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I. MELLEKLET,



1. A GYOGYSZER NEVE

Sebivo 600 mg filmtabletta

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
600 mg telbivudin filmtablettanként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban. \
&
3.  GYOGYSZERFORMA él/

Filmtabletta @

Fehér vagy enyhén sargas, ovalis filmtabletta, egyik oldalan ,,LDT” felirattal. @

%
@*

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok g@

A Sebivo kronikus hepatitis B-ben szenvedo felndttek kezele’;sé@vallott, kompenzalt majbetegség,
bizonyitott virusreplikacio, tartosan emelkedett szérum alaphOgminotranszferaz (ALT) szintek,
valamint szdvettanilag igazolt aktiv gyulladas és/vagy fﬁ@s esetén.

A Sebivo-kezelés elkezdését csak akkor szabad mé :ni, ha nincs a rezisztenciaval szemben

magasabb genetikai barrierrel rendelkezo alte ntiretroviralis szer, vagy az nem alkalmazhato.
Az 5.1 pontban részletes informaciok olv; @6ak az ezen indikacio alapjaul szolgalo klinikai
vizsgalatrol, és a betegminta jellemzoiga

4.2 Adagolas és alkalmazas \O

A terapiara csak a kr(')niku@titis B fert6zés kezelésében gyakorlott szakember tehet javaslatot.
Adagolas Ks\o

Felnottek @
A Sebivo aj§ adagja 600 mg (egy tabletta) naponta egyszer.

A Seb@ soleges oldat alkalmazasa megfontolhat6 azoknal a betegeknél, akiknek a tabletta
le§ nehézséget okoz.

?Ke és alatti monitorozads
A kezelés mellett a 24. héten kialakul6 valaszreakciorol kimutatték, hogy eldre jelzi a hosszabb tava
terapias valaszt (lasd 7. tablazat az 5.1 pontban). A kezelés 24. hetében a teljes viralis szuppresszid
bizonyitasa érdekében a HBV DNS-szintet ellendrizni kell (HBV DNS kevesebb, mint 300 kopia/ml).

A 24 hetes kezelés utan kimutathato HBV DNS-szintii betegeknél mérlegelni kell a kezelés
modositasat.

A tartds valaszreakcio bizonyitasa érdekében a HBV DNS-szintet 6 havonta ellendrizni kell. Ha a
betegek HBV DNS vizsgalati eredménye a kezdeti valaszreakciot kdvetéen barmikor pozitiv, akkor
mérlegelni kell a kezelés modositasat. Az optimalis kezelést a rezisztencia vizsgalatnak kell
iranyitania.



A kezelés idotartama

A kezelés optimalis idétartama nem ismert. Az alébbi esetekben megfontolandoé a kezelés

felfiiggesztése:

o a nem cirrdzisos HBeAg-pozitiv betegek esetében a kezelést legalabb 6-12 honapon at, a
HBeAg szerokonverzio (a HBeAg és a HBV DNS eltiinése, valamint anti-HBe antitest
kimutatasa) igazolasa utan vagy a HBsAg szerokonverzidig vagy a hatdsossag bizonyitott
elvesztéséig kell folytatni. Minden késdi viroldgiai relapsus kimutatdsa érdekében a szérum
ALT- és HBV DNS-szintet a kezelés befejezése utan is rendszeresen ellendrizni kell.

o a nem cirr6zisos HBeAg-negativ betegek esetében a kezelést legalabb a HBsAg
szerokonverzidig vagy a hatdsossag bizonyitott elvesztéséig kell folytatni. A tobb mint 2 évig
tarto, elhuizodo kezelés esetén rendszeres ujboli értékelés javallt annak megerdsitése érdeké@
hogy a valasztott kezelés tovabbra is megfeleld a beteg szamara.

Kihagyott adagok Q

Ha egy adag kimaradt, a beteg csak a kovetkezd tervezett adag bevétele eldtt legfelj elg@réval veheti
be a kimaradt adagot. A kovetkezo adagot a szokéasos idében kell bevenni.

1dés kor (65 év felett) | \*

Nem 4llnak rendelkezésre olyan adatok, amelyek 65 év feletti betegek ese@hlénleges adagolasi
ajanlas sziikségességét tdmasztandk ala (lasd 4.4 pont).

Vesekarosodas Q

Olyan betegeknél, akik kreatinin-clearance értéke > 50 ml/perc,@&n sziikséges modositani a
telbivudin ajanlott dézisat. Amennyiben a beteg kreatinin-c nce-e < 50 ml/perc, beleértve a
hemodializalt végstadiumu vesebetegeket (ESRD), az a&x st modositani kell. A napi adag
csokkentése ajanlott, Sebivo belsdleges oldat alkalm: @ al, az 1. tdblazat szerint. Ha a belsdleges
oldat alkalmazasa nem lehetséges, akkor alternatiy, ldasként az adagot be lehet allitani a Sebivo
filmtabletta adagolasi intervallumanak novelégé z 1. tablazat szerint.

1. tablazat A Sebivo adagolasi sén@kséges modositisa vesekarosodott betegek esetében

Na\
Kreatinin-clearance =~ Telbivuding ‘g/ml belsdleges Telbivudine 600 mg filmtabletta

(ml/perc) oldat \ Alternativ** adagolas beallitasa az
Napi c@ as bedllitasa adagoldsi intervallum ndvelésével

>50 na vgyszer 600 mg (30 ml) naponta egyszer 600 mg

30-49 s@ ta egyszer 400 mg (20 ml) 48 oranként egyszer 600 mg

<30 (dializist nem ponta egyszer 200 mg (10 ml) 72 oranként egyszer 600 mg
igénylo beteg) é

ESRD* /g, naponta egyszer 120 mg (6 ml) 96 oranként egyszer 600 mg
* Végstadiu sebetegség

*x An}er@ n a belsdleges oldat alkalmazasa nem lehetséges.

A &%{ t dozismodositas extrapolacion alapszik, s nem feltétlentil optimalis. Az adagolas

n% asara vonatkozo ajanlasok biztonsagossagat és hatékonysagat klinikailag nem értékelték. Ezért
?&zen etegek esetében szoros klinikai monitorozas sziikséges.

Végstadiumu vesebetegségben szenvedo betegek

Végstadiumu vesebetegségben szenvedd betegeknél a Sebivo-t a hemodializis utan kell alkalmazni

(lasd 5.2 pont).

Madjkarosodas
Nincs sziikség a Sebivo ajanlott adagolasanak modositasara majkarosodas esetén (lasd 5.2 pont).



Gyermekek és serdiilok
A Sebivo biztonsadgossagat és hatdsossagat gyermekek esetében nem igazoltak. Nincsenek
rendelkezésre 4ll6 adatok.

Az alkalmazés modja
A Sebivo-t szdjon at kell szedni, étellel egyiitt vagy anélkiil. A tablettdt nem szabad szétragni,
kettétorni vagy dsszetdrni.

4.3 Ellenjavallatok
A készitmény hatoanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagéaval szembeni o Q,\'
tilérzékenység. D)

Telbivudin és pegilalt vagy standard alfa-interferon kombinacidja (lasd 4.4 és 4.5 pont). Q%

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos (’)vintézkedése®

ALT-szintek atmeneti emelkedése jellemzi. Az antiviralis kezelés megkezdd egyes betegek
esetében emelkedhet a szérum ALT-szint a szérum HBV DNS-szint cs6 mellett (lasd

4.8 pont). A telbivudinnal kezelt betegek esetében atlagosan 4-5 hét tel acerbacio jelentkezése
elott. Osszességében, az ALT-szint emelkedésével jaro fellangoléso Ag-pozitiv betegek esetében
gyakrabban fordultak eld, mint HBeAg-negativoknal. Kompenzal tegségben szenveddk esetén a
szérum ALT-szint ezen emelkedését altalaban nem kiséri a sgér@ ilirubinszint emelkedése vagy
hepatikus dekompenzaciora utald egyéb jel. A hepatikus dedQygpenzaciod — és a hepatitis
kovetkezményes exacerbacidjanak — kockéazata fokozott et majcirrézis fennalldsa esetén. Az
ilyen betegeket ennek megfelelden szorosan monitoroZfNReI1.

A kronikus hepatitis B fertdzés stlyos akut exacerbacioi viszonylag gyakoriak, é;@!ket a szérum

Beszamoltak tovabba a hepatitis felléngolésér@n betegek esetében is, akiknél befejezték a
hepatitis B kezelését. A kezelés utdni ALT-értegyors emelkedéséhez altalaban a HBV DNS
szérumszint emelkedése tarsul, és az ilye @@ek tobbsége spontan rendezddik. Beszdmoltak azonban
sulyos — esetenként halalos kimenetii — %egség kezelése utani exacerbaciokrol is. Ennek
megfelelden a hepatitis B kezelés ab yasa utan még legalabb 6 honapon keresztiil rendszeres
1d6kozonkeént klinikai és laboraté\@l vizsgalatokkal monitorozni kell a majfunkciokat.

Tejsavas acidozis KQQ

A telbivudinnal 6ssz f%&sben a forgalomba hozatalt kdvetden ritkan tejsavas acidozis
elofordulasarol szg {tak be. Az esetek gyakrabban fordultak elé masodlagosan mas stilyos
koérallapotok (p domyolysis), és/vagy az izmokkal 0sszefliggd események (pl. myopathia,

sa utan. A mas korallapotok mellett masodlagosan kialakul6 eseményekhez néhany
esetben p atitis, majelégtelenség/zsirmaj €s veseelégtelenség is tarsult. Néhany esetben haldlos
kimen! szamoltak be, amikor a tejsavas acid6zis rhabdomyolysishez tarsulva masodlagosan
alalg% . A betegeket szoros megfigyelés alatt kell tartani.

%ivudinnal torténd kezelést ismeretlen eredetli metabolikus- / tejsavas acidozis jelentkezése
esetén fel kell fiiggeszteni. Benignus emésztorendszeri tiinetek, pl. émelygés, hanyas és hasfajas, a
tejsavas acidozis kialakulasara utalhatnak.



Izomzatra gyakorolt hatasok

A telbivudin-kezelés megkezdése utan tobb héttel - honappal beszamoltak myopathia és myalgia
kialakulasardl (lasd 4.8 pont). A telbivudin forgalomba hozatalt kovetd alkalmazasa soran
rhabdomyolysist jelentettek (lasd 4.8 pont).

A myopathia (a meghatarozas szerint tartos, tisztazatlan eredetli izomfajdalom és/vagy

izomgyengeség, tekintet nélkiil a kreatinin-kinaz-szint névekedésének fokatol) lehetdségére minden,
diffaz, tisztdzatlan eredetii izomfajdalomra, az izmok érzékenységére, izomgyengeségre vagy

myositisre (meghatarozasa szerint olyan myopathia, amely izomkarosodasra utal6 szdvettani lelettel \
jar) panaszkodo beteg esetén gondolni kell. A betegekkel tudatni kell, hogy az izmok barmely ‘ Q
perzisztens, ismeretlen eredetl fajdalmat, érzékenységét vagy gyengeségét haladéktalanul k6zolnj

kell kezel6orvosukkal. Ha a betegek a fenti tiinetek valamelyikét is emlitik, akkor az izommuikgdg]
tisztazasa érdekében részletes izomerdvizsgalatot kell végezni. Myopathia diagnézisa eseté
telbivudin-kezelést fel kell fiiggeszteni. é@

Nem ismert, hogy a telbivudin alkalmazésa esetén a myopathia kockazatat fokozza-g @1
gyogyszerek egyideju alkalmazasa, melyek myopathiat okozhatnak (pl. sztatinok: %étok vagy
ciklosporin). Amennyiben a kezelést végz0 szakember a myopathia kialakul@ kockazatat noveld
mas gyogyszer egyidejli alkalmazasat tervezi, koriiltekintéen mérlegelnie elénydket és a
kockazatokat, és a betegnél figyelni kell minden, myopathidra utalo par@bagy tiinetet.

Periférias neuropathia Qé

A periférias neuropathiat nem gyakorinak jelentették a telb ¥ innal kezelt betegeknél. Ha periférias
neuropathiara van gyanu, akkor a telbivudin-kezelés alk@asét yjra at kell gondolni (1asd 4.8 pont).

A periférias neuropathia kialakuladsanak fokozott ko€kgPatat figyelték meg, ha a telbivudint és a
pegilalt alfa-2a-interferont egyidejiileg alkalw@lésd 4.5 pont). Az ilyen, fokozott kockazat nem
zarhato ki mas (pegilalt vagy standard) alfa-int&sfdron esetén sem. Réadasul a telbivudin (pegilalt
vagy standard) alfa-interferonnal torténg @inéciéj anak eldnyét jelenleg még nem allapitottak meg.
Ezért a telbivudin pegilalt vagy standa -interferonnal torténd kombindcioja ellenjavallt (1asd

4.3 pont). O
Vesefunkcid 0\

A telbivudin els6sorb %n keresztiil {iriil, ezért az adagolasi intervallum modositasa javasolt,
ha a betegek kreatini a—ge ance-¢ < 50 ml/perc, beleértve a hemodializalt betegeket is. Az adagolasi
intervallum médo%nak hatékonysaga klinikailag nem bizonyitott. igy hosszabb adagolasi
intervallum esem irologiai valaszt szorosan ellendrizni kell (lasd 4.2 és 5.2 pont).

