

dregid ur haettu & HBV smiti fra modur til barns ef telbivudin er gefid til vidbotar vid lifrarbolgu B
immunoglobulin og lifrarbolgu B boluefni.

Brjostagjof 6\

Telbivudin skilst at i mjolk hja rottum. Ekki er pekkt hvort telbivudin skilst ut i brjostamj éll@r
mega ekki hafa barn 4 brjdsti & medan peer nota Sebivo.

Frj6semi %i

Ekki liggja fyrir neinar kliniskar upplysingar um ahrif telbivudins a frjésemi kvenna. { rann-
soknum 4 eiturverkunum & axlun hja fullordnum dyrum var frjésemi litille egar baedi
karlkyns og kvenkyns rottur fengu telbivudin. Aukaverkanir a frjosemi mMri i annarri rannsokn,
sem gerd var hja ungum dyrum, pegar badi kynin fengu telbivudin (sja a%n.3).

4.7  Ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla ‘b
Sebivo hefur litil ahrif 4 haefni til aksturs og notkunar vél @
4.8 Aukaverkanir

Samantekt 4 upplysingum um Oryggi K

gur rannsoknum, NV-02B-007 (GLOBE) og
Bl Pvinna lifrarbolgu B fengu tviblinda medferd med
amivudini (n = 852) i 104 vikur.

Mat a aukaverkunum er ad mestu byggt
NV-02B-015, par sem 1.699 sjuklin
telbivudini 600 mg/sélarhring (n = e

{ klinisku rannséknunum ’sem\ ir 1 104 vikur voru aukaverkanir sem greint var fra yfirleitt
flokkadar sem vaegar eda iquedal®gi alvarlegar. Algengustu aukaverkanirnar voru 3. eda 4. stigs
hakkun kreatinfosfo a 1 WO (6,8%), preyta (4,4%), hofudverkur (3,0%) og o6gledi (2,6%).

S



Aukaverkanir settar fram i toflu

[ toflu 2 eru aukaverkanir flokkadar samkvamt MedDRA flokkun eftir lifferakerfi og tioni,
samkvaemt eftirfarandi flokkun: Mj6g algengar (>1/10); algengar (=1/100 til <1/10); sjaldgefar

(>1/1.000 til <1/100); mjog sjaldgefar (>
tidni ekki pekkt (ekki haegt ad a=tla tioni

1/10.000 til <1/1.000); koma 6rsjaldan fyrir (<1/10.000);
ut fra fyrirliggjandi gdgnum). Innan tidniflokka eru

alvarlegustu aukaverkanirnar taldar upp fyrst.

Tafla 2 Aukaverkanir

Efnaskipti og neering

Mjog sjaldgeefar* Mjolkursyrublodsyring.
Taugakerfi
Algengar Sundl, h6fudverkur.
Sjaldgeefar Uttaugakvilli, breytt bragdskyn, skert snertiskyyf

settaugarbolga.

Ondunarfzeri, brjésthol og midmaeti

Algengar Hosti.
Meltingarfeeri

Algengar Nidurgangur, aukinn lipasi i blo
Hu0 og undirhid

Algengar Utbrot.
Stodkerfi og stoovefur

Sjaldgeefar Voovakvilli/vodvab

bakverkir, voovaki
Mjog sjaldgeefar* Rakvoovalysa

Almennar aukaverkanir og
aukaverkanir 4 ikomustad

Algengar breyt%
Sjaldgeefar ik1)
Rannséknanidurstédur
Algengar kreatinfosfokinasi i bl60di, aukinn alaninaminétransferasi i
0@ aukinn amylasi i bl60i.
Sjaldgeefar Aukinn aspartat aminétransferasi.
* Greint var fra pessari a n eftir markadssetningu lyfsins en htin kom ekki fram i

kliniskum samanb®arranMsoknum. Tidniflokkunin var akvordud Gt fra tolfredilegum

utreikningum
kliniskum

kunum

Lysing 4 Véldu@

Heekkun

ust a heildarfjolda sjuklinga sem fengu medferd med telbivudini i

y
n o%m 8.914).
&er

k%nkl’nasa
Eftir 1 12 medferd hafoi komid fram 3. eda 4. stigs haekkun (>7x ULN) kreatinkinasa (CK) hja

12,6%€\ullinga sem fengu medferd med

SN

telbivudini (n = 847) og hja 4,0% sjiklinga sem fengu

-02B-015. | flestum tilvikum var aukning kreatinkinasa an einkenna og gildi kreatinkinasa

Wé med lamivudini (n = 846) samkvaemt samanlégdum nidurstooum ur NV-02B-007 (GLOBE)
u yfirleitt la&kkad pegar kom ad naestu heimsokn, vid aframhaldandi medferd.



Skyndihcekkun ALT

Tidni skyndihakkunar alaninaminotransferasa (ALT), i bAdum medferdarhopunum, medan 4 medferd
stod, samkveemt skilgreiningu AASLD (American Association for the Study of Liver Diseases)
(haekkun ALT >2x upphafsgildi og >10x ULN) er tilgreind nanar 1 toflu 3 hér 4 eftir.

Tafla 3 Samantekt 4 skyndiheekkunum ALT medan 4 meodfero st60 — Rannséknir
NV-02B-007 (GLOBE) og NV-02B-015 teknar saman

Skyndihakkun ALT: Lamivudin Telbivudin
Haekkun ALT >2x upphafsgildi og /N (%) /N (%)
>10x ULN

A heildina litid 67/852 (7,9) 41/847 (4,8)
Fra upphafi ad 24. viku 25/852 (2,9) 25/847 (3,0)
Fra 24. viku til loka rannséknarinnar 44/837 (5,3) 17/834 (2

Melt er med reglulegu eftirliti med lifrarstarfsemi medan 4 medferd stendur (sja k.

Versnun lifrarbolgu B eftir ad medferd hefur verid heett
Greint hefur verid fra bradri versnun lifrarbolgu B hja sjuklingum eftir ad
par med talid med telbivudini, er haett (sja kafla 4.4).

medferdarhopunum, er tilgreind nanar i t6flu 4 hér 4 eftir.

Tioni skyndihakkunar alaninaminotransferasa (ALT) eftir ad m@lauk, i badum

\&

@i(’) lifrarbolgu B,

Tafla 4 Samantekt 4 skyndihzekkun ALT eftir ad @lauk —Ranns6knir NV-02B-007
(GLOBE) og NV-02B-015 teknar sam

@

Nidurstodur i 208 viku

Lamivudin Telbivudin
Skyndihakkun ALT n/N (%) /N (%)
Haekkun ALT >2x upphafsgildi og >10x 10/180 (5,6) 9/154 (5,8)

Eftir medferd meo telbivgdini 1 Qkur voru 78% sjuklinganna (530/680) ur rannsokn NV-02B-007
(GLOBE) og 82% (137/ sjuklinganna 0r rannsoékn NV-02B-015 skradir i framhaldsrannsoknina
f

CLDT600A2303 (sja
hépurinn samans

NV-02B-015. Hgi
e0a 4. stigs ha

telbivudinig 20
timabl%&
|

aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

6“
\ a0 lyf hefur fengio markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad

) til ad halda medferd afram i allt ad 208 vikur. Langtimadryggis-
sjuklingum, par med talid 518 ur NV-02B-007 (GLOBE) og 137 ur
ogi ur samanteknum greiningum fram ad 104 og 208 viku var samberilegt. 3.
reatinkinasa kom fram ad nyju hja 15,9% sjuklinga sem fengu medferd med
ur. Flestar 3. eda 4. stigs haekkanir kreatinkinasa voru einkennalausar og

ngist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli avinnings og ahattu af notkun

lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

&
* lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist

Q


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

4.9 Ofskommtun

Ekki liggja fyrir neinar upplysingar um viljandi ofskdmmtun med telbivudini, en einum einstaklingi
var fyrir slysni gefinn of stor skammtur, an pess ad einkenni keemu fram. Skammtar sem hafa verid
rannsakadir, allt ad 1.800 mg/s6larhring, sem er prefaldur radlagdur sélarhringsskammtur, hafa polast
vel. Hdmarksskammtur sem polist hefur ekki verid dkvardadur. Eigi ofskommtun sér stad skal haetta
notkun Sebivo og veita videigandi almenna studningsmedferd eftir pérfum.

5. LYFJAFRADILEGAR UPPLYSINGAR @
51  Lyfhrif \

Flokkun eftir verkun: Veirusykingalyf til almennrar verkunar, nukle6sida og nukledtioa ba ar,

ATC-flokkur: JOSAF11. %

erasa. Fyrir
osfat, sem hefur
A polymerasa
ifosfat. Innlimun

Verkunarhattur

Telbivudin er samtengd tymidinntikle6siohlidstaeda sem er virk gegn HBV D
tilstilli kinasa innanfrumna fosfortengist lyfid neegilega mikio til a0 myndagmg
helmingunartimann 14 klist. i frumunum. Telbivudin-5'-prifosfat hamlar
(reverse transcriptasi) med samkeppni vid nattirulega hvarfefnid tymidt

telbivudin-5'-prifosfats i veiru DNA veldur stodvun (terminatio A kCoju, sem leidir til hdmlunar
4 afritun HBV.

Lyfhrif @

Telbivudin hamlar eftirmyndun & baedi fyrri peetti (ECs Y-1,3 uM) og seinni paetti

(ECso = 0,12-0,24 uM) HBV og hamlar greinilegafrekar &ftirmyndun seinni pattarins en hins fyrri. A
hinn bdginn hamladi telbivudin-5'-prifosfat, i NIt ad 100 uM, ekki o, B, eda y DNA pdlymerasa
i frumum. { rannséknum 4 byggingu, starfs NA innihaldi hvatbera, hafdi telbivudin ekki
umtalsverdar eiturverkanir vid péttni allt og jok ekki mjolkursyrumyndun in vitro.

Veirueydandi verkun telbivudins r metin i lifrareexlisfrumulinu 2.2.15 ar ménnum, sem tjair
HBYV. Su péttni telbivudins s irkum hztti hamladi veirumyndun um 50% (ECs,) var u.p.b.
0,2 uM. Veirueydandi ve kur% ins er sértaek fyrir lifrarbolgu B veiruna og skyldar
hepadnaveirur. Telbivudi Ke virkt gegn HIV in vitro. Ekki hefur verid lagt mat 4 skort

telbivudins & virkni g IW i kliniskum rannséknum. Greint hefur verid fra timabundinni minnkun
4 HIV-1 RNA hjatagn¥g sjuklingum eftir gjof telbivudins pegar ekki var gefin
andretroveirumeQf ONE Niniskt mikilvaegi pessarar minnkunar hefur ekki verid dkvardad.

Klinisk rei:sla
Lagt V@ oryggi og verkun langtimamedferdar (104 vikur) med Sebivo 1 tveimur kliniskum

aman rrannsoknum med virku efni, sem 1.699 sjiklingar med langvinna lifrarbolgu B toku patt i

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

NV-02B-007 (GLOBE) ranns6knin er slembud, tviblind, fj6lpjodleg III. stigs ranns6kn par sem
telbivudin er borid saman vid lamivudin, 1 104 vikna medferd hja 1.367 sjuklingum med langvinna
HBeAg-jakveda eda HBeAg-neikveda lifrarbolgu B sem ekki hofou adur fengid medferd med
nukle6sidum. Flestir sjtiklinganna, sem patt toku i rannsdkninni, voru af asiska kynstofninum.
Algengasta HBV arfgerdin var B (26%) og C (51%). Nokkrir (alls 98) sjuklingar af hvita

kynstofninum fengu medferd med telbivudini. Frumgreining upplysinga for fram pegar allir *
sjuklingarnir h6fdu nad 52 vikna medferd. A\

HBeAg-jakveedir sjuklingar: Medalaldur sjuklinganna var 32 ar, 74% voru karlar, 82% af asiska kyn-
stofninum, 12% af hvita kynstofninum og 6% hofou adur fengid medferd med alfa-interferoni. \@

HBeAg-neikveedir sjuklingar: Meodalaldur sjuklinganna var 43 ar, 79% voru karlar, 65% af
stofninum, 23% af hvita kynstofninum og 11% ho6fou adur fengid medferd med alfa-interfe%
Kliniskar niourstoour 1 viku 52

Kliniskir og veirufraedilegir endapunktar verkunar voru metnir hja hvorum hépnu
HBeAg-jakveda og HBeAg-neikvada sjuklingapydinu. Fyrsti endapunktur medf
samsettur Ur 6énaemisfredilegum endapunkti p.e. beling 4 HBV DNA 1 <5 log o®/ml auk pess
sem annadhvort purfti HBeAg a0 hverfa tr sermi eda gildi ALT ad verda cgigde orir (secondary)
endapunktar voru vefjafredileg svorun, endurheimt edlilegs gildis ALT #Mgm®r malingar a veiru-
eydandi verkun.

Ohad upphaflegu astandi syndu flestir sjuklingar sem fengu Seb afreedilega, veirufradilega,
lifetnafreedilega og 6naemisfraedilega svorun vid medferdinni ALT sem i upphafi voru >2x ULN
og gildi HBV DNA sem i upphafi voru <9 log;, eintok/m t haerra hlutfalli métefnavendingar
gegn HBeAg hja HBeAg-jakvaeedum sjuklingum. Sjuklj i 24. viku h6fdu nad HBV DNA
péttni <3 log,, einték/ml svorudu medferd best. Hja sjiNgn@um med HBV DNA péttni

>4 log), eintok/ml 1 24. viku var titkoman hinsvegfr 6hagsStedari eftir 52 vikna medferd.

Hja HBeAg-jakvedum sjuklingum hafdi te Qyﬁrburéi a4 lamivudin hvad vardar medferdar-
svorun (75,3% samanborid vid 67,0% se u medferd; p = 0,0047). Hja HBeAg-neikvaedoum

sjuklingum gaf telbivudin ekki betri s mivudin (75,2% og 77,2% sem svorudu medferd;

p = 0,6187). Hja sjuklingum af hvi ns®fninum kom fram lakari svorun vid badum veirulyfjunum
sem voru notud i NV-02B-0 (@ rannsokninni. Hinsvegar toku mjog fair sjuklingar af hvita
kynstofninum patt i ranns‘(')kni i 98).

[ viku 24 var péttni I& ekki lengur greinanleg hja 203 HBeAg-jakvaedum og hja 177 HBeAg-
neikvedum sjukli : BeAg-jakvadu sjuklingunum var HBV DNA ekki lengur greinanlegt hja
95%, hja 39% kom otefnavending gegn HBeAg, 90% endurheimtu edlilegt gildi ALT eftir
viku 52 og hja fram 6naemi i viku 48. Hja HBeAg-neikvadu sjuklingunum var HBV DNA
ekki lengurgrer g hja 96%, 79% endurheimtu edlilegt gildi ALT eftir viku 52 og hja 0% kom
fram énaeﬁviku 48.

Vi eim@egar, lifefnafreedilegar og on@misfredilegrar nidurstddur eru tilgreindar 1 toflu 5 og

. freedileg svorun i toflu 6.
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Tafla § Veirufraeoilegir, lifefnafrzaedilegir og 6neemisfraedilegir endapunktar eftir viku 52 i
NV-02B-007 (GLOBE) rannsokninni
HBeAg-jakvaedir (n =921) | HBeAg-neikvaedir (n = 446)
Svérunarbreyta Telbivudin | Lamivudin | Telbivudin | Lamivudin
600 mg 100 mg 600 mg 100 mg
(n =458) (n =463) (n =222) (n =224)
Medaltal HBV DNA laekkunar midad vid 6,45 (0,11)" | -5,54(0,11) -5,23 -4,40 (0,13)
upphafsgildi (logy, eintok/ml) = SEM" >3 0,13)°
% sjuklinga med 6greinanlegt HBV DNA 60% 40% 88%" 719
samkvaemt kjarnsyrumdgnun (PCR)
Endurheimt edlilegs gildis ALT* 77% 75% 74%
HBeAg moétefnasvorun® 23% 22% -
Hvarf HBeAg’ 26% 23% - -

" SEM: Stadalskekkja medaltals (standard error of mean).

> Roche COBAS Amplicor” PCR mzling (nedri nemismork <300 eintok/ml).

> HBeAg-jakvadir n = 443 og 444, HBeAg-neikvaedir n = 219 og 219, fyrir badi

hépana, tilgreint i somu r6d. Pydismismunur er vegna pess ad sjuklingar haettu
ekki 1a fyrir mat 4 HBV DNA eftir 52. viku.

* HBeAg-jakvaedir n = 440 og 446, HBeAg-neikvadir n = 203 og 207, fyr'
tilgreint i somu r6d. Endurheimt edlilegs gildis ALT var einungis meti

%@

ak trefjunarskori eftir viku 52 i

rannsoknar voru med ALT > ULN.

> n =432 og 442, fyrir telbivudin og lamivudin hépana, tilgrein
hvarf, var einungis metid hja sjuklingum sem i upphafi ranns

*p<0,0001

Tafla 6

Vefjafraedilegur avinningur og breytln ¢
NV-02B-007 (GLOBE) rannsokninpi

%din og lamivudin hopana,
iuKlingum sem i upphafi

og lamivudin
rannsokninni eda ad

r6d. HBeAg motefnavending og
med greinanlegt HBeAg.

eAg-jakvaedir (n = 921)

HBeAg-neikvaedir (n = 446)

elbivudin Lamivudin | Telbivudin Lamivudin
600 mg 100 mg 600 mg 100 mg
=384)’ (n=386)' | (n=199) (n=207)"
Vefjafraedileg svorun’
Avinningur 1% 61% 71% 70%
Enginn avin®t 17% 24% 21% 24%
Ishak trefjunarskor
Avi 42% 47% 49% 45%
Engi o 39% 32% 34% 43%
8% 7% 9% 5%
12% 15% 9% 7%

' Sjuklin

V
Vefj asyn;{%; ekki fyrirliggjandi

(S

upphaflegu gildi til gildis i viku 52.
"p=0,0024

sem fengu >einn skammt af rannsoknarlyfinu, fyrirliggjandi lifrarsyni fra pvi i upphafi meo-
fer6ar® nt var ad leggja mat 4 og Knodell HAI (histological activity index) skor sem i upphafi
edft ar >3

afreedileg svorun skilgreind sem >2 stiga minnkun 4 Knodell drepbolguskori, midad vid upphaflegt
an nokkurrar versnunar 4 Knodell trefjunarskori.
vad vardar Ishak trefjunarskor, var avinningur metinn sem >1 stigs minnkun & Ishak trefjunarskori, fra

12
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Kliniskar nidurstoour i viku 104
A heildina litid voru kliniskar nidurstédur 1 viku 104, hja sjuklingum sem fengu medferd med

telbivudini, i samraemi vid nidurstodurnar i viku 52 og syndu ad virknisvérun hja sjuklingum sem

fengu medferd med telbivudini hélst vid aframhaldandi medferd.

