


1. NAZEV PRIPRAVKU

Sebivo 600 mg potahované tablety

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna potahovana tableta obsahuje telbivudinum 600 mg.
>

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1. :

3. LEKOVA FORMA @
Potahovana tableta \

Bila az slab¢ nazloutld, ovalna potahovana tableta, na jedné strané s potiskem “LlQ

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Ptipravek Sebivo je indikovan k 1é€bé chronické hepatitidy B lych pacientl s kompenzovanym
onemocnénim jater a prokazanou replikaci viru, s trvale zygg hladinami alaninaminotransferazy
(ALT) v séru a histologicky prokazanym aktivnim Zénét@bo fibrézou.

Zahajeni 1écby Sebivem ma byt zvazovano pogm Pllpgsle, kdy alternativni antivirova latka s vyssi
genetickou bariérou proti vzniku rezistence ner% zici nebo jeji pouziti neni vhodné.
c

Pro detaily studie a specifické charakterw ieMtl, na kterych je tato indikace zaloZena, viz bod 5.1.
4.2 Davkovani a zpiisob podant @

Lécba musi byt zahajena 1eka%¢ery ma zkusenosti s 1écbou chronické infekcni hepatitidy typu B.
Davkovéni

Dospeli Q

Doporucena (LQ pravku Sebivo je 600 mg (jedna tableta) podavana jednou denné.

U pacian ktetiNgaji potiZe s polykanim tablet, mize byt zvazovano podavani pfipravku Sebivo

‘ Odgoved na 1écbu ve 24. tydnu se ukazala jako prediktivni pro dlouhodobou odpovéd’ na 1écbu (viz
ulka 7 v bodé 5.1). HBV DNA hladiny je tfeba monitorovat ve 24. tydnu l1écby, aby se zajistila
kompletni virova suprese (HBV DNA méné nez 300 kopii/ml). U pacientd s detekovatelnou hladinou

V HBYV DNA po 24 tydnech 1écby je nutné zvazit apravu 1écby.

HBYV DNA je tfeba monitorovat kazdych 6 mésici, aby se zajistila kontinualni odpovéd’. Pokud je HBV
DNA test pozitivni kdykoliv po prvni odpovédi, je nutné zvazit Gpravu 1é€by. Optimalni 1écba musi byt
provazena testy na rezistenci.



Délka lecby

Optimalni délka [é€by neni zndma. O ukonceni 1é¢by se rozhoduje nasledujicim zptisobem.

o U HBeAg-pozitivnich pacientil bez cirh6zy by méla 1écba trvat po dobu nejméné 6-12 mésict po
potvrzeni sérokonverze HBeAg (vymizeni HBeAg a HBV DNA s pritkazem anti-HBe) nebo do
sérokonverze HBsAg nebo do doby, kdy se prokaze ztrata ucinnosti. Sérova hladina ALT a HBV
DNA ma byt po ukonceni 1écby pravidelné sledovana z divodu detekce pozdé€jsiho virologického
relapsu.

o U HBeAg-negativnich pacientli bez cirhdzy by méla 1écba pokracovat nejméné do sérokonverze |
HBsAg, nebo dokud se neprokaze ztrata ucinnosti. Pfi dlouhodobé 1écbe, delsi nez 2 roky, je
doporuceno pravidelné prehodnocovani 1é¢by, aby bylo zajisténo, ze pokracovani ve zvolen%%

je pro pacienta vhodné. O

Vynechana davka
Pokud dojde k vynechani davky, miiZe si pacient vzit zapomenutou davku nejpozdé"i 4 JliNgpred dalsi
pravidelnou davkou. Nasledujici davka ma byt uzita v obvyklém cCase. \
Starsi pacienti (vice nez 65 let)
t

bod 4.4).
]

Udaje pro stanoveni specifického davkovaciho rezimu u pacienti starich @ bsou dostupné (viz

Porucha funkce ledvin
U pacientt s clearance kreatininu >50 ml/min neni nutna tprava @&:né davky telbivudinu. Uprava
davkovani je nutnd u pacientl s clearance kreatininu <50 ml/ C8tn¢ pacientll v terminalnim stadiu
onemocnéni ledvin (ESRD) na hemodialyze. K podavani g enni davky se doporucuje pouzit
peroralni roztok, jak je popséano nize v tabulce 1. J estliie%loiné pouzit peroralni roztok, mohou se
alternativné pouzit potahované tablety Sebivo a dawlvani Musi byt upraveno tak, ze se prodlouZzi
interval mezi davkami, jak je popsano v tabulc“e

Tabulka 1 Uprava rezimu dz’wkovén!' pfl'pr%Sebivo u pacientt s poruchou funkce ledvin

Clearance kreatininu  Telbivudin 20, eroralni  Telbivudin 600 mg potahované tablety
(ml/min) roztok Alternativni** uprava davky s
Uprava avky prodlouzenim intervalu mezi ddvkami

>50 600 1) jednou denné¢ 600 mg jednou denné

30 - 49 408§ ml) jednou denn¢ 600 mg jednou za 48 hodin
<30 (nevyzadujici ¢ ® (10 ml) jednou denné¢ 600 mg jednou za 72 hodin
dialyzu)

ESRD* 20'mg (6 ml) jednou denné 600 mg jednou za 96 hodin

* Terminalni @ m onemocnéni ledvin
** V pifpgde, z&eni mozné pouzit peroralni roztok

Na rh§yanc\ipravy davky jsou zalozeny na extrapolaci a nemusi byt optimalni. Bezpecnost a ti€innost
u h pokynti pro upravu davkovani nebyly klinicky hodnoceny. Z tohoto ditvodu je u téchto
pagdti doporuceno peclivé klinické sledovani.

Pacienti s termindlnim stadiem onemocnéni ledvin
U pacientti s ESRD ma byt piipravek Sebivo podavan az po hemodialyze (viz bod 5.2).

Porucha funkce jater
U pacientt s poruchou funkce jater neni nutna uprava doporuc¢eného davkovani ptipravku Sebivo (viz
bod 5.2).



Pediatricka populace
Bezpecnost a t¢innost piipravku Sebivo u pediatrické populace nebyla dosud stanovena. Nejsou
dostupné zadné udaje.

Zpusob podani

Sebivo se uziva perordlné s jidlem nebo bez jidla. Tableta se nemd zvykat, d€lit ani drtit.

4.3 Kontraindikace %Q

Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé¢ 6.1. A

Kombinace telbivudinu s pegylovanym nebo standardnim interferonem alfa (viz body 4.4 a 4. )O

*

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti 6

Tezké akutni exacerbace chronické hepatitidy B jsou relativné Casté a jsou charakjeé 'xny pfechodnym
zvySenim sérové ALT. Po zahajeni antivirové 1écby se mohou u nékterych paciit hladiny ALT v
séru, zatimco hladiny HBV DNA klesnou (viz bod 4.8). U pacientl lé¢enych (e '#‘ uplynulo v
praméru 4 - 5 tydnt pfed vyskytem exacerbace. Celkove se rychly Vzestu& skytuje Casteji u
pacientil s pozitivnim nalezem HBeAg, nez u pacientt s negativnim Hileze BeAg. U pacientli s
kompenzovanym jaternim onemocnénim neni toto zvySeni sérové Nizykle doprovazeno zvysenim
hladin sérového bilirubinu nebo jinymi zndmkami jaterni dekomp\gza iziko jaterni dekompenzace —
a nasledné exacerbace hepatitidy — mlize byt zvyseno u pacie@ 6zou. Tito pacienti musi byt proto
peclive sledovani.

Exacerbace hepatitidy byla také hlaSena u pacientx".‘ terych byla 1écba hepatitidy B ukoncena. Rychly
vzestup hodnot ALT po [é¢be je normalné dop‘er' efl zZyySenim hladin HBV DNA v séru a u vétSiny

takovychto ptipadt bylo prokazano, Ze se spon \ avi. Nicméné byly hlaseny tézké - a nékdy fatalni
— exacerbace po ukonceni 1€cby onemocnérg. Z%‘o divodu maji byt jaterni funkce monitorovany v
pravidelnych intervalech, a to jak klinic%lab atorn€, nejméné po dobu 6 mésicti po ukonceni
1é¢by hepatitidy B.

Laktatova acidéza A

Pti 1é¢bé telbivudinem byl i po uvedeni na trh vzacné hlaseny pripady laktatové acidézy.
Ptipady byly castgji se i k jinym zavaznym okolnostem (napt. rhabdomyolyze) a/nebo
doprovazeny st%/ ¢ %i se svall (napf. myopatii, myozitidou). Nékteré ptipady sekundarniho
vyskytu byly rov rogAzeny pankreatitidou, selhanim jater/steat6zou a selhanim ledvin. Bylo
hlaseno nékoli r&ich pripadua laktatové acidozy sekundarni k rhabdomyolyze. Pacienti maji byt
peélivé‘sledoQ

Lécb dinem musi byt ukoncena pfi vyskytu metabolické/laktatové acidozy neznamé etiologie.
Bewig\ zazi§aci symptomy, jako je nauzea, zvraceni a bolesti biicha, mohou indikovat vyvoj mlécné

‘4%@‘2.
Q—
AV

v na svalstvo

Pti 1écbé telbivudinem byly hlaseny pfipady myopatii a myalgii vyskytujicich se n€kolik tydnd az mésicti
po zahajeni terapie (viz bod 4.8). Byly hlaseny piipady rhabdomyolyzy v obdobi po uvedeni telbivudinu
na trh (viz bod 4.8).

O myopatii, definované jako pretrvavajici nevysvétlitelna svalova bolest a/nebo svalova slabost, bez
ohledu na stupen zvyseni hladin kreatinkinazy (CK), se ma uvazovat u kteréhokoliv pacienta

s nevysvétlenou difuzni myalgii, svalovou citlivosti na dotek, svalovou slabosti nebo myozitidou
(definovanou jako myopatie s histologickym ditkazem svalového poSkozeni). Pacienti maji byt

4



upozornéni, aby okamzité hlasili jakoukoli nevysvétlitelnou trvalou bolest svalu, citlivost na dotek nebo
svalovou slabost. Jestlize se objevi jakykoli z téchto ptiznakli, ma byt provedeno podrobné vysetieni
svall za ucelem vyhodnoceni svalové funkce. Jestlize je diagnostikovana myopatie, ma byt [é¢ba
telbivudinem ukoncena.

Neni zndmo, zda je riziko myopatie béhem 1é¢by telbivudinem zvySeno souc¢asnym podavanim jinych

lé¢ivych ptipravki, které jsou spojovany se vznikem myopatie (napf. statiny, fibraty nebo cyklosporin).

Lékarti uvazujici o soucasné 1€¢bé jinymi piipravky, které mohou vyvolat myopatii, maji pecliveé zvazit

mozné ptinosy a rizika 1é¢by, a maji u pacientd peclive sledovat jakékoli ptiznaky nebo projevy ] Q
naznacujici myopatii. @

Periferni neuropatie A

Periferni neuropatie byla u pacientd 1écenych telbivudinem hldSena méné Casto. V piipad &reni na
periferni neuropatii ma byt 1écba telbivudinem znovu zvazena (viz bod 4.8).

*

Zvysené riziko rozvoje periferni neuropatie bylo pozorovano v jedné studii, kdyz
podavany telbivudin a pegylovany interferon alfa-2a (viz bod 4.5). Takové zvyse
vylougeno v ptipadé podavani jiného interferonu alfa (pegylovany ¢i standardnj? ¢/li@éto neni

prospesnost podavani kombinace telbivudinu s interferonem alfa (pe yloﬁ # standardnim)

,

v soucasné dob¢ stanovena. Proto je kombinace telbivudinu s pegylo Qn bo standardnim

interferonem alfa kontraindikovana (viz bod 4.3).
Funkce ledvin @Q

Telbivudin je vylucovan primarné€ ledvinnou exkreci, pr@ pacienti s clearance kreatininu

<50 ml/min, v€etné€ pacientll na hemodialyze, do uje urava intervalu davkovani. Uéinnost tpravy
intervalu davkovani nebyla klinicky hodnocena®P6tdmg byt u pacientli s prodlouZzenym intervalem
davkovani peclivé sledovana virologicka odpo i

Pacienti s cirh6zou bez dekompenzace %

Vzhledem k omezenému dostupné @swi udajt (pouze 3 % zatazenych pacientli mélo cirhozu)
telbivudin ma byt u pacientl s cidaggeu pouzivan se zvlastni opatrnosti. U téchto pacientl je v priabéhu
1é¢by a po ukonceni 1écby nuifloMgkladné monitorovat klinické, biochemické a virologické parametry

spojené s hepatitidou B. K

Pacienti s cirh6z enzaci

U pacientti s nzovanou cirh6zou nejsou dostacujici udaje o bezpecnosti a ti¢innosti.

vli nukleosidovym/nukleotidovym analogem léCeni

Pacient?, efi ji
PR % telbivudin G¢inny proti HBV kmenitim obsahujicim rtM204V/rtL180M nebo rtM2041
o ce tviz bod 5.1). Monoterapie telbivudinem neni alternativou pro pacienty s prokazanou virovou
‘ hepgptitidou B, rezistentni vici lamivudinu. Pacienti, u kterych nedoslo k virologické odpovédi po vice
24 tydnt trvajici 1é€bé lamivudinem, nebudou mit pravdépodobné z monoterapie telbivudinem
@prospéch. V soucasné dob¢ nejsou k dispozici klinické tidaje, na zakladé kterych by bylo mozno
V zhodnotit prospésnost a rizika pfechodu na telbivudin u pacientt, u kterych bylo pii podavani lamivudinu
dosazeno celkové virové suprese.

Nejsou k dispozici tdaje o 1&¢bé telbivudinem pacientt s prokazanymi jednotlivymi mutacemi rtN236T
nebo A181V viru hepatitidy B rezistentnimi k adefoviru. Vysledky zaloZené na bunéénych testovanich
ukazaly, Ze substituce A181V spojena s rezistenci vii€i adefoviru méla 1,5 az ptiblizné 4krat nizsi
citlivost na telbivudin.



Pacienti po transplantaci jater

Bezpecnost a t¢innost telbivudinu u pacientii po transplantaci jater neni znama.

Starsi pacienti

Klinické studie s telbivudinem nezahrnovaly dostatecny pocet pacientt starSich >65 rokti, aby bylo
mozné stanovit, zda odpovidaji odlisné od mladych jedincii. Obecné musi byt pfi pfedepisovani ]
ptipravku Sebivo star§im pacientim vénovana zvySena opatrnost z divodu zvyseni frekvence vyskytu
snizené funkce ledvin zplisobené soubéznym onemocnénim nebo soub&znym uzivanim jinych 1é¢ivge

pripravkda. O

Dalsi zvlastni populace

Ptipravek Sebivo nebyl studovan u pacienti s hepatitidou typu B infikovanych souc nJmi viry
(napf. pacientli infikovanych soucasné virem lidské imunodeficience [HIV], viroy, itidou typu C
[HCV] nebo virovou hepatitidou typu D [HDV]).

Obecné @

'
Pacienti maji byt upozornéni, ze 1écba ptipravkem Sebivo neproka \h}ni rizika pfenosu HBV
pohlavnim stykem nebo krvi na jiné osoby. 6

Pouziti telbivudinu v kombinaci s lamivudinem se nedopo, “@otoie v klinické studii faze Il byla
pozorovana odpoved na l1écbu u kombinace telbivudin/ la@n nizsi nez u 1éCby samotnym

telbivudinem. o
Zatim neexistuji udaje o bezpec¢nosti a ﬁéinnos% si antivirové kombinace s telbivudinem.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pf‘iw jir® formy interakce

Vzhledem k tomu, Ze je telbivudin ofan predevsim renalni exkreci, mize soucasné podavani

ptipravku Sebivo s latkami, které%ﬁuji funkci ledvin (jako aminoglykosidy, klickova diuretika,

slouceniny platiny, vankomy fotericin B), ovlivnit plazmatické koncentrace telbivudinu a/nebo

soubézn¢ podavanych late naci telbivudinu s t€mito 1é¢ivymi ptipravky lze uzivat pouze

s opatrnosti. Farmakok g elbivudinu v ustaleném stavu nebyla zménéna pii opakovaném podavani v

kombinaci s lamiguty efovir-dipivoxilem, tenofovir-disoproxil-fumaratem, cyklosporinem nebo

pegylovanym integfer Ifa-2a. Navic telbivudin neméni farmakokinetiku lamivudinu, adefovir-

dipivoxilu, te isoproxil-fumaratu nebo cyklosporinu. Definitivni zavér tykajici se u€inkt

telbivudinu n akokinetiku pegylovaného interferonu nemohl byt udélan z divodu vysoké

interin ualniNgriability koncentraci pegylovaného interferonu alfa-2a. Klinicka studie sledujici

kombigMeiIbivudinu 600 mg denné s pegylovanym interferonem alfa-2a 180 mikrogrami podanym

né Jdnou tydné ukazala, Ze je tato kombinace spojena se zvySenym rizikem vzniku periferni

S patie. Mechanismus téchto ucinkl neni zndm (viz bod 4.4). Kombinace telbivudinu s pfipravkem
@1 ujicim jakykoli interferon alfa je kontraindikovana (viz bod 4.3).

'

@Telbivudin neni substrat, induktor nebo inhibitor enzymového systému cytochromu P450 (CYP450) (viz
V bod 5.2). Z tohoto diivodu je moznost 1ékovych interakci, zprostfedkovanych CYP450, které se tykaji
ptipravku Sebivo, nizka.



4.6  Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Téhotenstvi

Studie na zvifatech nenaznacuji ptimé skodlivé ucinky na pribeéh te€hotenstvi, embryonalni/fetalni vyvoj,
porod nebo postnatalni vyvoj (viz bod 5.3). Studie na biezich potkanech a kralicich ukdzaly, ze
telbivudin pfestupuje pfes placentu. Studie na biezich kralicich ukézaly diivejsi vrh mlad’at a/nebo potrat Q

zavisejici na toxicité pro matku. ]
Omezené klinické udaje (méné€ nez 300 ukoncenych t€hotenstvi) po expozici telbivudinu béhem p(%@
trimestru nenaznacuji zddnou malformacni toxicitu a udaje od vétSiho poctu pacientek (vice nez Js8Q
ukoncenych téhotenstvi) po expozici telbivudinu béhem druhého a tietiho trimestru nenaznacygi @ bu

fetalni/neonatalni toxicitu. \

Ptipravek Sebivo ma byt beéhem téhotenstvi pouzivan pouze v ptipade, Ze piinos pr(? @fevéii
potencialni riziko pro plod. \

Udaje z literatury ukazuji, Ze expozice telbivudinu ve druhém a téetim trimes@o tvi snizila riziko

prenosu HBV z matky na kojence, pokud byl telbivudin podavan spolecné globulinem a vakcinou
proti hepatitidé B.

, \
i S

Telbivudin je vylu¢ovan do mléka potkanti. Neni znamo, ivudin vylu¢ovan do lidského
matefského mléka. Zeny, které uzivaji piipravek Sebivo, NgmMi kojit.

]

Fertilita * $

. \
Nejsou k dispozici udaje o tcincich telbivu inuNuiskou nebo zenskou fertilitu. V reprodukénich
toxikologickych studiich u dospélych zv fewilita mirn€ snizena, kdyz byl samctim i samicim
potkanti podan telbivudin. Nezadouci g a fertilitu byly vyznamnéjsi v oddélené studii u
nedospélych zvitat, kdyz byl obéa m podan telbivudin (viz bod 5.3).
4.7  Utinky na schopnost i obsluhovat stroje
Sebivo ma zanedbaaeln' &a schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

48  Neradoul cﬁ;v

Shrnuti‘bezpe iho profilu

ezadoucich ucinkl je zalozeno pfevazné€ na dvou studiich, NV-02B-007 (GLOBE) a NV-
, ve)terych 1 699 pacientl s chronickou hepatitidou typu B dostavalo v dvojité zaslepeném
ni telbivudin 600 mg/den (n = 847) nebo lamivudin (n = 852) po dobu 104 tydnd.

LY
X
Y 104tydennich klinickych studiich byly hlasené nezadouci u¢inky obvykle klasifikovany jako mirné
nebo stfedné t€zké. NejcastejSimi nezddoucimi ucinky byly zvyseni kreatinkinazy (6,8 %) stupné 3 nebo
V 4, unava (4,4 %), bolest hlavy (3,0 %) a nauzea (2,6 %).



Seznam nezddoucich uéinki sefazeny v tabulce

V tabulce 2 jsou uvedeny nezadouci u€inky tfidéné dle tfid orgdnovych systémut podle MedDRA a
frekvence vyskytu dle néasledujicich kriterii: velmi casté (>1/10); casté (>1/100 az <1/10); mén¢ Casté
(>1/1 000 az <1/100); vzacné (=1/10 000 az <1/1 000); velmi vzacné (<1/10 000); neni zndmo

(z dostupnych idajti nelze urcit). V kazdé skupiné Cetnosti jsou nezddouci ucinky sefazeny podle

klesajici zavaznosti.

