


1. NAZIV LIJEKA

Sebivo 600 mg filmom obloZene tablete

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV
Svaka filmom oblozena tableta sadrzi 600 mg telbivudina.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

N\

Filmom obloZena tableta
Bijela do blago zuckasta, ovalna filmom oblozena tableta s otisnutom oznakom “LD&moj
strani.

4. KLINICKI PODACI 60
4.1 Terapijske indikacije O

Sebivo je indiciran za lijeCenje kroni¢nog hepatitisa B u odra@k:snika s kompenziranom boles¢u
jetre i dokazanom replikacijom virusa, trajno poviéenim?x erumske alanin aminotransferaze

(ALT) i histoloskim dokazom aktivne upale i/ili ﬁbroQ
ino

Uvodenje lijeka Sebivo u terapiju treba razmotrigged slucaju kada primjena drugih antivirusnih
lijekova s viSom genetskom barijerom na gzist@ nije dostupna ili primjerena.

A d

Za detalje ispitivanja i specifi¢ne karakt \ olesnika na kojima se temelji ova indikacija vidjeti

dio 5.1. A
4

4.2 Doziranje i nacin prim1

Terapiju mora zapocet] lijg¢ XStvom u lijeenju kroni¢ne infekcije virusom hepatitisa B.
Doziranje E
Odrasli k

dl

Preporu(“‘@ﬁ ebiva iznosi 600 mg (jedna tableta) jedanput na dan.

Sebm@o pina moze se koristiti u bolesnika koji imaju problema s gutanjem tableta.

Pracenje tijekom lijecenja

Pokazalo se da je odgovor na lijeCenje u 24. tjednu prediktivan za dugotrajni odgovor (vidjeti tablicu
7. u dijelu 5.1). Razine HBV DNK potrebno je pratiti tijekom 24 tjedna lijeCenja kako bi se osigurala
potpuna supresija virusa (HBV DNK manji od 300 kopija/ml). U bolesnika u kojih se nakon 24 tjedna
terapije ustanovi HBV DNK potrebno je razmotriti promjenu lije¢enja.

Razinu HBV DNK potrebno je pratiti svakih 6 mjeseci kako bi se osigurao kontinuirani odgovor. U
slucaju pozitivnog rezultata na HBV DNK u bilo kojem trenutku nakon pocetnog odgovora, potrebno
je razmotriti promjenu lijeenja. Optimalno lijeCenje treba biti vodeno ispitivanjem rezistencije.



Trajanje terapije

Optimalno trajanje lijecenja nije poznato. Prekid lijecenja treba razmotriti u sljede¢im slucajevima:

o u HBeAg-pozitivnih bolesnika koji nemaju cirozu, lijeCenje treba primjenjivati najmanje 6 do
12 mjeseci nakon potvrdene HBe serokonverzije (nestanak HBeAg i nestanak HBV DNK uz
detekciju anti-HBe) ili do HBs serokonverzije ili do pojave dokaza o gubitku djelotvornosti.
Razine ALT-a i HBV DNK u serumu nakon prestanka lijecenja treba redovito pratiti kako bi se
otkrio bilo koji kasni virusni recidiv.

o u HBeAg-negativnih bolesnika koji nemaju cirozu, lijeCenje treba primjenjivati barem do
HBsAg- serokonverzije ili do pojave dokaza o gubitku djelotvornosti. U slu¢aju produljenog
lijeenja duljeg od 2 godine, preporucuju se redovite ponovne procjene kojima se potvrduje da
je nastavak odabranog lijeCenja i dalje prikladan za bolesnika.

Propustene doze
Ako se propusti doza, bolesnik moze uzeti propustenu dozu jedino do 4 sata prije sljedece pghpNgne
doze. Sljedeca doza treba se uzeti u uobicajeno vrijeme. @

Starije osobe (iznad 65 godina starosti) S
Nisu dostupni podaci koji bi podrzavali specifi¢ne preporuke za doziranje u bo@ ad 65 godina

starosti (vidjeti dio 4.4). O

Ostecenje bubrega

Bolesnicima s klirensom kreatinina >50 ml/min nije potrebno prilag eporucenu dozu

telbivudina. Prilagodavanje doze potrebno je u bolesnika s klirenso tinina <50 ml/min,

ukljucujuéi one s bubreznom boles¢u u zavr$snom stadiju (engldgud Stage Renal Disease, ESRD) koji

su na hemodijalizi. Preporucuje se snizavanje dnevne doz# o%jem Sebivo oralne otopine kako je
. . .y e e, < . .

detaljno opisano nize u Tablici 1. Ako koriStenje oralne o Je moguce, kao alternativa se mogu

koristiti Sebivo filmom obloZene tablete, a doziranje s agoditi produljenjem vremenskog

intervala izmedu doza kao $to je detaljno opisano u T@.

Tablical Prilagodavanje sheme doziggnja a u bolesnika s oStecenjem bubrega
1éalna

. 2
Klirens kreatinina Telbivudin 20 Telbivudin 600 mg filmom obloZena
(ml/min) otopina tableta
Prilagg anje difevne doze Alternativno** prilagodavanje doze
produljenjem intervala izmedu doza
>50 600 1) jedanput na dan 600 mg jedanput na dan
30-49 440 0%nl) jedanput na dan 600 mg jedanput svakih 48 sati
<30 (kojima ne treba %g (10 ml) jedanput na dan 600 mg jedanput svaka 72 sata
dijaliza)
ESRD* 20 mg (6 ml) jedanput na dan 600 mg jedanput svakih 96 sati
* Bubrezng bq avr$nom stadiju
** U slu®y rimjena oralne otopine nije moguca

Prederl odavanje doze temelji se na ekstrapolaciji i mozda nije optimalno. Sigurnost i
ucinkoviMst ovih smjernica za prilagodavanje doziranja nisu klinicki procijenjene. Stoga se u ovih
bolesnika preporucuje pazljiv klinic¢ki nadzor.

Bolesnici s bubreznom boles¢u u zavrsnom stadiju
U bolesnika s ESRD-om Sebivo treba primjenjivati nakon hemodijalize (vidjeti dio 5.2).

Ostecenje jetre
U bolesnika s ostecenjem jetre nije potrebno prilagodavati preporu¢enu dozu Sebiva (vidjeti dio 5.2).

Pedijatrijska populacija
Sigurnost i djelotvornost Sebiva u pedijatrijskoj populaciji nisu jos ustanovljene. Nema dostupnih
podataka.



Nacin primjene
Sebivo se uzima peroralno, sa ili bez hrane. Tabletu se ne smije zvakati, lomiti ni drobiti.

4.3 Kontraindikacije

Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.

Kombinacija telbivudina s pegiliranim ili standardnim interferonom alfa (vidjeti dijelove 4.4 1 4.5).
4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Teske akutne egzacerbacije kroni¢nog hepatitisa B relativno su Ceste, a obiljezava ih prolazni porast
serumskog ALT-a. Nakon uvodenja antivirusnog lijecenja, serumski ALT moZe u nekih bolesnika
porasti, dok razine HBV DNK u serumu padaju (vidjeti dio 4.8). U prosjeku prode 4-5 tjeda ijc
pojave egzacerbacije u bolesnika lijeenih telbivudinom. Sveukupno, porast ALT-a bio %‘ u
r

HBeAg-pozitivnih bolesnika nego u HBeAg-negativnih bolesnika. U bolesnika s ko& om

boles¢u jetre ovaj porast serumskog ALT-a opéenito nije pra¢en poviSenim razinam og
bilirubina, niti drugim znakovima dekompenzacije jetre. Rizik od dekompenza® iod
posljedi¢ne egzacerbacije hepatitisa — moze biti povecan u bolesnika s cirozo ) te bolesnike

treba pazljivo pratiti.

Egzacerbacije hepatitisa takoder su zabiljezene u bolesnika koji su pyphi jeCenje hepatitisa B.
Porast ALT-a nakon prekida lijecenja obic¢no je povezan s poviseni ama HBV DNK u serumu, a
pokazalo se da je vecina tih sluajeva samolimitirajuca. No bilgge i izVJestaja o teskim
egzacerbacijama bolesti nakon prekida lijecenja, ponekad¢ sa@im ishodom. Stoga funkciju jetre

treba provjeravati u pravilnim vremenskim razmacima, i laboratorijsko pracenje tijekom
najmanje 6 mjeseci nakon prekida terapije hepatitisa BQ

Laktacidoza

Pri primjeni telbivudina zabiljeZeni su rije i laktacidoze nakon stavljanja lijeka u promet.
Slucajevi su cesce bili posljedica drugih, stanja (npr. rabdomioliza) i/ili su bili povezani s
dogadajima vezanim uz misice (npr. %1;[ , miozitis). Kada je laktacidoza bila posljedica drugih
stanja, neki su slucajevi takoderdili pov®ni s pankreatitisom, zatajenjem jetre/steatozom jetre i
zatajenjem bubrega. U nekim A vima, zabiljeZeni su smrtni ishodi kada je laktacidoza bila
posljedica rabdomiolize. Bolgemg ba paZzljivo pratiti.

LijeCenje telbivudinon%rekinuti pri pojavi metaboli¢ke acidoze/laktacidoze nepoznate
etiologije. Na razvoj lakta®&loze mogu uputiti dobro¢udni probavni simptomi, poput mucnine,
povracanja i bol@u.

Ucdinci

Pri pNgjeni (¥ dina zabiljezeni su sluc¢ajevi miopatije i mialgije nekoliko tjedana do mjeseci
nakon Pg#flka terapije (vidjeti dio 4.8). Nakon stavljanja telbivudina u promet zabiljeZeni su slucajevi
rabdomiolize (vidjeti dio 4.8).

.....

slabost, bez obzira na stupanj porasta razina kreatin kinaze, potrebno je razmotriti u svakog bolesnika
s difuznim, neobjasnjivim mialgijama, osjetljivos¢u misi¢a, mi§i¢nom slabos¢u ili miozitisom
(definiran kao miopatija s histoloskim dokazom oSte¢enja misic¢a). Bolesnike treba uputiti da odmah
prijave svaku trajnu i neobjasnjivu bol, osjetljivost ili slabost misi¢a. Ako je prijavljen bilo koji od
ovih simptoma, potrebno je napraviti detaljni pregled misica kako bi se procijenila misi¢na funkcija.
Terapiju telbivudinom treba prekinuti ako se dijagnosticira miopatija.



Nije poznato da li se tijekom terapije telbivudinom povecéava rizik od miopatije ako se istodobno
primjenjuju i drugi lijekovi povezani s miopatijom (npr. statini, fibrati ili ciklosporin). Lije¢nici koji
razmatraju istodobno lijecenje drugim lijekovima povezanim s miopatijom moraju pazljivo odvagati
moguce koristi i rizike te u bolesnika moraju pratiti pojavu bilo kojega znaka ili simptoma koji
ukazuje na miopatiju.

Periferna neuropatija

U bolesnika lijecenih telbivudinom manje Cesto je zabiljezena periferna neuropatija. Ako se posumnja
na perifernu neuropatiju, potrebno je razmotriti nastavak lijecenja telbivudinom (vidjeti dio 4.8).

Povecan rizik za razvoj periferne neuropatije uocen je pri istodobnoj primjeni telbivudina i pegiliranog
interferona alfa-2a u jednom ispitivanju (vidjeti dio 4.5). Takav povecan rizik ne moze se iskljuciti za
druge interferone alfa (pegilirane ili standardne). Osim toga, korist kombinacije telbivudina Q

cg§ dio 4.3).

interferona alfa (pegiliranog ili standardnog) trenutno jos nije ustanovljena. Stoga je pri
kombinacije telbivudina i pegiliranog ili standardnog interferona alfa kontraindiciran{@

Funkcija bubrega

Telbivudin se eliminira prvenstveno izlu¢ivanjem putem bubrega te se st8
prilagodavanje intervala doziranja u bolesnika s klirensom kreatinina <5
bolesnike na hemodijalizi. U¢inkovitost prilagodavanja intervala dozjag
u bolesnika s povecanim intervalom doziranja treba pazljivo pratiti Y @ Rki
421i5.2).

@
Bolesnici s cirozom bez dekompenzacije . \\<
% u

Zbog ogranicenih dostupnih podataka (cirozu je imal@ % ukljucenih bolesnika), telbivudin treba
s posebnim oprezom primjenjivati u bolesnika @om. U tih bolesnika treba pazljivo pratiti

¢ klinicki ispitana. Stoga
odgovor (vidjeti dijelove

klini¢ke, biokemijske i viroloske pokazat% p e s hepatitisom B tijekom lije¢enja i nakon

prekida lijecenja. .

Bolesnici s cirozom i dekompenzacij Q\

4
Ne postoje podaci o djelotvorn &gumosti u bolesnika s dekompenziranom cirozom.

Bolesnici koji su prethodng logni nukleozidnim/nukleotidnim analozima

In vitro, telbivudin gije biddjelotvoran protiv HBV sojeva s tM204V/rtL180M ili rtM2041
mutacijama (Vid@. 1). Monoterapija telbivudinom nije izbor za bolesnike s ustanovljenom

infekcijom he virusom rezistentnim na lamivudin. Bolesnici koji nisu uspjeli postic¢i virusni
odgovor g @enja lamivudinom u trajanju od viSe od 24 tjedna vjerojatno nece imati koristi od
monoterajfiy 1vudinom. Trenutno nema klinickih podataka koji ispravno procjenjuju korist i rizik
prebdgvanjg ®o@snika lijeCenih lamivudinom, koji su postigli potpunu supresiju virusa pomocu
lamivuNgg# na lijecenje telbivudinom.

Ne postoje podaci o lijeCenju telbivudinom u bolesnika s ustanovljenom infekcijom virusom hepatitisa
B rezistentnim na adefovir s jednostrukim rtN236T ili A181V mutacijama. Rezultati dobiveni
analizom u stanicnoj kulturi su pokazali da je supstitucija A181V povezana s rezistencijom na adefovir
smanjila osjetljivost na telbivudin 1,5 do oko 4 puta.



Bolesnici s presadenom jetrom

Sigurnost i djelotvornost telbivudina u bolesnika s presadenom jetrom nisu poznati.

Starije osobe

U klinic¢kim ispitivanjima telbivudina nije bilo uklju¢eno dovoljno bolesnika u dobi 265 godina
starosti da bi se moglo odrediti reagiraju li oni drugacije od mladih bolesnika. Opcenito, potreban je
oprez pri propisivanju Sebiva starijim bolesnicima, imajuci u vidu veéu ucestalost smanjene funkcije
bubrega zbog druge istodobne bolesti ili zbog istodobne primjene drugih lijekova.

Druge posebne populacije

Sebivo nije ispitivan u bolesnika s hepatitisom B i drugom istodobnom infekcijom (npr. u b, ika
koji su istodobno inficirani virusom humane imunodeficijencije [HIV], virusom hepatiti CV]ili
virusom hepatitisa D [HDV]).

Opéenito K

Bolesnike treba upozoriti da nije dokazano da se uzimanjem Sebiva sma od prijenosa HBV-
a drugim osobama spolnim putem ili zarazenom krvi.

Ne preporucuje se primjena telbivudina s lamivudinom, jer je u 1sp1 faze Il odgovor na terapiju
kombinacijom telbivudina i lamivudina bio slabiji od odgovogerauu samo telbivudinom.

L 2
Zasada nema podataka o djelotvornosti i sigurnosti komﬁiﬁ' bivudina s ostalim antiviroticima.

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi obli@zkmja

Buduc¢i da se telbivudin eliminira prvenstvegho i
istodobno s drugim tvarima koje utjecu ga

i§anjem putem bubrega, primjena Sebiva
funkciju (npr. aminoglikozidi, diuretici s
djelovanjem na petlju, spojevi platine, gn, amfotericin B) moZe utjecati na koncentracije u
plazmi telbivudina i/ili tvari koja se sm todobno primjenjuje. Kombinaciju telbivudina s tim
lijekovima treba s oprezom prlngenj ivatt™¥®rimjena visekratnih doza telbivudina u kombinaciji s
lamivudinom, adefovir dlplvok\‘tenofowr dizoproksil fumaratom, ciklosporinom ili pegiliranim

interferonom alfa-2a nije utj armakokinetiku telbivudina u stanju dinamicke ravnoteze. Uz to,
telbivudin ne mijenja lamivudina, adefovir dipivoksila, tenofovir dizoproksil
fumarata ili ciklospori% velikih razlika u koncentracijama pegiliranog interferona alfa-2a medu
bolesnicima ne mozg se dMijeti konacan zakljucak o uéincima telbivudina na farmakokinetiku
pegiliranog inte%spitivanje u kojem je istrazena kombinacija telbivudina, 600 mg na dan, i
peglhrano n alfa-2a, 180 pg jedanput tjedno supkutanom primjenom, ukazuje da je ova
kombmacl e na s povecanim rizikom od razvoja periferne neuropatije. Mehanizam iza tih
dogadaja X znat (vidjeti dio 4.4). Kombinacija telbivudina i bilo kojeg lijeka koji sadrzi interferon
alfa J8ontr; irana (vidjeti dio 4.3).

Telblvudm nije supstrat, inhibitor ni induktor enzimskog sustava citokroma P450 (CYP450) (vidjeti
dio 5.2). Stoga je mogucnost interakcija Sebiva s drugim lijekovima posredovana CYP450 mala.



4.6 Plodnost, trudnoca i dojenje
Trudnoda

Ispitivanja na zivotinjama ne ukazuju na izravne $tetne ucinke na trudno¢u, embrionalni/fetalni razvoj,
porodaj ni na postnatalni razvoj (vidjeti dio 5.3). Ispitivanja u gravidnih Zenki Stakora i kuni¢a
pokazala su da telbivudin prolazi kroz posteljicu. U ispitivanjima u gravidnih Zenki kuni¢a primijecen
je prijevremeni porodaj i/ili pobacaj uzrokovan toksi¢nos¢u za majku.

Ograniceni klini¢ki podaci (manje od 300 ishoda trudnoc¢e) nakon izloZenosti telbivudinu tijekom
prvog tromjesecja trudnoce ne ukazuju na malformativnu toksicnost, a velika koli¢ina podataka (vise
od 1000 ishoda trudnoc¢e) nakon izlozenosti tijekom drugog i tre¢eg tromjesecja ne ukazuje na
fetalnu/neonatalnu toksicnost.

Sebivo se u trudnod¢i smije primjenjivati samo ako korist za majku nadmasuje moguci ri@%.

Literaturni podaci pokazuju da izloZenost telbivudinu u drugom i/ili tre¢em tromjese&
smanjuje rizik od prijenosa HBV-a s majke na dijete ako se telbivudin daje uz
hepatitisa B i cjepivo protiv hepatitisa B.

Dojenje 6:

Telbivudin se izlu¢uje u mlijeko Zenki Stakora. Nije poznato izluéuj@telbivudin u majcino
mlijeko u ljudi. Zene koje uzimaju Sebivo ne smiju dojiti. @

noce
ulin protiv

L J
Plodnost ¢

Ne postoje klinicki podaci o u€incima telbivudina na@\s‘c muskaraca ili Zena. U ispitivanjima
reproduktivne toksi¢nosti na odraslim zivotinja lodbst je bila blago smanjena kada su i muzjaci i
7enke $takora primali telbivudin. Stetni ué.i’ci %nost su bili ve¢i u odvojenom ispitivanju na
mladim Zivotinjama kada su oba spola pgi din (vidjeti dio 5.3).

4.7 Utjecaj na sposobnost uprav@zilima i rada sa strojevima
L 2

Sebivo malo utjece na sposobn‘\&avlj anja vozilima i rada sa strojevima.

4.8 Nuspojave N ' O
Sazetak sigurnosnog profiwlijeka
Procjena nusp Elavnom se zasniva na dva dvostruko slijepa ispitivanja, NV-02B-007 (GLOBE)

1 NV-02i- jima je 1699 bolesnika s kroni¢nim hepatitisom B lijeceno telbivudinom u dozi od
600 mg/da 847) ili lamivudinom (n = 852) tijekom 104 tjedna.

U ispitiNgffima u trajanju od 104 tjedana, prijavljene nuspojave najcesce su bile klasificirane kao
blage do umjerene s obzirom na tezinu. Naj¢e$¢e nuspojave bile su povisenje kreatin kinaze u krvi 3.
ili 4. stupnja (6,8%), umor (4,4%), glavobolja (3,0%) i mucnina (2,6%).



Tabelarna lista nuspojava

Tablica 2 navodi nuspojave prema MedDRA klasifikaciji organskih sustava i ucestalosti na sljedeci
nacin: vrlo ¢esto (>1/10); ¢esto (=1/100 i1 <1/10); manje ¢esto (=1/1000 i <1/100); rijetko (=1/10 000 i
<1/1000); vrlo rijetko (<1/10 000); nepoznato (ne moze se procijeniti iz dostupnih podataka). Unutar
svake grupe ucestalosti nuspojave su prikazane u padajuéem nizu prema ozbiljnosti.