Hja HBeAg-jakvaedum sjuklingum var aukinn munur milli telbivudins og lamivudins 1 viku 104 4

medferdarsvorun (63% samanborid vid 48%; p < 0,0001) og 60rum grundvallar (key secondary)

DNA ogreinanlegt: 56% samanborid vid 39%; p < 0,0001 og endurheimt edlilegs gildis ALT sem var
70% 1 stad 62%). Einnig kom fram tilhneiging til aukins hlutfalls HBeAg hvarfs (35% samanborid vid

\d
endapunktum (medaltal log;, lekkunar HBV DNA: -5,74 samanborid vid -4,42; p < 0,0001, HBV $

nadi marktaekt haerra hlutfall sjiklinga sem fékk medferd med telbivudini en sjuklinga sem fékk

29%) og moétefnavendingar (30% samanborid vid 25%) hja peim sem fengu telbivudin. Ennfremur\

somu r60), 1 undirhopi sjiklinga med upphafsgildi ALT >2 x ULN (320).

medferd med lamivudini, HBeAg motefnavendingu i viku 104 (36% samanborid vid 28%, tj%@

Hja HBeAg-neikvaedum sjuklingum var meiri munur 4 medferdarsvorun (78% sa 66%)
og 60rum grundvallar (key secondary) endapunktum (medal log;, minnkun HBV I}
samanborid vid 4,17 og HBV DNA o6greinanlegt: 82% samanborid vid 57%; p < QQO0M) hja peim

sem fengu telbivudin allt til viku 104. Hlutfall endurheimts edlilegs gildis AL
70%) var afram herra i viku 104.

Forspargildi i viku 24

medferd med telbivudini, pvi ad vera med ogreinanlega péttni H A.

o%samanborio vid

{ viku 24, nadu 203 HBeAg-jakvadir (44%) og 177 HBeAg-neil@‘!(S 70) einstaklingar sem fengu

Fyrir baedi HBeAg-jakvaeda og HBeAg-neikveda sjuklin
spa fyrir um jakveadar nidurstodur til langs tima. Sjuklj
voru med ogreinanlega péttni HBV DNA samkvamt
ogreinanlegs HBV DNA og HBeAg motefnavend@igu (medal HBeAg-jakvaedra sjuklinga) og i
heildina laegsta hlutfall veirugegnumbrots (Vi@ breakthrough) i viku 104.

fengu meoferd med telbivudini,

13

st nidurst6our HBV DNA 1 viku 24

0g

zelingu 1 viku 24 voru med haesta hlutfall



Nidurstoournar i viku 104, byggdar a péttni HBV DNA 1 viku 24, hja HBeAg-jakvaedum og
HBeAg-neikvaedum sjuklingum eru tilgreindar i toflu 7.

Tafla 7 Grundvallarendapunktar m.t.t. virkni i viku 104 samkvaemt péttni HBV DNA i
sermi i viku 24 hja sjuklingum sem fengu medfero med telbivudini i NV-02B-007
(GLOBE) rannsokninni
Nidurstoour grundvallarendapunkta i viku 104 byggoar a nidurstooum i viku 24
, Medferdar- HBYV DNA HBeAg Endurheimt |Veirugegnumbr
HBYV DNA i . L . . . o . .
iku 24 svorun ogreinanlegt [motefnavending| edlilegs gildis (virologigal
viKu n/N (%) /N (%) n/N (%) ALT breakthr
n/N (%)
HBeAg-jakvadir
<300 eintok/ml 172/203 (85) | 166/203 (82) | 84/183 (46) 160/194 (82)
300 eintok/ml til 36/57 (63) 35/57 (61) 21/54 (39) 57 (32)
3 logy, eintdk/ml
>3 logy, eintok/ml | 82/190 (43) 54/190 (28) 23/188 (12) 90/190 (47)
HBeAg-neikvaeodir
300 eintok/ml 146/177 (82) | 156/177 (88) N/A 11/177 (6)
300 eintok/ml til 13/18 (72) 14/18 (78) N/A 4/18 (22)
<3 logyo eintok/ml
>3 log)o eintok/ml 13/26 (50) 12/26 (46) N@ 14/26 (54) 12/26 (46)
N/A = A ekki vid
* Veirugegnumbrot (virological breakthrough): ,,1 lo o legsta gildi“ skilgreining metin i

viku 104

Rannsokn NV-02B-015

Nidurstoour NV-02B-007 (GLOBE) rannsg
NV-02B-015. St rannsokn er II1. stigs, sl
sinni 4 solarhring er borid saman vid N

332 kinverskum sjuklingum me?d 1
ekki hofou 40ur fengid me(’)f*é\ UKleosioum.

@&
ol

inn

14

r hvad vardar virkni og 6ryggi voru stadfestar i
tviblind rannsokn par sem telbivudin 600 mg einu
00 mg einu sinni & s6larhring i 104 vikna meodferd hja
eAg-jdkvaeoa eda HBeAg-neikveda lifrarbolgu B, sem



Rannsoékn CLDT600A42303 — Kliniskar nidurstéour { 208 vikur

Rannso6kn CLDT600A2303 var opin 104 vikna framhaldsrannsokn hjé sjuklingum med langvinna
lifrarbolgu B, sem ekki fer versnandi, sem h6fou fengid medferd med telbivudini i 2 ar, par med talid
sjuklingum tr rannsoknum NV-02B-007 (GLOBE) og NV-02B-015. Rannsoknin veitti upplysingar
um verkun og Oryggi eftir samfellda medferd med telbivudini i 156 og 208 vikur. Hja sjuklingum med
ogreinanlegt HBV DNA 1 viku 24 var tkoman betri 1 viku 156 og viku 208 (tafla 8).

g
Tafla 8 Virknigreining 4 samanteknum nidurstéoum ur NV-02B-007 (GLOBE), &\
NV-02B-015 og CLDT600A2303 rannséknunum
| Vika52 | Vika104 | Vika156 | Vika m@

HBeAg-jakveedir sjuklingar (n =293%)
Ogreinanlegu HBV DNA vidhaldid 70,3% 77,3% 75,0%
(<300 eintok/ml) (206/293) (218/282) (198/264) 14)
Ogreinanlegu HBV DNA vidhaldid 99,4% 94,9% 86,7 7,9%
(<300 eint6k/ml) asamt pvi ad HBV (161/162) (150/158) (130/ (109/124)
DNA er ogreinanlegt i viku 24
Samanlagt hlutfall moétefnavendingar 27,6% 41,6% 53,2%
HBeAg (%) (81/293) (122/293) 93) (156/293)
Samanlagt hlutfall métefnavendingar 40,1% 52,5% 59,3% 65,4%
HBeAg hja sjuklingum med (65/162) (96/162) (106/162)
ogreinanlegt HBV DNA i viku 24 (%)
Edlilegu gildi ALT vidhaldid 81,4% 82,9% 86,4%

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

HBeAg-neikveedir sjuklingar (n = 209%)

Ogreinanlegu HBV DNA vidhaldid 95,8% 96,5% 84,7% 86,0%
(<300 eintok/ml) (1 ) (195/202) (160/189) (141/164)
Ogreinanlegu HBYV DNA vidhaldid 7 B0 96,5% 86,7% 87,5%
(<300 eint6k/ml) asamt pvi ad HBV 5/179) (166/172) (143/165) (126/144)

DNA er 6greinanlegt i viku 24

Edlilegu gildi ALT vidhaldid 80,3% 89,0% 83,5% 89,6%
@ (151/188) (161/181) | (142/170) (129/144)

* Hopurinn sem var an o'ﬁimis n veirum pegar rannsokn CLDT600A42303 hofst samanstod af

502 sjuklingum (293 B Likveeoum og 209 HBeAg-neikveedum,).

Rannsékn CLDT E1 — Ahrif medferdar d vefjafreedi lifrar
I rannsokn CL@ CNO4E1 voru 57 sjuklingar med tiltaek porud vefjasyni tr lifur, sem tekin voru

i upphafi og eft ferd 1 ad medaltali 260,8 vikur, metnir med tilliti til breytinga & vefjafraedi lifrar
(38 HBeAgjakveoir og 19 HBeAg-neikvadir sjuklingar).
o vard 4 medalgildi Knodell bolgudrepsgildis sem var 7,6 (stadalfravik 2,9) 1 upphafi
<},0001), en vard 1,4 (stadalfravik 0,9) og var medalbreytingin -6,3 (stadalfravik 2,8).
Knodell bolgudrepsgildi <3 (bolgudrep ekkert eda i lagmarki) kom fram hja 98,2% (56/57)
& sjuklinga.

& Laekkun vard 4 medalgildi Ishak gildis sem var 2,2 (stadalfravik 1,1) 1 upphafi (p < 0,0001), en
vard 0,9 (stadalfravik 1,0) og var medalbreytingin -1,3 (stadalfravik 1,3). Ishak
bandvefsmyndunargildi <1 (bandvefsmyndun engin eda i lagmarki) kom fram hja 84,2%

V (48/57) sjliklinga.
Breytingar 4 Knodell bolgudrepsgildi og Ishak gildi voru samberilegar hja HBeAg-jakvaedum og
HBeAg-neikvaedum sjuklingum.
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CLDT60042303 — Ending HBeAg svorunar eftir ad medferd er heett

HBeAg-jakvaoir sjuklingar ur rannséknum NV-02B-007 (GLOBE) og NV-02B-015 toku patt i
rannsokn CLDT600A2303 par sem sjuklingunum var fylgt eftir pegar peir voru hattir 4 medferd.
bessir sjuklingar hofou lokid >52 vikna medferd med telbivudini og hofdu synt hvarf HBeAg i

>24 vikur og var HBV DNA <5 log, eintok/ml i sidustu heimsokn medan peir voru & medfero.
Midgildi medferdarlengdar var 104 vikur. Eftir eftirfylgnitimabil an medferdar, midgildi timalengdar

eftirfylgni var 120 vikur, syndi meirihluti HBeAg-jakvedra sjuklinga sem hofou fengio medferd med *
telbivudini vidvarandi hvarf HBeAg (83,3%; 25/30) og vidvarandi HBeAg moétefnavendingu (79,2%; A\

19/24). Sjaklingar med vidvarandi HBeAg motefhavendingu h6fou ad medaltali HBV DNA 3.3 log,
eintok/ml; og 73,7% hofou HBV DNA <4 log, eintok/ml.

Kliniskt 6nemi 6\

Profun a arfgerdarbundnu 6naemi var gerd i rannsokn NV-02B-007 (GLOBE; n = 680) hja sj @ um
med veirufredilega versnun (stadfesta aukningu 8 HBV DNA um >1 log), eintok/ml fra di).

f viku 48 voru 5% (23/458) HBeAg-jakvaedra og 2% (5/222) HBeAg-neikvaedra sjWN €0
veirufreedilega versnun med greinanlegum stokkbreytingum sem ollu HBV 6naem

viku 208 byggdist a
agni HBV DNA. Af

peim 680 sjuklingum sem fengu telbivudin og toku patt i lykilrafjs
voru 517 (76%) teknir inn i rannsékn CLDT600A2303 og fengu §

HBeAg-neikvadir=24) med greinanlegt HBV DNA.

Heildararfgerdarhlutfall i viku 104, var 25,1% (115/4 J@HBeAg-jakvaedum sjuklingum og 10,8%
(24/222) hja HBeAg-neikvadum sjuklingum.

Hja ITT hopnum i heild er heildarhlutfall 6 4. ari 40,8% (131/321) hja HBeAg-jakvaedum og

r cinnig metid med pvi ad nota sterdfraedilikan par sem
V DNA i upphafi viokomandi ars eru teknir inn i matio.
»3% hja HBeAg-jakvedum og 16,0 hja HBeAg-neikvaedum

einungis sjuklingar med dgregoa
Heildarhlutfall 6n@mis & ;l Z&
sjuklingum i pessari greiniggu

begar skodadir e sj&meé veirugegnumbrot (viral breakthrough) eftir 104 vikur i

NV-02B-007 (GL T tidni 6naemis legri hja sjuklingum med HBV DNA <300 eintok/ml i
viku 24 en hja m med HBV DNA >300 eintok/ml i viku 24. Hja HBeAg-jakvadum
sjuklingu e DNA <300 eintok/ml 1 viku 24 var 6naemi 1% (3/203) i viku 48 og 9% (18/203)

n hja sjuklingum med HBV DNA >300 eintok/ml 1 viku 24 var énami 8% (20/247) i

0 (97/247) 1 viku 104. Hja HBeAg-neikvadum sjuklingum med HBV DNA

ml 1 viku 24 var énami 0% (0/177) 1 viku 48 og 5% (9/177) 1 viku 104, en hja sjuklingum
BV DNA >300 eintok/ml var 6naemi 11% (5/44) 1 viku 48 og 34% (15/44) i viku 104).

 J
&\r gerdarbundnar stokkbreytingar og krossonemi

Arfgerdargreining 4 203 greinanlegum trtakspdrum med HBV DNA >1.000 eintok/ml i viku 104
(NV-02B-007 (GLOBE)) syndi ad su stokkbreyting sem helst tengdist 6neemi fyrir telbivudini var
rtM2041, en hiin tengdist oft stokkbreytingunum rtL.108M og rtL801/V og sjaldan rtV27A, rtL82M,
rtV173L, rtT1841 og rtA200V. Upphafspettir sem tengdust myndun & arfgerdaréonaemi voru: medferd
med lamivudini, aukid HBV DNA i upphafi, minna magn ALT i sermi i upphafi og aukin
likamspyngd/BMI. Svorunarbreytur i 24. viku medferdarinnar sem spadu fyrir um uppkomu
lyfjadnaemrar veiru i 104. viku voru HBV DNA >300 eint6k/ml og haekkun 4 ALT 1 sermi.
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Arfgerdargreining 4 50 HBV stofnum fra sjuklingum a4 medferd med telbivudini i viku 208
(CLDT600A2303) leiddi i 1jos svipada oneemismynd og greint var fra i 104. viku. Vending i stddum
80, 180 og fjolbrigdastodum 91, 229 kom alltaf fram i rodum med M204I stokkbreytinguna sem
veldur arfgerdarbundnu 6nami. Pessar stokkbreytingar eru liklegast uppbotarstokkbreytingar. Greint
var fr4 einni einangradri rtM204V stokkbreytingu og tveimur rtM2041/V/M stokkbreytingum hja
sjuklingum 4 medferd med telbivudini med veirugegnumbrot fyrir viku 208. Ekki var greint frd neinni
nyrri stokkbreytingu.

0\
Krossénami hefur komid fram medal HBV nukleosidhlidstzedna (sja kafla 4.4). [ frumurannsoknum &
h6fou lamivudinonamir HBV stofnar, med annadhvort rtM2041 stokkbreytingu eda tvofoldu

rtL180M/rtM204V stokkbreytinguna >1.000-falt minna naemi fyrir telbivudini. HBV sem ko6dar \@

rtN236T eda rtA181V tutskiptinguna, sem tengist 6naemi fyrir adefoviri, var med um pad bil 0,3-
4-falda breytingu 4 nemi fyrir telbivudini i frumureekt, tilgreint 1 sému 160 (sja kafla 4.4). b

5.2 Lyfjahvorf Q
Lyfjahvorf telbivudins eftir staka og endurtekna skammta voru metin hja heilbrigd y lingum
og hja sjuklingum med langvinna lifrarbolgu B. Ekki var lagt mat 4 lyfjahvorf tel , 1 radlagda
600 mg skammtinum, hja sjuklingum med langvinna lifrarbolgu B. Hinsvegar hvorf
telbivudins svipud hja baAdum hopunum.

Frésog

t af telbivudini var hamarks-
¢ midgildi pess tima sem leid par
éttni-timaferli (AUC,.,,) var
linga (CV%) i meelingum & almennri

Eftir ad heilbrigdir einstaklingar (n = 42) toku inn stakan 600 m
péttni telbivudins 1 plasma (Cppax) 3,2 £ 1,1 pg/ml (medaltal
til péttnin nadist var 3,0 klst. eftir innt6ku. Flatarmal undi
28,0 = 8,5 pg-klst./ml (medaltal = SD). Breytileiki mi

(systemic) utsetningu (C,.x, AUC) var yfirleitt ur%é

Ahrif feedu a frasog eftir inntoku
begar gefinn var stakur 600 mg skammtur komu ekki fram nein ahrif & frasog og utsetningu

fyrir telbivudini.

Dreifing
Binding telbivudins in vigo \&aprétein i moénnum er dveruleg (3,3%).

Eftir gjof '*C-tellyj anda monnum greindust engin umbrotsefni telbivudins. Telbivudin er
hvorki hvarfef né hvati cytokrom P450 (CYP450) ensimkerfisins.
Brotthvar

ftir adNa@#harkspéttni nadist féll plasmapéttni telbivudins 1 tveggja prepa veldisfalli og loka-
. ingunartimi brotthvarfs (t.,) var 41,8 £ 11,8 klst. Brotthvarf telbivudins verdur einkum med
nadi obreytts telbivudins i pvagi. Nyrnatthreinsun telbivudins er nalaegt edlilegum hrada
&XAuklasiunar, sem bendir til ad siun s¢é helsta ttskilnadarleidin. Um pad bil 42% af stokum 600 mg
skammti telbivudins endurheimtast & 7 dogum 1 pvagi. Vegna pess a0 utskilnadur um nyru er helsta
brotthvarfsleidin parf ad adlaga timabil milli skammta hja sjuklingum med i medallagi til alvarlega
V skerta nyrnastarfsemi og hja peim sem eru i blodskilun (sja kafla 4.2).

17



Linulegt/6linulegt samband

Lyfjahvorf telbivudins eru 1 réttu hlutfalli vido skammta 4 bilinu 25 til 1.800 mg. Jafnvaegi nadist eftir
5 til 7 daga pegar lyfio var gefid einu sinni 4 dag og uppséfnun almennrar utsetningar var u.p.b.

1,5-161d, sem bendir til pess ad raunverulegur helmingunartimi uppsofnunar sé u.p.b. 15 klst. Eftir
notkun 600 mg skammts af telbivudini einu sinni 4 dag var legsta plasmapéttni vid jatnvagi u.p.b.
0,2-0,3 pg/ml.

Sérstakir sjuklingahdpar

Kyn

Enginn marktekur kynbundinn munur er 4 lyfjahvorfum telbivudins.

Kynpattur

Enginn marktekur kynpattabundinn munur er 4 lyfjahvorfum telbivudins.

Bérn og aldradir (65 ara og eldri)
Ekki hafa farid fram rannsoknir & lyfjahvorfum hja bornum og 6ldrudum.

