


1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Sebivo 600 mg kalvopaillysteiset tabletit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisdltdd 600 mg telbivudiinia. 2

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1. %

3.  LAAKEMUOTO 0%

Tabletti, kalvopdillysteinen

Valkoinen tai hieman kellertéva soikea kalvopéillysteinen tabletti, jonka toiselle pu \e%on leimattu

”LDT”.
> @

4. KLIINISET TIEDOT * ’®

.
4.1 Kayttoaiheet Q@

Sebivo on tarkoitettu kroonisen hepatiitti B:n hoitoon aikuis;@illa, joilla on kompensoitunut
maksasairaus ja ndyttod virusten monistumisesta, jatkuvgey koholla olevista veren
alaniiniaminotransferaasipitoisuuksista (ALAT) ja hi ta ndyttod aktiivisesta tulehduksesta ja/tai

fibroosista.

.
Sebivo-hoidon aloittamista tulee harkita ain@n silloin, kun vaihtoehtoista antiviraalista ladketta,
jolla resistenssin kehittyminen on vahdisemN¥gei ole saatavilla tai sen kaytto ei ole
tarkoituksenmukaista.

Katso kohdasta 5.1 lisdtietoja tu@\\esta ja potilaiden erityisominaisuuksista, joihin tima

kayttéaihe perustuu.

4.2  Annostus ja a’nt%t

Hoidon voi aloit@ oonisen hepatiitti B-infektion hoitoon perehtynyt 14ékéri.

Annostus @\

Aikui
§u1s tJ Sebivo-annos on 600 mg (yksi tabletti) kerran vuorokaudessa.
ail

.
. @ le, joiden on vaikea nielld tabletteja, voidaan harkita Sebivo-oraaliliuoksen kayttoa.
.

%Hoidonaikainen seuranta

V Hoitovasteen 24 viikon kohdalla on osoitettu ennustavan hoidon pidempiaikaista vastetta (ks.
taulukko 7 kohdassa 5.1). HBV DNA -pitoisuutta on seurattava 24. hoitoviikon aikana tidyden
virologisen vasteen (HBV DNA alle 300 kopiota/ml) varmistamiseksi. Potilailla, joilla HBV DNA on
mitattavissa vield 24 hoitoviikon jilkeen, tulee harkita hoidon muuttamista.



HBV DNA -pitoisuutta on seurattava kuuden kuukauden vilein hoitovasteen sdilymisen
varmistamiseksi. Jos potilaalla todetaan ensimmaéisen hoitovasteen jilkeen missd tahansa vaiheessa
hoitoa positiivinen HBV DNA -tulos, on hoidon muuttamista harkittava. Optimaalisen hoidon tulee
perustua resistenssitestaukseen.

Hoidon kesto

Hoidon optimaalista kestoa ei tiedetd. Hoidon lopettamista on harkittava seuraavissa tilanteissa:

o HBeAg-positiivisilla potilailla, jotka eivét sairasta kirroosia, hoitoa tulee antaa vahintdin
6—12 kuukautta sen jédlkeen, kun serokonversio (HBeAg:n hidvidminen ja HBV DNA:n
hividminen anti-HBe mairityksessd) on varmistettu tai HBsAg-serokonversio tapahtuu tai on
ndyttdd hoidon tehon havidmisestd. Seerumin ALAT- ja HBV DNA -arvoja tulee seurata
sdannollisesti hoidon lopettamisen jélkeen, jotta voidaan havaita mahdollinen myohaln n {a
virologinen uusiutuminen.

o HBeAg-negatiivisilla potilailla, jotka eivit sairasta kirroosia, hoitoa tulee antaa Vahl X
HBsAg-serokonversioon saakka tai kunnes saadaan néyttod hoidon tehon hévia
pitkédaikaista hoitoa jatketaan yli kahden vuoden ajan, suositellaan potilaan til
uudelleenarviointia potilaalle valitun hoidon jatkamisen tarpeenmukaisuud; ri¥stamiseksi.

Annoksen unohtuminen @
Jos annos jdi viliin, potilas voi ottaa viliin jddneen annoksen viimeistg®gd tut®ia ennen seuraavaa
aikataulun mukaista annosta. Seuraava annos on otettava tavanoma‘isee an.

lakkddt (vli 65-vuotiaat)
Saatavilla ei ole tietoa, joka tukisi erityisid annossuosituksia yypNvuotiaille potilaille (ks. kohta 4.4).

Munuaisten vajaatoiminta
Telbivudiinin suositusannosta ei tarvitse muuttaa, jos
Annosta on syytd muuttaa, jos potilaan kreatiniini hstuma on alle 50 ml/min, samoin kuin
hemodialyysihoitoa saavilla, loppuvaiheen miiqgais®rautta sairastavilla potilailla.
Vuorokausiannoksen pienentdmisti suositel@\éiyttéien Sebivo-oraaliliuosta alla olevassa
taulukossa 1 esitetylld tavalla. Jos oraaliliuo kéytto ei ole mahdollista, vaihtoehtoisesti voidaan
kéyttdd Sebivo kalvopéaillysteisié tapl ja annostus tulee sovittaa pidentimaélld annosvilid
taulukossa 1 esitetylld tavalla. &\

z&n kreatiniinipuhdistuma on >50 ml/min.

Taulukko 1  Sebivo-hoid stuksen siddtiminen munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla
potilailla\
Kreatiniinipuhdistu \Tllblvudnm 20 mg/ml Telbivudiini 600 mg
(ml/min) oraaliliuos kalvopaillysteinen tabletti
Vuorokausiannoksen Vaihtoehtoinen** annoksen
@ sovittaminen sovittaminen annosvalid
\ pidentdmaélla
>50 N 600 mg (30 ml) kerran 600 mg kerran vuorokaudessa
@ vuorokaudessa
f 400 mg (20 ml) kerran 600 mg 48 tunnin vilein
vuorokaudessa
<30 (ei vaadi 200 mg (10 ml) kerran 600 mg 72 tunnin vélein
dialyysid) vuorokaudessa
ESRD* 120 mg (6 ml) kerran 600 mg 96 tunnin vélein
vuorokaudessa

* Loppuvaiheen munuaissairaus (end-stage renal disease)
** Mikali oraaliliuoksen kdytto ei ole mahdollista



Ehdotetut annosmuutokset on saatu ekstrapolaation perusteella eivétka ehka ole parhaita mahdollisia.
Néiden annosmuutoksista annettujen ohjeiden tehoa ja turvallisuutta ei ole arvioitu kliinisesti. Siksi
ndiden potilaiden tarkkaa kliinistd seurantaa suositellaan.

Loppuvaiheen munuaissairautta sairastavat
Sebivo tulee antaa loppuvaiheen munuaissairautta sairastaville hemodialyysin jdlkeen (ks. kohta 5.2).

Maksan vajaatoiminta
Sebivo-hoidon suositeltua annostusta ei tarvitse muuttaa maksan vajaatoimintaa sairastaville @
(ks. kohta 5.2).

Pediatriset potilaat OQ

Sebivo-valmisteen turvallisuutta ja tehoa pediatristen potilaiden hoidossa ei ole vield Varmiso%

Tietoja ei ole saatavilla. \'

Antotapa ﬂ
Sebivo otetaan suun kautta, ruokailun yhteydessa tai ilman ruokaa. Tabletteja ej %re ella,

puolittaa tai murskata.

o
4.3 Vasta-aiheet ° ®
.

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille agyf e.

Telbivudiinin yhteiskdyttd pegyloidun tai standardi interfero@an kanssa (ks. kohdat 4.4 ja 4.5).

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoime\@

Kroonisen hepatiitti B:n vakavaa akuuttia pal®gem™# ilmenee suhteellisen usein ja sille on

luonteenomaista veren ALAT-arvojen tilapég &ohoaminen. Viruslddkehoidon aloittamisen jilkeen

veren ALAT-arvo voi kohota osalla potilaismn taas veren HBV DNA -pitoisuus pienenee

(ks. kohta 4.8). Telbivudiinihoitoa aa%tilan paheneminen tapahtui keskiméiérin 4-5 viikon
A%

kuluttua. ALAT-arvojen dkillistd aa kohoamista tapahtui yleisesti ottaen useammin HBeAg-

positiivisilla potilailla kuin HBe tiivisilla potilailla. Kompensoitunutta maksasairautta
sairastavilla tillaiseen veren rvon suurenemiseen ei yleensa liity veren bilirubiiniarvojen
suurenemista eikd muita patasapainotilan oireita (dekompensaatio). Maksan
dekompensaation ris%d, ? &aiheutuva hepatiitin pahenemisen riski, voi olla suurentunut kirroosia
sairastavilla potilailla@n potilaiden tilaa olisi siksi seurattava tarkoin.

Hepatiitin pa 13%a on raportoitu myds potilailla, jotka ovat lopettaneet hepatiitti B:hen saamansa
hoidon. Hoi Nkeiseen ALAT-arvojen ékilliseen huomattavaan suurenemiseen liittyy tavallisesti

NA-pitoisuuden nousu, ja suurin osa ndisté tapauksista on osoittautunut itsestdan
rajoit Téstd huolimatta on saatu raportteja vaikea-asteisesta — ja toisinaan kuolemaan

i %a — hoidon jilkeisestd tilan pahenemisesta. Maksan toimintaa on siksi seurattava

¥ lisin viliajoin sekd kliinisin seurantamenetelmin etté laboratoriokokein véhintddn 6 kuukauden
epatiitti B -hoidon lopettamisen jélkeen.



Maitohappoasidoosi

Markkinoille tulon jilkeen on telbivudiinilla raportoitu harvinaisia maitohappoasidoositapauksia.
Tapaukset seurasivat useimmiten toisia vakavia sairauksia (esim. rabdomyolyysi) ja/tai liittyivét
muihin lihasperéisiin tapahtumiin (esim. myopatia, myosiitti). Osa tapauksista liittyi myos
haimatulehdukseen, maksan vajaatoimintaan/rasvoittumiseen ja munuaisten vajaatoimintaan.
Joissakin tapauksissa rabdomyolyysiin liittyvéin maitohappoasidoosin yhteydessa raportoitiin
kuolemantapauksia. Potilaita tulee seurata tarkasti.

Telbivudiinihoito on lopetettava, kun ilmenee tuntemattomasta syystd johtuvaa metabolista asidoosia /
maitohappoasidoosia. Hyvinlaatuiset ruoansulatusoireet, kuten pahoinvointi, oksentelu ja vatsakip
voivat olla merkkejd maitohappoasidoosin kehittymisesta.

0\0
Vaikutukset lihaksiin 5\\

Myopatiaa ja myalgiaa on ilmoitettu telbivudiinin kdyton yhteydessa useita viikkoja fai ausia
hoidon aloittamisen jidlkeen (ks. kohta 4.8). Rabdomyolyysitapauksia on raportoitu diinin
markkinoille tulon jélkeisessé kiytossd (ks. kohta 4.8).

Myopatia, joka mééritellddn pitkdkestoiseksi selittimattomaksi lihasséizyksi jaMi lihasten
heikkoudeksi kreatiinikinaasiarvojen (CK) poikkeavan suurenemiseg v udesta riippumatta,
tulisi huomioida kaikilla potilailla, joilla esiintyy epdmaéréista, selhginaWhti lihaskipua, lihasten
arkuutta, lihasten heikkoutta tai lihastulehdusta (méairitelty myopy™gl&# jossa on histologisesti
merkkejé lihasvauriosta). Potilaita on kehotettava ilmoittama Ncarille viipyméttd, jos heilld
ilmenee jatkuvasti pysyvéé selittimétonté lihasten sirkyé, ki rkuutta tai heikkoutta. Jos jotakin
néistd oireista ilmoitetaan, lihakset on tutkittava tarkoingfeasten toiminnan arvioimiseksi.
Telbivudiinihoito on lopetettava, jos myopatia todeta @

Myopatian riskin suurenemisesta ei ole tietoa® lbiQmihoidon yhteydessi, kun samanaikaisesti
kaytetddn muita ladkevalmisteita, joiden k& "&iittyy myopatiaa (esim. statiinit, fibraatit tai
siklosporiini). Jos lddkéri harkitsee samanam hoitoa ladkeaineilla, joiden kéyttoon liittyy
myopatiaa, mahdolliset hyodyt ja h ita@unnittava huolellisesti ja potilaan tilaa on seurattava siltd
varalta, ettd hénelle kehittyy myo;\ 1ttaavia merkkejé tai oireita.

Perifeerinen neuropatia @

Perifeerista neuropat’ia &ortoitu melko harvoin telbivudiinia saaneilla potilailla. Jos perifeerista
neuropatiaa epéilléién@(elbivudiinihoito arvioida uudelleen (ks. kohta 4.8).

Perifeerisen ol atan kehittymisen riskin on havaittu suurenevan yhdessé tutkimuksessa, kun
telbivudiini yloitua interferoni alfa-2a:ta kdytettiin samanaikaisesti (ks. kohta 4.5). Vastaavaa
riskié ei v@jdqgloissulkea muiden interferoni alfojen osalta (pegyloitu tai standardi). Telbivudiinin ja
fan (pegyloitu tai standardi) yhteiskdyton hyotyd ei mydskédn ole nykyiselldén osoitettu.

age uen telbivudiinin ja pegyloidun tai standardi interferoni alfan yhteiskdyttd on vasta-aiheista
. ta 4.3).
. éi!%gdl

® unuaisten toiminta

Telbivudiini eliminoituu péédasiassa munuaisten kautta ja sen vuoksi annosvélin muuttamista
suositellaan, jos potilaan kreatiniinipuhdistuma on alle 50 ml/min, myds hemodialyysid saavilla
potilailla. Annosvélin muuttamisen tehoa ei ole arvioitu kliinisesti. Sen vuoksi virologista vastetta on
seurattava tarkoin, jos potilaan annosvélid on pidennetty (ks. kohdat 4.2 ja 5.2).




Kompensoitunutta kirroosia sairastavat

Telbivudiinin kdytossé kirroosia sairastavilla potilailla tulee noudattaa erityistd varovaisuutta, koska
tietoa on saatavilla vain véhin (noin 3 % kliiniseen tutkimukseen rekrytoiduita potilaista sairasti
kirroosia). Ko. potilaita tulee seurata tarkoin kliinisten, biokemiallisten ja virologisten hepatiitti B:hen
liittyvien muuttujien suhteen sekd hoidon aikana ettéd sen jalkeen.

Dekompensoitunutta kirroosia sairastavat 2

Valmisteen tehosta ja turvallisuudesta dekompensoitunutta kirroosia sairastaville ei ole riittdvésti

%
RN

Potilaat, jotka ovat aiemmin saaneet nukleosidi-/nukleotidianalogeja

Telbivudiini ei vaikuta in vitro HBV-kantoihin, jossa on rtM204V/rtL.180M- tai rtM204®ioita
(ks. kohta 5.1). Telbivudiinin kaytto ainoana ldadkkeena ei ole vaihtoehto potilaille, jqid patiitti B
—infektion on osoitettu olevan resistentti lamivudiinille. Potilaat, jotka eivdt ole saaret™™rologista
vastetta yli 24 viikon lamivudiinihoidon aikana, eivit todennikoisesti hyody teljm ifloidosta.
Talla hetkelld ei ole olemassa kliinista tietoa, jonka perusteella voitaisiin ku
lamivudiinilla hoidetuille potilaille koituvia hyotyja ja riskeja Vaihdettgcssa teMyivudiinihoitoon niilla
potilailla, jotka ovat saaneet tdyden virologisen vasteen lamiwdiinihoi gkana.

Telbivudiinista ei ole tietoa sellaisten potilaiden hoidossa, joilla %u adefoviirille resistentti
hepatiitti B -viruksen yksittdinen rtN236T- tai A181V-mutaatj |uissa tehtyjen mairitysten
tulokset osoittivat, ettd adefoviiriresistenssiin liittyva A181 tituutio oli 1,5 — noin 4 kertaa
vihemmin herkka telbivudiinille.

Maksasiirteen saaneet O\

.
Telbivudiinin tehoa ja turvallisuutta maksas@ saaneille potilaille ei tiedetd.

i X\’utkimuksiin ei osallistunut riittévésti 65 -vuotiaita tai

Fmaidrittelemiin eroaako heidin vasteensa nuorempien potilaiden
vasteesta. Sebivo—tabletti&sa idmisessd idkkaille potilaille on oltava yleisesti ottaen varovainen,
kun otetaan huomioor@( »ten toiminnan heikkenemisen yleisyys muun samanaikaisen sairauden

lakkaat

Telbivudiinilla tehtyihin kliinisi
vanhempia potilaita, joten ei

tai muiden samanaika dytettavien ladkkeiden vuoksi.

Muut erityis

Sebivo-ho (@ ole tutkittu potilailla, joilla on hepatiitti B -infektion liséksi muu infektio (esim.
sama WEsti HIV-positiivisilla, hepatiitti C -infektiota tai hepatiitti D -infektiota sairastavilla).

’% tilaille tulisi kertoa, ettei Sebivo-hoidon ole osoitettu vihentivéan hepatiitti B -viruksen siirtymisté
V muihin seksuaalikontaktin tai verikontaminaation vélityksella.

Telbivudiinin kéyttdd lamivudiinin kanssa ei suositella, koska faasi II tutkimuksessa telbivudiinin ja
lamivudiinin yhteishoidossa saatiin heikompi hoitovaste kuin yksin telbivudiinilla.

Teho- ja turvallisuustietoja muista antiviraalista yhdistelmdhoidoista telbivudiinin kanssa ei ole tilld
hetkell4 saatavilla.



4.5 Yhteisvaikutukset muiden lidkevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Koska telbivudiini eliminoituu pééasiassa erittymélla munuaisten kautta, Sebivon samanaikainen

kayttdé munuaisten toimintaan vaikuttavien ldékeaineiden (kuten aminoglykosidit, loop-diureetit,
platina-yhdisteet, vankomysiini, amfoterisiini B) kanssa voi vaikuttaa telbivudiinin ja/tai

samanaikaisesti kdytetyn ld4keaineen pitoisuuteen plasmassa. Telbivudiinia on kdytettdvi varoen

yhdessé nédiden lddkevalmisteiden kanssa. Telbivudiinin vakaan tilan farmakokinetiikka pysyi

muuttumattomana, kun sitd annettiin useina annoksina yhdessé lamivudiinin, adefoviirin,

dipivoksiilin, tenofoviiridisoproksiilifumaraatin, siklosporiinin tai pegyloidun interferoni alfa-2a:n @
kanssa. Se ei myoskdidn muuta lamivudiinin, adefoviirin, dipovoksiilin,

tenofoviiridisoproksiilifumaraatin tai siklosporiinin farmakokinetiikkaa. Telbivudiinin vaikutuksist

pegyloidun interferonin farmakokinetiikkaan ei voi tehdd varmoja johtopaatoksié, koska pegyloi%
interferoni alfa-2a:n pitoisuuksissa on huomattavaa vaihtelua yksiléiden vililld. Kliinisessi &

tutkimuksessa, jossa tutkittiin telbivudiinin samanaikaista kaytt6d annoksella 600 mg kerrax}
vuorokaudessa yhdessé kerran viikossa ihon alle annosteltavan 180 pg:n pegyloidun int@ alfa-
2a -annoksen kanssa, saatiin viitteitd siitd, ettd tdhidn yhdistelméén liittyy suurentunu 1§erisen
neuropatian kehittymisen riski. Nédiden tapausten taustalla olevaa mekanismia ei tun s. kohta
4.4). Telbivudiinin yhteiskédyttd minka tahansa interferoni alfaa siséltdvan valmy anssa on vasta-
aiheista (ks. kohta 4.3). &

*
Telbivudiini ei ole sytokromi P450 (CYP450) -entsyymijéirjestelmég, su tti, estdja eikd indusoija
(ks. kohta 5.2). Siksi CYP450 -vilitteisten liéikkeiden yhteisvaikut®: dollisuus Sebivo-

tablettien kdyton yhteydessé on pieni. Q

4.6 Hedelmiillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus \@

Eldinkokeiden perusteella ei ole saatu tietoa st ris@itallisista vaikutuksista raskauteen,
alkion/sikion kehitykseen, synnytykseen tai &taaliseen kehitykseen (ks. kohta 5.3). Tiineilld
rotilla ja kaniineilla tehdyt tutkimukset osoiﬁ, ettd telbivudiini lapéisee istukan. Tiineilld
kaniineilla tehdyt tutkimukset osoitgiv olle aiheutuneen toksisuuden johtaneen ennenaikaiseen
synnytykseen ja/tai tiineyden kes en.

Rajalliset kliiniset tiedot (all kaudesta) telbivudiinille altistumisesta ensimmaéisen
raskauskolmanneksen aik t viittaa synnynndisid epdmuodostumia aiheuttavaan toksisuuteen,
eivitka laajat tiedot Ql' askaudesta) altistumisesta toisen ja kolmannen raskauskolmanneksen
aikana sikioon tai vas neeseen kohdistuvaan toksisuuteen.

Sebivo-tabletW i kayttdd raskauden aikana vain, jos hyodyt didille ovat suuremmat kuin sikiolle
mahdollisesgfIMtuvat riskit.

Kirjal sta saatujen tietojen mukaan toisen ja/tai kolmannen raskauskolmanneksen aikana

ap telbivudiinialtistuksen on todettu vdhentdvan riskid hepatiitti B -viruksen siirtymiselle
R wlapseen, kun telbivudiinia on annettu hepatiitti B -immunoglobuliinin ja hepatiitti B -
D

uksen lisdna.

P

metys

Telbivudiini erittyy rottien maitoon. Ei tiedetd, erittyykd telbivudiini didinmaitoon. Aidit eivit saa
imettdd, jos he kayttivit Sebivo-tabletteja.



Hedelméllisyys

Telbivudiinin vaikutuksesta naisten tai miesten hedelméllisyyteen ei ole kliinisté tietoa.
Taysikasvuisilla eldimilld tehdyissa lisddntymistoksisuustutkimuksissa hedelmaéllisyys aleni hieman,
kun telbivudiinia annettiin seka uros- ettd naarasrotille. Erillisessa nuorilla eldimilld tehdyssa
tutkimuksessa haitalliset vaikutukset hedelméllisyyteen olivat suurempia, kun telbivudiinia annettiin
molemmille sukupuolille (ks. kohta 5.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn @
Sebivo-valmisteella on vihdinen vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn. Q®
4.8 Haittavaikutukset 0@

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Haittavaikutusarviointi perustuu padasiassa kahteen tutkimukseen, NV-02B-007:44 BE) ja NV-
02B-015:een, joissa 1 699 kroonista hepatiitti B:td sairastavaa potilasta sai kakymgsONkoitettua
telbivudiini 600 mg/vrk -hoitoa (n = 847) tai lamivudiinihoitoa (n = 852) 10@ afan.

