


1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Sebivo 600 mg Filmtabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
Eine Filmtablette enthélt 600 mg Telbivudin.

Vollstindige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Filmtablette \®'
Weil3e bis leicht gelbliche, ovale Filmtablette mit dem Aufdruck ,,LDT* auf emer@e

4. KLINISCHE ANGABEN &

4.1 Anwendungsgebiete K
<

Sebivo ist fiir die Behandlung der chronischen Hepatitis B bgg

kompensierter Lebererkrankung und Nachweis viraler Regli % \

Aminotransferase-(ALT-)Spiegeln und hlstologlschgm gner aktiven Entziindung und/oder

Fibrose indiziert. Q

Die Einleitung einer Therapie mit Sebivo sotg nur€gnn in Betracht gezogen werden, wenn ein
alternativer antiviraler Wirkstoff mit einer hdTN\gen genetischen Resistenz-Barriere nicht verfligbar
oder nicht geeignet ist.

Zu Einzelheiten der Studie und zu’ G’nderen Patientenmerkmalen, auf denen diese Indikation
basiert, siche Abschnitt 5.1.

Dosierung und Art Anwendung

Die Behandlung em in der Behandlung chronischer Hepatitis-B-Infektionen erfahrenen
Arzt eingeleitet

Dos1erung

U

lene Dosis Sebivo betrdgt 600 mg (eine Tablette) einmal taglich.
tlenten mit Schluckbeschwerden kann Sebivo Losung zum Einnehmen angewendet werden.

Jberwachung wéhrend der Behandlung
Em Ansprechen auf die Behandlung in Woche 24 erwies sich als prédiktiv fiir ein ldngerfristiges
Ansprechen (sieche Tabelle 7 in Abschnitt 5.1). Die HBV-DNA-Spiegel sollten nach 24 Wochen
Behandlung kontrolliert werden, um eine vollstéindige Virussuppression sicherzustellen (HBV-DNA
weniger als 300 Kopien/ml). Bei Patienten mit nachweisbarer HBV-DNA nach 24 Wochen
Behandlung sollte eine Modifizierung der Therapie erwogen werden.



Die HBV-DNA sollte alle 6 Monate kontrolliert werden, um ein dauerhaftes Ansprechen
sicherzustellen. Werden Patienten nach anfanglichem Ansprechen zu einem beliebigen Zeitpunkt
positiv auf HBV-DNA getestet, sollte eine Modifizierung der Therapie erwogen werden. Eine
optimale Behandlung sollte durch Resistenztestung bestimmt werden.

Dauer der Behandlung

Die optimale Behandlungsdauer ist nicht bekannt. Die Beendigung der Behandlung sollte sich an

folgenden Vorgaben orientieren:

o Bei HBeAg-positiven Patienten ohne Zirrhose sollte die Behandlung mindestens 6-12 Monate
lang nach bestétigtem Nachweis der HBeAg-Serokonversion (Verlust von HBeAg und Verlust
von HBV-DNA mit Nachweis von Anti-HBe) oder bis zur HBsAg-Serokonversion
durchgefiihrt werden oder bis Anzeichen fiir einen Wirksamkeitsverlust vorliegen. ALT i
Serum und die HBV-DNA-Spiegel sollten nach Beendigung der Behandlung regelmaB %
iiberwacht werden, um einen spéten virologischen Riickfall zu entdecken.

o Bei HBeAg-negativen Patienten ohne Zirrhose sollte die Behandlung mindesten
HBsAg -Serokonversion oder bis Anzeichen fiir einen Wirksamkeitsverlust vor
durchgefiihrt werden. Bei einer ldngeren Behandlung (mehr als 2 Jahre) we IméBige
Folgeuntersuchungen empfohlen, um sicherzustellen, dass eine Weiterfii gewihlten
Therapie fiir den Patienten geeignet bleibt. @

Vergessene Einnahme

Wenn die Einnahme vergessen wurde, darf der Patient die vergessen®Qosis nur b1s zu 4 Stunden vor

der néchsten planmdBigen Dosis einnehmen. Die nidchste Dosis gewohnten Zeit
eingenommen werden. q
Altere Menschen (Alter iiber 65 Jahre) .

Es liegen keine Daten vor, die eine spezielle Dosis® g fiir Patienten iiber 65 Jahren

unterstiitzen (siche Abschnitt 4.4).

Einschrdnkung der Nierenfunktion

Bei Patienten mit einer Kreatinin—Clear;@ ml/min ist keine Anpassung der empfohlenen
Telbivudin-Dosis erforderlich. Be"Pa ent it einer Kreatinin-Clearance <50 ml/min,

einschlieBlich solcher mit terminal
eine Anpassung der Dosis erforgfr

insuffizienz (ESRD), die eine Himodialyse erhalten, ist
SEs wird empfohlen, die Tagesdosis zu reduzieren und Sebivo
en, wie in Tabelle 1 unten beschrieben. Falls die Losung zum

Losung zum Einnehmen we
Einnehmen nicht angew;&v‘;r en kann, kdnnen alternativ Sebivo Filmtabletten eingenommen
werden. In diesem Fall @e osierung durch Verldngerung des Zeitintervalls zwischen den Dosen

angepasst werde‘n

Tabelle 1

elle 1 beschrieben.

xng der Dosis von Sebivo bei Patienten mit eingeschrinkter Nierenfunktion

ance | Telbivudin 20 mg/ml Telbivudin 600 mg Filmtablette
Losung zum Einnehmen Alternative** Dosisanpassung mit
Anpassung der Tagesdosis verldngerten Dosierintervallen

<30 (nicht 200 mg (10 ml) einmal téglich | 600 mg einmal alle 72 Stunden
dialysepflichtig)
ESRD* 120 mg (6 ml) einmal téglich 600 mg einmal alle 96 Stunden

600 mg (30 ml) einmal tdglich | 600 mg einmal tdglich
400 mg (20 ml) einmal téglich | 600 mg einmal alle 48 Stunden

* ,end-stage renal disease: Terminale Niereninsuffizienz
** Falls die Losung zum Einnehmen nicht angewendet werden kann

o)
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Die vorgeschlagenen Dosismodifikationen basieren auf einer Extrapolation und sind méglicherweise
nicht optimal. Die Sicherheit und Wirksamkeit dieser Vorgaben fiir die Anpassung der Dosis wurden
nicht klinisch evaluiert. Aus diesem Grund sollten diese Patienten engmaschig tiberwacht werden.

Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz (ESRD)
Patienten mit ESRD sollten Sebivo nach der Himodialyse erhalten (siehe Abschnitt 5.2).

Einschrdnkung der Leberfunktion
Bei Patienten mit eingeschrénkter Leberfunktion ist keine Anpassung der empfohlenen Dosis von
Sebivo erforderlich (siche Abschnitt 5.2). @

Kinder und Jugendliche 6%

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Sebivo bei Kindern und Jugendlichen ist bisher noch ni
erwiesen. Es liegen keine Daten vor. \

Art der Anwendung

Sebivo wird per os mit oder ohne Nahrung eingenommen. Die Tablette sollte ni %Jt, zerteilt
oder zerstoflen werden.

4.3 Gegenanzeigen $

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abs@l genannten sonstigen
Bestandeteile.

Kombination von Telbivudin mit pegyliertem oder &an@%ron alfa (siehe Abschnitte 4.4 und

4.5). ¢
4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsightsmanahmen fiir die Anwendung

Schwere akute Exazerbationen einer chr&isc®gn Hepatitis B sind relativ hdufig und durch einen
voriibergehenden Anstieg des ALT-S yeeels gekennzeichnet. Bei einigen Patienten kann es

nach Beginn der antiviralen Thera‘p' em ALT-Anstieg kommen, wihrend die HBV-DNA-

Serumkonzentrationen abnehmeyPtNe® Abschnitt 4.8). Bei mit Telbivudin behandelten Patienten
vergingen durchschnittlicly4-5 Wgchen bis zum Auftreten einer Exazerbation. Insgesamt trat eine
ALT-Erh6hung bei HBeANi}tiven Patienten haufiger auf als bei HBeAg-negativen Patienten. Bei
Patienten mit komp nsi@ ererkrankung geht dieser Anstieg des ALT-Serumspiegels im
Allgemeinen nich @ien Bilirubin-Serumspiegeln oder anderen Anzeichen einer
Leberdekomper er. Das Risiko fiir eine Leberdekompensation — und fiir eine nachfolgende
Exazerbation autis — kann bei Patienten mit Zirrhose erhoht sein. Diese Patienten sollten
daher eng ig Wberwacht werden.

Hepayg zerbationen wurden auch bei Patienten beschrieben, die eine Hepatitis-B-Therapie

be Eine nach Behandlungsende auftretende ALT-Erhdhung geht normalerweise mit einem
sti% des HBV-DNA-Serumspiegels einher. Die Mehrzahl dieser Félle erwies sich als

e[Bwtlimitierend. Dennoch gab es auch Berichte {iber schwere — und manchmal todlich verlaufende —

azerbationen der Erkrankung nach Behandlungsende. Aus diesem Grund sollte die Leberfunktion

n regelméBigen Abstanden tiberwacht werden, wobei eine klinische Nachbeobachtung einschlielich

Uberwachung der Laborparameter fiir einen Zeitraum von mindestens 6 Monaten nach Beendigung

der Hepatitis-B-Therapie erfolgen sollte.
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Laktazidose

Unter der Anwendung von Telbivudin wurden nach der Markteinfiihrung seltene Fille einer

Laktazidose beschrieben. Diese Fille traten hdufiger sekundér zu anderen schwerwiegenden

Erkrankungen auf (z. B. Rhabdomyolyse) und/oder waren mit muskuléren Ereignissen (z. B.

Myopathie, Myositis) assoziiert. Bei Fallen, die sekundér zu anderen Erkrankungen auftraten, gab es

einige Fille, die auch mit Pankreatitis, Leberversagen/Lebersteatose und Nierenversagen

einhergingen. Es wurde auch von einigen Todesféllen berichtet, wenn die Laktazidose sekundér in
Verbindung mit einer Rhabdomyolyse auftrat. Patienten sollten daher engmaschig tiberwacht werden. @

Die Behandlung mit Telbivudin sollte abgesetzt werden, wenn es zu einer metabolischen %
Azidose/Laktazidose unbekannter Atiologie kommt. Gutartige gastrointestinale Symptome wie
Ubelkeit, Erbrechen und abdominelle Schmerzen konnen auf die Entwicklung einer Laktazi%

hinweisen. \

Auswirkungen auf die Muskulatur

Unter der Anwendung von Telbivudin wurden mehrere Wochen bis Monate na der
).
hniW4.

Behandlung Félle von Myopathie und Myalgie beschrieben (siche Abschnit ad¥der
w 8).
M

Markteinfiihrung wurden Félle von Rhabdomyolyse beschrieben (siehe
Bei allen Patienten mit diffuser ungekléarter Myalgie, Muskelspannu& uskelschwéche oder
Myositis (definiert als Myopathie mit einer histologisch bestéitig@ digung des Muskels) sollte
an eine Myopathie gedacht werden. Diese ist definiert als pe er ungeklarter Muskelschmerz
und/oder Muskelschwéche, unabhidngig vom Ausmal des Ar Kreatinkinase(CK)-Spiegel.
Die Patienten sollten angehalten werden, persistieregde ag#’Muskelschmerzen,
Muskelspannung oder Schwiche unverziiglich miw alls irgendeines dieser Symptome

berichtet wird, sollte eine genaue Muskeluntersul chgefiihrt werden, um die Muskelfunktion
zu Uberpriifen. Bei Diagnosestellung einer W uss die Telbivudin-Therapie abgebrochen
werden.

Es ist nicht bekannt, ob das Myop%thi 1S wihrend einer Behandlung mit Telbivudin erhoht ist,

wenn gleichzeitig weitere Arzneimt wendet werden, die mit einer Myopathie assoziiert sind

(z. B. Statine, Fibrate oder Cicl X Arzte, die eine gleichzeitige Behandlung mit anderen mit

einer Myopathie assoziier&Sue anzen erwagen, sollten sorgfiltig den potenziellen Nutzen und die
h

potenziellen Risiken abwig@&g und den Patienten auf etwaige Anzeichen oder Symptome iiberwachen,
die auf eine Myopat@

n.
Periphere Neur

Bei mit;l“e itéehandelten Patienten wurde gelegentlich {iber eine periphere Neuropathie
berichtet% r Verdacht auf eine periphere Neuropathie besteht, sollte die Behandlung mit
Telbiy™y erdacht werden (siehe Abschnitt 4.8).

eMyohtes Risiko fiir die Entwicklung einer peripheren Neuropathie bei einer kombinierten

% ndung von Telbivudin und pegyliertem Interferon alfa-2a wurde in einer einzelnen Studie

bachtet (siche Abschnitt 4.5). Solch ein erhohtes Risiko kann fiir andere alfa-Interferone (pegyliert
oder Standardform) nicht ausgeschlossen werden. Zudem ist der Vorteil einer Kombination von
Telbivudin mit Interferon alfa (pegyliert oder Standardform) gegenwartig nicht belegt. Die
Kombination von Telbivudin mit pegyliertem oder Standard-Interferon alfa ist daher kontraindiziert
(siche Abschnitt 4.3).
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Nierenfunktion

Telbivudin wird vorwiegend durch renale Exkretion eliminiert. Aus diesem Grund wird bei Patienten
mit einer Kreatinin-Clearance <50 ml/min, einschlief3lich solcher, die eine Himodialyse erhalten, eine
Anpassung des Dosisintervalls empfohlen. Die Wirksamkeit der Anpassung des Dosisintervalls wurde
nicht klinisch evaluiert. Daher sollte bei Patienten mit verldngertem Dosisintervall das virologische
Ansprechen engmaschig iiberwacht werden (siehe Abschnitte 4.2 und 5.2).

Patienten mit Leberzirrhose ohne Dekompensation

Aufgrund der limitierten verfiigbaren Daten (ungeféhr 3% der eingeschlossenen Patienten hatten eir%

Zirrhose) sollte Telbivudin bei Patienten mit Leberzirrhose mit besonderer Vorsicht angewende
werden. Wihrend und nach der Behandlung sollten diese Patienten hinsichtlich klinischer, %
biochemischer und virologischer Parameter im Zusammenhang mit Hepatitis B engmascy ®
iiberwacht werden.

Patienten mit dekompensierter Leberzirrhose e

Es liegen keine ausreichenden Daten zur Wirksamkeit und Unbedenklichke't@i en mit
dekompensierter Zirrhose vor.

Patienten mit vorheriger Exposition gegeniiber Nukleosid-/Nukleoti®aloga

Telbivudin war in vitro nicht gegen HBV-Stimme mit rtM20, 0M- oder rtM2041-Mutationen
wirksam (siehe Abschnitt 5.1). Eine Telbivudin-Monothera ine Option fiir Patienten mit
nachgewiesener Lamivudin-resistenter Hepatitis-B-Yirudin®&t1 atienten, die auf eine mehr als

nicht von einer Telbivudin-Monotherapie. Fiir PAge ie mit Lamivudin behandelt wurden und

unter Lamivudin eine vollstindige Virussupgggssio eichten, gibt es gegenwirtig keine klinischen
Daten, anhand derer man Nutzen und Risik Nics Wechsels zu Telbivudin ausreichend abschitzen
konnte.

24-wochige Behandlung mit Lamivudin virologisch @ sprachen, profitieren wahrscheinlich auch

Es liegen keine Daten zur Behandl’u@elbivudin bei Patienten mit nachgewiesener Infektion
durch Adefovir-resistente Hepatj iren mit Einzelmutationen von rtN236T oder A181V vor. Die
Ergebnisse von zellbasiertgn AsN\ys Maben gezeigt, dass die mit einer Adefovir-Resistenz assoziierte
Substitution A181V die ];‘Mdlichkeit gegeniiber Telbivudin um den Faktor 1,5 bis ca. 4

verringerte. @
Empfinger Von’&plantaten
Die Unbedeg®gch®eit und Wirksamkeit von Telbivudin bei Empféngern von Lebertransplantaten ist

Iiicht be%\

gsche Studien mit Telbivudin schlossen keine ausreichende Zahl an Patienten >65 Jahren ein, um

estimmen, ob diese anders ansprechen als jiingere Patienten. Im Allgemeinen ist bei Verordnung
von Sebivo an dltere Patienten angesichts des hdufigeren Vorliegens einer verminderten
Nierenfunktion aufgrund von Begleiterkrankungen oder der gleichzeitigen Anwendung anderer
Arzneimittel Vorsicht geboten.

Andere besondere Patientengruppen

Sebivo wurde nicht an Hepatitis-B-Patienten mit Koinfektion (z. B. Patienten mit Koinfektion mit
dem Human Immunodeficiency Virus [HIV], Hepatitis-C-Virus [HCV] oder Hepatitis-D-Virus
[HDV]) untersucht.

o)



Allgemein

Die Patienten miissen darauf hingewiesen werden, dass die Behandlung mit Sebivo das Risiko einer
Ubertragung von HBV auf Andere durch sexuellen Kontakt oder eine Blutkontamination nicht
verringert.

Es wird nicht empfohlen, Telbivudin zusammen mit Lamivudin anzuwenden, da in einer Phase-II-
Studie das Ansprechen auf die Behandlung mit einer Kombination aus Telbivudin und Lamivudin
geringer war als mit Telbivudin allein. @

Gegenwairtig gibt es keine Daten zur Wirksamkeit und Sicherheit fiir eine Kombination von 66

Telbivudin mit anderen antiviralen Mitteln.
4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkun \®

Da Telbivudin vorwiegend durch renale Exkretion eliminiert wird, kann die gleic
Sebivo mit Substanzen, die die Nierenfunktion beeinflussen (wie z. B. Aminog
Schleifendiuretika, Platinverbindungen, Vancomycin, Amphotericin B), die
von Telbivudin und/oder der gleichzeitig gegebenen Substanz beeinflussgf. IBei¥ombination von
Telbivudin mit diesen Arzneimitteln ist Vorsicht geboten. Die SteadyState rmakokinetik von
Telbivudin war nach mehrfacher Gabe in Kombination mit Lamivud¥ Adefovir-Dipivoxil,
Tenofovir-Disoproxilfumarat, Ciclosporin oder pegyliertem Intey @2, fa-2a unveréndert. Auflerdem
verdndert Telbivudin nicht die Pharmakokinetik von Lamivu ovir-Dipivoxil, Tenofovir-

Disoproxilfumarat oder Ciclosporin. Wegen der hohen interi ellen Variabilitit der
Konzentrationen an pegyliertem Interferon alfa-2a konngfn Wgnggfinitiven Schlussfolgerungen zum
Einfluss von Telbivudin auf die Pharmakokinetik %oz
einer klinischen Studie, in der eine Kombination
Interferon alfa-2a (180 Mikrogramm einmal
dass diese Kombination mit einem erhohte
assoziiert ist. Der zugrunde liegende M¢
Kombination von Telbivudin mit e}ne
Abschnitt 4.3).

Telbivudin ist kein Substrgt, HeMgustOff oder Induktor des Cytochrom-P450-(CYP450)-
Enzymsystems (siche AbsNri . Aus diesem Grund ist das Potenzial fiir CYP450-vermittelte
i it Sebivo gering.

Arzneimittelwechse er®
4.6 Fertilitﬁﬁ% erschaft und Stillzeit

Schwanger

C subkutan) untersucht wird, weisen darauf hin,
iko flir das Auftreten einer peripheren Neuropathie

rat, das Interferon alfa enthélt, ist kontraindiziert (siche

telle Studien lassen nicht auf direkte schédliche Auswirkungen auf Schwangerschatft,
/fetale Entwicklung, Geburt oder postnatale Entwicklung schlieen (siehe Abschnitt 5.3).
racwtigen Ratten zeigten eine frithe Geburt und/oder Aborte aufgrund toxischer Wirkungen auf das
ttertier.
v Die wenigen klinischen Daten (weniger als 300 Schwangerschaften) nach Exposition mit Telbivudin
wihrend des ersten Schwangerschaftstrimesters deuten nicht auf eine Fehlbildungen verursachende

Toxizitét hin. Eine groe Datenmenge (mehr als 1000 Schwangerschaften) nach Exposition wéhrend
des zweiten und dritten Trimesters deutet nicht auf eine fotale/neonatale Toxizitét hin.



Sebivo darf in der Schwangerschaft nur gegeben werden, wenn der Nutzen fiir die Mutter das
potenzielle Risiko fiir den Fetus iiberwiegt.

Literaturdaten zeigen, dass eine Exposition mit Telbivudin im zweiten und/oder dritten
Schwangerschaftstrimester das Risiko einer HBV—Ubertragung von der Mutter auf das Kind
verringert, wenn Telbivudin zusdtzlich zu Hepatitis—B—-Immunglobulinen und einer Hepatitis—B—
Impfung verabreicht wird.

Stillzeit @Q

In Ratten geht Telbivudin in die Muttermilch iiber. Es ist nicht bekannt, ob Telbivudin beim %
Menschen in die Muttermilch iibergeht. Frauen diirfen nicht stillen, wenn sie Sebivo einnehmen%

Fertilitat \@

Es liegen keine klinischen Daten zu den Auswirkungen von Telbivudin auf die ménnli
weibliche Fertilitit vor. In Studien zur Reproduktionstoxizitit an erwachsenen Ti
Fertilitit geringfiigig reduziert, wenn sowohl die ménnlichen als auch die weibl4
Telbivudin erhielten. Die Auswirkungen auf die Fertilitdt waren gréBer in e}
juvenilen Tieren, in der beide Geschlechter Telbivudin erhielten (siehe

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fihi I&zum Bedienen von
Maschinen

Sebivo hat geringen Finfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und % dhigkeit zum Bedienen von
Maschinen.

>

*
4.8 Nebenwirkungen \%

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils \

Die Beurteilung von Nebenwirkunfe 518 im Wesentlichen auf zwei Studien, NV-02B-007
(GLOBE) sowie NV-02B-015, in 99 Patienten mit chronischer Hepatitis B iiber einen
Zeitraum von 104 Wochen eine XIinde Behandlung mit Telbivudin 600 mg/Tag (n = 847) oder

Lamivudin (n = 852) erhiﬂ
In den 104-wochige kl@ Studien wurde der Schweregrad der berichteten Nebenwirkungen in

der Regel als leic T | eingestuft. Die hdufigsten Nebenwirkungen waren ein Anstieg der
Kreatinkinase i Grad 3 oder 4 (6,8%), Erschopfung (4,4%), Kopfschmerzen (3,0%) und
Ubelkeit (2,6%

L 2



Tabellarische Liste der Nebenwirkungen

Tabelle 2 enthilt die Nebenwirkungen nach MedDRA-Systemorganklasse und Héufigkeit, wobei die
folgende Konvention verwendet wurde: sehr hdufig (>1/10); haufig (=1/100, <1/10); gelegentlich
(>1/1.000, <1/100); selten (=1/10.000, <1/1.000); sehr selten (<1/10.000); nicht bekannt (Haufigkeit
auf Grundlage der verfiigbaren Daten nicht abschétzbar). Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe werden
die Nebenwirkungen nach abnehmendem Schweregrad angegeben.