Skert nyrnastarfsemi
Lagt hefur verid mat a lyfjahvorf telbivudins eftir stakan skammt (200,

(sem ekki eru med langvinna lifrarb6lgu B) med mismikid skerta nyrna
uthreinsun kreatinins). A grundvelli upplysinga sem fram koma
milli skammta telbivudins hja sjuklingum med tthreinsun kreatin

fS

’b%\@
@
>

2 ¥00 mg) hja sjuklingum
i (metid samkvaemt

S

9 ermelt med breytingu 4 tima

0 ml/min. (sja kafla 4.2 og

4.4).
Tafla 9 Lyfjahvarfagildi (meoaltal + SD) telbiv A einstaklingum med mismikio skerta
nyrnastarfsemi
&arfsemi (uthreinsun kreatinins i ml/min.)
Edlileg skerding | [ medallagi Alvarleg Nyrnasjuk-
(>80) (50-80) mikil skerding doémur &
(n (n=28) skerding (<30) lokastigi/
@ 600 mg (30-49) (n=16) blodskilun
(n=28) 200 mg (n=16)
o \ 400 mg 200 mg
Crnax (1g/ml) ) 4 +0,9 3,2+0,9 2,8+1,3 1,6 £0,8 2,1+£0,9
AUC., (ng-klst./ml) 28,5+£9,6 32,5+10,1 36,0+ 13,2 32,5+13,2 67,4 +36,9
CLggnarL (MI/ming 126,7+48,3 | 83,3+20,0 43,3 +20,0 11,7+6,7 -

Sjuklingar meé@ nyrnastarfsemi sem eru i blodskilun
4 klst.) dregur Ur utsetningu fyrir telbivudini um u.p.b. 23%. Eftir ad timabil milli

Blo0oskilungi al
skammt ur verid adlagad med tilliti til uthreinsunar kreatinins er ekki porf fyrir frekari skammta-
breyti@t gslum vid venjulega bl6dskilun (sja kafla 4.2). Gefa a telbivudin ad blodskilun lokinni.

>
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. lifrarstarfsemi
&\f efur verid mat a lyfjahvorf telbivudins hja sjuklingum (sem ekki eru med langvinna

rarbolgu B) med mismikid skerta lifrarstarfsemi og hja nokkrum sjuklingum med vantempradan
(decompensated) lifrarsjukdém. Enginn marktakur munur var a lyfjahvorfum telbivudins hja peim
sem eru med skerta lifrarstarfsemi og peim sem eru ekki med skerta lifrarstarfsemi. Nidurstoour
pessara rannsokna gefa til kynna ad engrar skammtaadlogunar sé porf hja sjuklingum me0 skerta
lifrarstarfsemi (sja kafla 4.2).




5.3 Forkliniskar upplysingar

Forkliniskar upplysingar benda ekki til neinnar sérstakrar haettu fyrir menn, a grundvelli hefdbundinna
rannsokna a lyfjafraedilegu oryggi, eiturverkunum eftir endurtekna skammta og eiturverkunum a
erfdaefni. Pess vard ekki vart ad telbivudin hefdi nokkra krabbameinsvaldandi eiginleika. {
hefdbundnum rannsoknum & eiturverkunum & @xlun komu ekki fram neinar visbendingar um beinar

eiturverkanir telbivudins. Pegar kaninum voru gefnir skammtar telbivudins sem leida til 37 sinnum *
meiri utsetningar en peirrar sem kemur fram hja ménnum eftir radlagdan skammt (600 mg) tengdist \
slikt auknu fosturlati og 6timabaeru goti. Pessi ahrif voru talin stafa af eiturverkunum & mddurina. A

Frjosemi var metin i hefdbundnum rannsoknum sem gerdar voru hja fullordnum rottum og sem hlu @
af rannsokn 4 eiturverkunum hjé ungum dyrum.

Hja fullordnum rottum minnkadi frjésemi pegar badi karlkyns og kvenkyns rottur fengu meg

telbivudini i skommtum sem voru 500 eda 1000 mg/kg/solarhring (frjésemisstudull var 1%1‘“

samkvaemt samhlida samanburdi). Enginn afbrigdileiki kom fram hvad vardar fo i

s&dis og overulegar vefjafradilegar breytingar komu fram i eistum og eggjastokku

Engar visbendingar um minni frjésemi komu fram i 66rum rannséknum pegar,
eda kvenkyns rottur fengu medferd med skdmmtum sem namu allt ad 200 olarhring og peer
mokudust vid rottur sem ekki hofou fengid medferd (almenn utsetning f) yiWu var um pad bil
6-14 falt meiri en utsetning hja ménnum).

{ rannséknum 4 eiturverkunum hja ungum dyrum fengu rottur m fra 14. degi til 70. dags eftir
fedingu og voru peer makadar vid rottur sem fengid hofou s coterd (systkini voru ekki mokud
saman). Frj6semi minnkadi hja pérum sem fengu >1000 arhring samkvamt leekkun 4
frjosemis- og mokunarstudlum og leekkadri getnadarti vegar hafoi petta ekki ahrif 4 mealigildi
fyrir eggjastokka og leg hja peim kvenkyns rottur{r 6kun var arangursrik.

NOAEL (no observed adverse effect level) var g/kg/so6larhring, hvad vardar ahrif & frjosemi og

mokunarstudla, en par var Utsetning 2,5 til 1tPheiri en Utsetning hja ménnum med edlilega
nyrnastarfsemi vio radlagda skammta.

6. LYFJAGERDARFR@ R UPPLYSINGAR
.z . *

6.1 Hjalparefni \

Toflukjarni 2N l%

Orkristo1lud se@

Povidon

Natriums&uglykolat
Vatns 1%voda

agn sterat

s’\\ hud
Titantvioxio (E171)

Makrogol
V Talkim
Hypromellosa

6.2 Osamrymanleiki

A ekki vid.
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6.3 Geymslupol

3ar

6.4 Sérstakar varudarreglur vid geymslu

Engin sérstok fyrirmeli eru um geymsluadstadur lyfsins.
6.5 Gerd ilats og innihald

PVC/alpynnur.

Pakkningarsteerdir: 28 eda 98 filmuhudadar toflur. b

Ekki er vist ad allar pakkningasterdir séu markadssettar.

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio forgun %E
Engin sérstok fyrirmeeli um forgun. @K

7. MARKADSLEYFISHAFI

Novartis Europharm Limited ‘b
Frimley Business Park @
Camberley GU16 7SR

Bretland

8. MARKADPSLEYFISNUMER 0&

EU/1/07/388/001

EU/1/07/388/002 Q

9. DAGSETNING FYR@GAFU MARKADSLEYFIS/ENDURNYJUNAR
MARKABSLEY}'(\

Dagsetning fyrstugt Waésleyﬁs: 24, april 2007
Nyjasta dagsetninﬁ yjunar markadsleyfis: 16. desember 2016
10. DAQZTNIN G ENDURSKODUNAR TEXTANS

. @gar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evropu http://www.ema.europa.eu
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A%

1. HEITI LYFS

Sebivo 20 mg/ml mixtara, lausn.

2. INNIHALDSLYSING

\g
Einn ml inniheldur telbivudin 20 mg. $

Hjalparefni med pekkta verkun: 600 mg skammtur (30 ml) af mixtaru, lausn inniheldur um pad bil

47 mg af natriumi. \@
Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1. b%

3. LYFJAFORM N l %

Mixtura, lausn.

Teer, litlaus eda folgul lausn. %

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR ‘b
4.1

Abendingar @

Sebivo er &tlad til medferdar vid langvinnri lifrarbolg llordnum sjuklingum med
lifrarsjukdoém sem ekki fer versnandi og stadfesta veiru§glglin, vidvarandi aukna sermispéttni
alaninaminoétransferasa (ALT) og vefjafredilega Kéfestl gu a virkri bolgu og/eda bandvefsaukningu.

Einungis skal ihuga ad hefja medferd med Jeqyo¥egar onnur veirulyf med herri erfoafreedilegan
proskuld gegn énaemi eru ekki faanleg e n peirra a ekki vio.

Sja kafla 5.1 hvad vardar itarlegri
sjuklingana, sem ébendingin&
4.2 Skammtar og lyfjgﬁ

Laeknir sem er séi{raimur mmed reynslu 1 medferd langvinnrar lifrarbolgu B skal hefja medferdina.

Skammtar @

F ullorém'&
Rééla@ mmtur Sebivo er 30 ml, sem jafngildir 600 mg skammti, einu sinni & dag.

ar um rannsoknina og sérteekar upplysingar um

it medan a medferd stendur

efur verid fram 4 ad svorun i 24. viku medferdarinnar hafi forspargildi um langtimasvoérun (sja
u 7 i kafla 5.1). Mla skal magn HBV DNA i 24. viku medferdarinnar til ad tryggja fullkomna
beelingu 4 veirunni (HBV DNA innan vid 300 eintok/ml). fhuga skal ad breyta medferdinni hja
sjuklingum med malanlegt magn HBV DNA eftir 24 vikna meoferd.

Mzela skal magn HBV DNA 4 6 manada fresti til ad tryggja aframhaldandi svorun. Ef HBV DNA

greinist hja sjuklingum, a einhverjum timapunkti eftir upphaflega svorun, skal ihuga ad breyta
medferdinni. Hafa skal melingar 4 6neemi til hlidsjonar til ad na akjosanlegustu medferd.
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Lengd medferdar

Videigandi medferdarlengd er ekki pekkt. Thuga skal ad haetta medferd i samraemi vid eftirfarandi:

. Hja HBeAg-jakvaedum sjuklingum, sem ekki eru med skorpulifur, skal halda medferd afram, i
a0 minnsta kosti 6-12 manudi eftir ad meling 4 méotefnum gegn HBeAg hefur verid stadfest
(HBeAg greinist ekki lengur og HBV DNA greinist ekki lengur en and-HBe greinist) eda par til
motefni gegn HBsAg malast eda visbendingar eru um ad lyfid sé hatt ad virka. Hafa skal
reglulegt eftirlit med péttni ALT og HBV DNA 1 sermi eftir ad medferd er heett til ad greina

N\

mogulega sidkomna veirufraedilega versnun. &\

. Hja HBeAg-neikvaedum sjuklingum, sem ekki eru med skorpulifur, skal halda medferd afram,
ad minnsta kosti par til moétefni gegn HBsAg mealast eda visbendingar eru um ad lyfid sé heett @

a0 virka. begar um langvarandi medferd i meira en 2 ar er ad rada, er melt med reglulegu
endurmati til ad stadfesta ad videigandi sé fyrir sjuklinginn ad halda vidkomandi medferd 6

afram. b
Skammtar sem gleymast

Ef skammtur gleymist ma sjuklingurinn einungis taka skammtinn sem gleymdist e 'r@ds‘[. eru
par til taka & neesta aetladan skammt. Taka skal neesta skammt & venjulegum tima.

Aldradir (eldri en 65 ara)
Ekki liggja fyrir neinar upplysingar sem stydja sértaekar skammtaradleggi a sjuklinga eldri en
65 ara (sja kafla 4.4).

Skert nyrnastarfsemi
Radlagdur skammtur telbivudins er hinn sami fyrir sjuklinga med
Adlaga parf skammta hja sjuklingum med kreatinin Gthreinsyfl 280 Ml/min., par med talid hja
sjuklingum med nyrnasjukdom & lokastigi, sem eru i blodging a0lagt er ad minnka
solarhringsskammta med pvi ad nota Sebivo mixtaru, ] s og tilgreint er i toflu 1 hér 4 eftir. Ef
ekki er haegt ad nota mixtiru, lausn ma nota Sebivo fillRght®adar toflur i stadinn og skammtarnir
skulu stilltir med pvi ad auka bilid milli skammtagfins og tilgreint er i toflu 1.

inin Uthreinsun >50 ml/min.

Tafla 1 Adlogun skommtunar Sebiv klingum med skerta nyrnastarfsemi

Kreatinin uthreinsun Telbivudin ixtara, Telbivudin 600 mg filmuhudadar
(ml/min.) lausn toflur

A "g@ ringsskammta Valkostur** vio skammtaadldgun

R a\ med auknu bili milli skammta

>50 v%g 30 ml) einu sinni 4 dag 600 mg einu sinni 4 dag
30-49 00Wng (20 ml) einu sinni 4 dag 600 mg einu sinni a 48 klst. fresti
<30 (ekki i skilu mg (10 ml) einu sinni 4 dag 600 mg einu sinni a 72 klst. fresti
ESRD* 120 mg (6 ml) einu sinni 4 dag 600 mg einu sinni 4 96 klst. fresti

* Nyrnasjukdo gl0kastigi.
** Ef ekki gr ha nota mixthru, lausn
gingarnar sem lagdar eru til, grundvallast & framreikningi og eru ekki endilega paer sem

Skam
est e‘i%. Ekki hefur verid lagt kliniskt mat & 6ryggi og verkun med tilliti til leidbeininga um
un skammta. Pess vegna er radlagt ad hafa naid kliniskt eftirlit med pessum sjuklingum.

\ g
& juklingar med nyrnasjukdom a lokastigi
Pegar um er ad raeda sjuklinga med nyrnasjukdom a lokastigi skal gefa Sebivo ad blodskilun lokinni
V (sja kafla 5.2).

Skert lifrarstarfsemi
Radlagdur skammtur Sebivo er hinn sami fyrir sjuklinga med skerta lifrarstarfsemi (sja kafla 5.2).
Born

Ekki hefur enn verid synt fram a 6ryggi og verkun Sebivo hja bérnum. Engar upplysingar liggja fyrir.
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Lyfjagjof

Sebivo er til inntéku, med mat eda an matar.

4.3 Frabendingar

Ofnami fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.

Samhlida notkun telbivudins og pegyltengds eda hefobundins interferon alfa (sja kafla 4.4 og 4.5).

4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vio notkun \@

Alvarleg, brad versnun langvinnrar lifrarbolgu B er tiltdlulega algeng og einkennist af timahufagi
haekkun sermispéttni ALT. Eftir ad veirueydandi medferd hefst getur sermispéttni ALT aukis @
i

sumum sjuklingum en sermispéttni HBV DNA minnkad (sja kafla 4.8). A0 medaltali 1id
adur en sjikdémurinn tok ad versna hja sjuklingum i medferd med telbivudini. A hgildgn
blossadi ALT oftar upp hja HBeAg-jakvaedum sjuklingum en hja HBeAg-neikved g ingum. Hja
sjuklingum med lifrarsjukdom sem ekki fer versnandi fylgir pessari haekkun 4 se i ALT yfir-
leitt ekki haeekkud sermispéttni bilirubins eda onnur einkenni versnandi lifrarst Vera ma ad
haetta & versnandi lifrarstarfsemi, og heetta & versnun lifrarbolgu 1 kjolfario g
med skorpulifur. bvi parf a0 fylgjast naid med slikum sjaklingum.

HBYV DNA og meirihluti slikra tilvika hefur gengio til baka a
verid greint fra alvarlegri og stundum banvanni versnun g
fylgjast reglulega med lifrarstarfsemi, baedi med klinis raMsoknum og sidan med

blédrannsoknum, i ad minnsta kosti 6 manudi eftir ad MO0 vid lifrarbolgu B hefur verid haett.

Mjolkursyrublédsyring

Eftir markadssetningu hefur verid greint f
tengslum vid telbivudin. Tilvikin vo
og/eda i tengslum vid vodva-tengd
afleidingu annarra sjukdomagen
nyrnabilun. f sumum tilVi‘kum

afleiding af rélkvijéval}'/su.%fa s

)¢ sjaldgaefum tilvikum mjoélkursyrublodsyringar i
#ilBi0ing annarra alvarlegra sjikdoma (t.d. rakvodvalysu)
¥d."Vodvakvilla, voovabolgu). Pegar um var a0 reda

tilvik einnig brisbélgu, lifrarbilun/fituhrérnun i lifur og

nt fra banvaenum tilvikum pegar mjolkursyrublodsyring var

1 n4id eftirlit med sjuklingum.

kemur fram. Vera 00kynja einkenni sem tengjast meltingarvegi, t.d. 6gledi, uppkost og
kvidverkir, geti t® pess ad mjolkursyrublodsyring sé ad koma fram.

Ahrif 4 V&' a

reint verid fra vodvakvilla og vodvaverkjum i tengslum vid notkun telbivudins, nokkrum
eda manudum eftir ad medferd hofst (sja kafla 4.8). Greint hefur verid fra tilvikum um
’& Ovalysu eftir markadssetningu telbivudins (sja kafla 4.8).

Heetta skal meéf% vudini ef efnaskipta-/mjolkursyrublodsyring af Opekktum orsokum

fhuga skal hvort um védvakvilla, skilgreindur sem prélatir 6utskyrdir vodvaverkir og/eda

sérhverjum sjuklingi sem fzr utbreidda ottskyrda vodvaverki, vodvaeymsli, mattleysi i voova eda

V voOvamattleysi an tillits til pess hve mikio haekkud péttni kreatinkinasa (CK) er, geti verio a0 reeda hja

voovabolgu (skilgreind sem vodvakvilli med vefjafreedilegum visbendingum um vodvaskemmdir).
Raoleggja skal sjuklingum ad lata strax vita af 6llum pralatum outskyroum verkjum, sarsauka,
eymslum eda mattleysi i voOvum. Sé greint fra einhverju af pessum einkennum, skal framkvama
itarlega skoOun 4 voOvum til ad meta vodvastarfsemi. Haetta skal medferd med telbivudini ef
voovakvilli greinist.
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Ekki er pekkt hvort haetta a4 voovakvilla i tengslum vid medferd med telbivudini eykst vid samhlioa
notkun annarra lyfja sem tengjast vodvakvilla (t.d. statin, fibrot eda ciclosporin). Laeknar sem thuga
samhlida medferd med 60rum lyfjum sem tengjast voovakvilla eiga a0 meta vel og vandlega
hugsanlegan avinning 4 moti ahattu og fylgjast & med sjuklingum med tilliti til sérhverra einkenna
sem benda til vodvakvilla.

’

Uttaugakvilli 0&\

{ sjaldgzefum tilvikum hefur verid greint fra Gttaugakvilla hja sjiklingum i medferd med telbivudini.
Ef grunur er um uttaugakvilla, skal endurskoda medferd med telbivudini (sja kafla 4.8).

Aukin heetta 4 tttaugakvilla hefur komid fram i einni rannsdkn vid samhlida notkun telbivudins o \®
pegyltengds interferon alfa-2a (sja kafla 4.5). Ekki er hagt ad utiloka samsvarandi heettu fyri %
annarskonar interferon alfa (pegyltengt eda hefdbundid). Ennfremur hefur avinningur af sa

notkun telbivudins og interferon alfa (pegyltengds eda hefobundins) ekki verid akvardadye ¢

ekki nota telbivudin samhlida pegyltengdu eda hefdbundnu interferon alfa (sja kaﬂi 4.l)%

Nyrnastarfsemi K

%t med videigandi

Vegna pess ad brotthvarf telbivudins verour adallega med utskilnadi um ny
breytingu 4 tima milli skammta hja sjuklingum med uthreinsun kreatini O0Wl/min., p.m.t. hja
sjuklingum 1 blodskilun. Ekki hefur verid lagt kliniskt mat & drangur af MYog®n tima milli skammta.
bvi @tti ad fylgjast naid med veirufraedilegri svorun hja sjiklin nota lyfid med lengra timabili
milli skammta (sja kafla 4.2 og 5.2).