Tablica2 Nuspojave

Poremecaji metabolizma i prehrane

Rijetko* Laktacidoza
Poremecaji Zivéanog sustava
Cesto Omaglica, glavobolja

Manje Cesto

Periferna neuropatija, disgeuzija, hipo
parestezija, iSijas

Poremecéaji diSnog sustava, prsista i sredoprsja

Cesto

Kasalj

Poremecaji probavnog sustava

Cesto

ucnina, bol u

Poremecéaji koZe i potkoZnog tkiva

Cesto

Proljev, poviSena lipaza,
abdomenu

Poremecaji miSi¢no-koStanog sustava i
vezivnog tkiva

Osip e

Manje Cesto

itis, artralgija, mijalgija, bol u

Migp
udov%l u ledima, spazam misic¢a, bol u
boku

Rijetko* omlohza
Op¢i poremecaji i reakcije na mjestu primje
Cesto -~ mor
Manje Cesto ¢ Malaksalost
Pretrage
Cesto . Povisenje kreatin fosfokinaze u krvi, poviSenje

alanin aminotransferaze u krvi, poviSenje amilaze
u krvi

Manje Cesto

Povisenje aspartat aminotransferaze

* Ove nuspojave
tijekom ispitiyanja.

se baziraj@pnom broju bolesnika izloZenih telbivudinu za vrijeme ispitivanja (n = 8914).

Por
U udru

analizi ispitivanja NV-02B-007 (GLOBE) i NV-02B-015, do 104. tjedna lijeCenja, porast

kreatin kinaze stupnja 3 ili 4 (>7x GGN) pojavio se u 12,6% bolesnika lijecenih telbivudinom te u
4,0% bolesnika lijecenih lamivudinom. U veéini je slu¢ajeva porast kreatin kinaze bio asimptomatski,
a vrijednosti kreatin kinaze su se tipi¢no smanjivale do sljedeceg posjeta tijekom kontinuiranog

lijecenja.



Porast ALT

Incidencija porasta alanin aminotransferaze (ALT) tijekom lijecenja u obje skupine bolesnika u skladu
s definicijom Ameri¢kog drustva za ispitivanje bolesti jetre (AASLD; engl. American Association for
the Study of Liver Diseases) (ALT povisenje >2x pocetne vrijednosti i >10x GGN) dodatno je
prikazana nize u Tablici 3.

Tablica3 SaZetak porasta ALT tijekom lijeCenja — udruzeno NV-02B-007 (GLOBE) i NV-
02B-015 ispitivanje

ALT porast: Lamivudin Telbivudin
ALT povisenje >2x pocetne vrijednosti i /N (%) /N (%)
>10x GGN

Ukupno 67/852 (7,9) 41/847 (4,8)
Od pocetka do 24. tjedna 25/852 (2,9) 25/847 (3,0
Od 24. tjedna do kraja ispitivanja 44/837 (5,3) 17/834

Tijekom lijeCenja preporucuje se povremena provjera funkcije jetre (vidjeti le

Egzacerbacije hepatitisa B nakon prekida lijecenja
Zabiljezene su tesSke, akutne egzacerbacije hepatitisa B u bolesnika kop u11 terapiju hepatitisa
B ukljucujuci telbivudin (vidjeti dio 4.4).

Incidencija porasta alanin aminotransferaze (ALT) nakon lije¢ u obje skupme bolesnika je dodatno
opisana nize u Tablici 4. @

02B-015 ispitivanje

Tablica 4 SaZetak porasta ALT-a nakon llJecenJQx\no NV-02B-007 (GLOBE) i NV-

J ® Lamivudin Telbivudin

ALT porast n/N (%) n/N (%)

ALT povisenje >2x pocetne vrijednogg 1% 1™ GGN 10/180 (5,6) 9/154 (5,8)

L
Rezultati nakon 208 tjedana ‘\\
d

Nakon 104 tjedana tergpij wlom, 78% bolesnika /530/680) iz ispitivanja NV-02B-007
(GLOBE) i 82% (137/%esnika iz ispitivanja NV-02B-015, ukljuceno je u prosireno ispitivanje
CLDT600A2303 (vidjeti 5.1) i nastavak lije¢enja tijekom dodatnih 208 tjedana. Populacija
obuhvacena ispiw dugotrajne sigurnosti sastojala se od 655 bolesnika, ukljucuju¢i 518 iz NV-
02B-007 (QL@ 37 iz NV-02B-015. Sveukupni sigurnosni profil analiza u trajanju do 104 i
208 tjedana ican. Porast kreatin kinaze stupnja 3 ili 4 ponovno se pojavio u 15,9% bolesnika
lijecenih t N;nom tijekom 208 tjedana. Vecina porasta kreatin kinaze stupnja 3 ili 4 bilo je
asimNgmat rolazno.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pracenje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.


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

4.9 Predoziranje

Ne postoje podaci o namjernom predoziranju telbivudinom, no jedan je ispitanik nenamjerno primio
preveliku dozu §to je bilo asimptomaticno. Ispitivane doze do 1800 mg/dan, tri puta vece od
preporucene dnevne doze, dobro su se podnosile. Najveca podnosljiva doza telbivudina nije odredena.
U slucaju predoziranja, primjenu Sebiva treba prekinuti i po potrebi provesti primjereno opcée potporno
lijecenje.

5.  FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: Antivirotici za sistemsku primjenu, nukleozidni i nukleotidni i i
transkriptaze, ATK oznaka: JOSAF11 @
Mehanizam djelovanja &

Telbivudin je sintetski analog timidinskog nukleozida s djelovanjem prot1v l_* polimeraze.
D

Ucinkovito se fosforilira stani¢nim kinazama do aktivnog trifosfatnog ob% nutarstanicno

% Jrimerazu (reverznu
pradnja telbivudin-5'-

om umnazanja HBV-a.

poluvrijeme zivota iznosi 14 sati. Telbivudin-5'-trifosfat inhibira HBV [
transkriptazu) nadmetanjem s prirodnim supstratom timidin 5'-trifos{ziq
trifosfata u virusnu DNK izaziva prekid lanca DNK, rezultirajuci in

Farmakodinamicki uéinci * @
L

Telbivudin je inhibitor sinteze i prvog (ECso = 0,4—1,® og (ECso = 0,12-0,24 pM) lanca

HBV-a, te pokazuje izrazitu sklonost za inhibiciju stvgnj®drugog lanca. Nasuprot tome, telbivudin-
5'-trifosfat u koncentracijama do 100 uM nije inalyrao stanicnu DNK polimerazu a, 3 niy. U
ispitivanjima povezanima s gradom i funkcgj on@wondrija te DNK sadrZajem, telbivudin nije
iskazao znacajniji toksic¢ni u€inak u konse do 10 uM i nije povecao proizvodnju mlije¢ne
kiseline in vitro.

Antivirusna aktivnost telblvud 7 \$spltlvana je u stani¢noj liniji ljudskoga hepatoma 2.2.15.s
ekspresijom HBV-a. Koncentra |bivudina koja je u¢inkovito inhibirala 50% sinteze virusa (ECs)
iznosila je otprilike 0,2 pM. \ na aktivnost telbivudina specificna je za virus hepatitisa B i
srodne hepadnaviruse n#¥e bio djelotvoran protiv HIV-a in vitro. Izostanak djelovanja
telbivudina protiv HI%IO procjenjivan u ispitivanjima. Prolazna smanjenja HIV-1 RNK bila su
zabiljeZena u mgloggbroja Mlesnika nakon primjene telbivudina bez antiretrovirusne terapije. Klinicki
znacaj tih smam% utvrden.

<
Klinickos
Slguw; lvornost dugotrajnog lijeCenja Sebivom (104 tjedna) ispitivani su u dva ispitivanja s
aktivnorWontrolom koja su ukljucivala 1699 bolesnika s kroni¢nim hepatitisom B (NV-02B-007
GLOBE i NV-02B-015).

Ispitivanje NV-02B-007 (GLOBE)

Ispitivanje NV-02B-007 (GLOBE) je randomizirano, dvostruko slijepo, multinacionalno ispitivanje
faze 111 u kojem se telbivudin usporedivao s lamivudinom tijekom razdoblja lijecenja do 104 tjedna u
1367 HBeAg-pozitivnih i HBeAg-negativnih bolesnika s kroni¢nim hepatitisom B, koji dotad nisu
primali nukleozide. Najveci dio ukljuCenih bolesnika bili su Azijati. Najces¢i HBV genotipovi bili su
B (26%) 1 C (51%). Malen broj bolesnika bijele rase (ukupno 98) lijeCeno je telbivudinom. Primarna
analiza podataka je provedena nakon $to su svi bolesnici dosegli 52. tjedan.
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HBeAg-pozitivni bolesnici: Srednja dob bolesnika bila je 32 godine, 74% bili su muskarci, 82% bili su
Azijati, 12% bili su bijelci, a 6% ih je ranije primalo terapiju interferonom alfa.

HBeAg-negativni bolesnici: Srednja dob bolesnika bila je 43 godine, 79% bili su muskarci, 65% bili
su Azijati, 23% bili su bijelci, a 11% ih je ranije primalo terapiju interferonom alfa.

Klinicki rezultati u 52. tjednu

Mjere ishoda klinicke i viroloske djelotvornosti ispitivane su odvojeno u populacijama HBeAg-
pozitivnih i u HBeAg-negativnih bolesnika. Primarna mjera ishoda terapijskog odgovora bila je
kompozitna seroloska mjera ishoda koja se sastoji od supresije HBV DNK do <5 log;y kopija/ml u
kombinaciji ili s nestankom serumskog HBeAg ili s normalizacijom ALT-a. Sekundarne mjere ishoda
ukljucivale su histoloski odgovor, normalizaciju ALT-a i razli¢ite pokazatelje antivirusne
djelotvornosti.

Neovisno o pocetnim obiljezjima, vecina bolesnika koja je uzimala Sebivo pokazala je hj 1
viroloske, biokemijske i seroloske odgovore na lijecenje. PoCetne razine ALT-a >2x cetne

razine HBV DNK <9 log;, kopija/ml bile su povezane s vis§im stopama HBeAg serolq§uv®je u
HBeAg-pozitivnih bolesnika. Bolesnici koji su do 24. tjedna postigli HBV DN

<3 log;o kopija/ml imali su optimalan odgovor na lijecenje; s druge strane, bojagg BV DNK
razinama >4 log;, kopija/ml u 24. tjednu imali su manje povoljne ishode ‘nu

U HBeAg-pozitivnih bolesnika, telbivudin se pokazao superioran la ’- u terapijskom odgovoru
(75,3% u odnosu na 67,0% bolesnika s odgovorom; p = 0,0047). U gBe}g-negativnih bolesnika,
telbivudin nije bio inferiorniji od lamivudina (75,2% odnosno éEZ% D8lesnika s odgovorom;

"

p = 0,6187). Pripadnici bijele rase su bili povezani sa slabai jskim odgovorom na oba
antivirotika koristena u ispitivanju NV-02B-007 (GLOBF\\ ulacija bolesnika bijele rase bila je

vrlo ograni¢ena (n = 98).

U 24. tjednu 203 HBeAg-pozitivnih i 177 HBe . engh ispitanika postiglo je HBV DNK razine
koje nije moguce otkriti. Medu tim HBeA ispitanicima, 95% postiglo je stanje u kojem
nije moguce otkriti HBV DNK, 39% j jeQ os cAg serokonverziju, 90% je postiglo normalizaciju
ALT-au 52. tjednu, dok se kod 0,5% j encija u 48. tjednu. Sli¢no je bilo i s HBeAg-
negativnim ispitanicima, 96% postlg% e u kojem nije moguce otkriti HBV DNK, 79% je
postiglo normalizaciju ALT-a u42 t_] dok se kod 0% javila rezistencija u 48. tjednu.
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Odabrane viroloske, biokemijske i seroloske mjere ishoda prikazani su u Tablici 5., dok je histoloski
odgovor prikazan u Tablici 6.

Tablica 5 Viroloske, biokemijske i seroloske mjere ishoda u 52. tjednu ispitivanja NV-02B-007

(GLOBE)
HBeAg-pozitivni (n = 921) HBeAg-negativni (n = 446)
Pokazatelj odgovora Telbivudin Lamivudin Telbivudin Lamivudin
600 mg 100 mg 600 mg 100 mg
(n = 458) (n =463) (n =222) (n =224)
Srednje smanjenje -6,45 (0,11) * -5,54 (0,11) -5,23 (0,13) * -4,40 (0,13)
HBV DNK od
pocetne vrijednosti
(logo
kopija/ml) + SEM'*?
% bolesnika s 60%* 40% 1%
nemjerljivim HBV
DNK metodom PCR
Normalizacija ALT* 77% 75% 9%
HBeAg 23% 22% -
serokonverzija®
Gubitak HBeAg’ 26% 23% -

' SEM: Standardna pogreska srednje vrijednosti

> Roche COBAS Amplicor® PCR ispitivanje (donja gramca kytativnog odredivanja
<300 kopija/ml). 0 @
* HBeAg-pozitivni n = 443 za telbivudin i 444 za lamiy,
219 za lamivudin. Razlika medu populacijama posljedfca
1sp1t1vanju i izostanka odredivanja HBV DNK u 52. tje(Wu.

* HBeAg-pozitivni n = 440 za telbivudin i 446 1vudin, HBeAg-negativni n =203 za telbivudin i
207 za lamivudin. Normalizacija ALT-a i samo u bolesnika s pocetnim ALT > GGN.

> n =432 za telbivudin i 442 za lamivud® nverzua i nestanak HBeAg ispitivani su samo u
bolesnika s mjerljivom pocetnom razmo

*p <0,0001

eAg-negativni n = 219 za telbivudin i
da sudjelovanja ispitanika u
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Tablica 6 Histolosko poboljSanje i promjena prema skoru fibroze po Ishaku u 52. tjednu

ispitivanja NV-02B-007 (GLOBE)

HBeAg-pozitivni (n = 921) HBeAg-negativni (n = 446)
Telbivudin Lamivudin Telbivudin Lamivudin
600 mg 100 mg 600 mg 100 mg
(n = 384)’ (n = 386)" (n =199)’ (n=207)"
Histolo3ki odgovor’
Poboljsanje 71%* 61% 71% 70%
Bez poboljSanja 17% 24% 21% 24%
Skor fibroze po Ishaku’
Poboljsanje 42% 47% 49% 45%
Bez promjene 39% 32% 34% 43%,
Pogorsanje 8% 7% 9% 5
Propustena biopsija u 12% 15% 9%
52 tjednu

" Bolesnici koji su uzeli >1 doze ispitivanog lijeka, s poéetnom biopsijom jetre ‘ggla
procijeniti i pocetnim indeksom histoloske aktivnosti po Knodellu >3.

* Histoloski odgovor definiran kao smanjenje Knodellovog nekroinflama rr.- za >2 bodau
odnosu na pocetnu vrijednost, te bez pogorsanja prema skoru fibroze po J
3 Za skor fibroze po Ishaku, pobolj$anje izmjereno kao smanjenje za ®d pocetka lijecenja

do 52. tjedna, mjereno prema skoru fibroze po Ishaku.
*p =0,0024

Klinicki rezultati u 104. tjednu . @
Ukupno gledajuéi, klini¢ki rezultati u 104. tjednu u bol %éenih telbivudinom su bili u skladu s
onima u 52. tjednu, prikazujuéi postojanost odgovora@e djelotvornosti u bolesnika lijeCenih
telbivudinom koji su nastavili lijeCenje.
ovor (63% u odnosu na 48%; p <0,0001) i
sglanjenje log;o HBV DNK: -5,74 u odnosu na -4,42;
%; p <0,0001 i normalizacija ALT-a u 70% u odnosu
du telbivudina odnosno lamivudina u 104. tjednu. Sklonost
g (35% u odnosu na 29%) i serokonverziji (30% u odnosu na
din. Osim toga, u podskupini bolesnika s poc¢etnim razinama
i udio bolesnika lijeCenih telbivudinom je postiglo HBeAg
70) u odnosu na bolesnike lije¢ene lamivudinom (28%).

Medu HBeAg-pozitivnim bolesnicima, te
klju¢ni sekundarni pokazatelji ishoda (s
p <0,0001, negativan PCR: 56% u odno
na 62%) pokazah su prosirenje lazhke
prema visim stopama nestank
25%) su takoder bili opazeni
ALT-a >2x GGN (320), zga
serokonverziju u 104.

Medu HBeAg-n vnim bolesnicima, razlike u terapijskom odgovoru (78% u odnosu na 66%) i

klju¢nim seku: jerama ishoda (srednje smanjenje log,o HBV DNK: -5,00 u odnosu na -4,17,

te negatix %2 7o u odnosu na 57%; p <0,0001) su bile vece za telbivudin do 104. tjedna. Stope
iZagy dnosti ALT-a (78% u odnosu na 70%) bile su vecée sve do 104. tjedna.

normallza\

Prert u 24. tiednu

U 24. tjednu, 203 HBeAg-pozitivnih (44%) 1 177 HBeAg-negativnih (80%) ispitanika lijeCenih
telbivudinom su postigli HBV DNK razine koje nije moguce otkriti.

I'u HBeAg-pozitivnih i negativnih bolesnika, rezultati HBV DNK u 24. tjednu su predvidali
dugorocne povoljne ishode. Bolesnici lijeceni telbivudinom koji su postigli nemjerljiv HBV DNK

metodom PCR 24. tjednu su imali najvise stope nemjerljivog HBV DNK i HBeAg serokonverzije (u
HBeAg-pozitivnih bolesnika) te najnize ukupne stope virusnog proboja u 104. tjednu
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Zavrs$ni rezultati u 104. tjednu, temeljeni na razini HBV DNK u 24. tjednu i za HBeAg-pozitivne i
HBeAg-negativne bolesnike, su prikazani u Tablici 7.

Tablica7 Kljucni pokazatelji djelotvornosti u 104. tjednu prema razinama HBV DNK u
serumu u 24. tjednu, bolesnici lijeceni telbivudinom u ispitivanju NV-02B-007

(GLOBE)
Rezultati za klju¢ne pokazatelje djelotvornosti u 104. tjednu temeljeni na
rezultatima u 24. tjednu
HBYV DNA u Terapijski Nemjerljivi HBeAg ALT Virusni
24. tjednu odgovor HBV DNK [serokonverzija| normalizacija proboj*

/N (%) /N (%) n/N (%) n/N (%) /N (%)

HBeAg-pozitivni
300 kopija/ml 172/203 (85) | 166/203 (82) 84/183 (46) 160/194 (82)

300 kopija/ml do 36/57 (63) 35/57 (61) 21/54 (39) 40/54 (74

03 (11)
8/57 (32)

3 logy, kopija/ml
>3 logo kopija/ml | 82/190 (43) 54/190 (28) 23/188 (12) 106 90/190 (47)

HBeAg-negativni

300 kopija/ml 146/177 (82) | 156/177 (88) N/P 59 (82) 11/177 (6)
300 kopija/ml do 13/18 (72) 14/18 (78) N/P @ 13/17 (76) 4/18 (22)
<3 log;, kopija/ml
>3 log;o kopija/ml 13/26 (50) 12/26 (46) * 14/26 (54) 12/26 (46)

N/P = nije primjenjivo
* Virusni proboj: procijenjeno u 104. tjednu prema d@ ‘1%log iznad najnize vrijednosti”

Ispitivanje NV-02B-015 @
Rezultati djelotvornosti i sigurnosti u isgi & -02B-007 (GLOBE) bili su potvrdeni u ispitivanju

NV-02B-015. Ovo ispitivanje je rand& lo Mvostruko slijepo ispitivanje faze III u kojem se

telbivudin u dozi od 600 mg jedanput na\JaMsporedivao s lamivudinom u dozi od 100 mg jedanput
na dan u trajanju lijeCenja od 104 tjedn 32 HBeAg-pozitivnih i HBeAg-negativnih kineskih
bolesnika s kroni¢nim hepatiti koji dotad nisu primali nukleozide.
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Ispitivanje CLDT600A42303 — klinicki rezultati tijekom 208 tjedana

Bolesnici s kompenziraju¢im kroni¢nim hepatitisom B koji su prethodno lijeceni telbivudinom tijekom
2 godine, ukljucujudi bolesnike iz ispitivanja NV-02B (GLOBE) i NV-02B-015, obuhvaceni su
prosirenim, otvorenim ispitivanjem CLDT600A2303 iz kojeg su proizasli podaci o sigurnosti i
djelotvornosti terapije telbivudinom tijekom 156 1 208 tjedana. U bolesnika u kojih razina HBYV DNK
u 24. tjednu nije bila mjerljiva, imali su bolje ishode u 156. i 208. tjednu (Tablica 8).