)

Cirrdziso oek, dekompenzacid nélkiil

!
Mi%%k korlatozott szam adat all rendelkezésre (a bevont betegek kb. 3%-anak volt majcirrdzisa),
a dint kiilonosen ovatosan kell alkalmazni cirrézisos betegeknél. Ezeknél a betegeknél
ond0san ellendrizni kell a hepatitis B-vel dsszefiiggésbe hozhato klinikai, biokémiai és virologiai
?Iiiramétereket, mind a kezelés alatt, mind a kezelés felfiiggesztését kdvetden.

Cirrézisos betegek, dekompenzacioval

Dekompenzalt majcirrozisban szenvedd betegekre vonatkozoan nem allnak rendelkezésre megfeleld
hatasossagi és biztonsagossagi adatok.



Korabban nukleozid / nukleotid anal6gokat kapd betegek

In vitro a telbivudin nem volt hatékony az rtM204V/rtL180M vagy rtM204I mutéacidkat hordozé6 HBV
torzsekre (lasd 5.1 pont). Bizonyitottan lamivudin-rezisztens hepatitis B virusfertézésben szenvedd
betegek szamara a telbivudin monoterapia nem megfeleld. Nem val6dszinti, hogy azoknal a betegeknél,
akiknél a tobb mint 24 héten at tartd lamivudin-kezelés utan nem alakult ki virologiai valasz, a
telbivudin monoterapia hasznos lenne. Jelenleg nincs olyan klinikai adat, amellyel a lamivudinnal
komplett virus-szuppressziot elérd betegeknél megfelelden fel lehet mérni a lamivudinrol telbivudinra
torténd atvaltas eldnyét és kockazatat.
Az adefovirre bizonyitottan rezisztens, egyszeri rtN236T vagy A181V mutéaciot hordozoé hepatitis ]3 Q,\'
virusfert6zésben szenvedd betegek telbivudin-kezelésével kapcsolatosan nem allnak rendelkezésrg
adatok. Sejt-alapu vizsgalatok eredményei azt mutattdk, hogy az adefovir rezisztenciaval jaro
szubsztitucio 1,5-t6l kb. 4-szeresére csokkentette a telbivudin-érzékenységet. Q

)

Majtranszplantalt betegek @

Nem ismert a telbivudin biztonsadgossaga és hatdsossaga majtranszplantalt bete&tében.

)
1dos koruak

A telbivudinnal végzett klinikai vizsgdlatokba nem vontak be kelld s@ 65 éves vagy idésebb
beteget ahhoz, hogy megallapltsak hogy ezen korosztaly tagjai mg n reagalnak-e a kezelésre,
mint a fiatalabb betegek. Altalaban idés betegek szaméra tor;[en ivo rendeléskor koriiltekintéen
kell eljarni, mivel az egyidejiileg fennall6 mas betegségek az egyidejlileg alkalmazott egyéb
gyogyszerek kovetkeztében gyakoribb a besziikiilt vese

Egyéb specialis betegcsoportok O/v(b

A Sebivo-t nem vizsgaltak olyan betegek eset& akiknél a hepatitis B virus mellett egyidejlileg mas
virusfert6zés (pl. egyidejii human immun vencia virus [HIV], hepatitis C virus [HCV] vagy
hepatitis D virus [HDV] fert6zés) is fe

Altalanos

A betegeket fel kell vilago %arrol hogy a Sebivo-kezelés nem csokkenti a HBV fertdzés nemi
érintkezés vagy vér utj rée 0 atadasanak kockazatat.

A telbivudint nem ‘&asolt lamivudinnal egyiitt adni, mivel egy fazis Il vizsgalatban a telbivudin és
lamivudin komip ezeles soran megfigyelt terapids valasz kisebb volt, mint a telbivudin

monoterapia @

Jelenl Virusellenes gyogyszer telbivudinnal térténd kombinacidjara vonatkozo hatasossagi és
biz ossagi adatok nem allnak rendelkezésre.

?4.. Gyogyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

Mivel a telbivudin els6sorban a veséken keresztiil valasztodik ki, a Sebivo egyideji alkalmazasa a
vesefunkciokat befolyasolo készitményekkel (mint példaul aminoglikozidok, kacs-diuretikumok,
platina Vegyﬁletek vankomicin, arnfotericin B) befolyésolhatja a telbivudin és/vagy az egyidejﬁleg
alkalmazasa soran kortiltekintoen kell eljarni. A telbivudin steady-state farmakokinetikaja nem
valtozott meg lamivudinnal, adefovir-dipivoxillal, tenofovir-dizoproxil-fumarattal, ciklosporinnal
vagy pegilalt alfa-2a-interferonnal kombinacioban torténd ismételt adagolast kovetden. Ezenkiviil a
telbivudin nem valtoztatja meg a lamivudin, az adefovir-dipivoxil, a tenofovir-dizoproxil-fumarat
vagy a ciklosporin farmakokinetik4jat. A telbivudin altal a pegilalt interferon farmakokinetikajara

6



gyakorolt hatasrol nem lehetett egyértelmi kovetkeztetéseket levonni, mivel a pegilalt
alfa-2a-interferon koncentracioi nagy egyéni variabilitast mutatnak. Egy, a napi 600 mg telbivudin és
hetente egyszer, subcutan adott 180 mikrogramm pegilalt alfa-2a-interferon kombinaciot értékeld
klinikai vizsgalat azt mutatja, hogy ez a kombindci6 a periférias neuropathia fokozott kockazatdval
jar. Az ezen események hatterében 4ll6 mechanizmus nem ismert (lasd 4.4 pont). A telbivudin
barmilyen, alfa-interferont tartalmazo készitménnyel t6rténd kombinacidja ellenjavallt (lasd 4.3 pont).

A telbivudin nem szubsztratja, inhibitora vagy induktora a citokrém P450 (CYP450)
enzimrendszernek (1asd 5.2 pont). Ebb6l adéddan a Sebivo alkalmazasa kapcsan kicsi a Valészinﬁsége
a CYP-450-nel 6sszefiiggd gyogyszerkolcsonhatasok kialakuldsénak.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas /l/
Terhesség %

Az allatkisérletek nem utalnak a terhességet, az embriondlis/magzati fejlodést, sziilést &y a szules
k

utani fejlodést kozvetleniil karosan befolyasold hatasra (lasd 5.3 pont). Vembhes pa on €s
nyulakon végzett vizsgalatok azt mutattak, hogy a telbivudin atjut a méhlepénye mhes nyulakon
végzett vizsgalatokban az anyai toxicitas folytan fellépd korasziilést és/vagyy t mutattak ki.

A terhesség elso trimesztere alatt telbivudinnal térténd expozicié utan ezésre allo korlatozott
mennyiségl klinikai adat (kevesebb, mint 300 terhességi vizsgalati e ny) nem utal fejlodési
rendellenességet okozo toxicitdsra, és a terhesség masodik és har imesztere alatt torténd
expozicio utan rendelkezésre allo nagy mennyisegli adat (tohb, @ 1000 terhességi vizsgalati

eredmény) nem utal foetalis/neonatalis toxicitasra.

Terhesség alatt a Sebivo csak akkor alkalmazando, ha ya szamara nyujtott eldny meghaladja a
magzat szempontjabol fennallé potencialis kockaza

Szakirodalom szerint a terhesség masodik és/&harmadik trimesztere alatti telbivudin-expoziciorol

kimutattak, hogy csokkenti az anyardl a ¢ Ore torténé HBV-transzmisszid kockazatat, ha a
telbivudint hepatitis B immunglobulin g atitis B vakcina mellé adjak.
Szoptatas

A telbivudin kivalasztodik ganyok tejébe. Nem ismert, hogy a telbivudin atjut-e a human
anyatejbe. Seblvo—kezﬁ\ 116 n6k nem szoptathatnak.

Termékenység @

Nincsenek ki /1(adatok a Sebivo him vagy ndi fertilitasra gyakorolt hatasair6l. Felnott allatokon
végzett r uktiv toxikologiai vizsgalatokban a fertilitas valamelyest csokkent, ha a him és a
anyok is egyarant kaptak telbivudint. A fertilitasra gyakorolt mellékhatasok egy fiatal
veégzett, kiilonallo vizsgalatban fokozottabbak voltak, ha mindkét nem kapott telbivudint
tl 3 pont).

; 4.7 A készitmény hatisai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges
képességekre

A Sebivo kismértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges
képességeket.



4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil 6sszefoglalasa

A mellékhatasok értékelése elsdsorban két vizsgalaton, az NV-02B-007 (GLOBE) és az NV-02B-015
vizsgalaton alapul, melyekben 1699, kronikus hepatitis B fertézésben szenvedd beteg legfeljebb

104 héten keresztiil kapott kettds-vak kezelésben napi 600 mg telbivudint (n = 847) vagy lamivudint
(n=2852).

A 104 hétig tart6 klinikai vizsgalatokban a jelentett mellékhatdsok 4ltalaban enyhe vagy kozepsulyos
besorolast kaptak. A legtobb gyakori mellékhatés a 3-as vagy 4-es foku kreatin-kindz-szint emelkedeQ
(6,8%), a faradtsag (4,4%), a fejfajas (3,0%) és a hanyinger (2,6%) volt. /l/

A mellékhatasok tablazatos felsorolasa Q

A 2. tdblazat a mellékhatasokat MedDRA szervrendszeri kategoridk és gyakorisag szep

csoportositva sorolja fel, az alabbi megallapodasnak megfelelden: nagyon gyakori (> MI10), gyakori
(> 1/100 - < 1/10); nem gyakori (> 1/1000 - <1/100); ritka (= 1/10 000 - < 1/100 gyon ritka
(< 1/10 000); nem ismert (a rendelkezésre all6 adatokbol nem allapithaté me egyes gyakorisagi
kategoriakon beliil a mellékhatasok csokkend sulyossag szerint keriilnek asra.
2. tablazat  Mellékhatasok g
Anyagcsere- és taplalkozasi betegségek és . @‘
tiinetek N\
Ritka* Teji@@‘acidosis
Idegrendszeri betegségek és tiinetek \g
Gyakori ,./ﬂ;edules fejfajas
Nem gyakori Q\)Perlferlas neuropathia, dysgeusia, hypaesthesia,
-~ paraesthesia, ischias
Légzoérendszeri, mellkasi és medlastlgﬁo
betegségek és tiinetek
Gyakori Kohogés
Emésztorendszeri betegségek Wetek
Gyakori ‘% Hasmenés, a vér lipazszint emelkedése, émelygés,
hasi fajdalom
A bor és a bor alatti @‘betegsegel és
tiinetei
Gyakori 0, Borkiiités
A csont- és iz ‘ﬁdszer, valamint a
kotoszovet L ségei és tiinetei
% kori Myopathia/myositis, arthralgia, myalgia,
O veégtagfajdalom, hatfajas, izomspazmus,
nyakfajas, lagyéktaji fdjdalom
\b Ritka* Rhabdomyolysis




Altalanos tiinetek, az alkalmazas helyén
fellép6 reakciok

Gyakori Féaradékonysag
Nem gyakori Rossz kdzérzet
Laboratériumi és egyéb vizsgalatok
eredményei
Gyakori A vér kreatin-foszfokinaz-szint emelkedése, a vér

alanin-aminotranszferaz-szint emelkedése, a vér
amildzszint emelkedése
Nem gyakori Az aszpartdt-aminotranszferdz-szint emelkedésq@
* Ezt a mellékhatast a forgalomba hozatalt kovetd surveillance sordn azonositottak, de a /D)v
&

kontrollos klinikai vizsgalatokban nem észlelték. A statisztikai szamitdsbol szarmazo
gyakorisagi kategoria a klinikai vizsgalatokban telbivudin-expozicidénak kitett betegelg
Osszesitett szaman (n = 8914) alapul.

Egyes kivalasztott mellékhatasok leirasa @

<
Kreatin-kindz emelkedés ' \*
Az NV-02B-007 (GLOBE) és NV-02B-015 vizsgalatbdl szarmazd 6sszesj emzésben, a kezelés
104 hete alatt a kreatin-kinaz-szint 3-as vagy 4-es foki1 (a normalérték atarat legalabb
7-szeresen meghaladd) emelkedése fordult el6 a telbivudinnal kezelt gek (n = 847) 12,6%-aban,
¢s a lamivudinnal kezelt betegek (n = 846) 4,0%-aban. A kreatiw— int emelkedéseinek tobbsége
tiinetmentes volt, és a kezelés folytatasa mellett a kovetkezdkon&dllvizsgalatra jellemzé modon

csokkentek. \
t \(b'\

ALT-fellangolasok
A két kezelési karon észlelt, kezelés melletti alani /L(notranszferéz—felléngolésok
(ALT-fellangolasok) AASLD (American Asss@w for the Study of Liver Diseases) definicioja
szerinti (ALT-emelkedés > a kiindulasi értéjg2-Werese €s > a normalérték felsé hataranak 10-szerese)
incidenciajanak tovabbi ismertetése a 3@atban lathato.
3. tablazat A kezelés mellett 6 ALT-ellangolasok 6sszefoglalasa — az NV-02B-007
(GLOBE) és az 2B-015 vizsgalatok Gsszesitése
A
ALT-fellangolas: \\b Lamivudin Telbivudin
ALT-emelkedés > a kii érték /N (%) n/N (%)
2-szerese €s > a norm{é ek felso
hataranak 10-szere®
Osszes ~ 67/852 (7,9) 41/847 (4,8)
A vizsgalat qdgizdéséts] a 24. hétig 25/852 (2,9) 25/847 (3,0)
A 24. héé@%zsgélat befejezéséig 44/837 (5,3) 17/834 (2,0)

A@és alatt javasolt a majfunkciok idénkénti ismételt ellenorzése (lasd 4.4 pont).
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A hepatitis B exacerbdcioja a kezelés befejezése utan

A hepatitis B stilyos akut exacerbacigjarol szamoltak be olyan betegek esetén, akiknél felfiiggesztették
a hepatitis B elleni terapiat, beleértve a telbivudint is (1asd 4.4 pont).