Sjuklingar med skorpulifur sem ekki fer versnandi @

Vegna pess hve fyrirliggjandi upplysingar eru takmark®ar Pum pad bil 3% sjiklinga sem toku patt i
rannsokninni voru med skorpulifur) skal nota telb@udin med sérstakri varid handa sjuklingum med
skorpulifur. Medan 4 medferd stendur og efti@ ferd er heett skal fylgjast naid med pessum

sjuklingum me tilliti til kliniskra, lifefnafr og veirufraedilegra patta sem tengjast
lifrarbolgu B. Q

Sjuklingar med skorpulifur sem fer v

namdi

Ekki liggja fyrir neinar fu‘llnae wfipplysingar um Sryggi og verkun hja sjuklingum med versnandi

skorpulifur. \

otad nukledsid-/nukleotiohlidstadur

Sjuklingar sem hafa §

In vitro var tell@z kki virkt gegn HBV stofnum med rtM204V/rtL180M eda rtM2041
stokkbreytiggar afla 5.1). Medferd med telbivudini einu sér er ekki valmoguleiki fyrir sjuklinga
meo staéf%lamivudinénaema lifrarbolgu B veirusykingu. Oliklegt er ad sjiiklingar sem ekki hafa

nad V@ ilegri svorun eftir medferd med lamivudini sem hefur stadid yfir i meira en 24 vikur, hafi
avinni medferd med telbivudini einu sér. Sem stendur eru engar kliniskar upplysingar fyrir hendi
i hegt s¢ ad leggja negjanlegt mat 4 dvinning og ahattu sem fylgir pvi ad skipta yfir & medferd
% elbivudini hja sjiklingum sem eru & medferd med lamivudini og na fullkominni beelingu a
Vlrunni med lamivudini.

onzma lifrarbolgu B veiru me0 stakar rtN236T eda A181V stokkbreytingar. Nidurstodur Gr
frumurannséknum syndu ad A181V utskiptingin sem tengist onaemi fyrir adefoviri hafdi 1,5- til um
pad bil 4-falt minna naemi fyrir telbivudini.

Q
d Engar upplysingar liggja fyrir um medferd med telbivudini hja sjaklingum med stadfesta adefovir-
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Lifrarpegar

Oryggi og verkun telbivudins hvad vardar notkun handa lifrarpegum, er ekki pekkt.

Aldradir

veeri ad meta hvort svorun peirra er frabrugdin pvi sem gerist hja peim sem yngri eru. Vegna harri
tidni skertrar nyrnastarfsemi, af voldum sjukdéma eda vegna samhlida notkunar 4 60rum lyfjum, skal
almennt gaeta vartidar pegar Sebivo er avisad handa 6ldrudum sjuklingum.

AO0rir sérstakir sjuklingahopar 6\

Sebivo hefur ekki verid rannsakad hja sjiklingum me0 lifrarbolgu B sem einnig eru med adr
sykingar (t.d. sjuklingar sem einnig eru syktir af alnemisveiru [HIV], lifrarbolgu C Velru

lifrarbolgu D veiru [HDV]).

Almennar upplysingar K E

Upplysa skal sjuklinga um a0 ekki hafi verid synt fram 4 ad medferd med %gi ur haettu 4 ad
smita adra af HBV med kynmokum eda blooblondun.

Ekki toku neegilega margir sjuklingar >65 ara patt 1 kliniskum rannséknum & telbivudini til ad haegt &\

Ekki er malt med notkun telbivudins samhlida lamivudini, pvi “Jmglgs rahnsokn kom fram minni
svorun vi0 samsettri medferd med telbivudini og lamivudini, en % bivudini einu sér.

Ekki liggja fyrir neinar upplysingar um verkun og 6ryggi notkun telbivudins med 60rum
veirulyfjum.

Hjalparefni

Sebivo mixtura, lausn inniheldur um pad bi f natriumi 1 hverjum 600 mg skammti (30 ml),
sem skal hafa i huga hja sjuklingum 4 na ertu matareedi.

@r milliverkanir

Vegna pess ad brotthvarf ‘telbi erdur einkum med utskilnadi um nyru getur samhlida notkun
Sebivo og annarra lyfja scghafa ®hrif 4 nyrnastarfsemi (t.d. aminoglykosid, kréftug (loop)
pvagresilyf, platinus %ancomycin. amfotericin B) haft ahrif a plasmapéttni telbivudins og/eda
hinna lyfjanna. GggtagkMqyarudar vid samhlida notkun telbivudins og pessara lyfja. Lyfjahvorf
telbivudins vid jafi mbreyttust ekki vid endurtekna skammta samhlida lamivudini, adefoviri,
dipivoxili, tenofofig®oproxil fumarati, ciclosporini eda pegyltengdu interferon alfa-2a. A9 auki
hefur telbivudin ahrif 4 lyfjahvorf lamivudins, adefovir dipivoxils, tenofovir disoproxil fumarats
eda ciclo:%ns. Ekki reyndist unnt ad draga neina afgerandi alyktun vardandi ahrif telbivudins &
lyfjah@ yltengds interferons vegna pess hve péttni pegyltengds interferon alfa-2a var breytileg
illi e linga. Klinisk rannsokn 4 samhlida notkun telbivudins 600 mg & solahring og 180 pg af
tengdu interferon alfa-2a gefnu einu sinni 1 viku undir hd, bendir til pess ad slik samhlida
’&\ n tengist aukinni heettu 4 uttaugakvilla. Astaeda pessa er ekki pekkt (sja kafla 4.4). Ekki ma nota

4.5 Milliverkanir vio onnur 1

vudin samhlida lyfjum sem innihalda interferon alfa (sja kafla 4.3).

Telbivudin er hvorki hvarfefni cytokrom P450 (CYP450) ensimkerfisins, hemill pess né hvati (sja
V kafla 5.2). Pvi er litil haetta 8 CYP450 midludum milliverkunum Sebivo vid 1yf.
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4.6 Frjésemi, medganga og brjostagjof

Medganga

Dyrarannsoknir benda ekki til beinna skadlegra ahrifa 4 medgongu, fosturvisis-/fosturproska, faedingu

eda proska eftir fedingu (sja kafla 5.3). Rannsoknir 4 ungafullum rottum og kaninum syna ad .
telbivudin fer yfir fylgju. Rannsoknir &4 ungafullum kaninum leiddu i 1j6s 6timabeert got og/eda

fosturlat vegna eiturverkana & mddurina. &\

Takmarkadar kliniskar upplysingar (innan vid 300 nidurstodur pungana) eftir Gtsetningu fyrir
telbivudini & fyrsta pridjungi medgdngu benda ekki til eiturverkana sem valda vansképun og mikid
magn upplysinga (fleiri en 1000 nidurstodur pungana) eftir utsetningu 4 60rum og sidasta pridjungs
medgongu benda ekki til eiturverkana 4 fostur/nybura. %

Adeins skal nota Sebivo a medgongu ef avinningur médurinnar vegur pyngra en dhatta f

Birtar heimildir syna ad utsetning fyrir telbivudini 4 6drum og/eda sidasta pridjungj @12u hefur
dregid Uur haettu & HBV smiti fra modur til barns ef telbivudin er gefio til viobotar g 11'Warbolgu B
immunoglobulin og lifrarbolgu B boluetni.

Brjostagjof

Telbivudin skilst ut i mjolk hja rottum. Ekki er pekkt hvort telbi<jipmgskilst ut i brjostamjolk. Konur
mega ekki hafa barn 4 brjosti & medan peer nota Sebivo.

Frjésemi

Ekki liggja fyrir neinar kliniskar upplysingar um ahrif piwidins 4 frjosemi karla eda kvenna. { rann-
soknum & eiturverkunum 4 exlun hja fullorénum rum var frjosemi litillega skert pegar badi
karlkyns og kvenkyns rottur fengu telblvudm rkamr a frjosemi voru meiri i annarri rannsokn,
sem gerd var hja ungum dyrum, pegar ba in ngu telbivudin (sja kafla 5.3).

4.7  Ahrif 4 heefni til aksturs og Q
Sebivo hefur litil ahrif 4 haefigy t1‘r og notkunar véla.
4.8 Aukaverkanir \

Samantekt 4 upplg

Mat a aukaver%ﬂ a0 mestu byggt a tveimur rannsoknum, NV-02B-007 (GLOBE) og
NV-02B-0L5, b 1.699 sjuklingar med langvinna lifrarbolgu B fengu tviblinda medferd med
telbivudir®M00 mg/sélarhring (n = 847) eda lamivudini (n = 852) 1 104 vikur.

j klini nnsoknunum sem st6ou yfir 1 104 vikur voru aukaverkanir sem greint var fra yfirleitt
adar sem vagar eda i medallagi alvarlegar. Algengustu aukaverkanirnar voru 3. eda 4. stigs
’&\ n kreatinfosfokinasa i blodi (6,8%), preyta (4,4%), hofudverkur (3,0%) og 6gledi (2,6%).

A%
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Aukaverkanir settar fram i toflu

[ toflu 2 eru aukaverkanir flokkadar samkvaemt MedDRA flokkun eftir liffzerakerfi og tidni,
samkvaemt eftirfarandi flokkun: Mjog algengar (>1/10); algengar (>1/100 til <1/10); sjaldgefar
(=1/1.000 til <1/100); mjog sjaldgefar (=1/10.000 til <1/1.000); koma Orsjaldan fyrir (<1/10.000);
tidni ekki pekkt (ekki haegt ad azetla tioni ut fréa fyrirliggjandi gognum). Innan tioniflokka eru

alvarlegustu aukaverkanirnar taldar upp fyrst.

Tafla 2 Aukaverkanir

Efnaskipti og neering

Mjog sjaldgeefar* Mjolkursyrublodsyring.
Taugakerfi
Algengar Sundl, h6fudverkur.
Sjaldgeefar Uttaugakvilli, breytt bragdskyn, skert snertisk
settaugarbolga.
Ondunarfzeri, brjésthol og midmaeti
Algengar Hosti.
Meltingarfeeri
Algengar Nidurgangur, aukinn lipasi i blo
Hu0 og undirhid
Algengar Utbrot.
Stodkerfi og stoovefur
Sjaldgeefar Voovakvilli/vodvab
bakverkir, voovaki
Mjog sjaldgeefar* Rakvoovalysa

Almennar aukaverkanir og
aukaverkanir 4 ikomustad

Algengar breyt%
Sjaldgeefar ik1)
Rannséknanidurstédur
Algengar kreatinfosfokinasi i bl60di, aukinn alaninaminétransferasi i
0@ aukinn amylasi i bl60i.
Sjaldgeefar Aukinn aspartat aminétransferasi.
* Greint var fra pessari a n eftir markadssetningu lyfsins en hin kom ekki fram i

kliniskum samanb®arranMsoknum. Tidniflokkunin var akvordud Gt fra tolfredilegum
ust a heildarfjolda sjuklinga sem fengu medferd med telbivudini i

utreikningum y
kliniskum % (n=28.914).
Lysing 4 Vé')ldu@ er

kunum

Heekkun k%nkl’nasa
Eftir 1 12 medferd hafoi komid fram 3. eda 4. stigs haekkun (>7x ULN) kreatinkinasa (CK) hja

12,6%

SN

ulginga sem fengu medferd med telbivudini (n = 847) og hja 4,0% sjuklinga sem fengu
erd med lamivudini (n = 846) samkvamt samanldgdum nidurstodum ur NV-02B-007 (GLOBE)
-02B-015. [ flestum tilvikum var aukning kreatinkinasa an einkenna og gildi kreatinkinasa
u yfirleitt lekkad pegar kom ad naestu heimsokn, vid aframhaldandi medferd.
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Skyndihcekkun ALT

Tidni skyndihakkunar alaninaminotransferasa (ALT), i bAdum medferdarhopunum, medan a4 medferd
stod, samkveemt skilgreiningu AASLD (American Association for the Study of Liver Diseases)
(haekkun ALT >2x upphafsgildi og >10x ULN) er tilgreind nanar 1 toflu 3 hér 4 eftir.

Tafla 3 Samantekt 4 skyndiheekkunum ALT medan 4 meofero st6d0 — Rannséknir
NV-02B-007 (GLOBE) og NV-02B-015 teknar saman

Skyndihakkun ALT: Lamivudin Telbivudin
Haekkun ALT >2x upphafsgildi og /N (%) /N (%)
>10x ULN

A heildina litid 67/852 (7,9) 41/847 (4,8)
Fra upphafi ad 24. viku 25/852 (2,9) 25/847 (3,0)
Fra 24. viku til loka rannséknarinnar 44/837 (5,3) 17/834 (2

Melt er med reglulegu eftirliti med lifrarstarfsemi medan 4 medferd stendur (sja k.

Versnun lifrarbolgu B eftir ad medferd hefur verio heett
Greint hefur verid fra bradri versnun lifrarbolgu B hja sjuklingum eftir ad
par med talid med telbivudini, er haett (sja kafla 4.4).

medferdarhopunum, er tilgreind nanar i t6flu 4 hér 4 eftir.

Tioni skyndihakkunar alaninaminotransferasa (ALT) eftir ad m@lauk, i badum

\&

@i(’) lifrarbolgu B,

Tafla 4 Samantekt 4 skyndihzekkun ALT eftir ad @lauk —Ranns6knir NV-02B-007
(GLOBE) og NV-02B-015 teknar sam

@

Nidurstodur i 208 viku

Lamivudin Telbivudin
Skyndihakkun ALT n/N (%) /N (%)
Haekkun ALT >2x upphafsgildi og >10x 10/180 (5,6) 9/154 (5,8)

Eftir medferd meo telbivgdini 1 Qkur voru 78% sjuklinganna (530/680) ur rannsokn NV-02B-007
(GLOBE) og 82% (137/ sjuklinganna r rannsokn NV-02B-015 skradir i framhaldsrannséknina
f

CLDT600A2303 (sja
hépurinn samans

NV-02B-015. Hgi
e0a 4. stigs ha

telbivudinig 20
timabl%&
|

aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

6“
\ a0 lyf hefur fengio markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad

) til ad halda medferd afram i allt ad 208 vikur. Langtimadryggis-
sjuklingum, par med talid 518 r NV-02B-007 (GLOBE) og 137 ur
gl ur samanteknum greiningum fram ad 104 og 208 viku var sambeerilegt. 3.
reatinkinasa kom fram ad nyju hja 15,9% sjuklinga sem fengu medferd med
ur. Flestar 3. eda 4. stigs haekkanir kreatinkinasa voru einkennalausar og

ngist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli avinnings og ahattu af notkun

lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

&
* lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
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4.9 Ofskommtun

Ekki liggja fyrir neinar upplysingar um viljandi ofskdmmtun med telbivudini, en einum einstaklingi
var fyrir slysni gefinn of stér skammtur, 4n pess ad einkenni keemu fram. Skammtar sem hafa verid
rannsakadir, allt ad 1.800 mg/so6larhring, sem er prefaldur radlagdur sélarhringsskammtur, hafa polast
vel. Hdmarksskammtur sem polist hefur ekki verid dkvardadur. Eigi ofskdmmtun sér stad skal haetta
notkun Sebivo og veita videigandi almenna studningsmedferd eftir pérfum.

5.  LYFJAFREDILEGAR UPPLYSINGAR @
51 Lyfhrif 6\

Flokkun eftir verkun: Veirusykingalyf til almennrar verkunar, niikledsida og nukleotioa balar,
ATC-flokkur: JOSAF11.

Verkunarhéttur %

Telbivudin er samtengd tymidinntikle6siohlidstaeda sem er virk gegn HBV D erasa. Fyrir

tilstilli kinasa innanfrumna fosfértengist lyfid naegilega mikid til ad mynd fosfat, sem hefur
helmingunartimann 14 klst. i frumunum. Telbivudin-5'-prifosfat hamla
(reverse transcriptasi) med samkeppni vid nattirulega hvarfefnio %idi -Prifosfat. Innlimun

telbivudin-5'-prifosfats i veiru DNA veldur stodvun (terminatio A kedju, sem leidir til homlunar

4 afritun HBV.
508, 0,4-1,3 uM) og seinni peetti

Lyfthrif

Telbivudin hamlar eftirmyndun & badi fyrri b&ttﬁ )
Te
[

(ECs0 =0,12-0,24 uM) HBV og hamlar greinile kar eftirmyndun seinni pattarins en hins fyrri. A
hinn boginn hamladi telbivudin-5'-prifosfat, i pe 1t ad 100 uM, ekki o, 3, eda y DNA polymerasa
i frumum. { rannséknum 4 byggingu, starf; NA innihaldi hvatbera, hafdi telbivudin ekki
umtalsverdar eiturverkanir vid péttni allt M og jok ekki mjolkursyrumyndun in vitro.

HBYV. Su péttni telbivudins s irkum hatti hamladi veirumyndun um 50% (ECs) var u.p.b.
0,2 uM. Veirueydandi vegkun t dins er sértek fyrir lifrarbolgu B veiruna og skyldar

hepadnaveirur. TelbiniE r ekKi virkt gegn HIV in vitro. Ekki hefur verid lagt mat 4 skort

Veirueydandi verkun telbivudins @ r metin i lifrareexlisfrumulinu 2.2.15 ar ménnum, sem tjair

telbivudins 4 virkni g 1 kliniskum rannsoknum. Greint hefur verid fra timabundinni minnkun
4 HIV-1 RNA hjag@nu¥y sjuklingum eftir gjof telbivudins pegar ekki var gefin
andretréveirum% niskt mikilvaegi pessarar minnkunar hefur ekki verid akvardad.

Klinisk reygsla
Lagt »@t; oryggi og verkun langtimamedferdar (104 vikur) med Sebivo i tveimur kliniskum

aman rrannsoknum med virku efni, sem 1.699 sjuklingar med langvinna lifrarbolgu B toku patt 1
02B-007 (GLOBE) og NV-02B-015).

nnsokn NV-02B-007 (GLOBE)
NV-02B-007 (GLOBE) rannsoknin er slembud, tviblind, fjolpjodleg III. stigs rannsdkn par sem
telbivudin er borid saman vid lamivudin, i 104 vikna medferd hja 1.367 sjuklingum med langvinna
HBeAg-jakveda eda HBeAg-neikvada lifrarbolgu B sem ekki h6fou 4dur fengid medferd med
nukleosidum. Flestir sjtiklinganna, sem patt toku i rannsokninni, voru af asiska kynstofninum.
Algengasta HBV arfgerdin var B (26%) og C (51%). Nokkrir (alls 98) sjuklingar af hvita
kynstofninum fengu medferd med telbivudini. Frumgreining upplysinga for fram pegar allir
sjuklingarnir h6fdu nad 52 vikna medfero.
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HBeAg-jakveedir sjuklingar: Medalaldur sjuklinganna var 32 ar, 74% voru karlar, 82% af asiska kyn-
stofninum, 12% af hvita kynstofninum og 6% hofou adur fengid medferd med alfa-interferoni.

HBeAg-neikveedir sjuklingar: Medalaldur sjuklinganna var 43 ar, 79% voru karlar, 65% af asiska kyn-
stofninum, 23% af hvita kynstofninum og 11% ho6fdu adur fengid medferd med alfa-interferoni.

Kliniskar nidurstodur i viku 52

Kliniskir og veirufraedilegir endapunktar verkunar voru metnir hja hvorum hépnum fyrir sig, p.e. hja
HBeAg-jakvada og HBeAg-neikvada sjuklingapydinu. Fyrsti endapunktur medferdarsvérunar var
samsettur Ur on@misfredilegum endapunkti p.e. baeling 4 HBV DNA 1 <5 logy, eintok/ml auk pess

QA
sem annadhvort purfti HBeAg a0 hverfa tr sermi eda gildi ALT ad verda edlilegt. Adrir (secondar)\QA

endapunktar voru vefjafradileg svorun, endurheimt edlilegs gildis ALT og ymsar maelingar 4 vei
eyOandi verkun.