Tablica8 Analiza djelotvornosti skupnih podataka iz ispitivanja NV-02B-007 (GLOBE), NV-
02B-015i CLDT600A2303

| 52.tjedan | 104.tjedan | 156.tjedan | 208. tjedan

HBeAg-pozitivni bolesnici (n = 293%)

Odrzavanje nemjerljive razine 70,3% 77,3% 75,0% 76,2%

HBYV DNK (<300 kopija/ml) (206/293) (218/282) (198/264) 214)

Odrzavanje nemjerljive razine 99.,4% 94,9% 86,7% 7,9%

HBYV DNK (<300 kopija/ml) s (161/162) (150/158) (130/150, @1 9/124)

nemjerljivom razinom HBV DNK u {

24, tjednu

Kumulativni omjer HBeAg 27,6% 41,6% 53,2%

serokonverzacije (%) (81/293) (122/293) (156/293)

Kumulativni omjer HBeAg 40,1% 52,5% 65,4%

serokonverzacije u bolesnika s (65/162) (85/16 (106/162)

nemjerljivom razinom HBV DNK u

24. tjednu (%)

Odrzavanje normalizacije ALT-a 81,4% “ @% 82,9% 86,4%
(228/280) S \X 271) (209/252) (178/106)

HBeAg-negativni bolesnici (n = 209%)

Odrzavanje nemjerljive razine 95,2% 96,5% 84,7% 86,0%

HBYV DNK (<300 kopija/ml) (195/202) (160/189) (141/164)

HBV DNK (<300 kopija/ml) s . (166/172) (143/165) (126/144)
nemjerljivom razinom HBV DNK u
24. tjednu

(199909)
Odrzavanje nemjerljive razine 5 . NED 96,5% 86,7% 87,5%
@ 79)

OdrzZavanje normalizacije AL”R—X 80,3% 89,0% 83,5% 89,6%

(151/188) (161/181) | (142/170) (129/144)

* Populacija od 502 bolesni g ulasku u ispitivanje CLDT600A42303 nisu bili rezistentni na
eAg-negativni).

virus (293 HBeAg—po g

Ispitivanje CLD ACNOZE ] — ucinak lijecenja na histoloski nalaz jetre

Ispitivanje CLD 'NO4E1 ukljucivalo je 57 bolesnika s dostupnim usporednim biopsijama na

pocetku i mk«@s ¢nog lijeCenja tijekom 260,8 tjedana, pri ¢emu su odredene histoloske promjene

u jetri (38 ozitivni and 19 HBeAg-negativni bolesnici).

o Pros)&§ odellov nekroinflamatorni skor 7,6 (SD 2,9) na pocetku, poboljsan je (p <0,0001)

1(SD 0,9) sa srednjom promjenom od -6,3 (SD 2,8). Knodellov nekroinflamatorni skor <3

(b& ili s minimalnom nekroinflamacijom) uocen je u 98,2% (56/57) bolesnika.

o Prosjecan Ishak skor od 2,2 (SD 1,1) na pocetku, poboljsan je (p <0,0001) na 0,9 (SD 1,0) sa
srednjom promjenom od -1,3 (SD 1,3). Skor fibroze po Ishaku od <1 (bez ili s minimalnom
fibrozom) bio je uocen u 84,2% (48/57) bolesnika.

Promjene u Knodellovom nekroinflamatornom skoru i Ishak skoru bile su sliécne u HBeAg-pozitivnih
and HBeAg-negativnih bolesnika.
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CLDT60042303 — Trajanje odgovora na HBeAg u periodu bez lijecenja

Ispitivanje CLDT600A2303 ukljucivalo je pracenje HBeAg-pozitivnih bolesnika iz ispitivanja NV-
02B-007 (GLOBE) ili NV-02B-015 u periodu bez lije¢enja. Navedeni bolesnici zavrsili su lije¢enje
telbuvidinom tijekom >52 tjedana, pri ¢emu je na dan posljednjeg dolaska radi primjene lijeka uocen
gubitak HBeAg tijekom >24 tjedana s HBV DNA <S5 log;, kopija/ml. Medijan trajanja lijecenja bio je
104 tjedana. Pra¢enjem bolesnika tijekom medijana trajanja bez lije¢enja od 120 tjedana uoceno je da
ve¢ina HBeAg-pozitivnih bolesnika lijecenih telbivudinom ima odrzivi gubitak HBeAg (83,3%;
25/30), 1 odrzivu HBeAg serokonverziju (79,2%; 19/24). Bolesnici s odrzivom HBeAg
serokonverzijom imali su prosjecnu razinu HBV DNA of 3,3 log;o kopija/ml; a 73,7% imalo je
prosjec¢nu razinu HBV DNA <4 log;, kopija/ml.

Klini¢ka rezistencija

Ispitivanje genotipske rezistencije provedeno je u ispitivanju NV-02B-007 (GLOBE; n = 68,
bolesnika u kojih je doslo do ponovne pojave virusa (potvrdeno pove¢anjem HBV DNK 2 10

kopija/ml od najnize vrijednosti).

Rezultati dobiveni u 48. tjednu pokazali su da se kod 5% (23/458) HBeAg-poz§ g 0 (5/222)
HBeAg-negativnih bolesnika koji su primali telbivudin ponovno pojavio viry, vim HBV
mutacijama odgovornima za rezistenciju.

Ispitivanja NV-02B-007 (GLOBE) i CLDT60042303 — kumulativne otipske rezistencije
Izvorna analiza kumulativne stope genotipske rezistencije u 104. 12 dnu temelji se na ITT
populaciji i ukljucuje sve bolesnike u kojih je provedeno lijeéeE u tralanju od 4 godine, neovisno o

razini HBV DNK. Od ukupno 680 bolesnika lijecenih telbgvu; , prvotno ukljucenih u ispitivanje
NV-02B-007 (GLOBE), njih 517 (76%) ukljugeno je u g CLDT600A2303 i nastavak
lijeCenja telbivudinom u trajanju do 208 tjedana. Od ti ONsnika, 159 bolesnika (HBeAg-
pozitivni=135, HBeAg-negativni=24) imalo je mj erlj@inu BV DNK.

Kumulativna stopa genotipske rezistencije., IO@nu bila je 25,1% (115/458) za HBeAg-pozitivne
bolesnike i 10,8% (24/222) za HBeAg-r@g@ esnike.

Unutar cjelokupne ITT populacije ku@xa stopa genotipske rezistencije u 4. godini, iznosila je
40,8% (131/321) za HBeAg-pgz'tivne 19.8% (131/321) za HBeAg-negativne bolesnike.

Za odredivanje kumulativnihsmp®gcnotipske rezistencije takoder su koristene matematicki modeli u
koje su ukljuceni samg bojeqgici}} n@mjerljivom razinom HBV DNK na pocetku odredene godine.
Takovom analizom ust iono je 22,3% HBeAg-pozitivnih bolesnika i 16,0% HBeAg-negativnih

bolesnika u 4. godiry.

S obzirom na &e s virusnim probojem do 104. Tjedna u ispitivanju NV-02B-007 (GLOBE),
stopa re7g'sf jJ) bila niza u bolesnika s HBV DNK <300 kopija/ml u 24. Tjednu, nego u bolesnika
s HBV D kopija/ml u 24. tjednu. U HBeAg-pozitivnih bolesnika s HBV DNK
<3008opija/Ml P 24. tjednu, rezistencija je bila 1% (3/203) u 48. Tjednu i 9% (18/203) u 104. tjednu,
dok je esnika s HBV DNK >300 kopija/ml rezistencija u 48. tjednu bila 8% (20/247), au

104. tjednu 39% (97/247). U HBeAg-negativnih bolesnika s HBV DNK <300 kopija/ml u 24. tjednu,
rezistencija je bila 0% (0/177) u 48. tjednu 1 5% (9/177) u 104. tjednu, dok je u bolesnika s HBV DNK
>300 kopija/ml rezistencija u 48. tjednu bila 11% (5/44), a u 104. tjednu 34% (15/44).
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Obrazac genotipskih mutacija i krizna rezistencija

Genotipska analiza 203 parnih uzoraka prikladnih za analizu s HBV DNK >1000 kopija/ml u

104. tjednu (NV-02B-007 (GLOBE)) pokazala je da je primarna mutacija povezana s rezistencijom na
telbivudin bila rtM2041, koja je ¢esto povezana s mutacijama rtL.180M i rtL8OL/V, a rijetko s 1tV27A,
rtL82M, rtV173L, rtT18411 rtA200V. Pocetni ¢imbenici povezani s razvojem genotipske rezistencije
na lijek su ukljucivali: lijeCenje lamivudinom, viSe pocetne vrijednosti HBV DNK, niZe pocetne
vrijednosti ALT-a u serumu te povisSena tjelesna tezina/indeks tjelesne mase. Parametri odgovora za
vrijeme lijeCenja u 24. tjednu koji su predvidali pojavu virusa rezistentnog na lijek do 104. tjedna bili
su HBV DNK >300 kopija/ml i poviSenje ALT-a u serumu.

Genotipska analiza 50 HBV izolata od bolesnika lije¢enih telbivudinom koji su uzimani u 208. tjednu
(CLDT600A2303) pokazala je profil rezistencije slican onom koji je uocen u 104. tjednu. Konverzije
na mjestima 80, 180 i polimorfnim mjestima 91, 229 uvijek su otkrivene u sljedovima koji ili
mutaciju M2041 koja daje genotipsku rezistenciju. Ove mutacije su najvjerojatnije komp %
mutacije. ZabiljeZena je jedna izolirana rtM204V mutacija te dvije rtM2041/V/M mut @0 esnika
lijecenih telbivudinom kod kojih je doslo do virusnog proboja do 208. tjedna. Nije z@ a niti
jedna nova mutacija.

Medu HBV nukleozidnim analozima uo¢ena je krizna rezistencija (vidje ' analizi s pomocu
stani¢nih kultura, HBV sojevi rezistentni na lamivudin koji sadrze ili sa % ®Ciju rtM2041 ili
dvostruku mutaciju rtL.180M/rtM204V pokazali su >1000 puta manjyesa ost na telbivudin. HBV
koji kodira supstitucije rtN236T odnosno 1tA181V povezane s rezis @ hm na adefovir pokazao je
oko 0,3 odnosno 4 puta promjenu u osjetljivosti na telbivudin %ﬁc B) kulturi (vidjeti dio 4.4).

L 2
5.2 Farmakokineticka svojstva .
Kinetika jednokratne i visekratnih doza telbivudina isMgiva®a je u zdravih ispitanika i u bolesnika s
kroni¢nim hepatitisom B. Farmakokinetika telbigadina n¥je ispitivana u bolesnika s kroni¢nim
hepatitisom B pri preporucenoj dozi od 6(Bmg utim, farmakokinetika telbivudina bila je sli¢na u

obje populacije. . 6
Apsorpcija A\
*

Nakon peroralne primjene jedﬂ e doze od 600 mg telbivudina u zdravih ispitanika (n = 42), vr$na
koncentracija telbivudina u max) 1znosila je 3,2 £ 1,1 ug/ml (srednja vrijednost + SD), a

medijan vremena njeng pggt izosio je 3,0 sati nakon primjene doze. Povr$ina ispod krivulje
ovisnosti koncentracij%n o vremenu (AUC,_,) za telbivudin iznosila je 28,0 = 8,5 pgeh/ml

(srednja vrijedngQst i SD). ¥arijabilnost medu ispitanicima (CV%) s obzirom na pokazatelje sustavne
izlozenosti (Cyax, tipicnom je slucaju iznosila oko 30%.

<
Utjecaj l#a alnu apsorpciju

Kada se j e& tna doza od 600 mg primijenila s hranom nije se promijenila niti apsorpcija
a

telbiMygdina giti #lozenost lijeku.

Distribucija
Telbivudin se in vitro slabo veze (3,3%) na ljudske proteine plazme.

Biotransformacija

Nakon primjene "*C-telbivudina u ljudi nisu nadeni metaboliti telbivudina. Telbivudin nije supstrat,
inhibitor ni induktor enzimskog sustava citokroma P450 (CYP450).
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Eliminacija

Nakon postizanja vr$ne koncentracije, raspoloZzivost telbivudina u plazmi smanjivala se po
bi-eksponencijalnom obrascu, s terminalnim poluvremenom eliminacije (t;,) od 41,8 + 11,8 sati.
Telbivudin se eliminira prvenstveno izlu¢ivanjem nepromijenjene tvari u mokracu. Bubrezni klirens
telbivudina priblizava se normalnoj brzini glomerularne filtracije, Sto upucuje na zakljucak da je
filtracija glavni mehanizam izlu¢ivanja. Nakon peroralne primjene jednokratne doze od 600 mg
telbivudina, oko 42% doze izmjereno je u mokrac¢i nakon 7 dana. Budud¢i da je izlu€ivanje putem
bubrega glavni put eliminacije, bolesnicima s umjerenom do teSkom disfunkcijom bubrega kao i
onima na hemodijalizi potrebno je prilagoditi interval doziranja (vidjeti dio 4.2).

Linearnost/nelinearnost

Farmakokinetika telbivudina razmjerna je dozi u rasponu od 25 do 1800 mg. Stanje dinamig

ravnoteze postignuto je nakon 5 do 7 dana pri primjeni jedanput na dan, uz nakupljanje

15 sati. Nakon primjene 600 mg telbivudina jedanput na dan, najnize koncentracije t
plazmi u stanju dinamicke ravnoteze iznosile su otprilike 0,2-0,3 pg/ml.

Q izlo
1,5 puta pri sustavnoj izlozenosti, $to pokazuje da efektivno poluvrijeme nakupljanja {@Q

Posebne populacije

Spol

Ne postoje znacajne razlike medu spolovima u farmakokinetici telbl

Rasa

60

Ne postoje znacajne razlike medu rasama u farmakokm&l\ dina.

Pedijatrijski bolesnici i starije osobe (65 godina i sta
trijs h ili starijih ispitanika.

Nisu provedena ispitivanja farmakokinetike u p

Ostecenje bubrega

¢
Farmakokinetika jednokratne doze te@%, 400 1 600 mg) ispitivana je u bolesnika (bez
\c

kroni¢nog hepatitisa B) s razlicitim s
kreatinina). Na temelju rezultataeprikaza
<50 ml/min preporucuje se prifax
Tablica9 Farmak @a

ingt
razliéitiri%e

"

nau

a oStec¢enja bubrega (procijenjene klirensom
u Tablici 9, bolesnicima s klirensom kreatinina
vanje intervala doziranja za telbivudin (vidjeti dijelove 4.2 1 4.4).

metri (srednja vrijednost + SD) telbivudina u ispitanika s
vima bubreZne funkcije

Bubrezna funkcija (klirens kreatinina u ml/min)

. rmalna | Blago oStecena Umjereno Tesko ESRD/
. (>80) (50-80) oSteCena ostecena (<30) | hemodijaliza
\ (n=8) (n=8) (30-49) (n=6) (n=6)
V 600 mg 600 mg (n=8) 200 mg 200 mg
400 mg

Conax (ug/ml) 3,4+0,9 3,2+£0,9 2,8+1,3 1,6 £0,8 2,1+£0,9
AUC., 28,5+9,6 32,5+£10,1 36,0+ 13,2 32,5+£13,2 67,4+36,9
(ugeh/ml)
CLgupreznt 126,7 + 48,3 83,3 +£20,0 43,3 +20,0 11,7+6,7 -
(ml/min)
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Bolesnici s ostecenjem bubrega na hemodijalizi

Hemodijaliza (do 4 sata) smanjuje sustavnu izloZenost telbivudinu za otprilike 23%. Nakon
prilagodavanja intervala doziranja prema klirensu kreatinina, nikakva druga prilagodavanja doze nisu
nuzna pri rutinskoj hemodijalizi (vidjeti dio 4.2). Telbivudin treba primijeniti nakon hemodijalize.

Ostecenje jetre

Farmakokinetika telbivudina ispitivana je u bolesnika (bez kroni¢nog hepatitisa B) s razli¢itim
stupnjevima oStecenja jetre i u nekih bolesnika s dekompenziranom bole$¢u jetre. U ispitanika s
ostecenjem jetre nije bilo znacajnih promjena u farmakokinetici telbivudina u odnosu na ispitanike bez
osteCenja. Rezultati tih ispitivanja pokazuju da bolesnicima s oste¢enjem jetre dozu ne treba
prilagodavati (vidjeti dio 4.2).

5.3 Neklinicki podaci o sigurnosti primjene

Neklinicki podaci ne ukazuju na poseban rizik za ljude na temelju konvencionalnih ispiti
sigurnosne farmakologije, toksi¢nosti ponovljenih doza i genotoksi¢nosti. Telbivudin 1 azao
nikakav kancerogeni potencijal. U standardnim testovima reproduktivne toks1kolog1

dokaz izravnog toksi¢nog ucinka telbivudina. U kunica su doze telbivudina s k& zme
izlozenosti bile 37 puta vece od onih uoc¢enih u ljudi pri terapijskoj dozi (600 e povezane s
povecanom incidencijom pobacaja i prijevremenog porodaja. Ocijenjenoyy ] ucinak bio
izazvan toksi¢nos$c¢u za majku. 6

Plodnost je bila procjenjivana u konvencionalnim ispitivanjima pro m na odraslim Stakorima, te
kao dio toksikoloskog ispitivanja na mladim zivotinjama.

U odraslih $takora, plodnost je bila smanjena kada su i @nke Stakora primili telbivudin u
dozama od 500 ili 1000 mg/kg/dan (indeks plodnosti bysg usporedbi s podudarnim
kontrolama). Nije bilo poremecaja u morfologiji niti t@ sperme, a testisi i jajnici su bili bez
histoloskih promjena.

Nije bilo dokaza smanjene plodnosti u dgu anjima u kojima su ili muzjaci ili Zenke Stakora
primili doze do 2000 mg/kg/dan i parlh orima koji nisu primili telbivudin (razine sustavne
izloZenosti bile su priblizno 6-14 put& onih dostignutih u ljudi).

U toksikoloskom 1sp1t1vanJu n? Nm zivotinjama, Stakori su primali telbivudin od 14. do 70. dana
nakon okota i parili su se sa x koji su primali jednako lijeCenje (braca/sestre se nisu parili).
Plodnost je bila smanjena % ji su dobili >1000 mg/kg/dan, §to se vidjelo kao smanjenje
indeksa plodnosti i pa%manj enje stope oplodnje. Medutim, parametri jajnika i maternice onih

zenki koji su se uspjgsno Pyile nisu bili zahvaceni.
Razina bez za &étetnih dogadaja (engl. no observed adverse effect level, NOAEL) za u¢inke na

parametig sy ili parenja odgovarala je koli¢ini od 250 mg/kg/dan, ¢ime su se dobile razine
izlozenost X 0 2,8 puta viSe od onih postignutih u ljudi s normalnom bubreznom funkcijom kod

pr1mv jJe doze.
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6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1 Popis pomo¢nih tvari

Jezgra tablete

Celuloza, mikrokristali¢na

Povidon

Natrijev Skroboglikolat

Silicijev dioksid, koloidni, bezvodni
Magnezijev stearat

Ovojnica tablete

Titanijev dioksid (E171)
Makrogol

Talk

Hipromeloza

6.2 Inkompatibilnosti
Nije primjenjivo.

6.3 Rok valjanosti

3 godine.

6.4 Posebne mjere pri cuvanju lijeka

Lijek ne zahtijeva posebne uvjete Cuvanj ay @

0\
PVC/aluminij blisteri ‘0 A
Velicine pakiranja: 28 ili 98 &xbloienih tableta

6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

Na trzi$tu se ne morajw sve veli¢ine pakiranja.

6.6 Posebne W zbrinjavanje
Nema p@&n\@ij eva za zbrinjavanje.

7. MTELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Novartis Europharm Limited
Frimley Business Park
Camberley GU16 7SR
Ujedinjeno Kraljevstvo
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8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/07/388/001
EU/1/07/388/002

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA/DATUM OBNOVE ODOBRENJA
Datum prvog odobrenja: 24. travnja 2007.
Datum posljednje obnove odobrenja: 16. prosinca 2016.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA Q

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske a&@a lijekove
http://www.ema.europa.eu
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1. NAZIV LIJEKA

Sebivo 20 mg/ml oralna otopina

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV
Jedan ml sadrzi 20 mg telbivudina.

Pomoéna tvar s poznatim uc¢inkom: doza od 600 mg (30 ml) oralne otopine sadrzi otprilike 47 mg

natrija.
3.  FARMACEUTSKI OBLIK @Q

Oralna otopina Q&
Bistra, bezbojna do blijedo Zzuta otopina. e O

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

4.  KLINICKI PODACI O
4.1 Terapijske indikacije R @
*
Sebivo je indiciran za lijeCenje kroni¢nog hepatitisa B bolesnika s kompenziranom bole$c¢u

jetre i dokazanom replikacijom virusa, trajno poviSenMgraXnama serumske alanin aminotransferaze
(ALT) i histoloskim dokazom aktivne upale 1/ili ghroze.

Uvodenje lijeka Sebivo u terapiju treba ‘az ino u slucaju kada primjena drugih antivirusnih
lijekova s viSom genetskom barijero ciju nije dostupna ili primjerena.

Za detalje ispitivanja i spec1ﬁcn0karak;t1ke bolesnika na kojima se temelji ova indikacija vidjeti
dio 5.1.

4.2 Doziranje i naé"n lr

Terapiju mora zaﬁot ti lij&§nik s iskustvom u lijecenju kroni¢ne infekcije virusom hepatitisa B.

Doziran'e’

N,

Odrasli \0

Prep&ucen Sebiva iznosi 30 ml, §to odgovara dozi od 600 mg, jednom dnevno.

Pracenje tijekom lijecenja

Pokazalo se da je odgovor na lijeCenje u 24. tjednu prediktivan za dugotrajni odgovor (vidjeti tablicu
7. u dijelu 5.1). Razine HBV DNK potrebno je pratiti tijekom 24 tjedna lijeCenja kako bi se osigurala
potpuna supresija virusa (HBV DNK manji od 300 kopija/ml). U bolesnika u kojih se nakon 24 tjedna
terapije ustanovi HBV DNK potrebno je razmotriti promjenu lije¢enja.

