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1. LAKEMEDLETS NAMN

Sebivo 600 mg filmdragerade tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje filmdragerad tablett innehaller 600 mg telbivudin.

For fullstindig forteckning 6ver hjélpidmnen, se avsnitt 6.1. Q\

. \
3. LAKEMEDELSFORM @»

Filmdragerad tablett .

Vit till 14tt gulaktig, oval, filmdragerad tablett, praglad med "LDT” pa ena sidan,
L 4

4. KLINISKA UPPGIFTER \

4.1 Terapeutiska indikationer ‘@,
Sebivo ér indicerat for behandling av kronisk hepatit B hos vu d kompenserad leversjukdom
och tecken pa virusreplikation, kvarstiende forh6jd alanina nsferasniva (ALAT) i serum och

histologiskt verifierad aktiv inflammation och/eller ﬁer

Inledande av Sebivobehandling ska endast 6vervé, @r anviandning av ett alternativt antiviralt medel
med en hdgre genetisk barridr mot resistens int s tillgidngligt eller inte ar lampligt.

Se avsnitt 5.1 for nédrmare information gin 8¢mstedic och de specifika patientdata som denna
indikation baseras pa. \

4.2 Dosering och administ @ﬁtt

Behandlingen skall inleda§@are med erfarenhet av behandling av kronisk hepatit B-infektion.

Dosering "®$

Vuxna
Rekomme @os av Sebivo dr 600 mg (en tablett) en gdng dagligen.

For pa med svéljsvérigheter kan Sebivo oral 16sning dvervégas.

Njning under behandling

andlingssvaret vid vecka 24 under pagéende behandling har visats vara prediktivt for
ehandlingssvaret pa liangre sikt (se Tabell 7 i avsnitt 5.1). HBV-DNA-nivaerna bor kontrolleras efter
24 veckors behandling for att bekrifta fullsténdig virussupression (HBV-DNA mindre &n

300 kopior/ml). For patienter med detekterbart HBV-DNA efter 24 veckors behandling bor justering
av behandlingen overvégas.

HBV-DNA bor kontrolleras var 6:e manad for att bekréfta fortsatt svar. Om patienterna vid négot
tillfalle efter det forsta behandlingssvaret testas positivt for HBV-DNA ska justering av behandlingen
Overvégas. Resistensbestdmning ska vara vigledande f6r vad som &r optimal behandling.



Behandlingstid

Den optimala behandlingstiden &r ej kind. Avbrytande av behandlingen bor dvervigas enligt foljande:

o Hos HBeAg-positiva patienter utan cirrhos bor behandlingen pagd under minst 6-12 méanader
efter att serokonversion av HBeAg har bekréftats (HBeAg- och HBV-DNA-forlust med
detektion av anti-HBe) eller tills HBsAg-serokonversion uppnas eller behandlingssvikt
konstaterats. Efter avslutad behandling ska serum-ALAT och HBV DNA-nivéer f6ljas
regelbundet for att mojliggora upptickt av sent virologiskt recidiv.

o Hos HBeAg-negativa patienter utan cirrhos bor behandlingen fortsétta dtminstone tills HBsAg-
serokonversion uppnas eller tills behandlingssvikt konstaterats. Vid langvarig behandling pé

&

mer &n 2 r rekommenderas regelbunden utvérdering for att avgéra om valet av behandling : ar Q

Glomd dos
Om patienten glommer att ta en dos, kan den gldmda dosen tas upp till 4 timmar fore néista@
schemalagda dos. Nésta dos bor tas vid ordinarie tidpunkt. @

Aldre (6ver 65 dr) K
Det finns inga data som st6d for en specifik dosrekommendation for patiente ar (se avsnitt
4.4). K

Nedsatt njurfunktion
Justering av den rekommenderade dosen av telbivudin &r inte n6dva
kreatininclearance >50 ml/min. Dosen maéste justeras for patie
<50 ml/min, inklusive hemodialyspatienter med terminal njursj SRD). En reduktion av den
dagliga dosen s& som beskrivs i Tabell 1 nedan rekommen ebivo oral 16sning bor anvindas vid
en sédan dosreduktion, men om anvéndning av oral 16sng ¢ &r mojlig kan Sebivo filmdragerade
tabletter anvéndas. Doseringen ska da justeras genom att tervallet mellan doserna utdkas s& som
beskrivs i Tabell 1.

eatininclearance

Tabell1  Dosjustering av Sebivo hos [@ med nedsatt njurfunktion

Kreatininclearance Telblvudln I oral l6sning  Telbivudin 600 mg filmdragerade
(ml/min) Daglig dosgri tabletter

@ Alternativ dosering med utokat

dosintervall**

250 66§B0 ml) en gang dagligen 600 mg en gang dagligen
30-49 . %0 g (20 ml) en géng dagligen 600 mg en géng varannan dag
<30 (ej ’@ mg (10 ml) en géng dagligen 600 mg en gang var tredje dag
dialysberoende) \'
ESRD* = £, 120 mg (6 ml) en gang dagligen 600 mg en géng var fjirde dag

*Terminal \g&t
**Om an ing av oral 16sning inte &r mojlig

Dedordglagna dosjusteringarna baseras pa extrapolering och dr mdjligen inte optimal. Sdkerhet och
ed dessa riktlinjer for dosjustering har inte utvirderats kliniskt. Darfor rekommenderas
grann klinisk uppf6ljning av dessa patienter.

Patienter med ESRD
Hos patienter med ESRD skall Sebivo administreras efter hemodialys (se avsnitt 5.2).

Nedsatt leverfunktion
Justering av den rekommenderade dosen av Sebivo ér inte nddvandig for patienter med nedsatt
leverfunktion (se avsnitt 5.2).

fortsatt ldmpligt for patienten.
*
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Pediatrisk population
Sakerhet och effekt for Sebivo hos den pediatriska populationen har dnnu inte faststéllts. Inga data
finns tillgidngliga.

Administreringssétt

Sebivo ska tas oralt, med eller utan foda. Tabletten fér inte tuggas, delas eller krossas.

4.3 Kontraindikationer . Qb

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1. ‘\Q

. \
Kombination av telbivudin med pegylerat eller standard interferon alfa (se avsnitt 4.4 och 4.5 6@

4.4 Varningar och forsiktighet
1§hga

Svér, akut exacerbation av kronisk hepatit B &r relativt vanligt och kannetecknag a
okningar av ALAT i serum. Efter inledande av antiviral behandling kan seru av ALAT stiga
hos vissa patienter, allteftersom HBV-DNA-nivén i serum sjunker (se avsnitt »f genomsnitt forflot
4-5 veckor innan exacerbation intrddde hos patienter som behandlades medelbivudin. P4 det hela
taget intraffade ALAT-stegring oftare hos HBeAg-positiva patienter gino eAg-negativa
patienter. Hos patienter med kompenserad leversjukdom atfoljs vanli te denna okning i serum-
ALAT av forh6jda nivaer av serum bilirubin eller av andra tec a™er dekompensation. Risken
for lever dekompensation — och efterfoljande exacerbation av — kan vara forhojd hos patienter
med cirrhos. Dessa patienter skall darfor 6vervakas noggrarO

Exacerbation av hepatit har dven rapporterats hos patlen er utsdttande av hepatit B-behandlingen.
ALAT-stegringar efter behandlingen &r Vanhgen f e med 0kningar av HBV-DNA nivaer i
serum, och de flesta har visat sig vara sjélvbe Allvarhga exacerbationer — ibland med
dodlig utgang — har dock rapporterats efte SJukdomsbehandhng Leverfunktionen skall
darfor kontrolleras vid upprepade tlllfapen e klinisk uppfoljning och laboratorieuppfoljning
under minst 6 ménader efter avsluta -behandling.

Laktacidos

Séllsynta fall av 1aktac1do§ Qpporterats med telbivudin efter godkdnnandet for forséljning. Fallen
var i de flesta fall seku ndra allvarliga tillstdnd (t ex rabdomyolys) och/eller associerat med
muskelrelaterade hé (t ex myopati, myosit). Vid dessa sekundéra tillstand var nagra fall ocksa
associerade med tit, leversvikt/leversteatos och njursvikt. Nagra fall med dodlig utgéng
rapporterades 1@ tamdos var sekundart till rabdomyolys. Patienterna ska foljas noggrant.

Behandli elblvudm ska avbrytas vid metabolisk acidos/laktacidos med okéand etiologi.
Goda strointestinala symtom, sdsom illamaende, kriakningar och buksmérta, kan tyda pa

@ av laktacidos.
@fe ter pa muskulaturen

all av myopati och myalgi har rapporterats flera veckor till ménader efter paborjad behandling med
telbivudin (se avsnitt 4.8). Fall av rabdomyolys har rapporterats efter godkénnandet for forséljning av
telbivudin (se avsnitt 4.8).

Myopati, definierat som kvarstdende, oforklarad muskelvérk och/eller muskelsvaghet, oavsett graden
av okning av kreatinkinas (CK), bor dvervégas hos varje patient med diffus, oforklarlig myalgi,
muskelomhet, muskelsvaghet eller myosit (definierat som myopati med histologiska bevis pé
muskelskada). Patienterna skall rddas att omedelbart rapportera ih&llande oforklarlig muskelvark,
smaérta, Omhet eller svaghet. Om négot av dessa symtom rapporteras ska en detaljerad

4



muskelundersokning utforas for att utreda muskelfunktion. Behandlingen med telbivudin skall utséttas
om myopati diagnostiseras.

Det ar inte ként om risken for myopati dr forhdjd om telbivudin administreras i kombination med
andra ldkemedel som associeras med myopati (t.ex. statiner, fibrater eller ciklosporin). Lékare som
overvager samtidig behandling med andra ldkemedel som associeras med myopati bor gora en
noggrann nytta/risk-beddomning samt dvervaka patienterna avseende tecken eller symtom som tyder pa

myopati. Q
. Q

Perifer neuropati

telbivudin. Vid misstanke om perifer neuropati ska beslutet att behandla med telbivudin omprg
avsnitt 4.8).

Perifer neuropati har rapporterats som en mindre vanlig biverkan hos patienter behandlade med‘?\\

&
*
En 6kad risk for utveckling av perifer neuropati observerades i en studie da telbivudh%@egylerat
interferon alfa-2a gavs i kombination (se avsnitt 4.5). En sédan f6rhojd risk kan jntghell®r uteslutas

for andra alfa interferon (pegylerade eller standard). Dessutom &r nyttan av b med telbivudin
och interferon alfa (pegylerat eller standard) i kombination for nérvarande ej alld. Darfor ar
kombinationen av telbivudin med pegylerat eller standard interferon alfa Waindicerad (se avsnitt
4.3). -

.
Njurfunktion @.

Telbivudin elimineras huvudsakligen via njurarna, och dérfg mmenderas justering av
dosintervallet hos patienter med kreatininclearance <50 , inklusive hemodialyspatienter.
Effekten med justering av dosintervallet har inte utvérde liniskt. Det virologiska svaret skall
darfor noggrant kontrolleras hos patienter med 61{{@intervall (se avsnitten 4.2 och 5.2).

Patienter med icke dekompenserad cirrhos g
.
.
Pé grund av begrinsade data (cirka 3o okerade patienter hade cirrhos) ska telbivudin anvéndas
med speciell forsiktighet till patienter cirrhos. Dessa patienter ska monitoreras noggrant under
och efter avslutad behandling (@eende pa kliniska, biokemiska och virologiska parametrar
associerade till hepatit B.

Patienter med dekompewr}cirrhos

.
Adekvata effekt%@grhetsdata fran behandling av patienter med dekompenserad cirrhos saknas.

Patienter iZare exponering for nukleosid- och nukleotidanaloger

In vim@t bivudin inte verksamt mot HBV-stammar innehallande mutationerna
rt L180M eller rtM204I (se avsnitt 5.1). Telbivudin som monoterapi &r inte ett alternativ for
& med etablerad lamivudinresistent hepatit B-infektion. Patienter som inte har uppnétt
ogiskt svar efter mer 4n 24 veckors lamivudinbehandling kommer sannolikt inte ha nytta av
ehandling med telbivudin i monoterapi. For ndrvarande saknas kliniska data som ér tillréckliga for
att utvirdera nyttan och risken med ett byte till telbivudin hos lamivudinbehandlade patienter som har
uppnatt fullstindig viral suppression med lamivudin.

Det finns inga data om telbivudinbehandling hos patienter med sékerstalld adefovirresistent singel-
mutation av rtN236T eller A181V hos hepatit B-virus. Resultat frén cellbaserade undersokningar visar
att substitutionen A18V, som associeras med adefovirresistens, hade en 1,5- till cirka 4-faldigt
minskad kénslighet for telbivudin.



N

Levertransplanterade patienter

Sakerhet och effekt av telbivudin hos levertransplanterade patienter dr okand.
Aldre

Kliniska studier med telbivudin omfattade inte tillriackligt stort antal patienter >65 ar for att kunna

faststélla eventuella skillnader i behandlingssvaret jaimfort med yngre patienter. Forsiktighet maste i Q
allménhet iakttas vid forskrivning av Sebivo till dldre, med tanke pd den hogre frekvensen av nedsatt Q
njurfunktion pa grund av annan samtidig sjukdom eller samtidig anvindning av andra likemedel. Q\

*
Andra speciella patientgrupper ,’2\\

Sebivo har inte undersokts hos hepatit B-patienter med samtidiga infektioner med andra vi
patienter med samtidig infektion med humant immunbristvirus [HIV], hepatit C-virus K ller

hepatit D-virus [HDV]).

*
L 4

Allmént é

Patienterna bor upplysas om att behandling med Sebivo inte har visats mi@ken for overforing av
HBYV till andra personer genom sexuell kontakt eller blodkontaminz{riono

0. :

g¥et i en fas Il studie

dling med telbivudin och

Telbuvidin rekommenderas inte att ges tillsammans med lami 1
observerades att behandlingssvaret var ldgre vid kombinations @- i
lamivudin &n med telbivudin ensamt. O

Det finns for ndrvarande inga effekt- eller séikerhetsdatagombinationsbehandling med telbivudin
och andra antivirala ldkemedel.

4.5 Interaktioner med andra liikemede riga interaktioner

*
Eftersom telbivudin huvudsakligen u 5 via njurarna kan administrering av Sebivo i kombination
med substanser som paverkar njurfunkitNfien (sdsom aminoglykosider, loopdiuretika, platina
foreningar, vancomycin, amfotggi ) fordndra plasmakoncentrationerna av telbivudin och/eller den
samtidigt administrerade sub . Forsiktighet skall iakttas vid administrering av telbivudin i
kombination med dessa lik: 1. Telbivudins farmakokinetik vid steady state var ofordndrad efter
administrering av m11’1ti§ doer i kombination med lamivudin, adefovirdipivoxil,

tenofovirdisoproxil , ciklosporin eller pegylerat interferon alfa-2a. Dessutom foréndrar

telbivudin inte fagnakQMinetiken for lamivudin, adefovirdipivoxil, tenofovirdisoproxilfumarat eller

ciklosporin. In %ﬁnitiv slutsats kunde dras avseende telbivudins effekter pa farmakokinetiken hos

pegylerat i ?@1, pa grund av stora, interindividuella variationer i koncentrationerna av pegylerat

interferon%— a. En klinisk studie ddr kombinationen telbivudin, 600 mg dagligen, och pegylerat
a-2a, 180 mikrogram en gang per vecka givet subkutant, studerades tyder pa att

elbivudin &r inte ett substrat for, himmare eller inducerare av cytokrom P450 (CYP450)-
enzymsystemet (se avsnitt 5.2). Risken for CYP450-medierade lakemedelsinteraktioner med Sebivo &r
dérfor 1ag.



4.6 Fertilitet, graviditet och amning
Graviditet

Djurstudier tyder inte pa direkta skadliga effekter vad géller graviditet, embryonal-/fosterutveckling,
forlossning eller utveckling efter fodsel (se avsnitt 5.3). Studier pé dréktiga rattor och kaniner visade
att telbivudin gar 6ver till placenta. Studier pa driktiga kaniner visade pa for tidig forlossning

och/eller spontanabort, sekundért till modertoxicitet. Q

Begrinsat med klinisk data (frAn mindre dn 300 graviditeter) efter exponering av telbivudin under

forsta trimestern visar inte pa ndgon missbildande toxicitet och en stor méngd data (frdn mer &n

1000 graviditeter) efter exponering under andra och tredje trimestern visar inte pa ndgon \\
foster/neonataltoxicitet.

Sebivo skall anvindas under graviditet endast om nyttan for modern dverviger den ev@risken
for fostret.

*
Exponering av telbivudin i andra och/eller tredje trimestern av graviditeten hg®

minska risken for overforing av HBV fran moder till barn om telibivudin Q

turen visat sig
lagg till
immunglobulin och vaccin mot Hepatit B.

Amning

Telbivudin utsondras i brostmjolk hos rattor. Det &r inte kint k vudin utsondras i human
brostmjolk. Kvinnor skall inte amma under behandling me

Fertilitet
reproduktionstoxikologiska studier pa vuxn. r fertiliteten nigot nedsatt da bade han- och

honréttor fick telbivudin. De ogynnsa a pé fertiliteten var storre i en separat studie pa
juvenila djur dér bada kon fick telbi avsmtt 5.3).

Kliniska data saknas pa effekten av telbivudin E; teten hos min eller kvinnor. I

4.7 Effekter pa formagan @lfﬁra fordon och anvinda maskiner
Sebivo har mindre effekt 13° agan att framfora fordon och anvénda maskiner.

4.8 Blverknmgaf

Sammanfattnnéﬁakerhetsproﬁlen

liniska studierna om 104 veckor klassificerades vanligen de rapporterade biverkningarna som
R indriga eller mattliga i svarighetsgrad. De vanligast forekommande biverkningarna var forhdjt
kreatinkinas (CK)-virde i blodet grad 3 eller 4 (6,8 %), trotthet (4,4 %), huvudvirk (3,0 %) och

Vz illamdende (2,6 %).



*
*

Tabell 6ver biverkningar

Av Tabell 2 framgar biverkningar i enlighet med MedDRA-systemet for organklass och frekvens.
Frekvensen definieras som mycket vanliga (=1/10); vanliga (=1/100, <1/10); mindre vanliga
(=1/1 000, <1/100); sdllsynta (=1/10 000, <1/1 000); mycket sdllsynta (<1/10 000); ingen k&nd
frekvens (kan inte berdknas fran tillgéngliga data). Biverkningarna presenteras inom varje
frekvensomrade efter fallande allvarlighetsgrad.

Tabell 2  Biverkningar

Metabolism och nutrition \’

2

O

Séllsynta* Laktacidos 06\)
Centrala och perifera nervsystemet f"

Vanliga Yrsel, huvudvérk « & O

L J

Mindre vanliga Perifer neuropati, smakforandri Xt kénsel,
parestesier, ischias

Andningsvigar, brostkorg och mediastinum

.‘A“
Vanliga Hosta &()

Magtarmkanalen

Vanliga Diarré, forhojt lipa & illamaende, buksmaérta
Hud och subkutan viivnad o t‘

Vanliga Hudutslag « @
Muskuloskeletala systemet och bindviv

Mindre vanliga Myopat it, artralgi, myalgi, smaérta i

extr: rna, ryggsmairta, muskelspasm,
nac@ﬁta, flanksmérta

Sallsynta* doTﬂyolys

Allmiinna symtom och/eller symtom vid

administreringsstiillet (g‘
Vanliga . (\" Trotthet

\/‘2}

Mindre vanliga "@ Sjukdomskinsla
Undersokningar \
Vanliga @ Forhojt kreatinkinasvirde, forhojt
A\. alaninaminotransferasvérde, forhdjt amylasvérde
Mindre vanliga ‘\\ Forhojt aspartataminotransferasvérde
* Denna biverkn.inéﬁar}@lgntiﬁerats vid uppfoljning efter godkénnandet for forséljning men har
inte observeraigs trollerade kliniska provningar. Frekvensen uppskattades fran en statistisk

berékning%nr erades pa det totala antalet patienter som exponerats for telbivudin i kliniska

prﬁvnin% 8 914).