Ohad upphaflegu astandi syndu flestir sjaklingar sem fengu Sebivo vefjafradilega, veiru 1

lifefnafreedilega og dnaemisfraedilega svorun vid medferdinni. Gildi ALT sem i upphafj x ULN
og gildi HBV DNA sem i upphafi voru <9 log;, eintok/ml, tengdust haerra hlutfalli g vendingar
gegn HBeAg hja HBeAg-jakvaeoum sjuklingum. Sjiklingar sem i 24. viku h6fou V DNA

péttni <3 logo eintok/ml svorudu medferd best. Hja sjuklingum med HBV D :
>4 logyo eintok/ml i 24. viku var Gtkoman hinsvegar 6hagstaedari eftir 52 vj

erd.

Hja HBeAg-jakvaedum sjuklingum hafoi telbivudin yfirburdi 4 lamivu vardar medferdar-

svorun (75,3% samanborid vid 67,0% sem svorudu medferd; p = 47). Hja HBeAg-neikvadum
sjuklingum gaf telbivudin ekki betri svorun en lamivudin (75,2% ,2% sem svorudu medferd;
p = 0,6187). Hja sjuklingum af hvita kynstofninum kom fra orun vid badum veirulyfjunum

sem voru notud i NV-02B-007 (GLOBE) rannsékninni.
kynstofninum patt i rannsékninni (n = 98).

toku mjog fair sjuklingar af hvita

{ viku 24 var péttni HBV DNA ekki lengur greinaffleg hja 203 HBeAg-jakvadum og hja 177 HBeAg-
neikvedum sjuklingum. Af HBeAg-jakveaedu sjiNiMgunum var HBV DNA ekki lengur greinanlegt hja
95%, hja 39% kom fram moétefnavending Ag, 90% endurheimtu edlilegt gildi ALT eftir
viku 52 og hja 0,5% kom fram 6nami i v _Hja HBeAg-neikvaedu sjuklingunum var HBV DNA
ekki lengur greinanleg hja 96%, 79% u edlilegt gildi ALT eftir viku 52 og hja 0% kom

fram ona&emi i viku 48.
. \
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Veirufradilegar, lifefnafreedilegar og onamisfraedilegrar nidurstodur eru tilgreindar i t6flu 5 og

vefjafraedileg svorun 1 téflu 6.

Tafla 5 Veirufrzedilegir, lifefnafraedilegir og onzemisfraedilegir endapunktar eftir viku 52 i
NV-02B-007 (GLOBE) ranns6kninni
HBeAg-jakvaedir (n =921) | HBeAg-neikvaedir (n = 446)
Svérunarbreyta Telbivudin Lamivudin | Telbivudin Lamivudin
600 mg 100 mg 600 mg 100 mg
(n =458) (n =463) (n=222) (n=
Medaltal HBV DNA lekkunar midad vid -6,45 (0,1 1)* -5,54 (0,11) -5,23 -4,@
upphafsgildi (logy, eintok/ml) = SEM" > 0,13)°
% sjuklinga med 6greinanlegt HBV DNA 60% 40% 88% %/o
samkvaemt kjarnsyrumognun (PCR)
Endurheimt edlilegs gildis ALT" 77% 75% 74% 79%
HBeAg métefnasvérun’ 23% 22% - -
Hvarf HBeAg’ 26% 23% -

' SEM: Stadalskekkja medaltals (standard error of mean).
> Roche COBAS Amplicor® PCR mzling (nedri neemismork <300 einték/ml).@

> HBeAg-jakvadir n = 443 og 444, HBeAg-neikvaedir n = 219 og 219, fyri Ibivudin og lamivudin
hépana, tilgreint i somu r6d. Pydismismunur er vegna pess ad sjukling

atttoku 1 rannsokninni eda ad

ekki 1a fyrir mat 4 HBV DNA eftir 52. viku.

* HBeAg-jakvaedir n = 440 og 446, HBeAg-neikvadir n = 203 o fyrir telbivudin og lamivudin hopana,
tilgreint i sému r6d. Endurheimt edlilegs gildis ALT var einurngi hja sjuklingum sem i upphafi
rannsoknar voru med ALT > ULN.
> n =432 og 442, fyrir telbivudin og lamivudin hépana, g
hvarf, var einungis metid hja sjuklingum sem i uppha
*p <0,0001

somu r6d. HBeAg motefnavending og
oknar voru med greinanlegt HBeAg.

Tafla 6 Vefjafraedilegur avinningur o@g 4 Ishak trefjunarskori eftir viku 52 i

NV-02B-007 (GLOBE) ran 1

BeAg-jakvadir (n =921) | HBeAg-neikvaedir (n = 446)
Telbivudin | Lamivudin | Telbivudin | Lamivudin
@ 600 mg 100 mg 600 mg 100 mg
. \ (n = 384)" (n=386)" | (n=199) (n =207)"

Vefjafraedileg svoru
Avinnin 71% 61% 71% 70%
Engi gur 17% 24% 21% 24%

Ishak trefjuna
A\%gur 42% 47% 49% 45%
Q’ngin breyting 39% 32% 34% 43%
ersnun 8% 7% 9% 5%
efja%ré viku 52 ekki fyrirliggjandi 12% 15% 9% 7%
i wklingar sem fengu >einn skammt af rannsoknarlyfinu, fyrirliggjandi lifrarsyni fra pvi i upphafi

erdar, sem unnt var ad leggja mat a4 og Knodell HAI (histological activity index) skor sem i upphafi

eoferdar var >3.

* Vefjafradileg svorun skilgreind sem >2 stiga minnkun 4 Knodell drepbolguskori, midad vid upphaflegt
gildi, an nokkurrar versnunar 4 Knodell trefjunarskori.

® Hvad vardar Ishak trefjunarskor, var avinningur metinn sem >1 stigs minnkun 4 Ishak trefjunarskori, fra
upphaflegu gildi til gildis i viku 52.

" p=10,0024
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Kliniskar nidurstoour i viku 104
A heildina litid voru kliniskar nidurstédur 1 viku 104, hja sjuklingum sem fengu medferd med

telbivudini, i samraemi vid nidurstédurnar i viku 52 og syndu ad virknisvérun hja sjuklingum sem

fengu medferd med telbivudini hélst vid aframhaldandi medferd.

Hja HBeAg-jakvaedum sjuklingum var aukinn munur milli telbivudins og lamivudins i viku 104 4

medferdarsvorun (63% samanborid vid 48%; p < 0,0001) og 60rum grundvallar (key secondary)

DNA ogreinanlegt: 56% samanborid vid 39%; p < 0,0001 og endurheimt edlilegs gildis ALT sem var
70% 1 stad 62%). Einnig kom fram tilhneiging til aukins hlutfalls HBeAg hvarfs (35% samanborid vid

\d
endapunktum (medaltal log;, lekkunar HBV DNA: -5,74 samanborid vid -4,42; p < 0,0001, HBV $

nadi marktaekt haerra hlutfall sjiklinga sem fékk medferd med telbivudini en sjuklinga sem fékk

29%) og moétefnavendingar (30% samanborid vid 25%) hja peim sem fengu telbivudin. Ennfremur\

sOmu r60), 1 undirhopi sjuklinga med upphafsgildi ALT >2 x ULN (320).

medferd med lamivudini, HBeAg motefnavendingu i viku 104 (36% samanborid vid 28%, tj%@

Hja HBeAg-neikvaedum sjuklingum var meiri munur 4 medferdarsvorun (78% sa 66%)
og 60rum grundvallar (key secondary) endapunktum (medal log;, minnkun HBV I}
samanborid vid 4,17 og HBV DNA o6greinanlegt: 82% samanborid vid 57%; p < QQOM) hja peim

sem fengu telbivudin allt til viku 104. Hlutfall endurheimts edlilegs gildis AL
70%) var afram herra i viku 104.

Forspargildi i viku 24

medferd med telbivudini, pvi ad vera med ogreinanlega péttni H A.

o%samanborio vid

{ viku 24, nadu 203 HBeAg-jakvadir (44%) og 177 HBeAg-neil@‘!(S 70) einstaklingar sem fengu

Fyrir baedi HBeAg-jakvaeda og HBeAg-neikveda sjuklin
spa fyrir um jakvadar nidurstodur til langs tima. Sjuklj
voru med ogreinanlega péttni HBV DNA samkvaemt
ogreinanlegs HBV DNA og HBeAg motefnavend@igu (medal HBeAg-jakvaedra sjuklinga) og i
heildina laegsta hlutfall veirugegnumbrots (Vi@ breakthrough) i viku 104.

fengu meodferd med telbivudini,
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Nidurstoournar i viku 104, byggdar 4 péttni HBV DNA 1 viku 24, hja HBeAg-jakvaedum og
HBeAg-neikvaedum sjuklingum eru tilgreindar i t6flu 7.

Tafla 7 Grundvallarendapunktar m.t.t. virkni i viku 104 samkvaemt péttni HBV DNA i
sermi I viku 24 hja sjuklingum sem fengu medferd med telbivudini i NV-02B-007
(GLOBE) rannsékninni
Nidurstoour grundvallarendapunkta i viku 104 byggoar a nidurstooum i viku 24
, Medferdar- HBYV DNA HBeAg Endurheimt |Veirugegnumbr
HBYV DNA i . L . . . o . .
iku 24 svorun ogreinanlegt [motefnavending| edlilegs gildis (virologigal
viKu n/N (%) /N (%) n/N (%) ALT breakthr
n/N (%)
HBeAg-jakvadir
<300 eintok/ml 172/203 (85) | 166/203 (82) | 84/183 (46) 160/194 (82)
300 eintok/ml til 36/57 (63) 35/57 (61) 21/54 (39) 57 (32)
3 logy, eintok/ml
>3 logy, eintok/ml | 82/190 (43) 54/190 (28) 23/188 (12) 90/190 (47)
HBeAg-neikvaeodir
300 eintok/ml 146/177 (82) | 156/177 (88) N/A 11/177 (6)
300 eintok/ml til 13/18 (72) 14/18 (78) N/A 4/18 (22)
<3 logyo eintok/ml
>3 logyo eintok/ml 13/26 (50) 12/26 (46) N@ 14/26 (54) 12/26 (46)
N/A = A ekki vid
* Veirugegnumbrot (virological breakthrough): ,,1 lo o legsta gildi“ skilgreining metin i

viku 104

Rannsokn NV-02B-015

Nidurstodur NV-02B-007 (GLOBE) rannsg
NV-02B-015. St rannsokn er II1. stigs, sl
sinni 4 solarhring er borid saman vid N

332 kinverskum sjuklingum me?d 1
ekki hofou 40ur fengid me(’)f*é\ UKleosioum.

@&
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Rannsokn CLDT600A42303 — Kliniskar nidurstéour { 208 vikur

Rannso6kn CLDT600A2303 var opin 104 vikna framhaldsrannsokn hjé sjuklingum med langvinna
lifrarbolgu B, sem ekki fer versnandi, sem h6fou fengid medferd med telbivudini i 2 ar, par med talid
sjuklingum tr rannsoknum NV-02B-007 (GLOBE) og NV-02B-015. Rannsoknin veitti upplysingar
um verkun og Oryggi eftir samfellda medferd med telbivudini i 156 og 208 vikur. Hj4 sjuklingum med
ogreinanlegt HBV DNA 1 viku 24 var tkoman betri i viku 156 og viku 208 (tafla 8).

g
Tafla 8 Virknigreining 4 samanteknum niourstéoum ur NV-02B-007 (GLOBE), &\
NV-02B-015 og CLDT600A2303 rannséknunum
| Vika52 | Vika104 | Vika156 | Vika m@

HBeAg-jakveedir sjuklingar (n =293%)
Ogreinanlegu HBYV DNA vidhaldio 70,3% 77,3% 75,0%
(<300 eintok/ml) (206/293) (218/282) (198/264) 14)
Ogreinanlegu HBV DNA vidhaldid 99,4% 94,9% 86,7% 7,9%
(<300 eint6k/ml) asamt pvi ad HBV (161/162) (150/158) (130/ (109/124)
DNA er ogreinanlegt i viku 24
Samanlagt hlutfall métefnavendingar 27,6% 41,6% 53,2%
HBeAg (%) (81/293) (122/293) 93) (156/293)
Samanlagt hlutfall métefnavendingar 40,1% 52,5% 59,3% 65,4%
HBeAg hja sjuklingum med (65/162) (96/162) (106/162)
ogreinanlegt HBV DNA i viku 24 (%)
Edlilegu gildi ALT vidhaldid 81,4% 82,9% 86,4%

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

HBeAg-neikveedir sjuklingar (n = 209%)

Ogreinanlegu HBV DNA vidhaldid 95,8% 96,5% 84,7% 86,0%
(<300 eintok/ml) (1 ) (195/202) (160/189) (141/164)
Ogreinanlegu HBYV DNA vidhaldid 7 B0 96,5% 86,7% 87,5%
(<300 eint6k/ml) asamt pvi ad HBV 5/179) (166/172) (143/165) (126/144)

DNA er 6greinanlegt i viku 24

Edlilegu gildi ALT vidhaldid 80,3% 89,0% 83,5% 89,6%
@ (151/188) (161/181) | (142/170) (129/144)

* Hopurinn sem var an o'ﬁimis n veirum pegar rannsokn CLDT600A42303 hofst samanstod af

502 sjuklingum (293 B Likveeoum og 209 HBeAg-neikveedum,).

Rannsékn CLDT E1 — Ahrif medferdar d vefjafreedi lifrar
I rannsokn CL@ CNO4E1 voru 57 sjuklingar med tiltaek poérud vefjasyni tr lifur, sem tekin voru

i upphafi og eft ferd 1 ad medaltali 260,8 vikur, metnir med tilliti til breytinga & vefjafraedi lifrar
(38 HBeAgjakveeoir og 19 HBeAg-neikvadir sjuklingar).
o vard 4 medalgildi Knodell bolgudrepsgildis sem var 7,6 (stadalfravik 2,9) 1 upphafi
<},0001), en vard 1,4 (stadalfravik 0,9) og var medalbreytingin -6,3 (stadalfravik 2,8).
Knodell bolgudrepsgildi <3 (bolgudrep ekkert eda i lagmarki) kom fram hja 98,2% (56/57)
& sjuklinga.

& Laekkun vard 4 medalgildi Ishak gildis sem var 2,2 (stadalfravik 1,1) 1 upphafi (p < 0,0001), en
vard 0,9 (stadalfravik 1,0) og var medalbreytingin -1,3 (stadalfravik 1,3). Ishak
bandvefsmyndunargildi <1 (bandvefsmyndun engin eda i lagmarki) kom fram hja 84,2%

V (48/57) sjliklinga.
Breytingar 4 Knodell bolgudrepsgildi og Ishak gildi voru samberilegar hja HBeAg-jakvaedum og
HBeAg-neikvaedum sjuklingum.
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CLDT60042303 — Ending HBeAg svorunar eftir ad medferd er heett

HBeAg-jakvaoir sjuklingar ur rannséknum NV-02B-007 (GLOBE) og NV-02B-015 toku patt i
rannsokn CLDT600A2303 par sem sjuklingunum var fylgt eftir pegar peir voru hattir 4 medfero.
bessir sjuklingar h6fou lokid >52 vikna medferd med telbivudini og hofdu synt hvarf HBeAg i

>24 vikur og var HBV DNA <S5 log, eintok/ml 1 sidustu heimsdkn medan peir voru & medferd.
Midgildi medferdarlengdar var 104 vikur. Eftir eftirfylgnitimabil an medferdar, midgildi timalengdar

eftirfylgni var 120 vikur, syndi meirihluti HBeAg-jakveedra sjuklinga sem hofou fengio medferd med ‘&\

telbivudini vidvarandi hvarf HBeAg (83,3%; 25/30) og vidvarandi HBeAg motefnavendingu (79,2%;
19/24). Sjaklingar med vidvarandi HBeAg motefhavendingu h6fou ad medaltali HBV DNA 3.3 log,
eintok/ml; og 73,7% hofou HBV DNA <4 log, eintok/ml.

Kliniskt 6nemi 6\

Profun a arfgerdarbundnu 6naemi var gerd i rannsokn NV-02B-007 (GLOBE; n = 680) hja sj @ um
med veirufredilega versnun (stadfesta aukningu 8 HBV DNA um >1 log), eintok/ml fra di).

f viku 48 voru 5% (23/458) HBeAg-jakvaedra og 2% (5/222) HBeAg-neikvaedra sjWN €0
veirufreedilega versnun med greinanlegum stokkbreytingum sem ollu HBV 6naem

viku 208 byggdist a
ITT hépnum og tok til allra sjiklinga sem héldu medferd afram i 4 ar, O Magni HBV DNA. Af
peim 680 sjuklingum sem fengu telbivudin og toku patt i lykilraffininnt NV-02B-007 (GLOBE),
voru 517 (76%) teknir inn i rannsékn CLDT600A2303 og fengu § aldandi medferd med

HBeAg-neikvadir=24) med greinanlegt HBV DNA.

Heildararfgerdarhlutfall i viku 104, var 25,1% (115/4 J@HBeAg-jakvaedum sjuklingum og 10,8%
(24/222) hja HBeAg-neikvadum sjuklingum.

Hja ITT hopnum i heild er heildarhlutfall 6 4. ari 40,8% (131/321) hja HBeAg-jakvaedum og

r cinnig metid med pvi ad nota sterdfraedilikan par sem
V DNA i upphafi viokomandi ars eru teknir inn i matio.
»3% hja HBeAg-jakvedum og 16,0 hja HBeAg-neikvaedum

einungis sjuklingar med dgregoa
Heildarhlutfall 6n@mis & ;l Z&
sjuklingum i pessari greiniggu

begar skodadir ery sjfkI¥ggal med veirugegnumbrot (viral breakthrough) eftir 104 vikur i
NV-02B-007 (GL T tidni 6naemis legri hja sjuklingum med HBV DNA <300 eintok/ml i

viku 24 en hja % m med HBV DNA >300 eintok/ml i viku 24. Hja HBeAg-jakvadum
sjuklingu e DNA <300 eintok/ml 1 viku 24 var 6naemi 1% (3/203) 1 viku 48 og 9% (18/203)
n hja sjuklingum med HBV DNA >300 eintok/ml 1 viku 24 var énami 8% (20/247) 1

0 (97/247) 1 viku 104. Hja HBeAg-neikvadum sjuklingum med HBV DNA

ml 1 viku 24 var énami 0% (0/177) 1 viku 48 og 5% (9/177) 1 viku 104, en hja sjuklingum
BV DNA >300 eintok/ml var 6naemi 11% (5/44) i viku 48 og 34% (15/44) i viku 104).