Razinu HBV DNK potrebno je pratiti svakih 6 mjeseci kako bi se osigurao kontinuirani odgovor. U

slucaju pozitivnog rezultata na HBV DNK u bilo kojem trenutku nakon pocetnog odgovora, potrebno
je razmotriti promjenu lijeenja. Optimalno lijeCenje treba biti vodeno ispitivanjem rezistencije.
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Trajanje terapije

Optimalno trajanje lijecenja nije poznato. Prekid lijecenja treba razmotriti u sljede¢im slucajevima:

o u HBeAg-pozitivnih bolesnika koji nemaju cirozu, lijeCenje treba primjenjivati najmanje 6 do
12 mjeseci nakon potvrdene HBe serokonverzije (nestanak HBeAg i nestanak HBV DNK uz
detekciju anti-HBe) ili do HBs serokonverzije ili do pojave dokaza o gubitku djelotvornosti.
Razine ALT-a i HBV DNK u serumu nakon prestanka lijecenja treba redovito pratiti kako bi se
otkrio bilo koji kasni virusni recidiv.

o u HBeAg-negativnih bolesnika koji nemaju cirozu, lijeCenje treba primjenjivati barem do
HBsAg- serokonverzije ili do pojave dokaza o gubitku djelotvornosti. U slu¢aju produljenog
lijeenja duljeg od 2 godine, preporucuju se redovite ponovne procjene kojima se potvrduje da
je nastavak odabranog lijeenja i dalje prikladan za bolesnika.

Propustene doze
Ako se propusti doza, bolesnik moze uzeti propustenu dozu jedino do 4 sata prije sljedece pghpNgne
doze. Sljedeca doza treba se uzeti u uobicajeno vrijeme. @

Starijie osobe (iznad 65 godina starosti) S
Nisu dostupni podaci koji bi podrzavali specificne preporuke za doziranje u bo@ ad 65 godina

starosti (vidjeti dio 4.4). O

Ostecenje bubrega

Bolesnicima s klirensom kreatinina >50 ml/min nije potrebno prilag eporucenu dozu

telbivudina. Prilagodavanje doze potrebno je u bolesnika s klirenso tinina <50 ml/min,

ukljucujuci one s bubreznom boles¢u u zavr$nom stadiju (engldggd Stage Renal Disease, ESRD) koji

su na hemodijalizi. Preporucuje se snizavanje dnevne doz# @em Sebivo oralne otopine kako je
. . .y e et < . .

detaljno opisano nize u Tablici 1. Ako koriStenje oralne o Je moguce, kao alternativa se mogu

koristiti Sebivo filmom obloZene tablete, a doziranje s agoditi produljenjem vremenskog

intervala izmedu doza kao $to je detaljno opisano u T@.

Tablical Prilagodavanje sheme doziggnja a u bolesnika s oStecenjem bubrega
1ailna

<
Klirens kreatinina Telbivudin 20 Telbivudin 600 mg filmom obloZena
(ml/min) otopina tableta
Prilagg anje difevne doze Alternativno** prilagodavanje doze
produljenjem intervala izmedu doza
>50 600 1) jedanput na dan 600 mg jedanput na dan

30-49 440 0%nl) jedanput na dan 600 mg jedanput svakih 48 sati
<30 (kojima ne treba (10 ml) jedanput na dan 600 mg jedanput svaka 72 sata

dijaliza)

ESRD* 20 mg (6 ml) jedanput na dan 600 mg jedanput svakih 96 sati
* Bubrezng bq avr$nom stadiju

** U slu®y rimjena oralne otopine nije moguca

Prederl odavanje doze temelji se na ekstrapolaciji i mozda nije optimalno. Sigurnost i
ucinkoviMst ovih smjernica za prilagodavanje doziranja nisu klinicki procijenjene. Stoga se u ovih
bolesnika preporucuje pazljiv klinic¢ki nadzor.

Bolesnici s bubreznom boles¢u u zavrsnom stadiju
U bolesnika s ESRD-om Sebivo treba primjenjivati nakon hemodijalize (vidjeti dio 5.2).

Ostecenje jetre
U bolesnika s ostecenjem jetre nije potrebno prilagodavati preporu¢enu dozu Sebiva (vidjeti dio 5.2).

Pedijatrijska populacija

Sigurnost i djelotvornost Sebiva u pedijatrijskoj populaciji nisu jos ustanovljene. Nema dostupnih
podataka.
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Nacin primjene

Sebivo se uzima peroralno, sa ili bez hrane.

4.3 Kontraindikacije

Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.
Kombinacija telbivudina s pegiliranim ili standardnim interferonom alfa (vidjeti dijelove 4.4 1 4.5).
4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Teske akutne egzacerbacije kroni¢nog hepatitisa B relativno su ¢este, a obiljeZava ih prolazngPNgast
serumskog ALT-a. Nakon uvodenja antivirusnog lijecenja, serumski ALT moze u nekih% ik

porasti, dok razine HBV DNK u serumu padaju (vidjeti dio 4.8). U prosjeku prode 4-3t prije
pojave egzacerbacije u bolesnika lije¢enih telbivudinom. Sveukupno, porast ALT-a &1 S¢iu

HBeAg-pozitivnih bolesnika nego u HBeAg-negativnih bolesnika. U bolesnikd @ ziranom
bolesc¢u jetre ovaj porast serumskog ALT-a opcenito nije pracen poviSenim ragagd erurnskog
bilirubina, niti drugim znakovima dekompenzacije jetre. Rizik od dekomfg @ jetre —i od

posljedi¢ne egzacerbacije hepatitisa — moze biti povecan u bolesnika s cj % T Stoga, te bolesnike

Porast ALT-a nakon prekida lijecenja obicno je povezan s¢po razinama HBV DNK u serumu, a
pokazalo se da je vecina tih slucajeva samolimitirajuca. w1 izvjestaja o teSkim
egzacerbacijama bolesti nakon prekida lijecenja, pon% rtnim ishodom. Stoga funkciju jetre

treba pazljivo pratiti
Egzacerbacije hepatitisa takoder su zabiljezene u bolesnika koi Eu pre;nuli lijeCenje hepatitisa B.

treba provjeravati u pravilnim vremenskim razmacim o i laboratorijsko pracenje tijekom
najmanje 6 mjeseci nakon prekida terapije hepatifiga B.

J

Laktacidoza

Pri primjeni telbivudina zabiljezeni S% lucajevi laktacidoze nakon stavljanja lijeka u promet.
Slucajevi su cesce bili posljedlcadrug biljnih stanja (npr. rabdomioliza) i/ili su bili povezani s
dogadajima vezanim uz migié miopatija, miozitis). Kada je laktacidoza bila posljedica drugih
stanja, neki su slucajevi tako, ovezani s pankreatitisom, zatajenjem jetre/steatozom jetre i
zatajenjem bubrega. U nelgi aj@vima, zabiljeZeni su smrtni ishodi kada je laktacidoza bila
posljedica rabdomioliz%mke treba pazljivo pratiti.

LijeCenje telbivuly treba prekinuti pri pojavi metaboli¢ke acidoze/laktacidoze nepoznate
etiologije. Na ktacidoze mogu uputiti dobro¢udni probavni simptomi, poput mucnine,
povracany rbuhu.

Pri primjeni telbivudina zabiljeZeni su slucajevi miopatije i mialgije nekoliko tjedana do mjeseci
nakon pocetka terapije (vidjeti dio 4.8). Nakon stavljanja telbivudina u promet zabiljeZeni su slu¢ajevi
rabdomiolize (vidjeti dio 4.8).

.....

slabost, bez obzira na stupanj porasta razina kreatin kinaze, potrebno je razmotriti u svakog bolesnika
s difuznim, neobja$njivim mialgijama, osjetljivos¢u misi¢a, miSi¢nom slabosc¢u ili miozitisom
(definiran kao miopatija s histoloskim dokazom ostecenja misica). Bolesnike treba uputiti da odmah
prijave svaku trajnu i neobjasnjivu bol, osjetljivost ili slabost misi¢a. Ako je prijavljen bilo koji od
ovih simptoma, potrebno je napraviti detaljni pregled misica kako bi se procijenila miSi¢na funkcija.
Terapiju telbivudinom treba prekinuti ako se dijagnosticira miopatija.
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Nije poznato da li se tijekom terapije telbivudinom povecéava rizik od miopatije ako se istodobno
primjenjuju i drugi lijekovi povezani s miopatijom (npr. statini, fibrati ili ciklosporin). Lije¢nici koji
razmatraju istodobno lijecenje drugim lijekovima povezanim s miopatijom moraju pazljivo odvagati
moguce koristi i rizike te u bolesnika moraju pratiti pojavu bilo kojega znaka ili simptoma koji
ukazuje na miopatiju.

Periferna neuropatija

U bolesnika lijecenih telbivudinom manje Cesto je zabiljezena periferna neuropatija. Ako se posumnja
na perifernu neuropatiju, potrebno je razmotriti nastavak lijecenja telbivudinom (vidjeti dio 4.8).

Povecan rizik za razvoj periferne neuropatije uocen je pri istodobnoj primjeni telbivudina i pegiliranog
interferona alfa-2a u jednom ispitivanju (vidjeti dio 4.5). Takav povecan rizik ne moze se iskljuciti za
druge interferone alfa (pegilirane ili standardne). Osim toga, korist kombinacije telbivudina 9

cg§ dio 4.3).

interferona alfa (pegiliranog ili standardnog) trenutno jos nije ustanovljena. Stoga je pri
kombinacije telbivudina i pegiliranog ili standardnog interferona alfa kontraindiciran{@

Funkcija bubrega

@ rucuje

, ukljucujuci
¢ klinicki ispitana. Stoga
odgovor (vidjeti dijelove

Telbivudin se eliminira prvenstveno izlu¢ivanjem putem bubrega te se st&ga
prilagodavanje intervala doziranja u bolesnika s klirensom kreatinina <5 e
bolesnike na hemodijalizi. U¢inkovitost prilagodavanja intervala dozjsagiNng
u bolesnika s povecanim intervalom doziranja treba pazljivo pratiti @ Rki
421i5.2).

@
Bolesnici s cirozom bez dekompenzacije . \\<
% u

Zbog ogranicenih dostupnih podataka (cirozu je imal@ % ukljucenih bolesnika), telbivudin treba
s posebnim oprezom primjenjivati u bolesnika @om. U tih bolesnika treba pazljivo pratiti

klini¢ke, biokemijske i viroloske pokazat% p e s hepatitisom B tijekom lije¢enja i nakon

prekida lijecenja. .

Bolesnici s cirozom i dekompenzacij Q\

4
Ne postoje podaci o djelotvorn &gumosti u bolesnika s dekompenziranom cirozom.

Bolesnici koji su prethodng logni nukleozidnim/nukleotidnim analozima

In vitro, telbivudin gije biddjelotvoran protiv HBV sojeva s tM204V/rtL180M ili rtM2041
mutacijama (Vid@. 1). Monoterapija telbivudinom nije izbor za bolesnike s ustanovljenom

infekcijom he virusom rezistentnim na lamivudin. Bolesnici koji nisu uspjeli postic¢i virusni
odgovor g @enja lamivudinom u trajanju od viSe od 24 tjedna vjerojatno nece imati koristi od
monoterajfiy 1vudinom. Trenutno nema klinickih podataka koji ispravno procjenjuju korist i rizik
prebdgvanjg $o@snika lije¢enih lamivudinom, koji su postigli potpunu supresiju virusa pomocu
lamivuNgg# na lijecenje telbivudinom.

Ne postoje podaci o lijeCenju telbivudinom u bolesnika s ustanovljenom infekcijom virusom hepatitisa
B rezistentnim na adefovir s jednostrukim rtN236T ili A181V mutacijama. Rezultati dobiveni
analizom u stani¢noj kulturi su pokazali da je supstitucija A181V povezana s rezistencijom na adefovir
smanjila osjetljivost na telbivudin 1,5 do oko 4 puta.

Bolesnici s presadenom jetrom

Sigurnost i djelotvornost telbivudina u bolesnika s presadenom jetrom nisu poznati.
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Starije osobe

U klinic¢kim ispitivanjima telbivudina nije bilo uklju¢eno dovoljno bolesnika u dobi 265 godina
starosti da bi se moglo odrediti reagiraju li oni drugacije od mladih bolesnika. Opcenito, potreban je
oprez pri propisivanju Sebiva starijim bolesnicima, imajuci u vidu veéu ucestalost smanjene funkcije
bubrega zbog druge istodobne bolesti ili zbog istodobne primjene drugih lijekova.

Druge posebne populacije

Sebivo nije ispitivan u bolesnika s hepatitisom B i drugom istodobnom infekcijom (npr. u bolesnika
koji su istodobno inficirani virusom humane imunodeficijencije [HIV], virusom hepatitisa C [HCV] ili
virusom hepatitisa D [HDV]).

Opcenito

Bolesnike treba upozoriti da nije dokazano da se uzimanjem Sebiva smanjuje rizik od @sa HBV-
a drugim osobama spolnim putem ili zarazenom krvi. (

Ne preporucuje se primjena telbivudina s lamivudinom, jer je u ispitivanju fa, NZOVOr na terapiju
kombinacijom telbivudina i lamivudina bio slabiji od odgovora na terapijsa @’ Ibivudinom.

ostalim antiviroticima.

Zasada nema podataka o djelotvornosti i sigurnosti kombinacija telbj

Pomoc¢ne tvari

L 2
Sebivo oralna otopina sadrzi otprilike 47 mg natrija po A mg (30 ml). O tome treba voditi
racuna u bolesnika s ograni¢enjem unosa natrija. QO\
4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi gRlici i

)

Buduc¢i da se telbivudin eliminira prvenggveglog vanjem putem bubrega, primjena Sebiva
istodobno s drugim tvarima koje utjecu %ﬂ nu funkciju (npr. aminoglikozidi, diuretici s
djelovanjem na petlju, spojevi platin% icin, amfotericin B) moze utjecati na koncentracije u
plazmi telbivudina i/ili tvari koj#se s njiT® istodobno primjenjuje. Kombinaciju telbivudina s tim
lijekovima treba s oprezom priig 'Mati. Primjena viSekratnih doza telbivudina u kombinaciji s

NN, tenofovir dizoproksil fumaratom, ciklosporinom ili pegiliranim
armakokinetiku telbivudina u stanju dinamicke ravnoteze. Uz to,

telbivudin ne mijenja fNgimlggkinetiku lamivudina, adefovir dipivoksila, tenofovir dizoproksil
fumarata ili ciklgsp*ina. Apog velikih razlika u koncentracijama pegiliranog interferona alfa-2a medu

erakcija

bolesnicima ne onijeti konacan zakljucak o u€incima telbivudina na farmakokinetiku
Ispitivanje u kojem je istrazena kombinacija telbivudina, 600 mg na dan, i

pegiliranog in
pegilirano§ " @yna alfa-2a, 180 pg jedanput tjedno supkutanom primjenom, ukazuje da je ova
kombinac%zana s poveéanim rizikom od razvoja periferne neuropatije. Mehanizam iza tih

nat (vidjeti dio 4.4). Kombinacija telbivudina i bilo kojeg lijeka koji sadrzi interferon

doga¥gja nij
alfa je aindicirana (vidjeti dio 4.3).

Telbivudin nije supstrat, inhibitor ni induktor enzimskog sustava citokroma P450 (CYP450) (vidjeti
dio 5.2). Stoga je mogucnost interakcija Sebiva s drugim lijekovima posredovana CYP450 mala.
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4.6 Plodnost, trudnoca i dojenje
Trudnoda

Ispitivanja na zivotinjama ne ukazuju na izravne Stetne ucinke na trudnoc¢u, embrionalni/fetalni razvoj,
porodaj ni na postnatalni razvoj (vidjeti dio 5.3). Ispitivanja u gravidnih Zenki Stakora i kuni¢a
pokazala su da telbivudin prolazi kroz posteljicu. U ispitivanjima u gravidnih zenki kuni¢a primijecen
je prijevremeni porodaj i/ili pobacaj uzrokovan toksi¢nos¢u za majku.

Ograniceni klini¢ki podaci (manje od 300 ishoda trudnoc¢e) nakon izlozenosti telbivudinu tijekom
prvog tromjesecja trudnoce ne ukazuju na malformativnu toksicnost, a velika koli¢ina podataka (vise
od 1000 ishoda trudnoc¢e) nakon izlozenosti tijekom drugog i tre¢eg tromjesecja ne ukazuje na
fetalnu/neonatalnu toksicnost.

Sebivo se u trudnoc¢i smije primjenjivati samo ako korist za majku nadmasuje moguci riz lod.

Literaturni podaci pokazuju da izloZenost telbivudinu u drugom i/ili tre¢em tromj ese& oce
smanjuje rizik od prijenosa HBV-a s majke na dijete ako se telbivudin daje uz ulin protiv
hepatitisa B i cjepivo protiv hepatitisa B.

Dojenje 60

Telbivudin se izlu¢uje u mlijeko Zenki Stakora. Nije poznato izluéujtelbivudin u majcino
mlijeko u ljudi. Zene koje uzimaju Sebivo ne smiju dojiti.

&
Plodnost ’\

Ne postoje klinicki podaci o u¢incima telbivudina na@st muskaraca ili Zena. U ispitivanjima
reproduktivne toksi¢nosti na odraslim zivotinja lod®st je bila blago smanjena kada su i muzjaci i
7enke $takora primali telbivudin. Stetni u¢igci r@nost su bili ve¢i u odvojenom ispitivanju na
mladim Zivotinjama kada su oba spola p‘ln‘% din (vidjeti dio 5.3).

4.7  Utjecaj na sposobnost upravl@zilima i rada sa strojevima
4

Sebivo malo utjece na sposobn‘@t\&avlj anja vozilima i rada sa strojevima.

4.8 Nuspojave O
Sazetak sigurnosno proglkliieka
Procjena nus;@Elavnom se zasniva na dva dvostruko slijepa ispitivanja, NV-02B-007 (GLOBE)

1 NV-02§- jima je 1699 bolesnika s kroni¢nim hepatitisom B lijeceno telbivudinom u dozi od
600 mg/d & 047) ili lamivudinom (n = 852) tijekom 104 tjedna.

U ispitt ma u trajanju od 104 tjedana, prijavljene nuspojave najcesce su bile klasificirane kao
blage do umjerene s obzirom na tezinu. NajCeS¢e nuspojave bile su povisenje kreatin kinaze u krvi 3.
ili 4. stupnja (6,8%), umor (4,4%), glavobolja (3,0%) i mucnina (2,6%).
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Tabelarna lista nuspojava

Tablica 2 navodi nuspojave prema MedDRA klasifikaciji organskih sustava i ucestalosti na sljedeci
nacin: vrlo ¢esto (=1/10); ¢esto (=1/100 i <1/10); manje Cesto (>1/1000 i <1/100); rijetko (=1/10 000 i
<1/1000); vrlo rijetko (<1/10 000); nepoznato (ne moze se procijeniti iz dostupnih podataka). Unutar
svake grupe ucestalosti nuspojave su prikazane u padajuéem nizu prema ozbiljnosti.

Tablica2 Nuspojave

Poremecaji metabolizma i prehrane

Rijetko* Laktacidoza
Poremecaji Zivéanog sustava
Cesto Omaglica, glavobolja

Manje Cesto

Periferna neuropatija, disgeuzija, hipo
parestezija, iSijas

Poremecéaji diSnog sustava, prsista i sredoprsja

Cesto

Kasalj

Poremecaji probavnog sustava

Cesto

ucnina, bol u

Poremecdaji koZe i potkoZnog tkiva

Cesto

Proljev, poviSena lipaza,
abdomenu

Poremecaji miSi¢no-koStanog sustava i
vezivnog tkiva

Osip e

Manje Cesto

itis , artralgija, mijalgija, bol u

Migp
udov%l u ledlma spazam misi¢a, bol u
boku

Rijetko* omlohza
Op¢i poremecaji i reakcije na mjestu primje
Cesto -~ mor
Manje Cesto ¢ Malaksalost
Pretrage
Cesto . Povisenje kreatin fosfokinaze u krvi, povisenje
. alanin aminotransferaze u krvi, povisenje amilaze

u krvi

Manje Cesto

Povisenje aspartat aminotransferaze

Ove nuspojave
tijekom ispitiyanja.

se baziraj@pnom broju bolesnika izloZenih telbivudinu za vrijeme ispitivanja (n = 8914).

Por
U udru

analizi ispitivanja NV-02B-007 (GLOBE) i NV-02B-015, do 104. tjedna lijeCenja, porast

kreatin kinaze stupnja 3 ili 4 (>7x GGN) pojavio se u 12,6% bolesnika lijecenih telbivudinom te u
4,0% bolesnika lijeenih lamivudinom. U vecini je slu¢ajeva porast kreatin kinaze bio asimptomatski,
a vrijednosti kreatin kinaze su se tipi¢no smanjivale do sljedeceg posjeta tijekom kontinuiranog

lijecenja.
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Porast ALT

Incidencija porasta alanin aminotransferaze (ALT) tijekom lijecenja u obje skupine bolesnika u skladu
s definicijom Ameri¢kog drustva za ispitivanje bolesti jetre (AASLD; engl. American Association for
the Study of Liver Diseases) (ALT povisenje >2x pocetne vrijednosti i >10x GGN) dodatno je
prikazana nize u Tablici 3.