Tabelle 2 Nebenwirkungen

Stoffwechsel- und Ernihrungsstéorungen

o)

Selten* Laktazidose

Erkrankungen des Nervensystems
Hiufig Schwindel, Kopfschmerzen (
Gelegentlich Periphere Neuropathie, Dysgeusie esie,

Paristhesie, Ischiasschmerz

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums
und Mediastinums

Hiufig Husten
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts PN
Hiufig Diarrhd, Anstieggler LiMse im Blut, Ubelkeit,
abdominelle rzen
Erkrankungen der Haut und des Unterhaut-
zellgewebes
Hiufig Hau
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und *
Knochenerkrankungen
Gelegentlich pathie/Myositis, Arthralgie, Myalgie,
\ chmerzen in den Extremitéten,
Riickenschmerzen, Muskelspasmen,
Nackenschmerzen, Lendenschmerzen
Selten* * Rhabdomyolyse
Allgemeine Erkrankungen un rden
am Verabreichungsort @
Hiufig Erschopfung
Gelegentlich Unwohlsein
Untersuchungen
Hiufig Anstieg der Kreatin-Phosphokinase im Blut,

Anstieg der Alanin-Aminotransferase im Blut,
Anstieg der Amylase im Blut

Anstieg der Aspartat-Aminotransferase

?3

in kontrollierten klinischen Studien beobachtet. Die Haufigkeitskategorie wurde an Hand

(698 t;h
* ﬁbenwirkung wurde durch Uberwachung nach Markteinfiihrung identifiziert, jedoch
C

mer statistischen Berechnung geschitzt, die auf der Gesamtzahl von Patienten basierte, die
Telbivudin in klinischen Studien erhielten (n = 8.914).

kchreibung ausgewihlter Nebenwirkungen

Anstieg der Kreatinkinase

Bei 12,6% (n = 847) der mit Telbivudin und bei 4,0% (n = 846) der mit Lamivudin behandelten

Patienten war es in der gepoolten Analyse von NV-
Woche 104 zu einem CK-Anstieg vom Grad 3 oder 4 (>7x ULN [,,upper limit of normal*“: Obergrenze

02B-007 (GLOBE) und NV-02B-015 bis

Referenzbereich]) gekommen. Die meisten CK-Anstiege waren asymptomatisch, und die CK-Werte
nahmen typischerweise unter fortgesetzter Therapie bis zur ndchsten Kontrolle ab.



ALT-Anstieg

In der folgenden Tabelle 3 sind die Inzidenzen des Anstiegs der Alanin-Aminotransferase (ALT)
wihrend der Behandlung in den beiden Behandlungsarmen entsprechend der Definition der AASLD
(American Association for the Study of Liver Diseases, ALT-Anstieg >2x Ausgangswert und

>10x ULN) ndher beschrieben.

Tabelle3 Zusammenfassung der Fille von ALT-Anstieg wihrend der Behandlung — Studien

NV-02B-007 (GLOBE) und NV-02B-015 gepoolt Q

ALT-Anstieg: Lamivudin Telbivudin

ALT-Anstieg >2x Ausgangswert und n/N (%) n/N (%) %
>10x ULN*

Insgesamt 67/852 (7,9) 41/847 (4Q)
Ausgangswert bis Woche 24 25/852 (2,9) 25/847 (3,0

Woche 24 bis Studienende 44/837 (5,3) 17/834

*ULN: Obergrenze Normbereich

Es wird empfohlen, die Leberfunktion wihrend der Behandlung regelméafi iib
Abschnitt 4.4).

en (siche

Exazerbationen einer Hepatitis B nach Absetzen der Behandlung
Bei Patienten, die eine Anti-Hepatitis-B-Behandlung einschlieﬁli@ ivudin absetzten, wurden
schwere akute Hepatitis-B-Exazerbationen berichtet (siche 4).

Die Inzidenz eines Anstiegs der Alanin—Aminotransﬂera ( ch der Behandlung in beiden
Behandlungsarmen ist in der folgenden Tabelle 4 Weg@RaNen.
Tabelle 4 Zusammenfassung der Fille ALWAnstieg nach der Behandlung — Studien NV-

02B-007 (GLOBE) und NV- ‘&‘1'5 gepoolt

ALT-Anstieg >2x Ausgangswe 10x ULN* 10/180 (5,6) 9/154 (5,8)

?S

. Lamivudin Telbivudin
ALT-Anstieg @ n/N (%) n/N (%)

*ULN: Obergrenze Normbengich

Ergebnisse nach 292‘%(@
2

Nach 104 Wo erapie mit Telbivudin wurden 78% der Patienten (530/680) der Studie NV-02B-
007 (GLO 2% der Patienten (137/167) der Studie NV-02B-015 in die Erweiterungsstudie
CLDT6 (3%(sieche Abschnitt 5.1) aufgenommen, um die Behandlung fiir bis zu 208 Wochen

ie Population fiir die Untersuchung der langfristigen Sicherheit bestand aus

en, darunter 518 aus NV-02B-007 (GLOBE) und 137 aus NV-02B-015. Das

sicherheitsprofil aus der gepoolten Analyse nach den Wochen 104 und 208 war vergleichbar.

nstiege vom Grad 3 oder 4 traten neu bei 15,9% der Patienten auf, die 208 Wochen lang mit
bivudin behandelt wurden. Die meisten CK-Anstiege vom Grad 3 oder 4 waren asymptomatisch

und voriibergehend.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groer Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhltnisses des Arzneimittels.
Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung iiber
das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzuzeigen.
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4.9 Uberdosierung

Es liegen keine Informationen zu einer vorsitzlichen Uberdosierung mit Telbivudin vor, allerdings
erhielt ein Proband eine nicht beabsichtigte Uberdosis, ohne dass Symptome auftraten. Dosen von bis
zu 1.800 mg/Tag, dem Dreifachen der empfohlenen Tagesdosis, wurden gut vertragen. Eine maximal
vertrigliche Telbivudin-Dosis wurde nicht bestimmt. Im Falle einer Uberdosierung sollte Sebivo
abgesetzt werden, und es sollte bedarfsorientiert eine allgemeine supportive Therapie erfolgen.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

o)

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften %
Pharmakotherapeutische Gruppe: Antivirale Mittel zur systemischen Anwendung, nukleqgi

nukleotidale Inhibitoren der Reversen Transkriptase, ATC-Code: JOSAF11

Wirkmechanismus e

Telbivudin ist ein synthetisches Thymidin-Nukleosid-Analogon mit Aktivit"%ﬂ der HBV-
DNA-Polymerase. Es wird durch zelluldre Kinasen effizient in die aktiv phd¥Phat-Form
phosphoryliert, die eine intrazelluldre Halbwertszeit von 14 Stunden besitzt bivudin-5'-
Triphosphat hemmt die HBV-DNA-Polymerase (Reverse Transkrigt ) liber einen kompetitiven

Mechanismus mit dem natiirlichen Substrat, Thymidin-5"-Tripho er Einbau von Telbivudin-5'-
Triphosphat in die Virus-DNA verursacht einen DNA-Kette # wodurch die HBV-Replikation
gehemmt wird.

>

f& -Strangs (ECsy = 0,4-1,3 uM) als auch die

Telbivudin hemmt sowohl die Synthese des gt
Synthese des zweiten Strangs (ECso = 0,12 %/I) und zeigt dabei eine deutliche Préferenz fiir die

Ns. &

cig®He

Pharmakodynamische Wirkungen

Hemmung der Synthese des zweiten Str egensatz dazu bewirkte Telbivudin-5'-Triphosphat
in Konzentrationen von bis zu 10Qyu mmung der zelluldren DNA-Polymerasen o, § oder y.
In Testverfahren zu Mitochondrien ’ Funktion und DNA-Gehalt hatte Telbivudin in

[

Konzentrationen von bis zu 10 nennenswerte toxische Wirkung und bewirkte in vitro keine

Zunahme der MilchséiureXduk Q0.

Die antivirale In-vit —\@ eit von Telbivudin wurde an der HBV-exprimierenden humanen
Hepatom—Zelllirzi ersucht. Die Telbivudin-Konzentration, die eine effektive Hemmung von
50% der Virussy Cs) erzielte, betrug etwa 0,2 uM. Die antivirale Aktivitit von Telbivudin
ist fiir das He -Virus und verwandte Hepadna-Viren spezifisch. Telbivudin war in vitro nicht
wirksang gefetNJIV. Die fehlende Wirksamkeit von Telbivudin gegen HIV wurde nicht im Rahmen
von klini Studien evaluiert. Bei einer kleinen Anzahl von Patienten wurde eine voriibergehende
HIV-1 RNA nach Anwendung von Telbivudin ohne antiretrovirale Therapie berichtet.
e Bedeutung dieser Reduktion wurde nicht bestimmt.

Die Unbedenklichkeit und Wirksamkeit einer Langzeit-Behandlung (104 Wochen) mit Sebivo wurden
in zwei aktiv kontrollierten klinischen Studien an insgesamt 1.699 Patienten mit chronischer
Hepatitis B (NV-02B-007 [GLOBE] sowie NV-02B-015) evaluiert.
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Studie NV-02B-007 (GLOBE)

Bei NV-02B-007 (GLOBE) handelt es sich um eine randomisierte, doppelblinde, multinationale
Phase-III-Studie, in der 1.367 Nukleosid-naive HBeAg-positive und HBeAg-negative Patienten mit
chronischer Hepatitis B iiber einen Zeitraum von 104 Wochen mit Telbivudin beziehungsweise
Lamivudin behandelt wurden. Die meisten der eingeschlossenen Patienten waren Asiaten. Die
hiufigsten HBV-Genotypen waren B (26%) und C (51%). Eine geringe Anzahl (insgesamt 98)
Patienten kaukasischer Abstammung erhielt Telbivudin. Die primére Datenanalyse erfolgte, nachdem

alle Patienten Woche 52 erreicht hatten. Q

HBeAg-positive Patienten: Das Durchschnittsalter der Patienten betrug 32 Jahre, 74% waren
ménnlich, 82% asiatisch, 12% kaukasisch und 6% hatten zuvor eine Behandlung mit Interferon alfa%

erhalten. 6

HBeAg-negative Patienten: Das Durchschnittsalter der Patienten betrug 43 Jahre, 79% @
a

ménnlich, 65% asiatisch, 23% kaukasisch und 11% hatten zuvor eine Behandlung mit I Ifa
erhalten.

Klinische Ergebnisse in Woche 52 %

Die klinischen und virologischen Wirksamkeits-Endpunkte wurden fiir die 1ve und die
HBeAg-negative Patientenpopulation separat untersucht. Der primére E therapeutlschen

Ansprechens war ein zusammengesetzter serologischer Endpunkt, dergine press10n der HBV-
DNA auf <5 log;, Kopien/ml zusammen mit entweder einem Verlus n HBeAg im Serum oder einer
ALT-Normalisierung erforderte. Sekundédre Endpunkte waren hig @' qiXhes Ansprechen, ALT-
Normalisierung sowie unterschiedliche Parameter der antivir, % ksamkeit.

Unabhéngig von den Ausgangscharakteristika zeigt di er mit Sebivo behandelten
Patienten ein histologisches, virologisches, bioche serologisches Ansprechen auf die
Behandlung. ALT-Ausgangsspiegel >2x ULN u@NA Ausgangsspiegel <9 log;, Kopien/ml
gingen bei HBeAg-positiven Patienten mit eiggr holNyen Rate an HBeAg-Serokonversionen einher.
Patienten, die bis Woche 24 HBV-DNA-Spj <3 log;y Kopien/ml erreichten, reagierten optimal auf

die Behandlung; dagegen hatten Patient ach 24 Wochen HBV-DNA-Spiegel
>4 log;, Kopien/ml aufwiesen, in WO eniger glinstige Ergebnisse.

Bei HBeAg-positiven Patiente ivudin Lamivudin in Bezug auf das therapeutische
Ansprechen tiberlegen (753% vSW\Q7,0% Responder; p = 0,0047). Bei HBeAg-negativen Patienten
war Telbivudin Lamivudin Mght unterlegen (75,2% und 77,2% Responder; p = 0,6187). Eine

kaukasische Absta u@‘ einher mit einem geringeren Ansprechen auf die Behandlung mit
beiden antivirale% , die in der Studie NV-02B-007 (GLOBE) eingesetzt wurden; die

kaukasische Pat% pe war jedoch sehr klein (n = 98).

In Woche te’?203 HBeAg-positive und 177 HBeAg-negative Patienten HBV-DNA-Spiegel
unterhal achweisgrenze erzielt. Von den entsprechenden HBeAg-positiven Patienten erzielten
95% e 52 HBV-DNA-Spiegel unterhalb der Nachweisgrenze, 39% eine HBeAg-

hbarer Weise erzielten von den entsprechenden HBeAg-negativen Patienten 96% in
52 HBV-DNA-Spiegel unterhalb der Nachweisgrenze und 79% eine ALT-Normalisierung,
d 0% zeigten in Woche 48 eine Resistenz.

v

% sion und 90% eine ALT-Normalisierung, und 0,5% zeigten in Woche 48 eine Resistenz. In
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Tabelle 5 zeigt ausgewdhlte virologische, biochemische und serologische Verlaufsparameter und
Tabelle 6 das histologische Ansprechen.

Tabelle 5 Virologische, biochemische und serologische Endpunkte in Woche 52 in der Studie
NV-02B-007 (GLOBE)

HBeAg-positiv (n = 921) HBeAg-negativ (n = 446)
Ansprechkriterium Telbivudin Lamivudin Telbivudin Lamivudin
600 mg 100 mg 600 mg 100 mg
(n = 458) (n =463) (n =222) (n =224) @
Durchschnittliche -6,45 (0,11) * -5,54 (0,11) -5,23 (0,13) * -4,40 (0,13%
HBV-DNA-Reduk-

tion gegeniiber den 6
Ausgangswerten %
(logio Kopien/ml) £ S

EM1,2,3

% Patienten HBV- 60%7* 40% 88%* T1%
DNA nicht nachweis-
bar mittels PCR

ALT- 77% 75% % 79%

Normalisierung’
HBeAg-Serokonver- 23% 22% K - -

sion*

HBeAg-Verlust’ 26% 23% - -

" Standardfehler des Mittelwerts
> Roche COBAS Amplicor” PCR Assay (Untergreg®e @m 1zierung <300 Kopien/ml).
> HBeAg-positiv n = 443 und 444, HBeAg-negaigy % nd 219 fiir die Telbivudin- bzw.
Lamivudin-Gruppe. Die Unterschiede der Popul‘NU eruhen auf dem Abbruch der Behandlung
durch einige Patienten und der fehlenden HE$&DNA®*Untersuchung in Woche 52.

* HBeAg-positiv n = 440 und 446, HBe
Lamivudin-Gruppe. Die ALT-Normaliga

an n = 203 und 207 fiir die Telbivudin- bzw.
rde nur an Patienten bestimmt, deren ALT im Aus-
ereiches lag.

gangszustand liber der Obergrenzedde
> n =432 und 442 fiir die Telbivygy - Lamivudin-Gruppe. HBeAg-Serokonversion und -Verlust
wurden nur bei Patienten mit n ssbarem HBeAg im Ausgangszustand untersucht.

*p < 0,0001 \
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Tabelle 6 Histologische Verbesserung und Anderung im Ishak-Fibrose-Score in Woche 52 in
der Studie NV-02B-007 (GLOBE)

HBeAg-positiv (n = 921) HBeAg-negativ (n = 446)
Telbivudin Lamivudin Telbivudin Lamivudin
600 mg 100 mg 600 mg 100 mg
(n = 384)" (n = 386)" (n =199)" (n=207)"
Histologisches Ansprechen’
Verbesserung 71%* 61% 71% 70%
Keine 17% 24% 21% 24% @
Verbesserung %
Ishak-Fibrose-Score’ %
Verbesserung 42% 47% 49% 459 "N
Keine Anderung 39% 32% 34% ol @
Verschlechterung 8% 7% 9% @
Fehlende Biopsie aus 12% 15% 9% 0
Woche 52
' Patienten mit 2 einer Dosis der Studienmedikation und auswertbaren LebergjopWen
beginn sowie einem Punktwert im Histologie-Aktivitits-Index (HAI) nac o%e# >3 bei
Studienbeginn.
* Histologisches Ansprechen definiert als Abnahme im nekro-inﬂam%is en Knodell-Score
22 Punkte gegeniiber dem Ausgangswert ohne Verschlechterung4 ell-Fibrose-Score.
@hak-Fibrose-Scores

?S

Klinische Ergebnisse in Woche 104

Insgesamt standen die bei Patienten unter T bivm oche 104 dokumentierten klinischen
Ergebnisse in Einklang mit den Ergebnissen oche 52 und waren ein Beleg fiir die Dauerhaftigkeit
des Ansprechens unter fortgefiihrter Be it Telbivudin.

* Im Ishak-Fibrose-Score bedeutet Verbesserung eine Redukti
21 Punkt zwischen Studienbeginn und Woche 52.
*p =0,0024

3

Bei HBeAg-positiven Patienten ze\icin Woche 104 ein noch groBerer Unterschied im Hinblick
auf das therapeutische Ansprec o vs. 48%; p < 0,0001) und das Erreichen entscheidender
sekunddrer Endpunkte (m'ttlere%—lBV-DNA-Reduktion: -5,74 vs. -4,42; p < 0,0001, nicht
nachweisbare HBV-DNA%VS. 9%; p <0,0001 und ALT-Normalisierung von 70% vs. 62%)
zwischen Telbivudin b ivudin. Unter Telbivudin waren auBerdem tendenziell hohere HBeAg-
Verlust- (35% vs. @Serokonversionsraten (30% vs. 25%) zu beobachten. Dariiber hinaus
erreichte in der 8 % der Patienten mit ALT-Ausgangswerten >2x ULN (320) ein signifikant
héherer Anteil %1 nten unter Telbivudin gegeniiber Lamivudin bis Woche 104 eine HBeAg-

g o gegeniiber 28%).

Bei H vativen Patienten fielen die Unterschiede hinsichtlich des therapeutischen Ansprechens
(78%N\€. %) und des Erreichens entscheidender sekundérer Endpunkte (mittlere log;,-HBV-DNA-
duNgon: -5,00 vs. -4,17 und nicht nachweisbare HBV-DNA: 82% vs. 57%; p < 0,0001) bis
e 104 zwischen Telbivudin und Lamivudin groBer aus. Die ALT-Normalisierungsraten (78% vs.
%0) waren bis Woche 104 weiterhin hoher.
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Vorhersagbarkeit in Woche 24
In Woche 24 erreichten 203 HBeAg-positive (44%) und 177 HBeAg-negative (80%) Patienten unter
Telbivudin-Behandlung nicht nachweisbare HBV-DNA-Spiegel.

Die HBV-DNA-Ergebnisse in Woche 24 erwiesen sich sowohl bei HBeAg-positiven als auch HBeAg-
negativen Patienten als Pradiktor fiir einen langfristig giinstigen Behandlungserfolg. Mit Telbivudin
behandelte Patienten, bei denen bis Woche 24 HBV-DNA mittels PCR nicht mehr nachweisbar war,

wiesen in Woche 104 die hochste Rate fiir nicht nachweisbare HBV-DNA, die hochste HBeAg-
Serokonversionsrate (bei HBeAg-positiven Patienten) und die niedrigsten Gesamtraten an

virologischen Durchbriichen auf.

Tabelle 7 zeigt die Behandlungsergebnisse in Woche 104, ausgehend von den HBV-DNA-Wert

Woche 24, bei HBeAg-positiven und HBeAg-negativen Patienten.

Tabelle 7 Wichtigste Wirksamkeitsendpunkte in Woche 104 in Bezug zu den Se

52

DNA-Spiegeln in Woche 24 fiir mit Telbivudin behandelte Patienten tudie
NV-02B-007 (GLOBE)
Ergebnisse fiir die wichtigsten Wirksamkeitsend t 104 Wochen,
ausgehend von den Ergebnisse e 24
HBV-DNA in Therapeutischess' HBV-DNA | HBeAg-Sero- “% - Virologischer
Woche 24 Ansprechen nicht konversio ormalisierung| Durchbruch*
n/N (%) nachweisbar n/N (9 n/N (%) n/N (%)
n/N (%)
HBeAg-positiv
300 Kopien/ml 172/203 (85) | 166/203 (8%) ) 160/194 (82) 22/203 (11)
300 Kopien/ml bis 36/57 (63) 35/57 ( 1/54 (39) 40/54 (74) 18/57 (32)
3 log;y Kopien/ml
>3 log;o Kopien/ml| 82/190 (43) 23/188 (12) 106/184 (58) 90/190 (47)
HBeAg-negativ
300 Kopien/ml 146/177 (83 N/A 131/159 (82) 11/177 (6)
300 Kopien/ml bis 13/18 ( 14/18 (78) N/A 13/17 (76) 4/18 (22)
3 log;y Kopien/ml
>3 log;o Kopien/ml l 50) 12/26 (46) N/A 14/26 (54) 12/26 (46)

N/A = Nicht anwen

* Virologischer@%

Studie NV-02 0N
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Studie CLDT600A42303 — Klinische Ergebnisse iiber 208 Wochen

Bei der Studie CLDT50A2303 handelte es sich um eine offene Erweiterungsstudie von 104 Wochen
Dauer mit Patienten mit kompensierter chronischer Hepatitis B, die zuvor 2 Jahre lang mit Telbivudin
behandelt worden waren, darunter Patienten aus den Studien NV-02B-007 (GLOBE) und NV-02B-
015, die nach 156 und 208 Wochen kontinuierlicher Telbivudin-Therapie Daten zu Wirksamkeit und
Sicherheit lieferte. Patienten mit nicht nachweisbarer HBV-DNA in Woche 24 wiesen nach 156 und
208 Wochen bessere Ergebnisse auf (Tabelle 8).

Tabelle 8 Wirksamkeitsanalyse der gepoolten Daten der Studien NV-02B-007 (GLOBE), NV-
02B-015 und CLDT600A2303

‘ Woche 104 ‘ Woche 156 ‘ Woc@%

‘ Woche 52
HBeAg-positive Patienten (n =293%)
Anbhaltend nicht nachweisbare HBV- 70,3% 77,3% 75,0% %
DNA (<300 Kopien/ml) (206/293) (218/282) (198/264) 63/214)
Anhaltend nicht nachweisbare HBV- 99,4% 94,9% 86,@ 87,9%
DNA (<300 Kopien/ml) mit nicht (161/162) (150/158) (13 (109/124)
nachweisbarer HBV-DNA in Woche 24
Kumulative HBeAg-Serokonversions- 27,6% 41,6% | i) 53,2%
raten (%) (81/293) (122/29 42/293) (156/293)
Kumulative HBeAg-Serokonversions- 40,1% 52 { 59,3% 65,4%
raten bei Patienten mit nicht nachweis- (65/162) 5@ (96/162) (106/162)
barer HBV-DNA in Woche 24 (%)
Anhaltende ALT-Normalisierung 81,4% & 2 82,9% 86,4%
(228/3§ 37/271) (209/252) (178/106)
HBeAg-negative Patienten (n = 209%)
Anhaltend nicht nachweisbare HBV- 96,5% 84,7% 86,0%
DNA (<300 Kopien/ml) 09) (195/202) (160/189) (141/164)
Anhaltend nicht nachweisbare HBV- ,8% 96,5% 86,7% 87,5%
DNA (<300 Kopien/ml) mit nicht® (175/179) (166/172) (143/165) (126/144)
nachweisbarer HBV-DNA in W
Anhaltende ALT-Normalisieru 80,3% 89,0% 83,5% 89,6%
(151/188) (161/181) (142/170) (129/144)

* Die Population ohne

502 Patienten (29
) 4

Studie CLDTG,

istenz bei Eintritt in die Studie CLDT60042303 bestand aus
ositiv und 209 HBeAg-negativ).