*
104 viikkoa kestineissa kliinisissé lddketutkimuksissa ilmoitetut hai;ta’ YMNukset luokiteltiin
voimakkuudeltaan useimmiten lieviksi tai kohtalaisiksi. Yleisimma} aikutukset olivat luokan 3
tai 4 veren kreatiinikinaasin nousu (6,8 %), vasymys (4,4 %), paje%f (3,0 %) ja pahoinvointi

2,6 %). @

Taulukkomuotoinen yhteenveto haittavaikutuksista @

Taulukossa 2 luetellaan haittavaikutukset MedDR@ luokan ja yleisyyden perusteella
seuraavasti: hyvin yleinen (>1/10); yleinen (zt&q(r)‘, /10); melko harvinainen (>1/1 000, <1/100);
harvinainen (>1/10 000, <1/1 000); hyvin ha®m®nen (<1/10 000); tuntematon (koska saatavissa
oleva tieto ei riitd arviointiin). Haittavaikutm on esitetty kussakin yleisyysluokassa vakavuuden

mukaan alenevassa jarjestyksessa. \®
Taulukko 2 Haittavaikutul@\

Aineenvaihdunta ja rav@
Harvinainen* . Maitohappoasidoosi
Hermosto
Yleinen M Huimaus, piénsarky
Melko Watnen Perifeerinen neuropatia, makuhdirio, heikentynyt
@ tunto, parestesiat, iskiasoireyhtyma
Hengit% , rintakehd ja vilikarsina
P er Suatl Yska
upaXadlatuselimisto
f leinen Ripuli, veren lipaasiarvojen kohoaminen,

pahoinvointi, vatsakipu

ho ja ihonalainen kudos

Yleinen Thottuma
Luusto, lihakset ja sidekudos
Melko harvinainen Myopatia/myosiitti, nivelkipu, lihaskipu, raajojen
kipu, selkékipu, lihaskouristukset, niskakipu,
kylkikipu
Harvinainen*® Rabdomyolyysi




Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

Yleinen Visymys
Melko harvinainen Huonovointisuus
Tutkimukset
Yleinen Kohonnut veren kreatiinifosfokinaasiarvo,

kohonnut veren alaniiniaminotransferaasiarvo,
kohonnut veren amylaasipitoisuus
Melko harvinainen Kohonnut veren aspartaattiaminotransferaasiarvo
* Tama haittavaikutus on ilmennyt markkinoilletulon jélkeisessd seurannassa, mutta sitd ei ole
havaittu kontrolloitujen kliinisten tutkimusten yhteydessa. Yleisyysluokituksen arvioinnissa on
kaytetty tilastollista laskukaavaa, jonka perusteena oli kliinisisséd tutkimuksissa telbivudiinill
altistuneiden potilaiden kokonaislukuméird (n = 8 914).

Tiettyjen haittavaikutusten yksityiskohtaisemmat kuvaukset \§
Kreatiinikinaasin nousu Q
NV-02B-007 (GLOBE)- ja NV-02B-015-tutkimusten yhdistetyssd analyysissa 3. tgi . as§en CK-
arvojen kohoamista (>7x ULN) ilmeni hoitoviikkoon 104 mennessé 12,6 %:lla ivixliinihoitoa
saaneista potilaista (n = 847) ja 4,0 %:lla lamivudiinihoitoa saaneista (n = 84@—arvojen
suureneminen oli useimmiten oireetonta ja hoitoa jatkettaessa CK-arvgf®jayalli¥esti pienenivit
seuraavaan kdyntiin mennessa. G %

Q
ALAT-arvojen dkillinen suureneminen Q
Hoidonaikaisen alaniiniaminotransferaasiarvojen (ALAT) kg huomattavan suurenemisen
ilmaantuvuus kahdessa tutkimushaarassa AASLD:n (Americ sociation for the Study of Liver
Diseases) madritelman mukaisesti (ALAT-arvon suuge en yli kaksinkertaiseksi léhtotilanteeseen
ndhden ja yli kymmenkertaiseksi normaaliarvojen yu\ (ULN) néhden) on esitetty alla
taulukossa 3. 6

Taulukko3  Yhteenveto hoidonaikaist@\&T-arvojen akillisestd huomattavasta
suurenemisesta - yhdistetyt™€dot tutkimuksista NV-02B-007 (GLOBE) ja

NV-02B-015 \\(b

ALAT-arvojen ékillinen huoma AN Lamivudiini Telbivudiini
suureneminen: n/N (%) n/N (%)
ALAT-arvojen suurenemt 1@(

lahtotilanteeseen nikyd x ULN

Kaikkiaan A\ 67/852 (1.9) 41/847 (4.8)
Lihtotilanteesta ¥Mkodn 24 saakka 25/852 (2,9) 25/847 (3,0)
Viikosta 24 tutWN sen loppuun 44/837 (5,3) 17/834 (2,0)

an sddnndllisin véliajoin tehtdvii seurantaa suositellaan hoidon ajan (ks. kohta 4.4).

Maksan@

B:n paheneminen hoidon lopettamisen jdlkeen
via akuutteja hepatiitti B:n pahenemisia on raportoitu potilailla, jotka ovat lopettaneet hepatiitti

&noﬂon mukaan lukien telbivudiinihoito (ks. kohta 4.4).



Hoidonjalkeisen alaniiniaminotransferaasiarvojen (ALAT-arvojen) dkillisen huomattavan
suurenemisen esiintyvyys néissd kahdessa hoitoryhméssa on kuvattu alla taulukossa 4.

Taulukko 4  Yhteenveto hoidon jéilkeisten ALAT-arvojen éKkillisesti huomattavasta
suurenemisesta (IU/I) - yhdistetyt tiedot tutkimuksista NV-02B-007 (GLOBE) ja

NV-02B-015

Lamivudiini Telbivudiini
ALAT-arvojen ékillinen n/N (%) n/N (%) @
huomattava suureneminen %
ALAT-arvojen suureneminen 10/180 (5,6) 9/154 (5,8)
>2x l4htotilanteeseen nédhden ja
>10x ULN NN

N\

Tulokset viikolla 208 Q

104 viikkoa kestineen telbivudiinihoidon jdlkeen 78 % NV-02B-007 (GLOBE) -tgtl§ een
osallistuneista potilaista (530/680) ja 82 % NV-02B-015-tutkimukseen osallistyffwstWotilaista
(137/167) siirtyi CLDT600A2303-jatkotutkimukseen (ks. kohta 5.1) jatkaak@toaan aina

208 viikkoon saakka. Ladkkeen pitkdaikaisturvallisuutta arvioitiin 655 g#gtilaas koostuneen
populaation perusteella. Tdhén ryhméén kuului 518 potilasta tutkimaeks V-02B-007 (GLOBE) ja
137 potilasta tutkimuksesta NV-02B-015. Kokonaisturvallisuuspro?~ istetyistd analyyseistd 104
ja 208 hoitoviikkoon saakka olivat samanlaiset. Uusia 3. tai 4. a; -arvojen nousuja ilmeni

15,9 %:1la potilaista, jotka saivat telbivudiinihoitoa 208 viik mseimmissa tapauksissa 3. tai 4.
asteen CK-arvojen nousut olivat oireettomia ja ohimenevia. O@

Epdillyisti haittavaikutuksista ilmoittaminen \@

On tirkedd ilmoittaa myyntiluvan myontamisd 'él@s‘[é ladkevalmisteen epdillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa léiékevaé}en hyoty—haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetiddn Madittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
liitteessé V luetellun kansallisen ih& Ny estelmén kautta.

4.9 Yliannostus @\

Tahallisesta telblvudumn ksesta ei ole tietoa, mutta yksi tutkimuspotilas sai tahattomasti
yliannoksen, josta eig a1 t01relta Tutkitut annokset, enintdén 1 800 mg/vrk, olivat
kolminkertaiset suo Vuorokau51ann0kseen nihden ja ne siedettiin hyvin. Suurinta siedettyd
telbivudiiniannos médritelty. Yliannoksen yhteydessé Sebivo-tablettien kdytté on lopetettava
ja potllaalle 0 ctPava tarpeen mukaan yleisté elintoimintoja tukevaa hoitoa.
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5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Systeemiset viruslddkkeet, nukleosidi- ja nukleotidirakenteiset
kéadnteiskopioijaentsyymin estdjit, ATC-koodi: JOSAF11

Vaikutusmekanismi

Telbivudiini on synteettinen tymidiininukleosidianalogi, joka vaikuttaa HBV DNA -polymeraasiin. Se %
fosforyloituu tehokkaasti solun kinaasien avulla vaikuttavaksi trifosfaatiksi, jonka puoliintumisaika

solun sisélld on 14 tuntia. Telbivudiini-5'-trifosfaatti estdd HBV DNA -polymeraasia 0
(kéanteiskopioijaentsyymi) kilpailemalla luontaisen substraatin, tymidiini-5'-trifosfaatin, karms
Telbivudiini-5'-trifosfaatin liittyminen viruksen DNA:han aiheuttaa DNA-ketjun pééttymis Ll

johtaa HBV:n replikaation estymiseen.

Farmakodynaamiset vaikutukset @

Telbivudiini estdid HBV:n sekd ensimmadisen juosteen (ECsy = 0,4—1,3 uM) @en Juosteen
(ECso = 0,12-0,24 uM) synteesid, ja sen on havaittu valikoituvan selvigtoise® juosteen
muodostumisen estdmiseen. Telbivudiini-5'-trifosfaatti ei sitd Vasto‘m ek UM pitoisuuteen saakka
solujen DNA-polymeraaseja o, B, eikéd y. Mitokondrion rakennetta, aa ja DNA-sisiltod
selvittdvissd analyyseissd telbivudiinilla ei ollut merkittivid toksy tuksia 10 uM:n pitoisuuteen
saakka eikd se lisdnnyt maitohapon tuotantoa in vitro. @

V:td ilmentdvéssd ihmisen

Telbivudiinin antiviraalista vaikutusta arvioitiin in vigr
hepatoomasolulinjassa 2.2.15. Telbivudiinipitoisuug ti 50 % virussynteesistd (ECs), oli noin
0,2 uM. Telbivudiinin antiviraalinen vaikutus koh erityisesti hepatiitti B -virukseen ja siihen
liittyviin hepadnaviruksiin. Telbivudiini ei Vaﬂ%mu HI-virukseen in vitro. Telbivudiinin
vaikutuksen puuttumista Hl-virukseen ei 016@1 u kliinisissé tutkimuksissa. Ohimenevéad HIV-1-
RNA:n méirin pienenemistd on raportojtu pr€lla méarilla potilaita telbivudiinin annon jilkeen
(ilman antiretroviraalista hoitoa). T@nenemisen kliinistd merkitysté ei ole miaritelty.

Kliininen kokemus Q\

Pitkédkestoisen (104 V11kkx vo-hoidon tehoa ja turvallisuutta arvioitiin kahdessa vaikuttavalla
aineella kontrollolducs essé ladketutkimuksessa, joissa oli mukana 1 699 kroonista hepatiitti
B:té sairastavaa potj V-02B-007 (GLOBE) ja NV-02B-015).

Tutkimus NV- (GLOBE)
-007 (GLOBE) oli satunnaistettu, kaksoissokkoutettu, monikansallinen vaiheen III
tutklmuﬁ elbivudiinia verrattiin lamivudiiniin 104 viikon mittaisen hoitojakson aikana
1 367#wotsta hepatiitti B:td sairastavilla HBeAg-positiivisilla ja HBeAg-negatiivisilla potilailla,
Qtifa t olleet aiemmin saaneet nukleosidihoitoa. Enemmist6 tutkimukseen rekrytoiduista potilaista
o’% alaisia. Tavallisimmat genotyypit olivat B (26 %) ja C (51 %). Pieni méaré (yhteensé 98)

i

%
V HBeAg-positiiviset potilaat: Potilaiden keski-iké oli 32 vuotta, 74 % oli miehid, 82 % kuului
aasialaiseen ja 12 % valkoihoiseen etniseen ryhméén ja 6 % oli aiemmin saanut alfainterferonihoitoa.

oihoisia potilaita sai telbivudiinihoitoa. Tietojen primaarianalyysi tehtiin, kun kaikki potilaat
vat olleet tutkimuksessa mukana 52 viikkoa.
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HBeAg-negatiiviset potilaat: Potilaiden keski-ika oli 43 vuotta, 79 % oli miehid, 65 % kuului
aasialaiseen ja 23 % valkoihoiseen etniseen ryhméén ja 11 % oli aiemmin saanut
alfainterferonihoitoa.

Kliiniset tulokset viikolla 52

Kliinisid ja virologisia tehon pédtetapahtumia arvioitiin erikseen HBe Ag-positiivisten ja HBeAg-

negatiivisten potilasryhmien osalta. Hoitovasteen ensisijainen paéitetapahtuma oli yhdistetty

serologinen péitetapahtuma, jossa HBV DNA:n on vihennyttéva arvoon alle 5 log;, kopiota/ml ja

sithen on liityttdva joko seerumin HBeAg:n hdvidminen tai ALAT-arvojen normalisoituminen. @
Toissijaisia padtetapahtumia olivat histologinen vaste, ALAT-arvojen normalisoituminen seké

erilaiset antiviraalisen tehon mittarit. QZ

Hoitoa edeltdvistd ominaisuuksista riippumatta useimmilla Sebivo-hoitoa saaneilla potilaillasi
histologinen, virologinen, biokemiallinen ja serologinen hoitovaste. Kun hoitoa edeltineet
arvot olivat yli kaksinkertaiset viitearvojen yldrajaan néhden ja hoitoa edeltinyt HBV D@ o oli
alle 9 log; kopiota/ml, HBeAg-positiivisten potilaiden HBeAg-serokonversiota esii mmin.
Potilailla, jotka saavuttivat HBV DNA —arvon alle 3 log;, kopiota/ml viikkoon 24 a oli paras
hoitovaste. Kééntien, jos potilaan HBV DNA —arvo oli yli 4 log; kopiota/ml vje 4 hoitotulos
viikolla 52 ei ollut kovin suotuisa.

*
Telbivudiinin hoitovaste oli lamivudiiniin verrattuna parempi HBeAg—’
verrattuna 67,0 % sai vasteen; p = 0,0047). Telbivudiinin hoitovast heikompi lamivudiiniin
verrattuna HBeAg-negatiivisilla potilailla (75,2 % ja 77,2 % sai > p =0,6187). NV-02B-007
(GLOBE) -tutkimuksessa valkoihoisilla antiviraalinen hoitov olemmilla lddkeaineilla oli
heikompi. Kuitenkin on huomioitavaa, etti valkoihoisten pot@n miira tutkimuksessa oli erittdin

pieni (n = 98). x@

Viikolla 24 HBV DNA:ta ei ollut havaittavissa 20@ g-positiivisella ja 177 HBeAg-negatiivisella
tutkimuspotilaalla. Ndistd HBeAg-positiivisistgpotifSta 95 %:1la ei endd havaittu HBV DNA:ta,

39 %:lla ilmeni HBeAg-serokonversio, 90 % %AT—arvo oli normalisoitunut viikolla 52 ja

0,5 %:lla havaittiin resistenssi viikolla 48. \@avasti ndistd HBeAg-negatiivisista potilaista 96 %:lla
ei endd havaittu HBV DNA:ta, 79 ‘%1\ AT-arvo oli normalisoitunut viikolla 52 ja 0 %:lla

Nvisilla potilailla (75,3 %

havaittiin resistenssi viikolla 48.

)
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Taulukossa 5 esitetddn valitut virologiset, biokemialliset ja serologiset hoitotuloksen mittarit ja
Taulukossa 6 esitetddn histologinen vaste.

Taulukko S  Virologiset, biokemialliset ja serologiset piitetapahtumat viikolla 52
NV-02B-007 (GLOBE) -tutkimuksessa

HBeAg-positiivinen (n = 921) HBeAg-negatiivinen (n = 446)
Vastemuuttuja Telbivudiini Lamivudiini Telbivudiini Lamivudiini

600 mg 100 mg 600 mg 100 mg @

(n = 458) (n =463) (n=222) (n =224) %
HBV DNA:n -6,45 (0,11) * -5,54 (0,11) -5,23(0,13) * -4,40 (0,1
keskiméaardinen
viheneminen hoitoa ‘\
edeltdneestd \\

+ keskiarvon
keskivirhe (SEM)'*?
% potilaista, joilla ei 60 %* 40 % 880 71 %
ole mitattavissa HBV *
DNA:ta PCR- %
menetelmalla
ALAT-arvon 77 % 75 % 74 % 79 %

normalisoituminen * @
HBeAg- 23 % 22 % - -

serokonversio* [y
HBeAg:n 26 % 0 - -
e eee s 5

hévidminen o

" SEM: (Standard error of mean) keskiarvon&'virﬁe

tilanteesta Q
(log;o kopiota/ml) ~§

* Roche COBAS Amplicor” PCR -analyysi yysraja <300 kopiota/ml).
> HBeAg-positiivinen n = 443 ja HBeA@ga 11vinen n = 219 telbivudiiniryhméssi ja HBeAg-
utki

positiivinen n = 444, HBeAg-neg X = 219 lamivudiiniryhméssi. Ero tutkimusryhmien vélilla
johtuu tutkimuspotilaiden keskeytq\ muksessa sekd puuttuvista viikon 52 HBV DNA
havainnoista.

* HBeAg-positiivinen n =44 eAg-negatiivinen n = 203 telbivudiiniryhmaissé ja HBeAg-
positiivinen n = 446, HBgfg-Wbatiivinen n = 207 lamivudiiniryhméssd. ALAT-arvon
normalisoitumista aw'@vain potilailla, joiden ALAT-arvo oli ennen hoitoa viitearvojen ylirajan
ylédpuolella. \

> n = 432 telbj
havidmistd agg¥
*p < 0,00Q

S
N
e

méssd ja n = 442 lamivudiiniryhméssid. HBeAg:n serokonversiota ja
vain potilailla, joilla HBeAg oli ennen hoitoa havaittavissa.
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Taulukko 6

perusteella viikolla 52 NV-02B-007 (GLOBE) -tutkimuksessa

Histologinen paraneminen ja muutos Ishak-pisteytyksen (Ishak Fibrosis Score)

HBeAg-positiivinen (n =921) | HBeAg-negatiivinen (n = 446)
Telbivudiini Lamivudiini | Telbivudiini | Lamivudiini
600 mg 100 mg 600 mg 100 mg
(n = 384)" (n = 386)" (n =199)" (n=207)"
Histologinen vaste’
Tila parantunut 71 %* 61 % 71 % 70 %
Tila ei parantunut 17 % 24 % 21 % 24 %
Ishak-pisteet’ Q
Tila parantunut 42 % 47 % 49 % 45 Y% o N
Ei muutosta 39 % 32 % 34 % 43¢
Tila pahentunut 8 % 7 % 9 %
Viikon 52 biopsiaa ei 12 % 15 % 9% %0
otettu \%
! Potilaat, jotka saaneet yhden tai useamman tutkimusliikeannoksen ja joilta sa ioifvissa
oleva maksabiopsia ennen hoitoa sekid Knodellin histologista vaikutusta mitt. h si (Knodell
H1stologlcal Activity Index, HAI) l&ht6tilanteessa yli 3.

? Histologinen vaste mairitelty Knodellin nekroinflammatoristen plstef nodell
Necroinflammatory Score) >2 pisteen vihenemiseksi lihtotilanteesey en, kun tila ei ole
pahentunut Knodellin fibroosi-indeksin (Knodell Fibrosis Score) lla.
> Ishak-pisteissi tilan paranemista osoittaa >1 pisteen VéihenemiQikolla 52 léhtdtilanteeseen
nihden.

*p =0,0024

Kliiniset tulokset viikolla 104

Telbivudiinihoitoa saaneiden potilaiden kliiniget t
yhdenmukaiset viikon 52 tuloksiin ndhden,

hoidon tehoon siilyi, kun

hoitoa jatkettiin.

HBeAg-positiivisten potilaiden h

paitetapahtumat (HBV DNA:n

p <0,0001, HBV DNA:ta
normallsmtummen 70 %

el tod

\@

et viikolla 104 olivat kaiken kaikkiaan
®501ttaa, ettd telbivudiinihoitoa saaneiden vaste

3 % vs 48 %; p < 0,0001) ja keskeiset toissijaiset
ramen viaheneminen log;p-arvon perusteella: -5,74 vs -4,42;
issa: 56 % vs 39 %; p <0,0001 ja ALAT-arvon

Yo:11a) osoitti telbivudiini- ja lamivudiinihoidon vélisen eron
1vud11n1n kayton yhteydessa havaittiin myos useammin HBeAg:n

suurentuneen viikolla 1
hividminen (35 % v& b)ja serokonversio (30 % vs 25 %). Potilasalaryhméissé, jossa hoitoa
edeltdneet ALAT- 1vat kaksmkertalset tai 51ta suuremmat viitearvojen yléraj aan nahden (320)

tumissa (HBV DNA:n keskimddrdinen viheneminen log,-arvon perusteella: -5,00 vs -4,17,
NA:ta ei todettavissa: 82 % vs 57 %; p < 0,0001) olivat suurempia telbivudiinihoidon
dessd viikkoon 104 saakka. ALAT-arvojen normalisoitumisprosentti (78 % vs 70 %) oli edelleen

O@empi viikkoon 104 mennessa.

paa

Ennustettavuus viikolla 24
HBV DNA:ta ei ollut todettavissa viikolla 24 telbivudiinihoitoa saaneista HBeAg-positiivisista
203 potilaalla (44%) ja HBeAg-negatiivisista 177 potilaalla (80 %).
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Viikon 24 HBV DNA -tulokset ennustivat sekd HBeAg-positiivisten ettd HBeAg-negatiivisten

potilaiden osalta myonteisti pitkdaikaista hoitotulosta. Telbivudiinihoitoa saaneilla potilailla, jotka

olivat viikkoon 24 mennessé saavuttaneet PCR-menetelmaélld méaritellyn HBV DNA -miérén laskun

alle havainnointirajan, oli useimmin HBV DNA -méiéra alle havainnointirajan ja HBeAg-

serokonversio (HBeAg-positiivisilla potilailla) ja harvimmin virologisen vasteen menetyksié

viikolla 104.

Taulukossa 7 on esitetty sekd HBeAg-positiivisten ettdi HBeAg-negatiivisten potilaiden hoitotulokset

viikolla 104 viikon 24 HBV DNA -arvojen perusteella. @

Taulukko 7  Telbivudiinihoitoa saaneiden keskeiset tehon péaiitetapahtumat viikolla 104 %
seerumin HBV DNA -arvojen perusteella NV-02B-007 (GLOBE) -tutkim @
.

{

Keskeisten tehon muuttujien tulokset viikolla 104 viikon 24 tl@g}
perusteella
HBV DNA Hoitovaste | HBV DNA:ta| HBeAg- ALAT-arvo irologisen
viikolla 24 ei mitattavissa| serokonversio normalj- vasteen
n/N (%) soit@ menetys*
n/N (%) n/N (%) n/ ) n/N (%)
HBeAg- o
ositiivinen R
300 kopiota/ml | 172/203 (85) | 166/203 (82) | 84/183 (46 0/194 (82) | 22/203 (11)
300 kopiota/ml - 36/57(63) | 35/57(61) | 21/54 40/54 (74) 18/57 (32)
3 log;, kopiota/ml
>3 logyo kopiota/ml | 82/190 (43) | 54/190 (28) 88(12) | 106/184 (58) | 90/190 (47)
HBeAg- /N (%) N (%) N (%) N (%) /N (%)
negatiivinen .
300 kopiota/ml | 146/177 (82) | 156/1 @) N/A 131/159(82) | 11/177 (6)
300 kopiota/ml - 13/18 (72) 14/1%8) N/A 13/17 (76) 4/18 (22)
3 log; kopiota/ml
>3 log,, kopiota/ml | 13/26 (50) 726 (46) N/A 14/26 (54) 12/26 (46)

N/A = ei sovellu
* Virologisen vasteen me@woitu 1 log:n suureneminen pienimmasti arvosta” viikolla 104

Tutkimus NV-02B-0#%
Tutkimuksessa NV,

5 varmistettiin NV-02B-007 (GLOBE) -tutkimuksen tulokset tehosta ja
A tutkimus on vaiheen III satunnaistettu, kaksoissokkoutettu tutkimus, jossa
rokaudessa annettua 600 mg:n telbivudiiniannosta kerran vuorokaudessa
annettuun :n lamivudiiniannokseen 104 viikon mittaisen hoitojakson ajan 332 kiinalaisilla
kroonis atiitti B:ta sairastavilla HBeAg-positiivisilla ja HBeAg-negatiivisilla kiinalaisilla
potilz@j otka eivit olleet aiemmin saaneet hoitoa nukleosidivalmisteilla.
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Tutkimus CLDT600A42303 - 208 viikon kliiniset tulokset

Tutkimus CLDT600A2303 oli avoin, 104 viikkoa kestényt jatkotutkimus, johon osallistui
kompensoitunutta kroonista hepatiitti B:td sairastavia potilaita, jotka aiemmin olivat saaneet
telbivudiinihoitoa 2 vuoden ajan mukaanlukien potilaita tutkimuksista NV-02B-007 (GLOBE) ja NV-
02B-015. Tutkimuksesta saatiin teho- ja turvallisuustietoja jatkuvasta, 156 ja 208 viikkoa kestineesté
telbivudiinihoidosta. Potilailla, joilla ei ollut mitattavissa HBV DNA:ta viikolla 24, todettiin
paremmat tulokset myds viikoilla 156 ja 208 (taulukko 8).