Tablica3 SaZetak porasta ALT tijekom lijeCenja — udruzZeno NV-02B-007 (GLOBE) i NV-
02B-015 ispitivanje

ALT porast: Lamivudin Telbivudin
ALT povisenje >2x pocetne vrijednosti i /N (%) /N (%)
>10x GGN

Ukupno 67/852 (7,9) 41/847 (4,8)
Od pocetka do 24. tjedna 25/852 (2,9) 25/847 (3,0
Od 24. tjedna do kraja ispitivanja 44/837 (5,3) 17/834

Tijekom lijeCenja preporucuje se povremena provjera funkcije jetre (vidjeti le

Egzacerbacije hepatitisa B nakon prekida lijecenja
Zabiljezene su tesSke, akutne egzacerbacije hepatitisa B u bolesnika kO_]l u11 terapiju hepatitisa
B ukljucujuci telbivudin (vidjeti dio 4.4).

Incidencija porasta alanin aminotransferaze (ALT) nakon lije¢ u obje skupme bolesnika je dodatno
opisana nize u Tablici 4. @

02B-015 ispitivanje

Tablica 4 SaZetak porasta ALT-a nakon llJecenJQx\no NV-02B-007 (GLOBE) i NV-

J ® Lamivudin Telbivudin

ALT porast n/N (%) n/N (%)

ALT poviSenje >2x pocetne vrijednogy 1% 1 GGN 10/180 (5,6) 9/154 (5,8)

L
Rezultati nakon 208 tjedana ‘\\
d

Nakon 104 tjedana tergpij wiom, 78% bolesnika /530/680) iz ispitivanja NV-02B-007
(GLOBE) i 82% (137/%esnika iz ispitivanja NV-02B-015, ukljuceno je u prosireno ispitivanje
CLDT600A2303 (vidjeti 5.1) i nastavak lijeenja tijekom dodatnih 208 tjedana. Populacija
obuhvacena ispiw dugotrajne sigurnosti sastojala se od 655 bolesnika, ukljucuju¢i 518 iz NV-
02B-007 (QL@ 371z NV-02B-015. Sveukupni sigurnosni profil analiza u trajanju do 104 i
208 tjedana ican. Porast kreatin kinaze stupnja 3 ili 4 ponovno se pojavio u 15,9% bolesnika
lijecenih t Nénom tijekom 208 tjedana. Vecina porasta kreatin kinaze stupnja 3 ili 4 bilo je
asimNgmat rolazno.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pracenje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.
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4.9 Predoziranje

Ne postoje podaci o namjernom predoziranju telbivudinom, no jedan je ispitanik nenamjerno primio
preveliku dozu §to je bilo asimptomaticno. Ispitivane doze do 1800 mg/dan, tri puta vece od
preporucene dnevne doze, dobro su se podnosile. Najveéa podnosljiva doza telbivudina nije odredena.
U slucaju predoziranja, primjenu Sebiva treba prekinuti i po potrebi provesti primjereno opcée potporno
lijecenje.

5.  FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: Antivirotici za sistemsku primjenu, nukleozidni i nukleotidni 1 i
transkriptaze, ATK oznaka: JOSAF11 @
Mehanizam djelovanja &

Telbivudin je sintetski analog timidinskog nukleozida s djelovanjem prot1V l—* polimeraze.
D

Ucinkovito se fosforilira stani¢nim kinazama do aktivnog trifosfatnog ob% cunutarstanicno

ﬁ Orimerazu (reverznu
pradnja telbivudin-5'-

om umnazanja HBV-a.

poluvrijeme zivota iznosi 14 sati. Telbivudin-5'-trifosfat inhibira HBV [
transkriptazu) nadmetanjem s prirodnim supstratom timidin 5'-trifos{zéq
trifosfata u virusnu DNK izaziva prekid lanca DNK, rezultirajuci in

Farmakodinamicki uéinci * @
L

Telbivudin je inhibitor sinteze i prvog (ECso = 0,4—1,® og (ECso = 0,12-0,24 pM) lanca

HBV-a, te pokazuje izrazitu sklonost za inhibiciju stvgnj®drugog lanca. Nasuprot tome, telbivudin-
5'-trifosfat u koncentracijama do 100 uM nije inalyrao stanicnu DNK polimerazu a, 3 niy. U
ispitivanjima povezanima s gradom i funkcgj our'@wndrija te DNK sadrzajem, telbivudin nije
iskazao znacajniji toksic¢ni u€inak u konse do 10 uM i nije povecao proizvodnju mlije¢ne
kiseline in vitro.

Antivirusna aktivnost telblvud 7 \$spltlvana je u stani¢noj liniji ljudskoga hepatoma 2.2.15.s
ekspresijom HBV-a. Koncentra |bivudina koja je u¢inkovito inhibirala 50% sinteze virusa (ECs)
iznosila je otprilike 0,2 pM. \ na aktivnost telbivudina specificna je za virus hepatitisa B i
srodne hepadnaviruse n#e bio djelotvoran protiv HIV-a in vitro. Izostanak djelovanja
telbivudina protiv HI%IO procjenjivan u ispitivanjima. Prolazna smanjenja HIV-1 RNK bila su
zabiljeZena u mgloggbroja Mlesnika nakon primjene telbivudina bez antiretrovirusne terapije. Klinicki
znacaj tih smam% utvrden.

<
Klinickos
Slguw; lvornost dugotrajnog lijeCenja Sebivom (104 tjedna) ispitivani su u dva ispitivanja s
aktivnorWontrolom koja su ukljucivala 1699 bolesnika s kroni¢nim hepatitisom B (NV-02B-007
GLOBE i NV-02B-015).

Ispitivanje NV-02B-007 (GLOBE)

Ispitivanje NV-02B-007 (GLOBE) je randomizirano, dvostruko slijepo, multinacionalno ispitivanje
faze 111 u kojem se telbivudin usporedivao s lamivudinom tijekom razdoblja lijecenja do 104 tjedna u
1367 HBeAg-pozitivnih i HBeAg-negativnih bolesnika s kroni¢nim hepatitisom B, koji dotad nisu
primali nukleozide. Najveci dio ukljuCenih bolesnika bili su Azijati. Najces¢i HBV genotipovi bili su
B (26%) 1 C (51%). Malen broj bolesnika bijele rase (ukupno 98) lijeceno je telbivudinom. Primarna
analiza podataka je provedena nakon $to su svi bolesnici dosegli 52. tjedan.
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HBeAg-pozitivni bolesnici: Srednja dob bolesnika bila je 32 godine, 74% bili su muskarci, 82% bili su
Azijati, 12% bili su bijelci, a 6% ih je ranije primalo terapiju interferonom alfa.

HBeAg-negativni bolesnici: Srednja dob bolesnika bila je 43 godine, 79% bili su muskarci, 65% bili
su Azijati, 23% bili su bijelci, a 11% ih je ranije primalo terapiju interferonom alfa.

Klinicki rezultati u 52. tjednu

Mjere ishoda klinicke i viroloske djelotvornosti ispitivane su odvojeno u populacijama HBeAg-
pozitivnih i u HBeAg-negativnih bolesnika. Primarna mjera ishoda terapijskog odgovora bila je
kompozitna seroloska mjera ishoda koja se sastoji od supresije HBV DNK do <5 log;y kopija/ml u
kombinaciji ili s nestankom serumskog HBeAg ili s normalizacijom ALT-a. Sekundarne mjere ishoda
ukljucivale su histoloski odgovor, normalizaciju ALT-a i razli¢ite pokazatelje antivirusne
djelotvornosti.

Neovisno o pocetnim obiljezjima, vecina bolesnika koja je uzimala Sebivo pokazala je hj Rkc;
viroloske, biokemijske i seroloske odgovore na lijecenje. PocCetne razine ALT-a >2x cetne

razine HBV DNK <9 log;, kopija/ml bile su povezane s vis§im stopama HBeAg serol§avr®je u
HBeAg-pozitivnih bolesnika. Bolesnici koji su do 24. tjedna postigli HBV DN

<3 log;o kopija/ml imali su optimalan odgovor na lijecenje; s druge strane, bojagg BV DNK
razinama >4 log;, kopija/ml u 24. tjednu imali su manje povoljne ishode ‘nu

U HBeAg-pozitivnih bolesnika, telbivudin se pokazao superioran la % u terapijskom odgovoru
(75,3% u odnosu na 67,0% bolesnika s odgovorom; p = 0,0047). U gBe}g-negativnih bolesnika,
telbivudin nije bio inferiorniji od lamivudina (75,2% odnosno séf% polesnika s odgovorom;

p = 0,6187). Pripadnici bijele rase su bili povezani sa slabai jskim odgovorom na oba
antivirotika koristena u ispitivanju NV-02B-007 (GLOBF\\ ulacija bolesnika bijele rase bila je

vrlo ograni¢ena (n = 98).

U 24. tjednu 203 HBeAg-pozitivnih i 177 HBe . engh ispitanika postiglo je HBV DNK razine
koje nije moguce otkriti. Medu tim HBeA ispitanicima, 95% postiglo je stanje u kojem
nije moguce otkriti HBV DNK, 39% j jeQ os Ag serokonverziju, 90% je postiglo normalizaciju
ALT-au 52. tjednu, dok se kod 0,5% j encija u 48. tjednu. Sli¢no je bilo i s HBeAg-
negativnim ispitanicima, 96% postlg% e u kojem nije moguce otkriti HBV DNK, 79% je
postiglo normalizaciju ALT-a u42 t_] dok se kod 0% javila rezistencija u 48. tjednu.
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Odabrane viroloske, biokemijske i seroloske mjere ishoda prikazani su u Tablici 5., dok je histoloski
odgovor prikazan u Tablici 6.

Tablica 5 Viroloske, biokemijske i seroloske mjere ishoda u 52. tjednu ispitivanja NV-02B-007

(GLOBE)
HBeAg-pozitivni (n = 921) HBeAg-negativni (n = 446)
Pokazatelj odgovora Telbivudin Lamivudin Telbivudin Lamivudin
600 mg 100 mg 600 mg 100 mg
(n = 458) (n =463) (n =222) (n =224)
Srednje smanjenje -6,45 (0,11) * -5,54 (0,11) -5,23 (0,13) * -4,40 (0,13)
HBV DNK od
pocetne vrijednosti
(logo
kopija/ml) + SEM'*?
% bolesnika s 60%* 40% 1%
nemjerljivim HBV
DNK metodom PCR
Normalizacija ALT* 77% 75% 9%
HBeAg 23% 22% -
serokonverzija®
Gubitak HBeAg’ 26% 23% -

' SEM: Standardna pogreska srednje vrijednosti

> Roche COBAS Amplicor® PCR ispitivanje (donja gramca ky@tativnog odredivanja
<300 kopija/ml). 0 @
* HBeAg-pozitivni n = 443 za telbivudin i 444 za lamiy,
219 za lamivudin. Razlika medu populacijama posljefca
1sp1t1vanju i izostanka odredivanja HBV DNK u 52. tjeWu.

* HBeAg-pozitivni n = 440 za telbivudin i 446 1vudin, HBeAg-negativni n = 203 za telbivudin i
207 za lamivudin. Normalizacija ALT-a i samo u bolesnika s pocetnim ALT > GGN.

> n =432 za telbivudin i 442 za lamivud® nverzua i nestanak HBeAg ispitivani su samo u
bolesnika s mjerljivom pocetnom razmo

*p <0,0001

eAg-negativni n = 219 za telbivudin i
da sudjelovanja ispitanika u
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Tablica 6 Histolosko pobolj$anje i promjena prema skoru fibroze po Ishaku u 52. tjednu

ispitivanja NV-02B-007 (GLOBE)

HBeAg-pozitivni (n = 921) HBeAg-negativni (n = 446)
Telbivudin Lamivudin Telbivudin Lamivudin
600 mg 100 mg 600 mg 100 mg
(n = 384)’ (n = 386)" (n =199)’ (n=207)"
Histolo3ki odgovor’
Poboljsanje 71%* 61% 71% 70%
Bez poboljSanja 17% 24% 21% 24%
Skor fibroze po Ishaku’
Poboljsanje 42% 47% 49% 45%
Bez promjene 39% 32% 34% 43%,
Pogorsanje 8% 7% 9% 5
Propustena biopsija u 12% 15% 9%
52 tjednu

" Bolesnici koji su uzeli >1 doze ispitivanog lijeka, s poéetnom biopsijom jetre ‘g la
procu eniti i pocetnim indeksom histoloske aktivnosti po Knodellu >3.

* Histoloski odgovor definiran kao smanjenje Knodellovog nekroinflama rr.n za>2 bodau
odnosu na pocetnu vrijednost, te bez pogorsanja prema skoru fibroze po
3 Za skor fibroze po Ishaku, pobolj$anje izmjereno kao smanjenje zaé ¥d pocetka lijecenja

do 52. tjedna, mjereno prema skoru fibroze po Ishaku.
*p =0,0024

Klinicki rezultati u 104. tjednu . @
Ukupno gledajuéi, klini¢ki rezultati u 104. tjednu u bol %éenih telbivudinom su bili u skladu s
onima u 52. tjednu, prikazujuéi postojanost odgovora@e djelotvornosti u bolesnika lijeCenih
telbivudinom koji su nastavili lijeCenje.
ovor (63% u odnosu na 48%; p <0,0001) i
sglanjenje log;o HBV DNK: -5,74 u odnosu na -4,42;
%; p <0,0001 i normalizacija ALT-a u 70% u odnosu
du telbivudina odnosno lamivudina u 104. tjednu. Sklonost
g (35% u odnosu na 29%) i serokonverziji (30% u odnosu na
din. Osim toga, u podskupini bolesnika s poc¢etnim razinama
i udio bolesnika lijeCenih telbivudinom je postiglo HBeAg
70) u odnosu na bolesnike lije¢ene lamivudinom (28%).

Medu HBeAg-pozitivnim bolesnicima, te
klju¢ni sekundarni pokazatelji ishoda (s
p <0,0001, negativan PCR: 56% u odno
na 62%) pokazah su prosirenje lazhke
prema visim stopama nestank
25%) su takoder bili opazeni
ALT-a >2x GGN (320), zga
serokonverziju u 104.

Medu HBeAg-n vnim bolesnicima, razlike u terapijskom odgovoru (78% u odnosu na 66%) i

kljuénim seku jerama ishoda (srednje smanjenje log,o HBV DNK: -5,00 u odnosu na -4,17,

te negatix %2 7o u odnosu na 57%; p <0,0001) su bile vece za telbivudin do 104. tjedna. Stope
iZagy dnosti ALT-a (78% u odnosu na 70%) bile su vecée sve do 104. tjedna.

normallza\

Prert u 24. tiednu

U 24. tjednu, 203 HBeAg-pozitivnih (44%) i 177 HBeAg-negativnih (80%) ispitanika lijeCenih
telbivudinom su postigli HBV DNK razine koje nije moguce otkriti.

I'u HBeAg-pozitivnih i negativnih bolesnika, rezultati HBV DNK u 24. tjednu su predvidali
dugorocne povoljne ishode. Bolesnici lijeceni telbivudinom koji su postigli nemjerljiv HBV DNK

metodom PCR 24. tjednu su imali najvise stope nemjerljivog HBV DNK i HBeAg serokonverzije (u
HBeAg-pozitivnih bolesnika) te najnize ukupne stope virusnog proboja u 104. tjednu
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Zavr$ni rezultati u 104. tjednu, temeljeni na razini HBV DNK u 24. tjednu i za HBeAg-pozitivne i
HBeAg-negativne bolesnike, su prikazani u Tablici 7.

Tablica7 Kljucni pokazatelji djelotvornosti u 104. tjednu prema razinama HBV DNK u
serumu u 24. tjednu, bolesnici lijeceni telbivadinom u ispitivanju NV-02B-007

(GLOBE)
Rezultati za klju¢ne pokazatelje djelotvornosti u 104. tjednu temeljeni na
rezultatima u 24. tjednu
HBYV DNA u Terapijski Nemjerljivi HBeAg ALT Virusni
24. tjednu odgovor HBV DNK [serokonverzija| normalizacija proboj*
n/N (%) n/N (%) n/N (%) n/N (%) n/N (%)
HBeAg-pozitivni
<300 kopija/ml 172/203 (85) | 166/203 (82) 84/183 (46) 160/194 (82) /28 (11)
300 kopija/ml do 36/57 (63) 35/57 (61) 21/54 (39) 40/54 (74) 57 (32)
3 log;, kopija/ml
>3 logo kopija/ml | 82/190 (43) 54/190 (28) 23/188 (12) 90/190 (47)
HBeAg-negativni
300 kopija/ml 146/177 (82) | 156/177 (88) N/P 11/177 (6)
300 kopija/ml do 13/18 (72) 14/18 (78) N/P 717 (76) 4/18 (22)
3 log;o kopija/ml
>3 log, kopija/ml 13/26 (50) 12/26 (46) 14/26 (54) 12/26 (46)

N/P = nije primjenjivo

* Virusni proboj: procijenjeno u 104. tjednu prema d

Ispitivanje NV-02B-015

Rezultati djelotvornosti i sigurnosti u ispitiyanj

NV-02B-015. Ovo ispitivanje je rando
telbivudin u dozi od 600 mg jedanput na
na dan u trajanju lijecenja od 104 tje

bolesnika s kroni¢nim hepatitisagn B,

\&6\\

a

2
t&g mad

@02&007 (GLOBE) bili su potvrdeni u ispitivanju

ng% truko slijepo ispitivanje faze 111 u kojem se
redivao s lamivudinom u dozi od 100 mg jedanput

HBeAg-pozitivnih i HBeAg-negativnih kineskih

otad nisu primali nukleozide.
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Ispitivanje CLDT600A42303 — klinicki rezultati tijekom 208 tjedana

Bolesnici s kompenziraju¢im kroni¢nim hepatitisom B koji su prethodno lijeceni telbivudinom tijekom
2 godine, ukljucujudi bolesnike iz ispitivanja NV-02B (GLOBE) i NV-02B-015, obuhvaceni su
prosirenim, otvorenim ispitivanjem CLDT600A2303 iz kojeg su proizasli podaci o sigurnosti i
djelotvornosti terapije telbivudinom tijekom 156 1 208 tjedana. U bolesnika u kojih razina HBV DNK
u 24. tjednu nije bila mjerljiva, imali su bolje ishode u 156. i 208. tjednu (Tablica 8).

Tablica8 Analiza djelotvornosti skupnih podataka iz ispitivanja NV-02B-007 (GLOBE), NV-
02B-015i CLDT600A2303

| 52.tjedan | 104.tjedan | 156.tjedan | 208. tjedan

HBeAg-pozitivni bolesnici (n = 293%)

Odrzavanje nemjerljive razine 70,3% 77,3% 75,0% 76,2%

HBYV DNK (<300 kopija/ml) (206/293) (218/282) (198/264) 214)

Odrzavanje nemjerljive razine 99.,4% 94,9% 86,7% 7,9%

HBYV DNK (<300 kopija/ml) s (161/162) (150/158) (130/150, @1 9/124)

nemjerljivom razinom HBV DNK u {

24, tjednu

Kumulativni omjer HBeAg 27,6% 41,6% 53,2%

serokonverzacije (%) (81/293) (122/293) (156/293)

Kumulativni omjer HBeAg 40,1% 52,5% 65,4%

serokonverzacije u bolesnika s (65/162) (85/16 (106/162)

nemjerljivom razinom HBV DNK u

24. tjednu (%)

Odrzavanje normalizacije ALT-a 81,4% “ @% 82,9% 86,4%
(228/280) S \X 271) (209/252) (178/106)

HBeAg-negativni bolesnici (n = 209%)

Odrzavanje nemjerljive razine 95,2% 96,5% 84,7% 86,0%

HBYV DNK (<300 kopija/ml) (195/202) (160/189) (141/164)

HBV DNK (<300 kopija/ml) s . (166/172) (143/165) (126/144)
nemjerljivom razinom HBV DNK u
24. tjednu

(199909)
Odrzavanje nemjerljive razine 5 . NED 96,5% 86,7% 87,5%
@ 79)

OdrzZavanje normalizacije AL”R—X 80,3% 89,0% 83,5% 89,6%

(151/188) (161/181) (142/170) (129/144)
* Populacija od 502 bolesni m 1N ulasku u ispitivanje CLDT600A42303 nisu bili rezistentni na
@Y HBeAg-negativni).

virus (293 HBeA g—po

Ispitivanje CLD ACNOZE ] — ucinak lijecenja na histoloski nalaz jetre

Ispitivanje CLD%NMH ukljucivalo je 57 bolesnika s dostupnim usporednim biopsijama na

pocetku i mk«@s ¢nog lijeCenja tijekom 260,8 tjedana, pri ¢emu su odredene histoloske promjene

u jetri (38 ozitivni and 19 HBeAg-negativni bolesnici).

o Pros)&§ odellov nekroinflamatorni skor 7,6 (SD 2,9) na pocetku, poboljsan je (p <0,0001)

L (SD 0,9) sa srednjom promjenom od -6,3 (SD 2,8). Knodellov nekroinflamatorni skor <3

(b& ili s minimalnom nekroinflamacijom) uocen je u 98,2% (56/57) bolesnika.

o Prosjecan Ishak skor od 2,2 (SD 1,1) na pocetku, poboljsan je (p <0,0001) na 0,9 (SD 1,0) sa
srednjom promjenom od -1,3 (SD 1,3). Skor fibroze po Ishaku od <1 (bez ili s minimalnom
fibrozom) bio je uocen u 84,2% (48/57) bolesnika.