E1 — Einfluss der Behandlung auf die Leberhistologie

In der Studi

Baseling
Leber, x

00ACNO4E1 wurden 57 Patienten mit verfiigbaren gepaarten Leberbiopsien bei
einer mittleren Behandlungsdauer von 260,8 Wochen auf Verdnderungen der
1e ausgewertet (38 HBeAg-positive und 19 HBeAg-negative Patienten).

. ittlere nekro-inflammatorische Knodell-Score von 7,6 (SD 2,9) bei Baseline verbesserte
Qch (p <0,0001) auf 1,4 (SD 0,9) mit einer mittleren Anderung von -6.3 (SD 2,8). Ein nekro-

inflammatorischer Knodell-Score <3 (keine oder minimale nekro-inflammatorische
Verianderungen) wurde bei 98,2% (56/57) der Patienten beobachtet.

Der mittlere Ishak-Score von 2,2 (SD 1,1) bei Baseline verbesserte sich (p < 0,0001) auf 0,9
(SD 1,0) mit einer mittleren Anderung von -1,3 (SD 1,3). Ein Ishak-Fibrose-Score <1 (keine
oder minimale Fibrose) wurde bei 84,2% (48/57) der Patienten beobachtet.

?3.

Die Anderungen beim nekro-inflammatorischen Knodell-Score und dem Ishak-Score waren fiir
HBeAg-positive und HBeAg-negative Patienten vergleichbar.
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CLDT600A42303 —Anhalten des HBeAg-Ansprechens nach Beendigung der Therapie

In der Studie CLDT600A2303 befanden sich HBeAg-positive Patienten aus den Studien NV-02B-007

(GLOBE) oder NV-02B-015 zur Nachbeobachtung nach Beendigung der Therapie. Diese Patienten

hatten >52 Wochen Therapie mit Telbivudin abgeschlossen und hatten einen Verlust von HBeAg iiber

>24 Wochen mit HBV-DNA <5 log;, Kopien/ml bei der letzten Kontrolle wihrend der Therapie

gezeigt. Die Behandlungsdauer betrug im Median 104 Wochen. Nach einer Nachbeobachtungsphase

von im Median 120 Wochen auBBerhalb der Therapie zeigte sich bei der Mehrzahl der HBeAg-

positiven mit Telbivudin behandelten Patienten ein anhaltender Verlust von HBeAg (83,3%, 25/30) Q

sowie eine anhaltende HBeAg-Serokonversion (79,2%, 19/24). Patienten mit anhaltender HBeAg-
Serokonversion hatten eine mittlere HBV-DNA von 3,3 log;y Kopien/ml; und 73,7% hatten HBV

DNA <4 log) Kopien/ml. %

Klinische Resistenz
Ein Test auf genotypische Resistenz wurde in der Studie NV-02B-007 (GLOBE; n=6 \Q
/

Patienten mit virologischem Rebound durchgefiihrt (bestétigter Anstieg um >1 log;o 1 HBV-

DNA vom Nadir).
In Woche 48 war unter den HBeAg-positiven und HBeAg-negativen Patien @‘V 3/458) bzw.
a

2% (5/222) ein virologischer Rebound mit nachweisbaren HBV-Resiste t en zu verzeichnen.

Studien NV-02B-007 (GLOBE) und CLDT60042303 - kumulative
Die Originalanalyse fiir die kumulative genotypische Resistenz ij aré
auf der ITT-Population und umfasste alle Patienten, die bis W .
Behandlung fortsetzten, ungeachtet der HBV-DNA-Spiegel. @ K30 Telbivudin-Patienten, die
urspriinglich an der pivotalen Studie NV-02B-007 (GL c1 f-‘ men, wurden 517 (76%) in die
Studie CLDT600A2303 eingeschlossen und weitethyma 208 Wochen lang mit Telbivudin
behandelt. Von diesen 517 Patienten war bei 15& (HBeAg-positiv=135, HBeAg-negativ=24)

p1ypische Resistenzraten
Wochen 104 und 208 basierte
auer von 4 Jahren die

HBV-DNA nachweisbar.
Die kumulativen genotypischen Resiste t&'\'oche 104 lagen bei 25,1% (115/458) im Fall von
HBeAg-positiven bzw. bei 10,8% ‘24/@ Fall von HBeAg-negativen Patienten.

In der ITT-Gesamtpopulation b ie kumulativen Resistenzraten im 4. Jahr fiir HBeAg-positive
und HBeAg-negative Pati% 896 (131/321) bzw. 18,9% (37/196).

Kumulative genotypisc
Modells bewertet i

betreffenden Ja
Resistenzratengs
Patienten. &

}@1 enzraten wurden auch mittels Anwendung eines mathematischen

&) Patienten mit nicht nachweisbarer HBV-DNA zu Beginn des
sichtigt werden. In dieser Auswertung lagen die kumulativen

r bei 22,3% fiir HBeAg-positive und bei 16,0% fiir HBeAg-negative

L

w istenzrate bei Patienten mit einer HBV-DNA <300 Kopien/ml in Woche 24 geringer als

i@emen mit einer HBV-DNA >300 Kopien/ml in Woche 24. Bei HBeAg-positiven Patienten mit
in% HBV-DNA <300 Kopien/ml in Woche 24 belief sich die Resistenzrate nach 48 Wochen auf 1%
03) und nach 104 Wochen auf 9% (18/203), wéhrend bei Patienten mit einer HBV-DNA

2300 Kopien/ml die Resistenzrate nach 48 Wochen 8% (20/247) und nach 104 Wochen 39% (97/247)

betrug. Bei HBeAg-negativen Patienten mit einer HBV-DNA <300 Kopien/ml in Woche 24 war die

Resistenzrate nach 48 Wochen 0% (0/177) und nach 104 Wochen 5% (9/177), wahrend bei Patienten

mit einer HBV-DNA >300 Kopien/ml die Resistenzrate nach 48 Wochen 11% (5/44) und nach 104

Wochen 34% (15/44) betrug.

Betra@n Patienten mit einem viralen Durchbruch bis Woche 104 in NV-02B-007 (GLOBE), so

17



Genotypisches Mutationsmuster und Kreuzresistenz

Eine genotypische Analyse von 203 auswertbaren Probenpaaren mit einer HBV-DNA
>1.000 Kopien/ml in Woche 104 (NV-02B-007 [GLOBE]) zeigte, dass primédr die Mutation rtM2041

mit einer Telbivudin-Resistenz einherging, haufig in Verbindung mit den Mutationen rtL180M sowie

rtL80L/V und gelegentlich mit rtV27A, rtL82M, rtV173L, rtT184I und rtA200V. Ausgangsfaktoren,

die mit der Entwicklung einer genotypisch bestétigten Wirkstoff-Resistenz assoziiert sind, waren: eine
Behandlung mit Lamivudin, hohere HBV-DNA-Ausgangswerte, niedrigere ALT-Ausgangswerte im

Serum sowie ein hoheres Korpergewicht/ein hoherer BMI. Parameter, die unter laufender Behandlung

in Woche 24 als Préadiktoren fiir die Entwicklung von resistenten Viren bis Woche 104 angesehen @
werden konnen, waren eine HBV-DNA >300 Kopien/ml sowie ein ALT-Anstieg im Serum.

Eine genotypische Analyse von 50 HBV-Isolaten von mit Telbivudin behandelten Patienten

Woche 208 (CLDT600A2303) zeigte ein dhnliches Resistenzprofil wie in Woche 104 bay

Konversionen an den Positionen 80, 180 und den polymorphen Positionen 91 und 229

Sequenzen mit der M204I-Mutation, die eine genotypische Resistenz verursacht, imm

nachgewiesen. Diese Mutationen sind hochstwahrscheinlich kompensierende Mu ¥Bei mit

Telbivudin behandelten Patienten, bei denen bis zur Woche 208 ein viraler Dur uftrat, wurde
e&" h}

uiber eine isolierte rtM204V-Mutation und zwei rtM2041/V/M-Mutationen rde Uber
keine neuartige Mutation berichtet.

Zwischen HBV-Nukleosid-Analoga wurde eine Kreuzresistenz beob&gt (sieche Abschnitt 4.4). In
zellbasierten Testverfahren wiesen Lamivudin-resistente HBV-S ¥die entweder die rtM2041-
Mutation oder die rtL180M/rtM204V-Doppelmutation enthi 2 1.000-fach verminderte
Empfindlichkeit gegeniiber Telbivudin auf. HBV, welche di%ner Adefovir-Resistenz
assoziierten Substitutionen rtN236T oder rtA181V trugqfl, n der Zellkultur eine Verdnderung
der Empfindlichkeit gegeniiber Telbivudin um das® zw. 4-Fache (siehe Abschnitt 4.4).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaftenx\

Die Pharmakokinetik von Telbivudin na¥fe1 inzeldosis oder nach Mehrfachgabe wurde an
gesunden Probanden und an Patier‘te t Wgonischer Hepatitis B untersucht. Die Pharmakokinetik
von Telbivudin wurde an Patienten 4gt nischer Hepatitis B nicht mit der empfohlenen Dosis von

600 mg untersucht. Die PharmalgfMNgeWk von Telbivudin ist jedoch in beiden Populationen
vergleichbar.

Resorption Q\
W

Nach peroraler &, % Einzeldosis von 600 mg Telbivudin an gesunde Probanden (n = 42) betrug

die maximale in-Plasmakonzentration (Cy.y) 3,2 £ 1,1 pg/ml (Mittelwert

StandarQab u®g) und wurde im Median 3,0 Stunden nach der Einnahme erreicht. Die Flache

unter derx akonzentrations-Zeit-Kurve von Telbivudin (AUC,...) betrug 28,0 £ 8,5 ngeh/ml
Standardabweichung). Die interindividuelle Variabilitdt (CV%) betrug bei Parametern

schen Exposition (C,,.x, AUC) typischerweise etwa 30%.

irkungen von Nahrung auf die orale Resorption
¢ Telbivudin-Resorption und -Exposition wurde bei Einnahme einer 600-mg-Einzeldosis mit
Nahrung nicht beeinflusst.

Verteilung

Die Bindung von Telbivudin an menschliche Plasmaproteine ist in vitro gering (3,3%).
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Biotransformation

Beim Menschen wurden nach Gabe von '*C-Telbivudin keine Telbivudin-Metaboliten nachgewiesen.
Telbivudin ist kein Substrat, Hemmstoff oder Induktor des Cytochrom-P450-(CYP450)-Enzym-
Systems.

Elimination Q

Nach Erreichen der maximalen Konzentration nahm die Konzentration von Telbivudin im Plasma mit
einer terminalen Eliminationshalbwertszeit (t;,) von 41,8 = 11,8 Stunden biexponentiell ab. @
Telbivudin wird vorwiegend durch renale Exkretion der unverénderten Substanz eliminiert. Die
Clearance von Telbivudin ist der physiologischen glomerulédren Filtrationsrate dhnlich, was %
hinweist, dass die Filtration der Hauptmechanismus der Exkretion ist. Nach einer peror

Einzeldosis von 600 mg Telbivudin werden etwa 42% der Dosis innerhalb von 7 Tage

nachgewiesen. Da die renale Exkretion der vorwiegende Eliminationsweg ist, ist bei mit
mittelschwerer bis schwerer Nierenfunktionsstdrung sowie bei solchen, die eine Hg se

erhalten, eine Anpassung des Dosisintervalls erforderlich (siehe Abschnitt 4.2).

Linearitit/Nicht-Linearitit /\/

Die Pharmakokinetik von Telbivudin ist {iber den Bereich von 25 biﬁoo mg dosisproportional. Der
Steady-State wurde bei einmal tiglicher Gabe nach 5 bis 7 Tage t. Dabei kam es zu einer

Akkumulation der systemischen Exposition auf das ungefihr J8§Naa#e, was auf eine effektive
Akkumulationshalbwertszeit von etwa 15 Stunden hinweist. N inmal tiglicher Gabe von 600 mg
Telbivudin betrugen die Steady—State—Plasmatalspiegel B4 pg/ml.

*
Besondere Patientengruppen \%
Geschlecht

Die Pharmakokinetik von Telbivudin weNg keWge signifikanten Geschlechts-abhéngigen Unterschiede

auf. N

Kinder und dltere Mens, er 65 Jahre)
Es wurden keine ananetik-Studien an Kindern und dlteren Menschen durchgefiihrt.
¢

N\
5O

Rasse \
Die Pharmakokinetik Vong elbi@weist keine signifikanten Rasse-abhédngigen Unterschiede auf.

(1/0
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Einschrinkung der Nierenfunktion
Die Pharmakokinetik von Telbivudin-Einzeldosen (200, 400 und 600 mg) wurde bei Patienten (ohne
chronische Hepatitis B) mit Einschrankung der Nierenfunktion unterschiedlichen Ausmafies
(bestimmt iiber die Kreatinin-Clearance) untersucht. Auf der Basis der in Tabelle 9 gezeigten
Ergebnisse wird bei Patienten mit einer Kreatinin-Clearance von <50 ml/min eine Anpassung des
Dosisintervalls von Telbivudin empfohlen (siche Abschnitte 4.2 und 4.4).

Tabelle 9 Pharmakokinetische Parameter (Mittelwert £ SD) von Telbivudin bei Patienten mit
unterschiedlicher Nierenfunktion

Nierenfunktion (Kreatinin-Clearance in ml/min) %
Normal Leicht (50-80) | Mittelschwer Schwer (<30) Termi
(>80) (n=28) (30-49) (n=16) Niercg %
(n=28) 600 mg (n=28) 200 mg i
600 mg 400 mg alyse
"
200 mg
Cinax (ng/ml) 3,4+0,9 3,2+ 0,9 28+1,3 2,1+0,9
AUCy.. 28,5+9,6 32,5+10,1 36,0 £ 13,2 ™ 67,4+369
(ugeh/ml)
CLggnAL 126,7 + 48,3 83,3 +£20,0 43,3 +20,0 -
(ml/min)

Patienten mit eingeschrdnkter Nierenfunktion, die eine Him
Eine Hamodialyse (bis zu 4 Stunden) vermindert die systgeg
23%. Nach Anpassung des Dosisintervalls an die Kueati%

Hiamodialyse keine weitere Dosismodifikation e

Anschluss an die Himodialyse gegeben werden.

Einschrdnkung der Leberfunktion

Die Pharmakokinetik von Telbivudin
Einschrinkung der Leberfunktion qntdfschy
dekompensierten Lebererkrankun

Patienten mit eingeschréankter

signifikante Anderung. Di
eingeschrinkter Leberfu

e
rgebN

W\

erhalten

Ibivudin-Exposition um etwa
nce ist wahrend einer Routine-
siche Abschnitt 4.2). Telbivudin muss im

atienten (ohne chronische Hepatitis B) mit
lichen Ausmales und an einigen Patienten mit einer
cht. Die Pharmakokinetik von Telbivudin zeigte bei

tion im Vergleich zu solchen ohne Einschrinkung keine
sse dieser Studien weisen darauf hin, dass bei Patienten mit
keine Dosisanpassung erforderlich ist (sieche Abschnitt 4.2).

o)

5.3 ur Sicherheit

Basierend au ventionellen Studien zur Sicherheitspharmakologie, Toxizitét bei wiederholter
Gabe urd xi1zitdt lassen die praklinischen Daten keine besonderen Gefahren fiir den Menschen
erkennep: ivudin zeigte kein kanzerogenes Potenzial. Standardtests zur Reproduktionstoxizitét
ergab Evidenz fiir direkte toxische Wirkungen von Telbivudin. Bei Kaninchen gingen

T N-Dosen, die einer Exposition in Hohe des 37-Fachen der beim Menschen unter der

tischen Dosis (600 mg) beobachteten Exposition entsprachen, mit einer vermehrten Inzidenz

Q
&ﬁckgefﬁhr‘t,

borten und frithen Geburten einher. Diese Wirkung wurde auf eine miitterliche Toxizitét

Die Fertilitdt wurde in konventionellen Studien an erwachsenen Ratten und als Teil einer
toxikologischen Studie an juvenilen Tieren untersucht.
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Bei erwachsenen Ratten war die Fertilitdt verringert, wenn sowohl die médnnlichen als auch die
weiblichen Ratten mit Telbivudin-Dosen von 500 oder 1000 mg/kg/Tag behandelt wurden (der
Fertilititsindex war geringer im Vergleich zu den mitgefiihrten Kontrollen). Es gab keine Anomalien
bei der Morphologie oder Funktion der Spermien, und die Hoden und Eierstocke waren histologisch
unauffillig.

In anderen Studien, bei denen entweder mannliche oder weibliche Ratten mit Dosen bis zu

2000 mg/kg/Tag behandelt und mit unbehandelten Ratten gepaart wurden, wurden keine Anzeichen

fiir eine beeintriachtigte Fertilitdt gesehen (bei einer systemischen Exposition von etwa dem 6- bis 14-

Fachen der beim Menschen erreichten Exposition). @

In der juvenilen Toxizitdtsstudie wurden Ratten von Tag 14 bis Tag 70 nach der Geburt behand %
mit Ratten gepaart, die die gleiche Behandlung erhielten (keine Paarung von Geschwistern). ﬁ‘%
Paaren, die 21000 mg/kg/Tag erhalten hatten, war die Fertilitdt beeintriachtigt, wie durclagi
Abnahme der Fertilitdts- und Paarungsindizes sowie durch eine verringerte Konzeptior@

wurde. Die Parameter fiir Eierstock und Uterus der weiblichen Tiere, die sich erfolgre
hatten, waren jedoch nicht beeinflusst.

paart

Die Dosis, bei der kein Einfluss auf Fertilitits- oder Paarungsparameter beo
observed adverse effect level “ NOAEL), lag bei 250 mg/kg/Tag, was ei
Exposition entspricht als beim Menschen mit normaler NierenfunktiQnte

e (,,no
2,8-fach hoheren
erapeutischen Dosen
erreicht wird.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN q
. Q

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile . %

Tablettenkern \

Mikrokristalline Cellulose Q
Povidon . g
Poly(O-carboxymethyl)stérke, Natri
Hochdisperses Siliciumdioxid
Magnesiumstearat

Filmiiberzug der Ta@
Titandioxid (E19.
Macrogol
Talkum
*
Hyprome©

%@mpatibilitﬁten
@ zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre
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6.4 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Aufbewahrung
Fiir dieses Arzneimittel sind keine besonderen Lagerungsbedingungen erforderlich.
6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

PVC/Aluminium-Blisterpackung

Packungsgrofen: 28 oder 98 Filmtabletten @Q

Es werden moglicherweise nicht alle PackungsgréBen in den Verkehr gebracht. 6
6.6 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Beseitigung 6
Keine besonderen Anforderungen fiir die Beseitigung. \®

<
7. INHABER DER ZULASSUNG q
Novartis Europharm Limited @
Frimley Business Park

Camberley GU16 7SR \
Vereinigtes Konigreich @

8. ZULASSUNGSNUMMER(N) . Q

*
EU/1/07/388/001 ®'
EU/1/07/388/002 \

9. DATUM DER ERTEILUI;IG @:ULASSUNG/VERLANGERUNG DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulass \April 2007
Datum der letzten Verlén&ng r Zulassung: 16. Dezember 2016

10. STAND DK&@MATION
) 4

Ausfﬁhr’lic ormationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimi& gentur http://www.ema.europa.eu verfiigbar.
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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Sebivo 20 mg/ml Loésung zum Einnehmen

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Ein ml enthilt 20 mg Telbivudin. Q

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung: Eine Dosis von 600 mg (30 ml) der Lésung zum

Einnehmen enthilt ungefahr 47 mg Natrium. 6

Vollstindige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siche Abschnitt 6.1. 2
3.  DARREICHUNGSFORM e\
Loésung zum Einnehmen Qq
Klare, farblose bis leicht gelbe Losung. $

4. KLINISCHE ANGABEN Q\

4.1 Anwendungsgebiete

Sebivo ist fiir die Behandlung der chronischen Hepa; ei erwachsenen Patienten mit
kompensierter Lebererkrankung und Nachweis likation, anhaltend erhohten Alanin-
isc achweis einer aktiven Entziindung und/oder

Aminotransferase-(ALT-)Spiegeln und histodpgi
Fibrose indiziert.

Die Einleitung einer Therapie mit Sebj Qﬂur dann in Betracht gezogen werden, wenn ein
°

alternativer antiviraler Wirkstoff m oheren genetischen Resistenz-Barriere nicht verfiigbar

oder nicht geeignet ist.

Zu Einzelheiten der SmdiN& besonderen Patientenmerkmalen, auf denen diese Indikation

basiert, siche Abschi&@
4.2 Dosierun der Anwendung

Die Behan ss von einem in der Behandlung chronischer Hepatitis-B-Infektionen erfahrenen
Arzt ein t Werden.
D

chsene
& empfohlene Dosis Sebivo betrigt 30 ml, entsprechend einer Dosis von 600 mg einmal taglich.

v Uberwachung wéihrend der Behandlung

Ein Ansprechen auf die Behandlung in Woche 24 erwies sich als pradiktiv fiir ein ldngerfristiges
Ansprechen (sieche Tabelle 7 in Abschnitt 5.1). Die HBV-DNA-Spiegel sollten nach 24 Wochen
Behandlung kontrolliert werden, um eine vollstédndige Virussuppression sicherzustellen (HBV-DNA
weniger als 300 Kopien/ml). Bei Patienten mit nachweisbarer HBV-DNA nach 24 Wochen
Behandlung sollte eine Modifizierung der Therapie erwogen werden.
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Die HBV-DNA sollte alle 6 Monate kontrolliert werden, um ein dauerhaftes Ansprechen
sicherzustellen. Werden Patienten nach anfanglichem Ansprechen zu einem beliebigen Zeitpunkt
positiv auf HBV-DNA getestet, sollte eine Modifizierung der Therapie erwogen werden. Eine
optimale Behandlung sollte durch Resistenztestung bestimmt werden.

Dauer der Behandlung

Die optimale Behandlungsdauer ist nicht bekannt. Die Beendigung der Behandlung sollte sich an

folgenden Vorgaben orientieren:

o Bei HBeAg-positiven Patienten ohne Zirrhose sollte die Behandlung mindestens 6-12 Monate
lang nach bestétigtem Nachweis der HBe Ag-Serokonversion (Verlust von HBeAg und Verlust
von HBV-DNA mit Nachweis von Anti-HBe) oder bis zur HBsAg-Serokonversion %
durchgefiihrt werden oder bis Anzeichen fiir einen Wirksamkeitsverlust vorliegen. ALT i
Serum und die HBV-DNA-Spiegel sollten nach Beendigung der Behandlung regelmaf3j t%

iiberwacht werden, um einen spéten virologischen Riickfall zu entdecken.

o Bei HBeAg-negativen Patienten ohne Zirrhose sollte die Behandlung mindesten \
HBsAg-Serokonversion oder bis Anzeichen fiir einen Wirksamkeitsverlust voyl
durchgefiihrt werden. Bei einer langeren Behandlung (mehr als 2 Jahre) we IméBige
Folgeuntersuchungen empfohlen, um sicherzustellen, dass eine Weiterfii gewihlten
Therapie fiir den Patienten geeignet bleibt.