Taulukko 8  Tutkimuksista NV-02B-007 (GLOBE), NV-02B-015 ja CLDT600A2303 saatujen,

tehoa koskevien tietojen yhdistetty analyysi %

| Viikko 104 | Viikko 156 | Viikkg 2@
<

| Viikko 52
HBeAg-positiiviset potilaat (n = 293%)
HBV DNA -mééirin pysyminen
mittaamattomissa 70,3 % 77,3 % 75,0 % ? %
(<300 kopiota/ml) (206/293) (218/282) (198/264) . 63/214)
HBV DNA -mééirin pysyminen
mittaamattomissa 99.4 % 94,9 % 86,700 87,9 %
(<300 kopiota/ml) sellaisilla (161/162) (150/158) (13@ (109/124)
potilailla, joilla HBV DNA:ta ei Ry
ollut mitattavissa viikolla 24
Kumulatiivinen HBeAg- 27,6 % 41,6 % 48,5 % 53,2 %
serokonversion aste (%) (81/293) (122/29 (142/293) (156/293)
Kumulatiivinen HBeAg- @
serokonversion aste potilailla, 40,1 % 52,5 59,3 % 65,4 %
joilla HBV DNA:ta ei ollut (65/162) @62) (96/162) (106/162)
mitattavissa viikolla 24 (%) \
Normalisoituneiden ALAT- 81,4 %, 87,5 % 82,9 % 86,4 %
arvojen pysyvyys (228/280 (237/271) (209/252) (178/106)
HBeAg-negatiiviset potilaat (n = 209%) @‘
HBYV DNA -méérédn pysyminen
mittaamattomissa @% 96,5 % 84,7 % 86,0 %
(<300 kopiota/ml) /209) (195/202) (160/189) (141/164)
HBYV DNA -mééréan pysyminen
mittaamattomissa 97,8 % 96,5 % 86,7 % 87,5 %
(<300 kopiota/ml) sellaig (175/179) (195/202) (143/165) (126/144)
potilailla, joilla HBW aei
ollut mitattavissa vj 4
Normalisoitu i&AT— 80,3 % 89,0 % 83,5 % 89,6 %
arvojen pys (151/188) (161/181) (142/170) (129/144)
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seen, oli 502 (293 HBeAg-positiivista ja 209 HBeAg-negatiivista).




Tutkimus CLDT600ACNO4E] - hoidon vaikutukset maksan histologiaan
CLDT600ACNO4E1-tutkimuksessa 57 potilasta, joilta oli otettu pariutetut maksabiopsiat ldhtStasossa
ja keskimaérin 260,8 hoitoviikon jédlkeen, arvioitiin histologisten maksamuutosten varalta (38 HBeAg-
positiivista ja 19 HBeAg-negatiivista).

. Lahtotason keskiméérdinen Knodellin nekroinflammatorinen indeksi 7,6 (SD = 2,9) parani
arvoon 1,4 (SD =0,9) (p <0,0001) keskiméardisen muutoksen ollessa -6,3 (SD = 2,8).
Knodellin nekroinflammatorinen indeksi <3 (ei yhtdén tai vain hyvin vadhaista
nekroinflammaatiota) todettiin 98,2 %:1la (56/57) potilaista.

. Lahtotason keskiméardinen Ishakin fibroosi-indeksi 2,2 (SD = 1,1) parani arvoon 0,9
(SD =1,0) (p <0,0001) keskimdardisen muutoksen ollessa -1,3 (SD = 1,3). Ishakin fibroosi-
indeksid <1 (ei lainkaan tai vain hyvin vihiisté fibroosia) todettiin 84,2 %:1la (48/57) potilai

Muutokset Knodellin nekroinflammatorisessa indeksissé ja Ishakin fibroosi-indeksissé olivat

samanlaiset HBeAg-positiivisilla ja HBeAg-negatiivisilla potilailla. ‘\
CLDT600A42303 — HbeAg-vasteen sdilyminen hoidon lopettamisen jdlkeen Q\'
Tutkimukseen CLDT600A2303 otettiin HBeAg-positiivisia potilaita tutkimuksista NY - 007

(GLOBE) ja NV-02B-015 hoidon lopettamisen jélkeistd seurantaa varten. Nima potNaatlivat

saaneet >52 viikkoa telbivudiinihoitoa, ja heilld oli todettu HBeAg:n hivinneeny™hi\idn 24 viikon
ajaksi sekd HBV DNA:ta olleen <5 log; kopiota/ml viimeisen hoidonaikais
yhteydessa. Ladkityksen mediaanikesto oli 104 viikkoa. Kun mediaani.’ezrant aika hoidon

lopettamisen jélkeen oli 120 viikkoa, suurimmalla osalla telbivudiinga s ssta HBeAg-positiivisista
potilaista todettiin HBeAg:n edelleen pysyneen poissa (83,3 %; 257 BeAg-serokonversion
sdilyneen (79,2 %; 19/24). HBV DNA -mééréan keskiarvo oli 3,3 piota/ml sellaisilla potilailla,
joiden HBeAg-serokonversio oli séilynyt, ja 73,7 %:lla heist§ NA -méédré oli

<4 log;, kopiota/ml.

Kliininen resistenssi \@
Tutkimuksessa NV-02B-007 (GLOBE; n = 6%; ge@yppisté resistenssid testattiin virologisen

rebound-vasteen (HBV DNA -méérén tode isddntyminen >1 log; kopioilla/ml HBV DNA -
mairin alimmasta arvosta) osoittaneilta potiNufa.

Viikolla 48 todettiin virologinen rx aste havaittavissa olevien HBV-resistenssimutaatioiden
kera 5 %:1la (23/458) HBeAg—p@ wsista potilaista ja 2 %:lla (5/222) HBeAg-negatiivisista

potilaista. @
Tutkimukset N V—02B¢-0M‘%9BE) ja CLDT600A42303 - genotyyppisen resistenssin kumulatiiviset

luvut

en resistenssin kumulatiiviset analyysit viikoilla 104 ja 208 perustuivat ITT-

Nt otettiin mukaan kaikki ne potilaat, jotka jatkoivat hoitoaan vuoteen 4 saakka,

riippumatta vden HBV DNA -maéiristé. Pivotaalitutkimukseen NV-02B-007 (GLOBE) alun

alkaen osa\id@eista 680 potilaasta 517 (76 %) otettiin mukaan tutkimukseen CLDT600A2303,

jonk uksena oli jatkaa telbivudiinihoitoa yhteensi jopa 208 viikon ajan. Naistd 517 potilaasta
5 alla (HBeAg-positiivisia = 135 ja HBeAg-negatiivisia = 24) oli todettavissa HBV DNA:ta.

populaatioon,

ulatiiviset genotyyppisen resistenssin luvut viikkoon 104 mennessé olivat HBeAg-positiivisilla
tilailla 25,1 % (115/458) ja HBeAg-negatiivisilla potilailla 10,8 % (24/222).

Koko ITT-populaation kattavassa analyysissid kumulatiiviset resistenssiluvut neljannen hoitovuoden
kohdalla olivat 40,8 % (131/321) HBeAg-positiivisten potilaiden osalta ja 18,9 % (37/196) HBeAg-
negatiivisten potilaiden osalta.

Kumulatiiviset genotyyppiset resistenssiluvut arvioitiin myds sellaisen matemaattisen kaavan avulla,
jossa huomioitiin vain ne potilaat, joilla ei ollut todettavissa HBV DNA:ta kulloinkin kyseessé olevan
vuoden alussa. Kumulatiiviset resistenssiluvut neljannen hoitovuoden kohdalla olivat tdssa
analyysisséd 22,3 % HBeAg-positiivisilla potilailla ja 16,0 % HBeAg-negatiivisilla potilailla.
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Tutkimuksessa NV-02B-007 (GLOBE) potilailla, joilla virologinen vaste menetettiin 104 viikkoon
mennessé resistenssi oli matalampi potilailla, joiden HBV DNA -arvo oli <300 kopiota/ml viikolla 24
kuin potilailla, joiden HBV DNA —arvo oli >300 kopiota/ml viikolla 24. HBeAg-positiivisilla
potilailla, joiden HBV DNA -arvo oli <300 kopiota/ml viikolla 24 resistenssid esiintyi 1 %:1la (3/203)
viikolla 48 ja 9 %:lla (18/203) viikolla 104, kun taas potilailla, joiden HBV DNA —arvo oli

>300 kopiota/ml resistenssid esiintyi 8 %:1la (20/247) viikolla 48 ja 39 %:1la (97/247) viikolla 104.
HBeAg-negatiivisilla potilailla, joiden HBV DNA -arvo oli <300 kopiota/ml viikolla 24 resistenssid
ilmeni 0 %:1la (0/177) viikolla 48 ja 5 %:1la (9/177) viikolla 104, kun taas potilailla, joiden HBV
DNA —arvo oli >300 kopiota/ml resistenssid esiintyi 11 %:lla (5/44) viikolla 48 ja 34 %:lla

viikolla 104. Q®

Genotyyppisten mutaatioiden muodot ja ristiresistenssi o%

Genotyyppianalyysi 203 arvioitavissa olleesta niyteparista, joissa HBV DNA -arvo oli Q\'
>1 000 kopiota/ml viikolla 104 tutkimuksessa NV-02B-007 (GLOBE), osoitti, ettd
telbivudiiniresistenssiin liittyvd ensisijainen mutaatio oli rtM2041, johon liittyi usei
rtL180M ja rtL8011/V ja harvemmin rtV27A, rtL82M, rtV173L, rtT184I ja rtA X
ladkeaineresistenssin kehittymiseen liittyvid hoitoa edeltévia tekijoita olivat: widifhihoito,
lahtotilanteen korkeammat HBV DNA -arvot, seerumin alhaisempi AI_‘AT—a nnen hoitoa seké
suurempi paino/painoindeksi. Viikolla 24 esiintyneitd hoidonaikaisig v uttujia, jotka ennustivat
ladkeaineresistentin viruksen ilmaantumista viikkoon 104 menness%¢GR BV DNA -arvo

>300 kopiota/ml ja seerumin ALAT-arvon suureneminen.

Genotyyppianalyysi 50 HBV-isolaatista, jotka olivat peréiisin@ viikkoa telbivudiinihoitoa
CLDT600A2303-tutkimuksessa saaneista potilaista, osqsamanlaisen resistenssiprofiilin kuin
viikolla 104. Analyyseissd todettiin aina konversioita (@sa 80, 180 seki polymorfisissa asemissa
91, 229 niissé sekvensseissi, joissa genotyyppisté @ ssid aiheuttava M204I-mutaatio ilmenee.
Némai mutaatiot ovat mitd todenndkdisimmin fg. koM#ensatorisia mutaatioita. Yksi yksittdinen
rtM204V-mutaatio sekd kaksi rtM20241/V/ ﬂ&atiota raportoitiin telbivudiinihoitoa saaneilla
potilailla, joilla virologinen vaste menetettim. hoitoviikkoon mennessi. Uusia mutaatioita ei

raportoitu.

Ristiresistenssid on havaittu HB
lamivudiinille resistenttien

\osidianalogeilla (ks. kohta 4.4). Soluperdisissé analyyseissd

tojen, joissa oli joko rtM2041-mutaatio tai rtL.180M/rtM204V -
kaksoismutaatio, herkk: diinille oli heikentynyt 1 000 -kertaisesti tai enemmaén.
Adefoviiriresistenssi’in % rtN236T- tai rtA181V-substituutioita koodaavien HBV:n herkkyys
telbivudiinille muuttu% iljelmissd, rtN236T-substituutiolle noin 0,3-kertaisesti ja rtA181V-
substituutiolle 4- ti (ks. kohta 4.4).

5.2 Farn@netiikka

Telbi kerta-annosten ja toistettujen annosten farmakokinetiikkaa arvioitiin terveilld

0 01114 seké kroonista hepatiitti B:td sairastavilla potilailla Telbivudiinin farmakokinetiikkaa ei
&R ioitu suositellulla 600 mg:n annoksella kroonista hepatiitti B:td sairastavilla potilailla.
. @; nkin telbivudiinin farmakokinetiikka on samankaltainen molemmissa ryhmissa.
.

V Imeytyminen

Terveille koehenkildille (n = 42) suun kautta annettujen 600 mg:n telbivudiinikerta-annosten jélkeen
telbivudiinin huippupitoisuus (Cy.x) plasmassa oli 3,2 = 1,1 pg/ml (keskiarvo + keskihajonta) ja se
ilmeni 3,0 tuntia (mediaani) annoksen antamisen jéilkeen. Telbivudiinin AUC-arvo (AUC,_,) oli

28,0 £ 8,5 pgeh/ml (keskiarvo + keskihajonta). Systeemistd altistusta (C,.x, AUC) osoittavien arvojen
vaihtelu yksildiden vililla (CV %) oli tyypillisesti noin 30 %.
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Ruoan vaikutus suun kautta annetun valmisteen imeytymiseen
Kun 600 mg:n kerta-annos annettiin ruokailun yhteydessé, telbivudiinin imeytyminen ja altistus
sdilyivdt muuttumattomina.

Jakautuminen
Telbivudiinin sitoutuminen ihmisen plasman proteiineihin on véhaisté in vitro (3,3 %).

Biotransformaatio @

Telbivudiinin metaboliitteja ei havaittu, kun '*C-telbivudiinia annettiin ihmiselle. Telbivudiini ei ol %
sytokromi P450 (CYP450) -entsyymijarjestelmén substraatti, estdjé eikd indusoija. \0

Eliminaatio \\

Kun huippupitoisuus on saavutettu, plasman telbivudiinialtistus pieneni bi-eksponentia

sen terminaalinen eliminaation puoliintumisaika (t;,) oli 41,8 = 11,8 tuntia. Telbivuq{iiM&liminoituu
padasiassa erittymdlld muuttumattomana aineena virtsaan. Telbivudiinin munugg istlima on
lahelld normaalia glomerulaarista suodatusnopeutta, miké viittaa siihen, ettd ) inen on

padasiallinen erittymismekanismi. Noin 42 % annoksesta havaittiin Virgoasta s semén paivén ajan
suun kautta annetun 600 mg:n telbivudiinikerta-annoksen antamisenyjél Koska erittyminen
munuaisten kautta on vallitseva eliminaatioreitti, lddkkeen antovali tettava kohtalaista tai
vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastaville ja hemodialyysi@ aville potilaille

(ks. kohta 4.2). @

Lineaarisuus/ei-lineaarisuus @

Telbivudiinin farmakokinetiikka on annosriippuva@a nosvililld 25—1 800 mg. Vakaa tila
saavutettiin kerran vuorokaudessa tapahtuvasfaann®®8a 5—7 vuorokauden kuluttua, jolloin
kumuloituminen oli systeemisell4 altistukse W1 1,5 -kertaista, miké viittaa sithen, ettd
kumuloitumisen puoliintumisaika on noin 1 tia. Kun telbivudiinia annettiin 600 mg kerran
vuorokaudessa, vakaan tilan pienir@isuudet plasmassa olivat noin 0,2—0,3 pg/ml.
Erityisryhmét @\

Sukupuoli @
Telbivudiinin farma];ok@ ssa ei ole merkittdvid sukupuoleen liittyvié eroja.

Rotu
Telbivudiinin kinetiikassa ei ole merkittivid rotuun liittyvi eroja.

Pediatrise %at Ja idkkddt (>65-vuotiaat)
Farm, ettisid tutkimuksia ei ole tehty pediatrisilla eikd iékk&illa potilailla.
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Munuaisten vajaatoiminta

Telbivudiinin (200, 400 ja 600 mg) kerta-annoksen farmakokinetiikkaa on arvioitu potilailla (jotka
eivit sairastaneet kroonista hepatiitti B:td), jotka sairastivat eriasteista munuaisten vajaatoimintaa
(kreatiniinipuhdistuman perusteella arvioituna). Taulukossa 9 esitettyjen tulosten perusteella
telbivudiinin antovélin muuttamista suositellaan, jos potilaan kreatiniinipuhdistuma on alle 50 ml/min
(ks. kohta 4.2 ja 4.4).

Taulukko 9  Telbivudiinin farmakokineettiset muuttujat (keskiarvo + keskihajonta)
potilailla, joilla oli eriasteista munuaisten vajaatoimintaa @
Munuaisten toiminta (kreatiniinipuhdistuma ml/min)
Normaali Lievi (50-80) Kohtalainen Vaikea (<30) E /
(>80) (n=218) (30-49) (n=106) > 1alyysi
(n=238) 600 mg (n=28) 200 mg \ n=06)
600 mg 400 mg AN 200mg
Crnax (ug/ml) 34+0,9 3,2+0,9 2,8+1,3 1,6 £, N 2,1+£0,9
AUC.. (ugeh/ml) 28,5+9,6 32,5+10,1 36,0 £ 13,2 32, 3, 67,4+36,9
Munuaispuhdistuma | 126,7 + 48,3 83,3 +20,0 43,3 +20,0 ) 7 -
(ml/min)
*loppuvaiheen munuaissairaus, end-stage renal disease ** -
Ny

Hemodialyysihoitoa saavat munuaisten vajaatoimintaa sairastavat
Hemodialyysi (enintéédn 4 tuntia) vihentdi telbivudiinin systee
Kreatiniinipuhdistuman mukaisen antovélin muuttamisen lisj
aikana muu annoksen muuttaminen ei ole tarpeen (ks. kohta

hemodialyysin jilkeen. \®

1stusta noin 23 %.
iiniluonteisen hemodialyysihoidon
# Telbivudiini tulee antaa

B:td), jotka sairastivat eriasteista maksan v intaa seké joillakin yksittéisilla dekompensoitua

maksasairautta sairastaneilla potilailla. TelbiW#liinin farmakokinetiikassa ei ilmennyt merkittavia

muutoksia maksan vajaatoimintaa swjr illa potilailla verrattuna potilaisiin, joilla vajaatoimintaa ei
at siihen, ettd maksan vajaatoimintaa sairastavien potilaiden

ollut. Naiden tutkimusten tulokset W
annoksen muuttaminen ei ole ta@ s. kohta 4.2).

53  Prekliiniset tiedot@isuudesta

Farmakologista tu

Maksan vajaatoiminta o Q
Telbivudiinin farmakokinetiikkaa on tutkittu &1;1 a (jotka eivit sairastaneet kroonista hepatiitti
1

ta, toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta ja geenitoksisuutta
koskevien konv aAlisten tutkimusten tulokset eivit viittaa erityiseen vaaraan ihmisille.
Telbivudiinil\ vaittu karsinogeenisuutta. Lisddntymistoksisuuden selvittdmiseen vakiintuneissa
kokeissa t 1@1 nilla ei todettu néyttdd suorista toksisista vaikutuksista. Kaniineilla annoksiin,
ialtistus oli 37 -kertainen ihmisen hoitoannoksella (600 mg) havaittuun altistukseen

joilla telly
nahdgiMHittVi raskauden keskeytymisten ja ennenaikaisten synnytysten lisdéintymistd. Tdmén
i en katsottiin johtuvan emolle aiheutuneesta toksisuudesta.

o elmaéllisyyttd arvioitiin tdysikasvuisilla rotilla tehdyissé tavallisissa tutkimuksissa ja osana
%nuorilla rotilla tehtyé toksisuustutkimusta.

Taysikasvuisten rottien hedelmaéllisyys aleni, kun sekd naaras- ettd urosrotille annettiin 500 tai
1000 mg telbivudiinia/kg/vrk (alhaisempi hedelmaéllisyysindeksi rinnakkaisryhmiin verrattuna).

munasarjojen histologiassa ollut mitéén poikkeavaa.
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Hedelmallisyyden laskusta ei havaittu merkkeja muissa tutkimuksissa, joissa joko uros- tai
naarasrottia, joita hoidettiin ad 2000 mg/kg/vrk —annoksilla, parittelivat ldékitseméttomien rottien
kanssa (systeemisen altistuksen tasot n. 6-14 kertaa ihmiselld aikaansaatuja korkeammat).

Toksisuustutkimuksessa nuoria rottia hoidettiin pdivind 14-70 synnytyksen jélkeen ja ne parittelivat
samaa hoitoa saavien rottien (ei sisarusten) kanssa. Hedelmaéllisyys laski >1000 mg/kg/vrk saaneilla

pareilla, ja se ilmeni hedelméllisyyden ja parittelutiheyden vihenemisena seka sikidimistiheyden
laskuna. Telbivudiinilla ei kuitenkaan ollut vaikutusta onnistuneesti paritelleiden naarasrottien @
munasarjojen, eikd kohdun toimintaa mittaaviin muuttujiin. %

Korkein haitaton annostaso (NOAEL) hedelmallisyys- ja parittelumuuttujien suhteen nousi tasol!eJQ
250 mg/kg/vrk, jolloin altistus oli 2,5-2,8 kertaa suurempi kuin hoitoannoksilla aikaansaatu al\
ihmisilld, joilla on normaali munuaistoiminta. \

6. FARMASEUTTISET TIEDOT @
6.1 Apuaineet @
.

o .
Tabletin ydin N

Mikrokiteinen selluloosa @
Povidoni Q
Natriumtérkkelysglykolaatti @
Vedeton kolloidinen piidioksidi

Magnesiumstearaatti \@

Tabletin kalvopééillyste *

Titaanidioksidi (E 171) @

Makrogoli

Talkki \(b
Hypromelloosi @

6.2 Yhteensopimatton&e
Ei oleellinen ’\6

6.3 Kestoa
3 vuotta !@
4 iJlytys

.
@1 ladkevalmiste ei vaadi erityisié sdilytysolosuhteita.

V% 6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

PVC/alumiinilépipainopakkaus
Pakkauskoot: 28 tai 98 kalvopédillysteistd tablettia

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdméttd ole myynnissa.
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6.6 Erityiset varotoimet hévittimiselle

Ei erityisvaatimuksia hivittdmisen suhteen.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Novartis Europharm Limited
Frimley Business Park %
Camberley GU16 7SR Q

Iso-Britannia

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/07/388/001 *
EU/1/07/388/002
* @

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDI K@’AIVAMAARA
* @

Myyntiluvan myontdmisen pdivimaara: 24. huhtikuuta 2007
Viimeisimmén uudistamisen paivimaira: 16. joulukuuta 201@

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA \@

. O

Lisétietoa tistd ladkevalmisteesta on Euroo@keviraston verkkosivulla http://www.ema.europa.eu
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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Sebivo 20 mg/ml oraaliliuos

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi ml sisdltdd 20 mg telbivudiinia. 2
Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan: Yksi 600 mg:n (30 ml:n) annos oraaliliuosta sisdltdd noin %
47 mg natriumia. Q
Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1. &5\0

3. LAAKEMUOTO $

Oraaliliuos @
Kirkas, vériton tai vaaleankeltainen liuos. o

4. KLIINISET TIEDOT Q@

4.1 Kayttoaiheet

Sebivo on tarkoitettu kroonisen hepatiitti B:n hoitooxS Jpotilailla, joilla on kompensoitunut
maksasairaus ja ndyttod virusten monistumisesta, ]@l ti koholla olevista veren
alaniiniaminotransferaasipitoisuuksista (ALA%Q ja Mfologista ndyttoad aktiivisesta tulehduksesta ja/tai

fibroosista. @

Sebivo-hoidon aloittamista tulee hagkigfIgpoastaan silloin, kun vaihtoehtoista antiviraalista ladketta,
jolla resistenssin kehittyminen on \ pdd, ei ole saatavilla tai sen kaytto ei ole
tarkoituksenmukaista.

Katso kohdasta 5.1 lisétie@(imuksesta ja potilaiden erityisominaisuuksista, joihin tima
kayttdaihe perustuu. |

4.2  Annostus j \apa
Hoidon voi ‘%\a vain kroonisen hepatiitti B-infektion hoitoon perehtynyt laékari.

Anno

* g [
. :2!§u
% iteltu Sebivo-annos on 30 ml (miké vastaa 600 mg:n annosta) kerran vuorokaudessa.