A két kezelési karon észlelt, kezelés utani alanin-aminotranszferdz-fellangolasok (ALT-fellangolasok)

incidenciajanak tovabbi ismertetése a 4. tablazatban lathato.

4. tablazat A kezelés utan fellépé ALT-fellangolasok dsszefoglalasa — az NV-02B-007
(GLOBE) és az NV-02B-015 vizsgalatok osszesitése

Lamivudin

Telbivudin

ALT-fellangolas

n/N (%)

ALT-emelkedés > a kiindulasi érték 2-szerese és
> a normalérték felsd hataranak 10-szerese

10/180 (5,6)

Eredmények a 208. héten

Szaznégy hetes telbivudin-kezelés utdn az NV-02B-007 (GLOBE) vizsgalatd

530/680) és az NV-02B-015 vizsgalat betegeinek 82%-at (137/167 Vont
g g

kiterjesztett vizsgalatba (lasd 5.1 pont), hogy legfeljebb 208 hétig folyt
biztonsagossagi populacio 655 betegbdl allt, beleértve az NV-02B-0
518 betegét és az NV-02B-015 vizsgalat 137 betegét. A legfeljeb
analizisbdl szarmazo altalanos biztonsagossagi profil hasonl V@
betegeknél 3-as vagy 4-es fokozatl kreatin-kinaz-szint eme
15,9%-anal. A legtobb 3-as vagy 4-es fokozatu kreatin-lg

g0
3V

A gyogyszer engedélyezését kovetden 1én @s a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez

\éiy/kockézat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
érjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
ato elérhetdségek valamelyikén keresztiil.

jellegti volt.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

kisérni. Az egészségiigyi szakember

hatosag részére az V. fliggelékbeq @
49 Tiladagolds K&

fontos eszkoze annak, hogy a gyégy%

tuladagolasban ré

1nek 78%-at
CLDT600A2303

kezelest A hosszl tava
OBE) vizsgalat

& 208 hetes Osszesitett
telbivudinnal 208 hétig kezelt

¢s tjonnan alakult ki a betegek
zint emelkedés tiinetmentes és atmeneti

Jlt, tiinetmentes volt. A vizsgalt dozisok napi 1800 mg-ig (az ajanlott napi adag

Nem all rendelkezésr; INBTmacio a telbivudin szandékos tuladagolasarol, de egy beteg, aki véletleniil

haromszorosa) j#
szupporti

elés nyujtando.

10

eralhatok voltak. Nem hatdroztak meg a telbivudin maximalis toleralt dozisat.
Tl'lladagolélsE a Sebivo alkalmazasat fel kell fiiggeszteni, és sziikség esetén a megfelel6 altalanos


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

5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: Systemas fert6zésellenes szerek, nucleosid és nucleotid reverse
transcriptase-gatlok, ATC kod: JOSAF11

Hatasmechanizmus

A telbivudin egy a HBV DNS-polimeraz ellenes aktivitassal bird szintetikus timidin nukleozid analog. \
A cellularis kinazok hatékonyan foszforilaljak aktiv trifoszfat formava, melynek intracellularis ¢ Q
felezési ideje 14 ora. A telbivudin-5'-trifoszfat a HBV DNS-polimerazt (reverz transzkriptaz) gat

annak természetes szubsztratjaval, a timidin-5'-trifoszfattal versengve. A telbivudin-5'-trifoszf3

beépiilése a virus DNS-be a DNS-lanc termindcidjat okozva a HBV replikaciojanak gatlasa

eredményezi. Q

Farmakodinamias hatasok @

N

A telbivudin gatolja a HBV els6 szalanak (ECsy = 0,4-1,3 uM) és masodik s
(ECso = 0,12-0,24 uM) szintézisét, és hatarozott preferenciat mutat a mas al szintézisének
gatlasa irant. Ezzel szemben a telbivudin-5'-trifoszfat 100 pM-ig terjed¢ centracioban nem gatolta
a cellularis DNS-polimeraz o-t, B-t vagy y-t. A mitokondrialis szerk%e, funkciora és DNS
tartalomra vonatkozé vizsgalatokban a telbivudinl10 pM-ig terjeg Okban nem mutatott
értekelhetd toxikus hatast, és in vitro nem fokozta a tejsav tarmXoUEsét.

A telbivudin in vitro antiviralis aktivitasat a 2.2.15, HB @presszélé human hepatoma
sejtvonalakban vizsgaltak. A telbivudin virlis szinté @S %-ban hatékonyan gatld koncentracidja
(ECsp), megkozelitleg 0,2 uM volt. A telbivudin /tt{rélis aktivitasa a hepatitis B virusra és az azzal
rokon hepadnavirusokra specifikus. A telbivu&&itro hatastalan volt a HIV virus ellen. A
telbivudin HIV-ellenes hatastalansagat klinj izsgalatokban nem értékelték. Antiretroviralis kezelés
hianyéaban a betegek kis szamanal atme -1 RNS csokkenést jelentettek telbivudin adéasat
kovetden. Ezeknek a csokkenéseknek ikai jelentOségét még nem hataroztak meg.

Klinikai tapasztalat \O

A hosszatavu (104 hét) Se ezeles biztonsagossagat €s hatdsossagat két aktiv-kontrollos klinikai
vizsgalatban ertekeltels\ ekbe 1699, kronikus hepatitis B-ben szenvedo beteget vontak be
(NV-02B-007 (GLOBE)%s NV-2B-015).

NV-02B-007 (1 F) vizsgalat
Az NV-02B GLOBE) vizsgalat egy randomizalt, kettds-vak, multinacionalis, fazis III. vizsgélat,

amelybe bivudin- és a lamivudin-kezelést hasonlitottak dssze 104-hetes vizsgalati id6 soran,
1367 s hepatitis B fertzésben szenvedd, HBeAg-pozitiv, illetve HBeAg-negativ olyan

be , akik korabban nem részestiltek antinukleozid-kezelésben. A vizsgalatba bevont betegek

t cge azsiai volt. A leggyakoribb HBV genotipusok a B (26%) ¢és a C (51%) voltak. Kevés szamu

?éésszesen 98) kaukazusi beteget kezeltek telbivudinnal. Az adatok elsodleges elemzését azt kdvetden
veégezték el, amikor minden beteg elérte a vizsgalat 52. hetét.
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HBeAg-pozitiv betegek: A betegek atlagos életkora 32 év volt, 74%-uk férfi, 82%-uk azsiai, 12%-uk
kaukazusi volt, és 6%-uk kapott mar kordbban alfa-interferon-kezelést.

HBeAg-negativ betegek: A betegek atlagos €letkora 43 év volt, 79%-uk férfi, 65%-uk azsiai, 23%-uk
kaukazusi volt, és 11%-uk kapott mar korabban alfa-interferon-kezelést.

Klinikai eredmények az 52. héten

A klinikai és virologiai végpontokat a HBeAg-pozitiv és HBeAg-negativ betegmintdkban kiilon
értékelték. A terapids valasz elsddleges végpontja egy Osszetett szerologiai végpont volt, amely
megkivanta a HBV DNS szuppressziojat < 5 log;, kopia/ml értékre, valamint vagy a szérum HBeAg \
csokkenését vagy az ALT-szint normalizalodéasat. A masodlagos végpontok kdzé tartozott a szovetganQ
valasz, az ALT-szint rendezddése €s az antiviralis hatékonysag kiilonb6z6 mutatoi. 0

A kiindulési jellemzo6kto] fiiggetleniil, a Sebivo-kezelésben részesiilo betegek tobbségénél s %ani,
virologiai, biokémiai és szerologiai terapids valasz volt megfigyelhet6. HBeAg-pozitiv b %
esetében a HBeAg szerokonverzid magasabb ardnyban fordult el olyan betegeknél, a@ﬁ a
kiindulasi ALT > 2-szerese volt a normalérték felsé hataranak, és a HBV DNS kiindul¥%s1 értéke
<9 log;o kdpia/ml volt. Azoknal a betegeknél volt optimalis valasz, akiknél a H \%NS—szint a
24. hétre < 3 log;o kopia/ml-re csokkent, ezzel szemben azon betegeknél, ak@%. héten a
HBV/DNS-szint > 4 log;, kopia/ml volt, az 52. héten kevésbé kedvezd ha6 t igazolhato.

lamivudin (a terdpias valaszt mutatd betegek aranya: 75,3% vs. 6 =0,0047). HBeAg-negativ
betegeknél a telbivudin nem volt rosszabb (non—inferioritéskmi@t ivudin (a terapias valaszt
mutato betegek aranya: 75,2% vs. 77,2%; p = 0,6187). A kdN§zusi etnikumhoz tartozoé betegek a
NV-02B-007 (GLOBE) vizsgalatban hasznalt mindkét w enes szerre kisebb terapias valaszt
adtak, azonban a kaukazusi betegpopulacié nagyon lingIg¥volt (n = 98).

HBeAg-pozitiv betegeknél a terapids valasz szempontjabol a telb;@g’dnyésebb volt, mint a
am

A 24. héten 203 HBeAg-pozitiv és 177 HBeAg, @tlv betegnél nem volt kimutathat6 HBV DNS.
Ezen HBeAg-pozitiv betegek koziil, az 52. hétewa betegek 95%-anal nem volt kimutathato HBV
DNS, 39%-anal kovetkezett be HBeAg sz@nverzm ¢és 90%-4anal rendez6dott az ALT-szint, mig a
48. hétre a betegek 0,5%-anal alakult kj RDsztencia. Hasonloképpen, ezen HBeAg-negativ betegek
koziil, az 52. héten a betegek 96%-angNcm volt kimutathato HBV DNS, 79%-anal rendez6dott az
ALT-szint, és a 48. hétre a beteexl{0Yo-anal alakult ki rezisztencia.
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Az 5. tablazatban lathatdak egyes virologiai, biokémiai és szeroldgiai végpontok értékei, mig a

6. tablazat a szovettani valaszra vonatkozo adatokat tartalmazza.

5. tablazat

(GLOBE) vizsgalatban

Viroldgiai, biokémiai és szerologiai végpontok az 52. héten az NV-02B-007

HBeAg-pozitiv (n = 921)

HBeAg-negativ (n = 446)

A J

Terapias valasz mutatoja Telbivudin Lamivudin Telbivudin Lamivudin
600 mg 100 mg 600 mg 100 mg

(n = 458) (n =463) (n =222) n=224) %
A HBV DNS atlagos -6,45 (0,11) * -5,54 (0,11) -5,23 (0,13) * -4,40 (0‘@
csokkenése a vizsgalat
megkezdéséhez képest %/l/
(log;o kopia/ml) + SEM"*? %
Betegek %-aban PCR 60%* 40% 88%* %
modszerrel a HBV DNS 4’0
nem kimutathatd % N
Az ALT normalizalédasa’ 77% 75% 74% <\ 79%
HBeAg szerokonverzi6* 23% 22% -'(7.\3 -
HBeAg eltiinése’ 26% 23% N -
" SEM: Az atlag szorasa <

*Roche COBAS Amplicor® PCR Assay (a mérhetéség alsé hatar

> HBeAg-pozitiv n = 443 és 444, HBeAg-negativ n =219 és 21

csoportban egyarant. A betegmintak kiillonbozdsége a vizs
52. héten hianyz6 HBV DNS értékelésbdl adodik.

D

1vudin, illetve lamivudin

képia/ml).

g&{b torténd betegkivonasbol, és az

* HBeAg-pozitiv n = 440 és 446, HBeAg-negativ n = %&07, a telbivudin, illetve a lamivudin

csoportokban. Az ALT normalizal6dasat csak azoktyiﬁ
megkezdésekor az ALT-szint meghaladta a norm!@ ;
> n =432 és 442, a telbivudin, illetve a lamivul

etegeknél értékelték, akiknél a vizsgalat
felso hatarat.

oportokban. A HBeAg szerokonverziot, és a HBeAg

eltlinését csak azokban a betegekben vizsgddk, akiknél a vizsgalat megkezdésekor kimutathato HBeAg

szinteket mértek.
*p < 0,0001
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6. tablazat

NV-02B-007 (GLOBE) vizsgalatban

Szovettani javulas és az Ishak-féle fibrozis-pontszam valtozasa az 52. hétre az

HBeAg-pozitiv (n = 921) HBeAg-negativ (n = 446)
Telbivudin Lamivudin Telbivudin Lamivudin
600 mg 100 mg 600 mg 100 mg
(n = 384)" (n = 386)" (n =199)" (n=207)"
Szévettani valasz®
Javulas 71%* 61% 71% 70%
Nincs javulas 17% 24% 21% 24%
Ishak-féle fibrézis score’ o Q
Javulas 42% 47% 49% 45% /]\)
Valtozatlan 39% 32% 34% 43% O,
Romlas 8% 7% 9% 5%
Nem tortént biopszia az 12% 15% 9%
52. héten

" Olyan betegek, akik a vizsgalati gyogyszerb6l legalabb egy adagot kaptak, a :@t

megkezdésekor volt értékelheté majbiopszias leletiik, és a Knodell Hlstolog‘c tivity Index
(HAI — szovettani aktivitasi index) pontszam > 3 volt.