Vergessene Einnahme w

Wenn die Einnahme vergessen wurde, darf der Patient die vergessen®Qosis nur bis zu 4 Stunden vor

der néchsten planmdBigen Dosis einnehmen. Die nidchste Dosis gewohnten Zeit

eingenommen werden. q
Altere Menschen (Alter iiber 65 Jahre) .

Es liegen keine Daten vor, die eine spezielle Dosis® g fiir Patienten iiber 65 Jahren
unterstiitzen (siche Abschnitt 4.4).

Einschrdnkung der Nierenfunktion
Bei Patienten mit einer Kreatinin-Cleara
Telbivudin-Dosis erforderlich. BeLPa ent;
einschlieflich solcher mit terminal
eine Anpassung der Dosis erforgfr

ml/min ist keine Anpassung der empfohlenen

it einer Kreatinin-Clearance <50 ml/min,

insuffizienz (ESRD), die eine Himodialyse erhalten, ist
s wird empfohlen, die Tagesdosis zu reduzieren und Sebivo

Loésung zum Einnehmen welNgen, wie in Tabelle 1 unten beschrieben. Falls die Losung zum
Einnehmen nicht angewe werden kann, kdnnen alternativ Sebivo Filmtabletten eingenommen
werden. In diesem Fall gc Dosierung durch Verldngerung des Zeitintervalls zwischen den Dosen
angepasst werde‘n i elle 1 beschrieben.

Tabelle 1 ng der Dosis von Sebivo bei Patienten mit eingeschrinkter Nierenfunktion

Kreatinir& Telbivudin 20 mg/ml Telbivudin 600 mg Filmtablette
(ml/ Losung zum Einnehmen Alternative** Dosisanpassung mit
N Anpassung der Tagesdosis verlangerten Dosierintervallen
0 600 mg (30 ml) einmal tdglich 600 mg einmal tdglich
%‘ 9 400 mg (20 ml) einmal téglich 600 mg einmal alle 48 Stunden

<30 (nicht 200 mg (10 ml) einmal tdglich 600 mg einmal alle 72 Stunden
dialysepflichtig)
ESRD* 120 mg (6 ml) einmal téglich 600 mg einmal alle 96 Stunden

* ,end-stage renal disease: Terminale Niereninsuffizienz
** Falls die Losung zum Einnehmen nicht angewendet werden kann
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Die vorgeschlagenen Dosismodifikationen basieren auf einer Extrapolation und sind méglicherweise
nicht optimal. Die Sicherheit und Wirksamkeit dieser Vorgaben fiir die Anpassung der Dosis wurden
nicht klinisch evaluiert. Aus diesem Grund sollten diese Patienten engmaschig tiberwacht werden.

Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz (ESRD)
Patienten mit ESRD sollten Sebivo nach der Himodialyse erhalten (siehe Abschnitt 5.2).

Einschrdnkung der Leberfunktion
Bei Patienten mit eingeschrénkter Leberfunktion ist keine Anpassung der empfohlenen Dosis von
Sebivo erforderlich (siche Abschnitt 5.2). @

Kinder und Jugendliche 6%

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Sebivo bei Kindern und Jugendlichen ist bisher noch ni
erwiesen. Es liegen keine Daten vor. \

Art der Anwendung

Sebivo wird per os mit oder ohne Nahrung eingenommen. Qq

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschni&.l genannten sonstigen
Bestandeteile.

Kombination von Telbivudin mit pegyliertem oder Standardron alfa (siehe Abschnitte 4.4 und

4.5). .

*
4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsicht @nen fiir die Anwendung

Schwere akute Exazerbationen einer chroni
voriibergehenden Anstieg des ALT-Se

Hepatitis B sind relativ hdufig und durch einen
cls gekennzeichnet. Bei einigen Patienten kann es
nach Beginn der antiviralen Therapie ALT-Anstieg kommen, wihrend die HBV-DNA-
Serumkonzentrationen abnehmen ? ° schnitt 4.8). Bei mit Telbivudin behandelten Patienten
vergingen durchschnittlich 4-5 bis zum Auftreten einer Exazerbation. Insgesamt trat eine
ALT-Erh6hung bei HBeA&om en Patienten hdufiger auf als bei HBeAg-negativen Patienten. Bei

Patienten mit kompensierteMgebererkrankung geht dieser Anstieg des ALT-Serumspiegels im
Allgemeinen nicht mit
Leberdekompensag
Exazerbation dét

daher engmas

c® Bilirubin-Serumspiegeln oder anderen Anzeichen einer
1 . Das Risiko fiir eine Leberdekompensation — und fiir eine nachfolgende
— kann bei Patienten mit Zirrhose erhdht sein. Diese Patienten sollten
acht werden.

Hepatiti’s erbationen wurden auch bei Patienten beschrieben, die eine Hepatitis-B-Therapie
been %ne nach Behandlungsende auftretende ALT-Erhohung geht normalerweise mit einem
Angli HBV-DNA-Serumspiegels einher. Die Mehrzahl dieser Félle erwies sich als
%ﬂiﬁerend. Dennoch gab es auch Berichte iiber schwere — und manchmal todlich verlaufende —
xwerbationen der Erkrankung nach Behandlungsende. Aus diesem Grund sollte die Leberfunktion
egelmiBigen Abstinden liberwacht werden, wobei eine klinische Nachbeobachtung einschlieBlich

K berwachung der Laborparameter fiir einen Zeitraum von mindestens 6 Monaten nach Beendigung
der Hepatitis-B-Therapie erfolgen sollte.
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Laktazidose

Unter der Anwendung von Telbivudin wurden nach der Markteinfiihrung seltene Fille einer

Laktazidose beschrieben. Diese Fille traten haufiger sekundér zu anderen schwerwiegenden

Erkrankungen auf (z. B. Rhabdomyolyse) und/oder waren mit muskuléren Ereignissen (z. B.

Myopathie, Myositis) assoziiert. Bei Fallen, die sekundér zu anderen Erkrankungen auftraten, gab es

einige Fille, die auch mit Pankreatitis, Leberversagen/Lebersteatose und Nierenversagen

einhergingen. Es wurde auch von einigen Todesféllen berichtet, wenn die Laktazidose sekundér in
Verbindung mit einer Rhabdomyolyse auftrat. Patienten sollten daher engmaschig tiberwacht werden. @

Die Behandlung mit Telbivudin sollte abgesetzt werden, wenn es zu einer metabolischen %
Azidose/Laktazidose unbekannter Atiologie kommt. Gutartige gastrointestinale Symptome wie
Ubelkeit, Erbrechen und abdominelle Schmerzen konnen auf die Entwicklung einer Laktazi%

hinweisen. \

Auswirkungen auf die Muskulatur

Unter der Anwendung von Telbivudin wurden mehrere Wochen bis Monate na der
).
hniW4.

Behandlung Félle von Myopathie und Myalgie beschrieben (siehe Absc% der

a
Markteinfiihrung wurden Félle von Rhabdomyolyse beschrieben (siehe 8).

Bei allen Patienten mit diffuser ungeklérter Myalgie, MuskelspannufMg Muskelschwéche oder

Mpyositis (definiert als Myopathie mit einer histologisch bestitig digung des Muskels) sollte
an eine Myopathie gedacht werden. Diese ist definiert als pergd er ungeklarter Muskelschmerz
und/oder Muskelschwéche, unabhingig vom Ausmal des Ar Kreatinkinase(CK)-Spiegel.
Die Patienten sollten angehalten werden, persistieregde agg’Muskelschmerzen,

Muskelspannung oder Schwiche unverziiglich mi alls irgendeines dieser Symptome
berichtet wird, sollte eine genaue Muskeluntersul chgefiihrt werden, um die Muskelfunktion
zu Uberpriifen. Bei Diagnosestellung einer ]\/w uss die Telbivudin-Therapie abgebrochen
werden.

Es ist nicht bekannt, ob das Myop%thi 1S wihrend einer Behandlung mit Telbivudin erhoht ist,
wenn gleichzeitig weitere Arzneimt wendet werden, die mit einer Myopathie assoziiert sind
(z. B. Statine, Fibrate oder Cicl X Arzte, die eine gleichzeitige Behandlung mit anderen mit
einer Myopathie assoziier{gn Sulganzen erwégen, sollten sorgfiltig den potenziellen Nutzen und die
potenziellen Risiken abw;&:d den Patienten auf etwaige Anzeichen oder Symptome iiberwachen,
die auf eine Myopathie @1 n.

Periphere Neur&%

Bei mit;l“e itMehandelten Patienten wurde gelegentlich iiber eine periphere Neuropathie
berichtets r Verdacht auf eine periphere Neuropathie besteht, sollte die Behandlung mit

Telbi@ erdacht werden (siehe Abschnitt 4.8).

eMyohtes Risiko fiir die Entwicklung einer peripheren Neuropathie bei einer kombinierten
n%endung von Telbivudin und pegyliertem Interferon alfa-2a wurde in einer einzelnen Studie
K bachtet (siche Abschnitt 4.5). Solch ein erhohtes Risiko kann fiir andere alfa-Interferone (pegyliert
oder Standardform) nicht ausgeschlossen werden. Zudem ist der Vorteil einer Kombination von
v Telbivudin mit Interferon alfa (pegyliert oder Standardform) gegenwértig nicht belegt. Die
Kombination von Telbivudin mit pegyliertem oder Standard-Interferon alfa ist daher kontraindiziert
(siche Abschnitt 4.3).
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Nierenfunktion

Telbivudin wird vorwiegend durch renale Exkretion eliminiert. Aus diesem Grund wird bei Patienten
mit einer Kreatinin-Clearance <50 ml/min, einschlief3lich solcher, die eine Himodialyse erhalten, eine
Anpassung des Dosisintervalls empfohlen. Die Wirksamkeit der Anpassung des Dosisintervalls wurde
nicht klinisch evaluiert. Daher sollte bei Patienten mit verlingertem Dosisintervall das virologische
Ansprechen engmaschig iiberwacht werden (siehe Abschnitte 4.2 und 5.2).

Patienten mit Leberzirrhose ohne Dekompensation @Q

Aufgrund der limitierten verfiigbaren Daten (ungefdhr 3% der eingeschlossenen Patienten hatten eir%
Zirrhose) sollte Telbivudin bei Patienten mit Leberzirrhose mit besonderer Vorsicht angewende
werden. Wihrend und nach der Behandlung sollten diese Patienten hinsichtlich klinischer, 2

biochemischer und virologischer Parameter im Zusammenhang mit Hepatitis B engmas
iiberwacht werden.

Patienten mit dekompensierter Leberzirrhose e

Es liegen keine ausreichenden Daten zur Wirksamkeit und Unbedenklichke't@i en mit
dekompensierter Zirrhose vor.

Patienten mit vorheriger Exposition gegeniiber Nukleosid-/Nukleoti®aloga

Telbivudin war in vitro nicht gegen HBV-Stimme mit rtM20, OM- oder rtM204I-Mutationen
wirksam (siehe Abschnitt 5.1). Eine Telbivudin-Monothera ine Option fiir Patienten mit
nachgewiesener Lamivudin-resistenter Hepatitis-B-Yirudin®&t1 atienten, die auf eine mehr als

nicht von einer Telbivudin-Monotherapie. Fiir PAge ie mit Lamivudin behandelt wurden und

unter Lamivudin eine vollstindige Virussupgggssio eichten, gibt es gegenwirtig keine klinischen
Daten, anhand derer man Nutzen und Risik Nics Wechsels zu Telbivudin ausreichend abschitzen
konnte.

24-wochige Behandlung mit Lamivudin virologisch @ sprachen, profitieren wahrscheinlich auch

Es liegen keine Daten zur Behandl’u@elbivudin bei Patienten mit nachgewiesener Infektion
durch Adefovir-resistente Hepatj iren mit Einzelmutationen von rtN236T oder A181V vor. Die
Ergebnisse von zellbasiertgn AsN\ys Maben gezeigt, dass die mit einer Adefovir-Resistenz assoziierte
Substitution A181V die ];‘Mdlichkeit gegeniiber Telbivudin um den Faktor 1,5 bis ca. 4

verringerte. @
Empfinger Von’%&plantaten
Die Unbedeg®ch®eit und Wirksamkeit von Telbivudin bei Empféngern von Lebertransplantaten ist

Iiicht be%\

gsche Studien mit Telbivudin schlossen keine ausreichende Zahl an Patienten >65 Jahren ein, um

estimmen, ob diese anders ansprechen als jiingere Patienten. Im Allgemeinen ist bei Verordnung
von Sebivo an iltere Patienten angesichts des hdufigeren Vorliegens einer verminderten
Nierenfunktion aufgrund von Begleiterkrankungen oder der gleichzeitigen Anwendung anderer
Arzneimittel Vorsicht geboten.
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Andere besondere Patientengruppen

Sebivo wurde nicht an Hepatitis-B-Patienten mit Koinfektion (z. B. Patienten mit Koinfektion mit
dem Human Immunodeficiency Virus [HIV], Hepatitis-C-Virus [HCV] oder Hepatitis-D-Virus
[HDV]) untersucht.

Allgemein

Ubertragung von HBV auf Andere durch sexuellen Kontakt oder eine Blutkontamination nicht

verringert. %

Es wird nicht empfohlen, Telbivudin zusammen mit Lamivudin anzuwenden, da in einer Pha
Studie das Ansprechen auf die Behandlung mit einer Kombination aus Telbivudin und i
geringer war als mit Telbivudin allein.

Gegenwartig gibt es keine Daten zur Wirksamkeit und Sicherheit fiir eine Kombh%@

Telbivudin mit anderen antiviralen Mitteln. 0

Die Patienten miissen darauf hingewiesen werden, dass die Behandlung mit Sebivo das Risiko einer @Q

Sonstige Bestandteile

Sebivo Losung zum Einnehmen enthélt ungefihr 47 mg Natrium pro%mg—Dosis (30 ml). Dies
sollte von Patienten, die eine natriumarme Diét erhalten, berilicksg tWerden.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln ice Wechselwirkungen

Da Telbivudin vorwiegend durch renale Exkretion®jg t wird, kann die gleichzeitige Gabe von
Sebivo mit Substanzen, die die Nierenfunktion bW n (wie z. B. Aminoglykoside,
Schleifendiuretika, Platinverbindungen, Va yC mphotericin B), die Plasmakonzentrationen
von Telbivudin und/oder der gleichzeiti ger%n Substanz beeinflussen. Bei Kombination von
Telbivudin mit diesen Arzneimitteln ist t geboten. Die Steady-State-Pharmakokinetik von
Telbivudin war nach mehrfacher Gab bination mit Lamivudin, Adefovir-Dipivoxil,
Tenofovir-Disoproxilfumarat, Cicf der pegyliertem Interferon alfa-2a unveréndert. Aulerdem
verdandert Telbivudin nicht die % kinetik von Lamivudin, Adefovir-Dipivoxil, Tenofovir-

Disoproxilfumarat oder Ciglosp egen der hohen interindividuellen Variabilitét der
Konzentrationen an pegyl&n Interferon alfa-2a konnten keine definitiven Schlussfolgerungen zum
Einfluss von Telbivudi 1® Pharmakokinetik von pegyliertem Interferon gezogen werden. Daten
einer klinischen S eine Kombination von Telbivudin (600 mg tiglich) und pegyliertem
Interferon alfa- ogramm einmal pro Woche subkutan) untersucht wird, weisen darauf hin,
dass diese Ko jon mit einem erhohten Risiko fiir das Auftreten einer peripheren Neuropathie
assoziiert i grunde liegende Mechanismus ist nicht bekannt (siehe Abschnitt 4.4). Die

ont Telbivudin mit einem Priparat, das Interferon alfa enthélt, ist kontraindiziert (sieche

Kombin’ 1

Absc@. )

biWydin ist kein Substrat, Hemmstoff oder Induktor des Cytochrom-P450-(CYP450)-
@ msystems (siche Abschnitt 5.2). Aus diesem Grund ist das Potenzial fiir CYP450-vermittelte

neimittelwechselwirkungen mit Sebivo gering.
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4.6 Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Tierexperimentelle Studien lassen nicht auf direkte schiadliche Auswirkungen auf Schwangerschatft,
embryonale/fetale Entwicklung, Geburt oder postnatale Entwicklung schlieSen (siehe Abschnitt 5.3).

Studien an trichtigen Ratten und Kaninchen zeigten, dass Telbivudin die Plazenta passiert. Studien an

trachtigen Ratten zeigten eine frithe Geburt und/oder Aborte aufgrund toxischer Wirkungen auf das Q
Muttertier. @

Die wenigen klinischen Daten (weniger als 300 Schwangerschaften) nach Exposition mit Telbivudin%
wihrend des ersten Schwangerschaftstrimesters deuten nicht auf eine Fehlbildungen verursache
Toxizitdt hin. Eine grole Datenmenge (mehr als 1000 Schwangerschaften) nach Exposition
des zweiten und dritten Trimesters deutet nicht auf eine fotale/neonatale Toxizitét hin. \
S

Sebivo darf in der Schwangerschaft nur gegeben werden, wenn der Nutzen fiir die Mul
potenzielle Risiko fiir den Fetus iiberwiegt.

Literaturdaten zeigen, dass eine Exposition mit Telbivudin im zweiten und/ @t
Schwangerschaftstrimester das Risiko einer HBV—Ubertragung von der er Mt das Kind
verringert, wenn Telbivudin zusdtzlich zu Hepatitis—B-Immunglobuligen uri€iner Hepatitis—B—
Impfung verabreicht wird. {

Stillzeit @

In Ratten geht Telbivudin in die Muttermilch iiber. ]is iggnt nnt, ob Telbivudin beim
Menschen in die Muttermilch iibergeht. Frauen dﬁﬁ% sti

illen, wenn sie Sebivo einnehmen.
Fertilitit \

Es liegen keine klinischen Daten zu den WhswWgkungen von Telbivudin auf die mannliche oder

weibliche Fertilitat vor. In Studien zu uktionstoxizitdt an erwachsenen Tieren war die
Fertilitit geringfligig reduziert, we 1 die ménnlichen als auch die weiblichen Ratten
Telbivudin erhielten. Die Auswi auf die Fertilitdt waren grofer in einer anderen Studie an

juvenilen Tieren, in der be'd\(i hi&chter Telbivudin erhielten (siche Abschnitt 5.3).

4.7 Auswirkung@ erkehrstiichtigkeit und die Fihigkeit zum Bedienen von

Maschinen

Maschine
¢
Sebivo hat gerp n&xﬂuss auf die Verkehrstiichtigkeit und die Féhigkeit zum Bedienen von
4.8 @&wirkungen

A mw enfassung des Sicherheitsprofils

e Beurteilung von Nebenwirkungen basiert im Wesentlichen auf zwei Studien, NV-02B-007
(GLOBE) sowie NV-02B-015, in denen 1.699 Patienten mit chronischer Hepatitis B {iber einen
Zeitraum von 104 Wochen eine doppelblinde Behandlung mit Telbivudin 600 mg/Tag (n = 847) oder
Lamivudin (n = 852) erhielten.

In den 104-wdchigen klinischen Studien wurde der Schweregrad der berichteten Nebenwirkungen in
der Regel als leicht oder mittel eingestuft. Die hdufigsten Nebenwirkungen waren ein Anstieg der
Kreatinkinase im Blut vom Grad 3 oder 4 (6,8%), Erschopfung (4,4%), Kopfschmerzen (3,0%) und
Ubelkeit (2,6%).
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Tabellarische Liste der Nebenwirkungen

Tabelle 2 enthélt die Nebenwirkungen nach MedDRA-Systemorganklasse und Héaufigkeit, wobei die
folgende Konvention verwendet wurde: sehr hdufig (>1/10); hdufig (>1/100, <1/10); gelegentlich
(>1/1.000, <1/100); selten (=1/10.000, <1/1.000); sehr selten (<1/10.000); nicht bekannt (Haufigkeit
auf Grundlage der verfiigbaren Daten nicht abschétzbar). Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe werden
die Nebenwirkungen nach abnehmendem Schweregrad angegeben.

Tabelle 2 Nebenwirkungen @Q

Stoffwechsel- und Ernihrungsstéorungen %
Selten* Laktazidose

Erkrankungen des Nervensystems
Hiufig Schwindel, Kopfschmerzen (
Gelegentlich Periphere Neuropathie, Dysgeusie esie,

Paristhesie, Ischiasschmerz

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums
und Mediastinums

Hiufig Husten
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts PN
Hiufig Diarrhd, Anstieggler LiMse im Blut, Ubelkeit,
abdominelle rzen
Erkrankungen der Haut und des Unterhaut-
zellgewebes
Hiufig Hau
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und *
Knochenerkrankungen
Gelegentlich pathie/Myositis, Arthralgie, Myalgie,
\ chmerzen in den Extremitéten,
Riickenschmerzen, Muskelspasmen,
Nackenschmerzen, Lendenschmerzen
Selten* * Rhabdomyolyse
Allgemeine Erkrankungen un rden
am Verabreichungsort @
Hiufig Erschopfung
Gelegentlich Unwohlsein
Untersuchungen
Hiufig Anstieg der Kreatin-Phosphokinase im Blut,

Anstieg der Amylase im Blut

\ Anstieg der Alanin-Aminotransferase im Blut,
;h

?3

in kontrollierten klinischen Studien beobachtet. Die Haufigkeitskategorie wurde an Hand

(€95, "0 Anstieg der Aspartat-Aminotransferase
* ) benwirkung wurde durch Uberwachung nach Markteinfiihrung identifiziert, jedoch
C
mer statistischen Berechnung geschitzt, die auf der Gesamtzahl von Patienten basierte, die

& Telbivudin in klinischen Studien erhielten (n = 8.914).
eschreibung ausgewihlter Nebenwirkungen

Anstieg der Kreatinkinase

Bei 12,6% (n = 847) der mit Telbivudin und bei 4,0% (n = 846) der mit Lamivudin behandelten
Patienten war es in der gepoolten Analyse von NV-02B-007 (GLOBE) und NV-02B-015 bis

Woche 104 zu einem CK-Anstieg vom Grad 3 oder 4 (>7x ULN [,,upper limit of normal*“: Obergrenze
Referenzbereich]) gekommen. Die meisten CK-Anstiege waren asymptomatisch, und die CK-Werte
nahmen typischerweise unter fortgesetzter Therapie bis zur ndchsten Kontrolle ab.
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ALT-Anstieg

In der folgenden Tabelle 3 sind die Inzidenzen des Anstiegs der Alanin-Aminotransferase (ALT)
wihrend der Behandlung in den beiden Behandlungsarmen entsprechend der Definition der AASLD
(American Association for the Study of Liver Diseases, ALT-Anstieg >2x Ausgangswert und

>10x ULN) ndher beschrieben.

Tabelle3 Zusammenfassung der Fille von ALT-Anstieg wihrend der Behandlung — Studien

NV-02B-007 (GLOBE) und NV-02B-015 gepoolt Q

ALT-Anstieg: Lamivudin Telbivudin

ALT-Anstieg >2x Ausgangswert und n/N (%) n/N (%) %
>10x ULN*

Insgesamt 67/852 (7,9) 41/847 (4Q)
Ausgangswert bis Woche 24 25/852 (2,9) 25/847 (3,0

Woche 24 bis Studienende 44/837 (5,3) 17/834

*ULN: Obergrenze Normbereich

Es wird empfohlen, die Leberfunktion wihrend der Behandlung regelmafi iib
Abschnitt 4.4).

en (siche

Exazerbationen einer Hepatitis B nach Absetzen der Behandlung
Bei Patienten, die eine Anti-Hepatitis-B-Behandlung einschlieﬁl% ivudin absetzten, wurden
schwere akute Hepatitis-B-Exazerbationen berichtet (siche 4).