Tabulka 2 NeZadouci uc¢inky

Poruchy metabolismu a vyZivy

Vzéicné* Laktatova acidoza
Poruchy nervového systému
Casté Zavrate, bolesti hlavy

Méne casté

Periferni neuropatie, dysgeuzie‘ hy
parestezie, ischias

Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy

Casté Kasel
Gastrointestinalni poruchy
Casté Prtijem, zvysenikrev

ipdzy, nauzea, bolesti

bricha

\

Poruchy kiize a podkozZni tkané

Casté Vyrazka
Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové
tkané
Mén¢ Casté ) MyopNje/myozitida, artralgie, myalgie, bolesti
. 4 ncetin, bolesti zad, spasmy svali, bolesti krku,
* sti v boku (mezi hrudnikem a iliem)
Vzacné* abdomyolyza
Celkové poruchy a reakce v misté apligafe
Casté Unava
M¢éné Casté )] Malatnost
VySetieni
Casté Zvyseni kreatinfosfokinazy v krvi, zvySeni

alaninaminotransferazy v krvi, zvyseni krevni
amylazy

Zvyseni aspartataminotransferazy

Méné Casté $

byly popsany po uvedeni ptipravku na trh, ale nebyly pozorovany

4
ucené analyze NV-02B-007 (GLOBE) a NV-02B-015 se do 104. tydne 1é¢by se vyskytl stupen 3
' 0 4 zvyseni CK (>7x ULN) u 12,6 % pacientt 1éCenych telbivudinem (n = 847) a u 4,0 % pacientli
lécenych lamivudinem (n = 846). ZvySeni CK bylo ve vétSine€ ptipadt asymptomatické a hodnoty CK
obvykle klesly do pfisti navstévy pii pokracovani v 1&Cbe.



'

A%

Rychlé zvyseni ALT

Incidence rychlého vzestupu alaninaminotransferazy (ALT) pfi 1é€bé v obou 1é¢enych vétvich podle
definice AASLD (American Association for the Study of Liver Disease) (elevace ALT >2x vychozi
hodnota a >10x horni hranice normy (ULN)) je dale popsana v nize uvedené tabulce 3.

Tabulka 3 Piehled vzestupu ALT pii lécbé — sloucené studie NV-02B-007 (GLOBE) a NV-02B-

015
Vzestup ALT: Lamivudin Telbivudin Q
elevace ALT >2x vychozi a >10x n/N (%) n/N (%)
ULN
Celkové 67/852 (7,9) 41/847 (4,8)
Od vychozi hodnoty do 24. tydne 25/852 (2,9) 25/847 (3,0)
Od 24. tydne do konce studie 44/837 (5,3) 17/834 (

Béhem [éCby se doporucuje pravidelné sledovani jaternich funkci (viz bod 4.4). ‘\6
Exacerbace hepatitidy B po ukonceni lécby g

U pacientti, kteti ukoncili 1é¢bu hepatitidy B, byly hlaSeny ptipady tézké a @c ace hepatitidy B
(viz bod 4.4), vCetné pacientt léCenych telbivudinem. ‘

Incidence rychlého vzestupu alaninaminotransferazy (ALT) po 1é¢ Nu 1écenych vétvich je dale
popséna v nize uvedenéych tabulce 4.

Tabulka 4 Piehled vzestupu ALT po 1é¢bé — sloucené V-02B-007 (GLOBE) a NV-02B-015
-~ amivudin Telbivudin

Vzestup ALT RN N (%) N (%)

elevace ALT >2x vychozi hodnota a >10x UL!\\ 10/180 (5,6) 9/154 (5,8)

Vysledky ve 208. tyvdnu %

Po 104 tydnech 1écby telbivudinem b % pacientl (530/680) ze studie NV-02B-007 (GLOBE) a

82 % pacientd (137/167) ze studie -015 ptevedeno do extenzni studie CLDT600A2303 (viz bod
5.1), aby pokracovalo v 1écb¢ gg . tydne. Soubor pacientl pro sledovani dlouhodobé bezpecnosti
se skladal z 655 pacientd, vg zNV-02B-007 (GLOBE) a 137 z NV-02B-015. Celkovy
bezpecnostni profil ze slmﬁ alyzy az do 104. a 208. tydne byl podobny. ZvySeni CK stupné 3 nebo
4 se nove vyskytlo g 1 cientli [éCenych telbivudinem 208 tydni. VéEtSina piipadl zvyseni CK
stupné 3 nebo 4 gy omaticka a pfechodna.

Hl4Seni podegfenNo®nezadouci Gcinky
Y
as ezfenMna nezadouci ucinky po registraci 1éCivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to

e sledovani pomeéru piinost a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,

@4.9 Piedavkovani

Nejsou informace o zamérném predavkovani telbivudinem, ale u jednoho jedince doslo netimysing k
predavkovani, které bylo asymptomatické. Testované davky az do davky 1 800 mg/den, tfikrat vyssi nez
doporuc¢ena denni davka, byly dobte tolerovany. Maximalni tolerovana davka telbivudinu nebyla
stanovena. V ptipad¢ predavkovani musi byt podavani ptipravku Sebivo pieruseno a podle potieby
zahéjena odpovidajici podptlirna 1écba.


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

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Antivirotika k systémovému uziti, nukleosidové a nukletidové inhibitory
reverzni transkriptazy, ATC kod: JOSAF11

Mechanismus uéinku

fosforylovan bunéénymi kindzami na ti€innou trifosfatovou formu, ktera ma nitrobunécny polocas
14 hodin. Telbivudin-5'-trifosfat inhibuje HBV DNA polymerazu (reverzni transkriptazu) kompgimg
ptirozenym substratem, thymidin 5'-trifosfatem. Inkorporace telbivudin-5'-trifosfatu do virovégd
vyvold ukonceni fetézce DNA, coz vede k inhibici replikace HBV.

Farmakodynamické G¢inky . \6

Telbivudin je inhibitor syntézy jak prvniho vldkna HBV (ECsy = 0,4 - 1,3 uM)_ta\ ého vlakna
HBV (ECs, = 0,12 - 0,24 uM), a vykazuje vyraznou preferenci pro inhibi& e@flihého vldkna.
u
A

)
Telbivudin je synteticky analog nukleosidu thymidinu s G¢innosti proti HBV DNA polymeraze. Je ﬁéis\%
S

Oproti tomu telbivudin-5'-trifosfat neinhiboval v koncentracich do 100 p nou DNA polymerazu
o, B nebo v. Pii sledovani mitochondrialni struktury, funkce a obsahl@QNA, Bevykazoval telbivudin
prokazatelny toxicky ucinek v koncentracich az do 10 uM a nezva orbu kyseliny mlécné in vitro.

Antivirova ucinnost telbivudinu in vitro byla hodnocena u H mujicich bunécnych linii lidského
hepatomu 2.2.15. Koncentrace telbivudinu, kterd €inn¢ i 50 % virové syntézy (ECs), byla
ptiblizn€ 0,2 uM. Antivirova ucinnost telbivudinu jg spec®gkd pro virus hepatitidy B a ptibuzné
hepadnaviry. Telbivudin neni uciny proti HIV in V klinickych studiich nebyla absence ucinnosti
telbivudinu proti HIV hodnocena. U malého pogt% gt bylo hlaseno pfechodné snizeni HIV-1 RNA

po podani telbivudinu pfi absenci antiretroviral . Klinicky vyznam tohoto snizeni nebyl dosud

stanoven. Q l
Klinické zkuSenosti @

Bezpecnost a uc¢innost dlouho *y (104 tydnt) ptipravkem Sebivo byly hodnoceny ve dvou,
1é¢ivou latkou kontrolovany, wkych studiich, do kterych bylo zatazeno 1 699 pacientd s chronickou
(% B

hepatitidou B (NV-02B-0 E) a NV-02B-015).

Studie NV-02B-
NV-02B-007 GL&GE je randomizovana, dvojité-slepd mezinarodni studie faze 111, kde byl
lamivudinem po dobu 104 tydnt u 1 367 pacienti, kteti dosud nedostavali zadné

telbivudin srq %
nukleogdy a ronickou hepatitidu B a byli jak HBeAg-pozitivni, tak i HBeAg-negativni. VétSina
ulacC

zahrnute byli asiaté. NejCastéjsimi HBV genotypy byly B (26 %) a C (51 %). Telbivudinem
bylo 1&¢ alé mnozstvi pacientl bélosské rasy (celkem 98). Primarni analyza dat byla provedena po
J & | 524tydne u vSech pacientt.

| Ag-pozitivni pacienti: Sttedni vek pacientt byl 32 let, 74 % byli muzi, 82 % byli asiaté, 12 % byli
@bélo§i a 6 % bylo drive léCeno interferonem alfa.

V HBeAg-negativni pacienti: Sttedni vék pacientt byl 43 let, 79 % byli muzi, 65 % asiaté, 23 % bélosi a
11 % bylo dfive léceno interferonem alfa.

10



Klinické vysledky v 52.tydnu

Klinické a virologické cilové parametry ti€innosti byly hodnoceny oddélen¢ u HBeAg-pozitivnich a
HBeAg-negativnich pacientd. Primarni cilovy parametr terapeutické odpovédi byl sloZen ze
serologickych cilovych parametrti vyzadujicich supresi HBV DNA na <5 log; kopii/ml ve spojeni bud’
se ztratou sérového HBeAg, nebo normalizaci ALT. Sekundarni cilové parametry zahrnovaly
histologickou odpovéd’, normalizaci ALT a rizné zmény antivirové u¢innosti.

Bez ohledu na charakteristiku vychozich hodnot se u vétSiny pacientl uzivajicich ptipravek Sebivo

projevila histologicka, virologicka, biochemicka a serologickd odpovéd’ na 1é¢bu. Vychozi hladiny ]

ALT >2x ULN a vychozi HBV DNA <9 log;, kopii/ml byly spojeny s vyssi rychlosti sérokonverze @
HBeAg u HBeAg-pozitivnich pacientti. Pacienti, ktefi dosahli hladin HBV DNA <3 log;, kopii/ml Q

24. tydne, odpovidali na 1écbu optimalné€; naopak u pacientii s hladinami HBV DNA ve 24. tyd

log;o kopii/ml bylo v 52. tydnu dosazeno méné ptiznivych vysledku. 'G

U HBeAg-pozitivnich pacientl byl telbivudin €innéj$i nez lamivudin v terapeutické odeevNg(75,3 %
vs 67,0 % reagujicich pacientti; p = 0,0047). U HBeAg-negativnich pacientd, telbivig 1 lepsi nez
lamivudin (75,2 % a 77,2 % reagujicich pacientl; p = 0,6187). U bélochi byla 1é¢ poveéd u obou
antivirovych latek pouzitych ve studii NV-02B-007 (GLOBE) nizsi; pocet bélo“s@ciemﬁ byl vSak
velmi omezeny (n = 98).

Ve 24. tydnu dosahlo 203 HBeAg-pozitivnich pacienti a 177 HBeAé— eg&ich pacientii
nedetekovatelnych hladin HBV DNA. Z HBeAg-pozitivnich paciegig Yo dosahlo nedetekovatelnych
hladin HBV DNA, 39 % dosahlo HBeAg sérokonverze, 90 % do%rmalizace ALT v 52.tydnu a

0,5 % bylo ve 48. tydnu rezistentnich. Podobné z HBeAg-neg jC% pacientll 96 % doséahlo
nedetekovatelné hladiny HBV DNA, 79 % dosahlo v 52.ty alizace ALT a 0 % bylo rezistentnich
ve 48. tydnu.
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Vybrané virologické, biochemické a sérologické vysledky vySetfeni jsou uvedeny v tabulce 5 a
histologické odpovédi v tabulce 6.

Tabulka 5 Virologické, biochemické a sérologické cilové parametry v 52.tydnu ve studii NV-02B-

007 (GLOBE)
HBeAg-pozitivni (n = 921) HBeAg-negativni (n = 446)
Parametr odpovédi Telbivudin Lamivudin Telbivudin Lamivudin
600 mg 100 mg 600 mg 100 mg
(n = 458) (n = 463) (n=222) (n = 224) @»
Stredni hodnota -6,45 (0,11) * -5,54 (0,11) -5,23 (0,13) * -4,40 (0,1
snizeni HBV DNA
od vychozi hodnoty O
(logyo kopii/ml) + SE 5\&
M1,2,3 R
% pacienti HBV 60 %* 40 % 88 %* 1%
DNA
nedetekovatelnych
metodou PCR
normalizace ALT * 77 % 75 % ‘ % 79 %
férokonverze HBeAg 23 % 22 % \ - -
vymizeni HBeAg’ 26 % 23 % - -
"SEM: Standard error of mean (Standardni odchylka od stiediigfofinoty).
*Roche COBAS Amplicor” PCR test (dolni limit kvantifyffa 0 kopii/ml).
* HBeAg-pozitivni n = 443 ve skupiné telbivudinu g 444 v&kupiné s lamivudinem; HBeAg-negativni
n =219 ve skupin¢ s telbivudinem a 219 ve skugi amivudinem. Rozdily ve skupinach jsou

zpisobeny ukoncenim 1é¢by pacientli v pribe w chybéjicim hodnocenim HBV DNA v
52.tydnu

* HBeAg-pozitivni n = 440 ve skupiné t
negativni n = 203 ve skuping telbivudi
stanovena pouze u pacientd s ALT >

dinu Y446 ve skupiné s lamivudinem; HBeAg-

e skuping s lamivudinem. ALT normalizace byla
¢ vychozich hodnotach.

> n =432 ve skupiné telbivudinu ﬁ kupiné s lamivudinem. HBeAg sérokonverze a vymizeni
bylo sledovano pouze u pacie kovatelnym HBeAg pfi vychozim vysetieni.

*p < 0,0001 K
4{\Q

\Q
N
%)
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Tabulka 6 Histologické zlepSeni a zmény v Ishak Fibrosis Score v 52. tydnu ve studii NV-02B-007

(GLOBE)
HBeAg-pozitivni (n = 921) HBeAg-negativni (n = 446)
Telbivudin Lamivudin Telbivudin Lamivudin
600 mg 100 mg 600 mg 100 mg
(n = 384)" (n = 386)" (n =199)" (n=207)"
Histologicka odpovéd”
ZlepSeni 71 %* 61 % 71 % 70 %
Z4dné zlep3eni 17 % 24 % 21 % 24 %

Ishakovo skére fibrozy (Ishak Fibrosis Score)’

ZlepSeni 42 % 47 % 49 %

Beze zmén 39 % 32% 34 %

Zhorseni 8 % 7 % 9 %
Chybéjici biopsie 12 % 15 % 9% .
v 52.tydnu

' Pacienti s > neZ jednou davkou studijni medikace s hodnotitelnou vychozi biopd{i jal\ a vychozi

hodnotou Knodellova indexu histologické aktivity (HAI) skore >3.

* Histologicka odpovéd’ definovana jako >2bodovy pokles Knodellova za l@krotického

skore od vychozi hodnoty bez zhorSeni Knodellova skore fibrozy.

\J

> Zlepseni Ishakova skore fibrozy, bylo stanoveno jako snizeni o >1 bNIshakové skore od

vychozi hodnoty v 52. tydnu.
*p =0,0024

]
'

A%

Klinické vysledky ve 104.tydnu

v 52.tydnu a ukazaly pietrvavani Géinnosti telbigu

Klinické vysledky ve 104. tydnu byly u pacientti Ig§egych
M:‘ Py

Mezi HBeAg-pozitivnimi pacienty byl mezi tel&nem a lamivudinem ve 104. tydnu demonstrovan

ivudinem konzistentni s vysledky
fi pokracovani v 1éCbé.

zvetSujici se rozdil v terapeutické odpoVagdil 63 % P 48 %; p < 0,0001) a kli¢ovych sekundarnich

cilovych parametrech (primérna log,
HBYV DNA: 56 % vs 39 %; p < 0,0
pozorovan trend smérem k vyS§i

sérokonverze (30 % vs 25 %
vyrazné vyssi podil pacie
104. tydnu sérokonver.

)
Ie

U HBeAg-nega %

ntl byly rozdily v terapeutické odpovedi (78 % vs 66 %) a klicovych

sekundarnich ¢ parametrech (primérny log;, snizeni hladin HBV DNA: -5,00 vs -4,17, a
nedetekovate V DNA: 82 % vs. 57 %; p <0,0001) vyssi pro telbivudin az do 104. tydne.
NormaMzage AING(78 % vs 70 %) pokracovala a byla ve 104. tydnu vyssi.

dnu 203 telbivudinem 1é¢enych pacientit HBeAg-pozitivnich (44 %) a 177 pacienti HBeAg-
nich (80 %) dosahlo nedetekovatelnych hladin HBV DNA.

& ediiynost v 24.tydnu
ne

@V}'lsledky HBYV DNA ve 24. tydnu byly pro obé¢ skupiny HBeAg-pozitivnich i HBeAg-negativnich
pacientt prediktorem dlouhodobého ptiznivého vysledku. Telbuvidinem 1éCeni pacienti, ktefi dosahli

nedetekovatelnych hladin HBV DNA metodou PCR ve 24. tydnu, méli nejvyssi pomér
nedetekovatelnosti HBV DNA a sérokonverze HBeAg (u HBeAg-pozitivnich pacientti) a nejnizsi
celkovy vyskyt virologického vzplanuti (breakthrough) ve 104. tydnu.

13

"OQ

BV DNA: -5,74 vs -4,42; p < 0,0001, nedetekovatelnost

n@rmalizace ALT 70 % vs 62 %). Pro telbivudin byl také
ysKytu ztrat HBeAg (35 % vv s 29 %) a vyssi frekvenci

ic, v podskuping pacientti s vychozi hodnotou ALT >2x ULN (320),

ch telbivudinem oproti pacientiim lécenych lamivudinem dosahl ve

g (36 % oproti 28 %).



Zavérecné vysledky ve 104. tydnu, zalozené na hladiné HBV DNA ve 24. tydnu jsou, jak pro HBeAg-
pozitivni nebo HBeAg-negativni pacienty, uvedeny v tabulce 7.

Tabulka 7 Klicové cilové parametry uc¢innosti ve 104.tydnu p¥i sérovych hladinach HBV DNA
ve 24.tydnu u pacientii 1é¢enych telbivudinem ve studii NV-02B-007 (GLOBE)

Vysledky kli¢ovych cilovych parametri u¢innosti ve 104. tydnu zaloZené na

vysledcich ve 24. tydnu
HBYV DNA ve Terapeutickd |nedetekovateln | sérokonverze | normalizace | Virologicky$ Q
24.tydnu odpovéd® |4 hladina HBV| HBeAg ALT breakthrou
/N (%) DNA /N (%) /N (%) n/N ("QS
/N (%)
HBeAg-pozitivni
300 kopii/ml 172/203 (85) | 166/203 (82) | 84/183 (46) | 160/194 (82)
300 kopii/ml az 36/57 (63) 35/57(61) | 21/54 (39)

3 log;, kopii/ml
>3 log,o kopii/ml 82/190 (43) 54/190 (28) 23/188 (12)

HBeAg-negativni
300 kopii/ml 146/177 (82) 156/177 (88) NA ¢

11/177 (6)

300 kopii/ml az 13/18 (72) 14/18 (78) N/A 13/17 (76) 4/18 (22)
3 logy, kopii/ml
>3 log)o kopii/ml 13/26 (50) 12/26 (46) 14/26 (54) 12/26 (46)

N/A = neuplatiuje se

* virologicky breakthrough: “1 log nad dolni hodngynadiNdefinice stanovené ve 104. tydnu

4
Studie NV-02B-015 ¢
Vysledky ucinnosti a bezpecnosti studie NV-02 (GLOBE) byly potvrzeny ve studii NV-02B-015.
Tato studie je studie faze III, randomizo dvojif slepa, srovnavajici telbivudin 600 mg podavany
jednou denné s lamivudinem 100 mg, nym jednou denn€ po dobu 104 tydnti, 332 ¢inskym
pacienttim s chronickou hepatitido Ag-pozitivnim a HBeAg-negativnim, ktefi nebyli predtim
nukleosidy 1éCeni.
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Studie CLDT60042303 — klinické vysledky po 208 tydnech

Studie CLDT600A2303 byla oteviena 104tydenni extenzni studie u pacientd s kompenzovanou

chronickou hepatitidou B, kteti byli pfedtim 1éceni telbivudinem po dobu 2 let, v€etn€ pacientt ze studii
NV-02B-007 (GLOBE) a NV-02B-015, poskytujici idaje o u€innosti a bezpecnosti telbivudinu po 156 a
208 tydnech kontinualni 1é¢by. Pacienti s nedetekovatelnou hladinou HBV DNA ve 24. tydnu 1écby méli
lepsi vysledky ve 156. a 208. tydnu (Tabulka 8).