Hoidonaikainen seuranta

Hoitovasteen 24 viikon kohdalla on osoitettu ennustavan hoidon pidempiaikaista vastetta (ks.
taulukko 7 kohdassa 5.1). HBV DNA -pitoisuutta on seurattava 24. hoitoviikon aikana tidyden
virologisen vasteen (HBV DNA alle 300 kopiota/ml) varmistamiseksi. Potilailla, joilla HBV DNA on
mitattavissa vield 24 hoitoviikon jélkeen, tulee harkita hoidon muuttamista.
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HBV DNA -pitoisuutta on seurattava kuuden kuukauden vilein hoitovasteen sdilymisen
varmistamiseksi. Jos potilaalla todetaan ensimmaéisen hoitovasteen jilkeen missd tahansa vaiheessa
hoitoa positiivinen HBV DNA -tulos, on hoidon muuttamista harkittava. Optimaalisen hoidon tulee
perustua resistenssitestaukseen.

Hoidon kesto

Hoidon optimaalista kestoa ei tiedetd. Hoidon lopettamista on harkittava seuraavissa tilanteissa:

o HBeAg-positiivisilla potilailla, jotka eivét sairasta kirroosia, hoitoa tulee antaa véhintidén
6—12 kuukautta sen jdlkeen, kun serokonversio (HBeAg:n hdavidminen ja HBV DNA:n 0
hividminen anti-HBe méirityksessd) on varmistettu tai HBsAg-serokonversio tapahtuu tai on %
ndyttdd hoidon tehon hidvidmisestd. Seerumin ALAT- ja HBV DNA -arvoja tulee seurata
sdannollisesti hoidon lopettamisen jélkeen, jotta voidaan havaita mahdollinen myShéingn {a
virologinen uusiutuminen. ‘e\

o HBeAg-negatiivisilla potilailla, jotka eivit sairasta kirroosia, hoitoa tulee antaa Vﬁhi%
HBsAg-serokonversioon saakka tai kunnes saadaan nédyttdd hoidon tehon haviamyj n
pitkédaikaista hoitoa jatketaan yli kahden vuoden ajan, suositellaan potilaan til
uudelleenarviointia potilaalle valitun hoidon jatkamisen tarpeenmukaisuud ri§stamiseksi.

Annoksen unohtuminen @
Jos annos jdi viliin, potilas voi ottaa viliin jddneen annoksen viimeistg®gd tut®ia ennen seuraavaa
aikataulun mukaista annosta. Seuraava annos on otettava tavanoma‘isee an.

lakkddt (vli 65-vuotiaat)
Saatavilla ei ole tietoa, joka tukisi erityisid annossuosituksia yypNvuotiaille potilaille (ks. kohta 4.4).

Munuaisten vajaatoiminta @]

Telbivudiinin suositusannosta ei tarvitse muuttaa, jo n kreatiniinipuhdistuma on >50 ml/min.
Annosta on syytd muuttaa, jos potilaan kreatiniini stuma on alle 50 ml/min, samoin kuin
hemodialyysihoitoa saavilla, loppuvaiheen mitagaisSMfrautta sairastavilla potilailla.
Vuorokausiannoksen pienentdmisti suositel@\éyttéien Sebivo-oraaliliuosta alla olevassa
taulukossa 1 esitetylld tavalla. Jos oraaliliuo kéytto ei ole mahdollista, vaihtoehtoisesti voidaan
kéyttdd Sebivo kalvopdillysteisié taQloftgf\ja annostus tulee sovittaa pidentdmailld annosvalia
taulukossa 1 esitetylld tavalla. \“\

Taulukko 1 Sebivo-hoid®28stuksen sditaminen munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla

potilailla
.
Kreatiniinipuhdistu \iliglbivudiini 20 mg/ml Telbivudiini 600 mg kalvopiillysteinen
(ml/min) oraaliliuos tabletti
Vuorokausiannoksen Vaihtoehtoinen** annoksen
. @ sovittaminen sovittaminen annosvilid pidentdmélla
>50 A 600 mg (30 ml) kerran 600 mg kerran vuorokaudessa
@ vuorokaudessa
400 mg (20 ml) kerran 600 mg 48 tunnin vélein
) % vuorokaudessa
‘ (ei vaadi 200 mg (10 ml) kerran 600 mg 72 tunnin vélein
1alyysid) vuorokaudessa
ESRD* 120 mg (6 ml) kerran 600 mg 96 tunnin vélein
vuorokaudessa

* Loppuvaiheen munuaissairaus (end-stage renal disease)
** Mikali oraaliliuoksen kdytto ei ole mahdollista

Ehdotetut annosmuutokset on saatu ekstrapolaation perusteella eivétkd ehké ole parhaita mahdollisia.

Néiden annosmuutoksista annettujen ohjeiden tehoa ja turvallisuutta ei ole arvioitu kliinisesti. Siksi
ndiden potilaiden tarkkaa kliinistd seurantaa suositellaan.
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A%

Loppuvaiheen munuaissairautta sairastavat
Sebivo tulee antaa loppuvaiheen munuaissairautta sairastaville hemodialyysin jdlkeen (ks. kohta 5.2).

Maksan vajaatoiminta
Sebivo-hoidon suositeltua annostusta ei tarvitse muuttaa maksan vajaatoimintaa sairastaville
(ks. kohta 5.2).

Pediatriset potilaat
Sebivo-valmisteen turvallisuutta ja tehoa pediatristen potilaiden hoidossa ei ole vield varmistettu.

Tietoja i ole saatavilla. Q
Antotapa &5\0

Sebivo otetaan suun kautta, ruokailun yhteydessé tai ilman ruokaa.

4.3 Vasta-aiheet $

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille. @
*
Telbivudiinin yhteiskdyttd pegyloidun tai standardi interferoni alfan,ketx%ks. kohdat 4.4 ja 4.5).
.
4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvit varotoimet @

Kroonisen hepatiitti B:n vakavaa akuuttia pahenemista ilmen@hteellisen usein ja sille on
luonteenomaista veren ALAT-arvojen tilapdinen kohoapesen. Viruslddkehoidon aloittamisen jélkeen
veren ALAT-arvo voi kohota osalla potilaista, kun t%ﬂ HBV DNA -pitoisuus pienenee

(ks. kohta 4.8). Telbivudiinihoitoa saaneilla tilan inen tapahtui keskimdérin 4-5 viikon
kuluttua. ALAT-arvojen dkillistd huomattava®kohoista tapahtui yleisesti ottaen useammin HBeAg-
positiivisilla potilailla kuin HBeAg-negatiivyet otilailla. Kompensoitunutta maksasairautta
sairastavilla tillaiseen veren ALAT-arvon s@iemiseen ei yleensi liity veren bilirubiiniarvojen
suurenemista eikd muita maksan ep"ta%notilan oireita (dekompensaatio). Maksan
dekompensaation riski, ja siitd ai \ patiitin pahenemisen riski, voi olla suurentunut kirroosia
sairastavilla potilailla. Nadiden p%& tilaa olisi siksi seurattava tarkoin.

Hepatiitin pahenemista o rfitu myos potilailla, jotka ovat lopettaneet hepatiitti B:hen saamansa
hoidon. Hoidon jélkgis T-arvojen ékilliseen huomattavaan suurenemiseen liittyy tavallisesti
seerumin HBV DNA- uden nousu, ja suurin osa néisté tapauksista on osoittautunut itsestdin
rajoittuviksi. Tasa atta on saatu raportteja vaikea-asteisesta — ja toisinaan kuolemaan

sdannollisi 1n sekd kliinisin seurantamenetelmin ettd laboratoriokokein vahintdian 6 kuukauden
ajan hepatNtt&d# -hoidon lopettamisen jilkeen.

johtaneesta —Xn jélkeisestd tilan pahenemisesta. Maksan toimintaa on siksi seurattava

oasidoosi

inoille tulon jilkeen telbivudiinilla on raportoitu harvinaisia maitohappoasidoositapauksia.

® apaukset johtuivat usein toisista vakavista sairauksista (esim. rabdomyolyysi) ja/tai liittyivit muihin

lihasperéisiin tapahtumiin (esim. myopatia, myosiitti). Osa tapauksista liittyi myos
haimatulehdukseen, maksan vajaatoimintaan/rasvoittumiseen ja munuaisten vajaatoimintaan.
Joissakin tapauksissa rabdomyolyysiin liittyvén maitohappoasidoosin yhteydessé raportoitiin
kuolemantapauksia. Potilaita tulee seurata tarkasti.

Telbivudiinihoito on lopetettava, kun ilmenee tuntemattomasta syysté johtuvaa metabolista asidoosia /

maitohappoasidoosia. Hyvénlaatuiset ruoansulatusoireet, kuten pahoinvointi, oksentelu ja vatsakipu,
voivat olla merkkejd maitohappoasidoosin kehittymisesta.
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Vaikutukset lihaksiin

Myopatiaa ja myalgiaa on ilmoitettu telbivudiinin kdyton yhteydessa useita viikkoja tai kuukausia
hoidon aloittamisen jidlkeen (ks. kohta 4.8). Rabdomyolyysitapauksia on raportoitu telbivudiinin
markkinoille tulon jélkeisesséd kdytossd (ks. kohta 4.8).

Myopatia, joka mééritellddn pitkdkestoiseksi selittimattomaksi lihassaryksi ja/tai lihasten

heikkoudeksi kreatiinikinaasiarvojen (CK) poikkeavan suurenemisen voimakkuudesta riippumatta,

tulisi huomioida kaikilla potilailla, joilla esiintyy epaméadriista, selittimatontd lihaskipua, lihasten @
arkuutta, lihasten heikkoutta tai lihastulehdusta (mééritelty myopatiaksi, jossa on histologisesti

merkkejé lihasvauriosta). Potilaita on kehotettava ilmoittamaan ladkérille viipymétta, jos heilld

ilmenee jatkuvasti pysyvéé selittimédtonta lihasten sérkyd, kipua, arkuutta tai heikkoutta. Jos JotaQ

néistd oireista ilmoitetaan, lihakset on tutkittava tarkoin lihasten toiminnan arvioimiseksi.

Telbivudiinihoito on lopetettava, jos myopatia todetaan.

Myopatian riskin suurenemisesta ei ole tietoa telbivudiinihoidon yhteydessé, kun sama Qestl

kiytetddn muita ladkevalmisteita, joiden kéyttoon liittyy myopatiaa (esim. statiinit it tai
siklosporiini). Jos l44kari harkitsee samanaikaista hoitoa lddkeaineilla, JOlden ki 111 tyy
myopatiaa, mahdolliset hyddyt ja haitat on punnittava huolellisesti ja potlla a dn%Seurattava siltd
varalta, ettd hianelle kehittyy myopatiaan viittaavia merkkejé tai oireita RS

o

Perifeerinen neuropatia

Perifeeristd neuropatiaa on raportoitu melko harvoin telbivudjagNgaaneilla potilailla. Jos perifeeristé
neuropatiaa epdilldén, tulee telbivudiinihoito arvioida uudell

Perifeerisen neuropatian kehittymisen riskin on havax enevan yhdessa tutkimuksessa, kun
telbivudiinia ja pegyloitua interferoni alfa-2a:ta ké samanaikaisesti (ks. kohta 4.5). Vastaavaa
riskid ei voida poissulkea muiden interferoni #foje alta (pegyloitu tai standardi). Telbivudiinin ja
interferoni alfan (pegyloitu tai standardi) yhjes ton hyotya ei myoskédédn ole nykyisellddn osoitettu.
Tasté johtuen telbivudiinin ja pegyloidun ta dardi interferoni alfan yhteiskdyttd on vasta-aiheista
(ks. kohta 4.3).

Munuaisten toiminta @\\

Telbivudiini eliminoituu Mg sa munuaisten kautta ja sen vuoksi annosvilin muuttamista
suositellaan, jos potllaa &iniinipuhdistuma on alle 50 ml/min, myos hemodialyysii saavilla
potilailla. Annosvahn amlsen tehoa ei ole arvioitu kliinisesti. Sen vuoksi virologista vastetta on
seurattava tarkoi 11aan annosvélid on pidennetty (ks. kohdat 4.2 ja 5.2).

Kompensm irroosia sairastavat

Telbi kaytossa kirroosia sairastavilla potilailla tulee noudattaa erityistd varovaisuutta, koska

' aatavilla vain vdhén (noin 3 % kliiniseen tutkimukseen rekrytoiduita potilaista sairasti

ia). Ko. potilaita tulee seurata tarkoin kliinisten, biokemiallisten ja virologisten hepatiitti B:hen
ien muuttujien suhteen sekd hoidon aikana ettd sen jalkeen.

%Dekompensoitunutta kirroosia sairastavat

Valmisteen tehosta ja turvallisuudesta dekompensoitunutta kirroosia sairastaville ei ole riittdvisti
tietoa.
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Potilaat, jotka ovat aiemmin saaneet nukleosidi-/nukleotidianalogeja

Telbivudiini ei vaikuta in vitro HBV-kantoihin, jossa on rtM204V/rtL180M- tai rtM204I-mutaatioita

(ks. kohta 5.1). Telbivudiinin kaytto ainoana lddkkeena ei ole vaihtoehto potilaille, joiden hepatiitti B

—infektion on osoitettu olevan resistentti lamivudiinille. Potilaat, jotka eivit ole saaneet virologista

vastetta yli 24 viikon lamivudiinihoidon aikana, eivit todennikoisesti hyody telbivudiinihoidosta.

Talla hetkelld ei ole olemassa kliinisté tietoa, jonka perusteella voitaisiin kunnolla arvioida

lamivudiinilla hoidetuille potilaille koituvia hyotyja ja riskejé vaihdettaessa telbivudiinihoitoon niilld

potilailla, jotka ovat saaneet tdyden virologisen vasteen lamivudiinihoidon aikana. @

Telbivudiinista ei ole tietoa sellaisten potilaiden hoidossa, joilla on todettu adefoviirille resistentti %
hepatiitti B -viruksen yksittdinen rtN236T- tai A181V-mutaatio. Soluissa tehtyjen méadritysten 0
tulokset osoittivat, ettd adefoviiriresistenssiin liittyva A181V-substituutio oli 1,5 — noin 4 ke

vihemman herkké telbivudiinille.

Maksasiirteen saaneet $

Telbivudiinin tehoa ja turvallisuutta maksasiirteen saaneille potilaille ei tiedet'ei@

lakkaat *

.
.
Telbivudiinilla tehtyihin kliinisiin lddketutkimuksiin ei osallistunuf® % 65 -vuotiaita tai

vanhempia potilaita, joten ei pystytd madrittelemdin eroaako hei eensa nuorempien potilaiden
vasteesta. Sebivon méadrddmisessa idkkéille potilaille on oltav, {sesti ottaen varovainen, kun
otetaan huomioon munuaisten toiminnan heikkenemisen ylei uun samanaikaisen sairauden tai
muiden samanaikaisesti kdytettdvien ladkkeiden woksi.@
Muut erityisryhmét O

.

Sebivo-hoitoa ei ole tutkittu potilailla, joilla, atiitti B -infektion liséksi muu infektio (esim.
samanaikaisesti HIV-positiivisilla, hepatiitti fektiota tai hepatiitti D -infektiota sairastavilla).

Potilaille tulisi kertoa, ettei SghiWQoidon ole osoitettu vahentévén hepatiitti B -viruksen siirtymista
muihin seksuaalikontakti;& efikontaminaation vélityksella.

Telbivudiinin kéiyttézi@.\diinin kanssa ei suositella, koska faasi II tutkimuksessa telbivudiinin ja
lamivudiinin yhtejgaoN5ssa saatiin heikompi hoitovaste kuin yksin telbivudiinilla.

Teho- ja tur \ustietoja muista antiviraalista yhdistelmihoidoista telbivudiinin kanssa ei ole talla
hetkella Q a.

\d

. @ g:n (30 ml) annos Sebivo oraaliliuosta sisdltdd noin 47 mg natriumia, miké olisi huomioitava
.

dsuolaista ruokavaliota noudattavien potilaiden osalta.
V 4.5 Yhteisvaikutukset muiden lilikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Koska telbivudiini eliminoituu pééasiassa erittyméllda munuaisten kautta, Sebivon samanaikainen
kéyttd munuaisten toimintaan vaikuttavien ldékeaineiden (kuten aminoglykosidit, loop-diureetit,
platina-yhdisteet, vankomysiini, amfoterisiini B) kanssa voi vaikuttaa telbivudiinin ja/tai
samanaikaisesti kiytetyn lddkeaineen pitoisuuteen plasmassa. Telbivudiinia on kéytettdvé varoen
yhdessé ndiden lddkevalmisteiden kanssa. Telbivudiinin vakaan tilan farmakokinetiikka pysyi
muuttumattomana, kun siti annettiin useina annoksina yhdessé lamivudiinin, adefoviirin,
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dipivoksiilin, tenofoviiridisoproksiilifumaraatin, siklosporiinin tai pegyloidun interferoni alfa-2a:n
kanssa. Se ei mydskdin muuta lamivudiinin, adefoviirin, dipovoksiilin,
tenofoviiridisoproksiilifumaraatin tai siklosporiinin farmakokinetiikkaa. Telbivudiinin vaikutuksista
pegyloidun interferonin farmakokinetiikkaan ei voi tehdd varmoja johtopédtoksié, koska pegyloidun
interferoni alfa-2a:n pitoisuuksissa on huomattavaa vaihtelua yksiléiden valilld. Kliinisessi
tutkimuksessa, jossa tutkittiin telbivudiinin samanaikaista kayttdd annoksella 600 mg kerran
vuorokaudessa yhdessé kerran viikossa ihon alle annosteltavan 180 pg:n pegyloidun interferoni alfa-
2a -annoksen kanssa, saatiin viitteitd siitd, ettd tdhidn yhdistelméén liittyy suurentunut perifeerisen
neuropatian kehittymisen riski. Ndiden tapausten taustalla olevaa mekanismia ei tunneta (ks. kohta @
4.4). Telbivudiinin yhteiskdyttd mink4 tahansa interferoni alfaa siséltdvin valmisteen kanssa on vasta-
aiheista (ks. kohta 4.3).

Telbivudiini ei ole sytokromi P450 (CYP450) -entsyymijérjestelmén substraatti, estdja eika 1 \Q
(ks. kohta 5.2). Siksi CYP450 -vilitteisten ladkkeiden yhteisvaikutusten mahdollisuus Sebl
tablettien kdyton yhteydessi on pieni.

4.6 Hedelmiillisyys, raskaus ja imetys $
Raskaus @

Eldinkokeiden perusteella ei ole saatu tietoa suorista haitallisista Valkut a raskauteen,
alkion/sikion kehitykseen, synnytykseen tai postnataaliseen kehityl& . kohta 5.3). Tiineilld
rotilla ja kaniineilla tehdyt tutkimukset osoittivat, ettd telbivudiing®gmee istukan. Tiineilld
kaniineilla tehdyt tutkimukset osoittivat emolle aiheutuneen t uden johtaneen ennenaikaiseen
synnytykseen ja/tai tiineyden keskeytymiseen.

Rajalliset kliiniset tiedot (alle 300 raskaudesta) telbi@e altistumisesta ensimmaisen
raskauskolmanneksen aikana eivit viittaa synnynn@ dmuodostumia aiheuttavaan toksisuuteen,
eivitka laajat tiedot (yli 1000 raskaudesta) al ta toisen ja kolmannen raskauskolmanneksen
aikana siki®on tai vastasyntyneeseen kohdis@ toksisuuteen.

Sebivoa tulisi kdyttda raskauden ai anw, jos hyodyt éidille ovat suuremmat kuin sikidlle
mahdollisesti aiheutuvat riskit. \

Kirjallisuudesta saatujen tietgs aan toisen ja/tai kolmannen raskauskolmanneksen aikana
tapahtuvan telbivudiinial on todettu vihentivén riskid hepatiitti B -viruksen siirtymiselle
didistd lapseen, kun {elig wia on annettu hepatiitti B -immunoglobuliinin ja hepatiitti B -

rokotuksen liséna. \

Imetys \
Telbivudif @w rottien maitoon. Ei tiedetd, erittyyko telbivudiini didinmaitoon. Aidit eivit saa
1mett® e kayttavit Sebivoa.

allisyys
® clbivudiinin vaikutuksesta naisten tai miesten hedelmallisyyteen ei ole kliinista tietoa.
Taysikasvuisilla eldimilld tehdyissa lisddntymistoksisuustutkimuksissa hedelmaéllisyys aleni hieman,
kun telbivudiinia annettiin sek& uros- ettd naarasrotille. Erillisessa nuorilla eldimilld tehdyssa
tutkimuksessa haitalliset vaikutukset hedelmaéllisyyteen olivat suurempia, kun telbivudiinia annettiin
molemmille sukupuolille (ks. kohta 5.3).
4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Sebivo-valmisteella on vdhédinen vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn.
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4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Haittavaikutusarviointi perustuu pédéasiassa kahteen tutkimukseen, NV-02B-007:44n (GLOBE) ja NV-
02B-015:een, joissa 1 699 kroonista hepatiitti B:td sairastavaa potilasta sai kaksoissokkoutettua
telbivudiini 600 mg/vrk -hoitoa (n = 847) tai lamivudiinihoitoa (n = 852) 104 viikon ajan.

104 viikkoa kestdneissa kliinisissa lddketutkimuksissa ilmoitetut haittavaikutukset luokiteltiin @
voimakkuudeltaan useimmiten lieviksi tai kohtalaisiksi. Yleisimmat haittavaikutukset olivat luokan 3 %

tai 4 veren kreatiinikinaasin nousu (6,8 %), vasymys (4,4 %), paénsérky (3,0 %) ja pahoinvointi

(2,6 %). 0

0\
Taulukkomuotoinen yhteenveto haittavaikutuksista \

Taulukossa 2 luetellaan haittavaikutukset MedDRA:n elinluokan ja yleisyyden peruste Q
seuraavasti: hyvin yleinen (>1/10); yleinen (=1/100, <1/10); melko harvinainen (>1 <1/100);
harvinainen (>1/10 000, <1/1 000); hyvin harvinainen (<1/10 000); tuntematon saatavissa
oleva tieto ei riitd arviointiin). Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyy@sa vakavuuden
mukaan alenevassa jarjestyksessa. -

L 2
O
Taulukko 2  Haittavaikutukset (b

Aineenvaihdunta ja ravitsemus AQ'
Harvinainen* MaitohaM§ghsidoosi
Hermosto o2
Yleinen Weells, piiiinsiirky
Melko harvinainen P¥ileerinen neuropatia, makuhdirio, heikentynyt

nto, parestesiat, iskiasoireyhtymi

.
N
Hengityselimet, rintakehé ja vilikarsina @\

Yleinen Yska
Ruoansulatuselimisto -~ m
Yleinen \\V Ripuli, veren lipaasiarvojen kohoaminen,
e‘ pahoinvointi, vatsakipu

Tho ja ihonalainen kudos %

Yleinen = Thottuma
Luusto, lihakset ja s'ui@ﬁos
Melko harvi \" Myopatia/myosiitti, nivelkipu, lihaskipu, raajojen
& kipu, selkdkipu, lihaskouristukset, niskakipu,
\ kylkikipu
n* Rabdomyolyysi
ja antopaikassa todettavat haitat
Visymys
clko harvinainen Huonovointisuus
Yleinen Kohonnut veren kreatiinifosfokinaasiarvo,

kohonnut veren alaniiniaminotransferaasiarvo,
kohonnut veren amylaasipitoisuus
Melko harvinainen Kohonnut veren aspartaattiaminotransferaasiarvo
* Tama haittavaikutus on ilmennyt markkinoilletulon jélkeisesséd seurannassa, mutta sité ei ole
havaittu kontrolloitujen kliinisten tutkimusten yhteydessé. Yleisyysluokituksen arvioinnissa on
kéytetty tilastollista laskukaavaa, jonka perusteena oli kliinisissé tutkimuksissa telbivudiinille
altistuneiden potilaiden kokonaislukumiéra (n = 8 914).
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Tiettyjen haittavaikutusten yksityiskohtaisemmat kuvaukset

Kreatiinikinaasin nousu

NV-02B-007 (GLOBE)- ja NV-02B-015-tutkimusten yhdistetyssd analyysissa 3. tai 4. asteen CK-
arvojen kohoamista (>7x ULN) ilmeni hoitoviikkoon 104 mennessé 12,6 %:lla telbivudiinihoitoa
saaneista potilaista (n = 847) ja 4,0 %:lla lamivudiinihoitoa saaneista (n = 846). CK-arvojen
suureneminen oli useimmiten oireetonta ja hoitoa jatkettaessa CK-arvot tavallisesti pienenivét
seuraavaan kdyntiin mennessa. @
ALAT-arvojen dkillinen suureneminen

Hoidonaikaisen alaniiniaminotransferaasiarvojen (ALAT) dkillisen huomattavan suurenemisen

ilmaantuvuus kahdessa tutkimushaarassa AASLD:n (American Association for the Study of Liver s

Diseases) mairitelmédn mukaisesti (ALAT-arvon suureneminen yli kaksinkertaiseksi lahtotll

nihden ja yli kymmenkertaiseksi normaaliarvojen ylarajaan (ULN) ndhden) on esitetty alla

taulukossa 3.