Beskrivni issa biverkningar

Kr ilasforhojning
F yda CK-virden grad 3 eller 4 (>7x ULN) forekom hos 12,6 % av de telbivudinbehandlade
icnterna (n = 847) och hos 4,0 % av de lamivudinbehandlade patienterna (n = 846) efter
4 veckors behandling vid en sammanslagen analys av NV-02B-007 (GLOBE) och NV-02B-015. De
flesta CK-0kningarna var asymtomatiska och CK-vérdena hade i allménhet gétt tillbaka vid nésta
besok vid fortsatt behandling.

ALAT-stegringar

Forekomsten av ALAT-stegringar (flares) under behandling i de tva behandlingsarmarna enligt
definition frin AASLD (American Association for the Study of Liver Diseases) (ALAT-0kning >2x
baseline och >10x ULN) framgér av Tabell 3 nedan.



Tabell3  Sammanfattning av ALAT-stegringar under behandling — sammanslagning av
studierna NV-02B-007 (GLOBE) och NV-02B-015

ALAT-stegring: lamivudin telbivudin

ALAT-0kning >2x baseline och n/N (%) n/N (%)

>10x ULN

Totalt 67/852 (7,9) 41/847 (4,8)

Baseline till vecka 24 25/852 (2,9) 25/847 (3,0) . Q
Vecka 24 till studiens slut 44/837 (5,3) 17/834 (2,0) Q
Upprepad kontroll av leverfunktionen rekommenderas under behandlingen (se avsnitt 4.4). \\

Exacerbationer av hepatit B efter avslutad behandling
Allvarliga akuta exacerbationer av hepatit B har rapporterats hos patienter som avbrutj® éepatlt B
behandling inklusive behandling med telbivudin (se avsnitt 4.4). K

Incidensen av alaninaminotransferas (ALAT)-stegringar efter behandlingen i é
behandlingsarmarna beskrivs ytterligare i Tabell 4 nedan.

Tabell4  Sammanfattning av ALAT-stegringar efter behandlmg&manslagning av
studierna NV-02B-007 (GLOBE) och NV-02B-015

L

1din telbivudin

ALAT-stegring QGH/N (%) /N (%)

ALAT-0kning >2x baseline och >10x ULN a'10/1 80 (5,6) 9/154 (5,8)

Resultat efter 208 veckor

% % av patienterna (530/680) fran studien NV-02B-
007 (GLOBE) och 82 % (137/167) a rna fran studien NV-02B-015 in i forlingningsstudien
CLDT600A2303 (se avsnitt 5.1) for yt are behandling i upp till 208 _veckor. Sékerheten pa lang
sikt f6ljdes hos 655 patienter, ddr 8 frdn NV-02B-007 (GLOBE) och 137 fran NV-02B-015. Den
sammantagna sékerhetsproﬁlg en poolade analysen upp till 104 och 208_veckor var jamforbar.

Efter 104 veckors telblvudlnbehandhng.fo

CK-forhgjningar grad 3 eltq itrdffade anyo hos 15,9 % av de patienter som behandlades med
telbivudin i 208_Veck0r.{e sta av CK-forhdjningarna grad_3 eller 4 var asymtomatiska och

Overgaende. 0’@»
Rapportering a%;ténkta biverkningar
Det ér vi \t

rapportera misstéinkta biverkningar efter att ldkemedlet godkénts. Det gor det mojligt

att ko gt Overvaka likemedlets nytta-riskforhéllande. Hilso- och sjukvardspersonal uppmanas
att& ra varje missténkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

Overdosering

®: Det finns ingen information om avsiktlig 6verdosering av telbivudin, men en studiepatient fick

oavsiktligt en dverdos, som var asymtomatisk. Testade doser upp till 1 800 mg/dag, vilket &r tre
génger hogre dos dn den rekommenderade dagliga dosen, har tolererats vél. En hogsta tolererad dos av
telbivudin har inte faststillts. Vid 6verdosering skall Sebivo utséttas, och lamplig, understodjande
standardbehandling inséttas vid behov.


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

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Virushimmande medel for systemiskt bruk, nukleosid- och
nukleotidanaloger, ATC-kod: JOSAF11

Verkningsmekanism %
R Q

Telbivudin &r en syntetisk tymidin nukleosidanalog med aktivitet mot HBV-DNA-polymeras. Den \
fosforyleras effektivt av celluldra kinaser till den aktiva trifosfatformen, som har en intracelluldr * Q
halveringstid p& 14 timmar. Genom att konkurrera med det naturliga substratet tymidin 5'-trifo \
himmar telbivudin-5'-trifosfat HBV-DNA-polymeras (omvént transkriptas). Inkorporering av

telbivudin-5'-trifosfat i viralt DNA orsakar avbrott i DNA-kedjan, vilket resulterar i héim’ni BV-
replikationen. @
Farmakodynamisk effekt . &

L 4
Telbivudin himmar bdde HBVs syntes av forsta strangen (ECsy = 0,4-1,3 uM ndra strangen
(ECso = 0,12-0,24 uM) och visar en tydlig preferens for att himma andragif&pgsproduktion. Daremot
hémmade inte telbivudin-5'-trifosfat cellulart DNA-polymeras a,  ghle koncentrationer upp till
100 uM. I analyser av mitokondriell struktur, funktion och DNA-i visade inte telbivudin ndgon
vasentlig toxisk effekt vid koncentrationer upp till 10 uM och é wite mjOlksyraproduktionen in
vitro.

Telbivudins antivirala aktivitet in vitro undersoktes i de -uttryckande, humana hepatomcellinjen
2.2.15. Den koncentration av telbivudin som effektiythé de 50 % av virussyntesen (ECs) var
cirka 0,2 uM. Telbivudins antivirala aktivitet ar s@ for hepatit B-virus och besldktade
hepadnavirus. Telbividin &r inte aktivt mot H[WgWitro. Den avsaknade aktiviteten av telbivudin mot
HIV har inte utvirderats i kliniska studier. @de sdankningar av HIV-1 RNA har rapporterats

hos ett litet antal patienter efter adminié v telbivudin i franvaro av antiretroviral terapi. Den
kliniska betydelsen av dessa sdnknin nte faststéllts.
Klinisk erfarenhet @

* \
Sédkerhet och effekt av 1angWgWehandling (104 veckor) av Sebivo har utvirderats i tva kontrollerade
kliniska studier som"sn derade 1 699 patienter med kronisk hepatit B (NV-02B-007 (GLOBE) och
NV-02B-015).

Studien NV-‘()ZJ;%’ (GLOBE)
Studien N'\ 07 (GLOBE) ar en randomiserad, dubbelblind, multinationell, fas IlI-studie dar
telbivud] c')rdes med lamivudin under en behandlingsperiod om 104 veckor med
1367 osidnaiva HBeAg-positiva och HBeAg-negativa patienter med kronisk hepatit B.
Mgy ten av de rekryterade patienterna var asiater. De vanligaste HBV genotyperna var B (26 %)
(51 %). Ett litet antal (totalt 98) kaukasiska patienter behandlades med telbivudin. Den priméira
aanalysen utfordes efter det att alla patienterna hade uppnatt vecka 52.

*
*

@ HBeAg-positiva patienter: Genomsnittsaldern hos patienterna var 32 &r; 74 % var mén, 82 % asiater,
V 12 % kaukasier, och 6 % hade tidigare fatt behandling med alfa-interferon.

HBeAg-negativa patienter: Genomsnittsaldern hos patienterna var 43 ar; 79 % var mén, 65 % asiater,
23 % kaukasier, och 11 % hade tidigare fétt behandling med alfa-interferon.
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Kliniska resultat vid vecka 52

Endpoint for klinisk och virologisk effekt undersoktes separat hos de HBeAg-positiva och HBeAg-
negativa patientgrupperna. Primér endpoint for terapeutiskt svar var en sammansatt, serologisk
endpoint som krévde suppression av HBV-DNA till <5 log; kopior/ml i forening med antingen

forlust av serum-HBeAg eller normaliserat ALAT-vérde. Sekundar endpoint inkluderade histologiskt

svar, normalisering av ALAT och olika méitningar av den antivirala effekten.
Oavsett egenskaper vid baseline visade de flesta av patienterna som behandlades med Sebivo
histologiskt, virologiskt, biokemiskt och serologiskt behandlingssvar. ALAT >2x ULN och HBV-

DNA <9 log) kopior/ml vid baseline var associerade med hogre grad av HBeAg-serokonversion ho

24 veckor svarade optimalt pa behandling; omvént visade patienter med HBV-DNA-nivaer om4*,

&

]
de HBeAg-positiva patienterna. Patienter som uppnddde HBV-DNA-nivaer om <3 log, koplor/m\Q

>4 log;, kopior/ml vid 24 veckor mindre gynnsamt terapisvar vid vecka 52.

Hos HBeAg-positiva patienter var telbivudin 6verlégset lamivudin i terapisvar (75,3 ‘%{EM& ,0 %

svarade pa behandlingen; p = 0,0047). Hos HBeAg-negativa patienter var telbivudin 1 e 4n
lamivudin (75,2 % och 77,2 % svarade pa behandlingen; p = 0,6187). Kaukasislg etficite? var
associerat med ldgre behandlingssvar mot béda antivirala medlen som anvinge® ien NV-02B-
007 (GLOBE); den kaukasiska patientpopulationen var dock mycket begrins 98).

Vid vecka 24 uppnadde 203 HBeAg-positiva och 177 HBeAg- negatwa U
HBV-DNA-nivéer. Av dessa HBeAg-positiva studiepatienter uppna % icke-pavisbara HBV-
DNA-nivéer, 39 % serokonversion av HBeAg och 90 % norma LAT-varden vid vecka 52;
0,5 % uppvisade resistens vid vecka 48. P4 samma sétt uppndd a@' % av de HBeAg-negativa
studiepatienterna icke-pavisbara HBV-DNA-nivéer och 79 § aliserade ALAT-varden vid
vecka 52; 0 % uppvisade resistens vid vecka 48. g
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Av Tabell 5 framgar utvalda virologiska, biokemiska och serologiska métresultat och av Tabell 6

framgér histologiskt svar.

100mg o Qé

Tabell 5  Virologisk, biokemisk och serologisk endpoint vid vecka 52 i studien NV-02B-007
(GLOBE)

HBeAg-positiva (n = 921) HBeAg-negativa (n = 446)

Svarsparameter Telbivudin Lamivudin Telbivudin Lamivudin
600 mg 100 mg 600 mg
(n = 458) (n = 463) (n=222) (=224) N

Genomsnittlig HBV- -6,45 (0,11) * -5,54 (0,11) -5,23 (0,13) * -4,40 (0,\{)\‘\\
DNA-reduktion fran *
baseline (logo @
kopior/ml) f SEM"** %
Antal patienter i % 60 %* 40 % 88 %* 0 %
med icke pavisbart
HBV-DNA med PCR R ¢
ALAT- 77 % 75 % 74@@‘ 79 %
normalisering’
HBeAg- 23 % 22 % \ -
serokonversion® Y 0
HBeAg-forlust’ 26 % 23 % -

" SEM: Standard error of mean
> Roche COBAS Amplicor® PCR Assay (ligre kvantifieringsg

lamivudingruppen. Skillnaden i populationer orsakas av
HBV-DNA virden saknades vid vecka 52.

* HBeAg-positiva n = 440 och 446, HBeAg-n
lamivudingruppen. Normalisering av ALAT-v{

> HBeAg-positiva n = 443 och 444, HBeAg-negativa n = éi @

ULN vid baseline.

> n =432 och 442, for telbivudin- re
forlust undersoktes endast hos patient

*p < 0,0001

)

ivudingruppen. HBeAg-serokonversion och HBeAg-
itiva for HBeAg vid baseline.

*
S

&

12

" <300 kopior/ml).
h 219, for telbivudin- respektive
tienter avslutade studien 1 fortid och att

203 och 207, for telbivudin- respektive
undersoktes endast hos patienter med ALAT >



Histologisk forbéttring och fordndring i Ishak fibrosskala vid vecka 52 i studien
NV-02B- 007 (GLOBE)

Tabell 6

HBeAg-positiva (n = 921) HBeAg-negativa (n = 446)
Telbivudin Lamivudin Telbivudin Lamivudin
600 mg 100 mg 600 mg 100 mg
(n = 384)" (n = 386)" (n =199)" (n=207)"
Histologiskt svar’
Forbéttring 71 %* 61 % 71 % 70 %
Ingen forbéttring 17 % 24 % 21 % 24 %
Ishak fibrosskala’ .
Forbiittring 42 % 47 % 49 % 45 Yol
Ingen foréndring 39 % 32 % 34 % 43
Forsidmring 8 % 7% 9 % ,
Utebliven biopsi vid 12 % 15 % 9% %
vecka 52 RY \

N
' Patienter med >en dos av studielikemedlet och med bedomningsbar leverbixwh Knodell
Histological Activity Index (HAI) score >3 vid baseline.
* Histologiskt svar definierat som en reduktion med >2 poéng enligt K@ekroinﬂammations—
skala jamfort med ingéngsvirdet, och utan forsdmring i Knodell ﬁb?%
3 For Ishak fibrosskala definierades forbattring, som en reduktio%
jamfort med ingédngsvardet.
*p =0,0024 2\

poéng vid vecka 52,

\ &/
Kliniska resultat vid vecka 104 %

Sammantaget 6verensstimmer de kliniska resultate@i vetka 104 med dem vid vecka 52 for
telbivudinbehandlade patienter och en varaktig & 1sades for telbivudinbehandlade patienter med
fortsatt behandling. Q

*
Hos HBeAg-positiva patienter uppvi ﬁ@éne skillnader mellan telbivudin och lamivudin vid
vecka 104 avseende terapeutiskt svar mot 48 %; p <0,0001) och sekundira endpoints
(genomsnittlig HBV DNA-redukt@l?glo: -5,74 mot -4,42; p < 0,0001, icke pavisbart HBV-DNA:
56 % mot 39 %; p <0,0001 oc -normalisering 70 % mot 62 %). En tendens till en hogre grad
av HBeAg-forlust (35 % m 0) och serokonversion (30 % mot 25 %) observerades ocksa for
telbivudin. I den subgru [;Sﬁ nter som hade ALAT-nivaer >2x ULN vid baseline (320), uppnadde
dessutom en signifik Qere andel telbivudinbehandlade patienter HBeAg-serokonversion vid
vecka 104 jémfé%n'%ﬂivudinbehandlade (36 % mot 28 %).

va patienter var skillnaderna for terapeutiskt svar (78 % mot 66 %) och sekundira
msnittlig HBV DNA-reduktion log;o: -5,00 mot -4,17 och andelen icke pavisbart
wf? % mot 57 %; p <0,0001) hogre for telbivudin upp till vecka 104. Graden av ALAT-
nor ng var fortsatt hogre vid vecka 104 (78 % mot 70 %).

R % d vecka 24 uppnadde 203 HBeAg-positiva (44 %) och 177 HBeAg-negativa (80 %)

telbivudinbehandlade patienter icke-pavisbara HBV DNA-nivéer.
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For bdde HBeAg-positiva och HBeAg-negativa patienter var HBV DNA-resultaten vid vecka 24 en
prediktor for positiv 1&ngtidseffekt. Telbivudinbehandlade patienter som hade icke pavisbart HBV-
DNA med PCR vid vecka 24 hade den hogsta graden av icke pavisbart HBV-DNA och HBeAg-
serokonversion (hos HBeAg-positiva patienter) och sammantaget den légsta graden av virologiskt
genombrott vid vecka 104.

Behandlingsresultaten vid vecka 104, baserat pA HBV DNA-nivéer vid vecka 24, for bAde HBeAg-
positiva och HBeAg-negativa patienter redovisas i Tabell 7.

O

Tabell 7  Huvudsakliga endpoints vid vecka 104 utifran HBV DNA-nivaer i serum hos \
telbivudinbehandlade patienter vid vecka 24 i studien NV-02B-007 (GLOBE) * Q
*
*
Resultat av huvudsakliga endpoints vid vecka 104 baserat pa resul @7
vecka 24
HBV DNA-nivéer | Terapeutiskt | HBV DNA- HBeAg- ALAT- 4%k ologiskt
vid vecka 24 svar icke pavisbart| serokonversion |normaliseri nombrott*
/N (%) R &
n/N (%) n/N (%) n/N (%)

HBeAg-positiva

300 kopior/ml 172/203 (85) | 166/203 (82) 84/183 (46) 94 (82) 22/203 (11)
300 kopior/ml till 36/57 (63) 35/57 (61) 21/54 (39% 40/54 (74) 18/57 (32)

3 log; kopior/ml
>3 logo kopior/ml 82/190 (43) 54/190 (28) 23/1 106/184 (58) 90/190 (47)
HBeAg-negativa 0_

300 kopior/ml 146/177 (82) | 156/177 (88) @I/A 131/159 (82) 11/177 (6)
300 kopior/ml till 13/18 (72) 14/18 (7 @ N/A 13/17 (76) 4/18 (22)

3 log; kopior/ml
>3 logo kopior/ml 13/26 (50) N/A 14/26 (54) 12/26 (46)
N/A = not applicable

* Virologiskt genombrott: definierat @og over det lagsta vardet vid vecka 104.

Studie NV-02B-015 5%('
Resultaten avseende effeks erhet i studien NV-02B-007 (GLOBE) bekriftades i NV-02B-015-
studien. Detta dr en randgmidgrad, dubbelblind fas IlI-studie av telbivudin 600 mg en géng dagligen

jamfort med lami mg en gang dagligen under en behandlingsperiod om 104 veckor hos
332 nukleosidna'\/(' g-positiva och HBeAg-negativa kinesiska patienter med kronisk hepatit B.

&Q
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Studie CLDT600A42303 - Kliniska resultat under 208 veckor

CLDT600A2303 var en Oppen forlangningsstudie om 104 veckor pé patienter med kompenserad
kronisk hepatit B som tidigare behandlats med telbivudin i 2 &r, dir patienter frn studierna NV-02B-
007 (GLOBE) och NV-02B-015 ingick. Studien gav resultat avseende effekt och sikerhet efter 156
och 208 veckors kontinuerlig telbivudinbehandling. Patienter med icke detekterbart HBV-DNA vid
vecka 24 hade béttre resultat efter 156 and 208 veckor (Tabell 8).