Tabulka 8 Analyza Gc¢innosti ze slouc¢enych udaju studii NV-02B-007 (GLOBE), NV-02B-015 a

CLDT600A2303 )
O
Tyden52 | Tyden 104 | Tyden156 | Tyden g&
HBeAg-pozitivni pacienti (n = 293%) &
Prabézné€ nedetekovatelné hladiny 70,3 % 77,3 % 75,0 % 0,
HBV DNA (<300 kopii/ml) (206/293) (218/282) (198/264) 214)
Pribézné€ nedetekovatelné hladiny 99,4 % 94,9 % 86,7 % 87,9 %
HBV DNA (<300 kopii/ml) (161/162) (150/158) (130/@ (109/124)
s nedetekovatelnou hladinou HBV
DNA v tydnu 24
Kumulativni pomér HBeAg 27,6 % 41,6 % % % 53,2 %
sérokonverze (%) (81/293) (122/29 42/293) (156/293)
Kumulativni pomér HBeAg 40,1 % 52 59,3 % 65,4 %
sérokonverze u pacientii (65/162) (96/162) (106/162)
s nedetekovatelnou hladinou HBV
DNA v tydnu 24 (%) 'q }
Prubézna ALT normalizace 81,%’/ 87,5 % 82,9 % 86,4 %
(238/ o | (237/271) (209/252) (178/106)
HBeAg-negativni pacienti (n = 209%) *
Pribézné nedetekovatelné hladiny 95, 96,5 % 84,7 % 86,0 %
HBV DNA (<300 kopii/ml) /209) (195/202) (160/189) (141/164)
Pribézné nedetekovatelné hladiny 97,8 % 96,5 % 86,7 % 87,5 %
HBV DNA (<300 kopii/ml) A (175/179) (166/172) (143/165) (126/144)
s nedetekovatelnou hladinou
DNA v tydnu 24
Pribézna ALT normali 80,3 % 89,0 % 83,5 % 89,6 %
4 ' (151/188) (161/181) (142/170) (129/144)
* Soubor pacientieNgr&é rezistence na zacatku studie CLDT600A42303 se skladal z 502 pacientii

(293 HBeAg-pgpm

Studie 819760

‘ch a 209 HBeAg-negativnich).

'NO4E1 — vliv lecby na histologii jater

ch pacienti).

pacientd.

DT600ACNO4E1 byly u 57 pacientli s dostupnou jaterni biopsii na pocatku 1é¢by a po
,8 tydnech 1écby hodnoceny zmény v histologii jater (38 HBeAg-pozitivnich a 19 HBeAg-

Primérné vychozi hodnota Knodellova zanétlivé nekrotického skore 7,6 (SD 2,9) se zlepsila
(p <0,0001) na 1,4 (SD 0,9) s primérnou zmenou -6,3 (SD 2,8). Knodellovo zanétliveé nekrotické
skore <3 (zadné nebo minimalni zanétlivé nekrotické zmény) bylo pozorovano u 98,2 % (56/57)

. Primérna vychozi hodnota Ishakova skore 2,2 (SD 1,1) se zlepsila (p < 0,0001) na 0,9 (SD 1,0)
s prumérnou zménou -1,3 (SD 1,3). Ishakovo skore fibrozy <1 (zadna nebo minimalni fibréza) bylo
pozorovano u 84,2 % (48/57) pacientll.
Zmény Knodellova zanétlivé nekrotického skore a Ishakova skore byly podobné u HBeAg-pozitivnich i

HBeAg-negativnich pacientt.

15



CLDT600A42303 — trvani HBeAg odpovédi po ukonceni léecby

Studie CLDT600A2303 zahrnovala HBeAg-pozitivni pacienty ze studii NV-02B-007 (GLOBE) nebo
NV-02B-015, kteti byli sledovani po ukonceni 1é¢by. Tito pacienti dokoncili >52tydenni 1é¢bu

telbivudinem a vykazovali pokles HBeAg po dobu >24 tydnii s HBV DNA <S5 log;, kopiemi/ml pii

posledni kontrole. Stfedni délka 1é¢by byla 104 tydnt. Po stfedni délce sledovani 120 tydni po ukonceni

1é€by prokazala vétSina HBeAg-pozitivnich pacientl 1écenych telbivudinem trvaly pokles HBeAg

(83,3 %; 25/30) a trvalou HBeAg sérokonverzi (79,2 %; 19/24). Pacienti s trvalou HBeAg sérokonverzi Q

méli stfedni hodnotu HBV DNA 3,3 log;, kopii/ml; a 73,7 % mélo HBV DNA <4 log,, kopii/ml. L]

Klinicka rezistence

Test genotypové rezistence byl proveden ve studii NV-02B-007 (GLOBE; n = 680) u pacienty
s virologickym reboundem (potvrzeno zvySeni o >1 log;o kopii/ml HBV DNA od nejnizsi &y nadir).
Ve 48. tydnu mezi pacienty léCenymi telbivudinem mélo 5 % (23/458) HBeAg—pozf cientli a

2 % (5/222) HBeAg-negativnich pacientil virologicky rebound s detekovatelnymi® nimi mutacemi
HBV.

Studie NV-02B-007 (GLOBE) a CLDT60042303 — kumulativni pomeéry g e rezistence

Prvotni analyza kumulativni genotypové rezistence ve 104. a 208. ty®gu bylMNealozena na souboru ITT a
zahrnovala vSechny pacienty, kteti pokracovali v 1é¢b¢€ do 4. roku edu na HBV DNA hladiny.

Z 680 pacientl 1éCenych telbivudinem, kteti byli od pocatku zara pivotni studie NV-02B-007
(GLOBE), bylo 517 pacientt (76 %) zahrnuto do studie CLD 303 s pokracujici 1écbou
telbivudinem po dobu az 208 tydnii. Z téchto 517 pacienty pacientd (HBeAg-pozitivni=135,
HBeAg-negativni=24) detekovatelnou hladinu HBV DN

]
Kumulativni genotypové Cetnosti ve 104. tydn&ﬁ) 5.9 % (115/458) pro HBeAg-pozitivni pacienty a
10,8 % (24/222) pro HBeAg-negativni pacient\
ivni

V celkovém ITT souboru byly poméry zistence ve 4. roce 40,8 % (131/321) u HBeAg-
pozitivnich pacientti a 18,9 % (37/19 g-negativnich pacientt.

Kumulativni poméry genotypové%tence byly také stanoveny pomoci matematického modelu, ktery
zvazoval pouze pacienty s ned€tghgvatelnou hladinou HBV DNA pocéatkem ptislusného roku. V této
analyze byly poméry kumylati ezistence ve 4. roce 22,3 % u HBeAg-pozitivnich pacientii a 16,0 % u
HBeAg—negativnicla pag

Jestlize zhodnofl Mez, u kterych doslo do 104. tydne ve studii NV-02B-007 (GLOBE)
through, byla Cetnost rezistence nizsi u pacient s HBV DNA <300 kopii/ml ve

k virologické
24. tydnu, ne ientd s HBV DNA >300 kopii/ml ve 24. tydnu. U HBeAg-pozitivnich pacientt s
HBV DNA <30 opii/ml ve 24. tydnu byla rezistence 1% (3/203) ve 48. tydnu a 9% (18/203) ve
104. ty atimco u pacientd s HBV DNA >300 kopii/ml byla rezistence 8% (20/247) ve 48. tydnu a
39‘@24 ve 104. tydnu. U HBeAg-negativnich pacienti s HBV DNA <300 kopii/ml ve 24. tydnu
o) reZtstence 0% (0/177) ve 48. tydnu a 5% (9/177) ve 104. tydnu, zatimco u pacientd s HBV DNA
‘ >3 opii/ml byla rezistence 11% (5/44) ve 48. tydnu a 34% (15/44) ve 104. tydnu.

\/Q
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Charakter genotypovych mutaci a zkifiZzend rezistence

Genotypové analyzy 203 hodnotitelnych parovych vzorkid s HBV DNA >1 000 kopii/ml ve 104. tydnu
(NV-02B-007 (GLOBE)) ukazaly, ze primarni mutace, kterd souvisela s rezistenci k telbivudinu byla

rtM2041. Casto byla doprovazena mutacemi rtL180M a rtL80I/V a obcas rtV27A, rtL82M, rtV173L,

rtT1841 a rtA200V. Zakladni faktory (pfitomné pii vstupu do studie) sdruzené s vyvojem genotypové

1ékové rezistence zahrnovaly: 1é¢bu lamivudinem, vys$si vychozi HBV DNA, niz§i vychozi hodnoty

sérové ALT a zvySenou télesnou hmotnost/BMI. Parametry 1é€ebné odpovédi ve 24. tydnu, které

predpovidaly vyvoj rezistence viru na 1éky do 104. tydne, byly HBV DNA >300 kopii/ml a zvyseni AL$ Q
v séru. ‘ Z>

Genotypova analyza 50 HBV izolatil od pacienti 1é€enych telbivudinem ve 208. tydnu A
(CLDT600A2303) odhalila podobny profil rezistence, jaky byl hlasen ve 104. tydnu. Konver @‘ zici
80, 180 a polymorfnich pozicich 91, 229 byly vzdy zjistény v sekvencich, které obsahova acl
M204I, ktera vyvolava genotypovou rezistenci. Jde velmi pravdépodobné o mutace konymengal. U
pacientil lécenych telbivudinem, u kterych doslo ke vzniku virologického breakthrof: 8. tydne,
byla hlasena jedna izolovana rtM204V mutace a dvé rtM2041/V/M mutace. Neby&a zadna nova
mutace.

Zktizena rezistence byla pozorovana mezi nukleosidovymi analogy HBV @ 4.4). HBV kmeny
rezistentni viici lamivudinu, které obsahovaly bud’ mutaci rtM2041 n®80 dvoNtou mutaci
rtL180M/rtM204V, mély v bunécnych testech >1 000nasobné sniz itlivost k telbivudinu. HBV
kédujici substituce rtN236T nebo rtA181V, které souviseji s rezi%ﬂéi adefoviru, mély v bunééné
kultufe ptiblizné 0,3, resp. 4nasobné zmény citlivosti k telbiv@ iz bod 4.4).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti J Q

Farmakokinetika telbivudinu po jednorazovém # offaldvgném podavani byla sledovana u zdravych
jedinci i u pacientt s chronickou hepatitidou ﬁ X okinetika telbivudinu v doporucené davce
600 mg nebyla hodnocena u pacientt s chrIicko bepatitidou B. Farmakokinetika telbivudinu je vSak u

obou téchto populaci podobna.

Absorpce ! @
0

Po peroralnim podani jedné d% mg telbivudinu zdravym jedinctim (n = 42), byla vrcholova
koncentrace (Cax) telbivu% azmé 3,2 £ 1,1 pg/ml (stfedni hodnota £ SD) a bylo ji dosaZeno za
3 hodiny (median) po avky. Pro telbivudin byla plocha pod kiivkou plazmatické koncentrace v
case (AUC.,) 230 ) _h/ml (stfedni hodnota + SD). Interindividualni variabilita (CV %) pro
méteni systémovﬁ) 1OW(Cirax, AUC) byla typicky ptiblizné 30 %.

Viiv pot(avy orpci po peroralnim podanit
Po jednbrigovénNyodani 600 mg telbivudinu s potravou nebyla jeho absorpce a expozice ovlivnéna.

"

) @tro je vazba telbivudinu na lidské plazmatické proteiny nizka (3,3 %).

@Biotransformace

V Po aplikaci '*C-telbivudinu lidem nebyly detekovany Zzadné metabolity. Telbivudin neni ani substrat,
inhibitor ani induktor enzymatického systému cytochromu P450 (CYP450).
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Eliminace

Po dosazeni vrcholu plazmatické koncentrace telbivudinu dochézi k jeho poklesu biexponencidlné s
termindlnim elimina¢nim polo€asem (t;,) 41,8 = 11,8 hodin. Telbivudin je primarné vylucovan v
nezmeénéné forme moci. Renalni clearance telbivudinu dosahuje hodnot normalni glomerularni filtrace,
coz ukazuje, Ze filtrace je hlavnim mechanizmem exkrece. Ptiblizn¢ 42 % z podané davky se objevi v
moci v pribéhu 7 dni po perordlnim podani jedné ddvky 600 mg telbivudinu. ProtoZe je rendlni exkrece
hlavni cestou vyluovani, vyzaduji pacienti se stiedni az t€zkou rendlni dysfunkci a dialyzovani pacienti

upravu dédvkovaciho intervalu (viz bod 4.2). %Q

Linearita/nelinearita

Farmakokinetika telbivudinu je zavisla na davce v rozmezi davek od 25 do 1 800 mg. Rovnovg
stavu bylo dosazeno po 5 az 7 dnech pfi podavani jednou denné, s piiblizn€ 1,5nasobnou §
systémové expozici, coz naznacuje, ze efektivni akumulacni polocas je pfiblizne€ 15 hodjm Pag
telbivudinu v ddvce 600 mg jednou denné byla dolni hodnota koncentrace v rovnovﬁx spvu piiblizné

0,2 - 0,3 pg/ml. Q
Pohlavi '

Ve farmakokinetice telbivudinu neni signifikantni rozdil v zav1skb hlavi.

Zvlastni populace

Lidska rasa

Ve farmakokinetice telbivudinu neni signifikantni rozd11 1 na rase.

Pediatricka populace a starsi pacienti (vice nes 6ad,
U déti a u starSich pacientl nebyly provedeny é&l& r akoklnetlky

Porucha funkce ledvin

Farmakokinetika telbivudinu po jednora
pacientil (bez chronické hepatitidy B)
kreatininu). Na zaklad¢ vysledki, u

telbivudinu u pacientt s clearan

\u davek (200, 400 a 600 mg) byla hodnocena u
stupném poruchy rendlnich funkci (hodnoceno clearance

gh v tabulce 9, je doporuceno upravit davkové intervaly
tininu <50 ml/min (viz body 4.2 a 4.4).

Tabulka 9 Farmakokinelic I
¢ renalnich funkci

rametry (stfedni hodnota £+ SD) telbivudinu u osob s riiznym

Renalni funkce (clearance kreatininu v ml/min)
Normalni Mirné (50-80) | Stfedni (30-49) | Tézké (<30) ESRD/
‘ (>80) (n=28) (n=28) (n=16) hemodialyza
(n=28) 600 mg 400 mg 200 mg (n=106)
600 mg 200 mg
ml 34+09 32+09 2,8+1,3 1,6 £0,8 2,1+0,9
. (ugeh/ml) | 28,5+9,6 32,5+10,1 36,0 £ 13,2 32,5+ 13,2 67,4+36,9
enaL (ml/min) | 126,7 483 83,3+ 20,0 43,3 +£20,0 11,7+ 6,7 -

Pacienti s poruchou funkce ledvin na hemodialyze

Hemodialyza (do 4 hodin) snizuje systémovou expozici telbivudinu piiblizn€ o 23 %. Po uprave
davkovych intervall podle clearance kreatininu neni dalsi tiprava davky béhem rutinni dialyzy nutna (viz
4.2). Telbivudin ma byt podavan po hemodialyze.
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Porucha funkce jater

Farmakokinetika telbivudinu byla studovana u pacientti (bez chronické hepatitidy B) s riznym stupném
poruchy funkce jater a u nékterych pacient s dekompenzovanou chorobou jater. Nebyly pozorovany
vyznamné zmény farmakokinetiky telbivudinu u osob s poruchou funkce jater ve srovnani s jedinci bez
poruchy funkce jater. Vysledky téchto studii ukazuji, Ze neni nezbytné upravovat davku u pacient s
poruchou funkce jater (viz bod 4.2).

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti
>

Neklinické udaje ziskané na zékladé konvencnich farmakologickych studii bezpecnosti, toxicity po
opakovaném podavani a genotoxicity neodhalily zadné zvlastni riziko pro ¢lovéka. Telbivudin neu%
zadny karcinogenni potencial pro ¢lovéka. Standardnimi testy reprodukéni toxicity nebyl zjiStén gg
dikaz ptimého toxického ucinku telbivudinu. U kralika byly davky telbivudinu, po kterych dgedy
expozice 37nasobku expozice u ¢loveéka po podani terapeutické davky (600 mg), spojeny §gzWSenim
incidence potratu a ptedcasného porodu. Tento uc¢inek byl povazovan za disledek to% platku.

2 4
Fertilita byla hodnocena v konven¢nich studiich u dospélych potkand, a jako soucg ologické studie
na nedospélych jedincich. Q

U dospélych potkanil byla fertilita snizena v ptipadech, kdy byl samci i sasgic ana podavan
telbivudin v davkach 500 nebo 1000 mg/kg/den (nizsi index fertility" sroviwni se soubéznymi
kontrolami). Neprojevily se zd&dné zndmky abnormality v morfologjg &funkci spermatu a varlata

a vajeCniky byly bez histologickych pozoruhodnosti.

Nebylo prokazano zhorSeni fertility v dal$ich studiich, kd " samciim nebo samicim potkanii
podavany davky az 2000 mg/kg/den a ktefi byli spareni s\Rptk@ay bez 1€cby (systémova expozice
ptiblizné 6-14nasobné vyssi, nez jakych bylo dos%ﬂ ¢ka).

4
V toxikologickych studiich byli nedospéli j edi"nx\;e od 14. do 70. dne po porodu a byli pareni

e

s potkany, kterym byla podavéna stejna |éCha (beAgareni mezi sourozenci). Fertilita byla snizena u part
s davkami >1000 mg/kg/den, jak ukazuj1Ngléggs indexy fertility a pafeni a sniZzeny pocet poceti.
Ovarialni a délozni parametry potkani bc, které se uspesné sparily, vsak nebyly podédvanim
telbivudinu ovlivnény. !I

NOAEL (no observed adverse% evel) G€inkl na parametry fertility nebo pafeni se rovna davce

250 mg/kg/den, jejiz podagni k 2,5 az 2,8krat vyssi expozici, nez jaké je dosazeno pii podavani
terapeutické davky &1 ¢l normalni funkci ledvin.

JK\
3 Q

N
Q)
o
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6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro tablety

Mikrokrystalické celulosa
Povidon

Sodn4 sil karboxymethylskrobu
Koloidni bezvody oxid kiemicity
Magnesium-stearat

Potahova vrstva tablety

Oxid titanicity (E171)
Makrogol

Mastek

Hypromelosa

6.2 Inkompatibility )

Neuplatiiuje se. Q\

6.3 Doba pouzitelnosti Q
3 roky o

4

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani ¢ \$
Tento 1éCivy piipravek nevyzaduje 2édnw>

6.5 Druh obalu a obsah baleni @

PVC/Al blistry

Velikosti baleni: 28 ne tahovanych tablet

Na trhu nemusi &\1 velikosti baleni.

6.6 Zvlast tieni pro likvidaci pripravku

Zadné¥ni pozadavky na likvidaci.

G)\DRilTEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

'
@Novartis Europharm Limited

Frimley Business Park
Camberley GU16 7SR
Velka Britanie
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8. REGISTRACNI CiSLO(A)

EU/1/07/388/001
EU/1/07/388/002
9.  DATUM PRVNIi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

)
Datum prvni registrace: 24. dubna 2007 @
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 16. prosince 2016 A
10. DATUM REVIZE TEXTU \K :

2 4
Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strg Q)pské
agentury pro 1écivé ptipravky http://www.ema.europa.eu
' &
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@ ulka 7 v bodé 5.1). HBV DNA hladiny je tfeba monitorovat ve 24. tydnu lécby, aby se zajistila
ki

'

A%

1. NAZEV PRIPRAVKU

Sebivo 20 mg/ml peroralni roztok

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jeden ml obsahuje telbivudinum 20 mg.
>

Pomocné latky se zndmym tcinkem: Jedna 600 mg ddvka (30 ml) peroralniho roztoku obsahuje asi
47 mg sodiku. A

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1. @
3. LEKOVA FORMA ‘\6

Peroralni roztok Q

Ciry, bezbarvy a slab& nazloutly roztok. K

4.  KLINICKE UDAJE Q\

4.1 Terapeutické indikace Q
Ptipravek Sebivo je indikovén k 1é€bé chronické itidy ® u dospélych pacientli s kompenzovanym
onemocnénim jater a prokazanou replikaci Virgfs e gvySenymi hladinami alaninaminotransferazy
(ALT) v séru a histologicky prokdzanym aktiv \ em a/nebo fibrézou.

Zahajeni 1écby Sebivem ma byt zvaiové@e v Pripadé, kdy alternativni antivirova latka s vyssi
ni

genetickou bariérou proti vzniku rezis, i k dispozici nebo jeji pouziti neni vhodné.

Pro detaily studie a specifické c%ristiky pacientil, na kterych je tato indikace zalozena, viz bod 5.1.

4.2 Davkovani a zpﬁso@

il &1
lafem, ktery ma zkuSenosti s 1é¢bou chronické infek¢ni hepatitidy typu B.

Légba musi byt 311
Davkovani K
Dospé/, g

Dopo davka ptipravku Sebivo je 30 ml, coz je davka ekvivalentni 600 mg, uzivana jednou denné.
L 4

vani behem léecby
Odgoved na 1écbu ve 24. tydnu se ukazala jako prediktivni pro dlouhodobou odpovéd’ na 1écbu (viz

ompletni virova suprese (HBV DNA méné nez 300 kopii/ml). U pacientt s detekovatelnou hladinou
HBYV DNA po 24 tydnech 1écby je nutné zvazit upravu lécby.