* A szovettani valasz meghatarozasa: a Knodell Necroinflammatory (ne ﬂarnmatorlkus)
score > 2 pontos csokkenése a vizsgalat megkezdésekor észlelthez vi itva, a Knodell-féle
fibrozis score romlasa nélkiil.

> Az Ishak-féle fibrozis score terén javulasnak mindsiilt az Isha@ fibrozis score-nak a vizsgalat
megkezdese ¢és az 52. hét kozott észlelt, legalabb 1 pontos GKQQ«: ése

*p = 0,0024

Klinikai eredmények a 104. héten %
Osszességében a telbivudinnal kezelt betegeknél . héten észlelt klinikai eredmények azonosak az
52. héten tapasztaltakkal, ami a telbivudinnal matosan kezelt betegeknél a hatékonysagi valaszok
allandosagat igazoljak.

A HBeAg-pozitiv betegek kdzott a te@bs valasz (63%, ill 48%; p < 0,0001) és a fontos masodlagos
végpontok (atlagos log;o HBV D kkenés: -5,74, ill. -4,42; p < 0,0001, nem kimutathatdé HBV
DNS: 56%, ill. 39%; p < 0,000 \ mint az ALT 70%-os, ill. 62%-0s normahzalodasa) a 104. héten
a kiilonbség novekedését ig a telblvudln és a lamivudin ko6zott. A telbivudin esetén egy, a
HBeAg-eltiinés (35%, ill es a szerokonverzid (30%, ill. 25%) magasabb ratajara iranyulo
tendenciat is megfigye zenkiviil, a betegeknek abban az alcsoportjaban, ahol a kiindulasi
ALT-szint a normg, éﬁ{ék fels6 hataranak legalabb 2-szerese (320), a 104. hétre a telbivudinnal kezelt
betegek 1ényege é\agasabb hanyada (36%) ért el HBeAg szerokonverziot, mint a lamivudinnal

kezelt betege@ ).

tiv betegek kozott a terapias valaszban (78%, ill. 66%) és a fontos masodlagos

an (atlagos log;o HBV DNS-csokkenés: -5,00, ill. -4,17, valamint nem kimutathato HBV

2%, ill. 57%; p < 0,0001) mutatkozo kiilonbségek a telbivudin esetén legfeljebb a 104. hétig
abbak maradtak. Az ALT-normalizacids aranyok (78%, ill. 70%) tovabbra is magasabbak a

4. héten.
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Elorejelezhetoség a 24. héten
A 24. héten 203 HBeAg-pozitiv (44%) és 177 HBeAg-negativ (80%) telbivudinnal kezelt beteg ért el
nem kimutathaté HBV DNS-szintet.

Mind a HBeAg-pozitiv, mind a HBeAg-negativ betegeknél a 24. hét HBV DNS eredményei eldre
jelezték a hosszutava kedvezo kimenetelt. Azoknal a telbivudinnal kezelt betegeknél, akiknél PCR
modszerrel nem kimutathaté HBV DNS-szintet értek el a 24. hétre, volt a legmagasabb a nem
kimutathato HBV DNS és a HBeAg-szerokonverzioé aranya (a HBeAg-pozitiv betegeknél), és a
104. héten naluk volt a legalacsonyabb a virologiai attorés Osszaranya.

A 104. hét 24. heti HBV DNS-szinteken alapuld végeredményeit a HBeAg-pozitiv és a o Q,\'
HBeAg-negativ betegeknél a 7. tablazat mutatja. 0
7. tablazat

A legfontosabb hatékonysagi végpontok a 104. héten, a 24. heti HBV %
DNS-szintek alapjan, a telbivudinnal kezelt betegeknél az NV-02B-0 OBE)

vizsgalatban @
A legfontosabb hatékonysagi végpontok eredményei a\\dd. héten, a 24. heti
eredmények alapjan ¢
HBYV DNS a Terapias valasz] HBV DNS HBeAg \* K} Virologiai
24. héten n/N (%) nem szerokonverzio alizalédas Attorés*
kimutathato n/N (%) n/N (%) n/N (%)
n/N (%) o
HBeAg-pozitiv KR 4]
300 kopia/ml 172/203 (85) | 166/203 (82) | 8 (46) 160/194 (82) 22/203 (11)
300 kopia/ml — 36/57 (63) 35/57 (61) 54 (39) 40/54 (74) 18/57 (32)
3 log;y kopia/ml /M,
> 3 log; kopia/ml 82/190 (43) 54/19%@ 23/188 (12) 106/184 (58) 90/190 (47)
HBeAg-negativ M
300 kopia/ml 146/177 (82) 7 (88) N/A 131/159 (82) 11/177 (6)
300 kopia/ml — 13/18 (72) 14/18 (78) N/A 13/17 (76) 4/18 (22)
3 log;, kopia/ml N\
> 3 log; kopia/ml 13/29@' 12/26 (46) N/A 14/26 (54) 12/26 (46)

N/A = nem értelmezhet6 \VJ

* Virologiai attorés: a

vizsgalat
telbivydi
332

o3
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é\Q)g a minimalis érték felett” definiciot a 104. héten értékelték

LOBE) vizsgalat hatékonysagi és biztonsagossagi eredményeit az NV-02B-015
sitette. Ez a fazis-III, randomizalt, kettds-vak vizsgalat, ami napi egyszeri 600 mg

i egyszeri 100 mg lamivudinnal hasonlitott 6ssze egy 104-hetes kezelési idoszak alatt,
oZid-naiv, kronikus hepatitis B HBeAg-pozitiv és HBeAg-negativ kinai betegeknél.




CLDT600A42303-vizsgdlat - Klinikai eredmények 208 hét alatt
A CLDT600A2303-vizsgalat egy nyilt elrendezésti, 104 hetes kiterjesztéses vizsgalat volt, amit olyan,
kompenzalt kronikus hepatitis B-ben szenvedd szenvedd betegekkel végeztek, akiket korabban 2 évig

telbivudinnal kezeltek, beleértve az NV-02B-007 (GLOBE) és az NV-02B-015 vizsgalat betegeit is,
amely 156 és 208 hetes folyamatos telbivudin-kezelés utan hatdsossagi €s biztonsagossagi adatokat
szolgaltat. A 24. héten nem kimutathatdé HBV DNS-szintli betegeknél jobbak voltak a 156. és

208. heti eredmények (8. tablazat).

8. tablazat

Az NV-02B-007 (GLOBE), NV-02B-015 és CLDT600A2303-vizsgalatok
Osszesitett adatainak hatasossagi analizise

| 52.hét | 104.hét | 156.hét |
HBeAg-pozitiv betegek (n = 293%)
Tartdésan nem kimutathato HBV DNS 70,3% 77,3% 75,0%
(< 300 képia/ml) (206/293) (218/282) (198/264)
Tartosan nem kimutathato HBV DNS 99,4% 94,9% 86,7% (Q "
(<300 képia/ml), a 24. héten nem (161/162) (150/158) (130/@)) (109/124)
kimutathato HBV DNS-sel L
Kumulativ HBeAg szerokonverzios 27,6% 41,6% ' w 53,2%
aranyok (%) (81/293) (122/293) 2/293) (156/293)
Kumulativ HBeAg szerokonverzios 40,1% 52,5% Qb\" 59,3% 65,4%
aranyok a 24. héten nem kimutathato (65/162) (85/16 (96/162) (106/162)
HBYV DNS-szintii betegeknél (%) PR
Tartés ALT normalizalodas 81,4% N M‘% 82,9% 86,4%
(228/280) L NM7/271) (209/252) (178/106)

HBeAg-negativ betegek (n = 209%) 5\’0’
Tartdésan nem kimutathato6 HBV DNS 95,2% (0 96,5% 84,7% 86,0%
(< 300 kopia/ml) (199420 (195/202) (160/189) (141/164)
Tartésan nem kimutathato HBV DNS sgb% 96,5% 86,7% 87,5%
(< 300 kopia/ml), a 24. héten nem 6 /179) (166/172) (143/165) (126/144)
kimutathaté HBV DNS-sel
Tartos ALT normalizalodas \ 80,3% 89,0% 83,5% 89,6%

6 (151/188) (161/181) (142/170) (129/144)

* A CLDT60042303-vizsgdlath W belépéskor virdlis rezisztencia nélkiili populdcio 502 betegbol
allt (293 HBeAg-pozitiv és 26 eAg-negativ).

crer

CLDT600ACNO4E1- vat A kezelés hatasa a maj hisztologiajara
-Wzsgalatban 57 olyan betegnél, aki a vizsgalat megkezdésekor és 260,8 hetes

A CLDT600ACNO4

atlagos kezelés u t majbiopszia eredménnyel rendelkezett, értekelték a méj szovettanaban
bekovetkezo v, {Lmsokat (38 HBeAg-pozitiv és 19 HBeAg-negativ beteg).
t megkezdésekor 7,6-es (SD 2,9) Knodell-féle nekro-inflammatorikus atlagpontszam

. Avi
oL ﬁvult (SD 0,9) (p <0,0001), és az atlagos valtozas -6,3 (SD 2,8) volt. A betegek
-anal (56/57) < 3 Knodell-féle nekro-inflammatorikus pontszamot észleltek (nincs vagy

ﬁmlmahs nekro-inflammacio)
o vizsgalat megkezdésekor 2,2-es (SD 1,1) Ishak-féle atlagpontszam 0,9-re javult (SD 1,0)

v

(p <0,0001), és az atlagos valtozas -1,3 (SD 1,3) volt. A betegek 84,2%-anal (48/57)
<1 Ishak-féle fibrosis pontszamot észleltek (nincs vagy minimalis fibrosis).

A Knodell-féle nekro-inflammatorikus és Ishak-féle pontszamokban bekdvetkezd valtozasok a
HBeAg-pozitiv és HBeAg-negativ betegeknél hasonloak voltak.
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CLDT600A42303 - A HBeAg valaszreakciok kezelés utdni tartéssdga

A CLDT600A2303-vizsgalatban a kezelés utani kdvetés céljabol az NV-02B-007 (GLOBE) vagy
NV-02B-015 vizsgélatokban résztvevd, HBeAg-pozitiv betegeket vontak be. Ezek a betegek

> 52 hetes telbivudin-kezelést kaptak, és > 24 hétig a HBeAg eltlinését mutattak, a kezelés alatti
id6szak utolso kontrollvizsgélata alkalmaval mért HBV DNS < 5 log;y kopia/ml értékkel. A kezelés
median idGtartama 104 hét volt. Egy, a kezelés utani 120 hetes median kovetési id6vel a
HBeAg-pozitiv, telbivudinnal kezelt betegek tobbségénél tartés HBeAg eltlinést (83,3%; 25/30), és
tartos HBeAg szerokonverzidt mutattak ki (79,2%; 19/24). Azoknal a betegeknél, akiknél tartos
HBeAg szerokonverziot észleltek, az dtlagos HBV DNS 3,3 log;o kopia/ml volt, és a 73,7%-uknél a
HBV DNS <4 log)y kdpia/ml volt. \

“QQ

Klinikai rezisztencia

A NV-02B-007 (GLOBE; n = 680) vizsgalatban résztvevo olyan betegeknél, akiknél virologg %
reboundot igazoltak, genotipusos rezisztencia vizsgalatot végeztek (igazolt > 1 log, k(’)pi@ A%
DNS-novekedés a legalacsonyabb értékhez viszonyitva).

A 48. héten a HBeAg-pozitiv betegek 5%-aban (23/458), ¢s a HBeAg-negativ be 2%-aban
(5/222) jelentkezett kimutathatdo HBV rezisztencia mutacidval jaro virologiai nd.

NV-02B-007 (GLOBE) és CLDT60042303-vizsgalat - kumulativ genoti
A kumulativ genotipusos rezisztencia-ardnyok 104. és 208. héten vé
(intention to treat = kezelni szandékozott) populacion alapult, és olyan beteg részt vett benne,
akik 4 évig folytattak a kezelést, tekintet nélkiil a HBV DNS;sz@e. A pivotalis vizsgalatba
NV-02B-007 (GLOBE) kezdetben bevont 680 telbivudinnawelt betegbdl, 517-et (76%) vontak be a
CLDT600A2303-vizsgalatba, a telbivudin-kezelés legf%'@b 08 hétig tartd folytatasara. Ebbol az

rezisztencia aranyok
redeti analizise az ITT

517 betegbdl 159 betegnek (HBeAg-pozitiv =135, H ~negativ = 24) volt kimutathat6 HBV
DNS-e. O

A 104. héten a kumulativ genotipus arany 25,&1 15/458) volt a HBeAg-pozitiv és 10,8% (24/222)
volt a HBeAg-negativ betegek esetén.

A teljes ITT populacidban a 4. évber@mulativ rezisztencia arany a HBeAg-pozitiv betegeknél
40,8% (131/321), a HBeAg—nega‘@s egeknél 18,9% (37/196) volt.

A kumulativ genotipuso jpztencia-aranyokat egy matematikai modell alkalmazéaséaval is
értékeltek, ahol csak betegeket vettek figyelembe, akiknél az adott év kezdetén a HBV
DNS nem volt kimgtaMato. Ebben az analizisben a 4. évben a kumulativ rezisztencia-arany a
HBeAg-pozitiv k:é&eknél 22,3%, a HBeAg-negativ betegeknél 16,0% volt.