Tabell 8  Effektanalys utifran sammanslagna data fran studierna NV-02B-007 (GLOBE), Q
NV-02B-015 och CLDT600A2303 . Q

‘ Vecka 52 ‘ Vecka 104 ‘ Vecka 156 ‘ Vecl’c

HBeAg-positiva patienter (n = 293%) M
Kvarstaende icke detekterbart HBV- 70,3 % 77,3 % 75,0 % . 4
DNA (<300 kopior/ml) (206/293) (218/282) (198/264) .*.Sg /214)
Kvarstaende icke detekterbart HBV- 99,4 % 94,9 % 86.7 % %\ 87,9 %
DNA (<300 kopior/ml) med icke (161/162) (150/158) (139/1Q0) (109/124)
detekterbart HBV-DNA vid vecka 24 2\
Frekvens kumulativ HBeAg- 27.6 % 41,6 % R 53,2 %
serokonversion (%) (81/293) (122/293) ,&42/293) (156/293)
Frekvens kumulativ HBeAg- 40,1 % 52,5 ¥\ 39,3 % 65,4 %
serokonversion hos patienter med icke (65/162) (8 (96/162) (106/162)
detekterbart HBV-DNA vid vecka 24 6%
(%)
Kvarstdende ALAT-normalisering 81,4 % G7,5V% 82,9 % 86,4 %
(228/280) 237271) | (209/252) (178/106)
HBeAg-negativa patienter (n = 209%) <
Kvarstaende icke detekterbart HBV- 96,5 % 84,7 % 86,0 %
DNA (<300 kopior/ml) (195/202) (160/189) (141/164)
Kvarstaende icke detekterbart HBV- Y 96,5 % 86,7 % 87,5 %
DNA (<300 kopior/ml) med icke \ (175/179) (166/172) (143/165) (126/144)
detekterbart HBV-DNA vid vecka®y
Kvarstdende ALAT-normalise X/ 80,3 % 89,0 % 83,5 % 89,6 %
* (151/188) (161/181) | (142/170) (129/144)

* Populationen utan .vir restens vid intrédet i studien CLDT60042303 bestod av 502 patienter
(293 HBeAg—positim&09 HBeAg-negativa).

Studie CLDT 6%&/04%1 - Effekterna av behandling pa leverhistologi
I studien ACNO4E1 utvédrderades 57 patienter med parade leverbiopsier tillgédngliga vid
baseline r en genomsnittlig behandlingstid pa 260,8 veckor avseende forandringar i
leverhi (38 HBeAg-positiva och 19 HBeAg-negativa patienter).
omsnittligt podng pa Knodells nekroinflammationsskala vid baseline var 7,6 (SD 2,9) och
orbattrades (p < 0,0001) till 1,4 (SD 0,9) med en genomsnittlig fordndring pa -6,3 (SD 2,8).
@ Knodells nekroinflammationspoing pa <3 (ingen eller minimal nekroinflammation)
% observerades hos 98,2 % (56/57) av patienterna.
o Genomsnittligt Ishak-poédng vid baseline pd 2,2 (SD 1,1) forbéttrades (p < 0,0001) till 0,9 (SD
1,0) med en genomsnittlig fordndring pa -1,3 (SD 1,3). Ishak fibrospoédng pa <1 (ingen eller
minimal fibros) observerades hos 84,2 % (48/57) av patienterna.
Fordndringarna av Knodells nekroinflammationspoéng och Ishak-poéng var likartade for HBeAg-
positiva och HBeAg-negativa patienter.
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CLDT600A42303 - Varaktighet hos HBeAg-svaret efter behandling

I studien CLDT600A2303 ingick HBeAg-positiva patienter fran studierna NV-02B-007 (GLOBE) och
NV-02B-015 for uppfoljning efter avslutad behandling. Dessa patienter hade avslutat >52 veckors
telbivudinbehandling, och uppvisat HBeAg-forlust i >24 veckor med HBV DNA <S5 log;y kopior/ml
vid sista besdket under behandlingen. Medianvirdet for behandlingstiden var 104 veckor. Efter en
uppfoljningsperiod utan behandling under i median 120 veckor, uppvisade majoriteten av HBeAg-
positiva telbivudinbehandlade patienter kvarstaiende HBeAg-forlust (83,3 %; 25/30) och kvarstdende
HBeAg-serokonversion (79,2 %; 19/24). Patienter med kvarstdende HBeAg-serokonversion hade en
genomsnittlig HBV-DNA pa 3,3 log; kopior/ml och 73,7 % hade HBV DNA <4 log,, kopior/ml.

Klinisk resistens \\Q

Test av genotypisk resistens utfordes i studien NV-02B-007 (GLOBE; n = 680) hos patienter e@
virologiskt aterfall (konfirmerad 6kning pa >1 log;, kopior/ml HBV-DNA fran lagsta Vard {%

Vecka 48 hade 5 % (23/458) av de HBeAG-positiva och 2 % (5/222) av de HBeAg—n&&Q
patienterna fatt virologiskt dterfall med detekterbara HBV-resistensmutationer.

Studierna NV-02B-007 (GLOBE) och CLDT600A42303 - kumulativ genotyplslxegens

Den ursprungliga analysen av kumulativ genotypisk resistens vecka 104 oxvec}a 208 baserades pa
ITT-populationen och omfattade alla patienter som behandlades undgr 4arN\pavsett HBV-DNA-niva.
Av de 680 telbivudinpatienter som initialt inkluderades i den p1vota1 ien NV-02B-007 (GLOBE)
overgick 517 (76 %) till studie CLDT600A2303 for fortsatt be med telbivudin i upp till

208 veckor. Av dessa 517 patienter hade 159 (varav 135 var H
negativa) icke detekterbart HBV-DNA. 0

Den kumulativa genotypiska resistensen vecka 104 var Z%{) (115 av 458) hos HBeAg-positiva
patienter och 10,8 % (24 av 222) hos HBeAg- neg t atienter.

I den totala ITT-populationen var kumulativ %IS ar 4 for HBeAg-positiva patienter 40,8 %
(131/321) och for HBeAg-negativa patlon 70 (37/196).

Kumulativ genotypisk resistens bedémgaven med hjélp av en matematisk modell dér endast

patienter med icke detekterbar NA ibdrjan av respektive ar inrdknades. Kumulativ resistens

ar 4 var 22,3% for HBeAg-pog atienter och 16,0%for HBeAg-negativa patienter i denna analys.
*

Hos patienter med V1r01 \genombrott vid vecka 104 1 NV-02B-007 (GLOBE) var graden av

resistens lédgre hos ;%m r med HBV DNA-nivaer <300 kopior/ml vid vecka 24 4n hos patienter med

HBYV DNA-nivagg> opior/ml. Hos HBeAg-positiva patienter med HBV DNA-nivéer

<300 koplor/ ecka 24 var resistensen 1 % (3/203) vid vecka 48 och 9 % (18/203) vid

vecka 104 eswtensen hos patienter med HBV DNA-nivaer >300 kopior/ml var 8 % (20/247)

vid vecka 39 % (97/247) vid vecka 104. Hos HBeAg-negativa patienter med HBV DNA-nivaer

<3OO 1 vid vecka 24 var resistensen 0 % (0/177) vid vecka 48 och 5 % (9/177) vid vecka 104,
stensen hos patienter med HBV DNA-nivéer >300 kopior/ml varl1 % (5/44) vid vecka 48

o) % (15/44) vid vecka 104.

enotypiskt mutationsmonster och korsresistens

Genotypisk analys av 203 utvirderbara prov med HBV-DNA >1 000 kopior/ml vid vecka 104 (NV-
02B-007 (GLOBE)) visade att telbivudinresistens framforallt var associerad med mutation av
rtM2041. Mutation av rtL180M och rtL80I/V forekom ofta medan rtV27A, rtL82M, rtV173L, rtT1841
och rtA200V var sillan forekommande. Faktorer vid baseline som associeras med utveckling av
genotypisk lakemedelsresistens omfattar: behandling med lamivudin, hoga HBV-DNA-nivéer, laga
serum-ALAT-nivéer och hog kroppsvikt/BMI. Parametrar som predikterade uppkomst av
lakemedelsresistent virus vecka 104 var HBV-DNA-nivaer >300 kopior/ml och f6rhojt serum-ALAT.
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Genotypisk analys av 50 HBV-isolat fran telbivudinbehandlade patienter vid vecka 208
(CLDT600A2303) visade en liknande resistensprofil som rapporterats vid vecka 104. Andringar vid
position 80 samt 180 och vid polymorfa positioner 91 samt 229, detekterades genomgéende i
sekvenser som ger M204I-mutation, vilket medfor genotypisk resistens. Dessa mutationer dr sannolikt
kompenserande mutationer. En isolerad rtM204V -mutation och tva rtM2041/V/M-mutationer
rapporterades hos telbivudinbehandlade patienter som fick viralt genombrott upp till vecka 208. Ingen
ny mutation rapporterades.

Korsresistens har observerats bland HBV-nukleosidanaloger (se avsnitt 4.4). I cellbaserade analyser Q@
visade lamivudinresistenta HBV-stammar, som innehdll antingen rtM204I-mutation eller \
rtL180M/rtM204V dubbelmutation, en >1 000-faldigt minskad kénslighet for telbivudin. HBV so Q
kodar for adefovirresistenta mutationer vid antingen rtN236T eller rtA181V hade en cirka 0,3- 4 \\
respektive 4-faldigt forandrad kénslighet for telbivudin i cellkultur (se avsnitt 4.4). @

,O{a

5.2 Farmakokinetiska egenskaper
Telbivudins farmakokinetik vid engangsdos och multipla doser studerades hos ffis $ider och
hos patienter med kronisk hepatit B. Telbivudins farmakokinetik utvérderadeg@ d den

rekommenderade dosen 600 mg hos patienter med kronisk hepatit B. Telbivu rmakokinetik &r
dock likartad for bada patientgrupperna. \

Absorption ‘@,
i k till friska individer (n = 42) var

1 pg/ml (medel £ SD), och den
akoncentrationstidskurvan for
en inter-individuella variabiliteten

Efter peroral administrering av en engéngsdos om 600 mg telb
den maximala plasmakoncentrationen (C,,.x) av telbivudin
intréffade cirka 3,0 timmar efter doseringen. Arean und
telbivudin (AUC,_,) var 28,0 £ 8,5 pgetim/ml (medel-+
(CV %) for systemisk exponering (C,.x, AUC) VK anhet cirka 30 %.

-

Effekten av foda pd peroral absorption
Telbivudins absorption och exponering %er ade nir en engangsdos om 600 mg administrerades
tillsammans med foda.

Distribution @

Telbivudins bindning in W‘ZK I"humana plasmaproteiner ar lag (3,3 %).
*

Metabolism ‘®$

Ibivudin uppticktes efter administrering av '*C-telbivudin till ménniska.

Inga metabaqlit
usctt substrat for, hdmmare eller inducerare av cytokrom-P450 (CYP450)-

Telbivudil

enzymsis
%ﬂg

@er att ha uppnétt maximal plasmakoncentrationen avklingade plasmakoncentrationen av telbivudin
. %

\/‘2}

a ett biexponentiellt sdtt med en terminal halveringstid (t;,,) for elimination om 41,8 £ 11,8 timmar.
Telbivudin elimineras primért genom utsdndring i urinen av ofordndrad substans. Telbivudins
njurclearance narmar sig normal, glomerulér filtreringshastighet, vilket talar for att filtration dr den
huvudsakliga eliminationsvégen. Cirka 42 % av dosen atervinns i urinen under 7 dagar efter en
peroral engéngsdos av 600 mg telbivudin. Eftersom utsondring via njurarna dr den dominerande
elimineringsvégen, krédvs justering av dosintervallet for patienter med maéttligt till gravt nedsatt
njurfunktion och fér dem som genomgér hemodialys (se avsnitt 4.2).
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Linjéritet/icke-linjaritet

Telbivudins farmakokinetik &r dosproportionell inom omradet 25-1 800 mg. Steady state uppnaddes
5-7 dagar efter administrering en géng dagligen, med en cirka 1,5-faldig ackumulering av den
systemiska exponeringen, vilket talar for en effektiv ackumuleringshalveringstid om cirka 15 timmar.
Efter administrering en gang dagligen av 600 mg telbivudin var dalkoncentrationerna i plasma vid
steady state cirka 0,2-0,3 pg/ml.

Speciella patientgrupper - Q b
Kén ’\Q

Det finns inga vésentliga, konsrelaterade skillnader i telbivudins farmakokinetik. .’®\

Ras . &6

Det finns inga visentliga, rasrelaterade skillnader i telbivudins farmakokinetik. @

Barn och dldre (>65 dr) . &

Inga farmakokinetikstudier har utforts pa barn eller ildre. @

Nedsatt njurfunktion \r

Telbivudins farmakokinetik efter en engangsdos (200, 400 och 600 P uderats hos patienter
(med kronisk hepatit B) med olika grader av nedsatt njurfunktion ( .".\ eende pé

kreatininclearance). Baserat pé resultaten i Tabell 9, rekommeng®
telbivudin hos patienter med kreatininclearance <50 ml/min (s

MStering av dosintervallet for
itt 4.2 och 4.4).

Tabell9  Telbivudins farmakokinetikparametrar % SD) hos studiepatienter med olika
grader av njurfunktion
)
Nju&l (kreatininclearance i ml/min)
Normal (>80) | Latt % Mattligt nedsatt | Gravt nedsatt ESRD/
(n=28) LN EY) (30-49) (<30) Hemodialys
600 mg 8) (n=28) (n=06) (n=06)
00 mg 400 mg 200 mg 200 mg
Cinax (ng/ml) 3,4+ 32409 2,8+ 1,3 1,6 +0,8 2,1+0,9
AUC., 28,5 & 32,5+10,1 36,0 £ 13,2 32,5+13,2 67,4+ 36,9
(pgetim/ml) AN\
CLgenar (ml/min) o 1&7 +483 | 83,3+20,0 43,3 +20,0 11,7+6,7 -

Hemodialyspati er@; nedsatt njurfunktion

|I¥'4 timmar) minskar den systemiska exponeringen for telbivudin med cirka 23 %.
dosintervallet for kreatininclearance ér ytterligare dosforéndring inte nddvéindig vid
odialys (se avsnitt 4.2). Telbivudin bor administreras efter hemodialys.

N, everfunktion
akokinetiken for telbivudin har studerats hos patienter (utan kronisk hepatit B) med olika grad av
satt leverfunktion och hos ett antal patienter med dekompenserad leversjukdom. Inga signifikanta
o %fdréindringar i farmakokinetiken for telbivudin sags hos personer med nedsatt leverfunktion, jAmfort
@ med personer med normal leverfunktion. Resultaten fran dessa studier tyder pé att dosjustering inte &r
V nodvéndig for patienter med nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.2).
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5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Gingse studier avseende sékerhetsfarmakologi, allmantoxicitet och gentoxicitet visade inte négra

sdrskilda risker for midnniska. Studier visade inte pa ndgon karcinogen potential av telbivudin. Ingen

antydan till direkt toxisk effekt av telbivudin sags i reproduktionstoxikologiska standardstudier. Doser

av telbivudin till kanin, som medforde 37 génger hogre exponering dn hos ménniska vid den

terapeutiska dosen (600 mg) orsakade en 6kad incidens av spontanabort och for tidig forlossning.

Denna effekt betraktades som sekundér till modertoxicitet. Q

*

Fertiliteten utvirderades i konventionella studier pa ratta och som del i en toxikologisk studie pa Q\

juvenila djur. \
o \

Hos vuxna rattor minskade fertiliteten d4 badde han- och honrattor behandlades med telbivudi

om 500 och 1000 mg/kg/dag (lagre fertilitetsindex jamfort med samtidiga kontroller). Det y
avvikelser avseende spermans morfologi eller funktion och testiklar och ovarier var hj 3 t utan
anmérkning. m

Inga beldgg for nedsatt fertilitet kunde ses i andra studier dér antingen han- e é’ ttor som
behandlades med doser pa upp till 2000 mg/kg/dag parade sig med obehandla or (systemisk
exponering var cirka 6-14 gdnger hogre dn de som uppnas hos manmska)

&

I den toxikologiska studien pa juvenila djur behandlades rattor fran'G
parning skedde med réttor som fick samma behandling (ingen
minskade hos par som fick >1000 mg/kg/dag, visat som minsk:
minskad konceptionsgrad. Ovarie- och uterusparametrarna
parade sig framgéngsrikt.

till dag 70 postpartum och
ellan syskon). Fertiliteten
ilitets- och parningsindex liksom
ellertid opéverkade hos honor som

For effekter pa fertilitets- och parningsparametrar jck NOAEL (no observed adverse effect level)
till 250 mg/kg/dag, vilket ledde till exponeringggaWger som ar 2,5 till 2,8 ginger hogre dn de som
uppnés vid terapeutiska doser hos manniskag (d INrmal njurfunktion.

.

.
6. FARMACEUTISKA UPPGIQ

6.1 Forteckning dver h] b en

Tablettkdrna

Mikrokristallin lu@

Povidon K’

Natriumsta @ykolat

Kolloidal %@ fri kiseloxid
e

Magne@ arat

itandioxid (E171)
Makrogol

Z Talk

V Hypromellos

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.
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6.3 Hallbarhet
3ar
6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall . Q%
PVC/aluminium-blister ’\Q\
*

. \
Forpackningsstorlekar: 28 eller 98 filmdragerade tabletter E®
Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas. (0&

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion

o
Inga sérskilda anvisningar for destruktion. \&

*
7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJ
Novartis Europharm Limited 6
Frimley Business Park 0
Camberley GU16 7SR
Storbritannien
8. NUMMER PA GODKANNANDE E( RSALJNING

‘0
EU/1/07/388/001 @.
EU/1/07/388/002 \

x<Q

9. DATUM FOR FO&@GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum f6r det f(’)rsw%nnandet: 24 april 2007
Datum for den s%s’t rnyelsen: 16 december 2016

10. DAE@R OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Yt Qinformation om detta likemedel finns pa Europeiska likemedelsmyndighetens webbplats
hi¥:vww.ema.europa.eu
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1. LAKEMEDLETS NAMN

Sebivo 20 mg/ml oral 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

En ml innehaller 20 mg telbivudin. Q
. Q

Hjélpdmne med kénd effekt: En dos om 600 mg (30 ml) innehéller cirka 47 mg natrium. \
. Q

For fullstindig forteckning 6ver hjdlpadmnen, se avsnitt 6.1. ,’2\\

3. LAKEMEDELSFORM Y &

Oral 16sning

L 4
Klar, ofdrgad till svagt gul 16sning. &O

4. KLINISKA UPPGIFTER ‘@,
4.1 Terapeutiska indikationer 6k

Sebivo ér indicerat for behandling av kronisk hepatit B Qna med kompenserad leversjukdom
och tecken pa virusreplikation, kvarstdende forh6jd alan inotransferasniva (ALAT) i serum och
histologiskt verifierad aktiv inflammation och/ ell@)s.

Inledande av Sebivobehandling ska endast § %s ndr anvindning av ett alternativt antiviralt medel
med en hdgre genetisk barridr mot resi?en@ ns tillgingligt eller inte ar ldmpligt.

Se avsnitt 5.1 for ndrmare information gden studie och de specifika patientdata som denna
indikation baseras pa. \

4.2 Dosering och admﬁ‘@ingssﬁtt

Behandlingen skall % av lakare med erfarenhet av behandling av kronisk hepatit B-infektion.

Vuxna Q
Rekorr@ rad dos av Sebivo dr 30 ml en géng dagligen, vilket motsvarar en dos om 600 mg.

Njning under behandling

andlingssvaret vid vecka 24 under pagéende behandling har visats vara prediktivt for
ehandlingssvaret pa liangre sikt (se Tabell 7 i avsnitt 5.1). HBV-DNA-nivaerna bor kontrolleras efter
24 veckors behandling for att bekrifta fullsténdig virussupression (HBV-DNA mindre &n

300 kopior/ml). For patienter med detekterbart HBV-DNA efter 24 veckors behandling bor justering
av behandlingen overvégas.