Die Inzidenz eines Anstiegs der Alanin—Aminotransﬂera ( ch der Behandlung in beiden
Behandlungsarmen ist in der folgenden Tabelle 4 Weg@RaNen.
Tabelle 4 Zusammenfassung der Fille ALWAnstieg nach der Behandlung — Studien NV-

02B-007 (GLOBE) und NV- ‘&‘1'5 gepoolt

ALT-Anstieg >2x Ausgangswe 10x ULN* 10/180 (5,6) 9/154 (5,8)

?S

. Lamivudin Telbivudin
ALT-Anstieg @ n/N (%) n/N (%)

*ULN: Obergrenze Normbengich

Ergebnisse nach 292‘%(@
2

Nach 104 Wo erapie mit Telbivudin wurden 78% der Patienten (530/680) der Studie NV-02B-
007 (GLO 2% der Patienten (137/167) der Studie NV-02B-015 in die Erweiterungsstudie
CLDT6 (3%(sieche Abschnitt 5.1) aufgenommen, um die Behandlung fiir bis zu 208 Wochen

ie Population fiir die Untersuchung der langfristigen Sicherheit bestand aus

en, darunter 518 aus NV-02B-007 (GLOBE) und 137 aus NV-02B-015. Das

sicherheitsprofil aus der gepoolten Analyse nach den Wochen 104 und 208 war vergleichbar.

nstiege vom Grad 3 oder 4 traten neu bei 15,9% der Patienten auf, die 208 Wochen lang mit
bivudin behandelt wurden. Die meisten CK-Anstiege vom Grad 3 oder 4 waren asymptomatisch

und voriibergehend.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groer Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhltnisses des Arzneimittels.
Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung iiber
das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzuzeigen.
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4.9 Uberdosierung

Es liegen keine Informationen zu einer vorsitzlichen Uberdosierung mit Telbivudin vor, allerdings
erhielt ein Proband eine nicht beabsichtigte Uberdosis, ohne dass Symptome auftraten. Dosen von bis
zu 1.800 mg/Tag, dem Dreifachen der empfohlenen Tagesdosis, wurden gut vertragen. Eine maximal
vertrigliche Telbivudin-Dosis wurde nicht bestimmt. Im Falle einer Uberdosierung sollte Sebivo
abgesetzt werden, und es sollte bedarfsorientiert eine allgemeine supportive Therapie erfolgen.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

o)

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften %
Pharmakotherapeutische Gruppe: Antivirale Mittel zur systemischen Anwendung, nukleqgi

nukleotidale Inhibitoren der Reversen Transkriptase, ATC-Code: JOSAF11

Wirkmechanismus e

Telbivudin ist ein synthetisches Thymidin-Nukleosid-Analogon mit Aktivit"%ﬂ der HBV-
DNA-Polymerase. Es wird durch zelluldre Kinasen effizient in die aktive, hd¥Phat-Form
phosphoryliert, die eine intrazelluldre Halbwertszeit von 14 Stunden besitzt bivudin-5'-
Triphosphat hemmt die HBV-DNA-Polymerase (Reverse Transkrigt ) liber einen kompetitiven

Mechanismus mit dem natiirlichen Substrat, Thymidin-5"-Tripho er Einbau von Telbivudin-5'-
Triphosphat in die Virus-DNA verursacht einen DNA-Kette # wodurch die HBV-Replikation
gehemmt wird.

>

Pharmakodynamische Wirkungen * @

Telbivudin hemmt sowohl die Synthese des ggten -Strangs (ECso = 0,4-1,3 uM) als auch die
Synthese des zweiten Strangs (ECso = 0,12 %/I) und zeigt dabei eine deutliche Préferenz fiir die
Hemmung der Synthese des zweiten Str@ egensatz dazu bewirkte Telbivudin-5'-Triphosphat
in Konzentrationen von bis zu 100‘@ Hemmung der zelluliren DNA-Polymerasen a, 3 oder y.
In Testverfahren zu Mitochondrien: ’ Funktion und DNA-Gehalt hatte Telbivudin in
Konzentrationen von bis zu 10 1®e nennenswerte toxische Wirkung und bewirkte in vitro keine

Zunahme der MilchséiureXduk Q0.

Die antivirale In-vit —\@ eit von Telbivudin wurde an der HBV -exprimierenden humanen
Hepatom—Zelllirzi ersucht. Die Telbivudin-Konzentration, die eine effektive Hemmung von
50% der Virussy Cs) erzielte, betrug etwa 0,2 uM. Die antivirale Aktivitdt von Telbivudin
ist fiir das He -Virus und verwandte Hepadna-Viren spezifisch. Telbivudin war in vitro nicht
wirksang gefetNJIV. Die fehlende Wirksamkeit von Telbivudin gegen HIV wurde nicht im Rahmen
von klini Studien evaluiert. Bei einer kleinen Anzahl von Patienten wurde eine voriibergehende
HIV-1 RNA nach Anwendung von Telbivudin ohne antiretrovirale Therapie berichtet.
e Bedeutung dieser Reduktion wurde nicht bestimmt.

Die Unbedenklichkeit und Wirksamkeit einer Langzeit-Behandlung (104 Wochen) mit Sebivo wurden
in zwei aktiv kontrollierten klinischen Studien an insgesamt 1.699 Patienten mit chronischer
Hepatitis B (NV-02B-007 [GLOBE] sowie NV-02B-015) evaluiert.
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Studie NV-02B-007 (GLOBE)

Bei NV-02B-007 (GLOBE) handelt es sich um eine randomisierte, doppelblinde, multinationale
Phase-III-Studie, in der 1.367 Nukleosid-naive HBeAg-positive und HBeAg-negative Patienten mit
chronischer Hepatitis B iiber einen Zeitraum von 104 Wochen mit Telbivudin beziehungsweise
Lamivudin behandelt wurden. Die meisten der eingeschlossenen Patienten waren Asiaten. Die
hiufigsten HBV-Genotypen waren B (26%) und C (51%). Eine geringe Anzahl (insgesamt 98)
Patienten kaukasischer Abstammung erhielt Telbivudin. Die primére Datenanalyse erfolgte, nachdem

alle Patienten Woche 52 erreicht hatten. Q

HBeAg-positive Patienten: Das Durchschnittsalter der Patienten betrug 32 Jahre, 74% waren
ménnlich, 82% asiatisch, 12% kaukasisch und 6% hatten zuvor eine Behandlung mit Interferon alfa%

erhalten. 6

HBeAg-negative Patienten: Das Durchschnittsalter der Patienten betrug 43 Jahre, 79% v@
a

ménnlich, 65% asiatisch, 23% kaukasisch und 11% hatten zuvor eine Behandlung mit I Ifa
erhalten.

Klinische Ergebnisse in Woche 52 %

Die klinischen und virologischen Wirksamkeits-Endpunkte wurden fiir die 1ve und die
HBeAg-negative Patientenpopulation separat untersucht. Der primére E therapeutlschen

Ansprechens war ein zusammengesetzter serologischer Endpunkt, dergine press10n der HBV-
DNA auf <5 log;, Kopien/ml zusammen mit entweder einem Verlus n HBeAg im Serum oder einer
ALT-Normalisierung erforderte. Sekundire Endpunkte waren hig @' qi¥hes Ansprechen, ALT-
Normalisierung sowie unterschiedliche Parameter der antivir, % ksamkeit.

Unabhéngig von den Ausgangscharakteristika zeigt di er mit Sebivo behandelten
Patienten ein histologisches, virologisches, bioche serologisches Ansprechen auf die
Behandlung. ALT-Ausgangsspiegel >2x ULN u@NA Ausgangsspiegel <9 log;, Kopien/ml
gingen bei HBeAg-positiven Patienten mit eiggr holgen Rate an HBeAg-Serokonversionen einher.
Patienten, die bis Woche 24 HBV-DNA-Spj <3 log;y Kopien/ml erreichten, reagierten optimal auf

die Behandlung; dagegen hatten Patient ach 24 Wochen HBV-DNA-Spiegel
>4 log;, Kopien/ml aufwiesen, in WO eniger gilinstige Ergebnisse.

Bei HBeAg-positiven Patiente ivudin Lamivudin in Bezug auf das therapeutische
Ansprechen tiberlegen (753% vSWNQ7,0% Responder; p = 0,0047). Bei HBeAg-negativen Patienten
war Telbivudin Lamivudin Mght unterlegen (75,2% und 77,2% Responder; p = 0,6187). Eine

kaukasische Absta u@‘ einher mit einem geringeren Ansprechen auf die Behandlung mit
beiden antivirale% , die in der Studie NV-02B-007 (GLOBE) eingesetzt wurden; die

kaukasische Pat% pe war jedoch sehr klein (n = 98).

In Woche te’? 203 HBeAg-positive und 177 HBeAg-negative Patienten HBV-DNA-Spiegel
unterhal achweisgrenze erzielt. Von den entsprechenden HBeAg-positiven Patienten erzielten
95% e 52 HBV-DNA-Spiegel unterhalb der Nachweisgrenze, 39% eine HBeAg-

hbarer Weise erzielten von den entsprechenden HBeAg-negativen Patienten 96% in
52 HBV-DNA-Spiegel unterhalb der Nachweisgrenze und 79% eine ALT-Normalisierung,
d 0% zeigten in Woche 48 eine Resistenz.

v

% sion und 90% eine ALT-Normalisierung, und 0,5% zeigten in Woche 48 eine Resistenz. In
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Tabelle 5 zeigt ausgewdhlte virologische, biochemische und serologische Verlaufsparameter und
Tabelle 6 das histologische Ansprechen.

Tabelle 5 Virologische, biochemische und serologische Endpunkte in Woche 52 in der Studie
NV-02B-007 (GLOBE)

HBeAg-positiv (n = 921) HBeAg-negativ (n = 446)
Ansprechkriterium Telbivudin Lamivudin Telbivudin Lamivudin
600 mg 100 mg 600 mg 100 mg
(n = 458) (n =463) (n =222) (n =224) @
Durchschnittliche -6,45 (0,11) * -5,54 (0,11) -5,23 (0,13) * -4,40 (0,13%
HBV-DNA-Reduk-

tion gegeniiber den 6
Ausgangswerten %
(logio Kopien/ml) £ S

EM1,2,3

% Patienten HBV- 60%7* 40% 88%* T1%
DNA nicht nachweis-
bar mittels PCR

ALT- 77% 75% % 79%

Normalisierung’
HBeAg-Serokonver- 23% 22% K - -

sion*

HBeAg-Verlust’ 26% 23% - -

" Standardfehler des Mittelwerts
> Roche COBAS Amplicor” PCR Assay (Untergreg®e @nt 1zierung <300 Kopien/ml).
> HBeAg-positiv n = 443 und 444, HBeAg-negaigy % nd 219 fiir die Telbivudin- bzw.
Lamivudin-Gruppe. Die Unterschiede der Popul‘NU eruhen auf dem Abbruch der Behandlung
durch einige Patienten und der fehlenden HE$&DNA®*Untersuchung in Woche 52.

* HBeAg-positiv n = 440 und 446, HBe
Lamivudin-Gruppe. Die ALT-Normaliga

an n = 203 und 207 fiir die Telbivudin- bzw.
rde nur an Patienten bestimmt, deren ALT im Aus-
ereiches lag.

gangszustand liber der Obergrenzedde
> n =432 und 442 fiir die Telbivygy - Lamivudin-Gruppe. HBeAg-Serokonversion und -Verlust
wurden nur bei Patienten mit n ssbarem HBeAg im Ausgangszustand untersucht.

*p < 0,0001 \
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Tabelle 6 Histologische Verbesserung und Anderung im Ishak-Fibrose-Score in Woche 52 in
der Studie NV-02B-007 (GLOBE)

HBeAg-positiv (n = 921) HBeAg-negativ (n = 446)
Telbivudin Lamivudin Telbivudin Lamivudin
600 mg 100 mg 600 mg 100 mg
(n = 384)" (n = 386)" (n =199)" (n=207)"
Histologisches Ansprechen’
Verbesserung 71%* 61% 71% 70%
Keine 17% 24% 21% 24% @
Verbesserung %
Ishak-Fibrose-Score’ %
Verbesserung 42% 47% 49% 459 "N
Keine Anderung 39% 32% 34% ol @
Verschlechterung 8% 7% 9% @
Fehlende Biopsie aus 12% 15% 9% 0
Woche 52

' Patienten mit 2 einer Dosis der Studienmedikation und auswertbaren LebergjopNgn
beginn sowie einem Punktwert im Histologie-Aktivitits-Index (HAI) nac o%e# >3 bei
Studienbeginn.

? Histologisches Ansprechen definiert als Abnahme im nekro-inflams§atorischen Knodell-Score
22 Punkte gegeniiber dem Ausgangswert ohne Verschlechterung4 ell-Fibrose-Score.

?S

Klinische Ergebnisse in Woche 104

Insgesamt standen die bei Patienten unter T bivk oche 104 dokumentierten klinischen
Ergebnisse in Einklang mit den Ergebnissen oche 52 und waren ein Beleg fiir die Dauerhaftigkeit
des Ansprechens unter fortgefiihrter Be it Telbivudin.

* Im Ishak-Fibrose-Score bedeutet Verbesserung eine Redukti ak-Fibrose-Scores
21 Punkt zwischen Studienbeginn und Woche 52.
*p =0,0024

{3

Bei HBeAg-positiven Patienten 2z \icHin Woche 104 ein noch groBerer Unterschied im Hinblick
auf das therapeutische Ansprec o vs. 48%; p < 0,0001) und das Erreichen entscheidender
sekunddrer Endpunkte (m'ttlere%—lBV-DNA-Reduktion: -5,74 vs. -4,42; p < 0,0001, nicht
nachweisbare HBV-DNA%VS. 9%; p <0,0001 und ALT-Normalisierung von 70% vs. 62%)
zwischen Telbivudin bz ivudin. Unter Telbivudin waren aulerdem tendenziell hohere HBeAg-
Verlust- (35% vs. % Serokonversionsraten (30% vs. 25%) zu beobachten. Dariiber hinaus
erreichte in der 8 % der Patienten mit ALT-Ausgangswerten >2x ULN (320) ein signifikant

)

héherer Anteil % nten unter Telbivudin gegeniiber Lamivudin bis Woche 104 eine HBeAg-
Serokonversg o gegeniiber 28%).

Bei H vativen Patienten fielen die Unterschiede hinsichtlich des therapeutischen Ansprechens
(78%N\€. %) und des Erreichens entscheidender sekundérer Endpunkte (mittlere log;,-HBV-DNA-
duNgon: -5,00 vs. -4,17 und nicht nachweisbare HBV-DNA: 82% vs. 57%; p < 0,0001) bis
e 104 zwischen Telbivudin und Lamivudin groBer aus. Die ALT-Normalisierungsraten (78% vs.
%0) waren bis Woche 104 weiterhin hoher.
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Vorhersagbarkeit in Woche 24
In Woche 24 erreichten 203 HBeAg-positive (44%) und 177 HBeAg-negative (80%) Patienten unter
Telbivudin-Behandlung nicht nachweisbare HBV-DNA-Spiegel.

Die HBV-DNA-Ergebnisse in Woche 24 erwiesen sich sowohl bei HBeAg-positiven als auch HBeAg-
negativen Patienten als Pradiktor fiir einen langfristig glinstigen Behandlungserfolg. Mit Telbivudin
behandelte Patienten, bei denen bis Woche 24 HBV-DNA mittels PCR nicht mehr nachweisbar war,

wiesen in Woche 104 die hochste Rate fiir nicht nachweisbare HBV-DNA, die hochste HBeAg-
Serokonversionsrate (bei HBeAg-positiven Patienten) und die niedrigsten Gesamtraten an

virologischen Durchbriichen auf.

Tabelle 7 zeigt die Behandlungsergebnisse in Woche 104, ausgehend von den HBV-DNA-Wert

Woche 24, bei HBeAg-positiven und HBeAg-negativen Patienten.

Tabelle 7 Wichtigste Wirksamkeitsendpunkte in Woche 104 in Bezug zu den Se

59

DNA-Spiegeln in Woche 24 fiir mit Telbivudin behandelte Patienten tudie
NV-02B-007 (GLOBE)
Ergebnisse fiir die wichtigsten Wirksamkeitsend t 104 Wochen,
ausgehend von den Ergebnisse e 24
HBV-DNA in Therapeutischess' HBV-DNA | HBeAg-Sero- “% - Virologischer
Woche 24 Ansprechen nicht konversio ormalisierung| Durchbruch*
n/N (%) nachweisbar n/N (9 n/N (%) n/N (%)
n/N (%)
HBeAg-positiv
300 Kopien/ml 172/203 (85) | 166/203 (8%) ) 160/194 (82) 22/203 (11)
300 Kopien/ml bis 36/57 (63) 35/57 ( 1/54 (39) 40/54 (74) 18/57 (32)
3 log;y Kopien/ml
>3 log;o Kopien/ml| 82/190 (43) 23/188 (12) 106/184 (58) 90/190 (47)
HBeAg-negativ
300 Kopien/ml 146/177 (83 N/A 131/159 (82) 11/177 (6)
300 Kopien/ml bis 13/18 ( 14/18 (78) N/A 13/17 (76) 4/18 (22)
3 log;y Kopien/ml
>3 log;o Kopien/ml l 50) 12/26 (46) N/A 14/26 (54) 12/26 (46)

N/A = Nicht anwen

* VirologischerD&

Studie NV-024 0N
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: definiert als ,,1 log {iber Nadir* und beurteilt in Woche 104
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Studie CLDT600A42303 — Klinische Ergebnisse iiber 208 Wochen

Bei der Studie CLDT50A2303 handelte es sich um eine offene Erweiterungsstudie von 104 Wochen
Dauer mit Patienten mit kompensierter chronischer Hepatitis B, die zuvor 2 Jahre lang mit Telbivudin
behandelt worden waren, darunter Patienten aus den Studien NV-02B-007 (GLOBE) und NV-02B-
015, die nach 156 und 208 Wochen kontinuierlicher Telbivudin-Therapie Daten zu Wirksamkeit und
Sicherheit lieferte. Patienten mit nicht nachweisbarer HBV-DNA in Woche 24 wiesen nach 156 und
208 Wochen bessere Ergebnisse auf (Tabelle 8).

Tabelle 8 Wirksamkeitsanalyse der gepoolten Daten der Studien NV-02B-007 (GLOBE), NV-
02B-015 und CLDT600A2303

‘ Woche 104 ‘ Woche 156 ‘ Woc@%

‘ Woche 52
HBeAg-positive Patienten (n =293%)
Anbhaltend nicht nachweisbare HBV- 70,3% 77,3% 75,0% %
DNA (<300 Kopien/ml) (206/293) (218/282) (198/264) 63/214)
Anhaltend nicht nachweisbare HBV- 99,4% 94,9% 86,@ 87,9%
DNA (<300 Kopien/ml) mit nicht (161/162) (150/158) (13 (109/124)
nachweisbarer HBV-DNA in Woche 24
Kumulative HBeAg-Serokonversions- 27,6% 41,6% | i) 53,2%
raten (%) (81/293) (122/29 42/293) (156/293)
Kumulative HBeAg-Serokonversions- 40,1% 52 { 59,3% 65,4%
raten bei Patienten mit nicht nachweis- (65/162) 5@ (96/162) (106/162)
barer HBV-DNA in Woche 24 (%)
Anhaltende ALT-Normalisierung 81,4% & 2 82,9% 86,4%
(228/3§ 37/271) (209/252) (178/106)
HBeAg-negative Patienten (n = 209%)
Anhaltend nicht nachweisbare HBV- 96,5% 84,7% 86,0%
DNA (<300 Kopien/ml) 09) (195/202) (160/189) (141/164)
Anhaltend nicht nachweisbare HBV- ,8% 96,5% 86,7% 87,5%
DNA (<300 Kopien/ml) mit nicht® (175/179) (166/172) (143/165) (126/144)
nachweisbarer HBV-DNA in W
Anhaltende ALT-Normalisieru 80,3% 89,0% 83,5% 89,6%
(151/188) (161/181) (142/170) (129/144)

* Die Population ohne

502 Patienten (29
) 4

Studie CLDTG,

istenz bei Eintritt in die Studie CLDT60042303 bestand aus
ositiv und 209 HBeAg-negativ).

E1 — Einfluss der Behandlung auf die Leberhistologie

In der Studi

Baseling
Leber, x

00ACNO4E1 wurden 57 Patienten mit verfiigbaren gepaarten Leberbiopsien bei
einer mittleren Behandlungsdauer von 260,8 Wochen auf Verdnderungen der
1e ausgewertet (38 HBeAg-positive und 19 HBeAg-negative Patienten).

. ittlere nekro-inflammatorische Knodell-Score von 7,6 (SD 2,9) bei Baseline verbesserte
Qch (p <0,0001) auf 1,4 (SD 0,9) mit einer mittleren Anderung von -6.3 (SD 2,8). Ein nekro-

inflammatorischer Knodell-Score <3 (keine oder minimale nekro-inflammatorische
Verianderungen) wurde bei 98,2% (56/57) der Patienten beobachtet.

Der mittlere Ishak-Score von 2,2 (SD 1,1) bei Baseline verbesserte sich (p < 0,0001) auf 0,9
(SD 1,0) mit einer mittleren Anderung von -1,3 (SD 1,3). Ein Ishak-Fibrose-Score <1 (keine
oder minimale Fibrose) wurde bei 84,2% (48/57) der Patienten beobachtet.

?3.

Die Anderungen beim nekro-inflammatorischen Knodell-Score und dem Ishak-Score waren fiir
HBeAg-positive und HBeAg-negative Patienten vergleichbar.
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CLDT600A42303 —Anhalten des HBeAg-Ansprechens nach Beendigung der Therapie

In der Studie CLDT600A2303 befanden sich HBeAg-positive Patienten aus den Studien NV-02B-007

(GLOBE) oder NV-02B-015 zur Nachbeobachtung nach Beendigung der Therapie. Diese Patienten

hatten >52 Wochen Therapie mit Telbivudin abgeschlossen und hatten einen Verlust von HBeAg tiber

>24 Wochen mit HBV-DNA <5 log;, Kopien/ml bei der letzten Kontrolle wihrend der Therapie

gezeigt. Die Behandlungsdauer betrug im Median 104 Wochen. Nach einer Nachbeobachtungsphase

von im Median 120 Wochen auBBerhalb der Therapie zeigte sich bei der Mehrzahl der HBeAg-

positiven mit Telbivudin behandelten Patienten ein anhaltender Verlust von HBeAg (83,3%, 25/30) Q

sowie eine anhaltende HBeAg-Serokonversion (79,2%, 19/24). Patienten mit anhaltender HBeAg-
Serokonversion hatten eine mittlere HBV-DNA von 3,3 log;y Kopien/ml; und 73,7% hatten HBV

DNA <4 log) Kopien/ml. %

Klinische Resistenz
Ein Test auf genotypische Resistenz wurde in der Studie NV-02B-007 (GLOBE; n=6 \Q
/

Patienten mit virologischem Rebound durchgefiihrt (bestétigter Anstieg um >1 log;o 1 HBV-

DNA vom Nadir).
In Woche 48 war unter den HBeAg-positiven und HBeAg-negativen Patien @‘V 3/458) bzw.
a

2% (5/222) ein virologischer Rebound mit nachweisbaren HBV-Resiste t en zu verzeichnen.