Yhteenveto hoidonaikaisten ALAT-arvojen ikillisesti huomatt %E
) ja

Taulukko 3
suurenemisesta - yhdistetyt tiedot tutkimuksista NV-02B-0
NV-02B-015
K
ALAT-arvojen ékillinen huomattava Lamivudiini 4 v@ Telbivudiini
suureneminen: n/N (%) ’@ /N (%)

ALAT-arvojen suureneminen >2x

lahtotilanteeseen ndhden ja >10x ULN

Q

Kaikkiaan

67/852 (7@

41/347 (4,8)

Lahtotilanteesta viikkoon 24 saakka

25/

25/847 (3,0)

Viikosta 24 tutkimuksen loppuun

17/834 (2,0)

EALE

Maksan toiminnan sdinndllisin véliajoin tehta\%sethaa suositellaan hoidon ajan (ks. kohta 4.4).
Hepatiitti B:n paheneminen hoidon lopettarga Jélkeen

B -hoidon, mukaan lukien telbivu (ks. kohta 4.4).

Vakavia akuutteja hepatiitti B:n paﬁn@a on raportoitu potilailla, jotka ovat lopettaneet hepatiitti

Hoidonjélkeisen alaniiniami&eraasiarvoj en (ALAT-arvojen) dkillisen huomattavan

suurenemisen esiintyvyys& )

ahdessa hoitoryhmaéssé on kuvattu alla taulukossa 4.

Taulukko4 Yh o hoidon jilkeisten ALAT-arvojen #Kkillisesti huomattavasta
symgedemisesta (IU/]) - yhdistetyt tiedot tutkimuksista NV-02B-007 (GLOBE) ja
-02B-015
\(b' Lamivudiini Telbivudiini
ALA n dkillinen n/N (%) n/N (%)
a suureneminen
f “arvojen suureneminen 10/180 (5,6) 9/154 (5,8)
@t lahtotilanteeseen ndhden ja

Qplox ULN
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Tulokset viikolla 208

104 viikkoa kesténeen telbivudiinihoidon jdlkeen 78 % NV-02B-007 (GLOBE) -tutkimukseen

osallistuneista potilaista (530/680) ja 82 % NV-02B-015-tutkimukseen osallistuneista potilaista

(137/167) siirtyi CLDT600A2303-jatkotutkimukseen (ks. kohta 5.1) jatkaakseen hoitoaan aina

208 viikkoon saakka. Ladkkeen pitkdaikaisturvallisuutta arvioitiin 655 potilaasta koostuneen

populaation perusteella. Tdhdn ryhméén kuului 518 potilasta tutkimuksesta NV-02B-007 (GLOBE) ja

137 potilasta tutkimuksesta NV-02B-015. Kokonaisturvallisuusprofiilit yhdistetyistd analyyseistad 104

ja 208 hoitoviikkoon saakka olivat samanlaiset. Uusia 3. tai 4. asteen CK-arvojen nousuja ilmeni @
15,9 %:1la potilaista, jotka saivat telbivudiinihoitoa 208 viikon ajan. Useimmissa tapauksissa 3. tai 4.

asteen CK-arvojen nousut olivat oireettomia ja ohimenevia. QZ

Epdillyista haittavaikutuksista ilmoittaminen 0%
On téirkeéd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jélkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd Q\'
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty—haitta-tasapainon jatkuv innin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdin ilmoittamaan kaikista epéillyisti haittavq sista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjirjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus R @

tilas sai tahattomasti
0 mg/vrk, olivat

Tahallisesta telbivudiinin yliannoksesta ei ole tietoa, mutta yksi tut
yliannoksen, josta ei aiheutunut oireita. Tutkitut annokset, enintég
kolminkertaiset suositeltuun vuorokausiannokseen nihden ja dettiin hyvin. Suurinta siedettyd
telbivudiiniannosta ei ole mééritelty. Yliannoksen yhteydessiRgefivon kéytto on lopetettava ja
potilaalle on annettava tarpeen mukaan yleistd elintoimigrgja tukevaa hoitoa.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISULﬂ{’IO
5.1 Farmakodynamiikka @

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Sys irusladkkeet, nukleosidi- ja nukleotidirakenteiset
kééanteiskopioijaentsyymin estd;j3 -koodi: JOSAF11

Vaikutusmekanismi \@

Telbivudiini on syntg%% tymidiininukleosidianalogi, joka vaikuttaa HBV DNA -polymeraasiin. Se
fosforyloituu tehqlka®{? solun kinaasien avulla vaikuttavaksi trifosfaatiksi, jonka puoliintumisaika
solun sisélla xlt tia. Telbivudiini-5'-trifosfaatti estid HBV DNA -polymeraasia
(kadnteiskopfMntsyymi) kilpailemalla luontaisen substraatin, tymidiini-5'-trifosfaatin, kanssa.
Telbivudii %ifosfaatin liittyminen viruksen DNA:han aiheuttaa DNA-ketjun paéittymisen, mikd
johta n replikaation estymiseen.

R odynaamiset vaikutukset

.
’% Ibivudiini estdd HBV:n sekd ensimmaéisen juosteen (ECso = 0,4—1,3 pM) etté toisen juosteen
(ECso = 0,12—0,24 uM) synteesid, ja sen on havaittu valikoituvan selvisti toisen juosteen
V muodostumisen estdmiseen. Telbivudiini-5'-trifosfaatti ei sitd vastoin estd 100 uM pitoisuuteen saakka
solujen DNA-polymeraaseja o, 3, eikd y. Mitokondrion rakennetta, toimintaa ja DNA-siséltod
selvittdvissd analyyseissi telbivudiinilla ei ollut merkittévia toksisia vaikutuksia 10 uM:n pitoisuuteen
saakka eikd se lisénnyt maitohapon tuotantoa in vitro.
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Telbivudiinin antiviraalista vaikutusta arvioitiin in vitro HBV:td ilmentdvéssd ihmisen
hepatoomasolulinjassa 2.2.15. Telbivudiinipitoisuus, joka esti 50 % virussynteesistd (ECsp), oli noin
0,2 uM. Telbivudiinin antiviraalinen vaikutus kohdistuu erityisesti hepatiitti B -virukseen ja siihen
liittyviin hepadnaviruksiin. Telbivudiini ei vaikuttanut HI-virukseen in vitro. Telbivudiinin
vaikutuksen puuttumista HI-virukseen ei ole tutkittu kliinisissé tutkimuksissa. Ohimenevad HIV-1-
RNA:n méérin pienenemistd on raportoitu pienelld maéralla potilaita telbivudiinin annon jélkeen
(ilman antiretroviraalista hoitoa). Tdmén pienenemisen kliinistd merkitysté ei ole mééritelty.

Kliininen kokemus @

Pitkdkestoisen (104 viikkoa) Sebivo-hoidon tehoa ja turvallisuutta arvioitiin kahdessa vaikuttavalla QZ

aineella kontrolloidussa kliinisessé ladketutkimuksessa, joissa oli mukana 1 699 kroonista hepatijtt
B:td sairastavaa potilasta (NV-02B-007 (GLOBE) ja NV-02B-015).

o\
Tutkimus NV-02B-007 (GLOBE) \'
Tutkimus NV-02B-007 (GLOBE) oli satunnaistettu, kaksoissokkoutettu, monikansalljn theen III
tutkimus, jossa telbivudiinia verrattiin lamivudiiniin 104 viikon mittaisen hoitojaksoy af™gna
1 367 kroonista hepatiitti B:t4 sairastavilla HBeAg-positiivisilla ja HBeAg-neggmg ™ a potilailla,
e‘z g}m
mari

jotka eivit olleet aiemmin saaneet nukleosidihoitoa. Enemmisto tutkimukse duista potilaista
oli aasialaisia. Tavallisimmat genotyypit olivat B (26 %) ja C (51 %). Decpi a (yhteensd 98)
valkoihoisia potilaita sai telbivudiinihoitoa. Tietojen primaarianalwi t , kun kaikki potilaat

olivat olleet tutkimuksessa mukana 52 viikkoa.
HBeAg-positiiviset potilaat: Potilaiden keski-ikéd oli 32 vuott o oli miehid, 82 % kuului
aasialaiseen ja 12 % valkoihoiseen etniseen ryhméén ja 6 % emmin saanut alfainterferonihoitoa.

HBeAg-negatiiviset potilaat: Potilaiden keski-ikd oli\ ta, 79 % oli miehid, 65 % kuului
aasialaiseen ja 23 % valkoihoiseen etniseen ryhméi@ 1 % oli aiemmin saanut

alfainterferonihoitoa. A

Kliiniset tulokset viikolla 52 @

Kliinisii ja virologisia tehon péitet a%ia arvioitiin erikseen HBeAg-positiivisten ja HBeAg-
negatiivisten potilasryhmien osalt i%e#asteen ensisijainen péitetapahtuma oli yhdistetty
serologinen péétetapahtuma, jos DNA:n on viahennyttiva arvoon alle 5 log)y kopiota/ml ja
sithen on liityttdva joko seeryy eAg:n hdavidminen tai ALAT-arvojen normalisoituminen.
Toissijaisia pééitetapahtur& t histologinen vaste, ALAT-arvojen normalisoituminen seki
erilaiset antiviraalisey t@ ittarit.

Hoitoa edeltévist3 \lsuuksista riippumatta useimmilla Sebivo-hoitoa saaneilla potilailla ilmeni
histologinen, x en, biokemiallinen ja serologinen hoitovaste. Kun hoitoa edeltéineet ALAT-
arvot olivat sinkertaiset viitearvojen yldrajaan néhden ja hoitoa edeltinyt HBV DNA -arvo oli
alle 9 log; ta/ml, HBeAg-positiivisten potilaiden HBeAg-serokonversiota esiintyi useammin.
Potilgjklg ka saavuttivat HBV DNA —arvon alle 3 log;, kopiota/ml viikkoon 24 mennessa oli paras
oijoNdsp. Kédntéen, jos potilaan HBV DNA —arvo oli yli 4 log;, kopiota/ml viikolla 24, hoitotulos

RS 52 ei ollut kovin suotuisa.
*
¢ %ivudiinin hoitovaste oli lamivudiiniin verrattuna parempi HBeAg-positiivisilla potilailla (75,3 %
verrattuna 67,0 % sai vasteen; p = 0,0047). Telbivudiinin hoitovaste ei ollut heikompi lamivudiiniin
V verrattuna HBeAg-negatiivisilla potilailla (75,2 % ja 77,2 % sai vasteen; p = 0,6187). NV-02B-007

(GLOBE) -tutkimuksessa valkoihoisilla antiviraalinen hoitovaste molemmilla lddkeaineilla oli
heikompi. Kuitenkin on huomioitavaa, ettd valkoihoisten potilaiden mééra tutkimuksessa oli erittdin
pieni (n = 98).
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Viikolla 24 HBV DNA:ta ei ollut havaittavissa 203 HBeAg-positiivisella ja 177 HBeAg-negatiivisella
tutkimuspotilaalla. Naistd HBeAg-positiivisista potilaista 95 %:lla ei endé havaittu HBV DNA:ta,

39 %:1la ilmeni HBeAg-serokonversio, 90 %:1la ALAT-arvo oli normalisoitunut viikolla 52 ja

0,5 %:lla havaittiin resistenssi viikolla 48. Vastaavasti ndisti HBeAg-negatiivisista potilaista 96 %:lla
ei endd havaittu HBV DNA:ta, 79 %:1la ALAT-arvo oli normalisoitunut viikolla 52 ja 0 %:lla
havaittiin resistenssi viikolla 48.

Taulukossa 5 esitetddn valitut virologiset, biokemialliset ja serologiset hoitotuloksen mittarit ja
Taulukossa 6 esitetddn histologinen vaste. @

Taulukko S  Virologiset, biokemialliset ja serologiset piaitetapahtumat viikolla 52

NV-02B-007 (GLOBE) -tutkimuksessa OQ

HBeAg-positiivinen (n = 921) HBeAg—negatnvmen
Vastemuuttuja Telbivudiini Lamivudiini Telbivudiini Vlldllnl
600 mg 100 mg 600 mg 00 mg
(n = 458) (n =463) (n =222 (n =224)
HBV DNA:n -6,45 (0,11) * -5,54 (0,11) -5,23 (0 * 4,40 (0,13)
keskiméddrdinen &
viheneminen hoitoa o
edeltineesté ®
tilanteesta
(log;o kopiota/ml)
+ keskiarvon
keskivirhe (SEM)'*? @
% potilaista, joilla ei 60 %* 4% 88 %* 71 %
ole mitattavissa HBV \
DNA:ta PCR-
menetelmalla *
ALAT-arvon 77 % ® 75 % 74 % 79 %
normalisoituminen *
HBeAg- 2309 (b 22 % - -
serokonversio* \
HBeAg:n 23 % - -

hévidminen s

" SEM: (Standard error o keskiarvon keskivirhe

> Roche COBAS A % CR -analyysi (herkkyysraja <300 kopiota/ml).
3 HBeAg-positiivi 43 ja HBeAg-negatiivinen n = 219 telbivudiiniryhméssi ja HBeAg-
positiivinen eAg-negatiivinen n = 219 lamivudiiniryhméssé. Ero tutkimusryhmien viélilla

Maiden keskeytettyd tutkimuksessa seké puuttuvista viikon 52 HBV DNA

ohtuu tutki
havainnoi %
* HBeA. mtiivinen n = 440 ja HBeAg-negatiivinen n = 203 telbivudiiniryhméssi ja HBeAg-
posit@n n =446, HBeAg-negatiivinen n = 207 lamivudiiniryhméssa. ALAT-arvon
itumista arvioitiin vain potilailla, joiden ALAT-arvo oli ennen hoitoa viitearvojen ylérajan

dvidmistd arvioitiin vain potilailla, joilla HBeAg oli ennen hoitoa havaittavissa.

\/Z *p < 0,0001
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Taulukko 6

perusteella viikolla 52 NV-02B-007 (GLOBE) -tutkimuksessa

Histologinen paraneminen ja muutos Ishak-pisteytyksen (Ishak Fibrosis Score)

HBeAg-positiivinen (n =921) | HBeAg-negatiivinen (n = 446)
Telbivudiini Lamivudiini | Telbivudiini | Lamivudiini
600 mg 100 mg 600 mg 100 mg
(n = 384)" (n = 386)" (n =199)" (n=207)"
Histologinen vaste’
Tila parantunut 71 %* 61 % 71 % 70 %
Tila ei parantunut 17 % 24 % 21 % 24 %
Ishak-pisteet’ Q
Tila parantunut 42 % 47 % 49 % 45 Y% o N
Ei muutosta 39 % 32 % 34 % 43¢
Tila pahentunut 8 % 7 % 9 %
Viikon 52 biopsiaa ei 12 % 15 % 9% %0
otettu \%
! Potilaat, jotka saaneet yhden tai useamman tutkimusliikeannoksen ja joilta sa ioifvissa
oleva maksabiopsia ennen hoitoa sekid Knodellin histologista vaikutusta mitt. h si (Knodell
H1stologlcal Activity Index, HAI) l&ht6tilanteessa yli 3.

* Histologinen vaste mairitelty Knodellin nekroinflammatoristen plstef nodell
Necroinflammatory Score) >2 pisteen vihenemiseksi lihtotilanteesey en, kun tila ei ole
pahentunut Knodellin fibroosi-indeksin (Knodell Fibrosis Score) lla.
> Ishak-pisteissi tilan paranemista osoittaa >1 pisteen VéihenemiQikolla 52 léhtdtilanteeseen
nihden.

*p =0,0024

Kliiniset tulokset viikolla 104

Telbivudiinihoitoa saaneiden potilaiden kliiniget t
yhdenmukaiset viikon 52 tuloksiin ndhden,

hoidon tehoon siilyi, kun

HBeAg-positiivisten potilaiden hoy
paitetapahtumat (HBV DNA:n

p <0,0001, HBV DNA:ta
normallsmtummen 70 %

hoitoa jatkettiin.

el tod

\@

et viikolla 104 olivat kaiken kaikkiaan
®501ttaa, ettd telbivudiinihoitoa saaneiden vaste

63 % vs 48 %; p < 0,0001) ja keskeiset toissijaiset
drdinen vaheneminen log;g-arvon perusteella: -5,74 vs -4,42;
issa: 56 % vs 39 %; p <0,0001 ja ALAT-arvon

Yo:11a) osoitti telbivudiini- ja lamivudiinihoidon vélisen eron
1vud11n1n kayton yhteydessa havaittiin myos useammin HBeAg:n

suurentuneen viikolla 1
hividminen (35 % v& b)ja serokonversio (30 % vs 25 %). Potilasalaryhmissé, jossa hoitoa
edeltdneet ALAT- 1vat kaksmkertalset tai s1ta suuremmat viitearvojen yléraj aan nahden (320)

tumissa (HBV DNA:n keskimédardinen vdheneminen log,-arvon perusteella: -5,00 vs -4,17,
NA:ta ei todettavissa: 82 % vs 57 %; p < 0,0001) olivat suurempia telbivudiinihoidon
dessd viikkoon 104 saakka. ALAT-arvojen normalisoitumisprosentti (78 % vs 70 %) oli edelleen

O@empi viikkoon 104 mennessa.

paa
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Ennustettavuus viikolla 24
HBYV DNA:ta ei ollut todettavissa viikolla 24 telbivudiinihoitoa saaneista HBeAg-positiivisista
203 potilaalla (44%) ja HBeAg-negatiivisista 177 potilaalla (80 %).

Viikon 24 HBV DNA -tulokset ennustivat sekd HBeAg-positiivisten ettd HBeAg-negatiivisten

potilaiden osalta myonteistd pitkédaikaista hoitotulosta. Telbivudiinihoitoa saaneilla potilailla, jotka

olivat viikkoon 24 mennessa saavuttaneet PCR-menetelmaélla mééritellyn HBV DNA -mééréan laskun

alle havainnointirajan, oli useimmin HBV DNA -mééra alle havainnointirajan ja HBeAg-

serokonversio (HBeAg-positiivisilla potilailla) ja harvimmin virologisen vasteen menetyksia 0
viikolla 104.

Taulukossa 7 on esitetty sekd HBeAg-positiivisten ettd HBeAg-negatiivisten potilaiden hmtotuloéQ
viikolla 104 viikon 24 HBV DNA -arvojen perusteella.

Taulukko 7  Telbivudiinihoitoa saaneiden keskeiset tehon paitetapahtumat Vllk@'

seerumin HBV DNA -arvojen perusteella NV-02B-007 (GLOBE) _-thtMmuksessa
Keskeisten tehon muuttujien tulokset viikolla 104 gy 24 tulosten
perusteella
HBV DNA Hoitovaste |HBV DNA:ta| HBeAg- | ,ALATWrvon | Virologisen
viikolla 24 ei mitattavissa serokonversib %mali— vasteen
n/N (%) ituminen menetys*
n/N (%) n/N (% n/N (%) n/N (%)
HBeAg- @
ositiivinen
300 kopiota/ml 172/203 (85) | 166/203 (82) @3 (46) 160/194 (82) 22/203 (11)
300 kopiota/ml - 36/57 (63) 35/57 (61)@ 1/54 (39) 40/54 (74) 18/57 (32)
3 log;, kopiota/ml .
>3 log;o kopiota/ml| 82/190 (43) 54/1 23/188 (12) 106/184 (58) 90/190 (47)
HBeAg- n/N (%) N (%) n/N (%) n/N (%) n/N (%)
negatiivinen
300 kopiota/ml 146/177 (8 6/177 (88) N/A 131/159 (82) 11/177 (6)
300 kopiota/ml - 13/18 14/18 (78) N/A 13/17 (76) 4/18 (22)
3 log; kopiota/ml
>3 log; kopiota/ml Q‘@O) 12/26 (46) N/A 14/26 (54) 12/26 (46)

N/A = ei sovellu N
* Virologisen\e menetys: arvioitu ”’1 log:n suureneminen pienimmasté arvosta” viikolla 104

Tutkimus N -015
Tutklm sa NV-02B-015 varmistettiin NV-02B-007 (GLOBE) -tutkimuksen tulokset tehosta ja
turvaglg?ldesta Tama tutkimus on vaiheen Il satunnaistettu, kaksoissokkoutettu tutkimus, jossa

t

kerran vuorokaudessa annettua 600 mg:n telbivudiiniannosta kerran vuorokaudessa
. ¢ uun 100 mg:n lamivudiiniannokseen 104 viikon mittaisen hoitojakson ajan 332 kiinalaisilla
. onista hepatiitti B:té sairastavilla HBeAg-positiivisilla ja HBeAg-negatiivisilla kiinalaisilla
V%potllallla , jotka eivit olleet aiemmin saaneet hoitoa nukleosidivalmisteilla.

\d
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Tutkimus CLDT600A42303 - 208 viikon kliiniset tulokset

Tutkimus CLDT600A2303 oli avoin, 104 viikkoa kestényt jatkotutkimus, johon osallistui
kompensoitunutta kroonista hepatiitti B:td sairastavia potilaita, jotka aiemmin olivat saaneet
telbivudiinihoitoa 2 vuoden ajan mukaanlukien potilaita tutkimuksista NV-02B-007 (GLOBE) ja NV-
02B-015. Tutkimuksesta saatiin teho- ja turvallisuustietoja jatkuvasta, 156 ja 208 viikkoa kestineesté
telbivudiinihoidosta. Potilailla, joilla ei ollut mitattavissa HBV DNA:ta viikolla 24, todettiin
paremmat tulokset myds viikoilla 156 ja 208 (taulukko 8).

Taulukko 8  Tutkimuksista NV-02B-007 (GLOBE), NV-02B-015 ja CLDT600A2303 saatujen,

tehoa koskevien tietojen yhdistetty analyysi %

| Viikko 104 | Viikko 156 | Viikkg 2@
<

| Viikko 52
HBeAg-positiiviset potilaat (n = 293%)
HBV DNA -mééirin pysyminen
mittaamattomissa 70,3 % 77,3 % 75,0 % ? %
(<300 kopiota/ml) (206/293) (218/282) (198/264) . 63/214)
HBV DNA -mééirin pysyminen
mittaamattomissa 99.4 % 94,9 % 86,700 87,9 %
(<300 kopiota/ml) sellaisilla (161/162) (150/158) (13@ (109/124)
potilailla, joilla HBV DNA:ta ei Ry
ollut mitattavissa viikolla 24
Kumulatiivinen HBeAg- 27,6 % 41,6 % 48,5 % 53,2 %
serokonversion aste (%) (81/293) (122/29 (142/293) (156/293)
Kumulatiivinen HBeAg- @
serokonversion aste potilailla, 40,1 % 52,5 59,3 % 65,4 %
joilla HBV DNA:ta ei ollut (65/162) @62) (96/162) (106/162)
mitattavissa viikolla 24 (%) \
Normalisoituneiden ALAT- 81,4 %, 87,5 % 82,9 % 86,4 %
arvojen pysyvyys (228/280 (237/271) (209/252) (178/106)
HBeAg-negatiiviset potilaat (n = 209%) @‘
HBYV DNA -méérédn pysyminen
mittaamattomissa @% 96,5 % 84,7 % 86,0 %
(<300 kopiota/ml) /209) (195/202) (160/189) (141/164)
HBYV DNA -mééréan pysyminen
mittaamattomissa 97,8 % 96,5 % 86,7 % 87,5 %
(<300 kopiota/ml) sellaig (175/179) (195/202) (143/165) (126/144)
potilailla, joilla HBW aei
ollut mitattavissa vj 4
Normalisoitu i&AT— 80,3 % 89,0 % 83,5 % 89,6 %
arvojen pys (151/188) (161/181) (142/170) (129/144)
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Tutkimus CLDT600ACNO4E] - hoidon vaikutukset maksan histologiaan
CLDT600ACNO4E1-tutkimuksessa 57 potilasta, joilta oli otettu pariutetut maksabiopsiat ldhtStasossa
ja keskimaérin 260,8 hoitoviikon jédlkeen, arvioitiin histologisten maksamuutosten varalta (38 HBeAg-
positiivista ja 19 HBeAg-negatiivista).