Az NV-02B (GLOBE) vizsgalatban a 104. hétre virologiai attorést mutatd betegek vizsgalatakor a
rezisztengMa¥any alacsonyabb volt a 24. héten a HBV DNS < 300 kopia/ml-szintli betegeknél, mint a
24. h¢ BV DNS > 300 kopia/ml-szintii betegeknél. Amig azoknal a HBeAg-pozitiv betegeknél,
aki a 24. hétre a HBV DNS < 300 kopia/ml volt, a rezisztencia a 48. héten 1%-0s (3/203) és a
ten 9%-os (18/203) volt, addig a HBV DNS > 300 képia/ml-szintii betegeknél a rezisztencia a
W. éten 8%-0s (20/247) és a 104. héten 39%-0s (97/247) volt. Amig azoknal a HBeAg-negativ
betegeknél, akiknél a 24. hétre a HBV DNS < 300 kopia/ml volt, a rezisztencia a 48. héten 0%-o0s
(0/177) és a 104. héten 5%-os (9/177) volt, addig a HBV DNS > 300 kopia/ml-szintii betegeknél a
rezisztencia a 48. héten 11%-os (5/44) és a 104. héten 34%-os (15/44) volt.
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Genotipusos muticids minta és kereszt-rezisztencia

A 104. héten 203, HBV DNS > 1000 koépia/ml-szinth értékelheté mintapar genotipus analizise
(NV-02B-007 (GLOBE)) igazolta, hogy a telbivudin-rezisztencidval jar6 primer mutacié az rtM2041
volt, ami gyakran rtL180M és rtL80I/V mutaciokkal, és ritkdn rtV27A, rtL82M, rtV173L, rtT1841 és
rtA200V mutacidkkal tarsult. A genotipusos gyogyszerrezisztencia kialakuldsaval jaré kiindulési
tényezOk kozé tartoznak a lamivudin-kezelés, a magasabb HBV DNS kiindulésiszint, az alacsonyabb
kiindulasi szérum-ALT-szint, valamint a magasabb testtémeg/BMI. Az a terdpiara adott
valaszparaméter, amely a 24. héten eldre jelezte a gyogyszerrezisztens virus felbukkanasat a

104. hétre, a HBV DNS > 300 kopia/ml és a szérum-ALT-szint emelkedése volt. \

felel6s M204I-mutacionak helyt ado szekvenciakban a 80-as, 180-as pozicidban konverzidt g
229-es polimorfias pozicidkat mindig kimutattak. Az a legval6szinilibb, hogy ezek a muta
kompenzatorikus mutaciok. Azoknal a betegeknél, akiknél legfeljebb a 208. hétig virdJ
észlelhetd, egy izolalt rtM204V-mutaciorol és két rtM2041/V/M-mutaciorol szamolta
nem jelentettek. é

&. Uj mutéciot

)
Megfigyeltek kereszt-rezisztenciat a HBV nukleozid analdgok kozott (lés&mnt). Sejt-alapt
vizsgalatokban megfigyelték, hogy azon lamivudin-rezisztens HBV tor: melyek vagy az rtM2041
mutaciot vagy az rtL.180M/rtM204V kettds mutaciot hordozzak, > 1@SZeresen csokkent
érzékenységet mutattak a telbivudinra. Az adefovir rezisztenciah 0 rtN236T vagy rtA181V
szubsztituciot hordozo HBV torzseknél sejttenyészetekben sprr@aen kb. 0,3-szoroséra és
4-szeresére valtozott a telbivudin-érzékenység (lasd 4.4 poﬁsk\

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok (8\'

A telbivudin egyszeri €s ismételt adagolas me]l rmakokinetikajat egészséges személyekben és
kronikus hepatitis B fertézésben szenvedo betedKR esetében tanulmanyoztak. A telbivudin
farmakokinetikdjat nem értékelték az ajan (@00 mg dozist kapo, kronikus hepatitis B-ben szenvedo
betegeknél. Mindamellett a telbivudin kokinetikaja mindkét mintaban hasonl6 volt.

Felszivodas \O

A telbivudin egyetlen 600 adagj anak oralis bevitelét kovetden egészséges egyénekben (n = 42),
a telbivudin plazma cs c@ céntracigja (Cpax) 3,2 £ 1,1 pg/ml (atlag £ SD) volt, mely a beadas utan
medianértékben 3,0 ¢ gse lakult ki. A telbivudin plazmakoncentracio-ido gorbe alatti teriilete
*6ra/ml (atlag = SD) volt. A szisztémas expozicio paramétereinek (C.x, AUC)

o

Eln vitro a telbivudin kismértékben kdtddik a human plazmafehérjékhez (3,3%).

Biotranszformacid

A "C-telbivudin adagolasat kovetden emberben nem mutattak ki a telbivudin metabolitjait.
A telbivudin nem szubsztratja, inhibitora vagy induktora a citokrém P450 (CYP450)
enzimrendszernek.

18



Eliminacio

A csucskoncentracio elérése utan a telbivudin plazma diszpozicidja bi-exponencialis moédon,

41,8 £ 11,8 6ra terminalis felezési idovel (t;,) csokkent. A telbivudin — valtozatlan formaban —

elsdsorban a vizeletbe valasztodik ki. A telbivudin renalis clearance-e megkdzeliti a glomerularis

filtracids rata normalértékét, ami arra utal, hogy a kivalasztas elsddleges maddja a filtracio. A

telbivudin egyetlen, 600 mg-os, oralis beadasat kovetden a dozis megkozelitéleg 42%-a nyerhetd

vissza a vizeletbdl 7 nap alatt. Mivel az eliminécio6 els6dleges utvonala a veséken keresztiili

kivalasztés, a kozepesen — stilyos mértékben besziikiilt vesefunkcidju, valamint a hemodializis alatt

allo betegek esetében az adagolési intervallumot modositani kell (14sd 4.2 pont). \
“QQ

A telbivudin farmakokinetikaja a 25-1800 mg dézistartomanyban dozisaranyos. Az egyenst %ﬂ/&got
5-7 napos, napi egyszeri adagolas utan alakul ki, a szisztémas expozicié megkozelitdleg 1&9%
novekedésével jard akkumulédcio mellett, ami alapjan az effektiv akkumulacios felezé@a oriilbeliil
15 6ra. A 600 mg telbivudin napi egyszeri adagoldsa utan a steady-state plazmako%r acio

megkdzelitleg 0,2-0,3 pg/ml volt.
&'}*
Nem @

A telbivudin farmakokinetikdjaban nincs szamottevo kiilonbség a@ kozott.

Linearitas / nem-linearitas

Specialis betegcsoportok

*

Etnikai csoport N
A telbivudin farmakokinetikajaban nincs szamottevo ku@g az etnikai csoportok kozott.

Gyermekgyogyadszat és idos koruak (65 évesek és i ek)
Gyermekeknél és id0s kortiak esetében nem vg¢ farmakokinetikai vizsgalatokat.

Besziikiilt vesemiikodés

A telbivudin egyszeri adagolas (200, 4 600 mg) melletti farmakokinetikajat kiilonb6zo fokban
beszlkiilt vesemiitkodésu (kreatinin- ance alapjan), kronikus hepatitis B fert6zésben nem szenvedd
betegek esetében vizsgaltak. A 9 azatban szereplo eredmények alapjan a telbivudin adagolasi
intervallumanak modositasa j (@9 t, amennyiben a beteg kreatinin-clearance-e < 50 ml/perc (lasd 4.2
és 4.4 pont). @

9. tablazat A te ?&n farmakokinetikai paraméterei (atlag £ SD) kiilonb6z6 fokban
b iilt vesemiik6désii egyéneknél

9
4

1
%‘ Vesefunkciod (kreatinin-clearance [ml/perc])
% Egészséges | Enyhe (50-80) | Kozepes foku | Stulyos (< 30) ESRD/
‘OQ (> 80) (n=28) (30-49) (n=6) Hemodializis
* (n=8) 600 mg (n=8) 200 mg (n=6)
O\ 600 mg 400 mg 200 mg

a,:I(ug/ml) 3,4+0,9 32+0,9 2,8+1,3 1,6 £0,8 2,1+£0,9
AUCq. 28,5+9,6 32,5+10,1 36,0+ 13,2 32,5+13.2 67,4 +36,9
(pgedéra/ml)
CLvese 126,7 + 48,3 83,3 +£20,0 43,3 +20,0 11,7+6,7 -
(ml/perc)
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Vesekarosodasban szenvedo, hemodializalt betegek

A hemodializis (4 oraig terjedd id6tartam mellett) megkozelitoleg 23%-kal csokkenti a szisztémas
telbivudin-expoziciot. A kreatinin-clearance adagolasi intervallum fiiggvényében végrehajtott
mobdositasat kovetden a szokasos hemodializis sordn nincs sziikség az adag tovabbi modositasara (lasd
4.2 pont). A telbivudint hemodializis utan kell beadni.

Madjkarosodas

A telbivudin farmakokinetikajat kiilonb6z6 foka méjkarosodasban szenvedd (kronikus hepatitis B
fertézésben nem szenvedd) és néhany dekompenzalt majbetegségben szenvedd beteg esetében

vizsgaltak. A telbivudin farmakokinetikaja a majkarosodott betegek esetében nem mutatott jelentds \
kiilonbséget a nem majkarosodott betegekehez viszonyitva. E vizsgalatok eredményei arra utalnak. ¢ Q
hogy méjkarosodasban szenvedd betegek esetében nem sziikséges mddositani a telbivudin adagja

(lasd 4.2 pont). )l/

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei @Q

A hagyomdanyos — farmakoldgiai biztonsagossagi, ismételt adagolasu dozistoxicitagj é@lotoxicitési
— vizsgalatokbdl szarmazd nem klinikai jellegli adatok azt igazoltak, hogy a készi hy
alkalmazasakor human vonatkozésban kiilonleges kockazat nem varhat6. A § din nem mutatott
semmilyen karcinogén potencialt. A standard reprodukcids toxikologiai v tokban nem lattak a
telbivudin kozvetlen toxikus hatdsara utald bizonyitékot. Nyulakban a t s human adag (600 mg)
37-szeresét jelentd adagok alkalmazéasidhoz a vetélés és a korasziilés abb incidencidja tarsult. Ezt
a hatast masodlagosnak, az anyai toxicitas kovetkezményének teki

*
A fertilitast felndtt patkanyokon végzett hagyomanyos vizs ok soran, valamint egy fiatal allatokon

folytatott toxikologiai vizsgalat részeként értékelték. \

Felno6tt patkanyoknal a fertilitds csokkent, ha a him‘év nostény patkanyokat is egyarant kezelték
telbivudinnal, 500 mg/kg/nap vagy 1000 mg/kg, dagban (egyidejli kontrollokhoz viszonyitott

alacsonyabb fertilitasi index). A spermiumok ologiajaban vagy funkcidjaban nem észleltek
rendellenességet, €s a testisek és az ovari nem mutattak szovettani eltérést.

Mas vizsgalatokban, ahol vagy a hin@r a nostény patkanyokat legfeljebb 2000 mg/kg/nap dozissal

kezelték (a szisztémas expozicio\@:t az embereknél elértnél kb. 6-14-szer magasabb), és azok nem
kezelt patkanyokkal pérosodta]@ talaltak a fertilitas csokkenésére utald bizonyitékot.

A juvenilis toxikolégi@é tban a patkanyokat a sziiletésiik utani 14. naptdl a 70. napig kezelték,
majd egy masik alo armazo, ugyanilyen kezelést kapo patkanyokkal paroztattak (a testvérek
nem parosodhatta r%]iz > 1000 mg/kg/nap dozist kapo paroknal a fertilitas csokkent, amint azt a
fertilitasi és a pa -index csokkenése €s a csokkent fogamzasi-rata mutatja. Mindazonaltal a
sikeresen pa néstényeknél az ovarium- és az uterus-paraméterek nem valtoztak.

A ferﬂ@ a parzasi paramétereket befolyasolo hatasok tekintetében az a szint, amely mellett ez a
mel ds nem észlelhetd (no observed adverse effect level - NOAEL), elérte a 250 mg/kg/nap
a ami 2,5-2,8-szer magasabb expozicios szintet jelentett, mint amekkora a normal vesefunkcioju
?Qm eknél a terapias dozis esetén kialakul.
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6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

Tabletta mag

Mikrokristalyos celluloz

Povidon
Karboximetil-keményitd-natrium
Vizmentes kolloid szilicium-dioxid
Magnézium-sztearat

Tabletta filmbevonat

Titan-dioxid (E171)

Makrogol

Talkum

Hipromelloz

6.2 Inkompatibilitasok

Nem értelmezhetd.

6.3 Felhasznalhat6sagi idétartam
3év

6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok

Ez a gyogyszer nem igényel kiilonleges térolé?p

6.5 Csomagolas tipusa és kiszereh@

PVC/aluminium buborékcsomag\b@
ta

Kiszerelés: 28 vagy 98 fil

Nem feltétlentil mint&quszerelés kertil kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsen@itésre vonatkozo kiilonleges 6vintézkedések

)

O

A megse@'tésre vonatkozoan nincsenek kiilonleges eldirasok.

7 FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

?ﬁovartis Europharm Limited
Frimley Business Park
Camberley GU16 7SR
Nagy-Britannia
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8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)
EU/1/07/388/001
EU/1/07/388/002
9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO
KIADASANAK/MEGUJITASANAK DATUMA
A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2007. dprilis 24. o Q,\'
A forgalomba hozatali engedély legutobbi megtjitdsanak datuma: 2016. december 16. /\/0

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA Q)Q

&

A gyogyszerrdl részletes informacié az Eurdpai Gyogyszerligynokség internetes pjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato. @

O
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1. A GYOGYSZER NEVE

Sebivo 20 mg/ml belséleges oldat

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
20 mg telbivudin milliliterenként.