Studien NV-02B-007 (GLOBE) und CLDT60042303 - kumulative
Die Originalanalyse fiir die kumulative genotypische Resistenz ij aré
auf der ITT-Population und umfasste alle Patienten, die bis W .
Behandlung fortsetzten, ungeachtet der HBV-DNA-Spiegel. @ K30 Telbivudin-Patienten, die
urspriinglich an der pivotalen Studie NV-02B-007 (GL c1 f-‘ men, wurden 517 (76%) in die
Studie CLDT600A2303 eingeschlossen und weitethyma 208 Wochen lang mit Telbivudin
behandelt. Von diesen 517 Patienten war bei 15& (HBeAg-positiv=135, HBeAg-negativ=24)

p1ypische Resistenzraten
Wochen 104 und 208 basierte
auer von 4 Jahren die

HBV-DNA nachweisbar.
Die kumulativen genotypischen Resiste t&Noche 104 lagen bei 25,1% (115/458) im Fall von
HBeAg-positiven bzw. bei 10,8% ‘24/@ Fall von HBeAg-negativen Patienten.

In der ITT-Gesamtpopulation b ie kumulativen Resistenzraten im 4. Jahr fiir HBeAg-positive
und HBeAg-negative Pati% 896 (131/321) bzw. 18,9% (37/196).

Kumulative genotypisc
Modells bewertet i

betreffenden Ja
Resistenzratengs
Patienten. &

}@1 enzraten wurden auch mittels Anwendung eines mathematischen

&) Patienten mit nicht nachweisbarer HBV-DNA zu Beginn des
sichtigt werden. In dieser Auswertung lagen die kumulativen

r bei 22,3% fiir HBeAg-positive und bei 16,0% fiir HBeAg-negative

L

w istenzrate bei Patienten mit einer HBV-DNA <300 Kopien/ml in Woche 24 geringer als

i@emen mit einer HBV-DNA >300 Kopien/ml in Woche 24. Bei HBeAg-positiven Patienten mit
in% HBV-DNA <300 Kopien/ml in Woche 24 belief sich die Resistenzrate nach 48 Wochen auf 1%
03) und nach 104 Wochen auf 9% (18/203), wéhrend bei Patienten mit einer HBV-DNA

2300 Kopien/ml die Resistenzrate nach 48 Wochen 8% (20/247) und nach 104 Wochen 39% (97/247)

betrug. Bei HBeAg-negativen Patienten mit einer HBV-DNA <300 Kopien/ml in Woche 24 war die

Resistenzrate nach 48 Wochen 0% (0/177) und nach 104 Wochen 5% (9/177), wahrend bei Patienten

mit einer HBV-DNA >300 Kopien/ml die Resistenzrate nach 48 Wochen 11% (5/44) und nach 104

Wochen 34% (15/44) betrug.

Betra@n Patienten mit einem viralen Durchbruch bis Woche 104 in NV-02B-007 (GLOBE), so
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Genotypisches Mutationsmuster und Kreuzresistenz

Eine genotypische Analyse von 203 auswertbaren Probenpaaren mit einer HBV-DNA
>1.000 Kopien/ml in Woche 104 (NV-02B-007 [GLOBE]) zeigte, dass primédr die Mutation rtM2041

mit einer Telbivudin-Resistenz einherging, haufig in Verbindung mit den Mutationen rtL180M sowie

rtL80L/V und gelegentlich mit rtV27A, rtL82M, rtV173L, rtT184I und rtA200V. Ausgangsfaktoren,

die mit der Entwicklung einer genotypisch bestétigten Wirkstoff-Resistenz assoziiert sind, waren: eine
Behandlung mit Lamivudin, hohere HBV-DNA-Ausgangswerte, niedrigere ALT-Ausgangswerte im

Serum sowie ein hoheres Korpergewicht/ein hoherer BMI. Parameter, die unter laufender Behandlung

in Woche 24 als Préadiktoren fiir die Entwicklung von resistenten Viren bis Woche 104 angesehen @
werden konnen, waren eine HBV-DNA >300 Kopien/ml sowie ein ALT-Anstieg im Serum.

Eine genotypische Analyse von 50 HBV-Isolaten von mit Telbivudin behandelten Patienten
Woche 208 (CLDT600A2303) zeigte ein dhnliches Resistenzprofil wie in Woche 104 bay
Konversionen an den Positionen 80, 180 und den polymorphen Positionen 91 und 229
Sequenzen mit der M204I-Mutation, die eine genotypische Resistenz verursacht, imm
nachgewiesen. Diese Mutationen sind hochstwahrscheinlich kompensierende Mu ¥Bei mit
Telbivudin behandelten Patienten, bei denen bis zur Woche 208 ein viraler Dur uftrat, wurde
iiber eine isolierte 1tM204V-Mutation und zwei rtM2041/V/M- Mutatlone% rde liber

keine neuartige Mutation berichtet.

Zwischen HBV-Nukleosid-Analoga wurde eine Kreuzresistenz beob tet (siche Abschnitt 4.4). In
zellbasierten Testverfahren wiesen Lamivudin-resistente HBV-S 1e entweder die rtM2041-
Mutation oder die rtL180M/rtM204V-Doppelmutation enthi 2 1.000-fach verminderte
Empfindlichkeit gegeniiber Telbivudin auf. HBV, welche di%ner Adefovir-Resistenz
assoziierten Substitutionen rtN236T oder rtA181V trugqfl, n der Zellkultur eine Verdnderung
der Empfindlichkeit gegeniiber Telbivudin um das% zw. 4-Fache (siehe Abschnitt 4.4).

5.2 Pharmakokinetische Elgenschaften

Die Pharmakokinetik von Telbivudin nai nzeld051s oder nach Mehrfachgabe wurde an
gesunden Probanden und an Patlente onlscher Hepatitis B untersucht. Die Pharmakokinetik
von Telbivudin wurde an Patlente nischer Hepatitis B nicht mit der empfohlenen Dosis von
600 mg untersucht. Die Pharm von Telbivudin ist jedoch in beiden Populationen
vergleichbar.

Resorption @

Nach peroraler &, % Einzeldosis von 600 mg Telbivudin an gesunde Probanden (n = 42) betrug
die maximale in-Plasmakonzentration (Cy,y) 3,2 £ 1,1 pg/ml (Mittelwert +
Standar ab u®g) und wurde im Median 3,0 Stunden nach der Einnahme erreicht. Die Flache
unter derx akonzentrations-Zeit-Kurve von Telbivudin (AUC,...) betrug 28,0 £ 8,5 ngeh/ml
(Mltt Standardabweichung). Die interindividuelle Variabilitit (CV%) betrug bei Parametern
schen Exposition (C,,x, AUC) typischerweise etwa 30%. Filmtabletten, die 600 mg
%bi din enthalten, sind biodquivalent zu 30 ml Telbivudin-Losung zum Einnehmen (20 mg/ml).

K wirkungen von Nahrung auf die orale Resorption
Die Telbivudin-Resorption und -Exposition wurde bei Einnahme einer 600-mg-Einzeldosis mit
Nahrung nicht beeinflusst.

Verteilung

Die Bindung von Telbivudin an menschliche Plasmaproteine ist in vitro gering (3,3%).
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Biotransformation

Beim Menschen wurden nach Gabe von '*C-Telbivudin keine Telbivudin-Metaboliten nachgewiesen.
Telbivudin ist kein Substrat, Hemmstoff oder Induktor des Cytochrom-P450-(CYP450)-Enzym-
Systems.

Elimination Q

Nach Erreichen der maximalen Konzentration nahm die Konzentration von Telbivudin im Plasma mit
einer terminalen Eliminationshalbwertszeit (t;,) von 41,8 = 11,8 Stunden biexponentiell ab. @
Telbivudin wird vorwiegend durch renale Exkretion der unverédnderten Substanz eliminiert. Die
Clearance von Telbivudin ist der physiologischen glomerularen Filtrationsrate dhnlich, was d, %
hinweist, dass die Filtration der Hauptmechanismus der Exkretion ist. Nach einer perora

Einzeldosis von 600 mg Telbivudin werden etwa 42% der Dosis innerhalb von 7 Tage

nachgewiesen. Da die renale Exkretion der vorwiegende Eliminationsweg ist, ist bei mit
mittelschwerer bis schwerer Nierenfunktionsstdrung sowie bei solchen, die eine H¢ se

erhalten, eine Anpassung des Dosisintervalls erforderlich (siehe Abschnitt 4.2).

Linearitit/Nicht-Linearitit /\/

Die Pharmakokinetik von Telbivudin ist iber den Bereich von 25 bi&oo mg dosisproportional. Der
Steady-State wurde bei einmal tdglicher Gabe nach 5 bis 7 Tage t. Dabei kam es zu einer

Akkumulation der systemischen Exposition auf das ungefahr J#§Naa#e, was auf eine effektive
Akkumulationshalbwertszeit von etwa 15 Stunden hinweist. N inmal tiglicher Gabe von 600 mg
Telbivudin betrugen die Steady—State—Plasmatalspiegel B4 g/ml.

*
Besondere Patientengruppen \%
Geschlecht

Die Pharmakokinetik von Telbivudin weNg keWge signifikanten Geschlechts-abhéngigen Unterschiede

auf. N

Kinder und dltere Mens, er 65 Jahre)
Es wurden keine anafnetik-Studien an Kindern und dlteren Menschen durchgefiihrt.
¢

N\
5O

Rasse \
Die Pharmakokinetik Vong elbi@weis‘[ keine signifikanten Rasse-abhidngigen Unterschiede auf.

(1/0
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Einschrinkung der Nierenfunktion
Die Pharmakokinetik von Telbivudin-Einzeldosen (200, 400 und 600 mg) wurde bei Patienten (ohne
chronische Hepatitis B) mit Einschrankung der Nierenfunktion unterschiedlichen AusmaBles
(bestimmt iiber die Kreatinin-Clearance) untersucht. Auf der Basis der in Tabelle 9 gezeigten
Ergebnisse wird bei Patienten mit einer Kreatinin-Clearance von <50 ml/min eine Anpassung des
Dosisintervalls von Telbivudin empfohlen (siche Abschnitte 4.2 und 4.4).

Tabelle 9 Pharmakokinetische Parameter (Mittelwert £ SD) von Telbivudin bei Patienten mit
unterschiedlicher Nierenfunktion

Nierenfunktion (Kreatinin-Clearance in ml/min) %
Normal Leicht (50-80) | Mittelschwer Schwer (<30) Termi
(>80) (n=28) (30-49) (n=16) Niercg %
(n=28) 600 mg (n=28) 200 mg i
600 mg 400 mg alyse
"
200 mg
Cinax (ng/ml) 3,4+0,9 3,2+ 0,9 28+1,3 2,1+0,9
AUCy.. 28,5+9,6 32,5+10,1 36,0 £ 13,2 ™ 67,4+369
(ugeh/ml)
CLggnAL 126,7 + 48,3 83,3 +£20,0 43,3 +20,0 -
(ml/min)

Patienten mit eingeschrdinkter Nierenfunktion, die eine Him
Eine Hiamodialyse (bis zu 4 Stunden) vermindert die syst,

23%. Nach Anpassung des Dosisintervalls an die KueatiNg-
Hiamodialyse keine weitere Dosismodifikation

Anschluss an die Himodialyse gegeben werden.

Einschrdnkung der Leberfunktion

Die Pharmakokinetik von Telbivudin
Einschrinkung der Leberfunktion qntdfschy
dekompensierten Lebererkrankun

Patienten mit eingeschréankter

signifikante Anderung. Di
eingeschrinkter Leberfu

e
rgebN

CRIOT@C

N

erhalten

Ibivudin-Exposition um etwa
nce ist wahrend einer Routine-
siche Abschnitt 4.2). Telbivudin muss im

atienten (ohne chronische Hepatitis B) mit
lichen Ausmafes und an einigen Patienten mit einer
cht. Die Pharmakokinetik von Telbivudin zeigte bei

tion im Vergleich zu solchen ohne Einschrinkung keine
sse dieser Studien weisen darauf hin, dass bei Patienten mit
keine Dosisanpassung erforderlich ist (siehe Abschnitt 4.2).

o)

5.3 ur Sicherheit

Basierend au ventionellen Studien zur Sicherheitspharmakologie, Toxizitit bei wiederholter
Gabe urd xi1zitdt lassen die praklinischen Daten keine besonderen Gefahren fiir den Menschen
erkennen: ivudin zeigte kein kanzerogenes Potenzial. Standardtests zur Reproduktionstoxizitét
ergab Evidenz fiir direkte toxische Wirkungen von Telbivudin. Bei Kaninchen gingen

T N-Dosen, die einer Exposition in Hohe des 37-Fachen der beim Menschen unter der

tischen Dosis (600 mg) beobachteten Exposition entsprachen, mit einer vermehrten Inzidenz

Q
&ﬁckgefﬁhr‘t,

borten und frithen Geburten einher. Diese Wirkung wurde auf eine miitterliche Toxizitét

Die Fertilitdt wurde in konventionellen Studien an erwachsenen Ratten und als Teil einer
toxikologischen Studie an juvenilen Tieren untersucht.
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Bei erwachsenen Ratten war die Fertilitdt verringert, wenn sowohl die ménnlichen als auch die
weiblichen Ratten mit Telbivudin-Dosen von 500 oder 1000 mg/kg/Tag behandelt wurden (der
Fertilititsindex war geringer im Vergleich zu den mitgefiihrten Kontrollen). Es gab keine Anomalien
bei der Morphologie oder Funktion der Spermien, und die Hoden und Eierstdcke waren histologisch
unauffillig.

In anderen Studien, bei denen entweder mannliche oder weibliche Ratten mit Dosen bis zu

2000 mg/kg/Tag behandelt und mit unbehandelten Ratten gepaart wurden, wurden keine Anzeichen

fiir eine beeintriachtigte Fertilitdt gesehen (bei einer systemischen Exposition von etwa dem 6- bis 14-

Fachen der beim Menschen erreichten Exposition). @

In der juvenilen Toxizitdtsstudie wurden Ratten von Tag 14 bis Tag 70 nach der Geburt behand %
mit Ratten gepaart, die die gleiche Behandlung erhielten (keine Paarung von Geschwistern). ﬁ‘%
Paaren, die 21000 mg/kg/Tag erhalten hatten, war die Fertilitét beeintrachtigt, wie durciagi
Abnahme der Fertilitits- und Paarungsindizes sowie durch eine verringerte Konzeption?

wurde. Die Parameter fiir Eierstock und Uterus der weiblichen Tiere, die sich erfolgre paart
hatten, waren jedoch nicht beeinflusst.

Die Dosis, bei der kein Einfluss auf Fertilitits- oder Paarungsparameter beg
observed adverse effect level “ NOAEL), lag bei 250 mg/kg/Tag, was ei
Exposition entspricht als beim Menschen mit normaler Nierenfunkti(w{nte

e (,,no
2,8-fach hoheren
erapeutischen Dosen
erreicht wird.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN q
S Q

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile . ®

Benzoesdure (E210) \

Saccharin-Natrium \

Passionsfrucht-Aroma

Natriumhydroxid .

Wasserfreie Zitronensaure

Gereinigtes Wasser Q\

6.2 Inkompatibilitﬁtel\

Nicht zutreffend. \@
. x

6.3 Dauer
3 >

Jahre \
N %ffnen der Flasche innerhalb von 2 Monaten aufbrauchen.

? Besondere Vorsichtsmaflnahmen fiir die Aufbewahrung

icht tiber 30°C lagern. Nicht einfrieren.
6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

Braune 300-ml-Glasflasche mit einem kindersicheren Verschluss, mit einer Polyethylen-Dichtscheibe
und einem Sicherheitsring; enthélt einen Dosierbecher aus Polypropylen mit eingeprégten
Markierungen von 5 bis 30 ml in Abstéinden zu je 5 ml und eine Applikationsspritze fiir
Zubereitungen zum Einnehmen aus Polypropylen mit Markierungen von 1 ml bis 10 ml in Abstdnden
zu je 0,5 ml.
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6.6 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen fiir die Beseitigung.

7. INHABER DER ZULASSUNG
Novartis Europharm Limited

Frimley Business Park

Camberley GU16 7SR

Vereinigtes Konigreich

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/07/388/003

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANG

Datum der Erteilung der Zulassung: 24.April 2007
Datum der letzten Verldngerung der Zulassung: 16. Dezember 2

10. STAND DER INFORMATION . Qb

verfiigbar.

é’}\

S
Q\’b
O

F@ ER ZULASSUNG

\ Q
Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzn@ auf den Internetseiten der Europdischen

Arzneimittel-Agentur http://www.ema.euroi :
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A. HERSTELLER, DER FUR DIE CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH IST

Name und Anschrift des Herstellers, der fiir die Chargenfreigabe verantwortlich ist

Novartis Pharma GmbH
Roonstralle 25
90429 Niirnberg

Deutschland Q

B. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE UND DEN %
GEBRAUCH

Arzneimittel auf eingeschriankte drztliche Verschreibung (siehe Anhang I: Zusammenfa @
Merkmale des Arzneimittels, Abschnitt 4.2). S\

C. SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER GENEHMI @R DAS
INVERKEHRBRINGEN

. Regelmiilig aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte \$

Die Anforderungen an die Einreichung von regelmif3ig aktualisi
Unbedenklichkeitsberichten fiir dieses Arzneimittel sind in d
Richtlinie 2001/83/EG vorgesehenen und im européischen [
verdffentlichten Liste der in der Union festgelegten §t1 a

rtikel 107 ¢ Absatz 7 der
ortal fiir Arzneimittel
-Liste) —und allen

kiinftigen Aktualisierungen - festgelegt. @
D. BEDINGUNGEN ODER EINSCH UNGEN FUR DIE SICHERE UND
WIRKSAME ANWENDUNG EIMITTELS

4
. Risikomanagement-Plan (@

Der Inhaber der Genehmiggng as Inverkehrbringen fiihrt die notwendigen, im vereinbarten RMP
beschriebenen und in ModuNy.8.2 der Zulassung dargelegten Pharmakovigilanzaktivititen und
n vereinbarten Aktualisierungen des RMP durch.

MaBnahmen sowie glle @
Ein aktualisiert&@ einzureichen:
ung durch die Europdische Arzneimittel-Agentur;
wenn das Risikomanagement-System gedndert wird, insbesondere infolge neuer
gener Informationen, die zu einer wesentlichen Anderung des Nutzen-Risiko-
@ nisses fithren konnen oder infolge des Erreichens eines wichtigen Meilensteins (in
g auf Pharmakovigilanz oder Risikominimierung).
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON

1.

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Sebivo 600 mg Filmtabletten

Telbivudin

2.

WIRKSTOFF(E)

Eine Tablette enthélt 600 mg Telbivudin.

‘ 3. SONSTIGE BESTANDTEILE
‘ 4, DARREICHUNGSFORM UND INHALT
Filmtablette

28 Filmtabletten
98 Filmtabletten

@

5.

HINWEISE ZUR UND ART(EY) WENDUNG

Packungsbeilage beachten. * 0

Zum Einnehmen. \
Die Tablette nicht zerkauen, teiin zerstof3en.

6.

WARNHIN
AUFZU IST

SS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH

Arzneimittelgfir \er unzugénglich aufbewahren.

2

| 7.

ERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

v Verwendbar bis

VERFALLDATUM

o,

BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

48



10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Novartis Europharm Limited
Frimley Business Park
Camberley GU16 7SR
Vereinigtes Konigreich

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/07/388/001 28 Filmtabletten
EU/1/07/388/002 98 Filmtabletten

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.:

14. VERKAUFSABGRENZUNG

15. HINWEISE FUR DEN GEBRAU

*

16. ANGABEN IN BLINDE

Sebivo 600 mg \
ERK

17. INDIVID‘%@ ENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcodegmgt iNividuellem Erkennungsmerkmal.

VIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
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MINDESTANGABEN AUF BLISTERPACKUNGEN ODER FOLIENSTREIFEN

BLISTERPACKUNGEN

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Sebivo 600 mg Filmtabletten
Telbivudin

2. NAME DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Novartis Europharm Limited @

3. VERFALLDATUM

EXP

4. CHARGENBEZEICHNUNG Q%

Lot
R Q
5. WEITERE ANGABEN g

Montag Q
Dienstag * 0

Mittwoch

Donnerstag \
Freitag \

Samstag

somuz \,&@
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG UND AUF DEM BEHALTNIS

UMKARTON UND FLASCHENETIKETT

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Sebivo 20 mg/ml Losung zum Einnehmen
Telbivudin

2.  WIRKSTOFF(E)

Ein ml enthélt 20 mg Telbivudin. @

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Enthilt auch Natrium. Weitere Informationen siehe Beilage.

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT Q%

’0
1 Flasche enthélt 300 ml Lésung zum Einnehme arton]
1 Becher + 1 Applikationsspritze fiir Zubere%n m Einnehmen [nur Umkarton]

Losung zum Einnehmen

300 ml [nur Flaschenetikett]

. O:
| 5. HINWEISE ZUR UND@) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachte

Zum Einnehmen. \

IS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AHREN IST

I'tiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

Arzn@

K WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

E | 8. VERFALLDATUM

Verwendbar bis

Nach dem Offnen der Flasche innerhalb von 2 Monaten aufbrauchen.
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9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Nicht iiber 30°C lagern.
Nicht einfrieren.

BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE Q
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN -~ @

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Novartis Europharm Limited
Frimley Business Park
Camberley GU16 7SR

Vereinigtes Konigreich Oé
12. ZULASSUNGSNUMMER(®) i $

EU/1/07/388/003

&

13. CHARGENBEZEICHNUNG Y
Ch.-B.: \

| 14. VERKAUFSABGRENZUNG |

| 15.  HINWEISE FUR w%{AUCH |

| 16. ANGABE%'&DENSCHRIFT |

Sebivo 20 I yur Umkarton]
L 2

VIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE [nur Umkarton]

arcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

&
Q 18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT [nur Umkarton]
PC:
SN:
NN:
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Gebrauchsinformation: Information fiir Anwender

Sebivo 600 mg Filmtabletten
Telbivudin

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfiltig durch, bevor Sie mit der Einnahme dieses
Arzneimittels beginnen, denn sie enthiilt wichtige Informationen.

- Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mdchten Sie diese spater nochmals lesen.

- Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an Thren Arzt oder Apotheker.

- Dieses Arzneimittel wurde Thnen personlich verschrieben. Geben Sie es nicht an Dritte Weite:%
ie

Es kann anderen Menschen schaden, auch wenn diese die gleichen Beschwerden haben wj

- Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Thren Arzt oder Apotheker. Ji
auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Si e%
Abschnitt 4.

Was in dieser Packungsbeilage steht @
. Was ist Sebivo und wofiir wird es angewendet? 0

1

2. Was sollten Sie vor der Einnahme von Sebivo beachten?

3. Wie ist Sebivo einzunehmen?

4. Welche Nebenwirkungen sind moglich?

5. Wie ist Sebivo aufzubewahren? \
6. Inhalt der Packung und weitere Informationen e
1. Was ist Sebivo und wofiir wird es angewerglet q

*
Sebivo enthélt den Wirkstoff Telbivudin. Sebivo @ einer Gruppe von Arzneimitteln, die
antivirale Arzneimittel genannt und zur Beh@ n Virusinfektionen angewendet werden.