HBV-DNA bor kontrolleras var 6:¢ ménad for att bekrifta fortsatt svar. Om patienterna vid nagot

tillfalle efter det forsta behandlingssvaret testas positivt for HBV-DNA ska justering av behandlingen
Overvégas. Resistensbestdmning ska vara vigledande for vad som dr optimal behandling.
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Behandlingstid

Den optimala behandlingstiden ar ej kdnd. Avbrytande av behandlingen bor dvervigas enligt foljande:

o Hos HBeAg-positiva patienter utan cirrhos boér behandlingen padgd under minst 6-12 méanader
efter att serokonversion av HBeAg har bekréftats (HBeAg- och HBV-DNA-forlust med
detektion av anti-HBe) eller tills HBsAg-serokonversion uppnés eller behandlingssvikt
konstaterats. Efter avslutad behandling ska serum-ALAT och HBV DNA-nivéer f6ljas
regelbundet for att mojliggora upptéckt av sent virologiskt recidiv.

o Hos HBeAg-negativa patienter utan cirrhos bor behandlingen fortsétta d&tminstone tills HBsAg-
serokonversion uppnas eller tills behandlingssvikt konstaterats. Vid ldngvarig behandling pa

&

mer &n 2 r rekommenderas regelbunden utvérdering for att avgdra om valet av behandling : ar Q

Glomd dos
Om patienten glommer att ta en dos, kan den glomda dosen tas upp till 4 timmar fore néista@
schemalagda dos. Nésta dos bor tas vid ordinarie tidpunkt. @

Aldre (6ver 65 dr) K
Det finns inga data som stod for en specifik dosrekommendation for patiente ar (se avsnitt
4.4). K

Nedsatt njurfunktion
Justering av den rekommenderade dosen av telbivudin &r inte n6dva
kreatininclearance >50 ml/min. Dosen méste justeras for patie
<50 ml/min, inklusive hemodialyspatienter med terminal njurs SRD). En reduktion av den
dagliga dosen s& som beskrivs i Tabell 1 nedan rekommen ebivo oral 16sning bor anviandas vid
en sédan dosreduktion, men om anvéndning av oral 16sng ¢ dr mojlig kan Sebivo filmdragerade
tabletter anvéndas. Doseringen ska da justeras genom att tervallet mellan doserna utdkas s& som
beskrivs i Tabell 1.

eatininclearance

Tabell 1  Dosjustering av Sebivo hos 1@ med nedsatt njurfunktion

Kreatininclearance Telblvudln I oral 16sning  Telbivudin 600 mg filmdragerade
(ml/min) Daglig dosgri tabletter

@ Alternativ dosering med utokat

dosintervall**

250 66§B0 ml) en gang dagligen 600 mg en gang dagligen
30-49 . %0 g (20 ml) en géng dagligen 600 mg en gang varannan dag
<30 (ej ’@ mg (10 ml) en géng dagligen 600 mg en gang var tredje dag
dialysberoende) \'
ESRD* = £, 120 mg (6 ml) en gang dagligen 600 mg en géng var fjdrde dag

*Terminal \g&t
**Om an ing av oral 16sning inte &r mojlig

Dedord\lagna dosjusteringarna baseras pa extrapolering och dr mdjligen inte optimal. Sdkerhet och
ed dessa riktlinjer for dosjustering har inte utvirderats kliniskt. Darfor rekommenderas
grann klinisk uppf6ljning av dessa patienter.

Patienter med ESRD
Hos patienter med ESRD skall Sebivo administreras efter hemodialys (se avsnitt 5.2).

Nedsatt leverfunktion

Justering av den rekommenderade dosen av Sebivo ér inte nddvéndig for patienter med nedsatt
leverfunktion (se avsnitt 5.2).
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2

Pediatrisk population
Sakerhet och effekt for Sebivo hos den pediatriska populationen har dnnu inte faststéllts. Inga data
finns tillgidngliga.

Administreringssétt

Sebivo ska tas oralt, med eller utan foda.

4.3 Kontraindikationer . Qb

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1. ‘\Q\

. \
Kombination av telbivudin med pegylerat eller standard interferon alfa (se avsnitt 4.4 och 4.5 6@

4.4 Varningar och forsiktighet
1§hga

Svér, akut exacerbation av kronisk hepatit B &r relativt vanligt och kannetecknag a
okningar av ALAT i serum. Efter inledande av antiviral behandling kan seru av ALAT stiga
hos vissa patienter, allteftersom HBV-DNA-nivén i serum sjunker (se avsnitt »f genomsnitt forflot
4-5 veckor innan exacerbation intrddde hos patienter som behandlades medelbivudin. P4 det hela
taget intraffade ALAT-stegring oftare hos HBeAg-positiva patienter gino eAg-negativa
patienter. Hos patienter med kompenserad leversjukdom atfoljs van'i te denna 0kning i serum-
ALAT av forhéjda nivaer av serum bilirubin eller av andra tec% aer dekompensation. Risken

for lever dekompensation — och efterfoljande exacerbation av — kan vara forhojd hos patienter
med cirrhos. Dessa patienter skall darfor 6vervakas noggrarO

Exacerbation av hepatit har dven rapporterats hos patien er utsdttande av hepatit B-behandlingen.
ALAT-stegringar efter behandlingen &r vanligen g @de med okningar av HBV-DNA nivéer i
serum, och de flesta har visat sig vara sjélvbegrg Allvarliga exacerbationer — ibland med

dodlig utgang — har dock rapporterats efter sjukdomsbehandling. Leverfunktionen skall
darfor kontrolleras vid upprepade tlllfal e klinisk uppfoljning och laboratorieuppfoljning
under minst 6 ménader efter avsluta behandhng

Laktacidos

Séllsynta fall av 1aktac1do§ Qpporterats med telbivudin efter godkdnnandet for forséljning. Fallen
var i de flesta fall seku ndra allvarliga tillstand (t ex rabdomyolys) och/eller associerat med
muskelrelaterade hé (t ex myopati, myosit). Vid dessa sekundéra tillstand var nagra fall ocksa
associerade med tit, leversvikt/leversteatos och njursvikt. Nagra fall med dodlig utgéng
rapporterades 1@ tamdos var sekundart till rabdomyolys. Patienterna ska foljas noggrant.

Behandli elblvudm ska avbrytas vid metabolisk acidos/laktacidos med okédnd etiologi.
Goda strointestinala symtom, sdsom illamaende, kriakningar och buksmérta, kan tyda pa

@ av laktacidos.
@fe ter pa muskulaturen

all av myopati och myalgi har rapporterats flera veckor till ménader efter paborjad behandling med
telbivudin (se avsnitt 4.8). Fall av rabdomyolys har rapporterats efter godkénnandet for forséljning av
telbivudin (se avsnitt 4.8).

Myopati, definierat som kvarstaende, oforklarad muskelvérk och/eller muskelsvaghet, oavsett graden
av okning av kreatinkinas (CK), bor dvervégas hos varje patient med diffus, oforklarlig myalgi,
muskelomhet, muskelsvaghet eller myosit (definierat som myopati med histologiska bevis pa
muskelskada). Patienterna skall rddas att omedelbart rapportera ihéllande oforklarlig muskelvérk,
smaérta, Omhet eller svaghet. Om négot av dessa symtom rapporteras ska en detaljerad
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muskelundersokning utforas for att utreda muskelfunktion. Behandlingen med telbivudin skall utséttas
om myopati diagnostiseras.

Det ar inte ként om risken for myopati dr forhdjd om telbivudin administreras i kombination med
andra ldkemedel som associeras med myopati (t.ex. statiner, fibrater eller ciklosporin). Likare som
overvager samtidig behandling med andra ldkemedel som associeras med myopati bor gora en
noggrann nytta/risk-beddomning samt dvervaka patienterna avseende tecken eller symtom som tyder pa

myopati. Q
. Q

Perifer neuropati

telbivudin. Vid misstanke om perifer neuropati ska beslutet att behandla med telbivudin omprg

Perifer neuropati har rapporterats som en mindre vanlig biverkan hos patienter behandlade med‘?\\

avsnitt 4.8).
AN
En 6kad risk for utveckling av perifer neuropati observerades i en studie da telbiwdi@eglerat
interferon alfa-2a gavs i kombination (se avsnitt 4.5). En sédan f6rhdjd risk kan jntghell®r uteslutas

for andra alfa interferon (pegylerade eller standard). Dessutom &r nyttan av b med telbivudin
och interferon alfa (pegylerat eller standard) i kombination for nérvarande ej alld. Darfor ar
kombinationen av telbivudin med pegylerat eller standard interferon alfa %aindicerad (se avsnitt
4.3). .

.
Njurfunktion @.

Telbivudin elimineras huvudsakligen via njurarna, och déarfg mmenderas justering av
dosintervallet hos patienter med kreatininclearance <50 , inklusive hemodialyspatienter.
Effekten med justering av dosintervallet har inte utvérde liniskt. Det virologiska svaret skall
darfor noggrant kontrolleras hos patienter med 61{{@intervall (se avsnitten 4.2 och 5.2).

Patienter med icke dekompenserad cirrhos g
.
.
P& grund av begrdnsade data (cirka 3@1 okerade patienter hade cirrhos) ska telbivudin anvidndas
med speciell forsiktighet till patienter cirrhos. Dessa patienter ska monitoreras noggrant under
och efter avslutad behandling (@eende pa kliniska, biokemiska och virologiska parametrar
associerade till hepatit B.

Patienter med dekompewr}cirrhos

.
Adekvata effekt%@grhetsdata fran behandling av patienter med dekompenserad cirrhos saknas.

Patienter iZare exponering for nukleosid- och nukleotidanaloger

In vim@t bivudin inte verksamt mot HBV-stammar innehallande mutationerna
rt L180M eller rtM204I (se avsnitt 5.1). Telbivudin som monoterapi 4r inte ett alternativ for
& med etablerad lamivudinresistent hepatit B-infektion. Patienter som inte har uppnétt
ogiskt svar efter mer 4n 24 veckors lamivudinbehandling kommer sannolikt inte ha nytta av
ehandling med telbivudin i monoterapi. For ndrvarande saknas kliniska data som ér tillréckliga for
att utvirdera nyttan och risken med ett byte till telbivudin hos lamivudinbehandlade patienter som har
uppnatt fullstindig viral suppression med lamivudin.

Det finns inga data om telbivudinbehandling hos patienter med sékerstalld adefovirresistent singel-
mutation av rtN236T eller A181V hos hepatit B-virus. Resultat frén cellbaserade undersokningar visar
att substitutionen A18V, som associeras med adefovirresistens, hade en 1,5- till cirka 4-faldigt
minskad kénslighet for telbivudin.
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Levertransplanterade patienter

Sakerhet och effekt av telbivudin hos levertransplanterade patienter dr okénd.
Aldre

Kliniska studier med telbivudin omfattade inte tillrdckligt stort antal patienter >65 ar for att kunna

faststélla eventuella skillnader i behandlingssvaret jaimfort med yngre patienter. Forsiktighet maste i %
allménhet iakttas vid forskrivning av Sebivo till dldre, med tanke pd den hogre frekvensen av nedsatt Q
njurfunktion pa grund av annan samtidig sjukdom eller samtidig anvindning av andra ldkemedel. Q\

*
Andra speciella patientgrupper ,’2\\

Sebivo har inte undersokts hos hepatit B-patienter med samtidiga infektioner med andra vi
patienter med samtidig infektion med humant immunbristvirus [HIV], hepatit C-virus K ller

hepatit D-virus [HDV]).

*
L 4

Allmént é

Patienterna bor upplysas om att behandling med Sebivo inte har visats mi@ken for overforing av
HBV till andra personer genom sexuell kontakt eller blodkontaminaztiono

Q. :

a¥et i en fas I studie

dling med telbivudin och

Telbuvidin rekommenderas inte att ges tillsammans med lami 1
observerades att behandlingssvaret var ldgre vid kombinations @- i
lamivudin &n med telbivudin ensamt. 0

Det finns for ndrvarande inga effekt- eller séikerhetsdatagombinationsbehandling med telbivudin
och andra antivirala ldkemedel.

Hjélpdmnen g&

.
.
Sebivo oral 16sning innehaller cirka /@atrium per 600 mg dos (30 ml), vilket bor beaktas for
patienter som stér pé saltfattig kost.

4.5 Interaktioner med an emedel och dvriga interaktioner

*
Eftersom telbivudin }}u saXligen utsondras via njurarna kan administrering av Sebivo i kombination
med substanser sont* ar njurfunktionen (sdsom aminoglykosider, loopdiuretika, platina
foreningar, vancggnycldamfotericin B) fordndra plasmakoncentrationerna av telbivudin och/eller den
samtidigt admips ade substansen. Forsiktighet skall iakttas vid administrering av telbivudin i
kombinati essa lakemedel. Telbivudins farmakokinetik vid steady state var oférandrad efter
administr v multipla doser i kombination med lamivudin, adefovirdipivoxil,

nterferon alfa-2a. En klinisk studie ddr kombinationen telbivudin, 600 mg dagligen, och pegylerat
interferon alfa-2a, 180 mikrogram en gang per vecka givet subkutant, studerades tyder pa att

V kombinationen ar forknippad med en 6kad risk att utveckla perifer neuropati. Mekanismen bakom
dessa héandelser ar inte kdnd (se avsnitt 4.4). Kombinationen av telbivudin med ndgon produkt som
innehaller interferon alfa dr kontraindicerad (se avsnitt 4.3).

@y erat interferon, pa grund av stora, interindividuella variationer i koncentrationerna av pegylerat
NS

Telbivudin &r inte ett substrat for, himmare eller inducerare av cytokrom P450 (CYP450)-
enzymsystemet (se avsnitt 5.2). Risken for CYP450-medierade likemedelsinteraktioner med Sebivo ar
dérfor 1ag.
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4.6 Fertilitet, graviditet och amning
Graviditet

Djurstudier tyder inte pa direkta skadliga effekter vad géller graviditet, embryonal-/fosterutveckling,
forlossning eller utveckling efter fodsel (se avsnitt 5.3). Studier pa dréktiga rattor och kaniner visade
att telbivudin gar 6ver till placenta. Studier pa driktiga kaniner visade pa for tidig forlossning

och/eller spontanabort, sekundért till modertoxicitet. Q

Begrinsat med klinisk data (frAn mindre dn 300 graviditeter) efter exponering av telbivudin under

forsta trimestern visar inte pa ndgon missbildande toxicitet och en stor méngd data (frdn mer &n

1000 graviditeter) efter exponering under andra och tredje trimestern visar inte pa ndgon \\
foster/neonataltoxicitet.

Sebivo skall anvindas under graviditet endast om nyttan for modern dverviger den ev@risken
for fostret.

*
Exponering av telbivudin i andra och/eller tredje trimestern av graviditeten hg®

minska risken for overforing av HBV fran moder till barn om telibivudin i

turen visat sig
lagg till
immunglobulin och vaccin mot Hepatit B.

Amning

Telbivudin utsondras i brostmjolk hos rattor. Det &r inte kint k vudin utsoéndras i human
brostmjolk. Kvinnor skall inte amma under behandling me

Fertilitet
reproduktionstoxikologiska studier pa vuxn. r fertiliteten nigot nedsatt da bade han- och

honréttor fick telbivudin. De ogynnsa a pé fertiliteten var storre i en separat studie pa
juvenila djur dir bada kon fick telbi avsnltt 5.3).

Kliniska data saknas pa effekten av telbivudin E; teten hos min eller kvinnor. I

4.7 Effekter pa formagan @lfﬁra fordon och anvinda maskiner
Sebivo har mindre effekf@négan att framfora fordon och anvidnda maskiner.

*
4.8 Biverkningat &

Sammanfattnil%&oékerhetspmﬁlen

y biverkningarna baseras huvudsakligen pa tva studier, NV-02B-007 (GLOBE) och
NV-02§ , 1vilka 1 699 patienter med kronisk hepatit B fick dubbelblind behandling med

liniska studierna om 104 veckor klassificerades vanligen de rapporterade biverkningarna som
indriga eller mattliga i svarighetsgrad. De vanligast forekommande biverkningarna var forhdjt
kreatinkinas (CK)-virde i blodet grad 3 eller 4 (6,8 %), trotthet (4,4 %), huvudvirk (3,0 %) och
illamaende (2,6 %).
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*
*

Tabell 6ver biverkningar

Av Tabell 2 framgar biverkningar i enlighet med MedDRA-systemet for organklass och frekvens.
Frekvensen definieras som mycket vanliga (=1/10); vanliga (=1/100, <1/10); mindre vanliga
(=1/1 000, <1/100); sdllsynta (=1/10 000, <1/1 000); mycket sdllsynta (<1/10 000); ingen k&nd
frekvens (kan inte berdknas fran tillgédngliga data). Biverkningarna presenteras inom varje
frekvensomrade efter fallande allvarlighetsgrad.

Tabell2  Biverkningar . Q b

2

Metabolism och nutrition \’
Séllsynta* Laktacidos 06\).
Centrala och perifera nervsystemet f"
Vanliga Yrsel, huvudvérk « & O
Mindre vanliga Perifer neuropati, smakforandri NN kénsel,
parestesier, ischias “&

Andningsvigar, brostkorg och mediastinum

.‘A“
Vanliga Hosta &()

Magtarmkanalen

Vanliga Diarré, forhgjt lipa x illamaende, buksmérta
Hud och subkutan viivnad o c‘

Vanliga Hudutslag « @
Muskuloskeletala systemet och bindviy

Mindre vanliga Myopaja it, artralgi, myalgi, smérta i

extr rna, ryggsmarta, muskelspasm,
nac@&ta, flanksmérta

Sallsynta* doTﬂyolys

Allmiinna symtom och/eller symtom vid

administreringsstiillet (g‘
Vanliga . (\" Trotthet

\/‘2}

Mindre vanliga "@ Sjukdomskinsla
Undersokningar \
Vanliga @ Forhojt kreatinkinasvarde, forhojt
A\. alaninaminotransferasvérde, forhdjt amylasvérde
Mindre vanliga '\ Forhojt aspartataminotransferasvérde
* Denna biverkn.inéﬁar}@lgntiﬁerats vid uppfdljning efter godkénnandet for forséljning men har
inte observeraigs trollerade kliniska provningar. Frekvensen uppskattades fran en statistisk

berékning%nr erades pa det totala antalet patienter som exponerats for telbivudin i kliniska

prﬁvnin% 8 914).

Beskrivni issa biverkningar

Kr lasforhojning
F yda CK-virden grad 3 eller 4 (>7x ULN) férekom hos 12,6 % av de telbivudinbehandlade
icnterna (n = 847) och hos 4,0 % av de lamivudinbehandlade patienterna (n = 846) efter
4 veckors behandling vid en sammanslagen analys av NV-02B-007 (GLOBE) och NV-02B-015. De
flesta CK-0kningarna var asymtomatiska och CK-vérdena hade i allménhet gétt tillbaka vid nésta
besok vid fortsatt behandling.

27



\/‘2}

ALAT-stegringar

Forekomsten av ALAT-stegringar (flares) under behandling i de tva behandlingsarmarna enligt
definition frdn AASLD (American Association for the Study of Liver Diseases) (ALAT-6kning >2x
baseline och >10x ULN) framgar av Tabell 3 nedan.

Tabell3  Sammanfattning av ALAT-stegringar under behandling — sammanslagning av
studierna NV-02B-007 (GLOBE) och NV-02B-015

ALAT-stegring: lamivudin telbivudin . Q%
ALAT-6kning >2x baseline och n/N (%) n/N (%) \

>10x ULN . Q

Totalt 67/852 (7,9) 41/847 (4,8) ‘(\\

Baseline till vecka 24 25/852 (2,9) 25/847 (3,0)

Vecka 24 till studiens slut 44/837 (5,3) 17/834 (32

Upprepad kontroll av leverfunktionen rekommenderas under behandlingen (se avs 4.9).