. Lahtotason keskiméérdinen Knodellin nekroinflammatorinen indeksi 7,6 (SD = 2,9) parani
arvoon 1,4 (SD =0,9) (p <0,0001) keskiméardisen muutoksen ollessa -6,3 (SD = 2,8).
Knodellin nekroinflammatorinen indeksi <3 (ei yhtdén tai vain hyvin vadhaista
nekroinflammaatiota) todettiin 98,2 %:1la (56/57) potilaista.

. Lahtotason keskiméardinen Ishakin fibroosi-indeksi 2,2 (SD = 1,1) parani arvoon 0,9
(SD =1,0) (p <0,0001) keskimdardisen muutoksen ollessa -1,3 (SD = 1,3). Ishakin fibroosi-
indeksid <1 (ei lainkaan tai vain hyvin vihiisté fibroosia) todettiin 84,2 %:1la (48/57) potilai

Muutokset Knodellin nekroinflammatorisessa indeksissé ja Ishakin fibroosi-indeksissé olivat

samanlaiset HBeAg-positiivisilla ja HBeAg-negatiivisilla potilailla. ‘\
CLDT600A42303 — HbeAg-vasteen sdilyminen hoidon lopettamisen jdlkeen Q\'
Tutkimukseen CLDT600A2303 otettiin HBeAg-positiivisia potilaita tutkimuksista NY - 007

(GLOBE) ja NV-02B-015 hoidon lopettamisen jélkeistd seurantaa varten. Nima potNaatlivat

saaneet >52 viikkoa telbivudiinihoitoa, ja heilld oli todettu HBeAg:n hivinneeny™hi\ién 24 viikon
ajaksi sekd HBV DNA:ta olleen <5 log; kopiota/ml viimeisen hoidonaikais
yhteydessa. Ladkityksen mediaanikesto oli 104 viikkoa. Kun mediaani.’ezrant aika hoidon

lopettamisen jélkeen oli 120 viikkoa, suurimmalla osalla telbivudiinga s asta HBeAg-positiivisista
potilaista todettiin HBeAg:n edelleen pysyneen poissa (83,3 %; 257 BeAg-serokonversion
sdilyneen (79,2 %; 19/24). HBV DNA -méérin keskiarvo oli 3,3 piota/ml sellaisilla potilailla,
joiden HBeAg-serokonversio oli séilynyt, ja 73,7 %:lla heist§ NA -méédré oli

<4 log;, kopiota/ml.

Kliininen resistenssi \@
Tutkimuksessa NV-02B-007 (GLOBE; n = 6%; ge@yppisté resistenssid testattiin virologisen

rebound-vasteen (HBV DNA -méérén tode isddntyminen >1 log; kopioilla/ml HBV DNA -
mairin alimmasta arvosta) osoittaneilta potiNufa.

Viikolla 48 todettiin virologinen rx aste havaittavissa olevien HBV-resistenssimutaatioiden
kera 5 %:1la (23/458) HBeAg—p@ wsista potilaista ja 2 %:lla (5/222) HBeAg-negatiivisista

potilaista. @
Tutkimukset N V—02B¢-0M‘%9BE) ja CLDT600A42303 - genotyyppisen resistenssin kumulatiiviset

luvut

en resistenssin kumulatiiviset analyysit viikoilla 104 ja 208 perustuivat ITT-

Nt otettiin mukaan kaikki ne potilaat, jotka jatkoivat hoitoaan vuoteen 4 saakka,

riippumatta vden HBV DNA -maéiristé. Pivotaalitutkimukseen NV-02B-007 (GLOBE) alun

alkaen osa\id@eista 680 potilaasta 517 (76 %) otettiin mukaan tutkimukseen CLDT600A2303,

jonk uksena oli jatkaa telbivudiinihoitoa yhteensi jopa 208 viikon ajan. Naistd 517 potilaasta
5 alla (HBeAg-positiivisia = 135 ja HBeAg-negatiivisia = 24) oli todettavissa HBV DNA:ta.

populaatioon,

ulatiiviset genotyyppisen resistenssin luvut viikkoon 104 mennessé olivat HBeAg-positiivisilla
tilailla 25,1 % (115/458) ja HBeAg-negatiivisilla potilailla 10,8 % (24/222).

Koko ITT-populaation kattavassa analyysissid kumulatiiviset resistenssiluvut neljannen hoitovuoden
kohdalla olivat 40,8 % (131/321) HBeAg-positiivisten potilaiden osalta ja 18,9 % (37/196) HBeAg-
negatiivisten potilaiden osalta.

Kumulatiiviset genotyyppiset resistenssiluvut arvioitiin myds sellaisen matemaattisen kaavan avulla,
jossa huomioitiin vain ne potilaat, joilla ei ollut todettavissa HBV DNA:ta kulloinkin kyseessé olevan
vuoden alussa. Kumulatiiviset resistenssiluvut neljannen hoitovuoden kohdalla olivat tissa
analyysisséd 22,3 % HBeAg-positiivisilla potilailla ja 16,0 % HBeAg-negatiivisilla potilailla.
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Tutkimuksessa NV-02B-007 (GLOBE) potilailla, joilla virologinen vaste menetettiin 104 viikkoon
mennessé resistenssi oli matalampi potilailla, joiden HBV DNA -arvo oli <300 kopiota/ml viikolla 24
kuin potilailla, joiden HBV DNA —arvo oli >300 kopiota/ml viikolla 24. HBeAg-positiivisilla
potilailla, joiden HBV DNA -arvo oli <300 kopiota/ml viikolla 24 resistenssid esiintyi 1 %:1la (3/203)
viikolla 48 ja 9 %:lla (18/203) viikolla 104, kun taas potilailla, joiden HBV DNA —arvo oli

>300 kopiota/ml resistenssid esiintyi 8 %:1la (20/247) viikolla 48 ja 39 %:1la (97/247) viikolla 104.
HBeAg-negatiivisilla potilailla, joiden HBV DNA -arvo oli <300 kopiota/ml viikolla 24 resistenssid
ilmeni 0 %:1la (0/177) viikolla 48 ja 5 %:1la (9/177) viikolla 104, kun taas potilailla, joiden HBV
DNA —arvo oli >300 kopiota/ml resistenssid esiintyi 11 %:lla (5/44) viikolla 48 ja 34 %:lla

viikolla 104. Q®

Genotyyppisten mutaatioiden muodot ja ristiresistenssi o%

Genotyyppianalyysi 203 arvioitavissa olleesta niyteparista, joissa HBV DNA -arvo oli Q\'
>1 000 kopiota/ml viikolla 104 tutkimuksessa NV-02B-007 (GLOBE), osoitti, ettd
telbivudiiniresistenssiin liittyvd ensisijainen mutaatio oli rtM2041, johon liittyi usei
rtL180M ja rtL801I/V ja harvemmin rtV27A, rtL82M, rtV173L, rtT184I ja rtA \
ladkeaineresistenssin kehittymiseen liittyvid hoitoa edeltévia tekijoita olivat: widifhihoito,
lahtotilanteen korkeammat HBV DNA -arvot, seerumin alhaisempi AI_‘AT—a nnen hoitoa sekd
suurempi paino/painoindeksi. Viikolla 24 esiintyneitd hoidonaikaisig v uttujia, jotka ennustivat
ladkeaineresistentin viruksen ilmaantumista viikkoon 104 menness%¢GR BV DNA -arvo

>300 kopiota/ml ja seerumin ALAT-arvon suureneminen.

Genotyyppianalyysi 50 HBV-isolaatista, jotka olivat peréiisin@ viikkoa telbivudiinihoitoa
CLDT600A2303-tutkimuksessa saaneista potilaista, osqgpsamanlaisen resistenssiprofiilin kuin
viikolla 104. Analyyseissd todettiin aina konversioita (@sa 80, 180 seké polymorfisissa asemissa
91, 229 niissé sekvensseissi, joissa genotyyppisté @ ssid aiheuttava M204I-mutaatio ilmenee.
Némai mutaatiot ovat mitd todenndkdisimmin fg. koM#ensatorisia mutaatioita. Yksi yksittdinen
rtM204V-mutaatio sekd kaksi rtM20241/V/ ﬂ&atiota raportoitiin telbivudiinihoitoa saaneilla
potilailla, joilla virologinen vaste menetettim. hoitoviikkoon mennessi. Uusia mutaatioita ei

raportoitu.

Ristiresistenssid on havaittu HB
lamivudiinille resistenttien

\osidianalogeilla (ks. kohta 4.4). Soluperidisissé analyyseissd

tojen, joissa oli joko rtM2041-mutaatio tai rtL.180M/rtM204V -
kaksoismutaatio, herkk: diinille oli heikentynyt 1 000 -kertaisesti tai enemmaén.
Adefoviiriresistenssi’in % rtN236T- tai rtA181V-substituutioita koodaavien HBV:n herkkyys
telbivudiinille muuttu% iljelmissd, rtN236T-substituutiolle noin 0,3-kertaisesti ja rtA181V-
substituutiolle 4- ti (ks. kohta 4.4).

5.2 Farn@netiikka

Telbi kerta-annosten ja toistettujen annosten farmakokinetiikkaa arvioitiin terveilld

0 01114 seké kroonista hepatiitti B:td sairastavilla potilailla Telbivudiinin farmakokinetiikkaa ei
&R ioitu suositellulla 600 mg:n annoksella kroonista hepatiitti B:td sairastavilla potilailla.
. @; nkin telbivudiinin farmakokinetiikka on samankaltainen molemmissa ryhmissa.
.

V Imeytyminen

Terveille koehenkildille (n = 42) suun kautta annettujen 600 mg:n telbivudiinikerta-annosten jélkeen
telbivudiinin huippupitoisuus (C,.x) plasmassa oli 3,2 = 1,1 pg/ml (keskiarvo + keskihajonta) ja se
ilmeni 3,0 tuntia (mediaani) annoksen antamisen jéilkeen. Telbivudiinin AUC-arvo (AUC,_,) oli

28,0 £ 8,5 pgeh/ml (keskiarvo + keskihajonta). Systeemista altistusta (C,x, AUC) osoittavien arvojen
vaihtelu yksildiden vililla (CV %) oli tyypillisesti noin 30 %. 600 mg telbivudiinia siséltavét
kalvopééllysteiset tabletit ovat bioekvivalentteja 30 ml:n telbivudiinioraaliliuosannosten (20 mg/ml)
kanssa.
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Ruoan vaikutus suun kautta annetun valmisteen imeytymiseen

Kun 600 mg:n kerta-annos annettiin ruokailun yhteydessé, telbivudiinin imeytyminen ja altistus
sdilyivat muuttumattomina.

Jakautuminen

Telbivudiinin sitoutuminen ihmisen plasman proteiineihin on véhaisté in vitro (3,3 %). @

Biotransformaatio

Telbivudiinin metaboliitteja ei havaittu, kun '*C-telbivudiinia annettiin ihmiselle. Telbivudiini eléQ
sytokromi P450 (CYP450) -entsyymijérjestelmén substraatti, estdjd eikd indusoija.

Eliminaatio
Kun huippupitoisuus on saavutettu, plasman telbivudiinialtistus pieneni bi-eksponerii esti, jolloin
sen terminaalinen eliminaation puoliintumisaika (t;,;) oli 41,8 £ 11,8 tuntia. Teljm \ni Tliminoituu

padasiassa erittymdlld muuttumattomana aineena virtsaan. Telbivudiinin mu
lahelld normaalia glomerulaarista suodatusnopeutta, miké viittaa siiheg,oett‘a S
pédasiallinen erittymismekanismi. Noin 42 % annoksesta havaittiin yirt eitsemédn péivéin ajan
suun kautta annetun 600 mg:n telbivudiinikerta-annoksen antamiseﬁ% . Koska erittyminen
munuaisten kautta on vallitseva eliminaatioreitti, lddkkeen antov# uutettava kohtalaista tai
vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastaville ja hemodialyyagWtoa saaville potilaille

(ks. kohta 4.2).

Lineaarisuus/ei-lineaarisuus \@

Telbivudiinin farmakokinetiikka on annosriippsvaig annosvililld 25—1 800 mg. Vakaa tila

saavutettiin kerran vuorokaudessa tapahtuv ossa 5—7 vuorokauden kuluttua, jolloin
kumuloituminen oli systeemisell4 altistukse in 1,5 -kertaista, mika viittaa sithen, ettd

kumuloitumisen puoliintumisaika og ngNL5 tuntia. Kun telbivudiinia annettiin 600 mg kerran
vuorokaudessa, vakaan tilan pieni% oisuudet plasmassa olivat noin 0,2—-0,3 pg/ml.

\Q)@

Erityisryhmét

Sukupuoli %

Telbivudiinin farm & ikassa ei ole merkittdvid sukupuoleen liittyvid eroja.
Rotu

Telbivudiing akokinetiikassa ei ole merkittévié rotuun liittyvié eroja.

Pedi Aonlaat Ja idkkddt (=65-vuotiaat)
m ineettisid tutkimuksia ei ole tehty pediatrisilla eiké idkkdilld potilailla.
.

WO
\/’b
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Munuaisten vajaatoiminta

Telbivudiinin (200, 400 ja 600 mg) kerta-annoksen farmakokinetiikkaa on arvioitu potilailla (jotka
eivit sairastaneet kroonista hepatiitti B:td), jotka sairastivat eriasteista munuaisten vajaatoimintaa
(kreatiniinipuhdistuman perusteella arvioituna). Taulukossa 9 esitettyjen tulosten perusteella
telbivudiinin antovélin muuttamista suositellaan, jos potilaan kreatiniinipuhdistuma on alle 50 ml/min
(ks. kohta 4.2 ja 4.4).

Taulukko 9  Telbivudiinin farmakokineettiset muuttujat (keskiarvo + keskihajonta)
potilailla, joilla oli eriasteista munuaisten vajaatoimintaa @
Munuaisten toiminta (kreatiniinipuhdistuma ml/min)
Normaali Lievi (50-80) Kohtalainen Vaikea (<30) /
(>80) (n=218) (30-49) (n=106) > 1alyysi
(n=238) 600 mg (n=28) 200 mg \ n=06)
600 mg 400 mg AN 200mg
Crnax (ug/ml) 34+0,9 3,2+0,9 2,8+1,3 1,6 £, N 2,1+£0,9
AUC.. (ugeh/ml) 28,5+9,6 32,5+10,1 36,0 £ 13,2 32, 3, 67,4 +36,9
Munuaispuhdistuma | 126,7 + 48,3 83,3 +20,0 43,3 +20,0 ) 7 -
(ml/min)
*loppuvaiheen munuaissairaus, end-stage renal disease ** A
oy

Hemodialyysihoitoa saavat munuaisten vajaatoimintaa sairastavat
Hemodialyysi (enintéédn 4 tuntia) vihentdi telbivudiinin systee
Kreatiniinipuhdistuman mukaisen antovilin muuttamisen lis§
aikana muu annoksen muuttaminen ei ole tarpeen (ks. kohta

hemodialyysin jidlkeen. \®

1stusta noin 23 %.
iiniluonteisen hemodialyysihoidon
#Telbivudiini tulee antaa

B:td), jotka sairastivat eriasteista maksan v intaa seka joillakin yksittdisilla dekompensoitua

maksasairautta sairastaneilla potilailla. TelbiMiinin farmakokinetiikassa ei ilmennyt merkittivia

muutoksia maksan vajaatoimintaa swjr illa potilailla verrattuna potilaisiin, joilla vajaatoimintaa ei
at siihen, ettd maksan vajaatoimintaa sairastavien potilaiden

ollut. Naiden tutkimusten tulokset W
annoksen muuttaminen ei ole ta@ s. kohta 4.2).

53  Prekliiniset tiedot@isuudesta

Farmakologista tu

Maksan vajaatoiminta o Q
Telbivudiinin farmakokinetiikkaa on tutkittu &1;1 a (jotka eivit sairastaneet kroonista hepatiitti
1

ta, toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta ja geenitoksisuutta
koskevien konv aAlisten tutkimusten tulokset eivit viittaa erityiseen vaaraan ihmisille.
Telbivudiinil\ vaittu karsinogeenisuutta. Lisddntymistoksisuuden selvittdmiseen vakiintuneissa
kokeissa t 1@1 nilla ei todettu néyttdd suorista toksisista vaikutuksista. Kaniineilla annoksiin,
ialtistus oli 37 -kertainen ihmisen hoitoannoksella (600 mg) havaittuun altistukseen

joilla telly
nahdgiMHittVi raskauden keskeytymisten ja ennenaikaisten synnytysten lisdéintymistd. Tdmén
i en katsottiin johtuvan emolle aiheutuneesta toksisuudesta.

o elmaéllisyyttd arvioitiin tdysikasvuisilla rotilla tehdyissé tavallisissa tutkimuksissa ja osana
%nuorilla rotilla tehtyé toksisuustutkimusta.

Taysikasvuisten rottien hedelmallisyys aleni, kun sekd naaras- ettd urosrotille annettiin 500 tai
1000 mg telbivudiinia/kg/vrk (alhaisempi hedelmaéllisyysindeksi rinnakkaisryhmiin verrattuna).

munasarjojen histologiassa ollut mitéén poikkeavaa.
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Hedelmaéllisyyden laskusta ei havaittu merkkeja muissa tutkimuksissa, joissa joko uros- tai
naarasrottia, joita hoidettiin ad 2000 mg/kg/vrk —annoksilla, parittelivat ldékitseméttomien rottien
kanssa (systeemisen altistuksen tasot n. 6-14 kertaa ihmiselld aikaansaatuja korkeammat).

Toksisuustutkimuksessa nuoria rottia hoidettiin pédivind 14-70 synnytyksen jélkeen ja ne parittelivat

samaa hoitoa saavien rottien (ei sisarusten) kanssa. Hedelmaéllisyys laski >1000 mg/kg/vrk saaneilla

pareilla, ja se ilmeni hedelmaéllisyyden ja parittelutiheyden vihenemisend seki sikidmistiheyden

laskuna. Telbivudiinilla ei kuitenkaan ollut vaikutusta onnistuneesti paritelleiden naarasrottien

munasarjojen, eikd kohdun toimintaa mittaaviin muuttujiin. @

Korkein haitaton annostaso (NOAEL) hedelmallisyys- ja parittelumuuttujien suhteen nousi tasolle %
250 mg/kg/vrk, jolloin altistus oli 2,5-2,8 kertaa suurempi kuin hoitoannoksilla aikaansaatu altistu0
ihmisilld, joilla on normaali munuaistoiminta. .

6. FARMASEUTTISET TIEDOT $
6.1 Apuaineet *
Bentsoehappo (E210) * &

. . .
Sakkariininatrium .

Passionhedelméiaromi

Natriumhydroksidi @
Sitruunahappo, vedeton @

Puhdistettu vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet \@

Ei oleellinen.

0\
6.3 Kestoaika @

3 vuotta \\
Kéytettdava 2 kuukauden kuh@@lon avaamisesta.

6.4 Sailytys é\

Siilyt alle 30%&\55@@
k@ppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

6.5 Pak
300 'ﬂkea lasipullo, jossa lapsiturvallinen korkki. Pulloon kuuluu polyetyleenistd valmistettu
iivisNKigkko ja sinettirengas, polypropyleenisté valmistettu annosmitta, johon on painettu 5-30 ml:n
R &-et kohokuvioin aina 5 ml:n vélein, seké polypropyleenistd valmistettu mittaruisku, johon on
- Nicttu 1-10 ml:n annokset aina 0,5 ml:n vélein.

.
V® 6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Ei erityisvaatimuksia hivittdmisen suhteen.
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7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Novartis Europharm Limited
Frimley Business Park
Camberley GU16 7SR
Iso-Britannia

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/07/388/003 OQ

N
9.  MYYNTILUVAN MY(")NTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMA@"' \

Myyntiluvan myontdmisen pdivimadara: 24. huhtikuuta 2007 *
Viimeisimmén uudistamisen paivimaara: 16. joulukuuta 2016
* &

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA . ’%

oy

Lisédtietoa tistd lddkevalmisteesta on Euroopan lddkeviraston &wlla http://www.ema.europa.eu
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A. ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

Erdn vapauttamisesta vastaavan valmistajan nimi ja osoite

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Niirnberg

Saksa

>0

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET Q

Reseptildédke, jonka midradmiseen liittyy rajoitus (ks. liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4. 2)'

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET $

. Miiraaikaiset turvallisuuskatsaukset &

Tamaén lddkevalmisteen osalta velvoitteet miérdaikaisten turvallisuuskgﬁs usteMtoimittamisesta on
madritelty Euroopan Unionin viitepdivaméaarat (EURD) ja toimittamgsv
luettelossa, josta on sdéddetty Direktiivin 2001/83/EC Artiklassa 10%
my6hemmissa paivityksissa, jotka on julkaistu Euroopan ladkevi

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOS AT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTIN

. Riskinhallintasuunnitelma (RMP) ’\

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaadituM&@#keturvatoimet ja interventiot myyntiluvan moduulissa
1.8.2 esitetyn sovitun riskinhallintagu Iman sekd mahdollisten sovittujen
riskinhallintasuunnitelman myéhe 1vitysten mukaisesti.

Péivitetty RMP tulee t01m1tt

o Euroopan laakev1r nnosta
o kun riskinhalljnt Im&aa muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa johtaa

hyoty-rlsklproﬂx erkittdvdin muutokseen, tai kun on saavutettu tarked tavoite
(ladketurv assa tai riskien minimoinnissa).

@

\/’b
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KOTELO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Sebivo 600 mg kalvopaillysteiset tabletit

telbivudiini
AN\ 2

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET) x é\\’

Yksi tabletti sisédltdd 600 mg telbivudiinia.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA @
g

2
| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA ‘(b

Kalvopaallysteinen tabletti @Q

28 kalvopaillysteistd tablettia

98 kalvopaillysteisté tablettia \@
.. O
N

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA@)REITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa. @

Suun kautta. \
Tabletteja ei saa pureskella, jak@ murskata.

%)

6. ERITYISVAR (SVALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
NAKYVILTA

eikd nakyville.

Ei lasten ul(@

7. U ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

RS
V Kaéyt. viim.