 J
&\r gerdarbundnar stokkbreytingar og krossonemi

Arfgerdargreining 4 203 greinanlegum trtakspdrum med HBV DNA >1.000 eintok/ml i viku 104
(NV-02B-007 (GLOBE)) syndi ad su stokkbreyting sem helst tengdist 6neemi fyrir telbivudini var
rtM2041, en hiin tengdist oft stokkbreytingunum rtL.108M og rtL801/V og sjaldan rtV27A, rtL82M,
rtV173L, rtT1841 og rtA200V. Upphafspettir sem tengdust myndun & arfgerdaréonaemi voru: medferd
med lamivudini, aukid HBV DNA i upphafi, minna magn ALT i sermi i upphafi og aukin
likamspyngd/BMI. Svorunarbreytur i 24. viku medferdarinnar sem spadu fyrir um uppkomu
lyfjadnaemrar veiru i 104. viku voru HBV DNA >300 eint6k/ml og haekkun 4 ALT 1 sermi.
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Arfgerdargreining 4 50 HBV stofnum fra sjuklingum a4 medferd med telbivudini i viku 208
(CLDT600A2303) leiddi i 1jos svipada oneemismynd og greint var fra i 104. viku. Vending i stddum
80, 180 og fjolbrigdastodum 91, 229 kom alltaf fram i rodum med M204I stokkbreytinguna sem
veldur arfgerdarbundnu 6nami. Pessar stokkbreytingar eru liklegast uppbotarstokkbreytingar. Greint
var fr4 einni einangradri rtM204V stokkbreytingu og tveimur rtM2041/V/M stokkbreytingum hja
sjuklingum 4 medferd med telbivudini med veirugegnumbrot fyrir viku 208. Ekki var greint frd neinni
nyrri stokkbreytingu.

0\
Krossonami hefur komid fram medal HBV nukleosidhlidstzedna (sja kafla 4.4). [ frumurannsoknum &
h6fou lamivudinonamir HBV stofnar, med annadhvort rtM2041 stokkbreytingu eda tvofoldu

rtL180M/rtM204V stokkbreytinguna >1.000-falt minna naemi fyrir telbivudini. HBV sem kodar \@

rtN236T eda rtA181V tutskiptinguna, sem tengist 6naemi fyrir adefoviri, var med um pad bil 0,3-
4-falda breytingu 4 neemi fyrir telbivudini i frumureekt, tilgreint 1 sému 160 (sja kafla 4.4). b

5.2 Lyfjahvorf Q
Lyfjahvorf telbivudins eftir staka og endurtekna skammta voru metin hja heilbrigd y lingum
og hja sjuklingum med langvinna lifrarbolgu B. Ekki var lagt mat 4 lyfjahvorf tel , 1 radlagda
600 mg skammtinum, hja sjuklingum med langvinna lifrarbolgu B. Hinsvegar hvorf
telbivudins svipud hja baAdum hopunum.

Frésog

t af telbivudini var hamarks-
¢ midgildi pess tima sem leid par

Eftir ad heilbrigdir einstaklingar (n = 42) toku inn stakan 600 m
péttni telbivudins 1 plasma (Cppax) 3,2 £ 1,1 pg/ml (medaltal
til péttnin nadist var 3,0 klst. eftir inntdku. Flatarmal undi éttni-timaferli (AUC,.,,) var
28,0 = 8,5 pg-klst./ml (medaltal = SD). Breytileiki mi linga (CV%) i malingum 4 almennri
(systemic) utsetningu (C,.x, AUC) var yfirleitt ur%é %. Filmuhudadar téflur sem innihalda

600 mg af telbivudini eru jafngildar 30 ml af telbsudin mixttru, lausn (20 mg/ml).
Ahrif feedu a frasog eftir inntoku
begar gefinn var stakur 600 mg skammtu%nat komu ekki fram nein ahrif 4 frdsog og ttsetningu

fyrir telbivudini. Q

Dreifing
Binding telbivudins in vit‘ vid plasmaprotein i monnum er 6veruleg (3,3%).
Eftir gjof "*C-t s handa ménnum greindust engin umbrotsefni telbivudins. Telbivudin er

hvorki hviefm, ill né hvati cytokrom P450 (CYP450) ensimkerfisins.

Brottl;(%

. a0 hamarkspéttni nadist féll plasmapéttni telbivudins 1 tveggja prepa veldisfalli og loka-
ngunartimi brotthvarfs (t,,) var 41,8 + 11,8 klst. Brotthvarf telbivudins verdur einkum med
&\skilnaéi obreytts telbivudins 1 pvagi. Nyrnatthreinsun telbivudins er nalegt edlilegum hrada
gauklasiunar, sem bendir til ad siun sé helsta utskilnadarleidin. Um pad bil 42% af stokum 600 mg
skammti telbivudins endurheimtast & 7 dogum i pvagi. Vegna pess ad utskilnadur um nyru er helsta
V brotthvarfsleidin parf ad adlaga timabil milli skammta hja sjuklingum med i medallagi til alvarlega
skerta nyrnastarfsemi og hja peim sem eru i blodskilun (sja kafla 4.2).
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Linulegt/6linulegt samband

Lyfjahvorf telbivudins eru 1 réttu hlutfalli vio skammta & bilinu 25 til 1.800 mg. Jafnvaegi nadist eftir
5 til 7 daga pegar lyfio var gefid einu sinni 4 dag og uppsoéfnun almennrar ttsetningar var u.p.b.

1,5-161d, sem bendir til pess ad raunverulegur helmingunartimi uppsofnunar sé u.p.b. 15 klst. Eftir
notkun 600 mg skammts af telbivudini einu sinni 4 dag var leegsta plasmapéttni vid jafnveegi u.p.b.
0,2-0,3 pg/ml.

Sérstakir sjuklingahdpar

Kyn

Enginn marktekur kynbundinn munur er 4 lyfjahvorfum telbivudins.

Kynpattur

Enginn marktekur kynpattabundinn munur er 4 lyfjahvorfum telbivudins.

Bérn og aldradir (65 ara og eldri)
Ekki hafa farid fram rannsoknir & lyfjahvorfum hja béornum og 6ldrudum.

Skert nyrnastarfsemi
Lagt hefur verid mat a lyfjahvorf telbivudins eftir stakan skammt (200,

(sem ekki eru med langvinna lifrarb6lgu B) med mismikid skerta nyrna
uthreinsun kreatinins). A grundvelli upplysinga sem fram koma
milli skammta telbivudins hja sjuklingum med tthreinsun kreatin

fS

’b%\@
@
>

2 ¥00 mg) hja sjuklingum
i (metid samkvamt

S

9 ermelt med breytingu 4 tima

0 ml/min. (sja kafla 4.2 og

4.4).
Tafla 9 Lyfjahvarfagildi (meoaltal + SD) telbiv A einstaklingum med mismikio skerta
nyrnastarfsemi
&arfsemi (uthreinsun kreatinins i ml/min.)
Edlileg skerding | [ medallagi Alvarleg Nyrnasjuk-
(>80) (50-80) mikil skerding doémur &
(n (n=28) skerding (<30) lokastigi/
@ 600 mg (30-49) (n=16) blodskilun
(n=28) 200 mg (n=16)
o \ 400 mg 200 mg
Crnax (1g/ml) ) 4 +0,9 3,2+0,9 2,8+1,3 1,6 £0,8 2,1+£0,9
AUC., (ng-klst./ml) 28,5+£9,6 32,5+10,1 36,0+ 13,2 32,5+13,2 67,4 +36,9
CLggnarL (MI/ming 126,7+48,3 | 83,3+20,0 43,3 +20,0 11,7+6,7 -

Sjuklingar meé@ nyrnastarfsemi sem eru i blodskilun
4 klst.) dregur Ur utsetningu fyrir telbivudini um u.p.b. 23%. Eftir ad timabil milli

Blo0oskilungi al
skammt ur verid adlagad med tilliti til uthreinsunar kreatinins er ekki porf fyrir frekari skammta-
breyti@t gslum vid venjulega bl6dskilun (sja kafla 4.2). Gefa a telbivudin ad blodskilun lokinni.

>
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. lifrarstarfsemi
&\f efur verid mat a lyfjahvorf telbivudins hja sjuklingum (sem ekki eru med langvinna

rarbolgu B) med mismikid skerta lifrarstarfsemi og hja nokkrum sjiklingum med vantempradan
(decompensated) lifrarsjukdém. Enginn marktekur munur var 4 lyfjahvorfum telbivudins hja peim
sem eru med skerta lifrarstarfsemi og peim sem eru ekki med skerta lifrarstarfsemi. Nidurstoour
pessara rannsokna gefa til kynna ad engrar skammtaadlogunar sé porf hja sjuklingum meo skerta
lifrarstarfsemi (sja kafla 4.2).




5.3 Forkliniskar upplysingar

Forkliniskar upplysingar benda ekki til neinnar sérstakrar haettu fyrir menn, & grundvelli hefdbundinna
rannsokna a lyfjafraedilegu oryggi, eiturverkunum eftir endurtekna skammta og eiturverkunum a
erfdaefni. Pess vard ekki vart ad telbivudin hefdi nokkra krabbameinsvaldandi eiginleika. {
hefdbundnum rannsoknum & eiturverkunum & @xlun komu ekki fram neinar visbendingar um beinar

eiturverkanir telbivudins. Pegar kaninum voru gefnir skammtar telbivudins sem leida til 37 sinnum *
meiri utsetningar en peirrar sem kemur fram hja ménnum eftir radlagdan skammt (600 mg) tengdist \
slikt auknu fosturlati og 6timabaeru goti. Pessi ahrif voru talin stafa af eiturverkunum & mddurina. A

Frjosemi var metin i hefdbundnum rannsoknum sem gerdar voru hja fullordnum rottum og sem hlu @
af rannsokn 4 eiturverkunum hjé ungum dyrum.

Hja fullordnum rottum minnkadi frjésemi pegar badi karlkyns og kvenkyns rottur fengu meg

telbivudini i skommtum sem voru 500 eda 1000 mg/kg/solarhring (frjésemisstudull var l%kn

samkvaemt samhlida samanburdi). Enginn afbrigdileiki kom fram hvad vardar fo i

s&dis og overulegar vefjafradilegar breytingar komu fram i eistum og eggjastokku
Engar visbendingar um minni frjésemi komu fram i 66rum rannséknum pegar,
eda kvenkyns rottur fengu medferd med skdmmtum sem namu allt ad 200 olarhring og peer
mokudust vid rottur sem ekki hofou fengid medferd (almenn utsetning f yiWu var um pad bil
6-14 falt meiri en utsetning hja ménnum).

{ rannséknum 4 eiturverkunum hja ungum dyrum fengu rottur m fra 14. degi til 70. dags eftir
faedingu og voru paer makadar vid rottur sem fengid hofou s coterd (systkini voru ekki mokud
saman). Frjésemi minnkadi hja pérum sem fengu >1000 arhring samkvamt leekkun 4
frjosemis- og mokunarstudlum og leekkadri getnadarti vegar hafoi petta ekki dhrif 4 meeligildi
fyrir eggjastokka og leg hja peim kvenkyns rottum par 6kun var arangursrik.

NOAEL (no observed adverse effect level) var &g/kg/ solarhring, hvad vardar ahrif a frjésemi og

mokunarstudla, en par var Utsetning 2,5 til 1tPheiri en Gtsetning hja ménnum med edlilega
nyrnastarfsemi vio radlagda skammta.

6. LYFJAGERDARFR@ R UPPLYSINGAR
. . 2 4
6.1 Hjalparefni \

Benzoic syra (E2{0)
Sakkarinnatrium
Astaraldinbrag@

Natriumhygdrox
Vatnsfri sgOnusyra

Hrein

. b Osamrymanleiki
& ekki vid.

Notist innan 2 manada fra pvi a0 flaskan er opnud.

6.3 Geymslupol
3

ar
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6.4 Sérstakar varudarreglur vid geymslu
Geymid vio leegri hita en 30°C. Ma ekki frjosa.
6.5 Gerd ilats og innihald

skammtastaupi r polypropyleni med upphleyptum kvarda sem neer yfir 5 til 30 ml i 5 ml bilum og
polypropylen inntdkusprautu med kvarda sem ner yfir 1 ml til 10 ml med 0,5 ml bilum.

N\
300 ml bran glerflaska med barnadryggislokun, med innsiglisplotu ur polyetyleni, 6ryggishring, $

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio forgun %\
Engin sérstok fyrirmeli um forgun. b

7. MARKAPSLEYFISHAFI %Z
Novartis Europharm Limited K
Frimley Business Park

Camberley GU16 7SR

Bretland

8. MARKADPSLEYFISNUMER @ :

EU/1/07/388/003
9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU PSLEYFIS/ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsley

Nyjasta dagsetning endurnyjunar é Osreylis: 16. desember 2016

10. DAGSETNINGE %(ODUNAR TEXTANS

ftarlegar uppl;’rsin%(yfié eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu
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VIDAUKI II b

FRAMLEIDENDUR SEM ERU A @FYRIR LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EDA TA KANIR A, AFGREIPSLU OG

NOTKUN K
@(ILYRDI MARKADSLEYFIS

ARKANIR ER VARPA ORYGGI OG

ADRAR FORSENDU

FORSENDUR E
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A. FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru abyrgir fyrir lokasampykkt

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Niirnberg *
Pyskaland A\
B. FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDPSLU OG NOTKUN \@

Avisun lyfsins er had sérstokum takmorkunum (sja vidauka I: Samantekt 4 eiginleikum lyfsb
kafla 4.2).

. Samantektir um oryggi lyfsins (PSUR)

C. ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDPI MARKADSLEYFIS &

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins ko lista yfir
vidomidunardagsetningar Evropusambandsins (EURD lista) sem gerd er Mgfatum i grein 107¢(7) i
tilskipun 2001/83/EB og 61lum sidari uppfaerslum sem birtar e opskU lyfjavefgattinni.

D. FORSENDUR EDA TAKMARKANIR ER VA Q{GGI OG VERKUN VIb
NOTKUN LYFSINS

. Azetlun um ahzttustjérnun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradg @m krafist er, sem og 60rum radstdfunum eins og
fram kemur 1 deetlun um dhattustjérnun i .3.2 1 markadsleyfinu og 6llum uppferslum a aztlun
um ahattustjornun sem akvednar verge®

Leggja skal fram uppfaerda agtl alzttustjornun:
o A0 beidni Lyfj astoinuna u

o begar ahettustjornpfgrkertthu er breytt, sérstaklega ef pad gerist 1 kjolfar pess ad nyjar
upplysingar beNgtlgenMNeeta leitt til mikilvaegra breytinga 4 hlutfalli avinnings/ahaettu eda vegna
pess ad milgdvgMatangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun dhaettu) naest.

<

O
v/
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

ASKJA

| 1.  HEITILYFS

Sebivo 600 mg filmuhudadar toflur
telbivudin

(2. VIRK(T) EFNI @
Hver tafla inniheldur telbivudin 600 mg. %

| 3. HJALPAREFNI zs E

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Filmuhudud tafla ‘b

28 filmuhudadar toflur @
98 filmuhudadar toflur

5. ADFERD VIDP LYFJAGJOF OG iIKOYMLEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til innt6ku.
Ekki mé tyggja, kljifa eda mylja téﬂ@

6. SERSTOK VARMN. DA& UM AP LYFIDP SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA J1 SJA

Geymid par sem w ina til né sja.

| 7. (")N(R gRST(")K VARNADARORD, EF MED PARF

@ &NINGARBAGSETNING

[9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

10. S’ERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID’F(")RGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A
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| 11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Novartis Europharm Limited
Frimley Business Park
Camberley GU16 7SR
Bretland

[12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/07/388/001 28 filmuhudadar toflur
EU/1/07/388/002 98 filmuhtdadar toflur

| 13. LOTUNUMER

Lot

[14. AFGREIPSLUTILHOGUN

|15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MEP BLINDRALETRI

Sebivo 600 mg 0&

| 17. EINKVAMT AUDKENNI — STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikan@ 0 einkveemu audkenni.

L 4

| 18. EINKVAMT. NNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

<

O
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PYNNUR

LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

| 1.  HEITILYFS

Sebivo 600 mg filmuhudadar toflur
telbivudin

K
.\‘?7\

| 2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

Novartis Europharm Limited

| 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

-

| 4.  LOTUNUMER

Lot

&

5.  ANNAD

Maénudagur
bridjudagur
Miodvikudagur
Fimmtudagur
Fostudagur
Laugardagur
Sunnudagur

: \Q}\

NA
e®

O

A%

S
S
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM OG INNRI UMBUDUM

ASKJA OG MERKIMIBI A FLOSKU

| 1.  HEITILYFS

Sebivo 20 mg/ml mixtara, lausn
telbivudin

(2. VIRK(T) EFNI @
Hver ml inniheldur telbivudin 20 mg.

| 3. HJALPAREFNI zs E
Inniheldur einnig natrium. Sja nanari upplysingar i fylgisedli.

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD %
Mixtura, lausn @

1 flaska inniheldur 300 ml af mixturu, lausn [einungi
1 staup + 1 inntdkusprauta [einungis 4 0skju] &

300 ml [einungis & 6skju] 0

[5. APFERD VIP LYFJAGJO ULEID(IR)

Lesio fylgisedilinn fyrir notk\@

Til inntdku. *

6.

Geymid pgfsem born hvorki na til né sja.

%UR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

GQ?. FYRNINGARDAGSETNING
V EXP

Notist innan 2 manada fra pvi a0 flaskan er opnud.

47



[9.  SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid vid leegri hita en 30°C.
M3 ekki frjosa.

URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

&
10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA $

Novartis Europharm Limited

Frimley Business Park

Camberley GU16 7SR

Bretland &

12. MARKAPSLEYFISNUMER

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA é

EU/1/07/388/003

| 13. LOTUNUMER 1

Lot

[14.  AFGREIPSLUTILHOGUN |

| 15. NOTKUNARLEIPBEININ |

| 16.  UPPLYSINGAR NKM&)RALETRI |
Sebivo 20 mg/ml |eil$bskju]

[17. EINKV@ AUDKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI [einungis & oskju]

1 er tvivitt strikamerki med einkveemu audkenni.

EINKVZAEMT AUDKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID [einungis &
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Fylgiseoill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

Sebivo 600 mg filmuhuodadar toflur

Telbivudin
Lesio allan fylgisedilinn vandlega adur en byrjad er ad nota lyfid. i honum eru mikilvaegar ¢
upplysingar. \
- Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.
- Leitio til leeknisins eda lyfjafraedings ef porf er 4 frekari upplysingum.

- bessu lyfi hefur verid avisad til personulegra nota. Ekki ma gefa pad 6drum. bad getur valdi @
peim skada, jafnvel pott um somu sjukdomseinkenni sé ad raeda.

- Latid leekninn eda lyfjafraeding vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um auk; %
sem ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

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

Hvernig nota a Sebivo

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma 4 Sebivo

Pakkningar og adrar upplysingar

i fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar: . l %

ALY

1. Upplysingar um Sebivo og vid hverju pad er notad Q:

Sebivo inniheldur virka efnid telbivudin. Sebivo tilhey okWi lyfja sem kallast veirulyf og eru notud
til medferdar vid veirusykingum.