Promjene u Knodellovom nekroinflamatornom skoru i Ishak skoru bile su sli¢ne u HBeAg-pozitivnih
and HBeAg-negativnih bolesnika.
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CLDT60042303 — Trajanje odgovora na HBeAg u periodu bez lijecenja

Ispitivanje CLDT600A2303 ukljucivalo je pracenje HBeAg-pozitivnih bolesnika iz ispitivanja NV-
02B-007 (GLOBE) ili NV-02B-015 u periodu bez lije¢enja. Navedeni bolesnici zavrsili su lijeCenje
telbuvidinom tijekom >52 tjedana, pri ¢emu je na dan posljednjeg dolaska radi primjene lijeka uocen
gubitak HBeAg tijekom >24 tjedana s HBV DNA <S5 log;, kopija/ml. Medijan trajanja lijecenja bio je
104 tjedana. Pra¢enjem bolesnika tijekom medijana trajanja bez lijeCenja od 120 tjedana uoceno je da
ve¢ina HBeAg-pozitivnih bolesnika lijecenih telbivudinom ima odrzivi gubitak HBeAg (83,3%;
25/30), 1 odrzivu HBeAg serokonverziju (79,2%; 19/24). Bolesnici s odrzivom HBeAg
serokonverzijom imali su prosjecnu razinu HBV DNA of 3,3 log;, kopija/ml; a 73,7% imalo je
prosjec¢nu razinu HBV DNA <4 log;, kopija/ml.

Klini¢ka rezistencija

Ispitivanje genotipske rezistencije provedeno je u ispitivanju NV-02B-007 (GLOBE; n = 68,
bolesnika u kojih je doslo do ponovne pojave virusa (potvrdeno pove¢anjem HBV DNK 2 10

kopija/ml od najnize vrijednosti).

Rezultati dobiveni u 48. tjednu pokazali su da se kod 5% (23/458) HBeAg-poz®§ g 0 (5/222)
HBeAg-negativnih bolesnika koji su primali telbivudin ponovno pojavio viry, vim HBV
mutacijama odgovornima za rezistenciju.

Ispitivanja NV-02B-007 (GLOBE) i CLDT60042303 — kumulativne otipske rezistencije
Izvorna analiza kumulativne stope genotipske rezistencije u 104. i 2 dnu temelji se na ITT
populaciji i ukljucuje sve bolesnike u kojih je provedeno lijeéeE u traanju od 4 godine, neovisno o

razini HBV DNK. Od ukupno 680 bolesnika lijecenih telbgvu; , prvotno ukljucenih u ispitivanje
NV-02B-007 (GLOBE), njih 517 (76%) ukljugeno je u %y CLDT600A2303 i nastavak
lijeCenja telbivudinom u trajanju do 208 tjedana. Od ti ONsnika, 159 bolesnika (HBeAg-
pozitivni=135, HBeAg-negativni=24) imalo je mj erlj@inu BV DNK.

Kumulativna stopa genotipske rezistencije., IO@nu bila je 25,1% (115/458) za HBeAg-pozitivne
bolesnike i 10,8% (24/222) za HBeAg-r@ga@ esnike.

Unutar cjelokupne ITT populacije ku@la stopa genotipske rezistencije u 4. godini, iznosila je
40,8% (131/321) za HBeAg-pgz'tivne 19,.8% (131/321) za HBeAg-negativne bolesnike.

Za odredivanje kumulativnilsmp®gcnotipske rezistencije takoder su koristene matematicki modeli u
koje su ukljuceni samg bojeqgici}} n@mjerljivom razinom HBV DNK na pocetku odredene godine.
Takovom analizom ust N0 je 22,3% HBeAg-pozitivnih bolesnika i 16,0% HBeAg-negativnih

bolesnika u 4. godiry.

S obzirom na &e s virusnim probojem do 104. Tjedna u ispitivanju NV-02B-007 (GLOBE),
stopa re7g'sf jJ) bila niza u bolesnika s HBV DNK <300 kopija/ml u 24. Tjednu, nego u bolesnika
s HBV D kopija/ml u 24. tjednu. U HBeAg-pozitivnih bolesnika s HBV DNK
<3008opija/Ml P 24. tjednu, rezistencija je bila 1% (3/203) u 48. Tjednu i 9% (18/203) u 104. tjednu,
dok je esnika s HBV DNK >300 kopija/ml rezistencija u 48. tjednu bila 8% (20/247),au

104. tjednu 39% (97/247). U HBeAg-negativnih bolesnika s HBV DNK <300 kopija/ml u 24. tjednu,
rezistencija je bila 0% (0/177) u 48. tjednu 1 5% (9/177) u 104. tjednu, dok je u bolesnika s HBV DNK
>300 kopija/ml rezistencija u 48. tjednu bila 11% (5/44), a u 104. tjednu 34% (15/44).
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Obrazac genotipskih mutacija i krizna rezistencija

Genotipska analiza 203 parnih uzoraka prikladnih za analizu s HBV DNK >1000 kopija/ml u

104. tjednu (NV-02B-007 (GLOBE)) pokazala je da je primarna mutacija povezana s rezistencijom na
telbivudin bila rtM2041, koja je ¢esto povezana s mutacijama rtL.180M i rtL8OI/V, a rijetko s rtV27A,
rtL82M, rtV173L, rtT18411 rtA200V. Pocetni ¢imbenici povezani s razvojem genotipske rezistencije
na lijek su ukljucivali: lijecenje lamivudinom, vise pocetne vrijednosti HBV DNK, nize pocetne
vrijednosti ALT-a u serumu te poviSena tjelesna tezina/indeks tjelesne mase. Parametri odgovora za
vrijeme lijeCenja u 24. tjednu koji su predvidali pojavu virusa rezistentnog na lijek do 104. tjedna bili
su HBV DNK >300 kopija/ml i poviSenje ALT-a u serumu.

Genotipska analiza 50 HBV izolata od bolesnika lije¢enih telbivudinom koji su uzimani u 208. tjednu
(CLDT600A2303) pokazala je profil rezistencije slican onom koji je uocen u 104. tjednu. Konverzije
na mjestima 80, 180 i polimorfnim mjestima 91, 229 uvijek su otkrivene u sljedovima koji ili
mutaciju M2041 koja daje genotipsku rezistenciju. Ove mutacije su najvjerojatnije komp %
mutacije. ZabiljeZena je jedna izolirana rtM204V mutacija te dvije rtM2041/V/M mut @0 esnika
lijecenih telbivudinom kod kojih je doslo do virusnog proboja do 208. tjedna. Nije z% a niti
jedna nova mutacija.

Medu HBV nukleozidnim analozima uo¢ena je krizna rezistencija (vidje ' analizi s pomoc¢u
staniCnih kultura, HBV sojevi rezistentni na lamivudin koji sadrze ili sa % #ciju rtM2041 ili
dvostruku mutaciju rtL.180M/rtM204V pokazali su >1000 puta manjyesa ost na telbivudin. HBV
koji kodira supstitucije rtN236T odnosno rtA181V povezane s rezis? @ pm na adefovir pokazao je
oko 0,3 odnosno 4 puta promjenu u osjetljivosti na telbivudin @ﬁc B) kulturi (vidjeti dio 4.4).

¢
5.2 Farmakokineticka svojstva ¢
Kinetika jednokratne i viSekratnih doza telbivudina isfgiva®a je u zdravih ispitanika i u bolesnika s
kroni¢nim hepatitisom B. Farmakokinetika telbigadina n¥je ispitivana u bolesnika s kroni¢nim
hepatitisom B pri preporucenoj dozi od 6%mg utim, farmakokinetika telbivudina bila je sli¢na u

obje populacije. . 6
Apsorpcija A\
*

Nakon peroralne primjene jedﬂ e doze od 600 mg telbivudina u zdravih ispitanika (n = 42), vr$na
koncentracija telbivudina u max) iznosila je 3,2 £ 1,1 pg/ml (srednja vrijednost + SD), a

medijan vremena njeng pggt izosio je 3,0 sati nakon primjene doze. Povr§ina ispod krivulje
ovisnosti koncentracij%n o vremenu (AUCO0-) za telbivudin iznosila je 28,0 = 8,5 ngeh/ml

(srednja vrijedngQst i SD). ¥arijabilnost medu ispitanicima (CV%) s obzirom na pokazatelje sustavne
izlozenosti (Cma ) u tipicnom je slucaju iznosila oko 30%. Filmom obloZene tablete koje
sadrze 600 m ina bioloski su ekvivalentne oralnoj otopini koja sadrzi 30 ml (20 mg/ml)

telbivudina.\
Utiec® hraye nd® oralnu apsorpciju

Kada sefllnokratna doza od 600 mg primijenila s hranom nije se promijenila niti apsorpcija
telbivudina niti izloZenost lijeku.

Distribucija
Telbivudin se in vitro slabo veze (3,3%) na ljudske proteine plazme.

Biotransformacija

Nakon primjene *C-telbivudina u ljudi nisu nadeni metaboliti telbivudina. Telbivudin nije supstrat,
inhibitor ni induktor enzimskog sustava citokroma P450 (CYP450).
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Eliminacija

Nakon postizanja vr$ne koncentracije, raspoloZzivost telbivudina u plazmi smanjivala se po
bi-eksponencijalnom obrascu, s terminalnim poluvremenom eliminacije (t;,) od 41,8 + 11,8 sati.
Telbivudin se eliminira prvenstveno izlu¢ivanjem nepromijenjene tvari u mokracu. Bubrezni klirens
telbivudina priblizava se normalnoj brzini glomerularne filtracije, $to upucuje na zakljucak da je
filtracija glavni mehanizam izlu¢ivanja. Nakon peroralne primjene jednokratne doze od 600 mg
telbivudina, oko 42% doze izmjereno je u mokrac¢i nakon 7 dana. Budud¢i da je izlu€ivanje putem
bubrega glavni put eliminacije, bolesnicima s umjerenom do teSkom disfunkcijom bubrega kao i
onima na hemodijalizi potrebno je prilagoditi interval doziranja (vidjeti dio 4.2).

Linearnost/nelinearnost

Farmakokinetika telbivudina razmjerna je dozi u rasponu od 25 do 1800 mg. Stanje dinamig

ravnoteze postignuto je nakon 5 do 7 dana pri primjeni jedanput na dan, uz nakupljanje g %0
1,5 puta pri sustavnoj izlozenosti, §to pokazuje da efektivno poluvrijeme nakupljanja i 0
15 sati. Nakon primjene 600 mg telbivudina jedanput na dan, najnize koncentracije t% nau

plazmi u stanju dinamicke ravnoteze iznosile su otprilike 0,2-0,3 pg/ml.

Posebne populacije

Spol

Ne postoje znacajne razlike medu spolovima u farmakokinetici telbl

Rasa

Ne postoje znacajne razlike medu rasama u farmakokmeﬁ\ dina.

Pedijatrijski bolesnici i starije osobe (65 godina i sta
trijs h ili starijih ispitanika.

Nisu provedena ispitivanja farmakokinetike u p

Ostecenje bubrega

¢
Farmakokinetika jednokratne doze te@%, 400 1 600 mg) ispitivana je u bolesnika (bez
\c

kroni¢nog hepatitisa B) s razlicitim s
kreatinina). Na temelju rezultata#prikaza
<50 ml/min preporucuje se prifax
Tablica9 Farmak @a

ingt
razliéitiri%e

"

a

60"

a oStec¢enja bubrega (procijenjene klirensom
u Tablici 9, bolesnicima s klirensom kreatinina
vanje intervala doziranja za telbivudin (vidjeti dijelove 4.2 i 4.4).

metri (srednja vrijednost + SD) telbivudina u ispitanika s
vima bubreZne funkcije

Bubrezna funkcija (klirens kreatinina u ml/min)

. rmalna | Blago oStecena Umjereno Tesko ESRD/
. (>80) (50-80) oSteCena ostecena (<30) | hemodijaliza
\ (n=8) (n=8) (30-49) (n=6) (n=6)
V 600 mg 600 mg (n=8) 200 mg 200 mg
400 mg

Cinax (ng/ml) 3,4+0,9 3,2+£0,9 2,8+1,3 1,6 £0,8 2,1£0,9
AUC., 28,5+9,6 32,5+10,1 36,0+ 13,2 32,5+£13,2 67,4+36,9
(ugeh/ml)
CLgupreznt 126,7 + 48,3 83,3 +£20,0 43,3 +20,0 11,7+6,7 -
(ml/min)

Bolesnici s ostecenjem bubrega na hemodijalizi
Hemodijaliza (do 4 sata) smanjuje sustavnu izloZenost telbivudinu za otprilike 23%. Nakon
prilagodavanja intervala doziranja prema klirensu kreatinina, nikakva druga prilagodavanja doze nisu
nuzna pri rutinskoj hemodijalizi (vidjeti dio 4.2). Telbivudin treba primijeniti nakon hemodijalize.




Ostecenje jetre

Farmakokinetika telbivudina ispitivana je u bolesnika (bez kroni¢nog hepatitisa B) s razli¢itim
stupnjevima oStecenja jetre i u nekih bolesnika s dekompenziranom boles¢u jetre. U ispitanika s
ostecenjem jetre nije bilo znac¢ajnih promjena u farmakokinetici telbivudina u odnosu na ispitanike bez
ostecenja. Rezultati tih ispitivanja pokazuju da bolesnicima s oSte¢enjem jetre dozu ne treba
prilagodavati (vidjeti dio 4.2).

5.3 Neklinicki podaci o sigurnosti primjene

Neklinicki podaci ne ukazuju na poseban rizik za ljude na temelju konvencionalnih ispitivanja
sigurnosne farmakologije, toksi¢nosti ponovljenih doza i genotoksi¢nosti. Telbivudin nije pokazao
nikakav kancerogeni potencijal. U standardnim testovima reproduktivne toksikologije nije uoc¢en
dokaz izravnog toksi¢nog ucinka telbivudina. U kuni¢a su doze telbivudina s kojima su razine
izloZenosti bile 37 puta vece od onih uoc¢enih u ljudi pri terapijskoj dozi (600 mg) bile pove
povecanom incidencijom pobacaja i prijevremenog porodaja. Ocijenjeno je da je taj ucin,

izazvan toksi¢no$c¢u za majku.

Plodnost je bila procjenjivana u konvencionalnim ispitivanjima provedenim na \1®stakorima, te
kao dio toksikoloSkog ispitivanja na mladim zivotinjama.

U odraslih $takora, plodnost je bila smanjena kada su i muzjaci i Zenke i@ 1mili telbivudin u
dozama od 500 ili 1000 mg/kg/dan (indeks plodnosti bio je nizi u uspesg podudarnim
kontrolama). Nije bilo poremecaja u morfologiji niti funkciji sperrntisi 1 jajnici su bili bez
histoloskih promjena.

L 4
Nije bilo dokaza smanjene plodnosti u drugim ispitivanj a su ili muzjaci ili Zenke Stakora
primili doze do 2000 mg/kg/dan i parili se sa étakorirr@‘ primili telbivudin (razine sustavne

izloZenosti bile su priblizno 6-14 puta vise od onih doWgegn®tih u ljudi).

U toksikoloskom ispitivanju na mladim ziv tin@étakori su primali telbivudin od 14. do 70. dana
nakon okota i parili su se sa Stakorima kgj @ 1 jednako lijeCenje (braca/sestre se nisu parili).
Plodnost je bila smanjena u parova koji >1000 mg/kg/dan, $to se vidjelo kao smanjenje
indeksa plodnosti i parenja te smanj e@l oplodnje. Medutim, parametri jajnika i maternice onih
zenki koji su se uspjesno parihz wisu bilT Mhvaceni.

Razina bez zapazenih Stetnihgsitg (engl. no observed adverse effect level, NOAEL) za ucinke na
parametre plodnosti ili pa %' codarala je kolicini od 250 mg/kg/dan, ¢ime su se dobile razine
izlozenosti 2,5 do 2,8 1:% od onih postignutih u ljudi s normalnom bubreznom funkcijom kod
primjene terapijske ‘oze.

6. F @JTSKI PODACI
6.1 opis oénih tvari
Benzoatna kiselina (E210)

Natrijev saharin

Okus marakuje

Natrijev hidroksid

Citratna kiselina, bezvodna

Voda, proc¢is¢ena

6.2 Inkompatibilnosti

Nije primjenjivo.
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6.3 Rok valjanosti

3 godine.

Oralnu otopinu potrebno je upotrijebiti u roku 2 mjeseca nakon otvaranja boce.

6.4 Posebne mjere pri cuvanju lijeka

Ne ¢uvati na temperaturi iznad 30°C. Ne zamrzavati.

6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

300 ml oralne otopine u smedoj staklenoj boci sa sigurnosnim zatvara¢em za djecu, ukljucujuéi
polietilenski zatvarac i sigurnosni prsten, polipropilensku dozirnu ¢asu graduiranu od 5 ml
(povecanja od 5 ml) i polipropilensku strcaljku za usta graduiranu od 1 ml do 10 ml (pov, @@‘
0,5 ml).

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje

Nema posebnih zahtjeva za zbrinjavanje. e O

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA MET

Novartis Europharm Limited *
Frimley Business Park ¢
Camberley GU16 7SR Q\

Ujedinjeno Kraljevstvo

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA §a JE LIJEKA U PROMET

EU/1/07/388/003 A\

9. DATUM PRVOG O@%JA/DATUM OBNOVE ODOBRENJA
Datum prvog odobrenwavnja 2007.

Datum posljednje oinove obrenja: 16. prosinca 2016.

10. DAT\ VIZIJE TEKSTA

Detaljn formacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove
http://www.ema.europa.eu
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A. PROIZVOPAC ODGOVORAN ZA PUSTANJE SERIJE LIJEKA U PROMET

Naziv 1 adresa proizvodaca odgovornog za pustanje serije lijeka u promet

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Niirnberg
Njemacka

B. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I PRIMJENU

Lijek se izdaje na ograniCeni recept (vidjeti Prilog I.: Sazetak opisa svojstva lijeka, dio 4.2.).

C. OSTALIUVJETIIZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEI{@%ET

o Periodicka izvjeséa o neSkodljivosti

popisu datuma EU (EURD popis) predvidenom ¢lankom 107.c stavkom ive 2001/83/EZ i

Zahtjevi za podnosenje periodickih izvjes¢a o neSkodljivosti za ovaj lije e@i su u referentnom
svim sljede¢im azuriranim verzijama objavljenima na europskom in‘b portalu za lijekove.

D. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SI’(H,T UCINKOVITU PRIMJENU
LIJEKA

. Plan upravljanja rizikom (RMP) Q\

Nositelj odobrenja obavljat ¢e zadane farrgko@cijske aktivnosti i intervencije, detaljno
objasSnjene u dogovorenom Planu upravijang g (RMP), koji se nalazi u Modulu 1.8.2 Odobrenja
za stavljanje lijeka u promet, te svim slj 3& ogovorenim aZuriranim verzijama RMP-a.

Azurirani RMP treba dostaviti ‘ .

o na zahtjev Europske age a lijekove;

o prilikom svake izmje "%1 za upravljanje rizikom, a narocito kada je ta izmjena rezultat
primitka novih igfo, @k e mogu voditi ka znaCajnim izmjenama omjera korist/rizik,

odnosno kada j% rezultat ostvarenja nekog vaznog cilja (u smislu farmakovigilancije ili

minimizagje gizika),
X
* \\
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA

1. NAZIV LIJEKA

Sebivo 600 mg filmom obloZene tablete
telbivudin

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI «

Jedna tableta sadrzi 600 mg telbivudina. @

| 3. POPIS POMOCNIH TVARI

‘ 4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ 6é

Filmom obloZena tableta

28 filmom obloZenih tableta ¢ Z
98 filmom obloZenih tableta Q\

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE

¢
Prije uporabe procitajte uputu o lijeku. \
Za primjenu kroz usta.
Nemojte zvakati, lomiti ni drobiﬁ@etu.