Sebivo wird zur Behandlung von ErwacINgn it chronischer Hepatitis B angewendet. Die
Einleitung einer Therapie mit Sebivo g@nteWir dann in Betracht gezogen werden, wenn eine
Behandlung mit einem anderen Arz ml, gegen das eine Resistenzentwicklung des Hepatitis-B-
Virus weniger wahrscheinlich iggf Oglich oder nicht geeignet ist. [hr Arzt wird dariiber
entscheiden, welche Beha% ir Sie am besten geeignet ist.

Hepatitis B wird durch @\ ktion mit dem Hepatitis-B-Virus hervorgerufen, das sich in der Leber
vermehrt und die e& igt. Die Behandlung mit Sebivo verringert die Menge an Hepatitis-B-

Viren im Kérpe?, e deren Wachstum hemmt. Dies fiihrt dazu, dass die Leber weniger
geschidigt undeely erfunktion verbessert wird.

L 2
2. \ ten Sie vor der Einnahme von Sebivo beachten?

Bestandteile dieses Arzneimittels sind.
wenn Sie mit pegyliertem oder Standard-Interferon alfa behandelt werden (siehe ,,Bei
Einnahme von Sebivo mit anderen Arzneimitteln®).

Wenn dies auf Sie zutrifft, nehmen Sie Sebivo nicht ein. Informieren Sie Ihren Arzt.

@darf nicht eingenommen werden,
$ wenn Sie allergisch gegen Telbivudin oder einen der in Abschnitt 6. genannten sonstigen
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Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen

Bitte sprechen Sie mit Ihrem Arzt, bevor Sie Sebivo einnehmen:

- wenn Sie Probleme mit den Nieren haben oder hatten. Um zu {iberpriifen, ob Ihre Nieren
einwandfrei funktionieren, kann Ihr Arzt vor und wéhrend der Behandlung
Laboruntersuchungen in Auftrag geben. Abhéngig von den Ergebnissen dieser Untersuchungen
miissen Sie moglicherweise auf Anweisung Ihres Arztes die Dosierung von Sebivo dndern.

- wenn Sie an einer Leberzirrhose leiden (eine schwerwiegende Erkrankung, die eine ,,Narben-
bildung® an der Leber zur Folge hat). In diesem Fall wird Ihr Arzt Sie eingehender iiberwachen.

- wenn Sie eine Lebertransplantation hatten.

- wenn Sie irgendwelche anderen Arzneimittel einnehmen, die Muskelprobleme verursachen @
konnen (sprechen Sie mit Ihrem Arzt oder Apotheker, wenn Sie sich nicht sicher sind). %

- wenn Sie mit HIV, Hepatitis C oder Hepatitis D infiziert sind oder mit irgendeinem antivi@

Arzneimittel behandelt werden.
Wenn ciner dieser Punkte auf Sie zutrifft, informieren Sie Thren Arzt, bevor Sie Sebiw\®

einnehmen.
Wihrend der Behandlung mit Sebivo: @

- Sebivo kann anhaltende ungekliarte Muskelschwéche oder Muskelschme
hervorrufen. Die Muskelbeschwerden konnen sich verschlimmern un
und manchmal zur Muskelzersetzung (Rhabdomyolyse) fithren, w e
verursachen kann.

- Gelegentlich kann Sebivo ein Taubheitsgefiihl, Kribbeln, Schigrzen und/oder ein brennendes
Gefiihl in den Armen und/oder Beinen verursachen (perip ropathie).

Wenn Sie wihrend der Behandlung mit Sebivo irgendeine dEQ werden feststellen, sprechen

pathie)
¥oend werden
Nierenschidigung

Sie umgehend mit Threm Arzt.

Andere Nebenwirkungen dhnlicher Arzneimittel €

Sebivo kann ein Ubermaf an Milchséiure im BluN %} @ Hose) hervorrufen, was in der Regel mit
einer Vergroflerung der Leber (Hepatomegalge) einfNggeht. Eine Laktazidose ist eine seltene, aber
schwerwiegende Nebenwirkung, die manc um Tod fithren kann. Thr Arzt wird Sie wéhrend der
Anwendung von Sebivo regelmaBig unt . Wenn Sie wéhrend der Einnahme von Sebivo
Muskelschmerzen, heftige und anltalt genschmerzen mit Ubelkeit und Erbrechen, heftige und
anhaltende Atemprobleme, Miidigke§ Bauchschmerzen feststellen, sprechen Sie umgehend mit
Threm Arzt.

Beim Absetzen von Medikalgnten wie Sebivo konnen manche Patienten sehr schwere Hepatitis-

Symptome entwicke]n. Absetzen von Sebivo wird Thr Arzt IThren Gesundheitszustand
iiberwachen und r Blutuntersuchungen durchfiihren, um Ihre Leber zu kontrollieren. Wenn
Sie nach Beendt e™Behandlung neu auftretende oder ungewohnliche Beschwerden bemerken,
informieren Si end Thren Arzt (siche ,,Wie ist Sebivo einzunechmen?* im Abschnitt 3 dieser

Gebrau%hs' aton).

cht xrauf, dass Sie andere Menschen nicht anstecken
S Sie Sebivo einnehmen, konnen Sie immer noch andere Menschen iiber sexuellen Kontakt
%r ]&)

>

ntakt mit kontaminiertem Blut oder anderen Korperfliissigkeiten mit dem Hepatitis-B-Virus
) anstecken. Wenn Sie Geschlechtsverkehr mit einem Partner haben, der nicht gegen Hepatitis B

%un ist, verwenden Sie immer Kondome und vermeiden Sie jeden weiteren Austausch von

orperfliissigkeiten. Teilen Sie niemals mit anderen Personen die gleichen Injektionsnadeln. Lassen
Sie andere Personen keine personlichen Gegenstidnde mitbenutzen, die mit Blut oder
Korperfliissigkeiten in Beriihrung kommen kdnnten, wie Zahnbiirsten oder Rasierklingen. Es gibt eine
Impfung, die eine Infektion mit HBV verhindert.

Kinder und Jugendliche
Sebivo wird fiir die Anwendung bei Kindern und Jugendlichen nicht empfohlen.
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Einnahme von Sebivo zusammen mit anderen Arzneimitteln
Informieren Sie Thren Arzt oder Apotheker, wenn Sie andere Arzneimittel einnehmen, kiirzlich andere
Arzneimittel eingenommen haben oder beabsichtigen andere Arzneimittel einzunehmen.

Ihr Arzt oder Apotheker muss iiber andere Arzneimittel informiert werden, da einige Arzneimittel Ihre
Nieren schddigen konnten, und weil Sebivo iiberwiegend iiber die Nieren in den Urin aus dem Kdérper
ausgeschieden wird.

Nehmen Sie Sebivo nicht ein, wenn Sie pegyliertes oder Standard-Interferon alfa anwenden (siche Q
»Sebivo darf nicht eingenommen werden®), da eine Kombination dieser Arzneimittel Ihr Risiko @
erhohen konnte, eine periphere Neuropathie zu entwickeln (Taubheitsgefiihl, Kribbeln und/oder %
brennendes Gefiihl in den Armen und/oder Beinen). Informieren Sie Thren Arzt oder Apotheker,

Sie mit Interferon behandelt werden. %

Schwangerschaft und Stillzeit \a

- Nehmen Sie Sebivo in der Schwangerschaft nicht ein, es sei denn Thr Arzt em hnen dies.
Wenn Sie schwanger sind, oder wenn Sie vermuten, schwanger zu sein ode Whtigen,
schwanger zu werden, fragen Sie vor der Einnahme dieses Arzneimittels t um Rat. Thr
Arzt wird mit Thnen iiber die moglichen Risiken der Einnahme von S @d
Schwangerschaft sprechen. ¢

- Wenn Sie eine Hepatitis B haben und schwanger werden, spre% Sie mit Threm Arzt dariiber,
wie Sie Ihr Kind am besten schiitzen konnen. Sebivo kanngl iko verringern, dass Sie das
Hepatitis-B-Virus auf Thr ungeborenes Kind iibertrage s in Kombination mit
Hepatitis-B-Immunglobulinen und einer Hepatitis—B—I% gegeben wird.

Sie stillen.

Verkehrstiichtigkeit und Fahigkeit zum &nen von Maschinen
Sebivo hat einen geringen Einfluss auf enrstiichtigkeit und die Féhigkeit zum Bedienen von
1

- Sie diirfen wéhrend der Behandlung mit Selﬂ:@ stillen. Informieren Sie Ihren Arzt, wenn

Maschinen. Wenn Sie sich Wéihren’d d hme dieses Arzneimittels schwindelig fiihlen, fithren
Sie kein Fahrzeug und bedienen S1 erkzeuge oder Maschinen.

3. Wie ist Sebivo einN&

Nehmen Sie diese tel immer genau nach Absprache mit [hrem Arzt oder Apotheker ein.
Fragen Sie bei I% oder Apotheker nach, wenn Sie sich nicht sicher sind.

Wie vie]l S issen Sie einnehmen?
Die emp e Dosis Sebivo betrigt einmal téglich eine Tablette zu 600 mg. Nehmen Sie die
Table, ag um etwa die gleiche Zeit ein.

c lette kann mit oder ohne Nahrung eingenommen werden. Nehmen Sie die Tablette im Ganzen
% twas Wasser ein. Sie diirfen die Tablette nicht zerkauen, nicht teilen und nicht zerstof3en.

K enn Sie Nierenprobleme haben, miissen Sie Sebivo moglicherweise weniger hiufig einnehmen.
Informieren Sie Thren Arzt, wenn Sie irgendeine Art von Nierenproblemen haben oder irgendwann
einmal hatten.
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Wie lange miissen Sie Sebivo einnehmen?

Setzen Sie die téigliche Einnahme von Sebivo so lange fort, wie Thr Arzt es Ihnen verordnet. Andern
Sie nicht Ihre Dosis und beenden Sie die Einnahme von Sebivo nicht, ohne mit Threm Arzt zu spre-
chen. Dieses Arzneimittel ist fiir eine Langzeitbehandlung vorgesehen, die moglicherweise Monate
oder Jahre dauern kann. Thr Arzt wird Thren Zustand regelmiaBig tiberwachen, um sicherzustellen, dass
die Behandlung den gewiinschten Erfolg hat.

Wenn Sie eine grofiere Menge von Sebivo eingenommen haben, als Sie sollten
Wenn Sie zu viel Sebivo eingenommen haben oder wenn versehentlich jemand anders Ihre Tabletten
eingenommen hat, suchen Sie unverziiglich Ihren Arzt oder Ihr Krankenhaus auf und lassen Sie sich @

dort beraten. Nehmen Sie die Tablettenpackung mit und zeigen Sie sie dem Arzt.

Wenn Sie die Einnahme von Sebivo vergessen haben

- Wenn Sie die Einnahme von Sebivo vergessen haben, nehmen Sie es ein, sobald s%
erinnern und nehmen Sie dann die néchste Dosis zur iiblichen Zeit ein. Sx

- Sollte es allerdings innerhalb von 4 Stunden Zeit fiir die ndchste Dosis sein, las
vergessene Dosis aus und nehmen Sie die ndchste Dosis zur iiblichen Zeit ¢j

Nehmen Sie nicht die doppelte Menge ein, wenn Sie die vorherige Einnah aben.
Dadurch kann das Risiko, Nebenwirkungen zu entwickeln, zunehmen. Wgfigen 3¢ 51ch an Thren Arzt
oder Apotheker, wenn Sie nicht sicher sind, was Sie tun sollen.

Wenn Sie die Einnahme von Sebivo abbrechen

Die Beendigung der Behandlung mit Sebivo kann zu einer V gilgNgg#terung Ihrer Hepatitis B fiihren,
d. h. Fortschreiten der Erkrankung und auffillige Testergeb % Anstieg der Viruslast, Anstieg der
ALT). Beenden Sie die Einnahme von Sebivo nicht gh A g lhres Arztes. Wenn Sie Sebivo

einnehmen, achten Sie auf einen ausreichenden V&% s Medikamentes
r

Nach Beendigung der Behandlung mit Sebiv, zt Ihren Gesundheitszustand iiberwachen
und regelmiBige Bluttests zur Uberpriifun Leber durchfiihren, da sich Ihre Hepatitis-B-
Infektion nach Beendigung der Behandl@ limmern oder sehr bedrohlich werden kann.
Informieren Sie unverziiglich Thren A alle neuen oder ungewohnlichen Beschwerden, die Sie
nach Beendigung der Behandlung%@\

Wenn Sie weitere Fragen K&%‘e dieses Arzneimittels haben, wenden Sie sich an Thren Arzt

oder Apotheker.

4.  Welche M ungen sind moglich?

Wie alle’ A | kann auch dieses Arzneimittel Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem
auftreten\
Ei enwirkungen konnen schwerwiegend sein:

nhaltende Muskelschwiche oder Muskelschmerzen
Taubheltsgefuhl Kribbeln, Schmerzen und/oder ein brennendes Gefiihl in den Armen und/oder

Beinen
K enn eine dieser Beschwerden bei Thnen auftritt, informieren Sie sofort Ihren Arzt.
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Sebivo kann auch andere Nebenwirkungen verursachen:
Héufig: kann bis zu 1 von 10 Behandelten betreffen
- Schwindel, Kopfschmerzen

- Husten
- Durchfall, Ubelkeit, Magen-/Bauchschmerzen
- Hautausschlag
- Erschopfung
- Erhohte Konzentrationen einiger Leberenzyme (z. B. ALT, AST), Amylase, Lipase oder
Kreatinkinase im Rahmen von Blutuntersuchungen @
Gelegentlich: kann bis zu 1 von 100 Behandelten betreffen %
- Gelenkschmerzen

- Anhaltende Muskelschwiche oder Muskelschmerzen (Myopathie/Myositis), Muskelktg

- Schmerzen im Riicken, im Nacken oder in den Lenden

- Taubheitsgefiihl, Kribbeln, Schmerzen und/oder brennendes Gefiihl in den Arme r
Beinen oder im Bereich des Mundes

- Schmerzen im unteren Riicken oder in der Hiifte, die ins Bein ausstrahlen kg chias)

- Geschmacksstérungen

- Unwohlsein

Selten: kann bis zu 1 von 1.000 Behandelten betreffen $

- Uberschuss an Milchsiure im Blut (Laktazidose)

- Muskelzersetzung (Rhabdomyolyse) e\

Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie %ch@zt oder Apotheker. Dies gilt auch
ge

fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungs¥e; geben sind. Sie konnen
Nebenwirkungen auch direkt tiber das in Anhan %}hﬂe nationale Meldesystem anzeigen.
Indem Sie Nebenwirkungen melden, konnenSje da beitragen, dass mehr Informationen iiber die
Sicherheit dieses Arzneimittels zur Verfiig stellt werden.

5. Wie ist Sebivo aufzubewaﬁ@

Bewahren Sie dieses Arzrﬁﬁ ir Kinder unzugénglich auf.

Sie diirfen dieses Ar ne@l ach dem auf dem Umkarton nach ,,Verwendbar bis“ angegebenen
Verfalldatum nic% enden. Das Verfalldatum bezieht sich auf den letzten Tag des

angegebenen M$

Fiir dies‘es imittel sind keine besonderen Lagerungsbedingungen erforderlich.

Sie djj Xses Arzneimittel nicht verwenden, wenn die Packung beschédigt ist oder Anzeichen
c@ ) dass sie manipuliert wurde.
nwer

gen Sie Arzneimittel nicht im Abwasser oder Haushaltsabfall. Fragen Sie Thren Apotheker, wie
Arzneimittel zu entsorgen ist, wenn Sie es nicht mehr verwenden. Sie tragen damit zum Schutz

v& der Umwelt bei.


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

?S

6. Inhalt der Packung und weitere Informationen

Was Sebivo enthilt

- Der Wirkstoff ist: Telbivudin. Jede Tablette enthilt 600 mg Telbivudin.

- Die sonstigen Bestandteile sind: Mikrokristalline Cellulose; Povidon; Poly(O-
carboxymethyl)stdrke, Natriumsalz; hochdisperses Siliciumdioxid; Magnesiumstearat;
Hypromellose; Titandioxid (E 171); Talkum; Macrogol.

Wie Sebivo aussieht und Inhalt der Packung
Sebivo Filmtabletten sind weile bis leicht gelbliche, ovale Filmtabletten und tragen auf einer Seite
den Aufdruck ,,LDT*.

Q
"o

Sebivo Filmtabletten sind in Packungen mit 28 oder 98 Tabletten verfiigbar. Moglicherweise n
Ihrem Land nicht alle PackungsgroBen erhaltlich.

Pharmazeutischer Unternehmer
Novartis Europharm Limited
Frimley Business Park

Camberley GU16 7SR
Vereinigtes Konigreich

Hersteller

Novartis Pharma GmbH
Roonstral3e 25

90429 Niirnberg
Deutschland

R, Q
Falls Sie weitere Informationen liber das Arzneiig @schen, setzen Sie sich bitte mit dem
i

ortlichen Vertreter des pharmazeutischen Ur%eh in Verbindung.
Lietuva
. Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +370 5269 16 50
Novartis Pharma Services

Belgié/Belgique/Belgien
Novartis Pharma N.V.
Tel/Tel: +322 246 16 11
Bbarapus Luxembourg/Luxemburg
Novartis Pharma N.V.

N
/g;é&w 16 84 00

N
Ten.: +359 2 489 98 28 \Q
§

11

Ceska republi
Novartis s.r.o.
Tel: +4%0

N

althcare A/S

Dan

utschland
ovartis Pharma GmbH
Tel: +49 911273 0

Eesti
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +372 66 30 810
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Tél/Tel: 4322246 16 11

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

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

Nederland
Novartis Pharma B.V.
Tel: +312637 82 111

Norge
Novartis Norge AS
TIf: +47 23 0520 00



EAlLada
Novartis (Hellas) A.E.B.E.
TnA: +30 210 281 17 12

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

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

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

Ireland
Novartis Ireland Limited
Tel: +353 1260 12 55

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

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

Kvnpog
Novartis Pharma Services Inc.
TnA: +357 22 690 690

’ O:
Latvija \
Novartis Pharma Services&

Tel: +371 67 887 070

Tel: +4Qd
‘Su 1NN
* js Finland Oy
\ el: +358 (0)10 6133 200
\ Sverige

Osterreich
Novartis Pharma GmbH
Tel: +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 Romani
Tel: +40 21 31299 01

Slovenija Q
Novartis Pharma Servi @

Tel: +386 1 300 75

o)

Slovenska re lﬁ(ra
Novartis Sl@ r.0.

5439

Novartis Sverige AB
Tel: +46 8 732 32 00

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

Diese Packung@urde zuletzt iiberarbeitet im

Weitere 1 a

nsquellen
Ausfiihrl

nf®rmationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Europdischen

Arzn@ gentur http://www.ema.europa.eu verfiigbar.
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Gebrauchsinformation: Information fiir Anwender

Sebivo 20 mg/ml Lésung zum Einnehmen
Telbivudin

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfiltig durch, bevor Sie mit der Einnahme dieses
Arzneimittels beginnen, denn sie enthiilt wichtige Informationen.
- Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mdchten Sie diese spater nochmals lesen.
- Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an Thren Arzt oder Apotheker. @
- Dieses Arzneimittel wurde Ihnen personlich verschrieben. Geben Sie es nicht an Dritte weiten%

Es kann anderen Menschen schaden, auch wenn diese die gleichen Beschwerden haben wig8ie
- Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Thren Arzt oder Apotheker. ?

auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Siqhe
Abschnitt 4.

Was in dieser Packungsbeilage steht @
. Was ist Sebivo und wofiir wird es angewendet? 0

1

2. Was sollten Sie vor der Einnahme von Sebivo beachten?

3. Wie ist Sebivo einzunehmen?

4. Welche Nebenwirkungen sind moglich?

5. Wie ist Sebivo aufzubewahren? \
6. Inhalt der Packung und weitere Informationen e

1. Was ist Sebivo und wofiir wird es angewerglet q

*
Sebivo enthélt den Wirkstoff Telbivudin. Sebivo @ einer Gruppe von Arzneimitteln, die
antivirale Arzneimittel genannt und zur Behw n Virusinfektionen angewendet werden.

Sebivo wird zur Behandlung von ErwaclNgn it chronischer Hepatitis B angewendet. Die
Einleitung einer Therapie mit Sebivo g@hteWir dann in Betracht gezogen werden, wenn eine
Behandlung mit einem anderen Arz ml, gegen das eine Resistenzentwicklung des Hepatitis-B-
Virus weniger wahrscheinlich iggf Oglich oder nicht geeignet ist. Ihr Arzt wird dariiber
entscheiden, welche Beha% ir Sie am besten geeignet ist.

Hepatitis B wird durch @1 ktion mit dem Hepatitis-B-Virus hervorgerufen, das sich in der Leber
vermehrt und die e& igt. Die Behandlung mit Sebivo verringert die Menge an Hepatitis-B-

Viren im Kérpe?, e deren Wachstum hemmt. Dies fiihrt dazu, dass die Leber weniger
geschidigt undeely erfunktion verbessert wird.

2
2. \ ten Sie vor der Einnahme von Sebivo beachten?

Bestandteile dieses Arzneimittels sind.
wenn Sie mit pegyliertem oder Standard-Interferon alfa behandelt werden (siehe ,,Bei
Einnahme von Sebivo mit anderen Arzneimitteln®).

Wenn dies auf Sie zutrifft, nehmen Sie Sebivo nicht ein. Informieren Sie Ihren Arzt.

@darf nicht eingenommen werden,
$ wenn Sie allergisch gegen Telbivudin oder einen der in Abschnitt 6. genannten sonstigen
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Warnhinweise und VorsichtsmaBinahmen

Bitte sprechen Sie mit Ihrem Arzt, bevor Sie Sebivo einnehmen:

- wenn Sie Probleme mit den Nieren haben oder hatten. Um zu {iberpriifen, ob Ihre Nieren
einwandfrei funktionieren, kann Ihr Arzt vor und wéhrend der Behandlung
Laboruntersuchungen in Auftrag geben. Abhéngig von den Ergebnissen dieser Untersuchungen
miissen Sie moglicherweise auf Anweisung Ihres Arztes die Dosierung von Sebivo dndern.

- wenn Sie an einer Leberzirrhose leiden (eine schwerwiegende Erkrankung, die eine ,,Narben-
bildung* an der Leber zur Folge hat). In diesem Fall wird Ihr Arzt Sie eingehender tiberwachen.

- wenn Sie eine Lebertransplantation hatten.

- wenn Sie irgendwelche anderen Arzneimittel einnehmen, die Muskelprobleme verursachen @
konnen (sprechen Sie mit Ihrem Arzt oder Apotheker, wenn Sie sich nicht sicher sind). %

- wenn Sie mit HIV, Hepatitis C oder Hepatitis D infiziert sind oder mit irgendeinem antivi%

Arzneimittel behandelt werden.
Wenn einer dieser Punkte auf Sie zutrifft, informieren Sie Thren Arzt, bevor Sie Sebiw\®

einnehmen.