‘ 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE |

Novartis Europharm Limited %@

Frimley Business Park
Camberley GU16 7SR Q
Iso-Britannia 0
0\
QD
12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T) W\ |
EU/1/07/388/001 28 kalvopaillysteisté tablettia @
EU/1/07/388/002 B wlvapllsiskn sl &
’0
& ¥

13. ERANUMERO ofb
Erd @Q

| 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU\@ |
N

*
N
| 15. KAYTTOOHJEET e,\ |
)

N\
| 16. TIEDOT PISTEKIRJOIT LA |

o9

UNNISTE — 2D-VIIVAKOODI |

Sebivo 600 mg

| 17.  YKSILOL

2D-viivakooge sisdltad yksilollisen tunnisteen

| 18. &LOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT |
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUS

|1.  LAAKEVALMISTEEN NIMI |

Sebivo 600 mg kalvopaillysteiset tabletit %
Telbivudiini

[2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI N

Novartis Europharm Limited $

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA (Q' ” |

EXP .

| 4. ERANUMERO (;Q

Lot

5.  MUUTA

N
<
Maanantai
Tiistai (b
Keskiviikko \\
Torstai @
Perjantai @
Lauantai \
Sunnuntai TS \6
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ULKOPAKKAUKSESSA JA SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT
MERKINNAT

KOTELO JA PULLOETIKETTI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Sebivo 20 mg/ml oraaliliuos
telbivudiini

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Q
Yksi millilitra siséltdd 20 mg telbivudiinia. @

3. LUETTELO APUAINEISTA D

»
Q@
.
Siséltdd myos natriumia. Katso lisdtiedot pakkausselosteesta. ’@

\

4.  LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA @ ~

Oraaliliuos \®

1 pullo, joka sisdltdd 300 ml oraaliliuosta [ValﬁQ[e
1 mitta + 1 mittaruisku [vain kotelo] @

300 ml [vain pulloetiketti] \(b
O\

| 5.  ANTOTAPA JA TARYPAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

4

N4
Lue pakkausseloste anr@'a tod.
Suun kautta. \

&

6. E 'AROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
VILTA JA NAKYVILTA

% ulottuville eikd nikyville.
R

MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kaéyt. viim.

Kaytettdva 2 kuukauden kuluessa avaamisesta.
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta alle 30°C.

Ei saa jaitya.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI (b
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN R

A

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE Q
-

Novartis Europharm Limited *
Frimley Business Park *
Camberley GU16 7SR
Iso-Britannia .

.

N0,

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T) Q‘

-
EU/1/07/388/003 @
13. ERANUMERO (\g

Eré @\
oL
| 14.  YLEINEN TOIMITTAI\% ITTELU |

. (s
| 15. KAYTTOOHJEER S |
*

\S

| 16.  TIEDGT€INEKIRJOITUKSELLA |

Sebivo 20@ [ainoastaan kotelossa]

KSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI [ainoastaan kotelossa]

-viivakoodi, joka sisdltdd yksil6llisen tunnisteen

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT [ainoastaan
kotelossa]

PC:
SN:
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Pakkausseloste: Tietoa kiyttajille

Sebivo 600 mg kalvopiaillysteiset tabletit
Telbivudiini

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat liéikkeen ottamisen, silli se sisiltai

sinulle tirkeiti tietoja.
- Sdilytd tima pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin. @
- Jos sinulla on kysyttavéa, kddnny laédkérin tai apteekkihenkilokunnan puoleen. %

haittaa muille, vaikka heilla olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.
- Jos havaitset haittavaikutuksia, kddnny ladkérin tai apteekkihenkilokunnan puoleen. TH#ON
koskee my0s sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu téssa \

- Tama ladke on madratty vain sinulle eika sitd tule antaa muiden kéyttoon. Se voi aiheuttaa Q

pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tissa pakkausselosteessa kerrotaan *

Mité Sebivo on ja mihin sitd kdytetiddn
Mité sinun on tiedettéva, ennen kuin otat Sebivo-tabletteja &
*

Miten Sebivo-tabletteja otetaan
Mabhdolliset haittavaikutukset .
Sebivo-tablettien sdilyttdminen *

Pakkauksen sisélto ja muuta tietoa Q@

1. Miti Sebivo on ja mihin siti kdytetiin @

L 4

Al e

Sebivo sisdltdad vaikuttavana aineenaan telbivudiing vo kuuluu virusldédkkeiksi kutsuttujen
ladkeaineiden ryhmaién, joita kdytetddn virust@y aih®dwffamien infektioiden hoitoon.

Sebivo-tabletteja kéytetddn aikuisilla krooni@lepatiitti B:n hoitoon. Sebivo-hoidon aloittamista on
harkittava ainoastaan silloin, kun hgpaB -virukselle epitodennikdisemmin resistenssin kehittdvai
vaihtoehtoista ladketti ei ole saat K en kiytto ei ole tarkoituksenmukaista. Ladkéri paattia,
miké hoito sopii parhaiten sinul 3\

Hepatiitti B on hepatiitti
aiheuttavat maksavauri

niiden lisdéntymisté

&

o

sen aiheuttama infektio, jossa virukset lisdéntyvit maksassa ja
ivo-hoito vihentdi hepatiitti B -virusten méaraa elimistossé estimailla
dhentéd maksan vaurioitumista ja parantaa maksan toimintaa.
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2. Miti sinun on tiedettiivd, ennen kuin otat Sebivo-tabletteja

Ali ota Sebivo-tabletteja
- jos olet allerginen telbivudiinille tai timéan ladkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6).
- jos sinua hoidetaan pegyloidulla tai standardilla interferoni alfalla (katso "Muiden
ladkevalmisteiden samanaikainen kayttd”).
Jos tdmi koskee sinua, dld kiytd Sebivo-tabletteja. Keskustele asiasta lddkérisi kanssa. @

Varoitukset ja varotoimet

Keskustele 1ddkarin kanssa ennen kuin otat Sebivo-tabletteja:

- jos sinulla on tai on ollut munuaisvaivoja. Ladkérisi voi méaératd sinut laboratorlokokelsurg
munuaistoimintasi maarittimiseksi ennen hoitoa ja sen aikana. Tulosten perusteella 144
voi muuttaa Sebivo-tablettien annostusta. \

- jos sairastat maksakirroosia (vakava sairaus jossa esiintyy maksan arpeutumista). Jfa ssa
tilanteessa l4édkarisi haluaa seurata tilaasi tarkemmin.

- jos olet saanut maksasiirteen.

- jos kéytat 1aakkeitd, jotka voivat aiheuttaa lihasvaivoja (keskustele 1a4kagmg
apteekkihenkilokunnan kanssa, mikéli olet epdvarma).

- jos olet HIV-positiivinen, sinulla on hepatiitti C- tai D-infektio t‘fn saat Pwrhaillaan hoitoa
jollakin viruslddkkeella.

Jos jokin ndistéd koskee sinua, kerro siiti lddkirillesi ennen Sebiv tien ottamista.

Sebivo-hoidon aikana:

- Sebivo voi aiheuttaa pitkdkestoista, selittiméatonté 1iha@’neikk0utta tai sdrkyd (ns. myopatia).
Lihasoireet voivat kehittyd vakaviksi ja johtaa jo |ihasten vaurioitumiseen (rabdomyolyysi),
joka voi aiheuttaa munuaisvaurion. X

- Melko harvoin Sebivo voi aiheuttaa tunnott , kihelmointid, kipua ja/tai polttavaa
tunnetta késivarsissa ja/tai jaloissa (ns. pﬂlf: en neuropatia).

Jos sinulla ilmenee téllaisia oireita Sebivo—h® ikana, ota heti yhteytti ladkriisi.

§ haittavaikutuksia
aitohappopitoisuuden (maitohappoasidoosi), johon liittyy
egalia). Maitohappoasidoosi on harvinainen, mutta vakava

Muita, timén kaltaisiin lddkkeisiin Lit
Sebivo voi atheuttaa vereen liian
yleensd maksan suurentumista (

haittavaikutus, joka voi toisi taa kuolemaan. Ladkarisi seuraa tilaasi sddnndllisesti Sebivo-
hoidon aikana. Jos sinulldy Sebivo-hoidon aikana lihaskipua, vaikeaa ja pitkdkestoista
vatsakipua, johon 1ii§c svointia ja oksentelua, vakavia ja pitkédkestoisia hengitysvaikeuksia,

vasymysta tai epéimuN loa vatsassa, ota heti yhteytti ladkariisi.

Sebivo-valmi taisten ldékkeiden kéyton lopettaminen voi joillekin henkil6ille aiheuttaa
erittdin vak atiittioireita. Ladkarisi tulee seuraamaan terveydentilaasi ja tarkkailemaan maksasi
toimintaa 3‘[ lla verikokeita sddnndllisesti senkin jélkeen, kun olet lopettanut Sebivo-hoitosi.
Kerr dkdrillesi, jos havaitset uusia tai epatavallisia oireita sen jilkeen, kun Sebivo-hoitosi on
Op, ‘mks. ”Jos lopetat Sebivo-tablettien kdyton” tdmén pakkausselosteen osassa 3.)
o _
* tartuttamasta muita
¢ aikka kaytit Sebivo-valmistetta, saatat silti tartuttaa hepatiitti B -viruksen (HBV) muihin
seksuaalikontaktin tai kontaminoituneelle verelle tai muille ruumiinnesteille altistumisen vilityksella.
V Jos olet seksuaalisessa kanssakdymisessa sellaisen henkilon kanssa, jolla ei ole immuniteettia
hepatiitti B -virusta vastaan, kéyté aina kondomia ja viltd ruumiinnesteiden vaihtamista kyseisen
henkilén kanssa. Ald koskaan kiytd samoja neuloja muiden kanssa. Al koskaan kdytd muiden kanssa
samoja esineitd, joissa voi olla verta tai ruumiinnesteité, kuten hammasharjaa tai parranajokoneen
terdd. Hepatiitti B -virusinfektion estdmiseen on saatavana rokote.

Lapset ja nuoret
Sebivo-tabletteja ei suositella kdytettidviksi lasten ja nuorten hoitoon.
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Muut lifikevalmisteet ja Sebivo
Kerro ladkérille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan kéytit, olet dskettdin ottanut tai saatat
kayttdd muita ladkkeita.

Laakarisi tai apteekin henkilokunnan on saatava tietdd, mitd muita ladkkeitd kaytét, koska jotkut
ladkkeet voivat vaikuttaa munuaisiin ja koska Sebivo poistuu elimistdstd pddasiassa erittymallad

munuaisten kautta virtsaan. @

Al4 kiiytd Sebivoa, jos kiytit pegyloitua tai standardia interferonia (katso Ali ota Sebivo- %
tabletteja”). Néiden lddkkeiden yhteiskédytto voi suurentaa riskid perifeerisen neuropatian
kehittymiseen (tunnottomuus, pistely, ja/tai polttava tunne késissd ja/tai jaloissa). Kerro ladkarilles

tai apteekkihenkil6kunnalle, jos saat interferonihoitoa. 0%
Raskaus ja imetys \'

- Ali kiiytd Sebivo-tabletteja raskauden aikana, ellei lddkirisi sité suosittele. Jos, o\t Nskaana,
epdilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy lddkériltAn®™yoa ennen
tdmaén ladkkeen kayttod. Ladkarisi kertoo sinulle Sebivo-tablettien raska isCsta kdytostd
aiheutuvista mahdollisista vaaroista.

RS

- Jos sinulla on hepatiitti B ja tulet raskaaksi, keskustele 1ddkérjsi L@a, miten voit parhaiten
suojata lapsesi. Sebivo-tabletit saattavat vihentd4 hepatiitti B@ en siirtymista
syntymattomadn lapseesi, jos titd lddkettd kdytetdén yhdeg tiitti B -immunoglobuliinin ja
hepatiitti B -rokotteen kanssa. @

- Al imeti Sebivo-hoidon aikana. Kerro léékérille@s imetat.

Ajaminen ja koneiden kaytto
Sebivo-valmisteella on vdhéinen vaikutus ajolgkyyM# koneiden kayttokykyyn. Jos sinua huimaa
tdmaén ladkkeen kdyton aikana, dl4 aja aj one@ alika kayté tyokaluja tai koneita.

3. Miten Sebivo-tabletteja ot\@

Ota tété lddkettd juuri siten ari on madrdannyt tai apteekkihenkil6kunta on neuvonut. Tarkista
ohjeet ladkérilta tai apteel'& olet epdvarma.

Kuinka paljon Sebi’v\6 etteja otetaan

Suositeltu annos 00 mg:n tabletti kerran vuorokaudessa. Ota tabletti joka péivé suunnilleen

samaan aikaa\
Tabletti v @ ottaa aterian yhteydessi tai ilman ruokailua. Niele tabletti kokonaisena veden kanssa.
Aldap , jaa tai murskaa sita.

lla on munuaisvaivoja, sinun on ehké syyti ottaa Sebivo-tabletteja edelld esitettyd harvemmin.
o ladkarillesi, jos sinulla on tai on ollut munuaisvaivoja.

%Miten kauan Sebivo-tabletteja otetaan
V Jatka Sebivo-tablettien ottamista joka paivé niin kauan kuin l4dkiri masrda. Ald muuta Sebivo-
annostusta dléké lopeta hoitoa neuvottelematta siité ensin laékarisi kanssa. Tamé ladke on tarkoitettu
pitkédaikaiseen hoitoon, joka saattaa kestdd kuukausia tai vuosia. Léékéri tulee seuraamaan tilannettasi
sddanndllisin vélein tarkastaakseen, ettd hoidollasi on toivottu vaikutus.
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Jos otat enemmiin Sebivo-tabletteja kuin sinun pitaisi

Jos olet ottanut liian paljon Sebivo-tabletteja tai jos joku toinen ottaa vahingossa sinun tablettejasi,
mene heti l4édkarisi vastaanotolle tai sairaalaan saadaksesi neuvoja. Ota tablettipakkaus mukaasi ja
ndyté sitd ladkarillesi.

Jos unohdat ottaa Sebivo-tabletteja
- Jos unohdat ottaa Sebivo-tabletin, ota se heti muistaessasi ja ota seuraava annos tavanomaiseen

aikaan.
- Jos neljan tunnin kuluessa on jo aika ottaa seuraava annos, dld ota unohtunutta annosta vaan ota @
seuraava annos tavanomaiseen aikaan. %

Al4 ota kaksinkertaista annosta korvataksesi unohtamasi tabletin. TAma saattaa liséti haittavaikugu Q
todennékoisyyttd. Kysy ladkérilté tai apteekista neuvoa, jos olet epdvarma. &

Jos lopetat Sebivo-tablettien kiiyton Q
Sebivo-hoidon lopettaminen voi johtaa hepatiitti B -infektiosi pahenemiseen, eli sairgu
etenemiseen ja poikkeaviin laboratorioarvoihin (viruskuorman kasvu, ALAT-arvon . Ald lopeta
Sebivo-hoitoa, ellei lddkérisi niin maarad. Kun kaytit Sebivo-ldédkettd, huolehdigm itd; ettel
ladkkeesi pddse loppumaan. &

RS
Kun lopetat Sebivo-hoidon, 144karisi seuraa terveydentilaasi ja ottaa,séi@isesti verikokeita
tarkistaakseen maksasi kunnon, koska hepatiitti-B -infektiosi voi pm ai muuttua hyvin
vakavaksi hoidon lopettamisen jidlkeen. Kerro lddkérillesi valittoyMgtRafOs havaitset mité tahansa
uusia tai epétavallisia oireita hoidon lopettamisen jélkeen. Q

Jos sinulla on kysymyksié tdmén ldadkkeen kaytosta, kéa@léiéikéirin tai apteekkihenkilokunnan

puoleen.
.. O

4. Mahdolliset haittavaikutukset @\

Kuten kaikki lddkkeet, timdkin léég iheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivit kuitenkaan niitd

saa. \

Jotkin haittavaikutukset voj @’a vakavia:

- pitkékestoinen liha @ckous tai sirky

- tunnottomuus, | ki sti, kipu ja/tai polttava tunne késivarsissa ja/tai jaloissa

Jos sinulla ilmenee joNT @#istd, ota heti yhteytté lddkériisi.

Sebivo voi m "@uttaa muita haittavaikutuksia:

Yleiset haitygfMgNtukset (voivat esiintyd enintddn 1 ladkkeen kayttéjélld 10:std)
i %éénséirky

. ¢hottuma

- hui
- l li, pahoinvointi, vatsakipu

.
. @ vasymys (uupumus)
’% kohonneita maksaentsyymi- (esim. ALAT, ASAT), amylaasi-, lipaasi- tai kreatiinikinaasiarvoja

V verikokeissa
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Melko harvinaiset haittavaikutukset (voivat esiintyd enintddn 1 ladkkeen kayttdjalla 100:sta)

- nivelkipu

- pitkdkestoinen lihasten heikkous tai lihassédrky (lihassairaus/lihastulehdus), lihaskouristus

- selké-, niska- ja kylkikipu

- tunnottomuus, kihelmdinti, kipu ja/tai polttava tunne kisivarsissa ja/tai jaloissa tai suun
ymparilla

- alaselén tai lonkan kipu, joka voi sédteilld jalkaan (iskias)

- makuaistin hairiot

- huonovointisuus (epdméadrdinen pahanolontunne)

- liian suuri maitohappopitoisuus veressé (laktaattiasidoosi)

Harvinaiset haittavaikutukset (voivat esiintyd enintéén 1 ladkkeen kéyttdjalla 1 000:sta) Q®

- lihaskudoksen vaurioituminen (rabdomyolyysi) 0%
Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd ladkérille tai apteekkihenkilokunnalle. T4 kee my0s
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tissi pakkausselosteessa ilmoittaa
haittavaikutuksista myos suoraan liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjér;j Kautta.
Ilmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmaén tietoa timan Ifiisteen
turvallisuudesta.

o
2°
5. Sebivo-tablettien siilyttiminen Q

Ei lasten ulottuville eikd nékyville.

Ali kiytd titi laakettd ulkopakkauksessa mainitun Vx kayttopaivamadran (Kéyt. viim.) jalkeen.

Viimeinen kayttopaivaméaira tarkoittaa kuukauden@ std paivaa.
.
Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisid séilyty@&hteita.

Ali kit titi ladkettd, jos pakkaus on@oimnut tai jos siind on merkkejé, ettd se on avattu

aiemmin. \

Ladkkeitd ei tule heittdd vie 4 havittaa talousjitteiden mukana. Kysy kiyttdmattomien
ladkkeiden hévittéimisesté& sta. Ndin menetellen suojelet luontoa.

N

0 ja muuta tietoa

6. Pakkauks

Mité Sebiv it sisdltavit

- Vai a aine on telbivudiini. Jokainen tabletti siséltdd 600 mg telbivudiinia.

- ineet ovat: mikrokiteinen selluloosa, povidoni, natriumtirkkelysglykolaatti, vedeton
oJloidinen piidioksidi, magnesiumstearaatti, hypromelloosi, titaanidioksidi (E 171), talkki,

%makrogoli.

%kevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot

\/’b

Sebivo- kalvopéillysteiset tabletit ovat valkoisia tai hieman kellertavid, soikeita, kalvopaallysteisié
tabletteja, joiden toiselle puolelle on painettu "LDT”.

Sebivo- kalvopéillysteiset tabletit on saatavana 28 tai 98 tabletin pakkauksina. Kaikkia

pakkauskokoja ei valttdmattd ole myynnissé kaikissa maissa.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Myyntiluvan haltija
Novartis Europharm Limited
Frimley Business Park
Camberley GU16 7SR
Iso-Britannia

Valmistaja
Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Niirnberg
Saksa Q
Lisétietoja tdstd ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja: 0@
Belgié¢/Belgique/Belgien Lietuva Q\'
Novartis Pharma N.V. Novartis Pharma Services Inc.
Tél/Tel: +322 246 16 11 Tel: +370 5269 16 50
Bbbarapus Luxembourg/Luxembv@
Novartis Pharma Services Inc. Novartis Pharma NOV.
Ten.: +359 2 489 98 28 Tél/Tel: +32 2 346
IS
Ceska republika Magyarors 0
Novartis s.r.o. Novartis aria Kft. Pharma
Tel: +420 225775 111 Tel.: +3 7 65 00
Danmark @
Novartis Healthcare A/S rtis Pharma Services Inc.
TIf: +45 39 16 84 00 ’\ 1: +356 2122 2872
Deutschland @ Nederland
Novartis Pharma GmbH Novartis Pharma B.V.

Tel: +49 911 273 0 \\0 Tel: +31 2637 82 111
Eesti @ Norge

Novartis Pharma Service@ Novartis Norge AS
Tel: +372 66 30 8100 6 TIf: +47 23 05 20 00

EAAGda Osterreich
Novartis (Hel .NB.E. Novartis Pharma GmbH
TnAk: +30 2 712 Tel: +43 1 86 6570
Espaj A Polska
0 s Jarmacéutica, S.A. Novartis Poland Sp. z o.0.
R &84 93306 42 00 Tel.: +48 22 375 4888
RS
ance Portugal

Novartis Pharma S.A.S. Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos, S.A.
Tél: +33 1 5547 66 00 Tel: +351 21 000 8600
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Hrvatska
Novartis Hrvatska d.o.o.
Tel. +385 1 6274 220

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

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

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

Kvnpog

Novartis Pharma Services Inc.

TnA: +357 22 690 690

Latvija

Novartis Pharma Services Inc.

Tel: +371 67 887 070

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

Slovenija
Novartis Pharma Services Inc.

Tel: +386 1 300 75 50 2
Slovenska republika @
Novartis Slovakia s.r.o.

Tel: +421 2 5542 5439 0

0\
Suomi/Finland \

Novartis Finland Oy

Puh/Tel: +358 (0)10 6133 200 $

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

&
United Kingdt

Novartis Ph ticals UK Ltd.
Tel: +44 698370

Tiami pakkausseloste on tarkistettu viimeksi \@
Muut tiedonliihteet ¢ O

Lisétietoa tistd ladkevalmisteesta on saatavi oopan lddkeviraston verkkosivulla
http://www.ema.europa.eu
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Pakkausseloste: Tietoa kiyttajille

Sebivo 20 mg/ml oraaliliuos
Telbivudiini

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat liéikkeen ottamisen, silli se sisiltai

sinulle tirkeiti tietoja.
- Sdilytd tima pakkausseloste. Voit tarvita sitd myShemmin. @
- Jos sinulla on kysyttavéa, kdanny ladkérin tai apteekkihenkilokunnan puoleen. %

haittaa muille, vaikka heilla olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.
- Jos havaitset haittavaikutuksia, kddnny ladkérin tai apteekkihenkilokunnan puoleen. TH#ON
koskee my0s sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu téssa \

- Tama ladke on méadratty vain sinulle eiki sitd tule antaa muiden kayttoon. Se voi aiheuttaa Q

pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tissa pakkausselosteessa kerrotaan *

Mité Sebivo on ja mihin sitd kdytetiddn
Mité sinun on tiedettdva, ennen kuin otat Sebivoa &
*

Miten Sebivoa otetaan
Mabhdolliset haittavaikutukset .
Sebivon sdilyttiminen

Pakkauksen sisélto ja muuta tietoa Q@

1. Miti Sebivo on ja mihin siti kdytetiin @

Al e

Sebivo sisdltdad vaikuttavana aineenaan telbivudiing vo kuuluu virusladkkeiksi kutsuttujen
ladkeaineiden ryhmaién, joita kdytetddn virust@y aihdw#amien infektioiden hoitoon.

Sebivoa kéytetdén aikuisilla kroonisen hepa@B:n hoitoon. Sebivo-hoidon aloittamista on harkittava
ainoastaan silloin, kun hepatiitti B i |le epdtodennédkdisemmin resistenssin kehittdvai
vaihtoehtoista ladketti ei ole saata€ en kiytto ei ole tarkoituksenmukaista. Ladkéri paattia,
miké hoito sopii parhaiten sinul 3\

Hepatiitti B on hepatiitti
aiheuttavat maksavauri

niiden hsaantym%

2. Mita % on tiedettiva, ennen kuin otat Sebivoa

sen aiheuttama infektio, jossa virukset lisdéntyvit maksassa ja
ivo-hoito vihentdi hepatiitti B -virusten médarai elimistossé estimailla
dhentéd maksan vaurioitumista ja parantaa maksan toimintaa.

Ali o voa

< olet allerginen telbivudiinille tai t&mén ldékkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
R ohdassa 6).
. jos sinua hoidetaan pegyloidulla tai standardilla interferoni alfalla (katso "Muiden
’% ladkevalmisteiden samanaikainen kaytto”).