HBYV DNA je tfeba monitorovat kazdych 6 mésict, aby se zajistila kontinualni odpovéd’. Pokud je HBV

DNA test pozitivni kdykoliv po prvni odpovédi, je nutné zvazit Gpravu 1é€by. Optimalni 1écba musi byt
provazena testy na rezistenci.
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Délka lecby

Optimalni délka [é€by neni zndma. O ukonceni 1é¢by se rozhoduje nasledujicim zptisobem:

o U HBeAg-pozitivnich pacientdl bez cirh6zy by méla 1écba trvat po dobu nejméné 6-12 mésict po
potvrzeni sérokonverze HBeAg (vymizeni HBeAg a HBV DNA s pritkazem anti-HBe) nebo do
sérokonverze HBsAg nebo do doby, kdy se prokaze ztrata ucinnosti. Sérova hladina ALT a HBV
DNA ma byt po ukonceni 1écby pravidelné sledovana z dvodu detekce pozdé€jsiho virologického
relapsu.

o U HBeAg-negativnich pacientti bez cirh6zy by méla 1écba pokracovat nejméné do sérokonverze
HBsAg, nebo dokud se neprokaze ztrata ucinnosti. Pfi dlouhodobé 1écbe, delsi nez 2 roky, je |
doporuceno pravidelné prehodnocovani 1é€by, aby bylo zajisténo, Ze pokracovani ve zvolené lé“@
je pro pacienta vhodné.

Vynechana davka Q
Pokud dojde k vynechani davky, miize si pacient vzit zapomenutou davku nejpozdeji 4 ho&%e dalsi

pravidelnou davkou. Nasledujici davka ma byt uzita v obvyklém Case. R 6

Starsi pacienti (vice nez 65 let)

Udaje pro stanoveni specifického davkovaciho rezimu u pacienti starSich nez ou dostupné (viz
bod 4.4).

Porucha funkce ledvin ' K

U pacientti s clearance kreatininu >50 ml/min neni nutna uprava d né davky telbivudinu. Uprava
davkovani je nutnd u pacientl s clearance kreatininu <50 ml/min, Qet™ pacientd v terminalnim stadiu
onemocnéni ledvin (ESRD) na hemodialyze. K podavani snii@ i davky se doporucuje pouzit
peroralni roztok, jak je popsano nize v tabulce 1. Jestlize g ¢ pouzit peroralni roztok, mohou se
alternativné pouzit potahované tablety Sebivo a dav ové@l byt upraveno tak, Ze se prodlouzi

interval mezi ddvkami, jak je popsano v tabulce 14
4

, L 4
Tabulka 1 Uprava reZimu davkovani piipr ivo u pacientii s poruchou funkce ledvin

Clearance kreatininu ~ Telbivudin 20 w Telbivudin 600 mg potahované tablety
(ml/min) peroralni ro Alternativni** uprava davky
Uprava defaNGa#ky s prodlouZenim intervalu mezi davkami
>50 600 ) jednou 600 mg jednou denné
de
30 - 49 &n (20 ml) jednou 600 mg jednou za 48 hodin
| @ nc
<30 (nevyzaduj R0 mg(10 ml) jednou 600 mg jednou za 72 hodin
dialyzu) denné
ESRD* Q 120 mg (6 ml) jednou 600 mg jednou za 96 hodin
) denné
*Te i stadium onemocnéni ledvin

ipadQ Ze neni mozné pouzit peroralni roztok

i*
J \
‘ @r ované Upravy davky jsou zalozeny na extrapolaci a nemusi byt optimalni. Bezpe¢nost a u¢innost
denych pokynt pro tipravu davkovani nebyly klinicky hodnoceny. Z tohoto diivodu je u téchto

pacientti doporuceno peclivé klinické sledovani.

V Pacienti s termindlnim stadiem onemocnéni ledvin
U pacientti s ESRD ma byt ptipravek Sebivo podavan az po hemodialyze (viz bod 5.2).
Porucha funkce jater

U pacientt s poruchou funkce jater neni nutna uprava doporu¢eného davkovani ptipravku Sebivo (viz
bod 5.2).
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Pediatricka populace
Bezpecnost a t¢innost piipravku Sebiva u pediatrické populace nebyla dosud stanovena. Nejsou
dostupné zadné udaje.
Zpisob podani
Sebivo se uziva perordlné s jidlem nebo bez jidla.

)
4.3 Kontraindikace @
Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1. OA
Kombinace telbivudinu s pegylovanym nebo standardnim interferonem alfa (viz body 4.4@
4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouziti ¢ 6
Tezké akutni exacerbace chronické hepatitidy B jsou relativné Casté a jsou char any prechodnym
zvySenim sérové ALT. Po zahajeni antivirové 1écby se mohou u nékterych z@u gSit hladiny ALT v

séru, zatimco hladiny HBV DNA klesnou (viz bod 4.8). U pacientd lééen& dinem uplynulo v

praméru 4 - 5 tydnt pfed vyskytem exacerbace. Celkove se rychly VA, tup AWT vyskytuje Castéji u
pacientil s pozitivnim nalezem HBeAg, nez u pacientl s negativningggalgem HBeAg. U pacientil s
kompenzovanym jaternim onemocnénim neni toto zvyseni sérové@bvykle doprovazeno zvysenim
hladin sérového bilirubinu nebo jinymi zndmkami jaterni dek ce. Riziko jaterni dekompenzace —
a nasledné exacerbace hepatitidy — mlize byt zvySeno u page irhozou. Tito pacienti musi byt proto

peclive sledovani.

]
Exacerbace hepatitidy byla také hlaSena u paci‘eh f%}'mh byla lécba hepatitidy B ukoncena. Rychly
vzestup hodnot ALT po 1é¢bé je normalné dop vySenim hladin HBV DNA v séru a u vétSiny
takovychto ptipadil bylo prokazano, ze se sgontan®g upravi. Nicméné€ byly hlaseny tézké - a nékdy fatalni
— exacerbace po ukonceni 1écby onemoc{%‘[oh o divodu maji byt jaterni funkce monitorovany v
pravidelnych intervalech, a to jak klin i laboratorné, nejméné po dobu 6 mésicti po ukonceni

1é¢by hepatitidy B. !
Laktatova acidoza %

Pti 1écbé telbivudinem bdobi po uvedeni na trh vzacné hlaSeny ptipady laktatové acidozy.
Ptipady byly éas.tij’ c i k jinym zavaznym okolnostem (napt. rhabdomyolyze) a/nebo
doprovazeny stavaflyRNJCWNi se svalil (napt. myopatii, myozitidou). Nékteré piipady sekundérniho
vyskytu byly rg &oprovézeny pankreatitidou, selhanim jater/steat6zou a selhanim ledvin. Bylo
hlaseno néko % hinich pripadu laktatové acidozy sekundarni k rhabdomyolyze. Pacienti maji byt
peclivesi&lovan

Lé%bi dinem musi byt ukonc¢ena pfi vyskytu metabolické/laktatové acidozy neznamé etiologie.
' azivaci symptomy, jako je nauzea, zvraceni a bolesti bficha, mohou indikovat vyvoj mlécné

"

‘ aci§ozy.

\/Q
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Vliv na svalstvo

Pti 1é¢bé telbivudinem byly hlaSeny pripady myopatii a myalgii vyskytujicich se n€kolik tydnti az mésict
po zahéjeni terapie (viz bod 4.8). Byly hlaSeny ptipady rhabdomyolyzy v obdobi po uvedeni telbivudinu
na trh (viz bod 4.8).

O myopatii, definované jako pfetrvavajici nevysvétlitelna svalova bolest a/nebo svalova slabost, bez

ohledu na stupeii zvySeni hladin kreatinkindzy (CK), se ma uvazovat u kteréhokoliv pacienta

s nevysvétlenou difuzni myalgii, svalovou citlivosti na dotek, svalovou slabosti nebo myozitidou ] Q
(definovanou jako myopatie s histologickym ditkazem svalového poSkozeni). Pacienti maji byt @
upozornéni, aby okamzit€ hlasili jakoukoli nevysvétlitelnou trvalou bolest svald, citlivost na dotek Q

svalovou slabost. Jestlize se objevi jakykoli z téchto ptiznakli, ma byt provedeno podrobné vyseiy

svald za ucelem vyhodnoceni svalové funkce. Jestlize je diagnostikovana myopatie, ma byt 1ég

telbivudinem ukoncena.

Neni zndmo, zda je riziko myopatie behem l1écby telbivudinem zvySeno soucasnymﬁ jinych
1é¢ivych ptipravki, které jsou spojovany se vznikem myopatie (napft. statiny, ﬁbr cyklosporm)
Lékati uvazujici o soucasné 1€cbé jinymi pripravky, které mohou vyvolat myo | pecliveé zvazit
mozné ptinosy a rizika 1é¢by, a maji u pacientii peclive sledovat jakékoli pr1 projevy

naznacujici myopatii.

Periferni neuropatie
Periferni neuropatie byla u pacientii 1écenych telbivudinem h Qe Casto. V ptipad¢€ podezieni na
periferni neuropatii ma byt 1écba telbivudinem znovu zv Q od 4.8).

Zvysené riziko rozvoje periferni neuropatie bylo ovan®v jedné studii, kdyz byly soucasné
podavany telbivudin a pegylovany interferon alﬁl— igbod 4.5). Takové zvySené riziko nemtize byt
vylouceno v piipadé podavani jiného 1nterfero egylovany ¢i standardni). Mimoto neni

prospesnost podavani kombinace telbivuding s infferonem alfa (pegylovanym ¢i standardnim)
v soucasné dob¢ stanovena. Proto je ko% dinu s pegylovanym nebo standardnim
3).

interferonem alfa kontraindikovana (

Funkce ledvin A

Telbivudin je Vylucovan p edvinnou exkreci, proto se u pacientt s clearance kreatininu

<50 ml/min, v¢etné pa hemodlalyze doporuéuje uprava intervalu davkovéani. Uéinnost tpravy
intervalu davkovgn?gcW linicky hodnocena. Proto ma byt u pacientl s prodlouzenym intervalem
davkovani peclivi & a virologicka odpovéd’ (viz body 4.2 a 5.2).

Pacienti s cir bez dekompenzace

Vzhl omezenému dostupnému mnozstvi udajt (pouze 3 % zarazenych pacientli mélo cirhozu)
ellaga\in n byt u pacientl s cirhdzou pouzivan se zvlastni opatrnosti. U téchto pacienti je v prib&hu
3 5N 2P0 ukonceni 1é¢by nutno dikladné monitorovat klinické, biochemické a virologické parametry
‘ spdené s hepatitidou B.

V Pacienti s cirh6zou s dekompenzaci
U pacientt s dekompenzovanou cirh6zou nejsou dostacujici idaje o bezpecnosti a G€innosti.
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Pacienti, ktefi jiZz byli nukleosidovym/nukleotidovym analogem lé¢eni

In vitro nebyl telbivudin u€inny proti HBV kmentim obsahujicim rtM204V/rtL.180M nebo rtM2041

mutace (viz bod 5.1). Monoterapie telbivudinem neni alternativou pro pacienty s prokdzanou virovou

hepatitidou B, rezistentni vi¢i lamivudinu. Pacienti, u kterych nedoslo k virologické odpovédi po vice

nez 24 tydnt trvajici 1é€bé lamivudinem, nebudou mit pravdépodobné z monoterapie telbivudinem

prospéch. V soucasné dobé nejsou k dispozici klinické udaje, na zdkladé kterych by bylo mozno

zhodnotit prospésnost a rizika ptfechodu na telbivudin u pacienti, u kterych bylo pfi podavani lamivudinu Q

dosazeno celkové virové suprese. ]
Nejsou k dispozici udaje o 1é¢bé telbivudinem pacientl s prokdzanymi jednotlivymi mutacemi rtNZ@
nebo A181V viru hepatitidy B rezistentnimi k adefoviru. Vysledky zalozené na bunéénych testoyémg

ukézaly, Ze substituce A181V spojena s rezistenci vii€i adefoviru méla 1,5 az ptiblizné 4krat

citlivost na telbivudin. \

*

Pacienti po transplantaci jater \
Bezpecnost a u¢innost telbivudinu u pacientil po transplantaci jater neni znama
Starsi pacienti ¢ @

mozné stanovit, zda odpovidaji odlisn¢ od mladych jedincti. Obe byt pti predepisovani
ptipravku Sebivo star§im pacientim vénovana zvysena opat vodu zvySeni frekvence vyskytu
snizené funkce ledvin zptisobené soubéznym onemocnénb ubéznym uzivanim jinych lé¢ivych

Klinické studie s telbivudinem nezahrnovaly dostatecny pocet pa@réich >65 rokd, aby bylo
& 1

ptipravka.

Dalsi zvlastni populace ‘0 $
S

Ptipravek Sebivo nebyl studovan u pacient h%'irc‘lou typu B infikovanych soucasné jinymi viry
(napf. pacientt infikovanych soucasn¢ v idské®munodeficience [HIV], virovou hepatitidou typu C
[HCV] nebo virovou hepatitidou typu

Obecné A

Pacienti maji byt upozornadll, ZQ#Cba pripravkem Sebivo neprokédzala snizeni rizika ptenosu HBV

pohlavnim stykem 2eb jiné osoby.

Pouziti telbivudl.’ \4 pnaci s lamivudinem se nedoporucuje, protoze v klinické studii faze Il byla
pozorovana o gna lécbu u kombinace telbivudin/lamivudin niz$i nez u 1é¢by samotnym
telbivudinem.

ivo peroralni roztok obsahuje asi 47 mg sodiku v davce 600 mg (30 ml). Nutno vzit v ivahu

V@u pacientl na diet€ s nizkym obsahem sodiku.
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4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Vzhledem k tomu, Ze je telbivudin vylucovan pfedevsim renalni exkreci, mize soucasné podavani

ptipravku Sebivo s latkami, které ovliviiuji funkei ledvin (jako aminoglykosidy, klickové diuretika,

slouceniny platiny, vankomycin, amfotericin B), ovlivnit plazmatické koncentrace telbivudinu a/nebo

soubézné podavanych latek. Kombinaci telbivudinu s t€mito 1é¢ivymi ptipravky lze uzivat pouze

s opatrnosti. Farmakokinetika telbivudinu v ustdleném stavu nebyla zménéna pii opakovaném podavani v

kombinaci s lamivudinem, adefovir-dipivoxilem, tenofovir-disoproxil-fumaratem, cyklosporinem nebo

pegylovanym interferonem alfa-2a. Navic telbivudin neméni farmakokinetiku lamivudinu, adefovir- 4§ Q

dipivoxilu, tenofovir-disoproxil-fumaratu nebo cyklosporinu. Definitivni zavér tykajici se ucinki @

telbivudinu na farmakokinetiku pegylovaného interferonu nemohl byt udélan z ditvodu vysoké A

interindividuélni variability koncentraci pegylovaného interferonu alfa-2a. Klinickd studie sledujsm

kombinaci telbivudinu 600 mg denné s pegylovanym interferonem alfa-2a 180 mikrogramt r&@
iferni

subkutanné jednou tydné ukazala, ze je tato kombinace spojena se zvySenym rizikem Vzng

neuropatie. Mechanismus téchto uc¢inkli neni znam (viz bod 4.4). Kombinace telbivudi

obsahujicim jakykoli interferon alfa je kontraindikovéna (viz bod 4.3). M

D (CYP450) (viz
bod 5.2). Z tohoto diivodu je moznost l1€kovych interakei, zprostiedkovanych teré se tykaji

ptipravku Sebivo, nizka. y

4.6  Fertilita, téhotenstvi a kojeni \
Té&hotenstvi @Q

Studie na zvitatech nenaznacuji ptimé Skodlivé c¢inky n@h téhotenstvi, embryonalni/fetalni vyvoj,
porod nebo postnatalni vyvoj (viz bod 5.3). Studiaflgghiez potkanech a kralicich ukézaly, ze

vvvvvv

telbivudin pfestupuje pres placentu. Studie na‘b?e cHRkiglicich ukéazaly diivéjsi vrh mlad’at a/nebo potrat

zavisejici na toxicité pro matku. \

Omezené klinické udaje (méné nez 300 sayychtehotenstvi) po expozici telbivudinu béhem prvniho
trimestru nenaznacuji zadnou malfo i Wxicitu a udaje od vétsiho poctu pacientek (vice nez 1000
ukoncenych téhotenstvi) po expozi igidinu béhem druhého a tfetiho trimestru nenaznacuji zadnou
fetalni/neonatalni toxicitu.

Ptipravek Sebivo ma byt be otenstvi pouzivan pouze v piipad¢, Ze pfinos pro matku pfevazi
potencialni riziko pio

Udaje z literatur.y‘ Nl, §c expozice telbivudinu ve druhém a tietim trimestru t€hotenstvi snizila riziko

pfenosu HBV na kojence, pokud byl telbivudin podavan spole¢né s imunoglobulinem a vakcinou
proti he‘)atiti

magetského mléka. Zeny, které uzivaji pripravek Sebivo, nemaji kojit.

Koje

‘
J@%in je vylucovan do mléka potkanti. Neni znamo, zda je telbivudin vylucovan do lidského
@F ertilita

Nejsou k dispozici udaje o ucincich telbivudinu na muzskou nebo Zenskou fertilitu. V reprodukénich
toxikologickych studiich u dospélych zvitat byla fertilita mirn€ snizena, kdyz byl samctim i samicim
potkani podan telbivudin. Nezadouci ti¢inky na fertilitu byly vyznamnéjsi v oddélené studii u
nedospélych zvitat, kdyz byl obéma pohlavim podan telbivudin (viz bod 5.3).
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4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
Sebivo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.
4.8 Nezadouci ucinky

Shrnuti bezpecnostniho profilu

Zhodnoceni nezidoucich u¢inkt je zalozeno pievazné na dvou studiich, NV-02B-007 (GLOBE) a NV-4
02B-015, ve kterych 1 699 pacientid s chronickou hepatitidou typu B dostavalo v dvojité zaslepeném @
usporadani telbivudin 600 mg/den (n = 847) nebo lamivudin (n = 852) po dobu 104 tydnd.

Ve 104tydennich klinickych studiich byly hlaSené nezddouci ucinky obvykle klasifikovany ja

nebo sttedné t€zké. NejcastéjSimi nezddoucimi €inky byly zvyseni kreatinkindzy (6,8 % ¢ 3 nebo

4, unava (4,4 %), bolest hlavy (3,0 %) a nauzea (2,6 %).

Seznam nezadoucich ucinki sefazeny v tabulce %/1
V tabulce 2 jsou uvedeny nezadouci t€inky tfidéné dle tfid orgdnovych syste edDRA a
frekvence vyskytu dle nasledujicich kriterii: velmi casté (>1/10); Casté (> <1/ 10); mén¢ Casté

(>1/1 000 az <1/100); vzacné (=1/10 000 az <1/1 000); velmi vzacnéW<1/1 0), neni znamo
(z dostupnych idajti nelze urcit). V kazdé skupiné Cetnosti jsou n@ i ucinky sefazeny podle

klesajici zavaznosti.

Tabulka 2 NeZadouci u¢inky Q
Poruchy metabolismu a vyZivy -
Vzacné* R ‘%tové acidoza
Poruchy nervového systému )
Casté avrate, bolesti hlavy
Mén¢ Casté % eriferni neuropatie, dysgeuzie, hypestezie,
parestezie, ischias
Respiracni, hrudni a mediastinal hy
Casté Kasel
Gastrointestinalni poruch
Casté Prljem, zvySeni krevni lipazy, nauzea, bolesti
bticha
Poruchy kiiZe 3 kané
C Vyrazka

Myopatie/myozitida, artralgie, myalgie, bolesti
koncetin, bolesti zad, spasmy svalil, bolesti krku,
bolesti v boku (mezi hrudnikem a iliem)
Rhabdomyolyza
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Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Casté Unava
Méné Casté Malétnost
VySsetieni
Casté Zvyseni kreatinfosfokinazy v krvi, zvySeni

alaninaminotransferazy v krvi, zvyseni krevni
amylazy

Méné Casté ZvySeni aspartataminotransferazy

Tyto nezaddouci ucinky byly popsany po uvedeni piipravku na trh, ale nebyly pozorovany
v kontrolovanych klinickych studiich. Cetnost vyskytu byla odhadnuta ze statistického vypoctu
zakladé celkového poctu pacientl 1écenych telbivudinem v klinickych studiich (n = 8 914).

O
S\
s@tl stupefi 3

% pacientl
hodnoty CK

Popis vybranych nezadoucich reakci

Zvyseni kreatinkindzy

Ve sloucené analyze NV-02B-007 (GLOBE) a NV-02B-015 se do 104. tydne 1écby
nebo 4 zvySeni CK (>7x ULN) u 12,6 % pacientt léCenych telbivudinem (n = 84
léCenych lamivudinem (n = 846). Zvyseni CK bylo ve vétsin€ pripada asympt
obvykle klesly do pfisti ndvstévy pii pokracovani v 1éCbe.

Rychlé zvyseni ALT
Incidence rychlého vzestupu alaninaminotransferazy (ALT) pfi 1€ u 1ecenych vétvich podle

definice AASLD (American Association for the Study of Liver % (elevace ALT >2x vychozi
hodnota a >10x horni hranice normy (ULN)) je dale popsana dené tabulce 3.