Sebivo er notad til medferdar hja fullordnum ei &ngum sem eru med langvinna lifrarbolgu B.
Einungis skal ihuga ad hefja medferd med JeyoPegar ekki er haegt eda pad hentar ekki ad nota

onnur lyf sem minni likur eru a ad lifrarb veiran myndi 6nemi fyrir. Laeknirinn mun akveda
Lifrarbolga B stafar af S}'IkinIR@u lifrarbolgu B veirunnar sem fjolgar sér i lifrinni og veldur
e
10ir

N,

hvada medferd hentar pér best.
lifrarskemmdum. Meéfer? m o0 dregur Ur magni lifrarbolgu B veiru i likamanum med pvi ad
hindra fj6lgun hennar, seimelei 1 minni lifrarskemmda og baettrar lifrarstarfsemi.

2. Adur en b% a0 nota Sebivo

Ekki ma ngta 0
- ef L&er ad reeda ofnaemi fyrir telbivudini eda einhverju 6dru innihaldsefni lyfsins (talin upp i

; ert a meodferd med pegyltengdu eda hefobundnu interferon alfa (sja ,,Notkun annarra
lyfja®).
’&\ ta & vid um pig mattu ekki nota Sebivo. Hafou samband vio laekninn.

A%
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Varnadaroro og varadarreglur
Leitid rada hja lekninum adur en Sebivo er notad:
- ef pt ert med eda hefur verid med nyrnasjukdéom. Vera ma ad laeknirinn lati gera
rannsOknastofumalingar til ad ganga ar skugga um ad nyrnastarfsemi pin sé edlileg, adur en
medferd hefst og medan medferdin varir. A grundvelli nidurstadna Gr rannsoknunum ma vera ad
leeknirinn veiti sérteekar radleggingar um hve oft taka 4 Sebivo. .
- ef pt ert med skorpulifur (alvarlegt astand sem veldur 6rmyndun i lifur). Ef svo er mun
leeknirinn fylgjast ndnar med pér. &\
- ef pt hefur fengid lifrarigraedslu.
- ef pt notar einhver lyf sem gaetu valdid vodvasjukdomum (ef ph ert 1 vafa skal leita rada hja
leekni eda lyfjafredingi).
- ef pu ert syktur af HIV, lifrarbdlgu C eda D, eda ert i medferd med einhverjum veirulyfju
Segdu laekninum fra pvi, 40ur en pu byrjar ad nota Sebivo, ef eitthvad af framangreindusag

big.

Medan 4 medferd med Sebivo stendur:
- Sebivo getur valdid pralatu, dutskyrdu vodvamattleysi eda vodvaverkjum. Ej i d VOOVUmM
geta versnad og ordid alvarleg, i sumum tilvikum leitt til nidurbrots vodva vo®valysu) sem

getur valdid nyrnaskemmdum. @
- [ sjaldgzefum tilvikum getur Sebivo valdid dofa, naladofa, verkjum Ofg#10atilfinningu i
handleggjum og/eda fotleggjum (uttaugakvilli).
Komi einhver pessara einkenna fram medan 4 medferd med Sebivo sten®y skal tafarlaust hafa
samband vio leekni. ‘6

Adrar aukaverkanir pessa lyfjaflokks
Sebivo getur leitt til pess ad mjoélkursyra i blodi verdi of lkursyrublodsyring) sem yfirleitt
tengist lifrarstekkun. Mjolkursyrublodsyring er mjog gffigae®en alvarleg aukaverkun sem getur
stundum verid banveen. Laeknirinn mun fylgjast réiﬁie med pér medan pu ert & medferd med

Sebivo. Komi fram vodvaverkir, verulegir og pra®gtir kvioverkir med 6gledi og uppkdstum, verulegir
og pralatir ndunarerfidleikar, preyta eda 6pacgiNI Nkvid hja peim sem nota Sebivo skal tafarlaust

hafa samband vid laekni.
Sumir geta fengid mjog alvarleg eink @élgu pegar peir haetta ad nota lyf eins og Sebivo.
i

Laeknirinn mun fylgjast me0 heils i ramkvama blodrannsoknir reglulega til ad fylgjast med
lifrarstarfseminni eftir a0 meqfe ebivo er heett. Hafou tafarlaust samband vid laekninn ef pu
finnur fyrir einhverjum nx'jur% njulegum einkennum eftir ad medferd er haett (sja ,,Ef heett er ad
nota Sebivo“ikafla3 ip w fyYgiseoli).

Gati0 pess a0 smefa

Jafnvel pott pu sé erd med Sebivo getur p enn smitad adra af lifrarbolgu B veirunni (HBV)
vid samfarir, bI@n un eda blondun annarra likamsvessa. Ef pu hefur kynmok vid einstakling sem
ekki er onggnur Y lifrarbolgu B skaltu alltaf nota verjur og fordast adra blondun likamsvessa. Deilid
aldrei nél%eé 60rum. Deilid ekki persénulegum munum sem a geeti verid blod eda likamsvessar,
t.d. ta m eda rakvélarblodum. Til er boluefni gegn HBV sykingu.

og unglingar

g \mer melt med notkun Sebivo handa bérnum og unglingum.

Notkun annarra lyfja samhlida Sebivo
Latio leekninn eda lyfjafraeding vita um 611 6nnur Iyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu
V a0 verda notud.

Naudsynlegt er a0 leknirinn eda lyfjafreedingur viti af notkun annarra lyfja pvi sum lyf geta haft ahrif
4 starfsemi nyrnanna og vegna pess ad Sebivo skilst adallega at Gr likamanum um nyru, i pvagi.
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bu matt ekki nota Sebivo ef pu ert & medferd med pegyltengdu eda hefdobundnu interferon alfa (sja
,»Ekki ma nota Sebivo*), vegna pess ad samhlida notkun pessara lyfja getur aukid haettu 4 uttaugakvilla
(dofi, naladofi og/eda svidi i handleggjum og/eda fotleggjum). Segdu leekninum eda lyfjafraedingi fra
pvi ef pu ert 4 medferd med interferoni.

Medganga og brjostagjof .

- Pungadar konur mega ekki nota Sebivo nema ad radi leeknis. Vido medgongu, grun um pungun
eda ef pungun er fyrirhugud skal leita rdda hja lekninum adur en lyfid er notad. Leknirinn mun &\
kynna pér mogulega ahettu i tengslum vid notkun Sebivo & medgoéngu.

- Konur sem eru med lifrarbolgu B og verda pungadar eiga ad raeda vid laekninn um hvernig sé
best ad vernda barnid. Sebivo getur dregid Ur heettu 4 ad fostrid smitist af lifrarbolgu B vei 1
ef pad er notad asamt lifrarbolgu B immunoglobulini og lifrarbolgu B boluetni. %

- Konur sem nota Sebivo mega ekki hafa barn 4 brjosti. Konur sem hafa barn 4 brjo

segja lekninum fra pvi. . l
Akstur og notkun véla &e

Sebivo hefur litil ahrif a haefni til aksturs og notkunar véla. Ef pu finnur fyrir QL]
medferdinni med lyfinu stendur skaltu ekki aka vélkntinu farartaeki eda notgmgn teeki eda vélar.

3. Hvernig nota a Sebivo

Notid lyfid alltaf eins og leknirinn eda lyfjafraedingur hefur i . Ef ekki er 1jost hvernig nota &
lyfid skal leita upplysinga hja leekninum eda lyfjafreedingi

Hversu mikid 4 a0 nota af Sebivo
Rédlagdur skammtur af Sebivo er ein 600 mg tafla solarhring. Taka & tofluna inn & svipudum tima
sérhvern dag.

Tofluna mé taka med mat eda an. Gleypa@g heilu lagi med vatni. Hvorki ma tyggja hana,

kljafa né mylja.

Vera ma ad peir sem eru meqQy gKom eigi ad lata lengri tima lida milli pess sem tafla er tekin
inn. Peir sem eru med 66% hafa\gWMned nyrnasjukdom eiga ad segja lekninum fra pvi.

Hve lengi 4 ad nota N
Haltu afram a0 nq¢a §eP®o @ hverjum degi, eins lengi og leeknirinn segir til um. Hvorki ma breyta

skammtinum né h un Sebivo nema ad h6fou samradi vid laekni. Lyfid er atlad til
langtimameofe hugsanlega getur stadid manudum eda arum saman. Laknirinn mun fylgjast
reglulega med a i pinu til ad sja hvort medferdin hefur tilaetlud ahrif.

Ef te teerri skammtur af Sebivo en melt er fyrir um
fof er tekid inn af Sebivo eda ef einhver hefur fyrir slysni tekid lyfid inn, skal tafarlaust leita
. ja leekni eda 4 sjukrahusi. Hafa skal umbtdir lyfsins medferdis og syna lekninum peer.
& gleymist ad taka Sebivo
- Ef gleymist a0 taka Sebivo skal taka lyfid inn um leid og eftir pvi er munad og taka svo nasta

skammt & venjulegum tima.
V - Ef hins vegar eru innan vi0 4 klst. par til taka a naesta skammt, skal sleppa peim skammti sem
gleymdist og taka naesta skammt 4 venjulegum tima.

Ekki 4 a0 tvéfal(}a skammt til ad beeta upp toflu sem gleymst hefur ad taka. Slikt getur aukid haettu a
aukaverkunum. I vafatilvikum skal leita rada hja leekni eda lyfjafreedingi.
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Ef haett er ad nota Sebivo

Stodvun medferdar med Sebivo getur leitt til versnunar lifrarbolgu B sykingarinnar p.e. versnunar
sjukdémsins og 6edlilegra nidurstadna ur rannséknum (aukins veirumagns, aukins ALT). Ekki ma
hatta notkun Sebivo nema ad radi leeknis. A medan 4 medferd med Sebivo stendur skaltu gaeta pess ad
eiga alltaf til no6g af Sebivo.

Leaeknirinn mun fylgjast med heilsu pinni og framkvaema blodrannsoknir reglulega til ad fylgjast med *

lifrarstarfseminni eftir a0 medferd med Sebivo er haett par sem lifrarbdlgu B sykingin getur versnad \
eda ordid mjog alvarleg eftir ad medferd er haett. Tafarlaust skal lata l&kninn vita af 6llum nyjum eda
ovenjulegum einkennum sem koma fram eftir a0 medferd er hatt. @

Leitid til leeknisins eda lyfjafraedings ef porf er & frekari upplysingum um notkun lyfsins. 6\

4. Hugsanlegar aukaverkanir %b
Eins og vid a um 0ll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist po ekki .

Sumar aukaverkanir geta verio alvarlegar:

- bralatt vodvamattleysi eda vodvaverkir

- Dofi, naladofi, verkir og/eda svidatilfinning i handleggjum og/ed cg¥um
Ef eitthvad af ofangreindu kemur fram skaltu tafarlaust hafa sambandio Yeekninn.

Sebivo getur einnig valdio 60rum aukaverkunum:

Algengar aukaverkanir (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverj instaklingum)

- Sundl, héfudverkur

- Hosti

- Nidurgangur, 6gledi, kvidverkir

- Hudutbrot

- breyta

- Nidurstoour blodrannsdkna syna herg Wd¥umra lifrarensima (t.d. ALT og AST), amylasa,
lipasa eda kreatinkinasa

Sjaldgeefar aukaverkanir (geta komjogrirthja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum)

- Lidverkir

- bralatt mattleysi i Véévux o0dvaverkir (voovakvilli/vodvabolga), vodvakrampar
. R 4 ,

- Verkur i baki, hals1 eQa si

- Dofi, naladofi, ir%/eéa svidatilfinning 1 handleggjum og/eda fotleggjum eda i kringum

munninn
- Verkur i neON baks eda mjodm sem getur leitt nidur i fotleggi (settaugarbolga)
- Breyting Oskyni

- Valfn eiki)
M;jog @a~ ar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 1.000 einstaklingum)
: Qg#ott af mjolkursyru i blodi (mjolkursyrublodsyring)

Nidurbrot vodva (rakvodvalysa)

ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint samkvaemt
fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna aukaverkanir er
haegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um oryggi lyfsins.

\ g
& ynning aukaverkana
* Latid lekninn eda lyfjafraeding vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir sem
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5. Hvernig geyma a Sebivo
Geymiod lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota lyfio eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er 4 6skjunni 4 eftir EXP.
Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

N\
Engin sérstok fyrirmali eru um geymsluadstadur lyfsins. $

Ekki skal nota lyfid ef pakkningin er skemmd eda ber pess merki ad att hafi verid vid hana.

Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitio rdda i \
apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem hett er ad nota. Markmidio er ad ve 6
umhverfid.

6. Pakkningar og adrar upplysingar &i

Sebivo inniheldur

- Virka innihaldsefnid er telbivudin. Hver tafla inniheldur telbivudin

- Onnur innihaldsefni eru: Orkristalladur sellulési, povidon, natriu kj¥elykolat, vatnsfri
kisilkvoda, magnesiumsterat, hypromellosa, titantvioxid (E171), 1%, makrogol.

Lysing a utliti Sebivo og pakkningastzeroir ‘Q
Sebivo filmuhudadar toflur eru hvitar til 1itid eitt gulleitar, sp@ aga, filmuhudadar toflur,
aletradar ,,LDT* & annarri hlidinni.

Sebivo filmuhudadar toflur eru i pakkningum med 28 toflum. Ekki er vist ad allar
pakkningastaerdir séu markadssettar.

Markadsleyfishafi :0

Novartis Europharm Limited

Frimley Business Park
Camberley GU16 7SR
Bretland \®

Framleioandi ¢
Novartis Pharma Gm \
Roonstrasse 25

90429 Niirnberg %

byskaland @

Hafio sar&d vid fulltria markadsleyfishafa 4 hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfio:

elgié@ique/Belgien Lietuva

rtis Pharma N.V. Novartis Pharma Services Inc.

’\ el: +322246 16 11 Tel: +370 5269 16 50

buarapus Luxembourg/Luxemburg

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Pharma N.V.

V Ten.: +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

Italia
Novartis Farma

Tel: +39 02 96 54 N :

Kvnpog
Novartis &I‘l’éla Services Inc.
Tn\: @ 90 690

tis Pharma Services Inc.
:+371 67 887 070

Pessi fylgisedill var sidast uppfaerour

Q)
\‘?}\q

Malta
Novartis Pharma

Services Inc.

Tel: +356 2122 2872

Nederland

Novartis Pharma B.V.
Tel: +31 2637 82 111

Norge

Novartis Norge AS
TIf: +47 23 05 20 00

Osterreich
Novartis Pharma

Tel: +43 1 86 6570

Polska

Portugal
Novartis F§tp

Tel: +351 21000

GmbH

&’b

Novartis Poland Sp. z o.
Tel.: +48 22 375 4%

Produtos Farmacéuticos, S.A.

TR 21 31299 01

&lovenij a

Novartis Pharma

Tel: +421 2 5542

Suomi/Finland

Services Inc.

Tel: +386 1 300 75 50

Slovenska republika
Novartis Slovakia s.r.o.

5439

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

Upplysingar sem haegt er a0 nalgast annars stadar
Itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evropu http://www.ema.europa.cu
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Fylgiseoill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

Sebivo 20 mg/ml mixtura, lausn

Telbivudin
Lesio allan fylgisedilinn vandlega adur en byrjad er ad nota lyfid. i honum eru mikilvaegar ¢
upplysingar. \
- Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.
- Leitid til leeknisins eda lyfjafreedings ef porf er & frekari upplysingum.

- bessu lyfi hefur verid avisad til personulegra nota. Ekki ma gefa pad 6drum. bad getur valdi @
peim skada, jafnvel pott um somu sjukdomseinkenni sé ad raeda.

- Latio leekninn eda lyfjafraeding vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um auk %
sem ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

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

Hvernig nota a Sebivo

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma 4 Sebivo

Pakkningar og adrar upplysingar

i fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar: . l %

ABIF e

1. Upplysingar um Sebivo og vido hverju pad er notad Q:

Sebivo inniheldur virka efnid telbivudin. Sebivo tilhey ™ok lyfja sem kallast veirulyf og eru notud
til medferdar vid veirusykingum.

Einungis skal ihuga ad hefja medferd med gar ekki er haegt eda pad hentar ekki ad nota
onnur lyf sem minni likur eru a ao lifrarb veiran myndi 6nemi fyrir. Laeknirinn mun akveda
hvada medferd hentar pér best.

Sebivo er notad til medferdar hja fullordnum m jngum sem eru meo langvinna lifrarbolgu B.
0

lifrarskemmdum. Meéfer? me o0 dregur Ur magni lifrarbolgu B veiru i likamanum med pvi ad
hindra fj6lgun hennar, seimgleidir 1 minni lifrarskemmda og beettrar lifrarstarfsemi.

2. Adur en b% a0 nota Sebivo

Ekki ma ngta 0
- ef L&er ad reda ofnaemi fyrir telbivudini eda einhverju 6dru innihaldsefni lyfsins (talin upp i

Lifrarbolga B stafar af S}'Ikinl& Qlifrarb()lgu B veirunnar sem fjdlgar sér i lifrinni og veldur

; ert a meodferd med pegyltengdu eda hefobundnu interferon alfa (sja ,,Notkun annarra
lyfja®).
’&\ ta 4 vid um pig mattu ekki nota Sebivo. Hafou samband vio laekninn.

A%
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Varnadaroro og varadarreglur
Leitid rada hja lekninum adur en Sebivo er notad:
- ef pt ert med eda hefur verid med nyrnasjukdéom. Vera ma ad laeknirinn lati gera
rannsOknastofumelingar til ad ganga ar skugga um ad nyrnastarfsemi pin sé edlileg, 4dur en
medferd hefst og medan medferdin varir. A grundvelli nidurstadna Gr rannsoknunum mé vera ad
leeknirinn veiti sérteekar radleggingar um hve oft taka 4 Sebivo. .
- ef pt ert med skorpulifur (alvarlegt astand sem veldur 6rmyndun i lifur). Ef svo er mun
leeknirinn fylgjast ndnar med pér. &\
- ef pt hefur fengid lifrarigraedslu.
- ef pt notar einhver lyf sem gaetu valdid vodvasjukdomum (ef ph ert 1 vafa skal leita rada hja
leekni eda lyfjafredingi).
- ef pu ert syktur af HIV, lifrarbdlgu C eda D, eda ert i medferd med einhverjum veirulyfju
Segou laekninum fra pvi, 40ur en pu byrjar ad nota Sebivo, ef eitthvad af framangreindusag

big.