Exacerbationer av hepatit B efter avslutad behandling \

Allvarliga akuta exacerbationer av hepatit B har rapporterats hos patiente brutit anti-hepatit B

behandling inklusive behandling med telbivudin (se avsnitt 4.4). K

Incidensen av alaninaminotransferas (ALAT)-stegringar efter w&en ide tva

behandlingsarmarna beskrivs ytterligare i Tabell 4 nedan.

Tabell4  Sammanfattning av ALAT-stegringar ef andling — sammanslagning av
studierna NV-02B-007 (GLOBE) och N -015
l
lamivudin telbivudin
ALAT-stegring . (\Q n/N (%) /N (%)
ALAT-0kning >2x baseline och >10\%\ 10/180 (5,6) 9/154 (5,8)

Resultat efter 208 veckor

Efter 104 veckors telblvu(thxdhng fortsatte 78 % av patienterna (530/680) frén studien NV-02B-
007 (GLOBE) och 82 % 67) av patienterna frén studien NV-02B-015 in i forléngningsstudien
CLDT600A2303 (sc % t 5.1) for ytterligare behandling i upp till 208 _veckor. Sikerheten pa ldng

n

sikt f6ljdes hos ter, ddrav 518 fran NV-02B-007 (GLOBE) och 137 fran NV-02B-015. Den
sammantagna Sz tsproﬁlen frén den poolade analysen upp till 104 och 208_veckor var jamforbar.
CK-f6rhgj ad 3 eller 4 intréffade &nyo hos 15,9 % av de patienter som behandlades med
telbivudi Veckor De flesta av CK-forhdjningarna grad_3 eller 4 var asymtomatiska och
overga

tering av misstdnkta biverkningar

. @t ar viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mdjligt

att kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskférhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstinkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.
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4.9 Overdosering

Det finns ingen information om avsiktlig 6verdosering av telbivudin, men en studiepatient fick
oavsiktligt en dverdos, som var asymtomatisk. Testade doser upp till 1 800 mg/dag, vilket &r tre
ginger hogre dos dn den rekommenderade dagliga dosen, har tolererats vél. En hdgsta tolererad dos av
telbivudin har inte faststillts. Vid 6verdosering skall Sebivo utséttas, och ldmplig, understodjande
standardbehandling inséttas vid behov.

O
A
\)

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper .’®\
Farmakoterapeutisk grupp: Virushimmande medel for systemiskt bruk, nukleosid- och %
nukleotidanaloger, ATC-kod: JOSAF11 Y &
Verkningsmekanism K &&

Telbivudin &r en syntetisk tymidin nukleosidanalog med aktivitet mot HBV- olymeras. Den

fosforyleras effektivt av celluldra kinaser till den aktiva trifosfatformen, s har en intracelluldr
halveringstid p& 14 timmar. Genom att konkurrera med det naturliga sul§tiNet tymidin 5'-trifosfat

himmar telbivudin-5'-trifosfat HBV-DNA-polymeras (omvént trans ). Inkorporering av
telbivudin-5'-trifosfat i viralt DNA orsakar avbrott i DNA-ked; i resulterar i himning av HBV-
replikationen.

Farmakodynamisk effekt 0

Telbivudin himmar bdde HBVs syntes av forsta s n (ECsp = 0,4-1,3 uM) och andra stringen
(ECso=0,12-0,24 uM) och visar en tydlig pref; or att himma andrastrdngsproduktion. Daremot
hdmmade inte telbivudin-5'-trifosfat cellulé polymeras a, B eller y vid koncentrationer upp till
100 uM. I analyser av mitokondriell stg] nktion och DNA-innehall visade inte telbivudin ndgon
vésentlig toxisk effekt vid koncentra‘@pp till 10 uM och 6kade inte mjolksyraproduktionen in
vitro.

Telbivudins antivirala akti‘viwx‘tm undersoktes 1 den HBV-uttryckande, humana hepatomcellinjen
b

2.2.15. Den koncentration 1vudin som effektivt hAmmade 50 % av virussyntesen (ECs,) var

cirka 0,2 uM. Telbivydu{s antivirala aktivitet ar specifik for hepatit B-virus och besléktade
hepadnavirus. TelbiV inte aktivt mot HIV in vitro. Den avsaknade aktiviteten av telbivudin mot
HIV har inte utvigder®€i kliniska studier. Overgdende sinkningar av HIV-1 RNA har rapporterats
hos ett litet n@enter efter administrering av telbivudin i frAnvaro av antiretroviral terapi. Den
kliniska b%\

av dessa sankningar har inte faststillts.
Klinisl@nenhet

angrliet och effekt av l&ngtidsbehandling (104 veckor) av Sebivo har utvérderats i tva kontrollerade
iska studier som inkluderade 1 699 patienter med kronisk hepatit B (NV-02B-007 (GLOBE) och
¢ %\W—OZB—OIS).

\/‘2}
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Studien NV-02B-007 (GLOBE)

Studien NV-02B-007 (GLOBE) ir en randomiserad, dubbelblind, multinationell, fas IlI-studie dér
telbivudin jamfordes med lamivudin under en behandlingsperiod om 104 veckor med

1 367 nukleosidnaiva HBeAg-positiva och HBeAg-negativa patienter med kronisk hepatit B.
Majoriteten av de rekryterade patienterna var asiater. De vanligaste HBV genotyperna var B (26 %)
och C (51 %). Ett litet antal (totalt 98) kaukasiska patienter behandlades med telbivudin. Den priméra
dataanalysen utfordes efter det att alla patienterna hade uppnatt vecka 52.

HBeAg-positiva patienter: Genomsnittsildern hos patienterna var 32 ar; 74 % var mén, 82 % asiater, Q@
12 % kaukasier, och 6 % hade tidigare fatt behandling med alfa-interferon.

HBeAg-negativa patienter: Genomsnittséldern hos patienterna var 43 ar; 79 % var mén, 65 % w}%\\

23 % kaukasier, och 11 % hade tidigare fétt behandling med alfa-interferon. ::
Kliniska resultat vid vecka 52 Y &

Endpoint for klinisk och virologisk effekt undersoktes separat hos de HBeAg—positives\ BeAg-
negativa patientgrupperna. Primér endpoint for terapeutiskt svar var en sammangat{€serotogisk
endpoint som kriavde suppression av HBV-DNA till <5 log,, kopior/ml i fore 1%& antingen
forlust av serum-HBeAg eller normaliserat ALAT-vérde. Sekundér endpoint & erade histologiskt
svar, normalisering av ALAT och olika méitningar av den antivirala effekt

*
Oavsett egenskaper vid baseline visade de flesta av patienterna som | lades med Sebivo
histologiskt, virologiskt, biokemiskt och serologiskt behandlin AT >2x ULN och HBV-
DNA <9 log) kopior/ml vid baseline var associerade med hog av HBeAg-serokonversion hos
de HBeAg-positiva patienterna. Patienter som uppnaddde H A-nivaer om <3 log;, kopior/ml vid
24 veckor svarade optimalt pa behandling; omvént visa ter med HBV-DNA-nivaer om
>4 log;, kopior/ml vid 24 veckor mindre gynnsamt terap vid vecka 52.

Hos HBeAg-positiva patienter var telbivudin & ’Qgset lamivudin i terapisvar (75,3 % mot 67,0 %

svarade pa behandlingen; p = 0,0047). Hos i

negativa patienter var telbivudin inte sémre dn
lamivudin (75,2 % och 77,2 % svarade’pé ngen; p = 0,6187). Kaukasisk etnicitet var
associerat med lagre behandlingssva

Rda antivirala medlen som anvindes i studien NV-02B-
007 (GLOBE); den kaukasiska patientpWptlationen var dock mycket begriansad (n = 98).

Vid vecka 24 uppnadde 203 -positiva och 177 HBeAg-negativa studiepatienter icke-pavisbara
HBV-DNA-nivier. Av de Ag-positiva studiepatienter uppnédde 95 % icke-pavisbara HBV-
DNA-nivéer, 39 % sgro rf\%sion av HBeAg och 90 % normaliserade ALAT-varden vid vecka 52;
0,5 % uppvisade rest id vecka 48. P& samma sétt uppnédde 96 % av de HBeAg-negativa
studiepatientern: 'ckmisbara HBV-DNA-nivéer och 79 % normaliserade ALAT-varden vid

vecka 52; 0 % wade resistens vid vecka 48.

\
D
@@
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N
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Av Tabell 5 framgar utvalda virologiska, biokemiska och serologiska métresultat och av Tabell 6

framgér histologiskt svar.

100mg o Qé

Tabell 5  Virologisk, biokemisk och serologisk endpoint vid vecka 52 i studien NV-02B-007
(GLOBE)

HBeAg-positiva (n = 921) HBeAg-negativa (n = 446)

Svarsparameter Telbivudin Lamivudin Telbivudin Lamivudin
600 mg 100 mg 600 mg
(n = 458) (n = 463) (n=222) (=224) N

Genomsnittlig HBV- -6,45 (0,11) * -5,54 (0,11) -5,23 (0,13) * -4,40 (0,\{)\‘\\
DNA-reduktion fran *
baseline (logo @
kopior/ml) f SEM"** %
Antal patienter i % 60 %* 40 % 88 %* 0 %
med icke pavisbart
HBV-DNA med PCR R ¢
ALAT- 77 % 75 % 74@@‘ 79 %
normalisering’
HBeAg- 23 % 22 % \ -
serokonversion® Y 0
HBeAg-forlust’ 26 % 23 % -

" SEM: Standard error of mean
> Roche COBAS Amplicor® PCR Assay (ligre kvantifieringsg

lamivudingruppen. Skillnaden i populationer orsakas av
HBV-DNA virden saknades vid vecka 52.

* HBeAg-positiva n = 440 och 446, HBeAg-n
lamivudingruppen. Normalisering av ALAT-v{

> HBeAg-positiva n = 443 och 444, HBeAg-negativa n = éi @

ULN vid baseline.

> n =432 och 442, for telbivudin- re
forlust undersoktes endast hos patient

*p < 0,0001

)

ivudingruppen. HBeAg-serokonversion och HBeAg-
itiva for HBeAg vid baseline.

*
S

&
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Histologisk forbéttring och fordndring i Ishak fibrosskala vid vecka 52 i studien
NV-02B- 007 (GLOBE)

Tabell 6

HBeAg-positiva (n = 921) HBeAg-negativa (n = 446)
Telbivudin Lamivudin Telbivudin Lamivudin
600 mg 100 mg 600 mg 100 mg
(n = 384)" (n = 386)" (n =199)" (n=207)"
Histologiskt svar’
Forbéttring 71 %* 61 % 71 % 70 %
Ingen forbéttring 17 % 24 % 21 % 24 %
Ishak fibrosskala’ .
Forbiittring 42 % 47 % 49 % 45 Yol
Ingen foréndring 39 % 32 % 34 % 43
Forsdmring 8 % 7 % 9 % ,
Utebliven biopsi vid 12 % 15 % 9% %
vecka 52 RY \

N
' Patienter med >en dos av studielikemedlet och med bedémningsbar leverbixwh Knodell
Histological Activity Index (HAI) score >3 vid baseline.
* Histologiskt svar definierat som en reduktion med >2 pozng enligt l(@ekroinﬂammations—
skala jamfort med ingédngsvirdet, och utan forsamring i Knodell ﬁb?% .
* For Ishak fibrosskala definierades forbittring, som en reduktio% poéng vid vecka 52,
jamfort med ingédngsvardet.
*p =0,0024 2\

\JJ

Kliniska resultat vid vecka 104

Sammantaget 6verensstimmer de kliniska resultate@i vetka 104 med dem vid vecka 52 for
1

telbivudinbehandlade patienter och en varaktig & sades for telbivudinbehandlade patienter med
fortsatt behandling. Q

*
Hos HBeAg-positiva patienter uppvi @érre skillnader mellan telbivudin och lamivudin vid
vecka 104 avseende terapeutiskt svar mot 48 %; p < 0,0001) och sekundira endpoints
(genomsnittlig HBV DNA-reduktgélc‘)glo: -5,74 mot -4,42; p < 0,0001, icke pavisbart HBV-DNA:
56 % mot 39 %; p <0,0001 og -normalisering 70 % mot 62 %). En tendens till en hogre grad
av HBeAg-forlust (35 % m 0) och serokonversion (30 % mot 25 %) observerades ocksa for
telbivudin. I den subgru 1& nter som hade ALAT-nivaer >2x ULN vid baseline (320), uppnadde
dessutom en signifi Qere andel telbivudinbehandlade patienter HBeAg-serokonversion vid
vecka 104 jamfo, tr;%ﬂivudinbehandlade (36 % mot 28 %).

va patienter var skillnaderna for terapeutiskt svar (78 % mot 66 %) och sekundira
msnittlig HBV DNA-reduktion log;o: -5,00 mot -4,17 och andelen icke pavisbart
wf? % mot 57 %; p <0,0001) hogre for telbivudin upp till vecka 104. Graden av ALAT-
nor ng var fortsatt hogre vid vecka 104 (78 % mot 70 %).

R % d vecka 24 uppnadde 203 HBeAg-positiva (44 %) och 177 HBeAg-negativa (80 %)

telbivudinbehandlade patienter icke-pavisbara HBV DNA-nivéer.
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For bdde HBeAg-positiva och HBeAg-negativa patienter var HBV DNA-resultaten vid vecka 24 en
prediktor for positiv langtidseffekt. Telbivudinbehandlade patienter som hade icke pavisbart HBV-
DNA med PCR vid vecka 24 hade den hogsta graden av icke pavisbart HBV-DNA och HBeAg-
serokonversion (hos HBeAg-positiva patienter) och sammantaget den ldgsta graden av virologiskt
genombrott vid vecka 104.

Behandlingsresultaten vid vecka 104, baserat pA HBV DNA-nivéer vid vecka 24, for baAde HBeAg-
positiva och HBeAg-negativa patienter redovisas i Tabell 7.

O

Tabell 7  Huvudsakliga endpoints vid vecka 104 utifran HBV DNA-nivaer i serum hos \
telbivudinbehandlade patienter vid vecka 24 i studien NV-02B-007 (GLOBE) * Q
*
*
Resultat av huvudsakliga endpoints vid vecka 104 baserat pa resul @7
vecka 24
HBV DNA-nivéer | Terapeutiskt | HBV DNA- HBeAg- ALAT- 4%k ologiskt
vid vecka 24 svar icke pavisbart| serokonversion |normaliseri nombrott*
/N (%) R &
n/N (%) n/N (%) n/N (%)

HBeAg-positiva

300 kopior/ml 172/203 (85) | 166/203 (82) 84/183 (46) 94 (82) 22/203 (11)
300 kopior/ml till 36/57 (63) 35/57 (61) 21/54 (39% 40/54 (74) 18/57 (32)

3 log; kopior/ml
>3 logo kopior/ml 82/190 (43) 54/190 (28) 23/1 106/184 (58) 90/190 (47)
HBeAg-negativa 0_

300 kopior/ml 146/177 (82) | 156/177 (88) @I/A 131/159 (82) 11/177 (6)
300 kopior/ml till 13/18 (72) 14/18 (7 @ N/A 13/17 (76) 4/18 (22)

3 log; kopior/ml
>3 logo kopior/ml 13/26 (50) N/A 14/26 (54) 12/26 (46)
N/A = not applicable

* Virologiskt genombrott: definierat @og over det lagsta vardet vid vecka 104.

Studie NV-02B-015 5%('
Resultaten avseende effeks @0 erhet i studien NV-02B-007 (GLOBE) bekriftades i NV-02B-015-

studien. Detta dr en randgmidrad, dubbelblind fas IlI-studie av telbivudin 600 mg en géng dagligen
jamfort med lami% mg en gang dagligen under en behandlingsperiod om 104 veckor hos

332 nukleosidna'vQ' g-positiva och HBeAg-negativa kinesiska patienter med kronisk hepatit B.

&Q
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Studie CLDT600A42303 - Kliniska resultat under 208 veckor

CLDT600A2303 var en Oppen forlangningsstudie om 104 veckor pé patienter med kompenserad
kronisk hepatit B som tidigare behandlats med telbivudin i 2 &r, dir patienter frn studierna NV-02B-
007 (GLOBE) och NV-02B-015 ingick. Studien gav resultat avseende effekt och sidkerhet efter 156
och 208 veckors kontinuerlig telbivudinbehandling. Patienter med icke detekterbart HBV-DNA vid
vecka 24 hade béttre resultat efter 156 and 208 veckor (Tabell 8).

Tabell 8  Effektanalys utifran sammanslagna data fran studierna NV-02B-007 (GLOBE), Q
NV-02B-015 och CLDT600A2303 . Q

‘ Vecka 52 ‘ Vecka 104 ‘ Vecka 156 ‘ Vecl’c

HBeAg-positiva patienter (n = 293%) M
Kvarstaende icke detekterbart HBV- 70,3 % 77,3 % 75,0 % . 4
DNA (<300 kopior/ml) (206/293) (218/282) (198/264) .*.Sg /214)
Kvarstaende icke detekterbart HBV- 99,4 % 94,9 % 86.7 % %\ 87,9 %
DNA (<300 kopior/ml) med icke (161/162) (150/158) (139/1Q0) (109/124)
detekterbart HBV-DNA vid vecka 24 2\
Frekvens kumulativ HBeAg- 27.6 % 41,6 % R 53,2 %
serokonversion (%) (81/293) (122/293) ,&42/293) (156/293)
Frekvens kumulativ HBeAg- 40,1 % 52,5 ¥\ 39,3 % 65,4 %
serokonversion hos patienter med icke (65/162) (8 (96/162) (106/162)
detekterbart HBV-DNA vid vecka 24 6%
(%)
Kvarstdende ALAT-normalisering 81,4 % G7,5V% 82,9 % 86,4 %
(228/280) 237271) | (209/252) (178/106)
HBeAg-negativa patienter (n = 209%) <
Kvarstaende icke detekterbart HBV- 96,5 % 84,7 % 86,0 %
DNA (<300 kopior/ml) (195/202) (160/189) (141/164)
Kvarstaende icke detekterbart HBV- Y 96,5 % 86,7 % 87,5 %
DNA (<300 kopior/ml) med icke \ (175/179) (166/172) (143/165) (126/144)
detekterbart HBV-DNA vid vecka®y
Kvarstdende ALAT-normalise X/ 80,3 % 89,0 % 83,5 % 89,6 %
* (151/188) (161/181) | (142/170) (129/144)

* Populationen utan .vir restens vid intrédet i studien CLDT60042303 bestod av 502 patienter
(293 HBeAg—positim&09 HBeAg-negativa).

Studie CLDT 6%&/04%1 - Effekterna av behandling pa leverhistologi
I studien ACNO4E1 utvédrderades 57 patienter med parade leverbiopsier tillgédngliga vid
baseline r en genomsnittlig behandlingstid pa 260,8 veckor avseende forandringar i
leverhi (38 HBeAg-positiva och 19 HBeAg-negativa patienter).
omsnittligt podng pa Knodells nekroinflammationsskala vid baseline var 7,6 (SD 2,9) och
orbattrades (p < 0,0001) till 1,4 (SD 0,9) med en genomsnittlig fordndring pa -6,3 (SD 2,8).
@ Knodells nekroinflammationspoing pa <3 (ingen eller minimal nekroinflammation)
% observerades hos 98,2 % (56/57) av patienterna.
o Genomsnittligt Ishak-poédng vid baseline pd 2,2 (SD 1,1) forbéttrades (p < 0,0001) till 0,9 (SD
1,0) med en genomsnittlig fordndring pa -1,3 (SD 1,3). Ishak fibrospoédng pa <1 (ingen eller
minimal fibros) observerades hos 84,2 % (48/57) av patienterna.
Fordndringarna av Knodells nekroinflammationspoéng och Ishak-poéng var likartade for HBeAg-
positiva och HBeAg-negativa patienter.
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CLDT600A42303 - Varaktighet hos HBeAg-svaret efter behandling

I studien CLDT600A2303 ingick HBeAg-positiva patienter fran studierna NV-02B-007 (GLOBE) och
NV-02B-015 for uppfoljning efter avslutad behandling. Dessa patienter hade avslutat >52 veckors
telbivudinbehandling, och uppvisat HBeAg-forlust i >24 veckor med HBV DNA <S5 log;y kopior/ml
vid sista besdket under behandlingen. Medianvirdet for behandlingstiden var 104 veckor. Efter en
uppfoljningsperiod utan behandling under i median 120 veckor, uppvisade majoriteten av HBeAg-
positiva telbivudinbehandlade patienter kvarstaiende HBeAg-forlust (83,3 %; 25/30) och kvarstdende
HBeAg-serokonversion (79,2 %; 19/24). Patienter med kvarstdende HBeAg-serokonversion hade en
genomsnittlig HBV-DNA pa 3,3 log; kopior/ml och 73,7 % hade HBV DNA <4 log,, kopior/ml.