Tabulka 3 Piehled vzestupu ALT pf¥i 1é¢bé — s.?ucen tudie NV-02B-007 (GLOBE) a NV-02B-

fbe

015
<
L 3
Vzestup ALT: din Telbivudin
elevace ALT >2x vychozi a >10x n/N (%) n/N (%)
ULN
Celkové 67/852 (7,9) 41/847 (4,8)

Od vychozi hodnoty do 24. tydne 25/852 (2,9) 25/847 (3,0)

Od 24. tydne do konce studle 44/837 (5,3) 17/834 (2,0)

Béhem lécby se dopo cu ne sledovani jaternich funkci (viz bod 4.4).

Exacerbace hepA ukonceni lécby
U pacientt, kteii MoncC i cbu hepatitidy B, byly hléSeny ptipady tézké akutni exacerbace hepatitidy B
(viz bod 4.4) @ cYdacientd lécenych telbivudinem.

\4
@
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Incidence rychlého vzestupu alaninaminotransferazy (ALT) po 1é¢bé v obou 1é¢enych vétvich je dale

popséna v nize uvedenéych tabulce 4.

Tabulka 4 Piehled vzestupu ALT po 1é¢bé — slouc¢ené studie NV-02B-007 (GLOBE) a NV-02B-015

Lamivudin Telbivudin
Vzestup ALT n/N (%) n/N (%)
elevace ALT >2x vychozi hodnota a >10x ULN 10/180 (5,6) 9/154 (5,8)

Vysledky ve 208. tydnu

Po 104 tydnech 1écby telbivudinem bylo 78 % pacientii (530/680) ze studie NV-02B-007 (GLO

82 % pacientd (137/167) ze studie NV-02B-015 ptevedeno do extenzni studie CLDT600A23
5.1), aby pokracovalo v 1écbé az do 208. tydne. Soubor pacientl pro sledovani dlouhodob&é&eénosﬁ
se skladal z 655 pacientt, véetné 518 z NV-02B-007 (GLOBE) a 137 z NV-02B-01 2 . C@J
bezpecnostni profil ze sloucené analyzy az do 104. a 208. tydne byl podobny. Zvyseng

4 se nove vyskytlo u 15,9 % pacientil 1¢é€enych telbivudinem 208 tydna. VétSina

stupné 3 nebo 4 byla asymptomatickd a piechodna.

HlaSeni podezieni na nezadouci ucinky

HlaSeni podezieni na nezadouci u¢inky po registraci 1é¢ivého pripravigg j

pokracovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é¢ivého ptiprav

aby hlasili podezieni na nezaddouci u€inky prostrednictvim nérodl%s

ucinku uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

o

Nejsou informace o zamérném predavkovani @Rﬂ@n
predavkovani, které bylo asymptomatickeé. Tes%

zahéjena odpovidajici podptrna lééb@

5. FARMAKOLOGICK%ASTNOSTI
5.1 Farmakodyaa &a

stnosti

F armakoterapeut\ﬁ'&p a: Antivirotika k systémovému uziti, nukleosidové a nukletidové inhibitory

ATC kod: JOSAF11

reverzni tran&Q<
Mechal’is us UCNku

<

, ale u jednoho jedince doslo netimyslné k
avky az do davky 1 800 mg/den, trikrat vyssi nez
imalni tolerovana davka telbivudinu nebyla

doporucena denni davka, byly dobie tolgroyany.
stanovena. V pfipad¢ predavkovani mus%év i ptipravku Sebivo pferuSeno a podle potfeby

<

V vyvola ukonceni fetézce DNA, coz vede k inhibici replikace HBV.

30

zité. Umoziiuje to
e zdravotnické pracovniky,
tému hlaSeni nezddoucich

&

od

pné 3 nebo
ySeni CK

L4 \%m i@ synteticky analog nukleosidu thymidinu s G¢innosti proti HBV DNA polymeraze. Je uc¢inn¢
" ovan bunécnymi kindzami na t¢innou trifosfatovou formu, ktera ma nitrobunécny polocas
! 14 Jodin. Telbivudin-5'-trifosfat inhibuje HBV DNA polymerazu (reverzni transkriptazu) kompetici s
rirozenym substratem, thymidin 5'-trifosfatem. Inkorporace telbivudin-5'-trifosfatu do virové DNA


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

Farmakodynamické 0¢inky

Telbivudin je inhibitor syntézy jak prvniho vlakna HBV (ECs, = 0,4 - 1,3 uM), tak i druhého vlakna
HBV (ECs50=0,12 - 0,24 uM), a vykazuje vyraznou preferenci pro inhibici produkce druhého vlékna.
Oproti tomu telbivudin-5'-trifosfat neinhiboval v koncentracich do 100 uM bunéénou DNA polymerazu
o, B nebo v. Pii sledovani mitochondrialni struktury, funkce a obsahu DNA, nevykazoval telbivudin
prokazatelny toxicky ucinek v koncentracich az do 10 uM a nezvysoval tvorbu kyseliny mlécné in vitro.

Antivirova ucinnost telbivudinu in vitro byla hodnocena u HBV-exprimujicich bunéénych linii lidskeh
hepatomu 2.2.15. Koncentrace telbivudinu, kterd G¢inné¢ inhibovala 50 % virové syntézy (ECsy), byl @
ptiblizné 0,2 uM. Antivirova ucinnost telbivudinu je specifickd pro virus hepatitidy B a ptibuzné A

hepadnaviry. Telbivudin neni uciny proti HIV in vitro. V klinickych studiich nebyla absence ucj
telbivudinu proti HIV hodnocena. U malého poctu pacientti bylo hldseno ptechodné sniie&

po podani telbivudinu pfi absenci antiretroviralni 1é¢by. Klinicky vyznam tohoto snizeni
stanoven.

Klinické zkuSenosti

Bezpecnost a u¢innost dlouhodobé 1¢¢by (104 tydnt) ptipravkem Sebivo y ve dvou,
1é¢ivou latkou kontrolovanych klinickych studiich, do kterych bylo z raze pa01entu s chronickou

hepatitidou B (NV-02B-007 (GLOBE) a NV-02B-015).
%ﬂi studie faze 111, kde byl

telbivudin srovnavan s lamivudinem po dobu 104 tydnii y cientd, ktefi dosud nedostavali zadné
nukleosidy a méli chronickou hepatitidu B a byli jak HBeNg-pdzitivni, tak i HBeAg-negativni. VétSina
zahrnuté populace byli asiaté. NejCastéjsimi HB typy byly B (26 %) a C (51 %). Telbivudinem

bylo léceno malé mnozstvi pacienti bélosské mg c 98). Primarni analyza dat byla provedena po
dosazeni 52. tydne u vSech pacientt.

Studie NV-02B-007 (GLOBE)
NV-02B-007 GLOBE studie je randomizovana, dvojité-slepa

bélosi a 6 % bylo dfive léceno interfe

HBeAg-pozitivni pacienti: Sttedni vek @2 let, 74 % byli muzi, 82 % byli asiaté, 12 % byli
é@ fa.

HBeAg-negativni pacienti: Stt pacientﬁ byl 43 let, 79 % byli muzi, 65 % asiaté, 23 % bélosi a
11 % bylo drive léCeno i 1n alfa.

Klinické vysledky v,
Klinické a V1rolg parametry ucinnosti byly hodnoceny oddélen¢ u HBeAg-pozitivnich a

HBeAg—negatlvn . Primarni cilovy parametr terapeutické odpovéedi byl slozen ze
serologickyc h parametru vyZzadujicich supresi HBV DNA na <5 log,, kopii/ml ve spojeni bud’
se ztratau éro HBeAg, nebo normalizaci ALT. Sekundarni cilové parametry zahrnovaly

histologicRpu odp®véd’, normalizaci ALT a riizné zmény antivirové ucinnosti.

charakteristiku vychozich hodnot se u vétSiny pacientl uzivajicich ptipravek Sebivo
11a hlstologlcka virologick4, biochemicka a serologickd odpovéd’ na 1écbu. Vychozi hladiny
>2x ULN a vychozi HBV DNA <9 log,, kopii/ml byly spojeny s vyssi rychlosti sérokonverze
HBeAg u HBeAg-pozitivnich pacientil. Pacienti, ktefi dosahli hladin HBV DNA <3 log;, kopii/ml do
24 tydne, odpovidali na 1écbu optimalné; naopak u pacientti s hladinami HBV DNA ve 24. tydnu >4
log;o kopii/ml bylo v 52. tydnu dosaZeno méné¢ ptiznivych vysledku.

U HBeAg-pozitivnich pacientl byl telbivudin €innéj$i nez lamivudin v terapeutické odpovédi (75,3 %
vs 67,0 % reagujicich pacientii; p = 0,0047). U HBeAg-negativnich pacientd, telbivudin nebyl lepsi nez
lamivudin (75,2 % a 77,2 % reagujicich pacientt; p = 0,6187). U bélochi byla 1écebna odpoveéd’ u obou
antivirovych latek pouzitych ve studii NV-02B-007 (GLOBE) niZzsi; pocet bélosskych pacientl byl vSak
velmi omezeny (n = 98).
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Ve 24. tydnu dosahlo 203 HBeAg-pozitivnich pacientii a 177 HBeAg-negativnich pacienti
nedetekovatelnych hladin HBV DNA. Z HBeAg-pozitivnich pacienti 95 % dosahlo nedetekovatelnych
hladin HBV DNA, 39 % dosahlo HBeAg sérokonverze, 90 % dosahlo normalizace ALT v 52.tydnu a

0,5 % bylo ve 48. tydnu rezistentnich. Podobné z HBeAg-negativnich pacienti 96 % doséhlo
nedetekovatelné hladiny HBV DNA, 79 % dosahlo v 52.tydnu normalizace ALT a 0 % bylo rezistentnich
ve 48. tydnu.

Vybrané virologické, biochemické a sérologické vysledky vySetteni jsou uvedeny v tabulce 5 a ] Q
histologické odpovédi v tabulce 6. @

Tabulka 5 Virologické, biochemické a sérologické cilové parametry v 52.tydnu ve studii l@

007 (GLOBE)

HBeAg-pozitivni (n = 921) HBeAg-negativ, é

Parametr odpovédi Telbivudin Lamivudin Telbivudin
600 mg 100 mg 600 mg
(n = 458) (n =463) (n=

Stredni hodnota -6,45 (0,11) * -5,54 (0,11) -5,2 -4,40 (0,13)
snizeni HBV DNA
od vychozi hodnoty '
(log;o kopii/ml) + SE \
M1,2,3
% pacienti HBV 60 %* 40 % 88 %* 71 %
DNA
nedetekovatelnych Q
metodou PCR 4
normalizace ALT * 77 % S 4 74 % 79 %
Eérokonverze HBeAg 23 % 2% - -
vymizeni HBeAg’ 26 % 23 % - -

"SEM: Standard error of mean (Sta godchylka od stfedni hodnoty).
*Roche COBAS Amplicor” PCRQ' i limit kvantifikace <300 kopii/ml).
elbivudinu a 444 ve skupiné s lamivudinem; HBeAg-negativni

> HBeAg-pozitivni n = 443 ve

n =219 ve skupiné s telbl 219 ve skuping s lamivudinem. Rozdily ve skupindch jsou
zpisobeny ukoncem ntu v pribéhu studie a chybé&jicim hodnocenim HBV DNA v
52.tydnu

* HBeAg- p021t1 e skupme telbivudinu a 446 ve skupin€ s lamivudinem; HBeAg-

negativni n = 2(Q p1 ¢ telbivudinu a 207 ve skupiné s lamivudinem. ALT normalizace byla

D 01entu s ALT > ULN ve Vychozwh hodnotach
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Tabulka 6 Histologické zlepSeni a zmény v Ishak Fibrosis Score v 52. tydnu ve studii NV-02B-007

(GLOBE)
HBeAg-pozitivni (n = 921) HBeAg-negativni (n = 446)
Telbivudin Lamivudin Telbivudin Lamivudin
600 mg 100 mg 600 mg 100 mg
(n = 384)" (n = 386)" (n =199)" (n=207)"
Histologicka odpovéd”
ZlepSeni 71 %* 61 % 71 % 70 %
Z4dné zlep3eni 17 % 24 % 21 % 24 %
Ishakovo skére fibrozy (Ishak Fibrosis Score)’
ZlepSeni 42 % 47 % 49 %
Beze zmén 39 % 32% 34 %
Zhorseni 8 % 7 % 9 %
Chybéjici biopsie 12 % 15 % 9% .
V 52.tydnu

' Pacienti s > neZ jednou davkou studijni medikace s hodnotitelnou vychozi biopi jal\ a vychozi
hodnotou Knodellova indexu histologické aktivity (HAI) skore >3.

* Histologicka odpovéd’ definovana jako >2bodovy pokles Knodellova z4 krotického
skore od vychozi hodnoty bez zhorSeni Knodellova skore fibrozy. l‘

> Zlepseni Ishakova skore fibrozy, bylo stanoveno jako snizeni o >1 b v [shakové skore od
vychozi hodnoty v 52. tydnu.
*p =0,0024

Klinické vysledky ve 104.tydnu

Klinické vysledky ve 104. tydnu byly u pacientli Ig§egych ™bivudinem konzistentni s vysledky
v 52.tydnu a ukazaly pretrvavani u¢innosti telbixu@ pokracovani v 1écbé.

Mezi HBeAg-pozitivnimi pacienty byl mezi telb1Xnem a lamivudinem ve 104. tydnu demonstrovan
zveétsujici se rozdil v terapeutické odpo i 63 % @ 48 %; p <0,0001) a klicovych sekundarnich

"OQ

cilovych parametrech (prumerna logig BV DNA: -5,74 vs -4,42; p < 0,0001, nedetekovatelnost

pozorovan trend smérem k vySsi skytu ztrat HBeAg (35 % vv s 29 %) a vyssi frekvenci
sérokonverze (30 % vs 25 % podskuping pacientti s vychozi hodnotou ALT >2x ULN (320),
vyrazné vyss§i podil pacie ch telbivudinem oproti pacientim lé¢enych lamivudinem dosahl ve
104. tydnu sérokonver g (36 % oproti 28 %).

HBV DNA: 56 % vs 39 %; p <0 :!i malizace ALT 70 % vs 62 %). Pro telbivudin byl také

U HBeAg-nega % ntl byly rozdily v terapeutické odpovedi (78 % vs 66 %) a kliCovych
sekundarnich ¢ parametrech (pramérny log;, snizeni hladin HBV DNA: -5,00 vs -4,17, a
nedetekovate V DNA: 82 % vs. 57 %; p <0,0001) vyssi pro telbivudin az do 104. tydne.
NormaMzage AINGQ(78 % vs 70 %) pokracovala a byla ve 104. tydnu vyssi.

& editynost v 24.tydnu
dnu 203 telbivudinem 1é¢enych pacientt HBeAg-pozitivnich (44 %) a 177 pacienti HBeAg-
mch (80 %) dosahlo nedetekovatelnych hladin HBV DNA.

@V}'lsledky HBYV DNA ve 24. tydnu byly pro obé¢ skupiny HBeAg-pozitivnich i HBeAg-negativnich

pacientt prediktorem dlouhodobého ptiznivého vysledku. Telbuvidinem 1é¢eni pacienti, ktefi dosahli
nedetekovatelnych hladin HBV DNA metodou PCR ve 24. tydnu, méli nejvyssi pomér
nedetekovatelnosti HBV DNA a sérokonverze HBeAg (u HBeAg-pozitivnich pacientti) a nejnizsi
celkovy vyskyt virologického vzplanuti (breakthrough) ve 104. tydnu.
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Zavérecné vysledky ve 104. tydnu, zalozené na hladiné HBV DNA ve 24. tydnu jsou, jak pro HBeAg-
pozitivni nebo HBeAg-negativni pacienty, uvedeny v tabulce 7.

Tabulka 7 Klicové cilové parametry ucinnosti ve 104.tydnu p¥i sérovych hladinach HBV DNA
ve 24.tydnu u pacientii 1é¢enych telbivudinem ve studii NV-02B-007 (GLOBE)

Vysledky kli¢ovych cilovych parametrii u¢innosti ve 104. tydnu zaloZené na

vysledcich ve 24. tydnu
HBYV DNA ve Terapeutickd |nedetekovateln | sérokonverze | normalizace | Virologicky$ Q
24.tydnu odpovéd® |4 hladina HBV| HBeAg ALT breakthrou
/N (%) DNA /N (%) /N (%) n/N ("QS
/N (%)
HBeAg-pozitivni
300 kopii/ml 172/203 (85) | 166/203 (82) | 84/183 (46) | 160/194 (82)
300 kopii/ml az 36/57 (63) 35/57(61) | 21/54 (39)

3 log;, kopii/ml
>3 log,o kopii/ml 82/190 (43) 54/190 (28) 23/188 (12)

HBeAg-negativni
300 kopii/ml 146/177 (82) 156/177 (88) NA ¢

11/177 (6)

300 kopii/ml az 13/18 (72) 14/18 (78) N/A 13/17 (76) 4/18 (22)
3 logy, kopii/ml
>3 log)o kopii/ml 13/26 (50) 12/26 (46) 14/26 (54) 12/26 (46)

N/A = neuplatiuje se

* virologicky breakthrough: “1 log nad dolni hodngynadiNdefinice stanovené ve 104. tydnu

4
Studie NV-02B-015 ¢
Vysledky ucinnosti a bezpecnosti studie NV-02 (GLOBE) byly potvrzeny ve studii NV-02B-015.
Tato studie je studie faze III, randomizo dvojif) slepa, srovnavajici telbivudin 600 mg podavany
jednou denné s lamivudinem 100 mg, nym jednou denn€ po dobu 104 tydnti, 332 ¢inskym
pacienttim s chronickou hepatitido Ag-pozitivnim a HBeAg-negativnim, ktefi nebyli predtim
nukleosidy 1éceni.
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Studie CLDT60042303 — klinickeé vysledky po 208 tydnech

Studie CLDT600A2303 byla oteviena 104tydenni extenzni studie u pacientd s kompenzovanou

chronickou hepatitidou B, kteti byli pfedtim 1éceni telbivudinem po dobu 2 let, v€etn€ pacientt ze studii
NV-02B-007 (GLOBE) a NV-02B-015, poskytujici idaje o u€innosti a bezpecnosti telbivudinu po 156 a
208 tydnech kontinualni 1é€by. Pacienti s nedetekovatelnou hladinou HBV DNA ve 24. tydnu 1écby méli
lepsi vysledky ve 156. a 208. tydnu (Tabulka 8).

Tabulka 8 Analyza Gc¢innosti ze sloucenych udaju studii NV-02B-007 (GLOBE), NV-02B-015 a

CLDT600A2303 )
O
Tyden52 | Tyden 104 | Tyden156 | Tyden g&
HBeAg-pozitivni pacienti (n =293 %) &
Pribézné€ nedetekovatelné hladiny 70,3 % 77,3 % 75,0 % 0,
HBV DNA (<300 kopii/ml) (206/293) (218/282) (198/264) 214)
Pribézné nedetekovatelné hladiny 99,4 % 94,9 % 86,7 % 87,9 %
HBV DNA (<300 kopii/ml) (161/162) (150/158) (130/@ (109/124)
s nedetekovatelnou hladinou HBV
DNA v tydnu 24
Kumulativni pomér HBeAg 27,6 % 41,6 % % % 53,2 %
sérokonverze (%) (81/293) (122/29 42/293) (156/293)
Kumulativni pomér HBeAg 40,1% 52 59,3% 65,4%
sérokonverze u pacientii (65/162) (96/162) (106/162)
s nedetekovatelnou hladinou HBV
DNA v tydnu 24 (%) 'q }
Prubézna ALT normalizace 81,%’/ 87,5 % 82,9 % 86,4 %
(238/ o | (237/271) (209/252) (178/106)
HBeAg-negativni pacienti (n = 209%) *
Pribézné nedetekovatelné hladiny 95, 96,5 % 84,7 % 86,0 %
HBV DNA (<300 kopii/ml) /209) (195/202) (160/189) (141/164)
Pribézné nedetekovatelné hladiny 97,8 % 96,5 % 86,7 % 87,5 %
HBV DNA (<300 kopii/ml) A (175/179) (166/172) (143/165) (126/144)
s nedetekovatelnou hladinou
DNA v tydnu 24
Pribézna ALT normali 80,3 % 89,0 % 83,5 % 89,6 %
4 ' (151/188) (161/181) (142/170) (129/144)
* Soubor pacientieNgr&é rezistence na zacatku studie CLDT600A42303 se skladal z 502 pacientii

(293 HBeAg-pgpm

Studie 819760

‘ch a 209 HBeAg-negativnich).

'NO4E1 — vliv lecby na histologii jater

ch pacienti).

pacientd.