Medan 4 medferd med Sebivo stendur:
- Sebivo getur valdid pralatu, dutskyrdu vodvamattleysi eda vodvaverkjum. Ej 2 VOOVUmM
geta versnad og ordid alvarleg, i sumum tilvikum leitt til nidurbrots vodva &

getur valdid nyrnaskemmdum. @
- [ sjaldgzefum tilvikum getur Sebivo valdid dofa, naladofa, verkjum Ofg#10atilfinningu i
handleggjum og/eda fotleggjum (uttaugakvilli).
Komi einhver pessara einkenna fram medan 4 medferd med Sebivo sten®y skal tafarlaust hafa
samband vio leekni. ‘6

Adrar aukaverkanir pessa lyfjaflokks
Sebivo getur leitt til pess ad mjoélkursyra i blodi verdi of lkursyrublodsyring) sem yfirleitt
tengist lifrarstaekkun. Mjolkursyrublodsyring er mjog gffigae®en alvarleg aukaverkun sem getur
stundum verid banveen. Laeknirinn mun fylgjast r%{ie med pér medan pu ert & medferd med

Sebivo. Komi fram vodvaverkir, verulegir og praigir kvioverkir med 6gledi og uppkdstum, verulegir
og pralatir ondunarerfidleikar, preyta eda 6pacgiNI Nkvid hja peim sem nota Sebivo skal tafarlaust

hafa samband vid laekni.
Sumir geta fengid mjog alvarleg eink @élgu pegar peir haetta ad nota lyf eins og Sebivo.
i

Laeknirinn mun fylgjast me0 heils i ramkveama blodrannsoknir reglulega til ad fylgjast med
lifrarstarfseminni eftir a0 meqfe ebivo er heett. Hafdu tafarlaust samband vid laekninn ef pu
finnur fyrir einhverjum nx'jur% njulegum einkennum eftir ad medferd er haett (sja ,,Ef heett er ad
nota Sebivo“ikafla3 ip w fyYgiseoli).

Gati0 pess a0 smefa

Jafnvel pott pu sé erd med Sebivo getur p enn smitad adra af lifrarbolgu B veirunni (HBV)
vid samfarir, bI@n un eda blondun annarra likamsvessa. Ef pu hefur kynmok vid einstakling sem
ekki er onggnur Y lifrarbolgu B skaltu alltaf nota verjur og fordast adra blondun likamsvessa. Deilid
aldrei nél%eé 60rum. Deilid ekki persénulegum munum sem a geeti verid blod eda likamsvessar,
t.d. ta m eda rakvélarblodum. Til er boluefni gegn HBV sykingu.

og unglingar

g \mer melt med notkun Sebivo handa bérnum og unglingum.

Notkun annarra lyfja samhlida Sebivo
Latio leekninn eda lyfjafraeding vita um 611 dnnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu
V a0 verda notud.

Naudsynlegt er a0 leknirinn eda lyfjafraeedingur viti af notkun annarra lyfja pvi sum lyf geta haft ahrif
4 starfsemi nyrnanna og vegna pess ad Sebivo skilst adallega at Gr likamanum um nyru, i pvagi.
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bu matt ekki nota Sebivo ef pu ert & medferd med pegyltengdu eda hefdobundnu interferon alfa (sja
,»Ekki ma nota Sebivo*), vegna pess ad samhlida notkun pessara lyfja getur aukid haettu 4 uttaugakvilla
(dofi, naladofi og/eda svidi i handleggjum og/eda fotleggjum). Segdu leekninum eda lyfjafraedingi fra
pvi ef pu ert 4 medferd med interferoni.

Meéganga og brjostagjof .
Pungadar konur mega ekki nota Sebivo nema ad radi leeknis. Vido medgongu, grun um pungun
eda ef pungun er fyrirhugud skal leita rdda hja lekninum adur en lyfid er notad. Leknirinn mun &\
kynna pér mogulega ahettu i tengslum vid notkun Sebivo 4 medgongu.

- Konur sem eru med lifrarbolgu B og verda pungadar eiga ad raeda vid laekninn um hvernig sé
best ad vernda barnid. Sebivo getur dregid Ur heettu 4 ad fostrid smitist af lifrarbolgu B vei 1
ef pad er notad asamt lifrarbolgu B immunoglobulini og lifrarbolgu B boluetni. %

- Konur sem nota Sebivo mega ekki hafa barn 4 brjosti. Konur sem hafa barn 4 brjo

segja lekninum fra pvi. . l
Akstur og notkun véla

Sebivo hefur litil ahrif & haefni til aksturs og notkunar véla. Ef pu finnur fyrlr 6an a
medferdinni med lyfinu stendur skaltu ekki aka vélkntinu fararteeki eda notgmg teeki eda vélar.

Sebivo inniheldur natrium
Sebivo mixtura, lausn inniheldur um pad bil 47 mg af natriumi f aum 600 mg skammti (30 ml).
Leitadu rada hja lekninum ef pl ert 4 natriumskertu mataraeoi.

3. Hvernig nota a Sebivo

Notio lyfio alltaf eins og la&knirinn eda lyf] afraeé ur hetur sagt til um. Ef ekki er ljost hvernig nota a

lyfid skal leita upplysinga hja lekninum eda 1 1ng1

Hversu mikid 4 ad nota af Sebivo

Rédlagdur skammtur af Sebivo er 3 ru, lausn (600 mg af telbivudini) einu sinni &
solarhring. Taka a Sebivo inn 4 sv ma sérhvern dag. Pad ma taka med mat eda an tillits til
maltida. @

Heildarleiobeiningar umﬁ hota a Sebivo eru i kaflanum ,,Notkunarleidbeiningar* aftast i
fylgisedlinum. \

Fjarleegdu skammt r0 0g opnadu floskuna. Helltu lausninni haegt og geetilega r floskunni i
skammtastaupi 1Ppad ner avisudum skammti. Gleyptu allt innihaldid ur skammtastaupinu
tafarlaust.

Ef pu &ki melt rétta skammtinn nakvemlega med skammtastaupinu einu sér, skaltu nota
inntok tuna. Nakvemar upplysingar um notkun hennar er i kaflanum ,,Notkunarleidbeiningar®.

@ ma ad skammturinn verdi minnkadur ef pt ert med nyrnasjukdéom. Segdu laekninum fra pvi ef pu
me0, eda hefur verid med nyrnasjukdom.

* Hve lengi 4 ad nota Sebivo
V Haltu afram ad nota Sebivo 4 hverjum degi, eins lengi og laeknirinn segir til um. Hvorki ma breyta
skammtinum né heetta notkun Sebivo nema ad hofdu samradi vio lekni. Lyfio er etlad til

langtimamedferdar sem hugsanlega getur stadid manudum eda arum saman. Leeknirinn mun fylgjast
reglulega med astandi pinu til ad sja hvort medferdin hefur tileetlud ahrif.
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Ef tekinn er steerri skammtur af Sebivo en meelt er fyrir um
Ef of mikid er tekid inn af Sebivo eda ef einhver hefur fyrir slysni tekid mixtiruna inn, skal tafarlaust
leita rada hja lekni eda 4 sjukrahtisi. Hafa skal umbudir lyfsins medferdis og syna leekninum peer.

Ef gleymist ad taka Sebivo
- Ef gleymist ad taka Sebivo skal taka lyfid inn um leid og eftir pvi er munad og taka svo neesta
skammt a venjulegum tima.

- Ef hins vegar eru innan vi0 4 klst. par til taka 4 nasta skammt, skal sleppa peim skammti sem A\

N

gleymdist og taka nasta skammt 4 venjulegum tima.

Ekki 4 ad tvofalda skammt til ad baeta upp skammt sem gleymst hefur ad taka. Slikt getur aukid hae
4 aukaverkunum. [ vafatilvikum skal leita rada hja leekni eda lyfjafraedingi. 6

Ef haett er ad nota Sebivo

Stodvun medferdar med Sebivo getur leitt til versnunar lifrarbolgu B sykingarinnar p.e. v,

sjukdémsins og 6edlilegra nidurstadna ur rannséknum (aukins veirumagns, aukins ALY)! ma
hatta notkun Sebivo nema ad radi leknis. A medan 4 medferd med Sebivo stendur ta pess ad
eiga alltaf til no6g af Sebivo.

1l ad fylgjast med
ingin getur versnad
inn%ita af 6llum nyjum eda

Leaeknirinn mun fylgjast med heilsu pinni og framkvama blodrannsoknir r
lifrarstarfseminni eftir a0 medferd med Sebivo er hatt par sem lifrarbol
eda ordid mjog alvarleg eftir ad medferd er heett. Tafarlaust skal lata la
ovenjulegum einkennum sem koma fram eftir a0 medferd er h.

Leitio til leeknisins eda lyfjafraedings ef porf er & frekari uppl@ um notkun lyfsins.

4. Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid a um 6ll lyf getur petta lyf valdio %&kunum en pad gerist p6 ekki hja ollum.
Sumar aukaverkanir geta verio alvarlqg

- bralatt vodvamattleysi eda voo @

- Dofi, naladofi, verkir og/ed ati¥inning i handleggjum og/eda fotleggjum

Ef eitthvad af ofangreindu k@x altu tafarlaust hafa samband vio leekninn.
O0ru

Sebivo getur einnig Valtfi aukaverkunum:
Algengar aukaverkarf\(getaNomid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum)

- Sundl, hofidverk
- Hosti
; Niéurga@ edi, kvidverkir

- Hudytbro

- Dre&

- odur blodrannsokna syna herri gildi sumra lifrarensima (t.d. ALT og AST), amylasa,
eda kreatinkinasa

3¢ @ baefar aukaverkanir (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum)
5\\ Lidverkir
- bralatt mattleysi 1 vodvum eda vodvaverkir (vodvakvilli/vodvabolga), vodvakrampar
- Verkur i baki, halsi eda sidu
V - Dofi, naladofi, verkir og/eda svidatilfinning i handleggjum og/eda fotleggjum eda i kringum
munninn
- Verkur 1 nedri hluta baks eda mjoom sem getur leitt nidur 1 fotleggi (settaugarbolga)
- Breytingar 4 bragdskyni
- Vanlidan (lasleiki)
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M;jog sjaldgeefar (geta komid fyrir hja allt a0 1 af hverjum 1.000 einstaklingum)
- Ofgnétt af mjolkursyru 1 blodi (mjolkursyrublodsyring)
- Nidurbrot vodva (rakvoovalysa)

Tilkynning aukaverkana

Latio leekninn eda lyfjafraeeding vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir sem

haegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um oryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma 4 Sebivo 6\
Geymi0 lyfid sem born hvorki na til né sja. b

Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er 4 6skjunni og floskymi a@
Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Geymid vid leegri hita en 30°C. M4 ekki frjosa. (b&

ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint samkvaemt *
fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna aukaverkanir er A\

Notist innan 2 manada fra pvi ad flaskan er opnud.

apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem hatt er adfgota) Markmidio er ad vernda

Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim imi ssorpi. Leitid rada i
umhverfid.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

Sebivo inniheldur K
- Virka innihaldsefnid er telbivudin. 3@ M{afhixtiru, lausn innihalda telbivudin 600 mg.

- Onnur innihaldsefni eru: benzoic s gkkarinnatrium, astaraldinbragdefni, natriumhydroxid,

vatnsfti sitrobnusyra, hreinsad \Q
Lysing 4 tliti Sebivo og p t@)t roir

Sebivo 20 mg/ml mixtira, 12& ml af teerri, litlausri eda folgulri lausn 1 brunni glerflosku med
barnadryggislokun ur hvi? olyp®pyleni, med innsiglisplotu ur polyetyleni og dryggishring.
Pakkningin inniheld miNgastaup ur polypropyleni med upphleyptum kvarda sem neer yfir 5 til
30 ml i 5 ml bilug o iIMOKUsprautu ur polypropyleni med kvarda sem neer yfir 1 ml til 10 ml med
0,5 ml bilum. %

Markadsleyfis
Novartis %pharm Limited

Friml ess Park
amb U16 7SR

and
 J
amleioandi
Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25
V 90429 Niirnberg
byskaland
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A%

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

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

bbarapus

Novartis Pharma Services Inc.

Ten.: +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: +49 911 273 0

Eesti

Novartis Pharma Services Inc.

Tel: +372 66 30 810
EALado

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

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

France

Tél: +33 1 5547 66 00

Hrvatska

Novartis Hrvatsk&

Tel. +385 1 62'@)

Ireland

Novar, d Limited
el: + 260 12 55

o

 J
&\mtor hf.
Simi: +354 535 7000

Novartis Pharma S.A.S. . \@
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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

Tel: +356 2122 2872
Nederland

Novartis Pharma B.V
Tel: +31 26 37 82

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

Portugal

Novartis Pharma Services Inc.l l %

Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos, S.A.

Tel: +351 21 000 8600

Romania

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
Novartis Farma S.p.A.
Tel: +39 0296 54 1

Kvnpog

Novartis Pharma Services Inc.

TnA: +357 22 690 690

Latvija

Novartis Pharma Services Inc.

Tel: +371 67 887 070

bessi fylgisedill var sidast uppfaerour

Upplysingar sem haegt er ad nalgast annars stadar

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

Sverige .
Novartis Sverige AB

Tel: +46 8 732 32 00 \
United Kingdom A

Novartis Pharmaceuticals UK Ltd. \@

Tel: +44 1276 698370

Itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evropu http:/www.
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NOTKUNARLEIDBEININGAR

Lestu leiobeiningarnar vandlega svo pu vitir hvernig 4 ad nota mixtiruna a réttan hatt.

[

—

Flaska sem inniheldur mixtaru, lausn. *
2 2. Skraflok med dryggishring. Lokadu alltaf *\
1 skammtastaupid alltaf aftur ofan 4 lokid eftir @
notkun og hreinsun.
4 4.  Inntdkusprauta til a0 meela skammta s c
3 haegt ad mela nakvaemlega med staupi
1. Fjarleegdu skammtastaupig
2. Prystu nidur (2a) og sntd 6ryggislokinu (2b) til vinstri &
sama tima til ad opna * g
3. A g&var videigandi skammtur er 4 kvardanum &
mmtastaupinu adur en mixtarunni er hellt i staupid til ad

/i floskunni med lokinu eftir notkun.

L' -} \ >
Z koma i veg fyrir hugsanlega soun og ad pad hellist nidur.
[ e R \ g fy gsanleg gadb

3. Skammtastaup til ad mala skammtinn. Settu
Skammtur lyfsins tekinn til med pvi a0 nota skammtastaupio z
Haltu staupinu i1 augnheed. Helltu avisudu magni af mixtarunni

haegt og gaetilega ur floskunni i skammtastaupid par til réttu
magni af mixtarunni er nao.

Athugio: Ef pu hellir meira af mixtaru 1 staupid en sem nemur
skammtinum, skaltu fleygja umframmagninu i vaskinn. Ekki hella
pvi aftur i floskuna.

4.  Drekktu mixtaruna, eda gefou hana sjuklingnum tafarlaust.
5. Lokadu floskunni med pvi ad skrufa lokid aftur vel 4.
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6. Hreinsadu skammtastaupid strax med vatni.
7.  Fjarlegdu vatnid ur skammtastaupinu, purrkadu pad med
hreinni bréfpurrku og settu pad aftur ofan a lokid.

6 ml skammtur af lyfinu tekinn til med pvi ad nota inntokusprautuna \@

1. Fjarleegdu skammtastaupio.
2. Prystu nidur (2a) og sntidu barnadryggisloki )

til vinstri & sama tima til ad opna ﬂéskum

3. Athugid hvar 5 og 10 rORrnir eru 4
skammtastaupinu, adur txtarunni er hellt i
staupio til ad k eg fyrir hugsanlega s6un og ad
pad hellist nidur.

Haltu staupi gnhead og helltu mixtirunni hegt
og getil \ kunni i skammtastaupid par til
magnj 1®a milli 5 ml og 10 ml kvardanna.

4@&5u alla mixtfruna Ur staupinu upp i sprautuna.

5. Snudu sprautunni i upprétta stodu og halladu henni
litillega pannig ad loftbolurnar fari upp.

6. Dbrystu stimplinum hagt og varlega upp til ad
fjarleegja loftid, par til dropi af mixtaru kemur 1 1j0s.

7. Haltu sprautunni fyrir ofan staupid.
8. Prystu hagt og varlega a stimpilinn par til mixtiran
nar 6 ml kvardanum.
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11.
12.
13.

14.

Taktu mixtiruna inn strax, beint Gr sprautunni.
Helltu mixtarunni sem er eftir i staupinu i vaskinn.
Ekki hella henni aftur i floskuna pvi pad getur
mengad pad sem er i floskunni.

Lokadu floskunni vel.

Skoladu staupid og sprautuna med hreinu vatni.

burrkadu staupid med hreinni bréfpurrku og settu *
pad aftur ofan 4 lokid a fléskunni. \
Lattu sprautuna porna og geymdu hana med A

floskunni.
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Visindalegar niourstoour

A9 teknu tilliti til matsskyrslu PRAC um PSUR fyrir telbivudin eru visindalegar nidurst6dour CHMP

svohlj6dandi:

Samkvaemt samantekinni endurskodun sem 16gd var fram af markadsleyfishafanum med pessari PSUR
skyrslu, var greint fra samtals 96 tilvikum mjolkursyrublodsyringar 1 tengslum vid telbivudin, par med

talid 54 tilvikum sem voru afleiding alvarlegs undirliggjandi sjukdéms, svo sem rakvédvalysu eda

voovakvilla og 26 tilvik an pess ad frumskyring sé augljos, po ad hekkun 4 kreatinfosfokinasa tengdist
oft. Ennfremur var greint fra einu tilviki alvarlegrar endurkominnar mjolkursyrubl6dsyringar i ritudum

heimildum medan 4 endurskodunartimabilinu stod hja sjuklingi 4 medferd med telbivudini einu sér
par sem ekki var greint fra undirliggjandi alvarlegum sjukdomi. Samtals var um a0 reda sj6 banv;
tilvik mjolkursyrublodsyringar, par med talid sex tilvik par sem greint var fra mjolkursyrublafiey
sem einkenni eda afleidingu rakvodvalysu. Heilt 4 litid er pad vidurkennt ad pad er enn erfitt
4 areidanlegan hatt um hvort mjolkursyrublodsyring veldur vodvatengdum tilvikum eda
mjolkursyrublédsyring kemur i kjolfar vodvaskemmda.

@

styrkja niverandi varnadarord i kafla 4.4 1 SmPC vardandi mjolkursyrubl6dsy;,

pvi a0 vekja athygli 4 hugsanlega banvanum nidurstodum mjolkursyrublogeg
telbivudins i tengslum vid rakvodvalysu og til ad eyda naverandi upplysg
a0 einungis hafi verio greint fr4 mjolkursyrublodsyringu i tengslum vio Wbt
einhverju 60ru (par sem pad a ekki alltaf vio).

Samkvemt fyrirliggjandi upplysingum taldi PRAC ad SmPC fyrir telbivudin skyl®upMert til ad
%f voldum

¢

rstaklega meod

m¥kafla 4.8 i SmPC um
din sem afleidingu af

PRAC telur pvi, i ljosi fyrirliggjandi upplysinga sem koma ff, R skyrslunni sem skodud var,

a0 breytingar 4 lyfjaupplysingum lyfja sem innihalda telbj réttmaetar.
CHMP er sammala visindalegum nidurstodum PRAC.

Astaedur fyrir breytingum a skilmalum mar &yfisins

A grundvelli visindalegra nidurstadna fy
aheaettu af lyfinu, sem inniheldur telbi gy
lyfjaupplysingunum séu geroar.

reytt ad pvi gefnu ad aformadar breytingar a

CHMP melir meo pvi aé‘skil Q‘arkaésleyﬁsins skuli breytt.

NA
e®
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