Wihrend der Behandlung mit Sebivo: @

- Sebivo kann anhaltende ungekliarte Muskelschwéche oder Muskelschme pathie)
hervorrufen. Die Muskelbeschwerden konnen sich verschlimmern ung 4gh ¥oend werden
und manchmal zur Muskelzersetzung (Rhabdomyolyse) fithren, w e Nierenschidigung

verursachen kann.
- Gelegentlich kann Sebivo ein Taubheitsgefiihl, Kribbeln, Schigrzen und/oder ein brennendes
Gefiihl in den Armen und/oder Beinen verursachen (perip ropathie).
Wenn Sie wihrend der Behandlung mit Sebivo irgendeine di werden feststellen, sprechen
Sie umgehend mit IThrem Arzt. Q

Andere Nebenwirkungen dhnlicher Arzneimittel €

Sebivo kann ein Ubermaf an Milchsiure im BluN%} @ Hose) hervorrufen, was in der Regel mit
einer Vergroflerung der Leber (Hepatomegalge) einfNggeht. Eine Laktazidose ist eine seltene, aber
schwerwiegende Nebenwirkung, die manc um Tod fithren kann. Thr Arzt wird Sie wéhrend der
Anwendung von Sebivo regelmaBig unt . Wenn Sie wéhrend der Einnahme von Sebivo
Muskelschmerzen, heftige und anltalt genschmerzen mit Ubelkeit und Erbrechen, heftige und
anhaltende Atemprobleme, Miidigke§ Bauchschmerzen feststellen, sprechen Sie umgehend mit
Threm Arzt.

Beim Absetzen von Medikalgnten wie Sebivo konnen manche Patienten sehr schwere Hepatitis-

Symptome entwicke]n. Absetzen von Sebivo wird Thr Arzt Thren Gesundheitszustand
iiberwachen und r Blutuntersuchungen durchfiihren, um Ihre Leber zu kontrollieren. Wenn
Sie nach Beendt e™Behandlung neu auftretende oder ungewdhnliche Beschwerden bemerken,
informieren Si end Thren Arzt (siche ,,Wie ist Sebivo einzunechmen?* im Abschnitt 3 dieser

Gebrau%hs' aton).

cht xrauf, dass Sie andere Menschen nicht anstecken
S Sie Sebivo einnehmen, konnen Sie immer noch andere Menschen tiber sexuellen Kontakt
%r ]&)

>

ntakt mit kontaminiertem Blut oder anderen Korperfliissigkeiten mit dem Hepatitis-B-Virus
) anstecken. Wenn Sie Geschlechtsverkehr mit einem Partner haben, der nicht gegen Hepatitis B

%un ist, verwenden Sie immer Kondome und vermeiden Sie jeden weiteren Austausch von

orperfliissigkeiten. Teilen Sie niemals mit anderen Personen die gleichen Injektionsnadeln. Lassen
Sie andere Personen keine personlichen Gegenstidnde mitbenutzen, die mit Blut oder
Korperflissigkeiten in Beriithrung kommen kdnnten, wie Zahnbiirsten oder Rasierklingen. Es gibt eine
Impfung, die eine Infektion mit HBV verhindert.

Kinder und Jugendliche
Sebivo wird fiir die Anwendung bei Kindern und Jugendlichen nicht empfohlen.
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Einnahme von Sebivo zusammen mit anderen Arzneimitteln
Informieren Sie Thren Arzt oder Apotheker, wenn Sie andere Arzneimittel einnehmen, kiirzlich andere
Arzneimittel eingenommen haben oder beabsichtigen andere Arzneimittel einzunehmen.

Ihr Arzt oder Apotheker muss liber andere Arzneimittel informiert werden, da einige Arzneimittel Thre
Nieren schddigen konnten, und weil Sebivo tiberwiegend iiber die Nieren in den Urin aus dem Korper
ausgeschieden wird.

»Sebivo darf nicht eingenommen werden*), da eine Kombination dieser Arzneimittel Ihr Risiko
erhohen konnte, eine periphere Neuropathie zu entwickeln (Taubheitsgefiihl, Kribbeln und/oder %
brennendes Gefiihl in den Armen und/oder Beinen). Informieren Sie Ihren Arzt oder Apotheker, %

Nehmen Sie Sebivo nicht ein, wenn Sie pegyliertes oder Standard-Interferon alfa anwenden (siehe @Q

Sie mit Interferon behandelt werden.

Schwangerschaft und Stillzeit

- Nehmen Sie Sebivo in der Schwangerschaft nicht ein, es sei denn Thr Arzt e h en dies.
Wenn Sie schwanger sind, oder wenn Sie vermuten, schwanger zu sein ode tigen,
schwanger zu werden, fragen Sie vor der Einnahme dieses Arzneimittels t um Rat. Thr
Arzt wird mit Thnen iiber die moglichen Risiken der Einnahme von S Ié
Schwangerschaft sprechen.

- Wenn Sie eine Hepatitis B haben und schwanger werden, spre% Sie mit Threm Arzt dariiber,
wie Sie Ihr Kind am besten schiitzen kénnen. Sebivo kann@ ko verringern, dass Sie das

Hepatitis-B-Virus auf Thr ungeborenes Kind iibertrage s in Kombination mit
Hepatitis-B-Immunglobulinen und einer Hepatitis-B-I gegeben wird.

- Sie diirfen wéhrend der Behandlung mit Seltv stillen. Informieren Sie Thren Arzt, wenn
Sie stillen.

Verkehrstiichtigkeit und Fahigkeit zum en von Maschinen

Sebivo hat einen geringen Einfluss auf € rstuchtlgkelt und die Féahigkeit zum Bedienen von
Maschinen. Wenn Sie sich Wahrend d hme dieses Arzneimittels schwindelig fiihlen, fithren
Sie kein Fahrzeug und bedienen Sl erkzeuge oder Maschinen.

Sebivo enthilt Natrium
Sebivo Losung zum Emneh n en alt ungefidhr 47 mg Natrium pro 600-mg-Dosis (30 ml). Wenn Sie
eine kochsalzarme n miissen, fragen Sie Ihren Arzt um Rat.

3. Wie ist 1nzunehmen?

Nehm 'e s Arzneimittel immer genau nach Absprache mit Ihrem Arzt oder Apotheker ein.
Frag @ 1 lhrem Arzt oder Apotheker nach, wenn Sie sich nicht sicher sind.

1 Sebivo miissen Sie einnehmen?
mpfohlene Dosis Sebivo betrdgt einmal téglich 30 ml Losung zum Einnehmen (600 mg
1vud1n) Nehmen Sie Sebivo jeden Tag um etwa die gleiche Zeit ein. Es kann mit oder ohne
ahrung eingenommen werden.

Ausfiihrliche Hinweise zur Einahme von Sebivo finden Sie im Abschnitt ,,Hinweise zur Anwendung
am Ende dieser Packungsbeilage.

Entfernen Sie den Dosierbecher und 6ffnen Sie die Flasche. Gielen Sie die Losung langsam und

sorgfaltig aus der Flasche in den Dosierbecher bis zur verschriebenen Menge. Trinken Sie sofort den
gesamten Inhalt des Dosierbechers.
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Wenn Sie die verschriebene Menge mit dem Dosierbecher alleine nicht genau abmessen konnen,
sollten Sie die Applikationsspritze fiir Zubereitungen zum Einnehmen verwenden. Genaue
Anweisungen fiir deren Verwendung sind im Abschnitt ,,Hinweise zu Anwendung® beschrieben.

Wenn Sie Nierenprobleme haben, muss lhre Dosis moglicherweise verringert werden. Informieren Sie
Ihren Arzt, wenn Sie irgendeine Art von Nierenproblemen haben oder irgendwann einmal hatten.

Sie nicht Ihre Dosis und beenden Sie die Einnahme von Sebivo nicht, ohne mit Threm Arzt zu spre-
chen. Dieses Arzneimittel ist fiir eine Langzeitbehandlung vorgesehen, die méglicherweise Monate
oder Jahre dauern kann. Thr Arzt wird Thren Zustand regelmiBig iiberwachen, um sicherzustelle@

die Behandlung den gewiinschten Erfolg hat. 2

Wie lange miissen Sie Sebivo einnehmen? )
Setzen Sie die tigliche Einnahme von Sebivo so lange fort, wie Ihr Arzt es Thnen verordnet. Andern @

Wenn Sie zu viel Sebivo eingenommen haben oder wenn versehentlich jemand anders sung
eingenommen hat, suchen Sie unverziiglich Thren Arzt oder Ihr Krankenhaus auf Sie sich
dort beraten. Nehmen Sie die Packung mit und zeigen Sie sie dem Arzt. 0

Wenn Sie eine groflere Menge von Sebivo eingenommen haben, als Sie sollten E\

Wenn Sie die Einnahme von Sebivo vergessen haben

- Wenn Sie die Einnahme von Sebivo vergessen haben, nehmen Jjie es g, sobald Sie sich daran
erinnern und nehmen Sie dann die nichste Dosis zur ﬁblichen% ein.

- Sollte es allerdings innerhalb von 4 Stunden Zeit fiir die n% osis sein, lassen Sie die

vergessene Dosis aus und nehmen Sie die ndchste Dosj wfichen Zeit ein.
T

Nehmen Sie nicht die doppelte Menge ein, wenn Sigdi
kann das Risiko, Nebenwirkungen zu entwickeln, #uy
Apotheker, wenn Sie nicht sicher sind, was Sie t

X

n zu einer Verschlechterung Ihrer Hepatitis B fiihren,
d. h. Fortschreiten der Erkrankung un ige Testergebnisse (Anstieg der Viruslast, Anstieg der
ALT). Beenden Sie die Einnahme o nicht ohne Anweisung lhres Arztes. Wenn Sie Sebivo
einnehmen, achten Sie auf eine henden Vorrat dieses Medikamentes.

osis vergessen haben. Dadurch
. Wenden Sie sich an Thren Arzt oder

Wenn Sie die Einnahme von Sebivo abbr
Die Beendigung der Behandlung mit Set\

Nach Beendigung der Beh&r%g mit Sebivo wird Ihr Arzt Ihren Gesundheitszustand iiberwachen
und regelméBige Blytte ¥berpriifung Threr Leber durchfiihren, da sich Thre Hepatitis-B-

Infektion nach Be 0 r Behandlung verschlimmern oder sehr bedrohlich werden kann.
Informieren Sie ich Thren Arzt iiber alle neuen oder ungewdhnlichen Beschwerden, die Sie
nach Beendig chandlung bemerken.

Wenn SY gert Fragen zur Einnahme dieses Arzneimittels haben, wenden Sie sich an Thren Arzt

oder @ er.
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4. Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie alle Arzneimittel kann auch dieses Arzneimittel Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem
auftreten miissen.

Einige Nebenwirkungen kénnen schwerwiegend sein:
- Anhaltende Muskelschwéche oder Muskelschmerzen
- Taubheitsgefiihl, Kribbeln, Schmerzen und/oder ein brennendes Gefiihl in den Armen und/oder
Beinen
Wenn eine dieser Beschwerden bei Thnen auftritt, informieren Sie sofort Ihren Arzt. @

Sebivo kann auch andere Nebenwirkungen verursachen: %
Héufig: kann bis zu 1 von 10 Behandelten betreffen 6

- Schwindel, Kopfschmerzen @

- Husten \

- Durchfall, Ubelkeit, Magen-/Bauchschmerzen @

- Hautausschlag
- Erschopfung

- Erhohte Konzentrationen einiger Leberenzyme (z. B. ALT, AST), A @A e oder
Kreatinkinase im Rahmen von Blutuntersuchungen ¢

Gelegentlich: kann bis zu 1 von 100 Behandelten betreffen K

- Gelenkschmerzen

- Anhaltende Muskelschwiche oder Muskelschmerzen e/Myositis), Muskelkrampfe

- Schmerzen im Riicken, im Nacken oder in den Lende

- Taubheitsgefiihl, Kribbeln, Schmerzen und/o@er en Gefiihl in den Armen und/oder
Beinen oder im Bereich des Mundes .

- Schmerzen im unteren Riicken oder in der ins Bein ausstrahlen kdnnen (Ischias)

- Geschmacksstorungen

- Unwohlsein

Selten: kann bis zu 1 von 1.000 Be‘ha Qreffen
ONpSE)

- Uberschuss an Milchsiure i aktazidose)
- Muskelzersetzung (Rhab%
Meldung von Nebenwirk&tl

Wenn Sie Nebenwirkuneg?aetherken, wenden Sie sich an Thren Arzt oder Apotheker. Dies gilt auch
fiir Nebenwirkun icGaMt in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Sie konnen

Nebenwirkunge kt iiber das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzeigen.
Indem Sie Ne ungen melden, konnen Sie dazu beitragen, dass mehr Informationen iiber die
Sicherhgit f zneimittels zur Verfiigung gestellt werden.

S. jgist Sebivo aufzubewahren?

@ hren Sie dieses Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich autbewahren.

K ie diirfen dieses Arzneimittel nach dem auf dem Umkarton und dem Flaschenetikett angegebenen
Verfalldatum nicht mehr verwenden. Das Verfalldatum bezieht sich auf den letzten Tag des
angegebenen Monats.

Nicht iiber 30°C lagern. Nicht einfrieren.

Nach dem Offnen der Flasche innerhalb von 2 Monaten aufbrauchen.
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Entsorgen Sie Arzneimittel nicht im Abwasser oder Haushaltsabfall. Fragen Sie Ihren Apotheker, wie
das Arzneimittel zu entsorgen ist, wenn Sie es nicht mehr verwenden. Sie tragen damit zum Schutz
der Umwelt bei.

6. Inhalt der Packung und weitere Informationen

Was Sebivo enthiilt
- Der Wirkstoff ist: Telbivudin. 30 ml Losung zum Einnehmen enthalten 600 mg Telbivudin.
- Die sonstigen Bestandteile sind: Benzoesdure, Saccharin-Natrium, Passionsfrucht-Aroma, @

Natriumhydroxid, wasserfreie Zitronensaure, Wasser.

Wie Sebivo aussieht und Inhalt der Packung %%

Sebivo 20 mg/ml Losung zum Einnehmen ist verfiigbar als 300 ml klare, farblose bis leiqgt
Losung in einer braunen Glasflasche mit einem kindersicheren weiflen Polypropylen-V \
einer Polyethylen-Dichtscheibe und einem Sicherheitsring. Die Packung enthilt fiir di

einen Dosierbecher aus Polypropylen mit eingepragten Markierungen von 5 bis 3 1
zu je 5 ml und eine Applikationsspritze fiir Zubereitungen zum Einnehmen a@ len mit

Markierungen von 1 ml bis 10 ml in Absténden zu je 0,5 ml.

Pharmazeutischer Unternehmer
Novartis Europharm Limited

Vereinigtes Konigreich

Frimley Business Park e\
Camberley GU16 7SR q
Novartis Pharma GmbH

Roonstral3e 25

90429 Niirnberg \

Deutschland Q
Falls Sie weitere Informationen ubB&znelmlttel wiinschen, setzen Sie sich bitte mit dem
n U

ortlichen Vertreter des pharmaz nternehmers in Verbindung.

Hersteller 0‘@0

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
Novartis Pharma N.V. Novartis Pharma Services Inc.
Tél/Tel: +32 2 24&\ Tel: +370 5269 16 50
2
Buarapus \ Luxembourg/Luxemburg
Novartis P vices Inc. Novartis Pharma N.V.
Ten.: +§K 82908 28 Tél/Tel: +322 246 16 11
C @Jblika Magyarorszag
VANgS S.T.0. Novartis Hungéria Kft. Pharma

eN+420 225 775 111 Tel.: +36 1 457 65 00

anmark Malta
Novartis Healthcare A/S Novartis Pharma Services Inc.
TIf: +45 39 16 84 00 Tel: +356 2122 2872
Deutschland Nederland
Novartis Pharma GmbH Novartis Pharma B.V.
Tel: +49 911 273 0 Tel: +31 263782 111
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Eesti
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +372 66 30 810

EAlLada
Novartis (Hellas) A.E.B.E.
TnA: +30 210 281 17 12

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

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

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

Ireland
Novartis Ireland Limited
Tel: +353 1260 12 55

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

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

’ O:
Kvnpog \
Novartis Pharma Servicesdnc.

TnA: +357 22 690 690
Latvija \@
Novartis Pharm® icInc.
Tel: +371 67&

2

Tel: +32Q
S‘“é“}i‘ ublika
* .
* sS
\ 421 2 5542 5439

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

Osterreich
Novartis Pharma GmbH
Tel: +43 1 86 6570

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

Portugal @
Novartis Farma - Produtos Farma@ A

Tel: +351 21 000 8600

Romania
Novartis Pharma Servi @z o SRL
Tel: +40 21 31299 (

Slovenija
Novartis Ph 1ces Inc.

550
lovakia s.r.o.

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

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

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

Diese@ gsbeilage wurde zuletzt iiberarbeitet im

it&ye Informationsquellen

iihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen

?S
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HINWEISE ZUR ANWENDUNG

Bitte lesen Sie diese Hinweise sorgfiltig, damit Sie wissen, wie die Losung richtig einzunehmen

ist.

LS}

—_—

Flasche mit der Losung zum Einnehmen.
Kindersicherer Schraubverschluss mit einem
Sicherheitsring. Verschlieen Sie die Flasche
nach Gebrauch immer mit diesem Verschluss. %
3. Dosierbecher zum Abmessen der Dosis fiir,

Einnahme. Stecken Sie den Dosierbech
Gebrauch und Reinigung immer "c@en
zum
em

r

Deckel.
Applikationsspritze fiir Zubereit
Einnehmen fiir Dosierungen

Dosierbecher nicht genau en werden
konnen. $

B

Vorbereitung einer Dosis des Arzneimittels bei Verwendung ierbechers

1.
2.

*

N\
&

Nehmen Sie den Dosid @‘. er ab.
Driicken Sie @en naWgsi@#fren Verschluss nach unten (2a)

und drehen @i eichzeitig (2b) nach links, um die
Flasche zIN

Bevor Sie etwas von der Losung in den Becher gieBen, priifen
Sie bitte, wo sich die entsprechende Markierung befindet, um
eine mogliche Uberfiillung oder ein Verschiitten zu
vermeiden.

Halten Sie den Becher auf Augenhdhe; gielen Sie die
verschriebene Menge der Losung sorgfaltig und langsam aus
der Flasche in den Dosierbecher bis zur Obergrenze der
entsprechenden Markierung.

Beachten Sie: Falls mehr als die erforderliche Dosis in den Becher
gegossen wurde, entsorgen Sie die liberschiissige Menge im
Spiilbecken. Gielen Sie sie nicht zuriick in die Flasche.
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Trinken Sie die Losung sofort oder geben Sie sie dem
Patienten zu trinken.

VerschlieB3en Sie die Flasche, indem Sie den Verschluss
wieder kréftig zudrehen.

Spiilen Sie den Dosierbecher sofort mit Wasser aus. %%

Entfernen Sie das Wasser aus dem Dosierbecher, wisch
mit einem sauberen Tuch trocken und stecken ithngurfic

den Verschluss.

Vorbereitung einer 6-ml-Dosis des Arzneimittels bei VerwenduQ&mlikationsspritze fiir

Zubereitungen zum Einnehmen

<

Bevor Sie etwas von der Losung in den Becher
gieBen, priifen Sie bitte, wo sich die 5- und 10-ml-
Markierungen befinden, um ein mogliches
Verschiitten oder eine Uberfiillung zu vermeiden.
Halten Sie den Becher auf Augenhdhe; gieflen Sie
die Losung sorgfiltig und langsam aus der Flasche in
den Dosierbecher bis ungefahr zur Mitte zwischen
der 5-ml- und der 10-ml-Markierung.

4. Ziehen Sie die gesamte Losung aus dem Becher in
die Spritze auf.
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9.

10.

11.
12.

13.

Drehen Sie die Spritze in eine aufrechte Position und
halten Sie sie leicht schrig, so dass die Luftblasen
nach oben steigen.

Driicken Sie den Kolben vorsichtig und langsam
nach oben, um die Luft zu entfernen, bis ein
Tropfchen der Losung sichtbar wird.

Halten Sie die Spritze iiber den Becher. @

Driicken Sie den Kolben langsam und vorsichtig %
nach unten, bis die Losung die 6—ml—Markierun%

erreicht. ®
Schlucken Sie die Lésun%@e aus der

Spritze.
Entsorgen Sie die im g8eche®erbliebene Losung im
Spiilbecken. Giel sie nicht in die Flasche
zuriick, da dies nreinigungen fiihren konnte.
Verschlief3e lasche fest.
Spiilen SC’ er und die Spritze mit sauberem
Wasser¥gs.

S ie den Becher mit einem sauberen Tuch

ulNy s en ihn zuriick auf den Verschluss der

Flas®he.
ssen Sie die Spritze an der Luft trocknen und
bewahren Sie sie zusammen mit der Flasche auf.

70



71



Wissenschaftliche Schlussfolgerungen

Der CHMP ist unter Beriicksichtigung des PRAC-Beurteilungsberichts zum PSUR fiir Telbivudin zu
den folgenden wissenschaftlichen Schlussfolgerungen gelangt:

Basierend auf einem kumulativen Bericht, der vom Zulassungsinhaber zusammen mit diesem PSUR
eingereicht wurde, wurden unter der Anwendung von Telbivudin insgesamt 96 Félle einer

Laktazidose berichtet. Hiervon traten 54 Félle sekundér zu einer schwerwiegenden Grunderkrankung

wie Rhabdomyolyse oder Myopathie auf und 26 Félle ohne klare Hauptursache, allerdings waren

diese hdufig mit einer CPK-Erh6hung assoziiert. Zudem wurde wéhrend des Berichtszeitraums von @
einem schweren therapieresistenten Fall von Laktazidose bei einem Patienten berichtet, der %
Telbivudin als Monotherapie erhielt und bei dem keine zugrundeliegende schwerwiegende

Erkrankung bekannt war. Insgesamt wurden sieben Todesfille einer Laktazidose erfasst, von

die Laktazidose in 6 Féllen als Symptom oder sekundér zu einer Rhabdomyolyse auftratqi

eindeutige Schlussfolgerung, ob eine Laktazidose zu muskuldren Ereignissen fiihrt ode K lare
Schéadigungen zu einer Laktazidose fiihren, bleibt allgemein schwierig. ®

Auf der Grundlage der verfiigbaren Daten war der PRAC der Auffassung, dass '%\formation
aktualisiert werden solllte, um die derzeitigen Warnhinweise einer Laktazid ﬁr schnitt 4.4
der Fachinformation, insbesondere durch die Hervorhebung eines potentigflgo en Ausgangs einer
Telbivudin-induzierten Laktazidose im Zusammenhang mit einer Rhagdomyjg#se, zu verstirken.

Zudem wird die derzeitige Information, dass eine Laktazidose unter ¥glbivudin ausschlieBlich als
Sekundareffekt auftritt, unter Abschnitt 4.8 der Fachinformation (da dies nicht immer der Fall

ist).
Angesichts der Daten, die mit dem PSUR vorgelegt P Q) e ) PRAC der Auffassung, dass

Anderungen in der Produktinformation von Arzne% ie Telbivudin enthalten, gerechtfertigt
sind.

Der CHMP stimmt den wissenschaftlichen &ssfolgerungen des PRAC zu.
Griinde fiir die Anderung der Bgdi n der Genehmigung(en) fiir das Inverkehrbringen

Der CHMP ist auf der Grundla \ssenschaftlichen Schlussfolgerungen fiir Telbivudin der
Auffassung, dass das Nutzgn-Rio-Verhiltnis des Arzneimittels, das Telbivudin enthilt,
vorbehaltlich der Vorgesc%en Anderungen der Produktinformation, unverindert ist.

Der CHMP empﬁ%@dingungen der Genehmigung(en) fiir das Inverkehrbringen zu dndern.
) 4

N
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