DT600ACNO4E1 byly u 57 pacientt s dostupnou jaterni biopsii na pocatku 1é¢by a po
,8 tydnech 1écby hodnoceny zmény v histologii jater (38 HBeAg-pozitivnich a 19 HBeAg-

Primérné vychozi hodnota Knodellova zanétlivé nekrotického skore 7,6 (SD 2,9) se zlepsila
(p <0,0001) na 1,4 (SD 0,9) s primérnou zmenou -6,3 (SD 2,8). Knodellovo zanétliveé nekrotické
skore <3 (zadné nebo minimalni zanétlivé nekrotické zmény) bylo pozorovéano u 98,2 % (56/57)

. Primérna vychozi hodnota Ishakova skore 2,2 (SD 1,1) se zlepsila (p < 0,0001) na 0,9 (SD 1,0)
s prumérnou zménou -1,3 (SD 1,3). Ishakovo skore fibrozy <1 (zadna nebo minimalni fibr6za) bylo
pozorovano u 84,2 % (48/57) pacientll.
Zmény Knodellova zanétliveé nekrotického skore a Ishakova skore byly podobné u HBeAg-pozitivnich i

HBeAg-negativnich pacientt.
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CLDT60042303 — trvani HBeAg odpovedi po ukonceni lécby

Studie CLDT600A2303 zahrnovala HBeAg-pozitivni pacienty ze studii NV-02B-007 (GLOBE) nebo
NV-02B-015, kteti byli sledovani po ukonceni 1é¢by. Tito pacienti dokoncili >52tydenni 1é¢bu
telbivudinem a vykazovali pokles HBeAg po dobu >24 tydnii s HBV DNA <5 log;, kopiemi/ml pti
posledni kontrole. Stiedni délka 1écby byla 104 tydnd. Po stfedni délce sledovani 120 tydni po ukonceni
1é€by prokazala vétSina HBeAg-pozitivnich pacientt lé¢enych telbivudinem trvaly pokles HBeAg

(83,3 %; 25/30) a trvalou HBeAg sérokonverzi (79,2 %; 19/24). Pacienti s trvalou HBeAg sérokonverzi
méli sttedni hodnotu HBV DNA 3,3 log;, kopii/ml; a 73,7 % mélo HBV DNA <4 log), kopii/ml. Q

Klinicka rezistence

)
Test genotypové rezistence byl proveden ve studii NV-02B-007 (GLOBE; n = 680) u pacientt A
s virologickym reboundem (potvrzeno zvySeni o >1 log;o kopii/ml HBV DNA od nejnizsi ho (@dir

Ve 48. tydnu mezi pacienty léCenymi telbivudinem mélo 5 % (23/458) HBeAg-pozitiviy
2 % (5/222) HBeAg-negativnich pacientii virologicky rebound s detekovatelnymi rzg
HBV.

Studie NV-02B-007 (GLOBE) a CLDT60042303 — kumulativni poméry geno
Prvotni analyza kumulativni genotypové rezistence ve 104. a 208. tydnu

ena na souboru ITT a

zahrnovala vSechny pacienty, ktefi pokracovali v 1é¢b¢€ do 4. roku be$ phledna HBV DNA hladiny.
Z 680 pacientt [éCenych telbivudinem, ktefi byli od pocatku zatazegg ivotni studie NV-02B-007
(GLOBE), bylo 517 pacientt (76 %) zahrnuto do studie CLDTO608§A233 s pokracujici 1écbou
telbivudinem po dobu az 208 tydnii. Z téchto 517 pacientli mg acientd (HBeAg-pozitivni=135,

HBeAg-negativni=24) detekovatelnou hladinu HBV DN
1

Kumulativni genotypové Cetnosti ve 104. tydnu bAf 5,1 Y™(115/458) pro HBeAg-pozitivni pacienty a
10,8 % (24/222) pro HBeAg-negativni pacien‘g.‘

V celkovém ITT souboru byly poméry kumylativilgezistence ve 4. roce 40,8 % (131/321) u HBeAg-
pozitivnich pacientti a 18,9 % (37/196) -negftivnich pacientd.

Kumulativni poméry genotypové re @ byly také stanoveny pomoci matematického modelu, ktery
zvazoval pouze pacienty s nedet elnou hladinou HBV DNA pocéatkem ptislusného roku. V této
analyze byly poméry kumulatg zistence ve 4. roce 22,3 % u HBeAg-pozitivnich pacienti a 16,0 % u
HBeAg-negativnich pacierfl.

Jestlize zhodnoti é %, u kterych doslo do 104. tydne ve studii NV-02B-007 (GLOBE)
k virologickému &r h, byla Cetnost rezistence nizsi u pacienti s HBV DNA <300 kopii/ml ve
24. tydnu, nezgmmg&gnti s HBV DNA >300 kopii/ml ve 24. tydnu. U HBeAg-pozitivnich pacientt s
HBV DNA < @ bpii/ml ve 24. tydnu byla rezistence 1% (3/203) ve 48. tydnu a 9% (18/203) ve
zatinNp u pacientit s HBV DNA >300 kopii/ml byla rezistence 8% (20/247) ve 48. tydnu a
) ve 104. tydnu. U HBeAg-negativnich pacientt s HBV DNA <300 kopii/ml ve 24. tydnu
loylageNistenge 0% (0/177) ve 48. tydnu a 5% (9/177) ve 104. tydnu, zatimco u pacientd s HBV DNA
ii/ml byla rezistence 11% (5/44) ve 48. tydnu a 34% (15/44) ve 104. tydnu.

Jﬁk
@ arakter genotypovych mutaci a zkfiZzend rezistence

V Genotypové analyzy 203 hodnotitelnych parovych vzorki s HBV DNA >1 000 kopii/ml ve 104. tydnu

(NV-02B-007 (GLOBE)) ukazaly, ze primarni mutace, ktera souvisela s rezistenci k telbivudinu byla
rtM2041. Casto byla doprovazena mutacemi rtL.180M a rtL80I/V a obcas rtV27A, rtL82M, rtV173L,
rtT1841 a rtA200V. Zakladni faktory (pfitomné pii vstupu do studie) sdruzené s vyvojem genotypové
1ékové rezistence zahrnovaly: 1écbu lamivudinem, vyssi vychozi HBV DNA, nizsi vychozi hodnoty
sérové ALT a zvySenou télesnou hmotnost/BMI. Parametry 1écebné odpovedi ve 24. tydnu, které
predpovidaly vyvoj rezistence viru na léky do 104. tydne, byly HBV DNA >300 kopii/ml a zvyseni ALT
v séru.
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Genotypova analyza 50 HBV izolatii od pacientil 1écenych telbivudinem ve 208. tydnu
(CLDT600A2303) odhalila podobny profil rezistence, jaky byl hlaSen ve 104. tydnu. Konverze na pozici
80, 180 a polymorfnich pozicich 91, 229 byly vzdy zjistény v sekvencich, které obsahovaly mutaci
M204I, ktera vyvolava genotypovou rezistenci. Jde velmi pravdépodobné o mutace kompenzacni. U
pacientil lécenych telbivudinem, u kterych doslo ke vzniku virologického breakthrough do 208. tydne,
byla hlasena jedna izolovana rtM204V mutace a dvé rtM2041/V/M mutace. Nebyla hldSend zddna nova
mutace.

Zktizena rezistence byla pozorovana mezi nukleosidovymi analogy HBV (viz bod 4.4). HBV kmeny @
rezistentni viici lamivudinu, které obsahovaly bud’ mutaci rtM2041 nebo dvojitou mutaci A
rtL180M/rtM204V, mély v bunécnych testech >1 000nasobné snizenou citlivost k telbivudinu.

kédujici substituce rtN236T nebo rtA181V, které souviseji s rezistenci vii€i adefoviru, mély yg

kultufe ptiblizné 0,3, resp. 4nasobné zmény citlivosti k telbivudinu (viz bod 4.4). {

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetika telbivudinu po jednorazovém a opakovaném podavani byla sl dg zdravych
jedinci i u pacientt s chronickou hepatitidou B. Farmakokinetika telbivudln ené davce

600 mg nebyla hodnocena u pacientt s chronickou hepatitidou B. Farmak telblvudmu je vsaku
obou téchto populaci podobna.

S
s S

Po perordlnim podani jedné davky 600 mg telbivudinu zdigagNgig#linciim (n = 42), byla vrcholova
koncentrace (Cy,y) telbivudinu v plazmé 3,2 £ 1,1 pg/lei hodnota  SD) a bylo ji dosazeno za
3 hodiny (medidn) po podani davky. Pro telbivudi la plo®ha pod kiivkou plazmatické koncentrace v
case (AUC.,) 28,0 = 8,5 pgeh/ml (stfedni ho . Interindividualni variabilita (CV %) pro
méfeni systémoveé expozice (Cpy, AUC) byla tx riblizné 30 %. Potahované tablety obsahujici

)

600 mg telbivudinu jsou bioekvivalentnj 30gml peMgalniho roztoku telbivudinu (20 mg/ml).

Vliv potravy na absorpci po peroralni

Po jednordzovém podani 600 mg te!i #u s potravou nebyla jeho absorpce a expozice ovlivnéna.

Distribuce

In vitro je vazba tel&; \Q hdske plazmatické proteiny nizka (3,3 %).

Biotransformace K\

Po aph(iam 1vud1nu lidem nebyly detekovany zadné metabolity. Telbivudin neni ani substrat,
inhibit i indUNor enzymatického systému cytochromu P450 (CYP450).

@‘osaieni vrcholu plazmatické koncentrace telbivudinu dochazi k jeho poklesu biexponencialné s

inalnim eliminac¢nim poloc¢asem (t;,) 41,8 + 11,8 hodin. Telbivudin je primarné vylu¢ovan v
nezménéné forme moci. Rendlni clearance telbivudinu dosahuje hodnot normalni glomerularni filtrace,
coz ukazuje, Ze filtrace je hlavnim mechanizmem exkrece. Ptiblizn€ 42 % z podané davky se objevi v
moci v pribéhu 7 dni po peroralnim podani jedné davky 600 mg telbivudinu. ProtoZe je renalni exkrece
hlavni cestou vyluCovani, vyZaduji pacienti se stiedni az tézkou renalni dysfunkci a dialyzovani pacienti
upravu davkovaciho intervalu (viz bod 4.2).
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Linearita/nelinearita

Farmakokinetika telbivudinu je zavisla na davce v rozmezi ddvek od 25 do 1 800 mg. Rovnovazného
stavu bylo dosazeno po 5 az 7 dnech pfi podavani jednou denné, s ptiblizné 1,5nasobnou akumulaci v
systémové expozici, coz naznacuje, ze efektivni akumulacni polocas je piiblizné 15 hodin. Po podéani
telbivudinu v ddvce 600 mg jednou denné byla dolni hodnota koncentrace v rovnovazném stavu ptiblizné
0,2 -0,3 pg/ml.

Zvlastni populace %Q

Pohlavi A
Ve farmakokinetice telbivudinu neni signifikantni rozdil v zavislosti na pohlavi. O

2 4
Pediatricka populace a starsi pacienti (vice nez 65 let) \
U déti a u starSich pacientli nebyly provedeny studie farmakokinetiky.
Porucha funkce ledvin @

Farmakokinetika telbivudinu po jednorazovém podani davek (200, 4&% a 600ung) byla hodnocena u

pacientil (bez chronické hepatitidy B) s riznym stupném poruchy @ h funkci (hodnoceno clearance

Lidska rasa
Ve farmakokinetice telbivudinu neni signifikantni rozdil v zavislosti na rase. 6

kreatininu). Na zaklad¢ vysledkd, uvedenych v tabulce 9, je dopoNge® upravit davkové intervaly
telbivudinu u pacientt s clearance kreatininu <50 ml/min (vi 2 a4.4).

Tabulka 9 Farmakokinetické parametry (stfedni ho@i SD) telbivudinu u osob s riiznym
stupném poruchy renalnich funkc

clearance kreatininu v ml/min)
Normalni Stredni (30-49) | Tézke (<30) ESRD/
(>80) (n=28) (n=106) hemodialyza

(n=28) 400 mg 200 mg (n=106)

600 mg 200 mg
Cinax (ng/ml) 3,4+0,9 2,8+ 1,3 1,6 +0,8 2,1+0,9
AUC,., (ugeh/ml) | 28,5 32,5+10,1 36,0+ 13,2 32,5+13,2 67,4+36,9
CLRENAL (ml/mln) 126 83,3 + 20,0 43,3 + 20,0 11,7 + 6,7 -

. ) . .
Pacienti s porucish, edvin na hemodialyze

Hemodialyza (do% ) $nizuje systémovou expozici telbivudinu ptiblizné€ o 23 %. Po uprave
davkovych i 19odle clearance kreatininu neni dal$i Gprava ddvky béhem rutinni dialyzy nutna (viz
4.2). Tglb'vudl byt podavan po hemodialyze.

Poru ce jater
J ¢ in®tika telbivudinu byla studovana u pacientd (bez chronické hepatitidy B) s riiznym stupném
y funkce jater a u n¢kterych pacientti s dekompenzovanou chorobou jater. Nebyly pozorovany
) vghamné zmény farmakokinetiky telbivudinu u osob s poruchou funkce jater ve srovnani s jedinci bez
@poruchy funkce jater. Vysledky téchto studii ukazuji, Ze neni nezbytné upravovat davku u pacientt s

V poruchou funkce jater (viz bod 4.2).
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5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neklinické udaje ziskané na zékladé konvencnich farmakologickych studii bezpecnosti, toxicity po
opakovaném podavani a genotoxicity neodhalily zadné zvlastni riziko pro ¢lovéka. Telbivudin neukazal
zadny karcinogenni potencial pro ¢lovéka. Standardnimi testy reprodukéni toxicity nebyl zjistén zadny
dikaz ptimého toxického ucinku telbivudinu. U kralika byly davky telbivudinu, po kterych dosahovaly
expozice 37nasobku expozice u ¢loveéka po podani terapeutické davky (600 mg), spojeny se zvySenim
incidence potratu a ptedcasného porodu. Tento Gcinek byl povazovan za disledek toxicity pro matku.

Fertilita byla hodnocena v konvencnich studiich u dospélych potkand, a jako soucast toxikologické st d
na nedospélych jedincich. A

telbivudin v davkach 500 nebo 1000 mg/kg/den (nizsi index fertility ve srovnani se soub¢
kontrolami). Neprojevily se z&dné zndmky abnormality v morfologii nebo funkci sper
a vajeCniky byly bez histologickych pozoruhodnosti.

Nebylo prokazano zhorSeni fertility v dalSich studiich, kdy byly bud’ samctim n 1m potkanii
podavany davky az 2000 mg/kg/den a ktefi byli spafeni s potkany bez 1écby (@n @expozice

ptiblizné 6-14nasobné vyssi, nez jakych bylo dosazeno u ¢loveka).

U dospélych potkanil byla fertilita snizena v ptipadech, kdy byl samci i samici potkana podayv, KO

s potkany, kterym byla podavéna stejna 1écba (bez patreni mezi s 1). Fertilita byla snizena u pari
s davkami >1000 mg/kg/den, jak ukazuji snizené indexy fertilg ni a snizeny pocet poceti.
Ovaridlni a délozni parametry potkanich samic, které se 0 6 rlly, vsak nebyly podévanim

V toxikologickych studiich byli nedospéli jedinci 1é€eni od 14. @ po porodu a byli pareni
e

telbivudinu ovlivnény.

NOAEL (no observed adverse effect level) ucm etry fertility nebo pareni se rovna davce
250 mg/kg/den, jejiz podavani vede k 2,5 az 2, & si expozici, nez jaké je dosazeno pifi podavani
ile

terapeutické davky u cloveéka s normalni fugke
6. FARMACEUTICKE UD &

6.1 Seznam pomocnych l e

Kyselina benzoova (E2

Dihydrat sodné s Jl

Mucenkové aro

Hydroxid sodig#

Kysehna 01tr

Clsten

korgpatibility

O\atnu]e se.

VQ Doba pouZitelnosti
3 roky

Po otevieni lahve spotfebujte do 2 mésict.
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6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani
Neuchovéavejte pii teploteé nad 30 °C. Chraiite pfed mrazem.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

300 ml hnéda sklenéné lahev s détskym bezpecnostnim uzaveérem, véetné polyethylenového tésniciho
krouzku a jisticiho krouzku polypropylenové odmeérky s vyznacenym davkovanim od 5 do 30 ml
se stupnici po 5 ml, a polypropylenova stikacka pro peroralni podani s vyzna¢enym davkovanim od 1 d)z

10 ml se stupnici po 0,5 ml.
6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pFipravku OA
Zadné zvlastni pozadavky na likvidaci. \K

*

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI Q\

Novartis Europharm Limited

Frimley Business Park K
Camberley GU16 7SR )

Velk Britanie Q\

8. REGISTRACNI CiSLO(A) QQ
EU/1/07/388/003

o
L 3
9, DATUM PRVNI' REGISTRACE/PEON ZENi REGISTRACE

Datum prvni registrace: 24. dubna 20
Datum posledniho prodlouzeni regi: Q6. prosince 2016

10. DATUM REVIZE @'
'

Podrobné inforrﬁ’ NQ lécivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro kQ ipravky http://www.ema.europa.eu

40



J

PRILOHA 11 @Q

VYROBCE ODPOVEDNY ZA PR@STEM SARZI
PODMINKY NEBO OM V¥DEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY APO AVKY REGISTRACE

PODMINKY NE EZENi S OHLEDEM NA BEZPECNE
A UCINNE POE Ni LECIVEHO PRIPRAVKU
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A. VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce odpoveédného za propousténi Sarzi

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25
90429 Norimberk
Neémecko
y Q
B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI AQ.

Vydej 1é€ivého piipravku je vazan na lékatsky predpis s omezenim (viz pfiloha I: Souhrn udajg O

piipravku, bod 4.2). \
9

C. DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE \

o Pravidelné aktualizované zpravy o bezpecnosti @Q

Pozadavky pro predkladani pravidelné aktualizovanych zprav o bezp!%ti o tento 1éCivy pfipravek

jsou uvedeny v seznamu referencnich dat Unie (seznam EURD) stgagvdy¢m v ¢l. 107c odst. 7 smérnice
2001/83/ES a jakékoli nasledné zmény jsou zvefejnény na evrop@e ovém portalu pro 1écivé

ptipravky.

D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHL& M&EZPECNE A UCINNE POUZIVANI

LECIVEHO PRIPRAVKU R \
. Plan Fizeni rizik (RMP) \
Drzitel rozhodnuti o registraci uskuteg ované ¢innosti a intervence v oblasti farmakovigilance
podrobné popsané ve schvaleném deném v modulu 1.8.2 registrace a ve veskerych schvalenych

naslednych aktualizacich RMP,

Aktualizovany RMP je ticlg p Zit:

o na zadost Evgop tury pro 1é¢ivé pripravky,

o pii kazdé ¢ u fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které mohou
vést k vyznenn &énam poméru piinosd a rizik, nebo z divodu dosazeni vyzna¢ného milniku
(v ramcy ovigilance nebo minimalizace rizik).

N
%)
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Sebivo 600 mg potahované tablety
telbivudinum

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tableta obsahuje telbivudinum 600 mg.

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

. , « Q
| 4.  LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI ‘\
Potahovana tableta Q
28 potahovanych tablet @
98 potahovanych tablet S
>

*
| 5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANi

Pted pouzitim si pfectéte pribalovou in $

Peroralni podani.
Tabletu nezvykejte, ned€lte ani nﬂ.

6. ZVLASTNI UPQ

I, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN

o
Uchovavejte mim&)h d @ dosah déti.

4
7. RANSI ZVXASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

*

y E ’\POUZITELNOST
V@Pouiitelné do:

| 9.  ZVLASTNIi PODMINKY PRO UCHOVAVANI
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Novartis Europharm Limited
Frimley Business Park

Camberley GU16 7SR
Velka Britanic A

| 12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/07/388/001 28 potahovanych tablet ’\6

EU/1/07/388/002 98 potahovanych tablet Q

| 13.  CISLO SARZE

¢.S.:

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE

Sebivo 600 mg | 5

17. JEDINE(‘ENY D, ATOR - 2D CAROVY KOD

identifikatorem

2D carovy kod SKN
IN

Y IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

Q@\
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTRY

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Sebivo 600 mg potahované tablety
telbivudinum

2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Novartis Europharm Limited

3.  POUZITELNOST

EXP ‘ K

4. CISLO SARZE

Lot

5. JINE

'

\/Q

O

Pondéli
Utery
Stieda
Ctvrtek
Patek
Sobota
Nedéle

<
0 Q
N
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU A VNITRNIM OBALU

KRABICKA A ETIKETA LAHVE

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Sebivo 20 mg/ml peroralni roztok
telbivudinum

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jeden ml obsahuje telbivudinum 20 mg. \K

*

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4.  LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Obsahuje také sodik. Blizsi informace viz pfibalova informace. @
O
Peroralni roztok Q

1 lahev obsahujici 300 ml peroralniho roztoku [pouze krg}fic
1 odmérka + 1 stiikacka pro peroralni podani [pmy krabi®a]

4
300 ml [pouze stitek lahve] .

N

5. 7ZPUSOB A CESTA/CESTY P

Pted pouzitim si prectéte pﬁbalo@ aci.

Peroralni podani. %

6. ZVLASTNIi@ ENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DY DOSAH DETI

Uchovavejte hled a dosah déti.
)

ALN ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

\

' POUZITELNOST

V Pouzitelné do:

Po otevieni lahve spotiebujte do 2 mésict.
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9.  ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Neuchovéavejte pii teplote nad 30 °C.
Chrante ptfed mrazem.

NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE v

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU Q

| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Novartis Europharm Limited \K
Frimley Business Park 6

Camberley GU16 7SR ¢

Velka Briténie Q\

| 12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

4
\J
EU/1/07/388/003 Q\

| 13.  CISLO SARZE e
o

¢.8.:
L 3
. (1,
| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ ‘ l \ |

[15. NAVOD K POUZIT] \@ |

| 16. INFORMACE V.

)
Sebivo 20 mg/r% bicka]

) IN%Y IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD [pouze krabicka]

|17
IDLINVY K¥d s jedineCnym identifikatorem
4\

JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM [pouze krabicka]

'

V PC:
SN:

NN:
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Pribalova informace: informace pro uzivatele
Sebivo 600 mg potahované tablety
Telbivudinum

Prectéte si pozorné celou pribalovou informaci di'ive, nez zacnete tento piipravek uZivat, protoZe

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého l€kate nebo 1ékarnika.
- Tento ptipravek byl predepsan vyhradné Vam. Nedévejte jej zadné dalsi osobé. Mohl by ji u%
a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy. @

i1

obsahuje pro Vas diilezité udaje.
- Ponechte si ptibalovou informaci pro piipad, Ze si ji budete potiebovat piecist znovu. ] 2

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezddoucich Gcinkt, sdélte to svému lékati nebo Ig
Stejné postupujte v piipade jakychkoli nezddoucich ucinki, které nejsou uvedeny gt
informaci. Viz bod 4.

V.
alové

2 4
Co naleznete v této pribalové informaci \
1. Co je Sebivo a k cemu se pouziva
2. Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete Sebivo uzivat @
3. Jak se Sebivo uziva K
4. Mozné nezadouci Ginky )
5.
6.

Jak Sebivo uchovavat \
Obsah baleni a dalsi informace Q
1. Co je Sebivo a k ¢emu se pouZiva J Q

Sebivo obsahuje 1é¢ivou latku telbivudin. Sebi’vh tif dg skupiny 1é¢ivych ptipravkl nazyvanych
antivirotika, ktera se pouzivaji k 1écbé¢ infekcei VX] ch viry.

Sebivo se pouziva k 1é€bé dospélych pacNaschrdhickym zanétem jater typu B (hepatitida B). Zahajeni
1é¢by ptipravkem Sebivo ma byt zvaz e v ptipadé, Ze neni mozné nebo vhodné pouZit alternativni
1é¢bu, vuci které si virus hepatitidyi §1 pravdépodobnosti vytvori rezistenci. Vas 1ékar rozhodne,

v

jaka lécba je pro Vas nejvhodné

Chronicky zanét jater typ @oben infekci virem hepatitidy B, ktery se mnozi v jatrech a je
pfic¢inou poskozeni jat ptipravkem Sebivo snizuje mnozstvi virl hepatitidy B v téle tim, Ze brani
jeho rozmnoiovﬁli, K a nasledek mensi poskozeni jater a zlepSeni jaternich funkei.

2. Cemu vénovat pozornost, neZ za¢nete Sebivo uzivat

de 6),
‘ 0 jestlize jste 1éCen(a) pegylovanym nebo standardnim interferonem alfa (viz ,,Dalsi 1é¢ivé ptipravky
a Sebivo®).

V@J estlize toto pro Vas plati, Sebivo neuZivejte. Porad’te se se svym lékaiem.
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Upozornéni a opatieni

Pted uzitim pfipravku Sebivo se porad’te se svym lékatfem:

- jestlize mate nebo jste mel(a) jakékoli problémy s ledvinami. Pied 1écbou a béhem 1écby Vas lékar
muze poslat na laboratorni testy, kterymi se zjisti, zda Vase ledviny funguji spravné. Podle
vysledki téchto testlh mize 1ékat zménit davkovani piipravku Sebivo.

- jestlize mate cirh6zu jater (vazny stav, ktery zpisobuje “ztvrdnuti” jater). V takovém ptipade Vas
bude lékar velmi pecliveé sledovat.

- jestlize jste po transplantaci jater.

- jestlize uzivate jakékoliv 1éky, které mohou zplisobit svalové obtize (pokud si nejste jisty(a), 4 Q
porad’te se se svym lékatem nebo 1ékarnikem). @

- jestlize mate infekci virem HIV, hepatitidou C nebo D, nebo jste 1é¢en(a) jakymikoli antiviro@

1éky.
Jestlize toto pro Vas plati, Feknéte to svému lékaii diive, nez zaCnete piipravek Sebivo u”io

X

Béhem [écby ptipravkem Sebivo:

- Sebivo miize zplsobit pretrvavajici nevysvétlitelnou svalovou slabost nebo s @olest
(myopatii). Svalové ptiznaky se mohou zhorSovat a stat se zdvaznymi. Nek & 0jit k rozpadu
svalu (rhabdomyolyza), coz mize zptisobit poskozeni ledvin.

- Sebivo miize vzacné vyvolat pocit necitlivosti, brnéni, bolest a/nebo @ @\ pazich nebo
dolnich koncetinach (periferni neuropatie). {b

Jestlize se u Vas objevi néktery z téchto priznakd béhem 1écby pﬁpr@ ivo, kontaktujte

okamZité svého lékare.

Dal3i nezidouci u&inky tohoto typu Iéku QQQ
Sebivo miize zptsobit nadmérné zvyseni mnozstvi kyseli v krvi (laktatova acidoza), které byva
provazeno zvétSenim jater (hepatomegalie). Laktatova ac%e vzacny, ale zdvazny nezadouci tcinek,
ktery mize byt nékdy i smrtelny. Pokud budete usdp Sebi , lékat Vs bude pravidelné kontrolovat.
Pokud se u Véas v prabchu 1é€by pripravkem S‘e ] jgrl svalova bolest, t€¢zka a pretrvavajici bolest
bticha spojena s pocitem na zvraceni a zvracent m a pretrvavajicim ztizenym dychanim, unava
bticha, nepiijemné pocity v biise, kontakt 'te%iité lékafre.

U nékterych lidi se mohou objevit vel aWWwné jaterni priznaky, kdyz prestanou uzivat Iéky jako
Sebivo. Po ukonceni 1écby Sebive ®é§ 1ékat sledovat Vas zdravotni stav a pravidelné provadét
krevni testy na kontrolu Vasich j nformujte okamzit€ svého Iékare o novych nebo neobvyklych
pfiznacich, kterych si Vﬁimne®konéeni 1é¢by (viz ,,Jestlize jste pfestal(a) uzivat Sebivo* v bodé 3
této informace).

Davejte pozor, a
I kdyz uzivate Se

kontaminova ebo jinymi télnimi tekutinami. Pokud mate sexualni styk s partnerem, ktery neni
imunni vaci h idé B, vzdy pouzijte kondom a zabrarite jakékoli jiné vymeéné té€lnich tekutin. Nikdy
nesdilefte§ nikyt\Vami pouzité injekeni jehly. Nesdilejte s nikym Vase osobni predméty, na kterych

mize Se krev nebo jiné télni tekutiny, napt. zubni kartacky, zZiletky na holeni. K prevenci infekce

pné oCkovani.

@ a dospivajici
ivo se nedoporucuje podavat détem a dospivajicim.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a Sebivo
Informujte svého lékare nebo lékarnika o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dob¢ uzival(a)
nebo které mozna budete uZzivat.

Vas 1ékar nebo 1ékarnik potiebuje veédeét o ostatnich lécich, které uzivate, protoze nékteré Iéky by mohly
ovliviovat funkci ledvin a protoze je ptipravek Sebivo vylucovan z téla ledvinami do moci.
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Neuzivejte Sebivo, jestlize je Vam podéavan / podéavate si pegylovany nebo standardni interferon alfa (viz
»Neuzivejte Sebivo®), protoze kombinace téchto pfipravki mlize u Vas zvysit riziko vzniku periferni
neuropatie (pocity znecitlivéni, brnéni a/nebo paleni v rukou a/nebo nohou). Pokud jste 1é¢en(a)
interferonem, sdélte to svému lékari nebo 1ékarnikovi.

Téhotenstvi a kojeni

- Béhem téhotenstvi neuzivejte Sebivo, aniz by Vam to 1ékat doporucil. Pokud jste t€hotna,
domnivate se, ze muzete byt t€hotnd, nebo planujete otéhotnét, porad'te se se svym lékarem diives Q
nez zacnete tento ptipravek uzivat. Vas 1ékat s Vami prodiskutuje mozna rizika uzivani piiprav
Sebivo béhem téhotenstvi.

- Jestlize mate hepatitidu B a otéhotnite, zeptejte se svého 1ékare, jak nejlépe miizete chrg @
dité. Sebivo mtize snizit riziko pfenosu viru Vasi hepatitidy B na Vase nenarozené ¥ j
uzivan v kombinaci s imunoglobulinem a vakcinou proti hepatitidé B. 6

2 4

- Béhem [écby ptipravkem Sebivo nekojte. Pokud kojite, feknéte to svému 1¢

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji g
Sebivo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. P& em uzivani tohoto
ptipravku pocitujete zavrate, nefidte dopravni prostfedky, ani neobs

3. Jakse Sebivo uZivé Q

Vzdy uzivejte tento piipravek piesné podle pokynti svého é o lékarnika. Pokud si nejste jisty(a),
porad’te se se svym lékafem nebo 1ékarnikem.

Kolik se pripravku Sebivo uZiva 0 m

Doporucend davka piipravku je jedna 600m1hg v#ableta jednou denné. Tabletu uzivejte kazdy den
ptiblizné ve stejnou dobu.

Tabletu mizete uzivat s jidlem nebo pNy. Polykejte ji celou a zapijejte ji trochou vody. Tabletu
nekousejte, nedélte ani ji nedrt’'te !(

Jestlize mate onemocnéni led ete mozna muset uzivat Sebivo méné Casto (v delSich casovych
intervalech). Pokud mate nekdy mél(a) problémy s ledvinami, feknéte to svému lékati.

Jak dlouho se S
Pokracujte v kaz

t& zivani Sebiva tak dlouho, jak Vam tekl 1¢kaf. Neméiite svou davku nebo
neprestavejte g Zivat, aniz byste se o tom poradil(a) s I¢kafem. Tento ptipravek je urcen

k dlouhodobe % , kterd mtize trvat mé&sice nebo roky. Vas Iékat bude pravidelné sledovat Vas stav, aby
zkontrdlo 1, zdNga 1écba pozadovany ucinek.

ste Zil(a) vice pripravku Sebivo, nez jste mél(a)

X ste uzil(a) ptili§ mnoho pripravku Sebivo nebo nékdo jiny nahodné uzil Vase tablety, vyhledejte
ok it¢ 1ékare nebo jdéte do nemocnice. Vezméte s sebou krabicku s 1éky a ukazte ji 1ékafi.

Jestllze jste zapomnél(a) uZit Sebivo

- Jestlize jste zapomnél(a) uzit Sebivo, vezmeéte si ho co nejdiive, jakmile si na to vzpomenete. Dalsi
davku uzijte v obvyklém case.

- Pokud do uziti dal$i davky zbyva méné nez 4 hodiny, vynechanou davku preskocte a nasledujici
davku uzijte v obvyklém case.

Nezdvojnasobujte nasledujici davku, abyste nahradil(a) vynechanou tabletu. To u Vas mize zvysit
moznost vyskytu nezadoucich ucinkti. Pokud si nejste jisty(a), co mate d€lat, porad’te se se svym lékarem
nebo lékarnikem.
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JestliZe jste prestal(a) uzivat Sebivo

Ukonceni 1écby Sebivem mlize mit za nasledek zhorSeni Vasi hepatitidy B, tj. progrese onemocnéni a
abnormalni vysledky testl (zvySeni virového zatizeni, vzestup ALT). Sebivo nepiestidvejte uzivat, aniz by
Vam to fekl 1ékat. Pti uzivani Sebiva dbejte na to, aby Vam Sebivo nedoslo.

Po ukonceni 1écby Sebivem bude 1€kat kontrolovat V4§ stav a bude pravideln€ provadeét krevni jaterni

testy, jelikoz Vase infekce hepatitidou B se mtize po ukonceni 1écby zhorSovat nebo se stat velmi

zavaznou. Informujte okamzit& svého lIékafe o vSech novych ¢&i neobvyklych piiznacich, kterych sipo 4 Q
ukonceni 1é¢by vSimnete. @

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého lékaie nebo g $

4. Mozné nezadouci uc¢inky \K
2 4

Podobné jako vSechny léky miize mit i tento piipravek nezadouci uc€inky, které se xﬂlSl’ vyskytnout
u kazdého.

Nékteré nezadouci ucinky by mohly byt zavazné: @
- ptetrvavajici svalova slabost nebo svalova bolest )

- pocit necitlivosti, brnéni, bolest a/nebo pocit paleni v pazic Nolnich koncetinach
Jestlize se u Vas objevi néktery z téchto piiznakd, kontaktujte o@é svého lékare.

Sebivo miizZe také vyvolat dalSi neZadouci ucinky: @
Casté (mohou postihnout az 1 z 10 pacientil)
- Zavraté, bolest hlavy o
- Kasel ‘0 %
- Prtjem, pocit na zvraceni (nauzea), bole (bficha)
- Kozni vyrazka §
- Unava (vy&erpanost)
Pti vysledcich vysetieni krve s 1%vyseni hladin nékterych jaternich enzymt (napt. ALT,
AST), amylazy, lipazy nebo Z@mézy

Mén¢ Casté (mohou postihnm@ze 100 pacientit)

- Bolest kloubi
- Pretrvavajici svaj@™

Bolest zad k‘ 1§
- SniZend cf% b

bost nebo bolest svalil (myopatie/myozitida), svalova ke
gst v boku

W

£ni, bolest a/nebo palcivy pocit v pazich a/nebo dolnich koncetinach nebo

- dy se necitite dobte (malatnost)

ne tmohou postihnout az 1 z 1 000 pacientit)
- Nadbytek kyseliny mlécné v krvi (laktatova acidoza)
@— Poskozeni (rozpadu) svala (rhabdomyolyza)

HlaSeni neZadoucich ucinku

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich uc¢inkt, sdélte to svému lékati nebo 1ékarnikovi. Stejné
postupujte v piipadé jakychkoli nezadoucich tc¢inkd, které nejsou uvedeny v této piibalové informaci.
Nezadouci ucinky muzete hlasit také ptimo prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkti uvedené¢ho v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich ucinkii mizete ptispét k ziskani vice informaci
0 bezpecnosti tohoto piipravku.
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5. Jak Sebivo uchovavat
Uchovavejte tento ptipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento ptipravek po uplynuti doby pouZitelnosti uvedené na krabicce za Pouzitelné do:.
Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Tento ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovévani. ] 20

Nepouzivejte tento ptipravek, pokud si vSimnete, Ze je obal poskozen nebo ptipravek jevi zndmky A
manipulace (otevieni).

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé pripravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte s 0

lékarnika, jak nalozit s ptipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatieni pomahaji chranitgmwoNgjgprostiedi.
2 4

6. Obsah baleni a dalsi informace Q

Co Sebivo obsahuje @

- Lécivou latkou je telbivudinum. Jedna tableta obsahuje telbivildinum 80 mg.

- Dalsimi slozkami jsou: mikrokrystalicka celulosa, povidon, gagdndgtl karboxymethylSkrobu,
koloidni bezvody oxid kfemicity, magnesium-stearat, hypr%a, oxid titani¢ity (E171), mastek,
makrogol.

L g

Sebivo potahované tablety jsou dodavany v bzfﬁ M
velikosti baleni. \
Drzitel rozhodnuti o registraci E
Novartis Europharm Limited @

Frimley Business Park A

Camberley GU16 7SR

Velka Britanie K

Vyrobce ) ' Q

Novartis Pharma

Roonstrasse 2 (

90429 Norim

Némecfo

Jak Sebivo vypada a co obsahuje toto baleni
Sebivo jsou bil¢ az slabé nazloutlé, ovalné potahowﬂ , na jedné strané s potiskem “LDT”.

bo 98 tablet. Na trhu nemusi byt vS§echny

N
Q)
o
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Dalsi informace o tomto piipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien
Novartis Pharma N.V.
Tél/Tel: 4322246 16 11

Bbbarapus

Novartis Pharma Services Inc.

Ten.: +359 2 489 98 28

Ceska republika
Novartis s.r.o.
Tel: +420 225775 111

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

Deutschland
Novartis Pharma GmbH
Tel: +49 911 273 0

Eesti

Novartis Pharma Services Inc.

Tel: +372 66 30 810

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

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

France

Novartis Pharma S.A.
Tél: +33 1 55 47.?

Hrvatska K
Novartis HrV.o.o.

Tel. +3$54 627320

35312601255

0

Lietuva
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +370 5269 16 50

Luxembourg/Luxemburg

Novartis Pharma N.V. %Q

Tel: +322 246 16 11 A
Malta * 6

Novartis Pharma Services In \
Tel: +356 2122 2872

Nederland @
Novartis Pharméq.

Tel: +31 26 3

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

1
Norge

Novags AS
Tlf:@ﬂ 05 20 00
reich

vartis Pharma GmbH
el: +43 1 86 6570

Polska
Novartis Poland Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 375 4888

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

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

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

h‘
J rt1§ Ireland Limited
Te

'

\/Q
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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

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

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

) Q
Sverige @
Novartis Sverige AB A
Tel: +46 8 732 32 00

United Kingdom K
Novartis Pharmaceuticals UK Ltd. 6

Tel: +44 1276 698370 ¢

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana @ b

Dalsi zdroje informaci

J

agentury pro 1écivé ptipravky http://www.ema.europa.eu.

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici n@jrch strankach Evropskeé
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Pribalova informace: informace pro uZivatele
Sebivo 20 mg /ml peroralni roztok
Telbivudinum

Prectéte si pozorné celou pribalovou informaci di'ive, nez zaCnete tento piipravek uZivat, protoze

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého lékatre nebo lékarnika.
- Tento ptipravek byl predepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zddné dalsi osobé. Mohl by ji u%
a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy. @

i1

obsahuje pro Vas diilezité udaje.
- Ponechte si ptibalovou informaci pro piipad, Ze si ji budete potiebovat piecist znovu. ] 2

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezddoucich Gcinkt, sdélte to svému lékati nebo Ig
Stejné postupujte v piipade jakychkoli nezddoucich ucinki, které nejsou uvedeny Vgt
informaci. Viz bod 4.

V.
alové

2 4
Co naleznete v této pribalové informaci \
1. Co je Sebivo a k cemu se pouziva
2. Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete Sebivo uzivat @
3. Jak se Sebivo uziva K
4. Mozné nezadouci Ginky )
5.
6.

Jak Sebivo uchovavat \
Obsah baleni a dalsi informace Q
1. Co je Sebivo a k ¢emu se pouZiva J Q

Sebivo obsahuje 1é¢ivou latku telbivudin. Sebi‘vﬁ tif dg skupiny 1é¢ivych ptipravkli nazyvanych
antivirotika, ktera se pouzivaji k 1é¢b¢ infekci x ch viry.

Sebivo se pouziva k 1é€bé dospélych pacNgaschrdhickym zanétem jater typu B (hepatitida B). Zahajeni
1é¢by ptipravkem Sebivo ma byt zvaz e v ptipadé, Ze neni mozné nebo vhodné pouZit alternativni
1é¢bu, vuci které si virus hepatitidyi §1 pravdépodobnosti vytvori rezistenci. Vas 1ékar rozhodne,

v

jaka lécba je pro Vas nejvhodné

Chronicky zanét jater typ @oben infekci virem hepatitidy B, ktery se mnozi v jatrech a je
pfic¢inou poskozeni jat 4 piipravkem Sebivo snizuje mnozstvi virt hepatitidy B v téle tim, Ze brani
jeho rozmnoiovﬁli, K a nasledek mensi poskozeni jater a zlepSeni jaternich funkei.

2. Cemu vénovat pozornost, neZ za¢nete Sebivo uzivat

de 6),
‘ 0 jestlize jste 1éCen(a) pegylovanym nebo standardnim interferonem alfa (viz ,,Dalsi 1é¢ivé ptipravky
a Sebivo®).

V@J estlize toto pro Vas plati, Sebivo neuZivejte. Porad’te se se svym lékaiem.
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Upozornéni a opatieni

Pted uzitim pfipravku Sebivo se porad’te se svym lékatfem:

- jestlize mate nebo jste mel(a) jakékoli problémy s ledvinami. Pied 1écbou a béhem 1écby Vas 1ékar
muze poslat na laboratorni testy, kterymi se zjisti, zda Vase ledviny funguji spravné. Podle
vysledki téchto testlh mize 1ékat zménit davkovani piipravku Sebivo.

- jestlize mate cirh6zu jater (vazny stav, ktery zpisobuje “ztvrdnuti” jater). V takovém ptipadé Vas
bude lékar velmi pecliveé sledovat.

- jestlize jste po transplantaci jater.

- jestlize uzivate jakékoliv 1éky, které mohou zplisobit svalové obtize (pokud si nejste jisty(a), 4§ Q
porad’te se se svym lékatem nebo 1ékarnikem). @

- jestlize mate infekci virem HIV, hepatitidou C nebo D, nebo jste 1é¢en(a) jakymikoli antiviro@

1éky.
Jestlize toto pro Vas plati, Feknéte to svému lékaii diive, nez zaCnete piipravek Sebivo u”io

X

Béhem [écby ptipravkem Sebivo:

- Sebivo miize zplsobit pretrvavajici nevysvétlitelnou svalovou slabost nebo s @oles‘[
(myopatii). Svalové ptiznaky se mohou zhorSovat a stat se zadvaznymi. Nek & 0jit k rozpadu
svalu (rhabdomyolyza), coz mize zptisobit poskozeni ledvin.