6. POSEBNO UP@ 0 CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA

DJECE
Cuvati izvan p 1 dohvata djece.
<
L 2
7. RU ) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti

9. POSEBNE MJERE CUVANJA
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10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Novartis Europharm Limited
Frimley Business Park
Camberley GU16 7SR
Ujedinjeno Kraljevstvo

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/07/388/001 28 filmom oblozenih tableta

EU/1/07/388/002 98 filmom oblozenih tableta Q&

13. BROJ SERIJE

Serija O

| 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA ¢

| 15. UPUTE ZA UPORABU
<

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVO

Sebivo 600 mg . \

‘ 17. JEDINSTVENI ID,

Sadrzi 2D barkod s jedi nim identifikatorom
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BLISTERI

PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI BLISTER ILI STRIP

| 1. NAZIV LIJEKA

Sebivo 600 mg filmom obloZene tablete

telbivudin

| 2. NAZIV NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Novartis Europharm Limited

| 3. ROK VALJANOSTI

EXP

oS

| 4. BROJ SERIJE

Lot

5.  DRUGO

Ponedjeljak
Utorak
Srijeda
Cetvrtak
Petak
Subota
Nedjelja
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU I UNUTARNJEM
PAKIRANJU

KUTIJA I NALJEPNICA BOCE

1. NAZIV LIJEKA

Sebivo 20 mg/ml oralna otopina
telbivudin

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedan ml sadrzi 20 mg telbivudina. \

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Takoder sadrzi natrij. Za dodatne informacije vidjeti uputu o lijeku. O

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ .
v
Oralna otopina Q\

1 boca s 300 ml oralne otopine [samo na kutiji]
1 ¢asa + 1 Strcaljka za usta [samo na kutijilg

¢
300 ml [samo na naljepnici boce] :\

4

| 5. NACINIPUT(EVI) PR NE LIJEKA

Prije uporabe procitajteuifut lje
Za primjenu kroz usta.

6. POSE OZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
D

Cqupogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8.  ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti

Oralnu otopinu potrebno je upotrijebiti u roku 2 mjeseca nakon otvaranja boce.
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9.  POSEBNE MJERE CUVANJA

Ne ¢uvati na temperaturi iznad 30°C.
Ne zamrzavati.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET ‘

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

Ujedinjeno Kraljevstvo Q&

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U P

EU/1/07/388/003 O

*
13. BROJ SERIJE hd
Serija Q
_ i |
| 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKAe |
[15.  UPUTE ZA UPORABV® |
| 16. PODACI NA VOM PISMU |
Sebivo 20 mg/mﬁ%o.na kutiji]
*
17. JE ENI IDENTIFIKATOR — 2D BARKOD [samo na kutiji]

Sadriiyrkod s jedinstvenim identifikatorom

18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM [samo na
kutiji]

PC:
SN:
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Uputa o lijeku: Informacije za korisnika

Sebivo 600 mg filmom obloZene tablete
telbivudin

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego po¢nete uzimati ovaj lijek jer sadrzi Vama vazne

podatke.

- Sacuvajte ovu uputu. Mozda ¢ete je trebati ponovo procitati.

- Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lijecniku ili ljekarniku.

- Ovaj je lijek propisan samo Vama. Nemojte ga davati drugima. Moze im naskoditi, ¢ak i ako su
njihovi znakovi bolesti jednaki VasSima.

- Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika ili ljekarnika. To ukljucuje

1 svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte dio 4. Q

to se nalazi u ovoj uputi
Sto je Sebivo i za §to se koristi

Sto morate znati prije nego pocnete uzimati Sebivo \
Kako uzimati Sebivo O

Mogucée nuspojave
Kako ¢uvati Sebivo
Sadrzaj pakiranja i druge informacije O

R

1. Sto je Sebivo i za $to se Koristi

Q2
L 2
Sebivo sadrzi djelatnu tvar telbivudin. Sebivo pripada@kova koji se nazivaju antivirusni
iMa.

lijekovi, a koriste se za lijeenje infekcija izazvanih vgsi

Sebivo se koristi za lije¢enje odraslih osobgs K@im hepatitisom B. Pocetak lijeCenja Sebivom
treba razmotriti samo kada nije moguce dli % koristiti neki drugi lijek za koji je manje
vjerojatno da ¢e na njega virus hepatitis \ i otpornost. Vas lijecnik ¢e odluciti koja je terapija
najprimjerenija za Vas. A

<
Hepatitis B uzrokovan je infek%"Nirusom hepatitisa B, koji se umnaza u jetri i uzrokuje oStecenja
jetre. LijeCenje Sebivom smagg X i¢inu virusa hepatitisa B u tijelu zaustavljanjem njihova
umnozavanja, ¢ime se smt ghtedenje jetre 1 poboljSava njezina funkcija.

2. Sto mora@prije nego pocnete uzimati Sebivo

Nemojtglf QR yebivo

- akox ergicni na telbivudin ili neki drugi sastojak ovog lijeka (naveden u dijelu 6.).

- ko sg¥j@¥ite pegiliranim ili standardnim interferonom alfa (vidjeti “Uzimanje drugih lijekova
S ivom”).

Ako se navedeno odnosi na Vas, nemojte uzimati Sebivo. Porazgovarajte sa svojim lije¢nikom.
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Upozorenja i mjere opreza

Obratite se svom lije¢niku prije nego uzmete Sebivo:

- ako imate ili ste imali probleme s bubrezima. Vas lijeCnik moze, prije i tijekom lijeCenja,
zatraziti da obavite laboratorijske pretrage da se provjeri rade li Vasi bubrezi normalno. Ovisno
o rezultatima tih pretraga, Vas lijecnik Vas moZe savjetovati da promijenite ucestalost uzimanja
Sebiva.

- ako imate cirozu jetre (ozbiljno stanje koje uzrokuje stvaranje “oziljaka” na jetri). U tom slucaju
lije¢nik ¢e Vas htjeti ceSce kontrolirati.

- ako Vam je presadena jetra.

- ako uzimate bilo koji lijek koji moze izazvati probleme s misi¢ima (ako niste sigurni,
porazgovarajte sa svojim lije¢nikom ili ljekarnikom).

- ako ste zarazeni HIV-om, imate hepatitis C ili D, ili ako se lijecite nekim antivirusnim lijekom.

Ako se bilo §to od navedenog odnosi na Vas, prije uzimanja Sebiva obavijestite svog lije¢nika.

Tijekom uzimanja Sebiva:

- Sebivo moze izazvati trajnu, neobjasnjivu misi¢nu slabost ili bol u misi¢ima (mj f
Misiéni simptomi se mogu pogorsati i postati ozbiljni te ponekad dovesti do régra®e misica
(rabdomioliza) koja moZe uzrokovati oStecenje bubrega.

- Povremeno, Sebivo moze izazvati obamrlost, trnce, bol i/ili osjecaj peCgmg ama i/ili
nogama (periferna neuropatija). Q

Ako osjetite bilo koji od navedenih simptoma tijekom lije¢enja Sebivo (

lijeéniku. O

Drugi ucinci lijekova iz ove skupine

Sebivo moze dovesti do povisenja mlije¢ne kiseline u krvb(la@oza) koje je obi¢no povezano s
povecanjem jetre (hepatomegalija). Laktacidoza je rijet #na nuspojava, koja ponekad moze
biti i smrtonosna. Vas lije¢nik ¢e Vas redovito pratiti NNe Sebivo. Ako osjetite bol u miSi¢ima,
tesku i trajnu bol u trbuhu pra¢enu muéninom i povra% tesko i trajno otezano disanje, umor ili
nelagodu u trbuhu dok uzimate Sebivo, odmah sgjavite®vom lije¢niku.

se javite svom

Neki ljudi mogu dobiti vrlo ozbiljne simpt itisa kada prestanu uzimati lijekove kao Sto je
Sebivo. Nakon §to prekinete lijeCenje S a$ Ce lijecnik pratiti Vase zdravstveno stanje i
redovito obavljati krvne pretrage rad% stanja jetre. Odmah obavijestite svog lijecnika o bilo
kojem novom ili neuobicajenomesimpto™® kojeg ste primijetili nakon prestanka lijecenja (vidjeti
“Ako prestanete uzimati Sebivdy Welu 3. ove upute).

spolnog kontakta iligzlagdWNjem zarazenoj krvi ili drugim tjelesnim teku¢inama. Ako imate spolni
odnos s partnero il nije zastien protiv hepatitisa B, uvijek koristite kondom i izbjegavajte bilo
f ylesnih tekuéina. Nikada nemojte dijeliti igle. Nemojte dijeliti osobne predmete

koju drugu iz
na kojimg i krvi ili drugih tjelesnih tekucina, poput Cetkica za zube ili britvica. Za
sprjecava ckcije HBV-om postoji cjepivo.

Dj ecaVescenti

Sebivo se ne preporucuje za primjenu u djece i adolescenata.
Drugi lijekovi i Sebivo
Obavijestite svog lijecnika ili ljekarnika ako uzimate ili ste nedavno uzeli ili biste mogli uzeti bilo koje

druge lijekove.

Vas lijecnik ili ljekarnik mora znati ako ste uzimali druge lijekove zbog toga sto neki lijekovi mogu
djelovati na bubrege i zato Sto se Sebivo iz tijela uglavnom izlucuje putem bubrega u mokracu.
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Nemojte uzimati Sebivo ukoliko upotrebljavate pegilirani ili standardni interferon alfa (vidjeti dio
“Nemojte uzimati Sebivo”), jer kombinacija ovih lijekova moZze povecati rizik razvoja periferne
neuropatije (obamrlost, trnci i/ili osje¢aj pe¢enja u rukama i/ili nogama). Obavijestite svog lijecnika ili
ljekarnika ukoliko se lijecite interferonom.

Trudnoda i dojenje

- Sebivo nemojte uzimati tijekom trudnoce, osim ako Vam to ne preporuci lijecnik. Ako ste
trudni, mislite da biste mogli biti trudni ili planirate imati dijete, obratite se svom lijecniku za
savjet prije nego uzmete ovaj lijek. Lije¢nik ¢e s Vama raspraviti o mogucim rizicima uzimanja
Sebiva tijekom trudnoce.

- Ako imate hepatitis B i zatrudnite, porazgovarajte s lijecnikom o tome kako mozete najbolje
zastititi svoje dijete. Sebivo moZze smanjiti rizik od prenoSenja virusa hepatitisa B na Vase
nerodeno dijete ako se uzima u kombinaciji s imunim globulinom protiv hepatitisa B @Vom

protiv hepatitisa B. @
- Nemojte dojiti tijekom lijecenja Sebivom. Obavijestite svog lije¢nika ako dofi&

dok uzimate ovaj lijek, nemojte upravljati vozilom ili koristiti bilo kakv strojeve.

O

L 4
Uvijek uzmite ovaj lijek to¢no onako kako Vam je rekao’\ ik ili ljekarnik. Provjerite s

lijecnikom ili ljekarnikom ako niste sigurni. Q
Koliko Sebiva uzeti

Preporucena doza Sebiva je jedna tableta o 60@' edanput na dan. Tabletu uzimajte svakoga dana u
priblizno isto vrijeme.

Upravljanje vozilima i strojevima
Sebivo malo utje¢e na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevi%. SJeéate omaglicu

3. Kako uzimati Sebivo

L 4
Tabletu mozete uzimati sa ili bez hra@:tajte je cijelu, s malo vode. Nemojte je zvakati, lomiti ni
drobiti.

2
N
Ako imate problema s bubreda ¢ete Sebivo morati uzimati rjede. Obavijestite svog lije¢nika
RIrogec

ako imate, ili ste ikada imgli s bubrezima.

Koliko dugo uzimagi Sebko

Ne mijenjajte do ojte prestati uzimati Sebivo bez prethodnog razgovora sa svojim lije¢nikom.
Uzimajte Sebi ga dana i nastavite s lijeenjem to¢no onako kako Vam je propisano, osim ako
Vam ljj e@‘ﬂl\ e drugacije. Lijecnik ¢e Vas redovito kontrolirati kako bi provjerio djeluje li

Sebivo.

Ako u e viSe Sebiva nego §to ste trebali
Ako ste uzeli previse Sebiva, ili je tablete slucajno uzeo netko drugi, odmah se javite svom lijec¢niku ili
u bolnicu i zatrazite savjet. Sa sobom ponesite pakiranje tableta i pokazite ga lije¢niku.

AKko ste zaboravili uzeti Sebivo

- Ako zaboravite uzeti Sebivo, uzmite ga ¢im se sjetite i zatim uzmite Vasu sljede¢u dozu prema
uobicajenom rasporedu.

- Medutim, ako je ve¢ unutar 4 sata za uzimanje sljedece doze, izostavite propustenu dozu i
uzmite sljedecu u uobicajeno vrijeme.

Nemojte uzeti dvostruku dozu kako biste nadoknadili zaboravljenu tabletu. Time moZete povecati
mogucnost nastanka nuspojava. Ako niste sigurni $to uciniti, upitajte svog lijecnika ili ljekarnika.
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AKo prestanete uzimati Sebivo

Prestanak lijecenja Sebivom moze dovesti do pogorsanja infekcije hepatitisom B, tj. do napredovanja
bolesti i pojave poremecenih rezultata pretraga (porast virusnog opterecenja, porast ALT). Sebivo
nemojte prestati uzimati, osim ako Vam to ne kaze lijecnik. Dok uzimate Sebivo pazite da Vam ne
ponestane Sebiva.

Nakon §to prekinete lijeCenje Sebivom, lijecnik ¢e pratiti VaSe zdravstveno stanje i redovito obavljati
krvne pretrage radi provjere stanja jetre, jer se infekcija hepatitisom B moze pogorsati ili postati vrlo
ozbiljna nakon prestanka lijeenja. Odmah obavijestite svog lije¢nika o bilo kojem novom ili
neuobicajenom simptomu kojeg primijetite nakon prestanka lijecenja.

U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom ovog lijeka, obratite se lije¢niku ili ljekarniku.

4. Moguce nuspojave Q

Kao i svi lijekovi, ovaj lijek moZe uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod s% g

Neke nuspojave mogu biti ozbiljne:

- trajna miSi¢na slabost ili bol u misi¢ima O
- obamrlost, trnci, bol i/ili osjecaj pe€enja u rukama i/ili nogama 6
Ako primijetite bilo §to od navedenog, odmah se javite svom lijeénb

Sebivo moZe takoder izazvati druge nuspojave:
Ceste (mogu se javitiu do 1 na 10 osoba)

N,
- omaglica, glavobolja ¢
- ka§31] Q\

- proljev, mucnina, bol u trbuhu

- kozni osip

- umor J @

- nalazi krvnih pretraga koji pokazyju % razine nekih jetrenih enzima (npr. ALT, AST),
amilaze, lipaze ili kreatin kinaze

Manje ¢esto (mogu se javiti u desl n$osoba)

- bol u zglobovima

- trajna miSi¢na slabost ji

- bol u ledima, vratu
- obamrlost, trnci, osjecaj pecenja u rukama i/ili nogama ili oko usta

- bol u donjem gijeluNgda ili kuku koja se moze Siriti u nogu (isijas)
- poremecaj okusa
J

- opéi lo§ nje (malaksalost)

e javiti u do 1 na 1000 osoba)
i@¢ne kiseline u krvi (laktacidoza)
dnja misica (rabdomioliza)

Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika ili ljekarnika. To ukljucuje i
svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozete prijaviti izravno putem
nacionalnog sustava za prijavu nuspojava: navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem nuspojava mozete
pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.
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5. Kako ¢uvati Sebivo
Lijek ¢uvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na kutiji iza oznake ,,Rok
valjanosti“. Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.

Lijek ne zahtijeva posebne uvjete Cuvanja.
Lijek se ne smije upotrijebiti ako primijetite da je pakiranje oSteceno ili su vidljivi znakovi otvaranja.
Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode ili kuéni otpad. Pitajte svog ljekarnika kako

baciti lijekove koje viSe ne koristite. Ove ¢e mjere pomoci u ocuvanju okolisa.

6. Sadrzaj pakiranja i druge informacije K

Sto Sebivo sadrzi
- Djelatna tvar Je telbivudin. Svaka filmom obloZena tableta sadrzi 600 DAL
- Drugi sastojci su: mikrokristalini¢na celuloza; povidon; natrijev § @‘

plat; koloidni
bezvodni silicijev dioksid; magnezijev stearat; hlpromeloza titanig 1d (E171); talk;
makrogol.

Kako Sebivo izgleda i sadrzaj pakiranja
Sebivo filmom obloZene tablete su bijele do blago zuckasig, o@ filmom obloZene tablete s
. . . ’

otisnutom oznakom “LDT” na jednoj strani \
Sebivo filmom obloZene tablete dostupne su u pakira@d 238 ili 98 tableta. Na trziStu Vase zemlje

ne moraju se nalaziti sve veli¢ine pakiranja. @

Nositelj odobrenja za stavljanje ll‘]eki‘u
Novartis Europharm Limited

Frimley Business Park A
Camberley GU16 7SR

Ujedinjeno Kraljevstvo d \
Proizvoda¢ O\
Novartis Pharma Gmb%
Roonstrasse 25

90429 Nﬁmberg$

Nj emaéka’ @

Za sve in e 0 ovom lijeku obratite se lokalnom predstavniku nositelja odobrenja za stavljanje
lijek

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Novartis Pharma N.V. Novartis Pharma Services Inc.
Tél/Tel: +322 246 16 11 Tel: +370 5269 16 50
Bbbarapus Luxembourg/Luxemburg
Novartis Pharma Services Inc. Novartis Pharma N.V.

Ten.: +359 2 489 98 28 Tél/Tel: +322 246 16 11
Ceska republika Magyarorszag

Novartis s.r.o. Novartis Hungaria Kft. Pharma
Tel: +420 225 775 111 Tel.: +36 1 457 65 00
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Danmark
Novartis Healthcare A/S
TIf: +45 39 16 84 00

Deutschland
Novartis Pharma GmbH
Tel: +49 911 273 0

Eesti
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +372 66 30 810

E)ada
Novartis (Hellas) A.E.B.E.
Tni: +30 210281 17 12

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

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

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

Ireland o
Novartis Ireland Limited .
Tel: +353 1260 12 55

| N

Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia %
Novartis Farma S.pg\.
Tel: +39 02 96 5

, <
Kvznpoge
Novartis

Services Inc.
690

Latvija
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +371 67 887 070

Ova uputa je zadnji puta revidirana u

Ostali izvori informacija

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

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

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

Osterreich
Novartis Pharma GmbH

Tel: +43 1 86 6570 @Q
Polska K
Novartis Poland Sp. z o.

Tel.: +48 22 375 482

Portugal

Novartis Farmdutos Farmacéuticos, S.A.
0

Tel: +35@ €600
%arma Services Romania SRL
2131299 01

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

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

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

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

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

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za

lijekove: http://www.ema.europa.eu



Uputa o lijeku: Informacije za korisnika

Sebivo 20 mg/ml oralna otopina
telbivudin

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego po¢nete uzimati ovaj lijek jer sadrzi Vama vazne

podatke.

- Sacuvajte ovu uputu. Mozda ¢ete je trebati ponovo procitati.

- Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lije¢niku ili ljekarniku.

- Ovaj je lijek propisan samo Vama. Nemojte ga davati drugima. Moze im naskoditi, ¢ak i ako su
njihovi znakovi bolesti jednaki VaSima.

- Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika ili ljekarnika. To ukljucuje i

svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte dio 4. Q

to se nalazi u ovoj uputi
Sto je Sebivo i za §to se koristi

Sto morate znati prije nego pocnete uzimati Sebivo \
Kako uzimati Sebivo O

Mogucée nuspojave
Kako ¢uvati Sebivo
Sadrzaj pakiranja i druge informacije O

R

1. Sto je Sebivo i za $to se koristi

Q2
L 2
Sebivo sadrzi djelatnu tvar telbivudin. Sebivo pripadz@kova koji se nazivaju antivirusni
imNa.

lijekovi, a koriste se za lijeenje infekcija izazvanih v¥gsi

Sebivo se koristi za lije¢enje odraslih osobgs K@im hepatitisom B. Pocetak lijeCenja Sebivom
treba razmotriti samo kada nije moguce §li % koristiti neki drugi lijek za koji je manje
vjerojatno da ¢e na njega virus hepatitis \ i otpornost. Vas lijecnik ¢e odluciti koja je terapija
najprimjerenija za Vas. A

<
Hepatitis B uzrokovan je infek%"Nirusom hepatitisa B, koji se umnaza u jetri i uzrokuje ostecenja
jetre. LijeCenje Sebivom smag X i¢inu virusa hepatitisa B u tijelu zaustavljanjem njihova
umnozavanja, ¢ime se smt ghtedenje jetre 1 poboljSava njezina funkcija.

-
N1
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2. Sto morate znati prije nego po¢nete uzimati Sebivo

Nemojte uzimati Sebivo

- ako ste alergicni na telbivudin ili neki drugi sastojak ovog lijeka (naveden u dijelu 6.).

- ako se lijecite pegiliranim ili standardnim interferonom alfa (vidjeti “Uzimanje drugih lijekova
sa Sebivom”).

Ako se navedeno odnosi na Vas, nemojte uzimati Sebivo. Porazgovarajte sa svojim lije¢nikom.

Upozorenja i mjere opreza

Obratite se svom lije¢niku prije nego uzmete Sebivo:

- ako imate ili ste imali probleme s bubrezima. Vas lijeCnik moze, prije i tijekom lijeCenja,
zatraziti da obavite laboratorijske pretrage da se provjeri rade li Vasi bubrezi normalno. Ovisno
o rezultatima tih pretraga, Vas lije¢nik Vas moze savjetovati da promijenite ucestalost uzimanja
Sebiva.

- ako imate cirozu jetre (ozbiljno stanje koje uzrokuje stvaranje “oziljaka” na jetri). @éaju
lije¢nik ¢e Vas htjeti ¢eS¢e kontrolirati. é

- ako Vam je presadena jetra.