Ismert hatasu segédanyag: A belsdleges oldat 600 mg-os adagja (30 ml) kb. 47 mg natriumot

tartalmaz. “QQ

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban. él/

3.  GYOGYSZERFORMA (Q

Belsodleges oldat \*@
)
60

Tiszta, szintelen vagy enyhén sargas oldat.

&
4. KLINIKAI JELLEMZOK Q
.9

4.1 Terapias javallatok \\

bizonyitott virusreplikacio, tartésan emelkedett szg alanin-aminotranszferaz (ALT) szintek,

A Sebivo kronikus hepatitis B-ben szenvedd felndtte 5%ésére javallott, kompenzalt majbetegség,
valamint szovettanilag igazolt aktiv gyulladés% fibrozis esetén.

A Sebivo-kezelés elkezdését csak akkor,s mérlegelni, ha nincs a rezisztenciaval szemben
magasabb genetikai barrierrel rendelk ernativ antiretroviralis szer, vagy az nem alkalmazhato.

Az 5.1 pontban részletes inform: olvashat6ak az ezen indikaci6 alapjaul szolgalo klinikai

vizsgalatrol, és a betegminta &@q Oirdl.
4.2 Adagolas és all@és

A terapiara csak aévikus hepatitis B fertdzés kezelésében gyakorlott szakember tehet javaslatot.

&V

Adagolas
F elno"’@
A Se% ajanlott adagja 30 ml - ami 600 mg-os adagnak felel meg - naponta egyszer.

?Ke és alatti monitorozas

A kezelés mellett a 24. héten kialakul6 valaszreakciorol kimutatték, hogy eldre jelzi a hosszabb tava
terapias valaszt (lasd 7. tablazat az 5.1 pontban). A kezelés 24. hetében a teljes viralis szuppresszid
bizonyitasa érdekében a HBV DNS-szintet ellendrizni kell (HBV DNS kevesebb, mint 300 kopia/ml).
A 24 hetes kezelés utan kimutathatdo HBV DNS-szintii betegeknél mérlegelni kell a kezelés
modositasat.

A tartos valaszreakcio bizonyitasa érdekében a HBV DNS-szintet 6 havonta ellenérizni kell. Ha a
betegek HBV DNS vizsgalati eredménye a kezdeti valaszreakciot kdvetéen barmikor pozitiv, akkor
mérlegelni kell a kezelés modositasat. Az optimalis kezelést a rezisztencia vizsgélatnak kell
iranyitania.
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A kezelés idotartama

A kezelés optimalis idétartama nem ismert. Az alébbi esetekben megfontolandoé a kezelés

felfiiggesztése:

o a nem cirrdzisos HBeAg-pozitiv betegek esetében a kezelést legalabb 6-12 honapon at, a
HBeAg szerokonverzio (a HBeAg és a HBV DNS eltiinése, valamint anti-HBe antitest
kimutatasa) igazolasa utan vagy a HBsAg szerokonverzidig vagy a hatdsossag bizonyitott
elvesztéséig kell folytatni. Minden késdi viroldgiai relapsus kimutatdsa érdekében a szérum
ALT- és HBV DNS-szintet a kezelés befejezése utan is rendszeresen ellendrizni kell.

o a nem cirr6zisos HBeAg-negativ betegek esetében a kezelést legalabb a HBsAg
szerokonverzidig vagy a hatdsossag bizonyitott elvesztéséig kell folytatni. A tobb mint 2 évig
tarto, elhtizodo kezelés esetén rendszeres ujboli értékelés javallt annak megerdsitése érdek}!&
hogy a valasztott kezelés tovabbra is megfeleld a beteg szamara.

3
Kihagyott adagok @

Ha egy adag kimaradt, a beteg csak a kovetkezo tervezett adag bevétele eldtt legfelj e@réval veheti
be a kimaradt adagot. A kovetkezo adagot a szokéasos idében kell bevenni. @
AN

1dos kor (65 év felett)
Nem 4llnak rendelkezésre olyan adatok, amelyek 65 év feletti betegek ese&&lénleges adagolasi
ajanlas sziikségességét tdmasztandk ala (lasd 4.4 pont).

&
Vesekarosodas Q

Olyan betegeknél, akik kreatinin-clearance értéke > 50 ml/perc,@n sziikséges modositani a
telbivudin ajanlott dézisat. Amennyiben a beteg kreatinin- Qunce-e < 50 ml/perc, beleértve a
hemodializalt végstadiumu vesebetegeket (ESRD), az a st modositani kell. A napi adag
csokkentése ajanlott, Sebivo belsdleges oldat alkalm, pval, az 1. tdblazat szerint. Ha a belsdleges
oldat alkalmazasa nem lehetséges, akkor alternati ldasként az adagot be lehet allitani a Sebivo
filmtabletta adagolasi intervallumanak névelé@z 1. tablazat szerint.

1. tablazat A Sebivo adagolasi séqd@kséges modositisa vesekarosodott betegek esetében

O\
Kreatinin-clearance ~ Telbivudin g/ml belsbleges Telbivudine 600 mg filmtabletta

(ml/perc) oldat \ Alternativ** adagolas beallitasa az
Napi as beallitasa adagolasi intervallum novelésével

> 50 na gyszer 600 mg (30 ml) naponta egyszer 600 mg

30-49 s@) ta egyszer 400 mg (20 ml) 48 oranként egyszer 600 mg

<30 (dializist nem K ponta egyszer 200 mg (10 ml) 72 oranként egyszer 600 mg
igényld beteg)

ESRD* ,4 ,__ naponta egyszer 120 mg (6 ml) 96 oranként egyszer 600 mg (6 ml)
* Végstadiu 5sebetegség

*x An}en% n a belsdleges oldat alkalmazasa nem lehetséges.

A olt dozismodositas extrapolacion alapszik, és nem feltétlentil optimalis. Az adagolas
tasara vonatkozo ajanlasok biztonsagossagat és hatékonysagat klinikailag nem értékelték. Ezért
?@zen betegek esetében szoros klinikai monitorozas sziikséges.

Végstadiumu vesebetegségben szenvedd betegek
Végstadiumu vesebetegségben szenvedo betegeknél a Sebivo-t a hemodializis utan kell alkalmazni

(lasd 5.2 pont).

Madjkarosodas
Nincs sziikség a Sebivo ajanlott adagolasanak modositasara majkarosodas esetén (lasd 5.2 pont).
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Gyermekek és serdiilok
A Sebivo biztonsadgossagat és hatdsossagat gyermekek esetében nem igazoltak. Nincsenek
rendelkezésre 4ll6 adatok.

Az alkalmazés modja
A Sebivo-t szdjon at kell szedni, étellel egyiitt vagy anélkdil.

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatoanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagédval szembeni \
talérzékenység. “QQ
Telbivudin és pegilalt vagy standard alfa-interferon kombinacioja (lasd 4.4 és 4.5 pont). é\/

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos évintézkedések @Q

A kronikus hepatitis B fertdzés stilyos akut exacerbaciéi viszonylag gyakoriak, és e@ szérum
ALT-szintek atmeneti emelkedése jellemzi. Az antiviralis kezelés megkezdése uts ’é@res betegek
esetében emelkedhet a szérum ALT-szint a szérum HBV DNS-szint csokkeng llett (1asd

4.8 pont). A telbivudinnal kezelt betegek esetében atlagosan 4-5 hét telt e rbacio jelentkezése
elott. Osszességében, az ALT-szint emelkedésével jaro fellangolasok -pozitiv betegek esetében
gyakrabban fordultak eld, mint HBeAg-negativoknal. Kompenzétl“t&D gségben szenveddk esetén a

szérum ALT-szint ezen emelkedését altaldban nem kiséri a széruny(®y inszint emelkedése vagy
hepatikus dekompenzaciora utald egyéb jel. A hepatikus dekpm@ acio — €s a hepatitis

kovetkezményes exacerbacidjanak — kockéazata fokozottabb\%;et majcirrdzis fennallasa esetén. Az
ilyen betegeket ennek megfelelden szorosan monitoroznj\' .

hepatitis B kezelését. A kezelés utani ALT-ért¢ s emelkedéséhez altalaban a HBV DNS
szérumszint emelkedése tarsul, és az ilyen esetd) tobbsége spontan rendezddik. Beszdmoltak azonban
sulyos — esetenként haldlos kimenetli — a ég kezelése utani exacerbaciokrol is. Ennek
megfelelden a hepatitis B kezelés abba, sa utan még legalabb 6 honapon keresztiil rendszeres
1d6kozonkeént klinikai és laboratoriun{iNizsgalatokkal monitorozni kell a majfunkcidkat.

Beszamoltak tovabba a hepatitis fellangolasarol ol; (Qegek esetében is, akiknél befejezték a

Tejsavas acidozis 0\

A telbivudinnal 65526@%3 forgalomba hozatalt kdvetden ritkan tejsavas acidozis
el6fordulasardl szamgl e. Az esetek gyakrabban fordultak el6 masodlagosan mas stlyos
korallapotok (pl. réomyolysis), és/vagy az izmokkal 0sszefiiggd események (pl. myopathia,
myositis) kialalﬂ( utan. A mas korallapotok mellett masodlagosan kialakul6 eseményekhez néhany
esetben pan s, majelégtelenség/zsirmaj és veseelégtelenség is tarsult. Néhany esetben haldlos
kimenete amoltak be, amikor a tejsavas acidozis rhabdomyolysishez tarsulva méasodlagosan
alakultkdA)betegeket szoros megfigyelés alatt kell tartani.

A@Mdinnal torténd kezelést ismeretlen eredetli metabolikus- / tejsavas acidozis jelentkezése
eteh fel kell fliggeszteni. Benignus emésztérendszeri tlinetek, pl. émelygés, hanyas és hasfajas, a
tejsavas acidozis kialakulasara utalhatnak.

Izomzatra gyakorolt hatasok

A telbivudin-kezelés megkezdése utan tobb héttel - honappal beszamoltak myopathia és myalgia
kialakulasarol (1asd 4.8 pont). A telbivudin forgalomba hozatalt kovetd alkalmazasa soran
rhabdomyolysist jelentettek (lasd 4.8 pont).
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A myopathia (a meghatarozas szerint tartos, tisztazatlan eredetli izomfajdalom és/vagy
izomgyengeség, tekintet nélkiil a kreatinin-kinaz-szint névekedésének fokatol) lehetdségére minden,
diffaz, tisztdzatlan eredetii izomfajdalomra, az izmok érzékenységére, izomgyengeségre vagy
myositisre (meghatarozasa szerint olyan myopathia, amely izomkarosodésra utald szovettani lelettel
jar) panaszkodo beteg esetén gondolni kell. A betegekkel tudatni kell, hogy az izmok barmely
perzisztens, ismeretlen eredetli fajdalmat, érzékenységét vagy gyengeségét haladéktalanul k6zolniiik
kell kezel6orvosukkal. Ha a betegek a fenti tiinetek valamelyikét is emlitik, akkor az izommiikddés
tisztazasa érdekében részletes izomerdvizsgalatot kell végezni. Myopathia diagnézisa esetén a
telbivudin-kezelést fel kell fiiggeszteni.

Nem ismert, hogy a telbivudin alkalmazésa esetén a myopathia kockazatat fokozza-e olyan ‘ Q,\'
gyogyszerek egyideji alkalmazéasa, melyek myopathiat okozhatnak (pl. sztatinok, fibratok vagy
ciklosporin). Amennyiben a kezelést végzd szakember a myopathia kialakuldsanak kockéazatat &!
mas gyogyszer egyidejll alkalmazasat tervezi, koriiltekintéen mérlegelnie kell az elényoket
kockazatokat, és a betegnél figyelni kell minden, myopathiara utal6 panaszt vagy tiinetet. Q

Periférias neuropathia

A periférias neuropathidt nem gyakorinak jelentették a telbivudinnal kezelt I, el Ha periférias
neuropathiara van gyant, akkor a telbivudin-kezelés alkalmazésat ujra at ndolni (lasd 4.8 pont).

A periférias neuropathia kialakuldsanak fokozott kockazatat ﬂgyelté&, ha a telbivudint és a
pegilalt alfa-2a-interferont egyidejiileg alkalmaztak (lasd 4.5 pont Ayen, fokozott kockazat nem
zarhato ki mas (pegilalt vagy standard) alfa-interferon esetéy se dadasul a telbivudin (pegilalt
vagy standard) alfa-interferonnal térténé kombindcidjanak &@yét jelenleg még nem allapitottak meg.
Ezért a telbivudin pegilalt vagy standard alfa- 1nterferon ¢n6 kombindcioja ellenjavallt (1asd

4.3 pont). /vfb
Vesefunkcid 0
Q

A telbivudin els6sorban a veséken keregz "@ﬂ, ezért az adagolasi intervallum modositasa javasolt,
ha a betegek kreatinin-clearance-e < 5 erc, beleértve a hemodializalt betegeket is. Az adagolasi
intervallum modositasanak hatékony€ade klinikailag nem bizonyitott. igy hosszabb adagolési
intervallum esetén a viroldgiai VS\ szorosan ellendrizni kell (1asd 4.2 és 5.2 pont).

Cirrézisos betegek, dekom ;) 16 nélkiil

Mivel csak korlatozo mu adat all rendelkezésre (a bevont betegek kb. 3%-anak volt majcirrdzisa),
a telbivudint kiilo {n ovatosan kell alkalmazni cirr6zisos betegeknél. Ezeknél a betegeknél
gondosan ellenﬂg’ kell a hepatitis B-vel dsszefliggésbe hozhat6 klinikai, biokémiai és virologiai
paraméterek %1 nd a kezelés alatt, mind a kezelés felfiiggesztését kovetden.