Klinisk resistens \\Q

Test av genotypisk resistens utfordes i studien NV-02B-007 (GLOBE; n = 680) hos patienter e@
virologiskt aterfall (konfirmerad 6kning pa >1 log;, kopior/ml HBV-DNA fran lagsta Vard {%

Vecka 48 hade 5 % (23/458) av de HBeAG-positiva och 2 % (5/222) av de HBeAg—n&&Q
patienterna fatt virologiskt dterfall med detekterbara HBV-resistensmutationer.

Studierna NV-02B-007 (GLOBE) och CLDT60042303 - kumulativ ,genotypzsl&egens

Den ursprungliga analysen av kumulativ genotypisk resistens vecka 104 oxvec}a 208 baserades pa
ITT-populationen och omfattade alla patienter som behandlades undgr 4arN\pavsett HBV-DNA-niva.
Av de 680 telbivudinpatienter som initialt inkluderades i den p1vota1 ien NV-02B-007 (GLOBE)
overgick 517 (76 %) till studie CLDT600A2303 for fortsatt be ed telbivudin i upp till

208 veckor. Av dessa 517 patienter hade 159 (varav 135 var H
negativa) icke detekterbart HBV-DNA. 0

Den kumulativa genotypiska resistensen vecka 104 var Z%{) (115 av 458) hos HBeAg-positiva
patienter och 10,8 % (24 av 222) hos HBeAg- neg t atienter.

I den totala ITT-populationen var kumulativ %IS ar 4 for HBeAg-positiva patienter 40,8 %
(131/321) och for HBeAg-negativa patlon 7 (37/196).

Kumulativ genotypisk resistens bedémgaven med hjélp av en matematisk modell dér endast

patienter med icke detekterbar NA ibdrjan av respektive ar inrdknades. Kumulativ resistens

ar 4 var 22,3% for HBeAg-pog atienter och 16,0%for HBeAg-negativa patienter i denna analys.
*

Hos patienter med V1r01 \genombrott vid vecka 104 1 NV-02B-007 (GLOBE) var graden av

resistens lédgre hos ;%m r med HBV DNA-nivaer <300 kopior/ml vid vecka 24 4n hos patienter med

HBYV DNA-nivagg> opior/ml. Hos HBeAg-positiva patienter med HBV DNA-nivéer

<300 koplor/ cka 24 var resistensen 1 % (3/203) vid vecka 48 och 9 % (18/203) vid

vecka 104 eswtensen hos patienter med HBV DNA-nivaer >300 kopior/ml var 8 % (20/247)

vid vecka 39 % (97/247) vid vecka 104. Hos HBeAg-negativa patienter med HBV DNA-nivaer

<3OO 1 vid vecka 24 var resistensen 0 % (0/177) vid vecka 48 och 5 % (9/177) vid vecka 104,
stensen hos patienter med HBV DNA-nivéer >300 kopior/ml varl1 % (5/44) vid vecka 48

o) % (15/44) vid vecka 104.

enotypiskt mutationsmonster och korsresistens

Genotypisk analys av 203 utvirderbara prov med HBV-DNA >1 000 kopior/ml vid vecka 104 (NV-
02B-007 (GLOBE)) visade att telbivudinresistens framforallt var associerad med mutation av
rtM2041. Mutation av rtL180M och rtL80I/V forekom ofta medan rtV27A, rtL82M, rtV173L, rtT1841
och rtA200V var sillan forekommande. Faktorer vid baseline som associeras med utveckling av
genotypisk lakemedelsresistens omfattar: behandling med lamivudin, hoga HBV-DNA-nivéer, laga
serum-ALAT-nivéer och hog kroppsvikt/BMI. Parametrar som predikterade uppkomst av
lakemedelsresistent virus vecka 104 var HBV-DNA-nivaer >300 kopior/ml och f6rhojt serum-ALAT.
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Genotypisk analys av 50 HBV-isolat fran telbivudinbehandlade patienter vid vecka 208
(CLDT600A2303) visade en liknande resistensprofil som rapporterats vid vecka 104. Andringar vid
position 80 samt 180 och vid polymorfa positioner 91 samt 229, detekterades genomgéende i
sekvenser som ger M204I-mutation, vilket medfor genotypisk resistens. Dessa mutationer dr sannolikt
kompenserande mutationer. En isolerad rtM204V -mutation och tva rtM2041/V/M-mutationer
rapporterades hos telbivudinbehandlade patienter som fick viralt genombrott upp till vecka 208. Ingen
ny mutation rapporterades.

Korsresistens har observerats bland HBV-nukleosidanaloger (se avsnitt 4.4). I cellbaserade analyser Q@
visade lamivudinresistenta HBV-stammar, som innehdll antingen rtM204I-mutation eller

rtL180M/rtM204V dubbelmutation, en >1 000-faldigt minskad kanslighet for telbivudin. HBV so

kodar for adefovirresistenta mutationer vid antingen rtN236T eller rtA181V hade en cirka 0,3- 4 \\
respektive 4-faldigt forandrad kénslighet for telbivudin i cellkultur (se avsnitt 4.4). %

5.2 Farmakokinetiska egenskaper
deer och

d den

Telbivudins farmakokinetik vid engangsdos och multipla doser studerades hos ff 1s$
rmakokinetik &dr

hos patienter med kronisk hepatit B. Telbivudins farmakokinetik utvirderade r@
rekommenderade dosen 600 mg hos patienter med kronisk hepatit B. Telblvu&
dock likartad for bada patientgrupperna.

Absorption Q

i k till friska individer (n = 42) var

1 pg/ml (medel £ SD), och den

Efter peroral administrering av en engéngsdos om 600 mg telb
den maximala plasmakoncentrationen (C,,.x) av telbivudin
intréffade cirka 3,0 timmar efter doseringen. Arean und akoncentrationstidskurvan for
telbivudin (AUC,_,) var 28,0 £ 8,5 pgetim/ml (medel-+ en inter-individuella variabiliteten
(CV %) for systemisk exponering (Cx, AUC) va anhet cirka 30 %. Filmdragerade tabletter
innehallande 600 mg telbivudin ar bioekvivale telbivudin 30 ml oral I6sning (20 mg/ml).

-

Effekten av foda pd peroral absorptiom’
Telbivudins absorption och exponeri& paverkade nir en engédngsdos om 600 mg administrerades
tillsammans med foda.

Distribution Q\'Q

*
Telbivudins bindning in(’t%ill humana plasmaproteiner &r lag (3,3 %).
3
Metabolism \%

Inga metalsg x telbivudin uppticktes efter administrering av '*C-telbivudin till ménniska.
Telbivudi te ett substrat for, himmare eller inducerare av cytokrom-P450 (CYP450)-

. %fter att ha uppnétt maximal plasmakoncentrationen avklingade plasmakoncentrationen av telbivudin

o

pa ett biexponentiellt sdtt med en terminal halveringstid (t;,,) for elimination om 41,8 + 11,8 timmar.
Telbivudin elimineras primért genom utséndring i urinen av ofordndrad substans. Telbivudins
njurclearance narmar sig normal, glomerulédr filtreringshastighet, vilket talar for att filtration &r den
huvudsakliga eliminationsvégen. Cirka 42 % av dosen atervinns i urinen under 7 dagar efter en
peroral engéngsdos av 600 mg telbivudin. Eftersom utsondring via njurarna dr den dominerande
elimineringsvégen, krévs justering av dosintervallet for patienter med maéttligt till gravt nedsatt
njurfunktion och fér dem som genomgér hemodialys (se avsnitt 4.2).
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Linjéritet/icke-linjaritet

Telbivudins farmakokinetik &r dosproportionell inom omradet 25-1 800 mg. Steady state uppnaddes
5-7 dagar efter administrering en géng dagligen, med en cirka 1,5-faldig ackumulering av den
systemiska exponeringen, vilket talar for en effektiv ackumuleringshalveringstid om cirka 15 timmar.
Efter administrering en gang dagligen av 600 mg telbivudin var dalkoncentrationerna i plasma vid
steady state cirka 0,2-0,3 pg/ml.

Speciella patientgrupper - Q b
Kén ’\Q

Det finns inga vésentliga, konsrelaterade skillnader i telbivudins farmakokinetik. .’®\

Ras . &6

Det finns inga visentliga, rasrelaterade skillnader i telbivudins farmakokinetik. @

Barn och dldre (>65 dr) . &
Inga farmakokinetikstudier har utforts pa barn eller ldre. @

Nedsatt njurfunktion \r

Telbivudins farmakokinetik efter en engangsdos (200, 400 och 600 g studerats hos patienter
(med kronisk hepatit B) med olika grader av nedsatt njurfunktion ( o‘ eende pa
kreatininclearance). Baserat pé resultaten i Tabell 9, rekommengd&gadl¥Stering av dosintervallet for

telbivudin hos patienter med kreatininclearance <50 ml/min (s itt 4.2 och 4.4).
Tabell 9  Telbivudins farmakokinetikparametrar T SD) hos studiepatienter med olika
grader av njurfunktion
)
Nju&l (kreatininclearance i ml/min)
Normal (>80) | Latt % Mattligt nedsatt | Gravt nedsatt ESRD/
(n=28) LN EY) (30-49) (<30) Hemodialys
600 mg 8) (n=28) (n=06) (n=06)
00 mg 400 mg 200 mg 200 mg
Cinax (ng/ml) 3,4+ 32409 2,8+ 1,3 1,6 +0,8 2,1+0,9
AUC., 28,5 & 32,5+10,1 36,0 £ 13,2 32,5+13,2 67,4+ 36,9
(pgetim/ml) AN\
CLgenar (ml/min) o 1&7 +483 | 83,3+20,0 43,3 +20,0 11,7+6,7 -

Hemodialyspati er@; nedsatt njurfunktion

|I¥'4 timmar) minskar den systemiska exponeringen for telbivudin med cirka 23 %.
dosintervallet for kreatininclearance ér ytterligare dosforéndring inte nddvéindig vid
odialys (se avsnitt 4.2). Telbivudin bér administreras efter hemodialys.

N, everfunktion
akokinetiken for telbivudin har studerats hos patienter (utan kronisk hepatit B) med olika grad av
satt leverfunktion och hos ett antal patienter med dekompenserad leversjukdom. Inga signifikanta
o %fdréindringar i farmakokinetiken for telbivudin sags hos personer med nedsatt leverfunktion, jAmfort
@ med personer med normal leverfunktion. Resultaten frén dessa studier tyder pé att dosjustering inte &r
V nddvindig for patienter med nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.2).
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5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Gingse studier avseende sékerhetsfarmakologi, allmantoxicitet och gentoxicitet visade inte négra

sdrskilda risker for mianniska. Studier visade inte pa ndgon karcinogen potential av telbivudin. Ingen

antydan till direkt toxisk effekt av telbivudin sags i reproduktionstoxikologiska standardstudier. Doser

av telbivudin till kanin, som medforde 37 génger hogre exponering dn hos ménniska vid den

terapeutiska dosen (600 mg) orsakade en dkad incidens av spontanabort och for tidig forlossning.

Denna effekt betraktades som sekundér till modertoxicitet. Q

*

Fertiliteten utvirderades i konventionella studier pa ratta och som del i en toxikologisk studie pd Q\

juvenila djur. \
o \

Hos vuxna rattor minskade fertiliteten dé badde han- och honrattor behandlades med telbivudi

om 500 och 1000 mg/kg/dag (lagre fertilitetsindex jdmfort med samtidiga kontroller). Det y
avvikelser avseende spermans morfologi eller funktion och testiklar och ovarier var hj 3 t utan
anmérkning. m

Inga beldgg for nedsatt fertilitet kunde ses i andra studier dér antingen han- e é’ ttor som
behandlades med doser pa upp till 2000 mg/kg/dag parade sig med obehandla or (systemisk
exponering var cirka 6-14 ginger hogre dn de som uppnas hos manmska)

&

till dag 70 postpartum och
ellan syskon). Fertiliteten
ilitets- och parningsindex liksom
ellertid opéverkade hos honor som

I den toxikologiska studien pa juvenila djur behandlades rattor fran't
parning skedde med réttor som fick samma behandling (ingen
minskade hos par som fick >1000 mg/kg/dag, visat som minsk:
minskad konceptionsgrad. Ovarie- och uterusparametrarna
parade sig framgéngsrikt.

For effekter pa fertilitets- och parningsparametrar jck NOAEL (no observed adverse effect level)
till 250 mg/kg/dag, vilket ledde till exponeringgg®ger som ar 2,5 till 2,8 ginger hogre dn de som
uppnas vid terapeutiska doser hos minniska rmal njurfunktion.

*

.
6. FARMACEUTISKA UPPGIQ

6.1 Forteckning over h] b en

Bensoesyra (E210)
Natriumsackarin ‘@
Smakamne, pass STIQHt

Natriumhydroxg
Citronsyr
Renat Vat%
6.2 ompatibiliteter

@e evant.

NS
(b 6.3 Hallbarhet
\/ 3 ar

Anvind inom 2 manader efter att flaskan har Gppnats.

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Forvaras vid hogst 30°C. Far ¢j frysas.
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6.5 Forpackningstyp och innehall
300 ml brun glasflaska med barnsédker forslutning inkluderande forseglingshélje av polyeten och en

forslutningsring, en doseringskopp av polypropen graderad frén 5 till 30 ml i steg om 5 ml och en
spruta for oral anvindning av polypropen graderad frén 1 till 10 ml i steg om 0,5 ml.

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion q
. Q

Inga sérskilda anvisningar for destruktion. Q\
*
Ny \\
7.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING %@
. . . \
Novartis Europharm Limited ’0
Frimley Business Park &
Camberley GU16 7SR . K
L 4

Storbritannien &O

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING R Q

EU/1/07/388/003 E\&

9.  DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/F(g AT GODKANNANDE
Datum f6r det forsta godkdnnandet: 24 april 2007 @
Datum f6r den senaste fornyelsen: 16 decembe@
o
10. DATUM FOR OVERSYN A‘\@ UKTRESUMEN

Ytterligare information om @medel finns p& Europeiska likemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu &

"b’
&Q
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BILAGA II 6

TILLVERKARE SOM ANSVA FRISLAPPANDE
AV TILLVERKNINGSSATS

NGAR FOR
H ANVANDNING

VILLKOR ELLER BEG
TILLHANDAHALLA

OVRIGA VILL H KRAV FOR GODKANNANDET

FOR FORSALJN

VILLKO R BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER
OCH TIV ANVANDNING AV LAKEMEDLET

40



A. TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frisldppande av tillverkningssats

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Niirnberg %
Tyskland . Q

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH ,* \\
ANVANDNING

Likemedel som med begransningar 1dmnas ut mot recept (se bilaga I: Produktresuméx@ 4.2).

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAYV FOR GODKANNANDET FO@LJNING

. Periodiska sikerhetsrapporter \

*
Kraven for att lamna in periodiska sdkerhetsrapporter for detta liken

over referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs E

anges i den forteckning
07c.7 i direktiv 2001/83/EG
och som offentliggjorts pa webbportalen for europeiska ldkem

O

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

. Riskhanteringsplan g

*
Innehavaren av godkdnnandet for for ’l@ ska genomfora de erfoderliga farmakovigilansaktiviteter
och étgérder som finns beskrivna i 6\& omna farmakovigilansplanen, (Risk Management Plan,
RMP) som finns i modul 1.8.2 § gnnandet for forsdljning samt eventuella efterfoljande
Overenskomna uppdateringar \Khanteringsplanen.

*

o pa begéran aw iska lakemedelsmyndigheten.
o nir riskhagﬁrin ystemet dndras, sédrskilt efter att ny information framkommit som kan leda

En uppdaterad riskha.ntgénalan lamnas in

till bety gndringar i ldkemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for

farr?\ ans eller riskminimering) har natts.
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A. MARKNING



UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG
1. LAKEMEDLETS NAMN | :
Sebivo 600 mg filmdragerade tabletter ¢ Q
telbivudin . Q\

o \\

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

\
*
En tablett innehaller 600 mg telbivudin. g\o

[3.  FORTECKNING OVER HJIALPAMNEN %X\ |

*

| 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLFE#N |

\b"
Filmdragerade tabletter 6

28 filmdragerade tabletter 0

98 filmdragerade tabletter

R\

5.  ADMINISTRERINGSSATT OCHMISTRERINGSVAG

. ) 3
.
Lis bipacksedeln fore anviandning. \@'
Oral anvéndning.

Tabletten fér inte tuggas, delas@ossas.

*
AN
6.  SARSKILD ¥, ING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACK FOR BARN

Forvaras ut@gch rackhall for barn.

| 7. GA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT |
»

| ]
o \&@ UTGANGSDATUM |

\/‘2}

Utg.dat

‘ 9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

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

Novartis Europharm Limited %
. Q

Frimley Business Park

Camberley GU16 7SR . Q\
Storbritannien . \\
12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING K §'J

EU/1/07/388/001 28 filmdragerade tabletter
EU/1/07/388/002 98 filmdragerade tabletter (O&
13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER R Q\
*
Lot @
O

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR F()RSKWG |

)
| 15. BRUKSANVISNING é |
A

‘ 16. INFORMATION I PUNKTS

bi <
Sebivo 600 mg . Q\'

17. UNIKIDEN. SBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD
§

Tvédimension%b&gckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

N

18. DENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT

A
N4

N
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER
1. LAKEMEDLETS NAMN | :
Sebivo 600 mg filmdragerade tabletter ¢ Q
telbivudin . Q\

o \\

2.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

\
*
Novartis Europharm Limited @

3. UTGANGSDATUM %x\V |

EXP
‘\%b
4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER Q

Lot g
,
5.  OVRIGT Qé

Méndag o Q
Tisdag \@'
Onsdag

Torsdag @

Fredag

*
Lordag Q
Sondag RS &\
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN OCH PA
INNERFORPACKNINGEN

KARTONG OCH FLASKETIKETT

1. LAKEMEDLETS NAMN

Sebivo 20 mg/ml oral 16sning

telbivudin
K \

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER) o §7J

En ml innehaller 20 mg telbivudin. &
X
3.  FORTECKNING OVER HJALPAMNEN x

N
*
Innehaller dven natrium. Se bipacksedeln for ytterligare informatioﬂ@.o

4. LAKEMEDELSFORM OCH F(")RPACKNINGS?IQEK

"4
Oral 16sning

1 flaska innehallande 300 ml oral 16sning [end,; &rtong]
1 doseringskopp + 1 spruta for oral anvindny ast kartong]

*
*
300 ml [endast flasketikett] \@0
)

‘ 5. ADMINISTRERING OCH ADMINISTRERINGSVAG

hd

Lis bipacksedeln forg a@ndning.
. . .
Oral anvéndning.

VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
ACKHALL FOR BARN

F @ utom syn- och réckhéll for barn.
9

*(bﬁ 7.  OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

A%

| 8.  UTGANGSDATUM

Utg.dat

Anvind inom 2 manader efter att flaskan har Gppnats.
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 30°C.
Fér ej frysas.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT Q b
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL N

'Y
Ry \\
11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH AD

0‘ ~
Novartis Europharm Limited @

Frimley Business Park

Camberley GU16 7SR % K
Storbritannien &O

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING"Q,Q

EU/1/07/388/003 6E

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER P Q

Lot g&@
O
| 14.  ALLMAN KLASSIFICERINQ@R FORSKRIVNING |
N
)
| 15. BRUKSANVISNING(\Y |
N

e

| 16.  INFORMATAEOM PUNKTSKRIFT |

Sebivo 20 &@endast kartong]
(@

IWK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD [endast
artong]

vadimensionell streckkod som innehéller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA [endast kartong]

SN:
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B. BIPACKSEDEL



Bipacksedel: Information till anvindaren

Sebivo 600 mg filmdragerade tabletter
Telbivudin

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du borjar ta detta liikemedel. Den innehiller

information som ér viktig for dig. %
- Spara denna information, du kan behdva ldsa den igen. . Q
- Om du har ytterligare fragor védnd dig till ldkare eller apotekspersonal.
- Detta ldkemedel har ordinerats enbart &t dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, dven®.

de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina. o
- Om du far biverkningar, tala med l4kare eller apotekspersonal. Detta géller d&ven eventu @

biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4. %

AN
I denna bipacksedel finns information om foljande: &0
Vad Sebivo dr och vad det anvénds {for &

*
L 4

Vad du behover veta innan du tar Sebivo O
Hur du tar Sebivo \&

Eventuella biverkningar

SNk =

Hur Sebivo ska forvaras R Q
Forpackningens innehdll och 6vriga upplysningar @,

1. Vad Sebivo ir och vad det anvands for O6

Sebivo innehéller det aktiva &mnet telbivudin. Sebivo til@n grupp lakemedel som kallas
antiviruslakemedel och anvénds for att behandla i @on som orsakats av virus.

Sebivo anvinds for att behandla kronisk he
Overvigas nar det inte 4r mojligt eller 14
viruset 4r mindre benéget att utveckl 7
som dr mest lamplig for dig. 2\

t%os vuxna. Behandling med Sebivo bor endast
1 nvénda ett alternativt ldkemedel som hepatit B-
s mot. Din lakare kommer att avgora vilken behandling

Hepatit B orsakas av infektio

Behandling med Sebivo nt

viruset. Pé sa sitt mir’lslg(le
.

2. Vad du @&er veta innan du tar Sebivo

epatit B-virus, som angriper levern och leder till leverskada.
angden hepatit B-virus i kroppen genom att blockera tillvixten av
rskadan och leverfunktionen forbéttras.

Ta inte S
- ar allergisk mot telbivudin eller ndgot annat innehéllsdmne i detta likemedel (anges i
itt 6).
- m du behandlas med pegylerat eller standard interferon alfa (se “Intag av andra lakemedel”).
I @- detta géller for dig, ta inte Sebivo utan tala med liikare.
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Varningar och forsiktighet

Tala med lékare innan du tar Sebivo

- om du har eller har haft njurproblem. Din ldkare kan lata utfora laboratorietester for att
kontrollera att dina njurar fungerar som de ska fére och under behandlingen. Beroende pé
resultatet av dessa tester kan din ldkare rda dig att &ndra hur ofta du ska ta Sebivo.

- om du har skrumplever (ett allvarligt tillstind som orsakar “4rr” pa levern). I sa fall kan ldkaren
vilja kontrollera dig noggrannare.

- om du har genomgétt levertransplantation. Q
- om du tar ndgot likemedel som kan ge muskelbesvir (tala med lékare eller apotekspersonalen Q
om du ar osidker). \

- om du har HIV-, hepatit C- eller hepatit D-infektion, eller om du redan behandlas med naga¢® Q
antiviruslakemedel. ,’O\\
Om nagot av ovanstéende géller for dig, tala med léikare innan du tar Sebivo. %
~

Under behandling med Sebivo: 4
- Sebivo kan orsaka ihallande oforklarlig muskelsvaghet eller muskelsmérta (mys@
Muskelsymtomen kan utvecklas och bli allvarliga och ibland leda till mu*elﬁnd fall

(rabdomyolys), vilket kan orsaka njurskador. *
- Mindre vanliga biverkningar som Sebivo kan leda till & domningar, sti ar, smirta

och/eller brannande kénsla i armar och/eller ben (perifer neuropati).
Om du upplever nagot av dessa symtom under behandlingen med Sgbi ntakta omedelbart
ldkare.

Ovriga biverkningar av denna typ av likemedel &

Sebivo kan orsaka for mycket mjolksyra i blodet (mjolksyr vilket vanligtvis forknippas med
leverforstoring (hepatomegali). Mjolksyraacidos &r en s§ en allvarlig biverkning, som ibland
kan ha dodlig utgéng. Lakaren kommer folja upp dig reg det under tiden du tar Sebivo. Om du
upplever muskelsmarta, svar och ihallande magsm ed illamaende och krékningar, svara och
ihdllande andningssvéarigheter, trotthet eller ob 1 buken nér du tar Sebivo, kontakta omedelbart
ldkare.

.

Vissa personer kan fa mycket allvarli 5 Qltsymtom ndr de slutar att ta 1akemedel som Sebivo.
Efter att du avslutat behandlingen me&‘ ivo kommer ldkaren regelbundet kontrollera din hilsostatus
och ta blodprover for att undersQ ern. Tala omedelbart om for ldkaren om du mérker négra nya
eller ovanliga symtom efte‘r a 1 avslutat behandlingen (se avsnitt 3 i denna information, ”Om du

slutar att ta Sebivo”).

R
Var f6rsiktig sa att ¢ mittar andra ménniskor
Aven om du tar §gbiv&HKan du fortfarande infektera andra ménniskor med hepatit B-virus (HBV)
genom sexuell ange eller kontakt med smittat blod eller andra kroppsvétskor. Om du har sexuellt
umgéinge é’\, erson som inte 4r immun mot hepatit B ska ni alltid anvéinda kondom och undvika

all overfo andra kroppsviétskor. Dela aldrig kanyl med nagon annan. Dela inte personliga
et som kan béra spar av blod eller kroppsvétskor, som t ex tandborste eller rakblad, med
nagdn\Man. Det finns vaccin som forhindrar HBV-infektion.

n och ungdomar
R ebivo rekommenderas inte till barn och ungdomar.

A%
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Andra likemedel och Sebivo
Tala om for ldkare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan ténkas ta andra
lakemedel.

Léakare eller apotekspersonal behover veta vilka andra ldkemedel du tar, eftersom vissa ldkemedel kan
paverka njurarna. Sebivo lamnar i allménhet kroppen via njurarna med urinen.

kombinationen av dessa lakemedel kan ¢ka risken for att utveckla perifer neuropati (domningar,
stickningar och/eller brdnnande kénsla i ben och/eller armar). Tala om for ldkare eller apotekspersonalQ

om du behandlas med interferon.
*

Graviditet och amning

- Anviénd inte Sebivo under graviditet, savida inte din ldkare rekommenderar det. Om
gravid, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfragaldkare i
anvinder detta likemedel. Din ldkare kommer att informera dig om de eventue
att ta Sebivo under graviditet.

Anviénd inte Sebivo om du tar pegylerat eller standard interferon alfa (se Ta inte Sebivo”), eftersom %

. &
L 4
- Om du har hepatit B och blir gravid, tala med ldkare om hur du ska sky@t barn pé bésta
sdtt. Sebivo kan minska risken for 6verforing av hepatit B-virus till & ofodda barn om det tas i
kombination med Hepatit B immunglobulin och vaccin mot Plep

- Amma inte da du behandlas med Sebivo. Om du ammar,E lakare.

Korformaga och anvindning av maskiner
Sebivo har mindre effekt pa formagan att framfora ford nvinda maskiner. Om du kdnner dig
yr nér du tar detta ldkemedel skall du inte framfora ford r anvinda verktyg eller maskiner.

3. Hur du tar Sebivo ;&

Ta alltid detta ldkemedel enligt lakarengel kspersonalens anvisningar. Radfraga lékare eller
apotekspersonal om du &r oséker. \@.

Hur mycket Sebivo ska du ta

Rekommenderad dos av Sebl ablett 600 mg om dagen. Ta tabletten ungefér samma tid varje
dag. Q

Tabletten kan tas m&% utan mat. Svilj den hel tillsammans med lite vatten. Tugga, dela eller

krossa den inte. \'

Din dos ki a sdnkas om du har njurproblem. Tala med ldkare om du har eller har haft
n]urprobl%

ska du ta Sebivo
F Wit ta Sebivo varje dag sa linge lidkaren inte siger nigot annat. Andra inte dosen och sluta inte att
@e ivo utan att forst tala med ldkare. Detta lakemedel ar avsett for 1dngtidsbehandling, kanske
- %nder flera manader eller &r. Din ldkare kommer att kontrollera dig med jémna mellanrum for att se att
behandlingen har 6nskad effekt.

V Om du har tagit for stor méingd av Sebivo
Om du har tagit for mycket Sebivo, eller om nagon annan av misstag har tagit dina tabletter, kontakta
omedelbart lékare eller sjukhus och be om rad. Ta med dig tablettférpackningen och visa den {for
lakaren.
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Om du har glomt att ta Sebivo

- Om du gldmmer att ta Sebivo, ta tabletten s snart du kommer ihdg och ta sedan nésta dos i
vanlig tid.

- Om det emellertid 4r mindre &n 4 timmar innan nista dos ska du hoppa 6ver den dos du missat
och ta nésta dos i vanlig tid.

Ta inte dubbel dos for att kompensera for glomd tablett. Detta kan 6ka risken for att du far oonskade
biverkningar. Fraga lakare eller apotekspersonal om du inte ar sdker pa vad du ska gora. Q
. Q

Om du slutar att ta Sebivo

Om du avbryter behandlingen med Sebivo kan det leda till att hepatit B-infektionen forvérras, dv.
sjukdomen blir vérre och prover visar onormala resultat (6kad virusmédngd, 6kat ALAT-vérde) JS\\
inte att ta Sebivo, sdvida inte ldkare séger det. Se till att Sebivo inte tar slut under tiden du st@

Sebivo . &

*
Efter att du avslutat behandlingen med Sebivo kommer lékaren regelbundet kontrolle&@‘alsostatus
och ta blodprover for att undersoka levern, eftersom hepatit B-infektionen kan fgas ller bli
mycket allvarlig nér behandlingen avslutas. Tala omedelbart om for ldkaren Mirker ngra nya
eller ovanliga symtom efter att du har avslutat behandlingen. K

Om du har ytterligare fridgor om detta likemedel, kontakta ldkare ellar a@(spersonal

4. Eventuella biverkningar 6:

Liksom alla ldkemedel kan detta liakemedel orsaka biver, r, men alla anvindare behover inte fa
dem.
Vissa biverkningar kan vara allvarliga: &

- ihallande muskelsvaghet eller muskel

- domningar, stickningar, smirta Qg e nnande kénsla i armar och/eller ben.
Om du upplever négot av dessa symt takta omedelbart likare.

Sebivo kan dven orsaka andr kningar:
Vanliga (forekommer hos up av 10 patienter)
- Yrsel, huvudvirk

- Hosta . \n
- Diarré, illama?% agsmérta

- Hudutsla

- Trotthe

- \ a kan visa pé hogre virden av vissa leverenzymer (t.ex. ALAT, ASAT), amylas,
hp‘c kreatinkinas.

Mj %ﬂlga (forekommer hos upp till 1 av 100 patienter)

2 L edsmaérta

@ Ihallande muskelsvaghet eller muskelsmaérta (myopati/myosit), muskelkramp

% Rygg- nack- och flanksmérta

- Domningar, stickningar, smérta och/eller brinnande kénsla i armar och/eller ben eller runt
munnen

- Smarta i nedre delen av ryggen eller hoften som ibland strélar ut i benet (ischias)

- Smakfordndring

- Sjukdomskénsla.

Séllsynta (forekommer hos upp till 1 av 1 000 patienter)
- Overskott av mjolksyra i blodet (laktacidos)
- Muskelsonderfall (rabdomyolys).
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Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lékare eller apotekspersonal. Detta géller dven biverkningar som
inte ndmns i denna information. Du kan ocksé rapportera biverkningar direkt via det nationella
rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till att 6ka
informationen om ldkemedels sdkerhet.

5.  Hur Sebivo ska forvaras . Q@
Forvara detta likemedel utom syn- och rackhall for barn. ‘\Q\
*

AN
Anvinds fore utgangsdatum som anges pa kartongen efter Utg.dat. Utgangsdatumet &r den sis @n
1 angiven manad.

AN
Inga sérskilda forvaringsanvisningar. @

*
Anvind inte detta likemedel om forpackningen dr skadad eller visar tecken pg &a fordndringar.

Likemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apot¥spersonalen hur man
kastar ldkemedel som inte langre anvidnds. Dessa atgérder ar till fér‘&t a miljon.

6. Forpackningens innehall och évriga upplysningar 6k

Innehéllsdeklaration 0

- Den aktiva substansen &r telbivudin. En tablett inn er 600 mg telbivudin.

- Ovriga innehéllsimnen #r mikrokristallin ¢ a, povidon, natriumstirkelseglykolat,
kolloidal vattenfri kiseloxid, magnesium; at, hypromellos, titandioxid (E171), talk och
makrogol.

R

Likemedlets utseende och forpacksy rlekar
Sebivo filmdragerade tabletter &r Vita& tt gulaktiga, ovala, filmdragerade tabletter, priglade med

”LDT” pa ena sidan. @

Sebivo filmdragerade tabl& evereras i forpackningar om 28 eller 98 tabletter. Eventuellt kommer
inte alla férpackninggst({eka att marknadsfGras.

Novartis Euro imited
Frimley B k
Camberle 6 7SR
Storbri@

vrkare
artis Pharma GmbH
oonstrasse 25
90429 Niirnberg
Tyskland

L 4
Innehavare av §k%nde for forsiljning
ar
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Kontakta ombudet for innehavaren av godkénnandet for forsdljning om du vill veta mer om detta

lakemedel:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Novartis Pharma N.V. Novartis Pharma Services Inc.

Tél/Tel: +322 246 16 11 Tel: +370 5269 16 50

bobarapus Luxembourg/Luxemburg

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Pharma N.V.

Tein.: +359 2 489 98 28 Tél/Tel: +322 246 16 11 \

. \
Ceska republika Magyarorszag @

Novartis s.r.o. Novartis Hungaria Kft. Pharma %
Tel: +420 225 775 111 Tel.: +36 1 457 65 00 (0&
Malta

Danmark . &
Novartis Healthcare A/S Novartis Pharma Service(@

TIf: +45 39 16 84 00 Tel: +356 2122 2872

\&

Deutschland Nederland °
Novartis Pharma GmbH Novartis Pharn}

Tel: +49 911273 0 Tel: +31 11
Eesti NorgeQ

Novartis Pharma Services Inc. No orge AS
Tel: +372 66 30 810 Tlf%% 052000

EAirGoa &terreich
Novartis (Hellas) A.E.B.E. Q@ Novartis Pharma GmbH

TnA: +30 210281 17 12 R Tel: +43 1 86 6570
Espaiia \Z Polska
Novartis Farmacéutica, S.A. @ Novartis Poland Sp. z o.0.
Tel: +34 93 306 42 00 Q\' Tel.: +48 22 375 4888
*
France . & Portugal
Novartis Pharma S.?gb. Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos, S.A.
Tél: +33 1 55 4786 Tel: +351 21 000 8600
Hrvatska \k® Romania
Novartis ad.o.o. Novartis Pharma Services Romania SRL
Tel. + 74 220 Tel: +40 21 31299 01
11'Wa Slovenija
artis Ireland Limited Novartis Pharma Services Inc.
R el: +353 126012 55 Tel: +386 1 300 75 50

V island Slovenska republika
Vistor hf. Novartis Slovakia s.r.o.
Simi: +354 535 7000 Tel: +421 2 5542 5439
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Italia
Novartis Farma S.p.A.
Tel: +39 02 96 54 1

Kvnpog

Novartis Pharma Services Inc.

TnA: +357 22 690 690

Latvija

Novartis Pharma Services Inc.

Tel: +371 67 887 070

Denna bipacksedel findrades senast

Ovriga informationskillor

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

Sverige
Novartis Sverige AB

Tel: +46 8 732 32 00 < 2
*

United Kingdom \Q

Novartis Pharmaceuticals UK Ltd. ‘\\Q

Tel: +44 1276 698370 ,‘2

Ny %
\0

*
Ytterligare information om detta ladkemedel finns p& Europeiska likemedels &tens webbplats

http://www.ema.europa.eu
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Bipacksedel: Information till anvindaren

Sebivo 20 mg/ml oral 16sning
Telbivudin

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du borjar ta detta liikemedel. Den innehiller

information som ér viktig for dig. %
- Spara denna information, du kan behdva ldsa den igen. . Q
- Om du har ytterligare frigor vind dig till ldkare eller apotekspersonal.
- Detta ldkemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, dven®.

de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina. o
- Om du far biverkningar, tala med l4kare eller apotekspersonal. Detta géller d&ven eventu

biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4. %

AN
I denna bipacksedel finns information om foljande: &0
Vad Sebivo dr och vad det anvénds {for &

*
L 4

Vad du behover veta innan du tar Sebivo O
Hur du tar Sebivo \&

Eventuella biverkningar

SNk =

Hur Sebivo ska forvaras R Q
Forpackningens innehdll och 6vriga upplysningar @,

1. Vad Sebivo ir och vad det anvands for O6

Sebivo innehéller det aktiva &mnet telbivudin. Sebivo til@n grupp lakemedel som kallas
antivirusldkemedel och anvénds for att behandla 1 @on som orsakats av virus.

Sebivo anvinds for att behandla kronisk he
Overvigas nar det inte 4r mojligt eller 14
viruset 4r mindre benéget att utveckl 7
som dr mest lamplig for dig. 2\

t%os vuxna. Behandling med Sebivo bor endast
1 nvénda ett alternativt ldkemedel som hepatit B-
s mot. Din lakare kommer att avgdra vilken behandling

Hepatit B orsakas av infektio

Behandling med Sebivo nt

viruset. Pa sa sétt mir’lsl(le
.

2. Vad du @&er veta innan du tar Sebivo

epatit B-virus, som angriper levern och leder till leverskada.
angden hepatit B-virus i kroppen genom att blockera tillvixten av
rskadan och leverfunktionen forbéttras.

Ta inte S
- ar allergisk mot telbivudin eller ndgot annat innehéllsdmne i detta likemedel (anges i
itt 6).
- m du behandlas med pegylerat eller standard interferon alfa (se ”Intag av andra likemedel”).
I @- detta géller for dig, ta inte Sebivo utan tala med liikare.
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Varningar och forsiktighet

Tala med lékare innan du tar Sebivo

- om du har eller har haft njurproblem. Din ldkare kan lata utfora laboratorietester for att
kontrollera att dina njurar fungerar som de ska fére och under behandlingen. Beroende pé
resultatet av dessa tester kan din ldkare rdda dig att &ndra hur ofta du ska ta Sebivo.