- ako uzimate bilo koji lijek koji moze izazvati probleme s miSi¢ima (ako Mg %-_ i,
porazgovarajte sa svojim lije¢nikom ili ljekarnikom).

D)

- ako ste zarazeni HIV-om, imate hepatitis C ili D, ili ako se lijecite
Ako se bilo §to od navedenog odnosi na Vas, prije uzimanja Sebiva ob,

ivirusnim lijekom.
svog lijecnika.

Misiéni simptomi se mogu pogorsati i postati ozbiljei t kad dovesti do razgradnje misica
(rabdomioliza) koja moZe uzrokovati oStecenje bubtge
- Povremeno, Sebivo moze izazvati obamrlost, tr
nogama (periferna neuropatija). Q
Ako osjetite bilo koji od navedenih simptoma tijghom lij®cenja Sebivom, odmah se javite svom
lijecniku. o

Tijekom uzimanja Sebiva: Q
- Sebivo moze izazvati trajnu, neobjasnjivu misi¢nu slabo;é!' ]i boI"ul misi¢ima (miopatija).

Mi osjecaj pecenja u rukama i/ili

Sebivo moze dovesti do poviSenja m kseline u krvi (laktacidoza) koje je obi¢no povezano s
povecanjem jetre (hepatomegalig). L doza je rijetka ali ozbiljna nuspojava, koja ponekad moze
biti i smrtonosna. Vas ljj ecnik ¥ %redovito pratiti dok uzimate Sebivo. Ako osjetite bol u misi¢ima,
tesku i trajnu bol u trbuhu prge éninom i povracanjem, tesko i trajno oteZano disanje, umor ili
nelagodu u trbuhu dok uzj bi

, odmah se javite svom lije¢niku.
Neki l[judi mogu dohiti vriyozbiljne simptome hepatitisa kada prestanu uzimati lijekove kao §to je

C e e ) . *
Drugi udinci lijekova iz ove skupine \6
a .

Sebivo. Nakon § inete lijeCenje Sebivom Vas ¢e lije¢nik pratiti Vase zdravstveno stanje i
redovito obavly e pretrage radi provjere stanja jetre. Odmah obavijestite svog lije¢nika o bilo
kojem n@y ngliobicajenom simptomu kojeg ste primijetili nakon prestanka lijeCenja (vidjeti

“Ako pres\ uzimati Sebivo” u dijelu 3. ove upute).

Pazite zarazite druge osobe

Cak i ako uzimate Sebivo, jo§ uvijek moZete zaraziti druge osobe virusom hepatitisa B (HBV) putem
spolnog kontakta ili izlaganjem zarazenoj krvi ili drugim tjelesnim teku¢inama. Ako imate spolni
odnos s partnerom koji nije zaSti¢en protiv hepatitisa B, uvijek koristite kondom i izbjegavajte bilo
koju drugu izmjenu tjelesnih tekuc¢ina. Nikada nemojte dijeliti igle. Nemojte dijeliti osobne predmete
na kojima moze biti krvi ili drugih tjelesnih tekuéina, poput etkica za zube ili britvica. Za
sprjeCavanje infekcije HBV-om postoji cjepivo.

Djeca i adolescenti
Sebivo se ne preporucuje za primjenu u djece i adolescenata.

58



Drugi lijekovi i Sebivo
Obavijestite svog lijecnika ili ljekarnika ako uzimate ili ste nedavno uzeli ili biste mogli uzeti bilo koje
druge lijekove.

Vas lijecnik ili ljekarnik mora znati ako ste uzimali druge lijekove zbog toga $to neki lijekovi mogu
djelovati na bubrege i zato §to se Sebivo iz tijela uglavnom izlucuje putem bubrega u mokracu.

Nemojte uzimati Sebivo ukoliko upotrebljavate pegilirani ili standardni interferon alfa (vidjeti dio
“Nemojte uzimati Sebivo”), jer kombinacija ovih lijekova moZze povecati rizik razvoja periferne
neuropatije (obamrlost, trnci i/ili osje¢aj pe¢enja u rukama i/ili nogama). Obavijestite svog lijecnika ili
ljekarnika ukoliko se lijecite interferonom.

Trudnodéa i dojenje

- Sebivo nemojte uzimati tijekom trudnoce, osim ako Vam to ne preporuci lijecnik. Ak
trudni, mislite da biste mogli biti trudni ili planirate imati dijete, obratite se svom |jaeeNku 7a
savjet prije nego uzmete ovaj lijek. Lije¢nik ¢e s Vama raspraviti o mogucim ri '@mmanja
Sebiva tijekom trudnoce. {

- Ako imate hepatitis B i zatrudnite, porazgovarajte s lijecnikom o tome )
zastititi svoje dijete. Sebivo moZze smanjiti rizik od prenoSenja vi

nerodeno dijete ako se uzima u kombinaciji s imunim globulinom cpatitisa B 1 cjepivom

protiv hepatitisa B.
- Nemojte dojiti tijekom lijecenja Sebivom. Obavijestite @Aije;lka ako dojite.
¢
Upravljanje vozilima i strojevima ¢
Sebivo malo utje¢e na sposobnost upravljanja vozilimge X trojevima. Ako osjecate omaglicu
dok uzimate ovaj lijek, nemojte upravljati vozilom ili@ti bilo kakve alate ili strojeve.

Sebivo sadrzi natrij
Sebivo oralna otopina sadrZi otprilike 47 m dozi od 600 mg (30 ml). Ako uzimate hranu s

kontroliranim sadrzajem natrija, obratite, \ g lijecniku za savjet.
W N

3.  Kako uzimati Sebivo ‘\\
[

Uvijek uzmite ovaj lijek t ék kako Vam je rekao Vas lije¢nik ili ljekarnik. Provjerite s
lijecnikom ili ljekarnﬂ@%mste sigurni.

Koliko Sebiva u
Preporucena
Sebivo sga

Za c@:

Uklonite dozirnu ¢asu i otvorite bocu. Polako i pazljivo ulijte otopinu iz boce u dozirnu ¢aSu dok niste
ulili propisanu koli¢inu. Odmah progutajte cjelokupni sadrzaj dozirne Case.

iva je 30 ml oralne otopine (600 mg telbivudina) jedanput na dan. Uzimajte
a u priblizno isto vrijeme. MoZete ga uzimati sa ili bez hrane.

o na¢inu uzimanja lijeka Sebivo, vidjeti dio “Upute za uporabu” na kraju ove upute.

Ako ne mozete precizno izmjeriti propisanu koli¢inu koriste¢i samo dozirnu ¢asu, trebate upotrijebiti
Strcaljku za usta. Detaljne upute za njeno koristenje navedene su u dijelu “Upute za uporabu”.

Ako imate problema s bubrezima, mozda ¢ete Sebivo morati uzimati rjede. Obavijestite svog lijecnika
ako imate, ili ste ikada imali problema s bubrezima.
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Koliko dugo uzimati Sebivo

Ne mijenjajte dozu i nemojte prestati uzimati Sebivo bez prethodnog razgovora sa svojim lije¢nikom.
Uzimajte Sebivo svakoga dana i nastavite s lijeCenjem tocno onako kako Vam je propisano, osim ako
Vam lijecnik ne kaze drugacije. Lije¢nik ¢e Vas redovito kontrolirati kako bi provjerio djeluje li
Sebivo.

Ako uzmete vise Sebiva nego Sto ste trebali

Ako ste uzeli previSe Sebiva, ili je oralnu otopinu slu¢ajno uzeo netko drugi, odmah se javite svom
lije¢niku ili u bolnicu i zatrazite savjet. Sa sobom ponesite pakiranje oralne otopine i pokazite ga
lijecniku.

Ako ste zaboravili uzeti Sebivo

- Ako zaboravite uzeti Sebivo, uzmite ga ¢im se sjetite i zatim uzmite Vasu sljede¢u dozu prema
uobicajenom rasporedu.

- Medutim, ako je ve¢ unutar 4 sata za uzimanje sljedece doze, izostavite propuste
uzmite sljedecu u uobicajeno vrijeme. @

Nemojte uzeti dvostruku dozu kako biste nadoknadili zaboravljenu dozu. Time &ovecatl
mogucénost nastanka nuspojava. Ako niste sigurni §to uciniti, upitajte svog 1ijcey ljekarnika.

Ako prestanete uzimati Sebivo

Prestanak lijecenja Sebivom moze dovesti do pogorsanja infekcije hgpa B, tj. do napredovanja
bolesti i pojave poremecenih rezultata pretraga (porast virusnog opt

nemojte prestati uzimati, osim ako Vam to ne kaze lije¢nik. D@im

ja, porast ALT). Sebivo
¢ Sebivo pazite da Vam ne

ponestane Sebiva. ‘Q

Nakon §to prekinete lijeCenje Sebivom, lijecnik ¢e prag ravstveno stanje i redovito obavljati
krvne pretrage radi provjere stanja jetre, jer se infekcifyheputitiSom B moze pogorsati ili postati vrlo
ozbiljna nakon prestanka lijeCenja. Odmah obavijjgstite sPog lijecnika o bilo kojem novom ili
neuobi¢ajenom simptomu kojeg primij etitgfak@stanka lijeCenja.

*
U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s & ovog lijeka, obratite se lijeCniku ili ljekarniku.

2
4. Moguce nuspojave ¢ \

Kao i svi lijekovi, ovaj lij]Eokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga.

Neke nuspojave mggu bi%ozbiljne:
- trajna mié@os‘[ ili bol u misi¢ima

obamrl bol 1/ili osjecaj pecenja u rukama i/ili nogama
Ako pringl x S$to od navedenog, odmabh se javite svom lije¢niku.

SebiNg moZ oder izazvati druge nuspojave:

Ceste se javitiu do 1 na 10 osoba)

- omaglica, glavobolja

- kasalj

- proljev, mucnina, bol u trbuhu

- koZzni osip

- umor

- nalazi krvnih pretraga koji pokazuju povisene razine nekih jetrenih enzima (npr. ALT, AST),
amilaze, lipaze ili kreatin kinaze
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Manje ¢esto (mogu se javiti u do 1 na 100 osoba)

- bol u zglobovima

- bol u ledima, vratu i boku

- obamrlost, trnci, bol i/ili osjecaj pecenja u rukama i/ili nogama ili oko usta
- bol u donjem dijelu leda ili kuku koja se moze Siriti u nogu (isijas)

- poremecaj osjeta okusa

- opce lose osjecanje (malaksalost)

Rijetko (mogu se javiti u do 1 na 1000 osoba)
- visak mlijecne kiseline u krvi (laktacidoza)
- razgradnja mi$i¢a (rabdomioliza)

Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika ili ljekarnika. To ulglii®ge
svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozZete prijaviti % putem
nacionalnog sustava za prijavu nuspojava: navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem @ a mozete
pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5. Kako ¢uvati Sebivo 6:

Lijek ¢uvajte izvan pogleda i dohvata djece. O

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valj amst@denog na kutiji i naljepnici boce.
Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeset\

Ne ¢uvati na temperaturi iznad 30°C. Ne Zamrzavati.Q

Q@eca nakon otvaranja boce.

e vode ili kuéni otpad. Pitajte svog ljekarnika kako
cewjere pomoci u o¢uvanju okolisa.

Oralnu otopinu potrebno je upotrijebiti u rﬂcu

Nikada nemojte nikakve lijekove bacati
baciti lijekove koje vise ne koristite.

2
. \
6. Sadrzaj pakiranja i @mmacije
telbb

Sto Sebivo sadrzi

- Djelatna tyar je din. 30 ml oralne otopine sadrzi 600 mg telbivudina.

- Drugi sas%benzoatna kiselina; natrijev saharin; okus marakuje; natrijev hidroksid;
) a kiselina; procis¢ena voda.

bezvodvz

‘0

Kako Seb % eda i sadrzaj pakiranja

SebiN 20 oralna otopina isporucuje se kao 300 ml bistre, bezbojne do blijedo zute oralne
otopine edoj staklenoj boci s bijelim polipropilenskim sigurnosnim zatvaracem za djecu koji
ukljucuje polietilenski zatvarac i sigurnosni prsten. Pakiranje sadrzi polipropilensku ¢asu za doziranje
kroz usta graduiranu od 5 ml do 30 ml (povecanja od 5 ml) i polipropilensku $trcaljku za usta
graduiranu od 1 ml do 10 ml (povecéanja od 0,5 ml).

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet
Novartis Europharm Limited

Frimley Business Park

Camberley GU16 7SR

Ujedinjeno Kraljevstvo
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Proizvodaé

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Niirnberg
Njemacka

Za sve informacije o ovom lijeku obratite se lokalnom predstavniku nositelja odobrenja za stavljanje
lijeka u promet:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
Novartis Pharma N.V. Novartis Pharma Services Inc.
Tél/Tel: +322246 16 11 Tel: +370 5269 16 50
Bbuarapus Luxembourg/Luxemburg
Novartis Pharma Services Inc. Novartis Pharma N.V.
Ten.: +359 2 489 98 28 Tél/Tel: +32 2246 16 11 @
Ceska republika Magyarorszag \
Novartis s.r.o. Novartis Hungaria Kft.
Tel: +420 225 775 111 Tel.: +36 1 457 65
Danmark Malta
Novartis Healthcare A/S Novartis Pharices Inc.
TIf: +45 39 16 84 00 Tel: +356 222 S
L g
Deutschland Ned
Novartis Pharma GmbH N, rma B.V.
Tel: +49 911 273 0 91263782111

Eesti J Qiorge
Novartis Pharma Services Inc. 6 ovartis Norge AS

L 4
Tel: +372 66 30 8§10 TIf: +47 23 05 20 00

EALadoa . A Osterreich

Novartis (Hellas) A.E.B.E. d \ Novartis Pharma GmbH

TnA: +30 210281 17 12 O\ Tel: +43 1 86 6570

Espaiia Polska

Novartis Farmacéutica, S.k Novartis Poland Sp. z o0.0.

Tel: +34 93 306% Tel.: +48 22 375 4888

France ,’ Q Portugal

Novartis N ALS. Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos, S.A.
Té:N3 15 66 00 Tel: +351 21 000 8600

Hrvatska Romania

Novartis Hrvatska d.o.o. Novartis Pharma Services Romania SRL
Tel. +385 1 6274 220 Tel: +40 21 31299 01

Ireland Slovenija

Novartis Ireland Limited Novartis Pharma Services Inc.

Tel: +353 1260 12 55 Tel: +386 1 300 75 50
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Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

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

Kvnpog

Novartis Pharma Services Inc.

TnA: +357 22 690 690

Latvija

Novartis Pharma Services Inc.

Tel: +371 67 887 070

Ova uputa je zadnji puta revidirana u

Ostali izvori informacija

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stra,

lijekove: http://www.ema.europa.eu

"

w9

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

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

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

United Kingdom

Novartis Pharmaceuticals UK Ltd.

Tel: +44 1276 698370

%,
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UPUTE ZA UPORABU

Pazljivo procitajte ove upute da biste znali kako pravilno koristiti otopinu.

Boca koja sadrzi oralnu otopinu.

Sigurnosni zatvara¢ za djecu s navojem sa
sigurnosnim prstenom. Nakon uporabe, bocu
uvijek zatvorite zatvaraem.

'/i 1 3. Dozirna ¢aSa za mjerenje oralne doze. Nakon
uporabe i ¢iS¢enja dozirnu ¢asu uvijek vratite na

J—

2

N =

4 zatvarag.
3 | 4.  Strcaljka za usta za mjerenje doza koje
. 9 i 1 mogu precizno izmjeriti CaSom. @

I #

Priprema doze lijeka koriStenjem dozirne ¢ase 6
1. Uklonite dozirnu casu.
2. Istovremeno pritisnite prema (2a) 1 zakrenite sigurnosni
zatvara¢ za djecu (2’b) @VO kako biste otvorili bocu.

0\
"Q %
0\
. 3. nego $to ulijete otopinu u ¢asu, provjerite poloZaj
* odgovarajuée graduacije kako biste izbjegli potencijalni
\ gubitak ili prolijevanje otopine.
O Drzeéi ¢asu u razini o€iju, pazljivo i polako ulijte propisanu
koli¢inu otopine iz boce u dozirnu ¢asu dok otopina ne dode
do vrha odgovarajuée graduacije.

Napomena: Ako koli¢ina ulivena u ¢asu premasuje potrebnu dozu,
viSak odbacite u sudoper. Ne ulijevajte teku¢inu ponovno u bocu.

4. Popijte otopinu ili je odmah dajte bolesniku.
5. Zatvorite bocu tako $to ¢ete na nju ponovno ¢vrsto staviti
zatvarac.
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6. Odmah vodom isperite dozirnu ¢asu.
7. Uklonite vodu iz dozirne ¢ase, obriSite je ¢istom maramicom i
ponovo je stavite na zatvarac.

Priprema doze lijeka od 6 ml koriStenjem Strcaljke za usta

1. Uklonite dozirnu ¢aSu.

Istovremeno pritisnite (2a) 1 zakrenite sigu 1
zatvarac za djecu (2b) na lijevo kako bis Tl

bocu. K
3. Prije nego S$to ulijete otﬁ;aéu, provjerite
polozaj oznaka za 5 ako biste izbjegli
]

potencijalno bacan;é olijevanje otopine.
Drze¢i ¢asu u gggini oClju, pazljivo i polako ulijte
otopinu iDbo@aéu dok ne dode do oko pola

razine 1?& akeza Smli 10 ml.

N\

@ite svu otopinu iz ¢aSe u Strcaljku.
w9

5. Okrenite $trcaljku prema gore u uspravan polozaj i
lagano je nagnite kako bi se mjehurié¢i zraka podigli
na vrh.

6. Pazljivo i polagano pritis¢ite klip dok se ne pojavi
kapljica otopine kako biste uklonili zrak.

7. Drzite $trcaljku iznad CaSe.
8. Gurajte klip polako i pazljivo dok otopina ne dode do
oznake za 6 ml.
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11.
12.
13.

14.

Odmah progutajte otopinu izravno iz $trcaljke.
Otopinu koja je preostala u ¢asi odbacite u sudoper.
Ne vracajte je u bocu jer bi to moglo uzrokovati
kontaminaciju.

Cvrsto zatvorite bocu.

Isperite ¢aSu i Strcaljku ¢istom vodom.

Osusite ¢aSu Cistom maramicom i vratite je na
zatvarac boce.

Pustite da se $trcaljka prirodno osusi i spremite je s
bocom.
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PRILOG IV. 0

L 4

ZNANSTVENI ZAKLJUCCI I RAZLOZI ZA 1
STAVLJANJE LIJE

VJETA ODOBRENJA ZA
MET
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Znanstveni zakljucci

Uzimajucéi u obzir PRAC-ovo izvjesce o procjeni periodickog izvjes¢a o neskodljivosti lijeka (PSUR)
za telbivudin, znanstveni su zaklju¢ci CHMP-a sljedeci:

Na temelju kumulativnog pregleda kojeg je nositelj odobrenja predao uz ovaj PSUR, ukupno je
prijavljeno 96 slucajeva laktacidoze s primjenom telbivudina, ukljucujuc¢i 54 sluc¢aja laktacidoze kao
posljedice ozbiljnog osnovnog stanja, kao §to su rabdomioliza ili miopatija, i 26 sluc¢ajeva bez ocitog
primarnog uzroka, iako je povisenje CPK &esto bilo povezano. Stovise, jedan literaturni prikaz slucaja
teske refraktorne laktacidoze bio je prijavljen tijekom promatranog razdoblja u bolesnika koji je
primao monoterapiju telbivudinom i za kojeg nije prijavljeno ozbiljno osnovno stanje. Kumulativno,
zabiljezeno je sedam fatalnih slucajeva laktacidoze ukljucujuéi Sest sluc¢ajeva gdje je laktacidoza
prijavljena kao simptom ili posljedica rabdomiolize. Sveukupno, priznato je da je tesko jasno
zakljuciti da li laktacidoza uzrokuje dogadaje povezane s miSi¢ima ili laktacidoza slijedi na%

ostecenja miSica.

Na temelju raspolozivih dokaza, PRAC smatra da je potrebno azurirati Sazetak opisd @a lijeka
(SmPC) za telbivudin kako bi se pojacalo trenutno upozorenje na laktacidozu U§ % N
osobito naglasavaju¢i moguci fatalni ishod laktacidoze uzrokovane telbivudingsg®
rabdomiolize i obrisala trenutna informacija u dijelu 4.8 SmPC-a da je la

prijavljena isklju¢ivo kao posljedi¢ni dogadaj (jer to nije uvijek slucaj).

s telbivudinom

Stoga, u pogledu podataka prikazanih u pregledanom PSUR-u, PRA@tra da su izmjene
informacija o lijeku za lijekove koji sadrze telbivudin opravda

L 4
CHMP je suglasan sa znanstvenim zaklju¢cima koje je dogt

Razlozi za izmjenu uvjeta odobrenja za stavljanje@u promet

P smatra da je omjer koristi i rizika lijeka koji
ene informacija o lijeku.

Na temelju znanstvenih zakljucaka za telb‘i’udi
sadrzi telbivudin nepromijenjen, uz predjo i

CHMP predlaze izmjenu uvjeta odon}stavlj anje lijeka u promet.
2
. \\
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