Cirr()z%\)@tegek, dekompenzacioval

D@penzélt majcirrdzisban szenvedd betegekre vonatkozoan nem allnak rendelkezésre megfeleld
?h@t' ossagi és biztonsagossagi adatok.
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Korabban nukleozid / nukleotid anal6gokat kapd betegek

In vitro a telbivudin nem volt hatékony az rtM204V/rtL180M vagy rtM2041 mutacidkat hordoz6 HBV
torzsekre (lasd 5.1 pont). Bizonyitottan lamivudin-rezisztens hepatitis B virusfertézésben szenvedd
betegek szamara a telbivudin monoterapia nem megfeleld. Nem val6dszinti, hogy azoknal a betegeknél,
akiknél a tobb mint 24 héten at tarté lamivudin-kezelés utan nem alakult ki viroldgiai valasz, a
telbivudin monoterapia hasznos lenne. Jelenleg nincs olyan klinikai adat, amellyel a lamivudinnal
komplett virus-szuppressziot elérd betegeknél megfelelden fel lehet mérni a lamivudinrol telbivudinra
torténd atvaltas elényét és kockazatat.
Az adefovirre bizonyitottan rezisztens, egyszeri rtN236T vagy A181V mutéciot hordozoé hepatitis ]3 Q,\'
virusfert6zésben szenvedd betegek telbivudin-kezelésével kapcsolatosan nem allnak rendelkezésrg
adatok. Sejt-alapu vizsgalatok eredményei azt mutattdk, hogy az adefovir rezisztencidval jaro
szubsztitucio 1,5-t6l kb. 4-szeresére csokkentette a telbivudin-érzékenységet. Q

)

Majtranszplantalt betegek @

Nem ismert a telbivudin biztonsadgossaga és hatdsossaga majtranszplantalt bete@etében.

)
1dos koruak

A telbivudinnal végzett klinikai vizsgdlatokba nem vontak be kelld s@ 65 éves vagy idésebb
beteget ahhoz, hogy megallapltsak hogy ezen korosztaly tagjai mg n reagalnak-e a kezelésre,
mint a fiatalabb betegek. Altalaban idés betegek szaméra tor;[en ivo rendeléskor koriiltekintéen
kell eljarni, mivel az egyidejiileg fennall6 mas betegségek az egyidejlileg alkalmazott egyéb
gyogyszerek kovetkeztében gyakoribb a besziikiilt vese

Egyéb specialis betegcsoportok O/L(b

A Sebivo-t nem vizsgaltak olyan betegek eset& akiknél a hepatitis B virus mellett egyidejiileg mas
virusfert6zés (pl. egyidejii human immun vencia virus [HIV], hepatitis C virus [HCV] vagy
hepatitis D virus [HDV] fert6zés) is fe

Altalanos

A betegeket fel kell vilago %arrol hogy a Sebivo-kezelés nem csokkenti a HBV fertdzés nemi
érintkezés vagy vér utj rée 0 atadasanak kockazatat.

A telbivudint nem ‘&asolt lamivudinnal egyiitt adni, mivel egy fazis Il vizsgalatban a telbivudin és
lamivudin komip ezeles soran megfigyelt terapias valasz kisebb volt, mint a telbivudin

monoterapia @

Jelenl Virusellenes gyogyszer telbivudinnal térténd kombinacidjara vonatkozo hatasossagi és
biz ossagi adatok nem éllnak rendelkezésre.

?&e%anyagok

A Sebivo belsdleges oldat 600 mg-os (30 ml) adagonként 47 mg natriumot tartalmaz, amit kontrollalt
natrium diéta esetén figyelembe kell venni.
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4.5 Gyodgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

Mivel a telbivudin elsGsorban a veséken keresztiil valasztodik ki, a Sebivo egyidejt alkalmazasa a
vesefunkciokat befolyasold készitményekkel (mint példdul aminoglikozidok, kacs-diuretikumok,

platina Vegyﬁletek vankomicin, amfotericin B) befolyésolhatja a telbivudin és/vagy az egyidejﬁleg
alkalmazasa sordn kortiltekintden kell eljarni. A telbivudin steady-state farmakokinetikdja nem

valtozott meg lamivudinnal, adefovir-dipivoxillal, tenofovir-dizoproxil-fumaréattal, ciklosporinnal

vagy pegilalt alfa-2a-interferonnal kombinacidban torténd ismételt adagolast kovetden. Ezenkiviil a
telbivudin nem valtoztatja meg a lamivudin, az adefovir-dipivoxil, a tenofovir-dizoproxil-fumarat \
vagy a ciklosporin farmakokinetikajat. A telbivudin altal a pegilalt interferon farmakokinetikaj éra“ Q
gyakorolt hatasrdl nem lehetett egyértelmt kdvetkeztetéseket levonni, mivel a pegilalt 0
alfa-2a-interferon koncentracioi nagy egyéni variabilitast mutatnak. Egy, a napi 600 mg telbiwézs
hetente egyszer, subcutan adott 180 mikrogramm pegilalt alfa-2a-interferon kombinaciot értg
klinikai vizsgalat azt mutatja, hogy ez a kombindcio a periférias neuropathia fokozott koc@val
jar. Az ezen események hatterében 4ll6 mechanizmus nem ismert (lasd 4.4 pont). A tg&u in

barmilyen, alfa-interferont tartalmazo készitménnyel torténd kombinacioja ellen;j aVéﬂl lasd 4.3 pont).
A telbivudin nem szubsztratja, inhibitora vagy induktora a citokrom P450 ((¢ )
enzimrendszernek (lasd 5.2 pont). Ebbdl adoddan a Sebivo alkalmazasa k oh kicsi a valdszinlisége

a CYP-450-nel 6sszefiiggd gyogyszerkolcsonhatasok kialakuldsénak.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas b

Terhesség ‘\\

Az allatkisérletek nem utalnak a terhességet, az embri /magzati fejlodést, sziilést vagy a sziilés
utani fejlodést kozvetlentil karosan befolyasold hatd asd 5.3 pont). Vemhes patkanyokon és
nyulakon végzett vizsgalatok azt mutattak, hog@biwdin atjut a méhlepényen. Vemhes nyulakon
végzett vizsgalatokban az anyai toxicitas f()l%l 11ép6 korasziilést és/vagy vetélést mutattak ki.

A terhesség elso trimesztere alatt telbi \@nal torténd expozicid utan rendelkezésre 4ll6 korlatozott
mennyiségl klinikai adat (kevese 300 terhességi vizsgalati eredmény) nem utal fejlodési
rendellenességet okozo toxicitas a terhesség masodik és harmadik trimesztere alatt torténd
expozicid utan rendelkezésre & ng mennyiségli adat (t6bb, mint 1000 terhességi vizsgalati
eredmény) nem utal foetah ‘E atalis toxicitasra.

Terhesség alatt a Sebj ak akkor alkalmazando, ha az anya szadmara nyujtott elény meghaladja a
magzat szempont] fennallo potencialis kockazatot.
Szakirodalo nt a terhesség masodik és/vagy harmadik trimesztere alatti telbivudin-expoziciorol
klmutatta y csokkenti az anyarol a csecsemore torténd HBV-transzmisszio kockézatat, ha a
telbl atitis B immunglobulin és hepatitis B vakcina mellé adjak.

@

; A telbivudin kivalasztodik a patkanyok tejébe. Nem ismert, hogy a telbivudin atjut-e a human
anyatejbe. Sebivo-kezelés alatt 4116 n6k nem szoptathatnak.

Termékenység

Nincsenek klinikai adatok a Sebivo him vagy ndi fertilitasra gyakorolt hatasair6l. Feln6tt allatokon
veégzett reproduktiv toxikologiai vizsgalatokban a fertilitas valamelyest csdkkent, ha a him és a
ndstény patkanyok is egyarant kaptak telbivudint. A fertilitasra gyakorolt mellékhatasok egy fiatal
allatokon végzett, kiilonallo vizsgalatban fokozottabbak voltak, ha mindkét nem kapott telbivudint
(lasd 5.3 pont).
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4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges
képességekre

A Sebivo kismértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges
képességeket.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil 6sszefoglalasa \
A mellékhatasok értékelése elsdsorban két vizsgalaton, az NV-02B-007 (GLOBE) és az NV—OZB—(‘)‘ISQ
vizsgalaton alapul, melyekben 1699, kronikus hepatitis B fertézésben szenvedd beteg legfeljebb 0
104 héten keresztiil kapott kettds-vak kezelésben napi 600 mg telbivudint (n = 847) vagy lami\%ﬁbt

(n=852). Q

A 104 hétig tart6 klinikai vizsgalatokban a jelentett mellékhatasok altaldban enyhe Va@zépsﬁlyos
besorolast kaptak. A legtobb gyakori mellékhatas a 3-as vagy 4-es foku kreatin-kingz-Sxint emelkedés
(6,8%), a faradtsag (4,4%), a fejfajas (3,0%) és a hanyinger (2,6%) volt. é

AN
A mellékhatdsok tablazatos felsoroldsa 0

A 2. tdblazat a mellékhatasokat MedDRA szervrendszeri kategdriak %koriség szerint
csoportositva sorolja fel, az alabbi megallapodasnak megfeleléen: gyakori (= 1/10), gyakori
(= 1/100 - < 1/10); nem gyakori (= 1/1000 - <1/100); ritka (3 1/ 0 - < 1/1000); nagyon ritka

(< 1/10 000); nem ismert (a rendelkezésre all6 adatokbol néwXgllapithaté meg). Az egyes gyakorisagi
kategoriakon beliil a mellékhatasok csokkend sﬁlyosség@t keriilnek megadasra.

2. tiblazat  Mellékhatssok /1,(0
O

Anyagcsere- és taplalkozasi betegségek és NV
tiinetek P,
Ritka* ,(\) Tejsavas acidosis
Idegrendszeri betegségek és tiinet
Gyakori AN ¥ Szédiilés, fejfajas
Nem gyakori \ Periférias neuropathia, dysgeusia, hypaesthesia,
(0} paraesthesia, ischias
Légzoérendszeri, mell mediastinalis
betegségek és tiinetgk
Gyakori D, Kohogés
Emésztorend %etegségek és tiinetek
Gyakoy? v Hasmenés, a vér lipazszint emelkedése, émelygés,
N aN hasi fajdalom
A bo @Qﬁr alatti szovet betegségei és
tiigeey
yakori Borkiiités
?ﬁk csont- és izomrendszer, valamint a
kotoszovet betegségei és tiinetei
Nem gyakori Myopathia/myositis, arthralgia, myalgia,
veégtagfajdalom, hatfajas, izomspazmus,
nyakfajas, lagyéktaji fdjdalom
Ritka* Rhabdomyolysis
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Altalanos tiinetek, az alkalmazas helyén
fellépé reakciok

Gyakori Féaradékonysag
Nem gyakori Rossz kdzérzet
Laboratériumi és egyéb vizsgalatok
eredményei
Gyakori A vér kreatin-foszfokinaz-szint emelkedése, a vér

alanin-aminotranszferaz-szint emelkedése, a vér
amildzszint emelkedése
Nem gyakori Az aszpartdt-aminotranszferaz-szint emelkedése \
* Ezt a mellékhatast a forgalomba hozatalt kovetd surveillance sordn azonositottak, de a o Q
kontrollos klinikai vizsgalatokban nem észlelték. A statisztikai szamitdsbol szarmazo /l/
&

gyakorisagi kategoria a klinikai vizsgalatokban telbivudin-expozicidonak kitett betegek
Osszesitett szaman (n = 8914) alapul.

o)

Egyes kivalasztott mellékhatasok leirasa @

Kreatin-kinaz emelkedés ) i EQ
Az NV-02B-007 (GLOBE) és NV-02B-015 vizsgalatbol szarmaz6 Osszesite ¢sben, a kezelés
104 hete alatt a kreatin-kinaz-szint 3-as vagy 4-es foku (a normalérték fel arat legalabb
7-szeresen meghaladd) emelkedése fordult el6 a telbivudinnal kezelt b (n=847) 12,6%-aban,
¢s a lamivudinnal kezelt betegek (n = 846) 4,0%-aban. A kreatinkindk-¥Kint emelkedéseinek tobbsége
tiinetmentes volt, és a kezelés folytatdsa mellett a kdvetkezod ko 128galatra jellemz6 modon

csOkkentek. .\\
>

ALT-fellangolasok \
A két kezelési karon észlelt, kezelés melletti alanin-gphftranszferaz-fellangolasok
(ALT-fellangolasok) AASLD (American Associa r the Study of Liver Diseases) definicidja
szerinti (ALT-emelkedés > a kiindulasi érték se és > a normalérték fels6 hataranak 10-szerese)
incidenciajanak tovabbi ismertetése a 3. tabjdza¥an lathato.

3. tablazat A kezelés mellett fellg \QLT-elléngolésok osszefoglalasa — az NV-02B-007
(GLOBE) és az Né -015 vizsgalatok Gsszesitése
A\

ALT-fellangolas: > Lamivudin Telbivudin
ALT-emelkedés > a kiindulg @ék /N (%) n/N (%)
2-szerese és > a normal 1s6

hataranak 10-szerese ¢

Osszes @ 67/852 (7,9) 41/847 (4,8)
A vizsgalat meé&désétél a 24. hétig 25/852 (2,9) 25/847 (3,0)
A 24. hétt6laXiZsgalat befejezéséig 44/837 (5,3) 17/834 (2,0)

p)
)
A k@%tt javasolt a majfunkciok idénkénti ismételt ellendrzése (1asd 4.4 pont).