- om du har skrumplever (ett allvarligt tillstdnd som orsakar “arr” pa levern). I sa fall kan ldkaren
vilja kontrollera dig noggrannare.

- om du har genomgétt levertransplantation. Q

- om du tar nigot likemedel som kan ge muskelbesvir (tala med lékare eller apotekspersonalen Q
om du &r osidker).

- om du har HIV-, hepatit C- eller hepatit D-infektion, eller om du redan behandlas med nago\\

antivirusldkemedel.

Om nagot av ovanstéende géller for dig, tala med léikare innan du tar Sebivo. %

Under behandling med Sebivo: &

- Sebivo kan orsaka ihallande oforklarlig muskelsvaghet eller muskelsmérta (mys@
Muskelsymtomen kan utvecklas och bli allvarliga och ibland leda till mus}qeﬁnde fall

(rabdomyolys), vilket kan orsaka njurskador.
- Mindre vanliga biverkningar som Sebivo kan leda till & domningar, sti ar, smarta

och/eller brannande kénsla i armar och/eller ben (perifer neuropati).
Om du upplever nagot av dessa symtom under behandlingen med Sebl ntakta omedelbart

ldkare.

Ovriga biverkningar av denna typ av likemedel &

Sebivo kan orsaka for mycket mjolksyra i blodet (mjolksyr vilket vanligtvis forknippas med
leverforstoring (hepatomegali). Mjolksyraacidos ér en sj en allvarlig biverkning, som ibland
kan ha dodlig utgéng. Lakaren kommer folja upp dig reg det under tiden du tar Sebivo. Om du
upplever muskelsmarta, svar och ihallande magsm ed illamaende och krikningar, svara och

ihdllande andningssvarigheter, trotthet eller o 1 buken nér du tar Sebivo, kontakta omedelbart
ldkare. Q

Vissa personer kan fa mycket allvarli @Qtsymtom nér de slutar att ta lakemedel som Sebivo.

Efter att du avslutat behandlingen me vo kommer lékaren regelbundet kontrollera din hilsostatus
och ta blodprover for att undersQ ern. Tala omedelbart om for likaren om du mérker négra nya
eller ovanliga symtom efte‘r a 1 avslutat behandlingen (se avsnitt 3 i denna information, ”Om du

slutar att ta Sebivo”). \

Var forsiktig s att % mittar andra ménniskor
Aven om du tar {gbiv&fan du fortfarande infektera andra ménniskor med hepatit B-virus (HBV)
genom sexuell ange eller kontakt med smittat blod eller andra kroppsvétskor. Om du har sexuellt

umginge erson som inte 4r immun mot hepatit B ska ni alltid anvéinda kondom och undvika
all overfo andra kroppsvétskor. Dela aldrig kanyl med nagon annan. Dela inte personliga
tillhori som kan béra spér av blod eller kroppsvétskor, som t ex tandborste eller rakblad, med

an. Det finns vaccin som férhindrar HBV-infektion.

n och ungdomar
R ebivo rekommenderas inte till barn och ungdomar.

Andra likemedel och Sebivo
Tala om for ldkare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan ténkas ta andra
lakemedel.

Likare eller apotekspersonal behover veta vilka andra 1dkemedel du tar, eftersom vissa lakemedel kan
paverka njurarna. Sebivo ldmnar i allménhet kroppen via njurarna med urinen.
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Anvind inte Sebivo om du tar pegylerat eller standard interferon alfa (se ”Ta inte Sebivo”), eftersom
kombinationen av dessa lakemedel kan 6ka risken for att utveckla perifer neuropati (domningar,
stickningar och/eller brdnnande kénsla i ben och/eller armar). Tala om for likare eller apotekspersonal
om du behandlas med interferon.

Graviditet och amning

- Anviénd inte Sebivo under graviditet, savida inte din ldkare rekommenderar det. Om du ar
gravid, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, rddfraga ldkare innan du %
anvinder detta ldkemedel. Din ldkare kommer att informera dig om de eventuella riskerna med Q
att ta Sebivo under graviditet. \

*
- Om du har hepatit B och blir gravid, tala med ldkare om hur du ska skydda ditt barn pd b§$, \\
sdtt. Sebivo kan minska risken for dverforing av hepatit B-virus till ditt ofédda barn om @i
kombination med Hepatit B immunglobulin och vaccin mot Hepatit B.

AN
- Amma inte da du behandlas med Sebivo. Om du ammar, tala med ldkare. &O

.
Korformaga och anvindning av maskiner *
Sebivo har mindre effekt pa formagan att framfora fordon och anvéinda maskifRg™m du kédnner dig

yr nér du tar detta likemedel skall du inte framfora fordon eller anvinda v#ktyg eller maskiner.

Sebivo innehaller natrium ¢
Sebivo oral 16sning innehaller cirka 47 mg natrium per 600 mg 1). Om du star pa saltfattig
kost, radgor med lékaren.

3. Hur du tar Sebivo g

Ta alltid detta l1akemedel enligt ldkarens eller a &spersonalens anvisningar. Radfriga lékare eller
apotekspersonal om du &r oséker. Q

.
.
Hur mycket Sebivo ska du ta }@o

Rekommenderad dos av Sebivo ar 30 ral 10sning en géng dagligen (600 mg telbivudin). Ta
Sebivo ungefdr samma tid varj @et kan tas med eller utan mat.

For ytterligare instruktioné\ r du tar Sebivo, se avsnittet “Bruksanvisning” i slutet av denna
information. . &
.

Ta fram doserin%;p@foch Oppna flaskan. Hall 16sningen langsamt och forsiktigt i
doseringskopp@ foreskriven méngd nés. Svélj genast hela innehallet i doseringskoppen.

Om du in dta upp exakt méngd enbart med doseringskoppen ska du anvénda sprutan for oral
anvéan "Detaljerad instruktion om anvéndning av denna finner du i avsnittet ”Bruksanvisning”.

D@ kan behova séinkas om du har njurproblem. Tala med ldkare om du har eller har haft

rproblem.
NS

Hur léinge ska du ta Sebivo

V Fortsitt ta Sebivo varje dag sd linge ldkaren inte séiger nigot annat. Andra inte dosen och sluta inte att
ta Sebivo utan att forst tala med ldkare. Detta ladkemedel &r avsett for langtidsbehandling, kanske
under flera ménader eller &r. Din ldkare kommer att kontrollera dig med jémna mellanrum for att se att
behandlingen har 6nskad effekt.
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Om du har tagit for stor méingd av Sebivo

Om du har tagit for mycket Sebivo, eller om ndgon annan av misstag har tagit din orala 16sning,
kontakta omedelbart lékare eller sjukhus och be om rdd. Ta med dig férpackningen och visa den for
lakaren.

Om du har glomt att ta Sebivo
- Om du gldmmer att ta Sebivo, ta tabletten sa snart du kommer ihdg och ta sedan nésta dos i
vanlig tid. %
- Om det emellertid 4r mindre &n 4 timmar innan nésta dos ska du hoppa 6ver den dos du missat Q
och ta nésta dos i vanlig tid. \

. Q
Ta inte dubbel dos for att kompensera for glomd dos. Detta kan 6ka risken for att du far oénska‘%\\

biverkningar. Fraga lakare eller apotekspersonal om du inte &r sdker pa vad du ska gora.

Om du slutar att ta Sebivo Y %
Om du avbryter behandlingen med Sebivo kan det leda till att hepatit B-infektionen f&a , dvs.
sjukdomen blir vérre och prover visar onormala resultat (6kad virusméngd, okat ANAT-Virde). Sluta
inte att ta Sebivo, sdvida inte ldkare siger det. Se till att Sebivo inte tar slut u(@n du stér pa
Sebivo.

ontrollera din hilsostatus
kan forvarras eller bli
ren om du méarker nagra nya

Efter att du avslutat behandlingen med Sebivo kommer lékaren regelpusgde
och ta blodprover for att undersoka levern, eftersom hepatit B-infek¥i
mycket allvarlig nér behandlingen avslutas. Tala omedelbart o N\l
eller ovanliga symtom efter att du har avslutat behandlingen. ‘6

Om du har ytterligare frdgor om detta 1dkemedel, konta e eller apotekspersonal.
4 Eventuella biverkningar & E
Liksom alla ldkemedel kan detta lakemade r%biverkningar, men alla anvéndare behdver inte fa

dem. \Q.

Vissa biverkningar kan vara @iga:
- ihallande muskelsvagh muskelsmarta
- domningar, sticknin% drta och/eller brinnande kénsla i armar och/eller ben.
Om du upplever néggt a{les symtom, kontakta omedelbart liikare.
.

Vanliga (forek hos upp till 1 av 10 patienter)
- Yrs virk

Sebivo kan ﬁveggrs@‘andra biverkningar:

Blodproverna kan visa pa hdgre virden av vissa leverenzymer (t.ex. ALAT, ASAT), amylas,

@ lipas eller kreatinkinas.
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Mindre vanliga (férekommer hos upp till 1 av 100 patienter)

- Ledsmarta

- Ihallande muskelsvaghet eller muskelsmérta (myopati/myosit), muskelkramp

- Rygg- nack- och flanksmaérta

- Domningar, stickningar, smérta och/eller brdnnande kénsla i armar och/eller ben eller runt
munnen

- Smérta i nedre delen av ryggen eller hoften som ibland strélar ut i benet (ischias)

- Smakf6ridndring Q
- Sjukdomskinsla. . Q
Sallsynta (forekommer hos upp till 1 av 1 000 patienter) ‘\Q\

- Overskott av mjdlksyra i blodet (laktacidos) o \
- Muskelsonderfall (rabdomyolys). @

Om du far biverkningar, tala med lékare eller apotekspersonal. Detta géller dven bive

inte ndmns i1 denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt vig de€nationella
rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar k @a till att 6ka
informationen om ldkemedels sidkerhet. {K

o

Forvara detta likemedel utom syn- och rackhall for barn. 6

Rapportering av biverkningar Y &
@m som

5. Hur Sebivo ska forvaras

Anvinds fore utgdngsdatum som anges pa kartongen oc tiketten. Utgdngsdatumet dr den sista
dagen i angiven manad.

Forvaras vid hogst 30°C. Fér ej frysas. $
Anvind inom 2 ménader efter att ﬂaska@.@p ats.
Lakemedel ska inte kastas i avloppgt el land hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar ldkemedel som inte ling @nds. Dessa atgérder ér till for att skydda miljon.
. Q
6. Fiirpackninge.ns{n}ﬁll och ovriga upplysningar
.

io@

Innehﬁllsdekla%
- Den aktj stansen &r telbivudin. 30 ml oral 16sning innehéller 600 mg telbivudin.
- Ov @éllsémen ar. bensoesyra, natriumsackarin, smakdmne passionsfrukt,

nat@ droxid, vattenfri citronsyra, renat vatten.

g{ets utseende och forpackningsstorlekar

20 ml/mg oral 16sning tillhandahalls som en 300 ml klar, oférgad till ljust gul 16sning i en brun
aska med barnséker forslutning av polypropen med forseglingshdlje av polyeten och en
orslutningsring. Forpackningen innehéller en doseringskopp av polypropen graderad fréan 5 till 30 ml
i steg om 5 ml och en spruta for oral anvéindning av polypropen graderad fran 1 till 10 ml i steg om
0,5 ml.

Innehavare av godkinnande for forsiljning
Novartis Europharm Limited

Frimley Business Park

Camberley GU16 7SR

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

Tillverkare

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Niirnberg
Tyskland

Kontakta ombudet for innehavaren av godkénnandet for férsdljning om du vill veta mer om detta

lakemedel: q
R Q

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva \
Novartis Pharma N.V. Novartis Pharma Services Inc. ¢ Q
Tél/Tel: +32 2246 16 11 Tel: +370 5269 16 50 ,’2\\
Bbouarapus Luxembourg/Luxemburg . %
Novartis Pharma Services Inc. Novartis Pharma N.V. . é
Ten.: +359 2 489 98 28 Tél/Tel: +32 2246 16 11 &
v *
Ceska republika Magyarorszag * K
Novartis s.r.o. Novartis Hungaria Kft.
Tel: +420 225 775 111 Tel.: +36 1 457 65 OK
‘0
Danmark Malta
Novartis Healthcare A/S Novartis P rvices Inc.
TIf: +45 39 16 84 00 Tel: +356 2872
Deutschland Ne
Novartis Pharma GmbH No Pharma B.V.
Tel: +49 911273 0 &: +31263782 111
Eesti g Norge
Novartis Pharma Services Inc. o Q Novartis Norge AS
Tel: +372 66 30 810 \@. TIf: +47 23 05 20 00
E\LGda @ Osterreich
Novartis (Hellas) A.E.B.E. \ Novartis Pharma GmbH
TnA: +30 210281 17 12 ’\Q Tel: +43 1 86 6570
) AN
Espaiia ‘% Polska
Novartis Farmacgptice®.A. Novartis Poland Sp. z o.0.
Tel: +34 93 30%00 Tel.: +48 22 375 4888
France \ Portugal
Novartg aS.A.S. Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos, S.A.
TélL 5547 66 00 Tel: +351 21 000 8600
atska Romania
R ovartis Hrvatska d.o.o. Novartis Pharma Services Romania SRL

Tel. +385 1 6274 220 Tel: +40 21 31299 01

A%
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Ireland
Novartis Ireland Limited
Tel: +353 1 260 12 55

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Novartis Farma S.p.A.
Tel: +39 02 96 54 1

Kvnpog

Novartis Pharma Services Inc.

TnA: +357 22 690 690

Latvija

Novartis Pharma Services Inc.

Tel: +371 67 887 070

Denna bipacksedel findrades senast

Ovriga informationskiillor

Ytterligare information om detta ladkemedel finns pa Eur,

http://www.ema.europa.eu
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Slovenija
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +386 1 300 75 50

Slovenska republika
Novartis Slovakia s.r.o.

Tel: +421 2 5542 5439

Suomi/Finland

Novartis Finland Oy * Q\
Puh/Tel: +358 (0)10 6133 200 ,’2\\

Sverige
Novartis Sverige AB .
Tel: +46 8 732 32 00 &0
United Kingdom Y K
Novartis Pharmaceutical@_td.
Tel: +44 1276 698370\

>

lakemedelsmyndighetens webbplats



BRUKSANVISNING

Lis instruktionerna noggrant si att du anviinder losningen pa ritt sitt.

p— 1. Flaska innehallande oral 16sning.
2 2. Barnsidker skruvkork med en forslutningsring. Q
Sténg alltid flaskan med korken efter anvindning. Q
1 3. Doseringskopp for uppmaitning av dosen. Sitt \
alltid tillbaka doseringskoppen pa korken efteg® Q
anvindning och rengdring. N \\
4 4.  Spruta for oral anvindning for att méta u
3 som inte kan métas exakt med doser‘in@en.

= .
.*O\

Forberedelse av en likemedelsdos med doseringskopp Q\

1. Lyft av doseringskoppen.
2. For att 6ppna flaskan t
samtidigt som du skruvdg alwanster (2b).

S

.
3. Xntrollera nivan for den médngd du ska ha innan du bérjar
fylla doseringskoppen sa att onddigt spill undviks.
' Hall koppen i 6gonhdjd och hill noggrant och forsiktigt
‘\Q foreskriven méngd 16sning i doseringskoppen tills den Gvre
nivéan av graderingen nés.

OBS! Om méngden som héllts upp overskrider angiven dos, kasta
overflodet i vasken. Héll inte tillbaka det i flaskan.

4. Drick, eller administrera 16sningen till patienten, genast.
5. Sténg flaskan genom att skruva pa korken ordentligt.
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Forberedelse av en 6 ml liikemedelsdos med spruta for oral anvindning . \Q\

K \
Lyft av doseringskoppen. @

—

6. Skolj doseringskoppen med vatten direkt efter anvdndning,.
7.  Torka av doseringskoppen med en ren handduk och sitt
tillbaka den pa skruvkorken.

For att 6ppna flaskan tryck ner (2a) den barp4s
korken samtidigt som du skruvar at Véi&mb%b s
*
O
Kontrollera nivan fé;ﬁhgama mellan 5 och
0

10 ml sé att onédig?’ 3N \ndviks.
Hall koppen i 6% och héll noggrant och

forsiktigt lésnﬂ seringskoppen till du nar
ungefar mitb och 10 ml.

0O

4, % upp all 16sning 1 koppen med sprutan.
&

4

Vind sprutan uppét och luta den négot sa att
luftbubblorna nér toppen av sprutan.
Ta bort luften genom att trycka ner kolven ldngsamt

och forsiktigt tills en droppe av 16sningen blir synlig.
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11.
12.
13.

. Lat sprutan lufttorka och fér‘{

Hall sprutan over koppen.
Tryck ner kolven langsamt och forsiktigt tills
lésningen nér 6 ml markeringen.

O

Svilj l6sningen direkt fran sprutan. Q\

Sling overbliven 16sning i koppen i vasken. Hall igt
tillbaka det i flaskan eftersom det kan smutsa ne l\
lésningen.

Sténg flaskan ordentligt. . &‘%
Skolj doseringskoppen och sprutan mg8 .
Torka av doseringskoppen med en rmuk och
sitt tillbaka den pa skruvkorken, \m
ed flaskan.

66



BILAGA 1V k

VETENSKAPLIGA SLUTSATSER OCH SKAL NDRING AV VILLKOREN FOR
GODKANNANDENA FO SALJNING



Vetenskapliga slutsatser

Med hinsyn till PRAC:s utredningsprotokoll om den periodiska sikerhetsrapporten for telbivudin &r
CHMP:s slutsatser foljande:

Baserat pa en kumulativ granskning som tillsammans med denna PSUR inl&dmnats av MAH

rapporterades totalt 96 fall av laktacidos med telbivudin, varav 54 fall som sekundér hindelse till ett %
allvarligt bakomliggande tillstind sdsom rabdomyolys eller myopati, samt 26 fall utan uppenbar Q
primér orsak, fastidn det ofta var forknippat med 6kat CPK. Dessutom rapporterades det under
granskningsperioden en fallrapport fran litteraturen med svar refraktar laktacidos hos en patient s Q

fatt telbivudin som monoterapi och dar inget allvarligt bakomliggande tillstaind rapporterats. Sjy*,

dodliga fall av laktacidos registrerades kumulativt, varav sex fall rapporterades som symtom ¢ e@
sekundart till rabdomyolys. Sammantaget dr det bekréftat att det fortfarande &r svért att tyd g
om laktacidos orsakar muskelhindelser eller om laktacidos &r en foljd av skador i mu

Baserat pa tillgéngliga bevis ansdg PRAC att produktresumén for telbivudin bér‘ulﬂiiite as for att

fortydliga befintlig varning om laktacidos i avsnitt 4.4, sérskilt genom att bel tentiella
dodliga utfallet av telbivudin-inducerad laktacidos i samband med rabdomyol: snitt 4.8 bor
nuvarande information om att laktacidos har rapporterats med telbivudin e%rt som en sekundér
héndelse tas bort (eftersom sa inte alltid &r fallet). RS

Utifran de data som presenterats i granskad PSUR, ansdg darfo
produktinformationen for lakemedel som innehaller telbivudin

CHMP instdammer i PRAC:s vetenskapliga slutsatser. 0
Skail att dndra villkoren for godkinnandet for @Jmng
Baserat pa de vetenskapliga slutsatserna for %dm anser CHMP att nytta-riskforhallandet for
lakemedlet som innehaller telbivudin épo under forutsittning att de foreslagna &dndringarna

gors 1 produktinformationen.

CHMP rekommenderar att Vllll@r godkdnnandet for forsiljning dndras.

&
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