V Jos tdma koskee sinua, dla kiytd Sebivoa. Keskustele asiasta ldédkérisi kanssa.
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Varoitukset ja varotoimet

Keskustele 1ddkarin kanssa ennen kuin otat Sebivoa:

- jos sinulla on tai on ollut munuaisvaivoja. Ladkérisi voi médératd sinut laboratoriokokeisiin
munuaistoimintasi madrittdmiseksi ennen hoitoa ja sen aikana. Tulosten perusteella ladkérisi
voi muuttaa Sebivon annostusta.

- jos sairastat maksakirroosia (vakava sairaus jossa esiintyy maksan arpeutumista). Téllaisessa
tilanteessa l4ékarisi haluaa seurata tilaasi tarkemmin.

- jos olet saanut maksasiirteen.

- jos kéytat 1adkkeitd, jotka voivat aiheuttaa lihasvaivoja (keskustele 1d4karisi tai @
apteekkihenkilokunnan kanssa, mikali olet epdvarma). %

- jos olet HIV-positiivinen, sinulla on hepatiitti C- tai D-infektio tai saat parhaillaan hoitoa
jollakin virusliskkeella. 0

Jos jokin néistd koskee sinua, Kerro siita ldfkirillesi ennen Sebivon ottamista. 0%

Lihasoireet voivat kehittyd vakaviksi ja johtaa joskus lihasten vaurioitumisee omyolyysi),

joka voi aiheuttaa munuaisvaurion.
- Melko harvoin Sebivo voi aiheuttaa tunnottomuutta, kihelmdointié, kip@l Ittavaa

tunnetta késivarsissa ja/tai jaloissa (ns. perifeerinen neuropatia).’o
Jos sinulla ilmenee téllaisia oireita Sebivo-hoidon aikana, ota heti Xhte@ﬁﬁkﬁriisi.

Sebivo-hoidon aikana: Q
- Sebivo voi aiheuttaa pitkdkestoista, selittimatontd lihasten heikkoutta tai sérk}% yopatia).
(T

Muita, tdmén kaltaisiin lddkkeisiin liittyvid haittavaikutuksia

Sebivo voi aiheuttaa vereen liian suuren maitohappopitoisuu artohappoasidoosi), johon liittyy
yleensd maksan suurentumista (hepatomegalia). Maitohappo%osi on harvinainen, mutta vakava
haittavaikutus, joka voi toisinaan johtaa kuolemaan. [43€¥%isi seuraa tilaasi sddnndllisesti Sebivo-
hoidon aikana. Jos sinulla ilmenee Sebivo-hoidon ai %askipua, vaikeaa ja pitkékestoista
vatsakipua, johon liittyy pahoinvointia ja oksentel\Q via ja pitkékestoisia hengitysvaikeuksia,
visymysté tai epdmukavaa oloa vatsassa, ota hgti yMe€ytta ladkériisi.

Sebivo-valmisteen kaltaisten ladkkeiden ké)@opettaminen voi joillekin henkil@ille aiheuttaa
erittdin vakavia hepatiittioireita. Lagk§ ulee seuraamaan terveydentilaasi ja tarkkailemaan maksasi
toimintaa ottamalla verikokeita siixs sti senkin jalkeen, kun olet lopettanut Sebivo-hoitosi.
Kerro heti l4ékarillesi, jos havai a tai epétavallisia oireita sen jélkeen, kun Sebivo-hoitosi on
lopetettu (ks. “Jos lopetat Seba aliliuoksen kdyton” tdmén pakkausselosteen osassa 3.)

XS

Varo tartuttamasta rgui%S

Vaikka kéytat Sebivo& tetta, saatat silti tartuttaa hepatiitti B -viruksen (HBV) muihin
seksuaalikontakti taminoituneelle verelle tai muille ruumiinnesteille altistumisen vélityksella.
Jos olet seksu kanssakdymisessé sellaisen henkilon kanssa, jolla ei ole immuniteettia
hepatiitti B vastaan, kdyté aina kondomia ja viltd ruumiinnesteiden vaihtamista kyseisen
henkilon Kqn€d. Ald koskaan kiytd samoja neuloja muiden kanssa. Ali koskaan kdytd muiden kanssa
samoj itd, joissa voi olla verta tai ruumiinnesteitd, kuten hammasharjaa tai parranajokoneen

T3 atiitti B -virusinfektion estimiseen on saatavana rokote.
Ny .
S % et ja nuoret
b

¢ ivoa ei suositella kdytettavéksi lasten ja nuorten hoitoon.

\/ Muut Lidkevalmisteet ja Sebivo
Kerro ladkérille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan kéytét, olet dskettéin ottanut tai saatat

kéyttdd muita ladkkeits.
Laékérisi tai apteekin henkilokunnan on saatava tietdd, mitd muita ladkkeitd kaytat, koska jotkut

ladkkeet voivat vaikuttaa munuaisiin ja koska Sebivo poistuu elimistdsté péédasiassa erittymalld
munuaisten kautta virtsaan.
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Al4 kiytd Sebivoa, jos kiytit pegyloitua tai standardia interferonia (katso Al ota Sebivoa™). Niiden
ladkkeiden yhteiskéytto voi suurentaa riskid perifeerisen neuropatian kehittymiseen (tunnottomuus,
pistely, ja/tai polttava tunne késissa ja/tai jaloissa). Kerro ladkérillesi tai apteekkihenkilokunnalle, jos
saat interferonihoitoa.

Raskaus ja imetys
- Al kéyta Sebivo-valmistetta raskauden aikana, ellei 1d4karisi sitd suosittele. Jos olet raskaana,

epdilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy lddkériltd neuvoa ennen
tdmaén ladkkeen kayttod. Ladkarisi kertoo sinulle Sebivo-valmisteen raskaudenaikaisesta @
kaytostd aiheutuvista mahdollisista vaaroista. %

- Jos sinulla on hepatiitti B ja tulet raskaaksi, keskustele ladkérisi kanssa, miten voit parhaiten
suojata lapsesi. Sebivo-valmiste saattaa vihentdé hepatiitti B -viruksen siirtymistd
syntymattomaan lapseesi, jos titd ladkettd kdytetdéin yhdessi hepatiitti B —immunogl% ja
hepatiitti B -rokotteen kanssa.

- Al imeti Sebivo-hoidon aikana. Kerro ldkirillesi, jos imetit. @

Ajaminen ja koneiden kiyttd @
Sebivo-valmisteella on vihdinen vaikutus ajokykyyn ja koneiden kéiyttgik kyyNJos sinua huimaa
tdmain ladkkeen kédyton aikana, 4l4 aja ajoneuvoja dlaka kayti tyékamja%oneita.

.

Sebivo sisiltii natriumia
600 mg:n (30 ml) Sebivo oraaliliuosannos siséltda noin 47 m Wmia. Jos noudatat vihdsuolaista
ruokavaliota, kysy neuvoa ladkariltasi.

3. Miten Sebivoa otetaan O\
TS

Ota tété ladkettd juuri siten kuin 1ddkéri on '”&nyt tai apteekkihenkilokunta on neuvonut. Tarkista
ohjeet ladkérilta tai apteekista, jos olet epéivrﬁ.

Kuinka paljon Sebivo oraaliliu N an
Suositeltu annos on yksi 30 ml: jHuosannos (600 mg telbivudiinia) kerran vuorokaudessa. Ota

Sebivo-annoksesi joka péiva jJeen samaan aikaan. Ladkkeen voi ottaa joko aterian yhteydessi

tai ilman ruokailua. \

Taydelliset ohjeet Se@aahhuoksen ottamiseksi, ks. ”Kéayttdohjeet” tdmén pakkausselosteen
lopusta.

Irrota annos, Xa avaa pullo. Kaada hitaasti ja huolellisesti liuosta pullosta, kunnes mittaan on
tullut sir& ardttyd annosta vastaava madra. Niele vilittomaésti annosmitan koko sisalto.

y mittaamaan sinulle médréttyd annosta riittdvén tarkasti pelkidn annosmitan avulla, kéyté
1skua. Yksityiskohtaiset ohjeet titd varten on annettu kohdassa ”Kayttoohjeet”.

0S
RS
s sinulla on munuaisvaivoja, annostasi on ehké pienennettdva. Kerro laékérillesi, jos sinulla on tai

V% on ollut munuaisvaivoja.

Miten kauan Sebivo-valmistetta otetaan

Jatka Sebivo oraaliliuoksen ottamista joka piivi niin kauan kuin l4ikiri masrda. Ald muuta Sebivo-
annostusta dléké lopeta hoitoa neuvottelematta siité ensin laékarisi kanssa. Tamé ladke on tarkoitettu
pitkédaikaiseen hoitoon, joka saattaa kestdd kuukausia tai vuosia. Léédkéri tulee seuraamaan tilannettasi
sdanndllisin vélein tarkastaakseen, ettd hoidollasi on toivottu vaikutus.
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Jos otat enemmiin Sebivo oraaliliuosta kuin sinun pitéisi

Jos olet ottanut liian paljon Sebivo-valmistetta tai jos joku toinen ottaa vahingossa sinun
oraaliliuostasi, mene heti ladkérisi vastaanotolle tai sairaalaan saadaksesi neuvoja. Ota l4ddkepakkaus
mukaasi ja ndyti sitd 14dkarillesi.

Jos unohdat ottaa Sebivo oraaliliuosta
- Jos unohdat ottaa Sebivo-annoksen, ota se heti muistaessasi ja ota seuraava annos

tavanomaiseen aikaan.
- Jos neljan tunnin kuluessa on jo aika ottaa seuraava annos, él4 ota unohtunutta annosta vaan ota @
seuraava annos tavanomaiseen aikaan.

Ali ota kaksinkertaista annosta korvataksesi unohtamasi kerta-annoksen. TAmé saattaa lisiti Q
haittavaikutusten todennakoisyyttd. Kysy laédkarilti tai apteekista neuvoa, jos olet epavarma 0

Jos lopetat Sebivo oraaliliuoksen kiyton Q
Sebivo-hoidon lopettaminen voi johtaa hepatiitti B -infektiosi pahenemiseen, eli sairgu
etenemiseen ja poikkeaviin laboratorioarvoihin (viruskuorman kasvu, ALAT-arvon . Ald lopeta
Sebivo-hoitoa, ellei lddkérisi niin miarad. Kun kaytéit Sebivo-ldédkettd, huolehdigm At ettel
ladkkeesi pddse loppumaan. &

RS
Kun lopetat Sebivo-hoidon, 144karisi seuraa terveydentilaasi ja ottaa,séi@isesti verikokeita
tarkistaakseen maksasi kunnon, koska hepatiitti-B -infektiosi voi pm ai muuttua hyvin
vakavaksi hoidon lopettamisen jdlkeen. Kerro ladkérillesi valittoyMgNf0Os havaitset mité tahansa
uusia tai epétavallisia oireita hoidon lopettamisen jélkeen. Q

Jos sinulla on kysymyksié tdmén ldadkkeen kaytosta, kéé@léiéikéirin tai apteekkihenkilokunnan

puoleen.
.. O

4. Mahdolliset haittavaikutukset @\

Kuten kaikki lddkkeet, timdkin laalQ iheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivit kuitenkaan niitd
saa.

- pitkékestoinen liha ous tai sarky
- tunnottomuus, k1 sti, kipu ja/tai polttava tunne késivarsissa ja/tai jaloissa
Jos sinulla ilmenee j 0 W afistd, ota heti yhteytté lddkériisi.

Jotkin haittavaikutukset v I@ﬂ( Vakavia

Sebivo voi m uttaa muita haittavaikutuksia:
Ylelset halt tukset (voivat esiintyd enintéédn 1 ladkkeen kayttdjalla 10:sté)
aansarky

li, pahoinvointi, vatsakipu
¢hottuma

@ vasymys (uupumus)
% kohonneita maksaentsyymi- (esim. ALAT, ASAT), amylaasi-, lipaasi- tai kreatiinikinaasiarvoja
verikokeissa
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Melko harvinaiset haittavaikutukset (voivat esiintyd enintddn 1 ladkkeen kayttdjalla 100:sta)

- nivelkipu

- pitkdkestoinen lihasten heikkous tai lihassérky (lihassairaus/lihastulehdus), lihaskouristus

- selké-, niska- ja kylkikipu

- tunnottomuus, kihelmdinti, kipu ja/tai polttava tunne késivarsissa ja/tai jaloissa tai suun
ymparilla

- alaselén tai lonkan kipu, joka voi sédteilld jalkaan (iskias)

- makuaistin hdiriot

- huonovointisuus (epdmairdinen pahanolontunne)

- liian suuri maitohappopitoisuus veressa (laktaattiasidoosi)

Harvinaiset haittavaikutukset (voivat esiintyd enintdén 1 ladkkeen kayttdjalla 1 000:sta) Q®

- lihaskudoksen vaurioituminen (rabdomyolyysi) 0%
Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd ladkérille tai apteekkihenkilokunnalle. T4 kee my0s
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tissi pakkausselosteessa ilmoittaa
haittavaikutuksista myos suoraan liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjér;j Kautta.
Ilmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tietoa timéan Ifiisteen
turvallisuudesta.

o
2°
5. Sebivon siilyttiminen Q

Ei lasten ulottuville eikd nékyville.

Ali kit titi laakettd ulkopakkauksessa ja pullon e‘%@ mainitun viimeisen kéyttopaivimadran
(Kayt. viim.) jilkeen. Viimeinen kéyttépﬁivémééré@ tttaa kuukauden viimeista paivai.
.

Séilytd alle 30°C. Ei saa jédtya. @\
Kéytettdva 2 kuukauden kuluessa pyll aamisesta.

Ladkkeiti ei tule heittdd viemarij \ avittid talousjitteiden mukana. Kysy kéyttaméttdmien
ladkkeiden havittimisesti ap ? Ndin menetellen suojelet luontoa.

. \
6. Pakkauksen :i\%a muuta tietoa

Miti Sebivo && os sisiltii
- Vaik ine on telbivudiini. 30 ml oraaliliuosta sisdltdd 600 mg telbivudiinia.

- Mu et ovat: bentsoehappo, sakkariininatrium, passionhedelmiaromi, natriumhydroksidi,

bn sitruunahappo, vesi.

R %valmisteen kuvaus ja pakkauskoko
1vo 20 mg/ml oraaliliuos on saatavana kirkkaana, vérittoména tai vaalenkeltaisena liuoksena
0

ml:n ruskeissa lasipulloissa, joissa on valkoinen, polypropyleenisté valmistettu lapsiturvallinen

.
V® korkki. Pullossa on polyetyleenistd valmistettu tiivistekiekko ja sinettirengas. Pakkaus sisdltdd

polypropyleenistd valmistetun, suun kautta annostelua varten tarkoitetun annosmitan, johon on
painettu 5-30 ml:n annokset kohokuvioin aina 5 ml:n vélein, sekd polypropyleenisti valmistetun
mittaruiskun, johon on painettu 1-10 ml:n annokset aina 0,5 ml:n vélein.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Myyntiluvan haltija
Novartis Europharm Limited
Frimley Business Park
Camberley GU16 7SR
Iso-Britannia

Valmistaja
Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Niirnberg
Saksa Q
Lisétietoja tdstd ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja: 0@
Belgié¢/Belgique/Belgien Lietuva Q\'
Novartis Pharma N.V. Novartis Pharma Services Inc.
Tél/Tel: +322 246 16 11 Tel: +370 5269 16 50
Bbbarapus Luxembourg/Luxembv@
Novartis Pharma Services Inc. Novartis Pharma NOV.
Ten.: +359 2 489 98 28 Tél/Tel: +32 2 346
IS
Ceska republika Magyarors 0
Novartis s.r.o. Novartis aria Kft. Pharma
Tel: +420 225775 111 Tel.: +3 7 65 00
Danmark @
Novartis Healthcare A/S rtis Pharma Services Inc.
TIf: +45 39 16 84 00 ’\ 1: +356 2122 2872
Deutschland @ Nederland
Novartis Pharma GmbH Novartis Pharma B.V.

Tel: +49 911 273 0 \\0 Tel: +312637 82 111
Eesti @ Norge

Novartis Pharma Service@ Novartis Norge AS
Tel: +372 66 30 8100 6 TIf: +47 23 05 20 00

EAAGda Osterreich
Novartis (Hel .NB.E. Novartis Pharma GmbH
TnAk: +30 2 712 Tel: +43 1 86 6570
Espaj A Polska
0 s Jarmacéutica, S.A. Novartis Poland Sp. z o.0.
R &84 93306 42 00 Tel.: +48 22 375 4888
RS
ance Portugal

Novartis Pharma S.A.S. Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos, S.A.
Tél: +33 1 5547 66 00 Tel: +351 21 000 8600
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Hrvatska
Novartis Hrvatska d.o.o.
Tel. +385 1 6274 220

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

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

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

Kvnpog

Novartis Pharma Services Inc.

TnA: +357 22 690 690

Latvija

Novartis Pharma Services Inc.

Tel: +371 67 887 070

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

Slovenija
Novartis Pharma Services Inc.

Tel: +386 1 300 75 50 2
Slovenska republika @
Novartis Slovakia s.r.o.

Tel: +421 2 5542 5439 0

0\
Suomi/Finland \

Novartis Finland Oy

Puh/Tel: +358 (0)10 6133 200 $

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

&
United Kingdt

Novartis Ph ticals UK Ltd.
Tel: +44 698370

Tiami pakkausseloste on tarkistettu viimeksi \@
Muut tiedonliihteet ¢ O

Lisétietoa tistd ladkevalmisteesta on saatavi oopan lddkeviraston verkkosivulla
http://www.ema.europa.eu
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KAYTTOOHJEET

Lue niimé ohjeet huolellisesti, jotta osaat kiyttia oraaliliuosta oikein.

Pullo, jossa oraaliliuosta.
Lapsiturvallinen kierrekorkki, jossa 0

—

N —

2
[ sinettirengas. Sulje aina pullo talld korkilla
kéayton jalkeen. @
' ' 3. Annosmitta annoksen mittaamiseksi ja suun
kautta annostelua varten. Laita aina annos%
4 takaisin pullon korkin paille mitan ké)&%

3 puhdistuksen jilkeen.

: . - H 4. Mittaruisku sellaisia annoksia Vart? n
e 5 tarkka mittaaminen ei onnistu agn§sMwitan
avulla. *
RS @
Laikeannoksen valmistelu annosmittaa kiyttien ° %
.
1. Poista annosmitta. 0
2. Avataksesi pullon, pai Ja kierra vasemmalle (2b)
lapsiturvallista korkki anaikaisesti.

O
@\\rkista oikean annoksen kohta ennen kuin kaadat liuosta

mittaan, jotta laddkettd ei menisi hukkaan tai jétteisiin.
@ Pidd mitta silmiesi korkeudella ja kaada hitaasti ja

\ huolellisesti sinulle méératty annos pullosta annosmittaan,
kunnes liuostaso saavuttaa oikean annoksen mittamerkin
ylarajan.

Huom! Jos mittaan kaadettu maéra ylittda halutun annoksen, kaada
ylimdird viemdriin. Ald kaada yliméérié takaisin pulloon.

4.  Juo liuos tai anna se potilaalle valittomaésti.
5. Sulje pullo kiertamalla korkki tiiviisti takaisin paikoilleen.
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6 ml:n Lifikeannoksen valmistelu mittaruiskua kiyttien

1.

4.¢ Ve

<

v

o

6. Huuhtele vilittomaisti annosmitta vedell.
7.  Poista annosmitassa oleva vesi, pyyhi mitta puhtaalla liinalla
ja laita se takaisin pullon korkin péélle.

Poista annosmitta. Q
Avataksesi pullon, paina (2a) ja kierrd vase
(2b) lapsiturvallista korkkia samanaikaises&}

Tarkista 5 ml:n ja 10 m{;n koddalennen kuin kaadat
liuosta mittaan, jotta‘ 12480 ei menisi hukkaan tai

jatteisiin. .
Pid4 mitta silmiega

huolellisesti i
nestetaso on @n

puoliviljsgs.

N

aikki annosmitassa oleva liuos ruiskuun.

della ja kaada hitaasti ja
llosta annosmittaan, kunnes
lleen 5 ml:n ja 10 ml:n merkkien

Kéaénna ruisku pystyasentoon ja kallista sitd hieman,
jotta ilmakuplat nousevat pintaan.

Poista ilma painamalla mént44 hitaasti ja varovasti
ylospéin kunnes livospisara ilmestyy ruiskun
karkeen.

Pid4 ruiskua annosmitan ylédpuolella.
Paina méntéa hitaasti ja varovasti, kunnes liuoksen
pinta saavuttaa 6 ml:n merkkiviivan.
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11.
12.
13.

14.

Niele liuos vélittdmasti ja suoraan mittaruiskusta.
Kaada annosmittaan jadinyt liuos viemériin. Al
kaada yliméiarad takaisin pulloon, silld tima voi
saastuttaa pullossa olevan liuoksen.

Sulje pullo tiiviisti.

Huuhtele annosmitta ja ruisku puhtaalla vedella.
Kuivaa mitta puhtaalla liinalla ja laita se takaisin
pullon korkin paille.

Anna ruiskun kuivua ilmassa ja séilyta ruisku
samassa paikassa pullon kanssa.

,b‘b
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LIITE IV @Q

TIETEELLISET PAATELM % JA PERUSTEET
MYYNTILUVAN EHTOJB\ UTTAMISELLE



Tieteelliset paditelmat

Ottaen huomioon arviointiraportin, jonka ldéketurvallisuuden riskinarviointikomitea (PRAC) on
tehnyt telbivudiinia koskevista méirdajoin julkaistavasta turvallisuusraportista (PSUR)
ladkevalmistekomitean (CHMP) paitelmét ovat seuraavat:

Myyntiluvanhaltijan PSUR:n yhteydessé toimittaman kumulatiivisen arvion perusteella yhteensé

96 maitohappoasidoositapausta raportoitiin telbivudiinilla. Naistd 54 tapausta liittyi vakavaan

taustalla olevaan sairauteen, kuten rabdomyolyysiin tai myopatiaan. 26 tapaukselle ei 16ydetty @
ensisijaista syytd, vaikkakin kreatiinifosfokinaasiarvot olivat usein koholla. Arviointiaikana %
raportoitiin lisaksi yksi vakava vaikeahoitoinen maitohappoasidoositapaus potilaalla, joka sai

telbivudiinihoitoa monoterapiana ja jolla ei ollut vakavaa taustalla olevaa sairautta. Kaiken kaikkia

seitsemin kuolemantapausta raportoitiin maitohappoasidoosin yhteydessé. Niistd kuudessa 0\

tapauksessa maitohappoasidoosin raportoitiin olevan rabdomyolyysin oire tai johtuvan \
rabdomyolyysistd. Kaiken kaikkiaan todetaan, ettd on edelleen vaikea péételld aiheuttaalQ
maitohappoasidoosi lihasperiisid tapahtumia vai johtuuko maitohappoasidoosi ndistd tagaWumista

vahvistamalla nykyistd maitohappoasidoosivaroitusta kohdassa 4.4 erityisestik®&ostafialla
mahdollista kuolemaan johtavaa telbivudiinin indusoimaa maitohappogoidoos rabdomyolyysin
yhteydessd. PRAC katsoi myds, ettd SmPC:n kohdan 4.8 tieto siité, gttd happoasidoosia
raportoidaan ainoastaan sekunddirisend tapahtumana, tulee poistaa’ ilanne ei aina ole tima).

Saatavilla olevan tiedon perusteella PRAC katsoi, ettd telbivudiinin SmPC tuli@ a4

Nadin ollen, arvoidun PSUR:n tietojen perusteella, PRAC katsga %diinia sisdltdvien
ladkevalmisteiden tuotetietojen muuttamisen olevan perustelNg.

Ladkevalmistekomitea (CHMP) on yhti mielta PRA\@mistéi padtelmista.

Myyntiluvan ehtojen muuttamista puoltavﬂ%gaet

Telbivudiinia koskevien tieteellisten péiéiteln@perusteella ladkevalmistekomitea katsoo, ettd

telbivudiinia sisdltdvén lddkevalmis emty-haittatasapaino on muuttumaton edellyttien, etta
4& a.

valmistetietoja muutetaan ehdotet

Lidkevalmistekomitea suosit tiluvan muuttamista.
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