- Sebivo miize vzacné vyvolat pocit necitlivosti, brnéni, bolest a/nebo @ @\ pazich nebo
dolnich koncetinach (periferni neuropatie). &

Jestlize se u Vas objevi néktery z téchto priznakd béhem 1écby pﬁpr’@l ivo, kontaktujte

okamZité svého lékare.

Dal3i nezadouci uinky tohoto typu léku QQQ
Sebivo miize zptisobit nadmérné zvyseni mnozstvi kyseli v krvi (laktatova acidoza), které byva
provazeno zvétSenim jater (hepatomegalie). Laktatova ac%e vzacny, ale zdvazny nezadouci ucinek,
ktery mize byt nékdy i smrtelny. Pokud budete usdp Sebi , Iékat Vas bude pravidelné kontrolovat.
Pokud se u Véas v prabchu 1é€by pripravkem S‘e ] jgr1 svalova bolest, tézka a pretrvavajici bolest
bticha spojena s pocitem na zvraceni a zvracent m a pretrvavajicim ztizenym dychanim, unava
bticha, nepiijemné pocity v biise, kontakt 'te%iité lékafre.

U nékterych lidi se mohou objevit vel aWWné jaterni priznaky, kdyz prestanou uzivat 1éky jako
Sebivo. Po ukonceni 1écby Sebive @éﬁ 1ékat sledovat Vas zdravotni stav a pravidelné provadét
krevni testy na kontrolu Vasich j nformujte okamzit€ svého lékate o novych nebo neobvyklych
pfiznacich, kterych si Vﬁimne®konéeni 1é¢by (viz ,,Jestlize jste prestal(a) uzivat Sebivo* v bod¢ 3
této informace).

Davejte pozor, a
I kdyz uzivate Se

kontaminova ebo jinymi té€lnimi tekutinami. Pokud mate sexualni styk s partnerem, ktery neni
imunni vaci h idé B, vzdy pouzijte kondom a zabrarite jakékoli jiné vymeéné té€lnich tekutin. Nikdy
nesdilefte§ nikyt\Vami pouzité injekcni jehly. Nesdilejte s nikym Vase osobni predméty, na kterych

mize Se krev nebo jiné télni tekutiny, napt. zubni kartacky, zZiletky na holeni. K prevenci infekce

3 | pné oCkovani.

‘ @ a dospivajici
ivo se nedoporucuje podavat détem a dospivajicim.

A%
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Dalsi 1é¢ivé piipravky a Sebivo
Informujte svého 1ékare nebo 1ékarnika o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dob¢ uzival(a)
nebo které mozna budete uzivat.

Vas lékar nebo 1ékarnik potfebuje veédet o ostatnich 1écich, které uzivate, protoze nékteré léky by mohly
ovlivitovat funkci ledvin a protoze je ptipravek Sebivo vylu€ovan z téla ledvinami do moci.

Neuzivejte Sebivo, jestlize je Vam podavan / podavéte si pegylovany nebo standardni interferon alfa (viz
,Neuzivejte Sebivo*), protoze kombinace t&chto piipravkii mize u Vas zvysit riziko vzniku periferni ¢ Q
neuropatie (pocity znecitlivéni, brnéni a/nebo paleni v rukou a/nebo nohou). Pokud jste [é¢en(a) @
interferonem, sdélte to svému lékari nebo lékarnikovi. A

Téhotenstvi a kojeni

- Béhem téhotenstvi neuzivejte Sebivo, aniz by Vam to 1ékat doporucil. Pokud jste t
domnivate se, ze mtizete byt t€hotna,nebo planujete ot€¢hotnét, porad’te se se svy
nez zacnete tento piipravek uzivat. Vas 1ékat s Vami prodiskutuje mozna rlzlk i prlpravku
Sebivo behem te¢hotenstvi.

- Jestlize mate hepatitidu B a otéhotnite, zeptejte se svého lékate, jak n e chranit své
dité. Sebivo muze snizit riziko pfenosu viru Vasi hepatitidy B na V e rozené dité, pokud je
uzivan v kombinaci s imunoglobulinem a vakcinou proti hepal‘QB

- Béhem [éCby ptipravkem Sebivo nekojte. Pokud kojite, ek@ svému lékafi.

Sebivo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obs

stroje. Pokud beéhem uzivani tohoto
ptipravku pocitujete zavrate, nefid'te dopravni prd

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji @‘
i neobsluhujte stroje.

Sebivo obsahuje sodik \
Sebivo peroralni roztok obsahuje v davce 6Q0 n% ml) asi 47 mg sodiku. Jestlize drZite kontrolovanou
sodikovou dietu, pozadejte svého 1ékate

3. Jak se Sebivo uziva A

Vzdy uzivejte tento prlpra ¢ podle pokynil svého lékate nebo 1ékarnika. Pokud si nejste jisty(a),
porad’te se se svym ‘1 bo lékarnikem.

Kolik se piiprav. uziva

Doporucena d3 blva je 30 ml peroralniho roztoku (600 mg telbivudinu) jednou denné. UzZivejte
Sebivo kazdy Fiblizn€ ve stejnou dobu. Piipravek mutize byt uzivan s jidlem i bez jidla.

ce, jak pouzivat Sebivo, viz bod ,,Navod k pouziti* na konci této informace.

odmérku a oteviete lahev. Pomalu a peclive nalijte roztok z lahve do odmérky po znacku

et
@psamého mnozstvi. lhned vSechen odméteny roztok z odmérky vypijte.

V pfipade, Ze nemlizete piesné odméfit predepsané mnozstvi pomoci odmérky, pouzijte sttikacku pro
peroralni podani. Podrobné instrukce jak pouzit stiikacku pro peroralni podéni, viz bod ,,Névod
k pouziti®.

Jestlize mate onemocnéni ledvin, bude mozna Vase davka snizena. Pokud mate nebo jste nékdy mel(a)
problémy s ledvinami, feknéte to svému 1ékati.
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Jak dlouho se Sebivo uZiva

Pokracujte v kazdodennim uzivani Sebiva tak dlouho, jak Vam ekl 1ékat. Neménite svou davku nebo
neptestavejte Sebivo uzivat, aniz byste se o tom poradil(a) s 1ékatem. Tento pfipravek je urcen

k dlouhodobé 1écbe, kterd mize trvat mesice nebo roky. Vas 1ékat bude pravideln€ sledovat Vas stav, aby
zkontroloval, zda ma 1é¢ba pozadovany ucinek.

JestliZe jste uzil(a) vice pripravku Sebivo, neZ jste mél(a)
Jestlize jste uzil(a) ptili§ mnoho piipravku Sebivo nebo nékdo jiny nahodné uzil V4s peroralni roztok, $
vyhledejte okamzité lékate nebo jdéte do nemocnice. Vezméte s sebou baleni 1éku a ukazte ho 1ékafi. @

JestliZe jste zapomnél(a) uZit Sebivo
- Jestlize jste zapomnél(a) uzit Sebivo, vezméte si ho co nejdrive, jakmile si na to vzpo
davku uzijte v obvyklém case.

- Pokud do uziti dal$i davky zbyva méné nez 4 hodiny, vynechanou davku pfeskoé% gdujici
2 4

davku uzijte v obvyklém case.

moznost vyskytu nezadoucich ucinkti. Pokud si nejste jisty(a), co mate d¢lat,
nebo l1ékdrnikem. y

i '\, tj. progrese onemocnéni a

®Sebivo neprestavejte uzivat, aniz by
nedoslo.

JestliZe jste prestal(a) uzivat Sebivo
Ukonceni 1écby Sebivem mlize mit za nasledek zhorSeni Vasi he
abnormalni vysledky testl (zvySeni virového zatiZeni, vzestu

Vam to fekl 1ékat. Pti uzivani Sebiva dbejte na to, aby V{MQ

Po ukonceni lécby Sebivem bude 1ékat kontrolov §S stada bude pravidelné provadét krevni jaterni

testy, jelikoz Vase infekce hepatitidou B se mu®e ¢eni 1éCby zhorSovat nebo se stat velmi
zavaznou. Informujte okamzité svého 1ékate o vf\ ych ¢i neobvyklych ptiznacich, kterych si po

ukonceni 1écby vSimnete.
Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici @hl tohoto pfipravku, zeptejte se svého 1ékate nebo 1ékarnika.

4. MoZné nezadouci uci
Podobné jako Véeclany &2@ mit i tento pripravek nezadouci G€inky, které se ale nemusi vyskytnout
u kazdého. )

Nékteré nezag &éinky by mohly byt zavazné:
Nic)svalova slabost nebo svalova bolest
N/osti, brnéni, bolest a/nebo pocit paleni v pazich nebo dolnich koncetinach

Ze také vyvolat dalsi nezadouci ucinky:

Zavrate, bolest hlavy

L 4
o V&o
‘ Cagc (mohou postihnout az 1 z 10 pacientil)

A%

Kasel

- Prjem, pocit na zvraceni (nauzea), bolest zaludku (bficha)

- Kozni vyrazka

- Unava (vy&erpanost)

- Pti vysledcich vySetieni krve se zjisti zvySeni hladin nékterych jaternich enzymi (napt. ALT,
AST), amylazy, lipazy nebo kreatinkinazy
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Mén¢ ¢asté (mohou postihnout az 1 ze 100 pacienti)

- Bolest kloubii

- Pretrvavajici svalova slabost nebo bolest svalt (myopatie/myozitida), svalova kiec¢

- Bolest zad, krku, bolest v boku

- Snizena citlivost, brnéni, bolest a/nebo pal¢ivy pocit v pazich a/nebo dolnich koncetinach nebo
v okoli st

- Ischias (bolest v dolni ¢asti zad nebo v oblasti kycle, kterd se mize §ifit do dolnich koncetin)

- Porucha chuti
- Stav, kdy se necitite dobi'e (malatnost) ] Q
Vzacné (mohou postihnout az 1 z 1 000 pacientt) A®
- Nadbytek kyseliny mlécné v krvi (laktatova acidoza)

- Poskozeni (rozpadu) svalt (thabdomyolyza) @

Hl43eni nezadoucich uéinkd \

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezddoucich ucinkt, sdélte to svému lékari ne® @kovi. Stejné
postupujte v piipadé jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou uvedeny v této g e informaci.

Nezéadouci ucinky mizete hlésit také ptimo prostfednictvim narodniho systému heiédoucich

ucinkti uvedené¢ho v Dodatku V. NahlaSenim nezddoucich u¢inkti miZzete pii Zigfini vice informaci

o bezpecnosti tohoto ptipravku.

J

5. Jak Sebivo uchovavat Q\

Uchovavejte tento ptipravek mimo dohled a dosah déti. @

Nepouzivejte tento ptipravek po uplynuti doby pou!' ln&edené na krabicce a nalepce na lahvi.
Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu grﬁ edengho mesice.

Neuchovavejte pti teploté nad 30 °C. Chral e p%azem.

Po otevieni lahve spotiebujte do 2 mé@

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé pfipra% odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého
lékarnika, jak nalozit s pfipra tere jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit zivotni prostfedi.

6. Obsah baﬂfrﬁ@informace

Co Sebivo ob

- Lécivo u je telbivudinum. 30 ml peroralniho roztoku obsahuje telbivudinum 600 mg.

- alf{imi s[&kami jsou: kyselina benzoova, dihydrat sodné soli sacharinu, muc¢enkové aroma,
id sodny, kyselina citronova, ¢isténa voda.

L 2
o %e vo vypada a co obsahuje toto baleni
‘ Sci§vo 20 mg/ml peroralni roztok je dodavan jako 300 ml Cirého, bezbarvého az svétle zlutého roztoku
n

¢dé sklenéné lahvi s détskym bezpecnostnim uzavérem, vcetné polyethylenového tésniciho krouzku a
jisticiho krouzku. Baleni obsahuje polypropylenovou odmérku s vyznacenym davkovanim od 5 do 30 ml
V se stupnici po 5 ml a polypropylenova stiikacka pro peroralni podani s vyzna¢enym davkovanim od 1 do
10 ml se stupnici 0,5 ml.
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DrZzitel rozhodnuti o registraci
Novartis Europharm Limited
Frimley Business Park
Camberley GU16 7SR

Velka Britanie

Roonstrasse 25

90429 Norimberk A
Némecko O
S

Dalsi informace o tomto piipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o regis\

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva ’\6

Vyrobce
Novartis Pharma GmbH ] 2

Novartis Pharma N.V. Novartis Pharma Services In
Tél/Tel: +322246 16 11 Tel: +370 5 269 16 50 Q
Bbouarapus Luxembourg/Luxenﬁ
Novartis Pharma Services Inc. Novartis Pharm$N.V.
Tem.: +359 2 489 98 28 Tel: +32 2 2@
Ceska republika Magyar@
Novartis s.r.o. Novaps aria Kft. Pharma
Tel: +420 225 775 111 Tel.@ 457 65 00

o)
Danmark ‘0 alga
Novartis Healthcare A/S vartis Pharma Services Inc.
TIf: +45 39 16 84 00 \ el: +356 2122 2872
Deutschland E Nederland
Novartis Pharma GmbH @ Novartis Pharma B.V.
Tel: +49 911 273 0 A Tel: +3126 37 82 111

Eesti % Norge
Novartis Pharma Servi Novartis Norge AS
Tel: +372 66 30 §1 TIf: +47 23 05 20 00

Novartis (He .E.B.E. Novartis Pharma GmbH
TnA: +30410 287 12 Tel: +43 1 86 6570

E)LGda @ Osterreich
ESN;SL Polska

J&tl Farmacéutica, S.A. Novartis Poland Sp. z o.0.
Te

‘ 34 93 306 42 00 Tel.: +48 22 375 4888
@France Portugal
V Novartis Pharma S.A.S. Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos, S.A.
Tél: +33 1 55 47 66 00 Tel: +351 21 000 8600
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Hrvatska
Novartis Hrvatska d.o.o.
Tel. +385 1 6274 220

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

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

Slovenija
Novartis Pharma Services Inc.

Tel: +386 1 300 75 50

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

Suomi/Finland 5\&:

Novartis Finland Oy
Puh/Tel: +358 (0)10 6133 200’\6

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

J

United King \
Novartis PhadgacWiticals UK Ltd.
Tel: +44 @ 8370

Tato pribalova informace byla naposledy revide 4 aQ

Dalsi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipragku j
agentury pro lécivé ptipravky http://ww

\\( dispozici na webovych strankach Evropské

Uroga.cu.
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NAVOD K POUZITI

Piectéte si prosim peclivé tento navod k pouziti, abyste védéli, jak pouZivat roztok spravné.

Lahev s peroralnim roztokem.

Détsky bezpecnostni uzavér s jisticim krouzkem.
Vzdy po pouziti lahev uzaviete uzavérem.

3. Odmérka k davkovani peroralniho roztoku. Po 4

—

N —

1

2
'/i pouziti odmérku vycistéte a vzdy ji vrat'te zpét n
uzavér lahve.
4 4. Stiikacka pro peroralni podani pro odméteng

3 davek, které nemohou byt presné¢ odmér D

. | £ H pouzitim odmérky. \

*

Piiprava davky léku p¥i pouZziti odmérky & b

1. Sejméte odmerku. '
2.  Zatlacte na uzavér (2a) a so N)toéte doleva détskym
bezpecnostnim uzaverem aWste otevieli lahev.

AN
2

3. klitim roztoku do odmeérky, prosim, zkontrolujte

ny dilek stupnice, abyste se vyhnuli piipadnému plytvani
ebo rozliti roztoku.
Odmérku drzte ve vySce oci, peclivé a pomalu lijte pfedepsané
mnozstvi roztoku z lahve do odmeérky, az roztok dosahne
vrcholku pfislusného dilku.

Poznamka: Jestlize mnozstvi nalité do odmeérky presahne
pozadovanou davku, zlikvidujte pfebytecné mnozstvi vylitim do
dfezu. Nelijte je zpét do lahve.

4. Roztok vypijte nebo ho podejte pacientovi ihned.
5. Lahev pevné uzavtete zasroubovanim uzavéru.
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6.
7.

Piiprava 6 ml davky léku p¥i pouZiti stfikacky pro peroralni podani

Thned vyplachnéte odmérku vodou.
Odstraiite vodu z odmérky utfenim Cistym papirovym
kapesnikem a vrat'te odmérku zpét na uzavér.

Sejméte odmeérku.
Zatlacte na uzavér (2a) a soucasné otoc
détskym bezpec¢nostnim uzavérem (®, e

otevieli lahev. g

J

Pfed nalitim roztoku dmeérky, prosim,
zkontrolujte pol S ml a 10 ml, abyste se
vyhnuli pfipa lytvani nebo rozliti roztoku.

Odmérku dzNge)ysce oci, peclive a pomalu lijte
predeps zstvi roztoku z lahve do odmérky, az
hlagliga roAgku dosahne piesné mezi dilek 5 ml a

i

SileRo mi.

Abnéte veskery roztok z odmeérky do stiikacky

@ pro peroralni podani.

Obrat'te stiikacku do svislé polohy a mirné ji
nakloiite tak, aby se vzduchové bubliny dostaly k
hornimu konci stiikacky.

Tlacte opatrné a pomalu na pist tak, abyste odstranili
vzduch ze stiikacky, pfi¢emz se objevi prvni kapka
roztoku.
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11.
12.
13.

14.

Drzte stiikacku nad odmérkou.
Posunujte pomalu a opatrné pist tak, dokud mnozstvi
roztoku nedosahne dilku 6 ml.

Roztok ihned polknéte ptimo ze stiikacky. @Q
Roztok zbyly v odmérce vylijte do dopadu. A
Nevracejte ho zpatky do lahve, protoze by moh

dojit ke kontaminaci. IO
Lahev pevné uzaviete. &K
Vyplachnéte odmérku a stiikacku A Cis

Osuste odmérku Cistym kusem latky % jizpét
na hrdlo lahve. \

Sttikacku ponechte, aby se vy; chem a
uchovéavejte ji spolu s lahvi @
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Védecké zavéry

S ohledem na hodnotici zpravu vyboru PRAC tykajici se pravidelné aktualizované zpravy o bezpecnosti
(PSUR) telbivudinu dospél vybor CHMP k témto védeckym zaveérim:

Podle kumulativniho ptfehledu, ktery drzitel registracniho rozhodnuti poskytl v rdmci PSUR, bylo pii

1é¢bée telbivudinem hlaseno celkem 96 ptipadii laktatové acidozy. U 54 piipadi slo o sekundarni stav

v disledku primarnich z&dvaznych stavil, jako jsou rhabdomyolyza nebo myopatie. U 26 piipadt, kde

primarni pfic¢ina nebyla zjevna, byla laktatova aciddza Casto spojena se zvysenim hladiny ]
kreatinfosfokinazy. Navic byl béhem hodnoceného obdobi publikovan jeden piipad zavazné refrakterni @
laktatové aciddzy u pacienta uzivajiciho telbivudin v monoterapii. U tohoto pacienta zadné zévaZnQ
vychozi zdravotni komplikace hlaSeny nebyly. Celkové bylo zaznamenano sedm fatalnich ptipadsm

laktatové aciddzy, vEetné Sesti ptipadil, kdy byla laktatova acidoza hlasena jako ptiznak nebo rni

stav k rhabdomyolyze. Bylo tak potvrzeno, ze ziistava obtizné jasné urcit, zda laktatova a&

zpisobuje postizeni svall nebo je naopak nasledkem svalového poskozeni. %
2 4

Na zakladé dostupnych udajii rozhodl vybor PRAC, Ze souhrn idajt u ptipravku cim telbivudin
ma byt aktualizovan, aby zdlraznil stavajici upozornéni v bod¢ 4.4 souhrnu udaj avku na
laktatovou acidozu, zejména upozornénim na mozny fatalni disledek telbivu@ Z#Bobené laktatové
acidozy v souvislosti s rhabdomyolyzou a odstranénim stdvajici informacegy b 4.8 souhrnu udaji o
ptipravku, zZe laktatova acid6za byla hlaSena vyhradné jako sekundarty piihoMa (protoze se vzdy nejedna
o tento ptipad).

Vzhledem k udajim prezentovanym v revidované zpraveé PS QRAC povazuje zmeény
v informacich o pfipravku obsahujicim telbivudin za odﬁ@ :

Vybor CHMP souhlasi s védeckymi zavery V}'/bommﬁ.
4
. \

Zdtvodnéni zmény v registraci x
Na zékladé¢ védeckych zavéri t}'/kajicich%vu u vybor CHMP zastava stanovisko, Ze poméer

ptinost a rizik 1écivého piipravku obsgPicNo telbivudin zlistava nezménény, a to pod podminkou, ze
v informacich o pfipravku budou p egh navrhované zmeny.

Vybor CHMP doporuduje z registraci.
{ Q{%
JK\
W Q
L 2
\
éc}
AV
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