QO
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A hepatitis B exacerbdcioja a kezelés befejezése utan

A hepatitis B stilyos akut exacerbacigjarol szamoltak be olyan betegek esetén, akiknél felfiiggesztették
a hepatitis B elleni terapiat, beleértve a telbivudint is (1asd 4.4 pont).

A két kezelési karon észlelt, kezelés utani alanin-aminotranszferdz-fellangolasok (ALT-fellangolasok)

incidenciajanak tovabbi ismertetése a 4. tablazatban lathato.

4. tablazat A kezelés utan fellépé ALT-fellangolasok dsszefoglalasa — az NV-02B-007
(GLOBE) és az NV-02B-015 vizsgalatok osszesitése

Lamivudin

Telbivudin

ALT-fellangolas

n/N (%)

ALT-emelkedés > a kiindulasi érték 2-szerese és
> a normalérték felsd hataranak 10-szerese

10/180 (5,6)

Eredmények a 208. héten

Szaznégy hetes telbivudin-kezelés utdn az NV-02B-007 (GLOBE) vizsgalatd

530/680) és az NV-02B-015 vizsgalat betegeinek 82%-at (137/167 Vont
g g

kiterjesztett vizsgalatba (lasd 5.1 pont), hogy legfeljebb 208 hétig folyt
biztonsagossagi populacio 655 betegbdl allt, beleértve az NV-02B-0
518 betegét és az NV-02B-015 vizsgalat 137 betegét. A legfeljeb
analizisbdl szarmazo altalanos biztonsagossagi profil hasonl V@
betegeknél 3-as vagy 4-es fokozatl kreatin-kinaz-szint eme
15,9%-anal. A legtobb 3-as vagy 4-es fokozatu kreatin-lg

g0
3V

A gyogyszer engedélyezését kovetden 1én @s a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez

\éiy/kockézat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
érjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
ato elérhetdségek valamelyikén keresztiil.

jellegti volt.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

kisérni. Az egészségiigyi szakember

hatosag részére az V. fliggelékbeq @
49 Tiladagolds K&

fontos eszkoze annak, hogy a gyégy%

tuladagolasban ré

1nek 78%-at
CLDT600A2303

kezelest A hosszl tava
OBE) vizsgalat

& 208 hetes Osszesitett
telbivudinnal 208 hétig kezelt

¢s tjonnan alakult ki a betegek
zint emelkedés tiinetmentes és atmeneti

Jlt, tiinetmentes volt. A vizsgalt dozisok napi 1800 mg-ig (az ajanlott napi adag

Nem all rendelkezésr; INBTmacio a telbivudin szandékos tuladagolasarol, de egy beteg, aki véletleniil

haromszorosa) j#
szupporti

elés nyujtando.
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eralhatok voltak. Nem hatdroztak meg a telbivudin maximalis toleralt dozisat.
Tl'lladagolélsE a Sebivo alkalmazasat fel kell fiiggeszteni, és sziikség esetén a megfelel6 altalanos


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

5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: Systemas fert6zésellenes szerek, nucleosid és nucleotid reverse
transcriptase-gatlok, ATC kod: JOSAF11

Hatasmechanizmus

A telbivudin egy a HBV DNS-polimeraz ellenes aktivitassal bird szintetikus timidin nukleozid analog. \
A cellularis kinazok hatékonyan foszforilaljak aktiv trifoszfat formava, melynek intracellularis ¢ Q
felezési ideje 14 ora. A telbivudin-5'-trifoszfat a HBV DNS-polimerazt (reverz transzkriptaz) gat

annak természetes szubsztratjaval, a timidin-5'-trifoszfattal versengve. A telbivudin-5'-trifoszf3

beépiilése a virus DNS-be a DNS-lanc termindcidjat okozva a HBV replikaciojanak gatlasa

eredményezi. Q

Farmakodinamias hatasok @

N

A telbivudin gatolja a HBV els6 szalanak (ECsy = 0,4-1,3 uM) és masodik s
(ECso = 0,12-0,24 uM) szintézisét, és hatarozott preferenciat mutat a mas al szintézisének
gatlasa irant. Ezzel szemben a telbivudin-5'-trifoszfat 100 pM-ig terjed¢ centracioban nem gatolta
a cellularis DNS-polimeraz o-t, B-t vagy y-t. A mitokondrialis szerk%e, funkciora és DNS
tartalomra vonatkozé vizsgalatokban a telbivudinl10 pM-ig terjeg Okban nem mutatott
értekelhetd toxikus hatast, és in vitro nem fokozta a tejsav tarmXoUEsét.

A telbivudin in vitro antiviralis aktivitasat a 2.2.15, HB @presszélé human hepatoma
sejtvonalakban vizsgaltak. A telbivudin virlis szinté @S %-ban hatékonyan gatld koncentracidja
(ECsp), megkozelitleg 0,2 uM volt. A telbivudin /tt{rélis aktivitasa a hepatitis B virusra és az azzal
rokon hepadnavirusokra specifikus. A telbivu&&itro hatastalan volt a HIV virus ellen. A
telbivudin HIV-ellenes hatastalansagat klinj izsgalatokban nem értékelték. Antiretroviralis kezelés
hianyéaban a betegek kis szamanal atme -1 RNS csokkenést jelentettek telbivudin adasat
kovetden. Ezeknek a csokkenéseknek ikai jelent0ségét még nem hataroztak meg.

Klinikai tapasztalat \O

A hosszatavu (104 hét) Se ezeles biztonsagossagat és hatdsossagat két aktiv-kontrollos klinikai
vizsgalatban ertekeltels\ ekbe 1699, kronikus hepatitis B-ben szenvedo beteget vontak be
(NV-02B-007 (GLOBE)%s NV-2B-015).

NV-02B-007 (1 FE) vizsgalat
Az NV-02B GLOBE) vizsgalat egy randomizalt, kettds-vak, multinacionalis, fazis III. vizsgélat,

amelybe bivudin- és a lamivudin-kezelést hasonlitottak dssze 104-hetes vizsgalati id6 soran,
1367 s hepatitis B fertzésben szenvedd, HBeAg-pozitiv, illetve HBeAg-negativ olyan

be , akik korabban nem részestiltek antinukleozid-kezelésben. A vizsgalatba bevont betegek

t cge azsiai volt. A leggyakoribb HBV genotipusok a B (26%) ¢és a C (51%) voltak. Kevés szamu

?éésszesen 98) kaukazusi beteget kezeltek telbivudinnal. Az adatok elsodleges elemzését azt kovetéen
veégezték el, amikor minden beteg elérte a vizsgalat 52. hetét.

HBeAg-pozitiv betegek: A betegek atlagos életkora 32 év volt, 74%-uk férfi, 82%-uk 4zsiai, 12%-uk
kaukazusi volt, és 6%-uk kapott mar korabban alfa-interferon-kezelést.
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HBeAg-negativ betegek: A betegek atlagos életkora 43 év volt, 79%-uk férfi, 65%-uk azsiai, 23%-uk
kaukazusi volt, és 11%-uk kapott mar korabban alfa-interferon-kezelést.

Klinikai eredmények az 52. héten

A klinikai és virologiai végpontokat a HBeAg-pozitiv és HBeAg-negativ betegmintdkban kiilon
értékelték. A terapids valasz elsddleges végpontja egy Osszetett szerologiai végpont volt, amely
megkivanta a HBV DNS szuppressziojat < 5 log;, kopia/ml értékre, valamint vagy a szérum HBeAg
csokkenését vagy az ALT-szint normalizalodédsat. A masodlagos végpontok kdzé tartozott a szovettani
valasz, az ALT-szint rendezddése €s az antiviralis hatékonysag kiilonb6z6 mutatoi.

A kiindulési jellemz6ktd] fiiggetleniil, a Sebivo-kezelésben részesiilo betegek tobbségénél szévette}pi,&\'
virologiai, biokémiai és szerologiai terapids valasz volt megfigyelhet6. HBeAg-pozitiv betegek 0
esetében a HBeAg szerokonverzidé magasabb ardnyban fordult el olyan betegeknél, akiknél a
kiindulasi ALT > 2-szerese volt a normalérték fels6 hataranak, és a HBV DNS kiindulasi ér

<9 log;o kdpia/ml volt. Azoknal a betegeknél volt optimalis valasz, akiknél a HBV DNS-¢x

24. hétre < 3 log;, kopia/ml-re csokkent, ezzel szemben azon betegeknél, akiknél a 24 n a
HBV/DNS-szint > 4 log;, kopia/ml volt, az 52. héten kevésbé kedvezd hatas volt i&z ato.

volt, mint a

47). HBeAg-negativ
n (a terapids valaszt
mhoz tartozo betegek a
kisebb terapids valaszt

HBeAg-pozitiv betegeknél a terapids valasz szempontjabol a telbivudin elém
lamivudin (a terdpias valaszt mutatd betegek aranya: 75,3% vs. 67,0%; p
betegeknél a telbivudin nem volt rosszabb (non-inferioritas), mint a lanp
mutatd betegek aranya: 75,2% vs. 77,2%; p = 0,6187). A kaukazusi
NV-02B-007 (GLOBE) vizsgalatban hasznalt mindkét virusellen

adtak, azonban a kaukazusi betegpopulaci6 nagyon limitalt yolt 98).
A 24. héten 203 HBeAg-pozitiv és 177 HBeAg-negativ ¢l nem volt kimutathato HBV DNS.
Ezen HBeAg-pozitiv betegek koziil, az 52. héten a bet 5%-anal nem volt kimutathato HBV

DNS, 39%-anal kovetkezett be HBeAg szerokonverZlgses 90%-anal rendez6dott az ALT-szint, mig a
48. hétre a betegek 0,5%-anal alakult ki reziszt @ asonloképpen, ezen HBeAg-negativ betegek
koziil, az 52. héten a betegek 96%-anal nem voKimutathato HBV DNS, 79%-anal rendez6dott az
ALT-szint, és a 48. hétre a betegek O%—%@akult ki rezisztencia.
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Az 5. tablazatban lathatdak egyes virologiai, biokémiai és szeroldgiai végpontok értékei, mig a

6. tablazat a szovettani valaszra vonatkozo adatokat tartalmazza.

5. tablazat

(GLOBE) vizsgalatban

Viroldgiai, biokémiai és szerologiai végpontok az 52. héten az NV-02B-007

HBeAg-pozitiv (n = 921)

HBeAg-negativ (n = 446)

A J

Terapias valasz mutatoja Telbivudin Lamivudin Telbivudin Lamivudin
600 mg 100 mg 600 mg 100 mg

(n = 458) (n =463) (n =222) n=224) %
A HBV DNS atlagos -6,45 (0,11) * -5,54 (0,11) -5,23 (0,13) * -4,40 (0‘@
csokkenése a vizsgalat
megkezdéséhez képest %/l/
(log;o kopia/ml) + SEM"*? %
Betegek %-aban PCR 60%* 40% 88%* %
modszerrel a HBV DNS 4’0
nem kimutathatd % N
Az ALT normalizalédasa’ 77% 75% 74% <\ 79%
HBeAg szerokonverzi6* 23% 22% -'(7.\3 -
HBeAg eltiinése’ 26% 23% N -
" SEM: Az atlag szorasa <

*Roche COBAS Amplicor® PCR Assay (a mérhetéség alsé hatar

> HBeAg-pozitiv n = 443 és 444, HBeAg-negativ n =219 és 21

csoportban egyarant. A betegmintak kiillonbozdsége a vizs
52. héten hianyz6 HBV DNS értékelésbdl adodik.

oD

1vudin, illetve lamivudin
g&{b torténd betegkivonasbol, és az

képia/ml).

* HBeAg-pozitiv n = 440 és 446, HBeAg-negativ n = 2{%@207, a telbivudin, illetve a lamivudin

csoportokban. Az ALT normalizal6dasat csak azoktyiﬁ
megkezdésekor az ALT-szint meghaladta a norm.
> n =432 és 442, a telbivudin, illetve a lamivu

3

etegeknél értékelték, akiknél a vizsgalat
felso hatarat.
oportokban. A HBeAg szerokonverziot, és a HBeAg

eltlinését csak azokban a betegekben vizsgddk, akiknél a vizsgalat megkezdésekor kimutathato HBeAg

szinteket mértek.
*p < 0,0001
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6. tablazat

NV-02B-007 (GLOBE) vizsgalatban

Szovettani javulas és az Ishak-féle fibrozis-pontszam valtozasa az 52. hétre az

HBeAg-pozitiv (n = 921) HBeAg-negativ (n = 446)
Telbivudin Lamivudin Telbivudin Lamivudin
600 mg 100 mg 600 mg 100 mg
(n = 384)" (n = 386)" (n =199)" (n=207)"
Szévettani vilasz®
Javulas 71%* 61% 71% 70%
Nincs javulas 17% 24% 21% 24%
Ishak-féle fibrézis score’ o Q
Javulas 42% 47% 49% 45% /]\)
Valtozatlan 39% 32% 34% 43% O,
Romlas 8% 7% 9% 5%
Nem tortént biopszia az 12% 15% 9%
52. héten

" Olyan betegek, akik a vizsgalati gyogyszerbél legalabb egy adagot kaptak, a 3V@at

megkezdésekor volt értékelheté majbiopszias leletiik, és a Knodell Hlstolog‘c tivity Index
(HAI — szovettani aktivitasi index) pontszam > 3 volt.

* A szovettani valasz meghatarozasa: a Knodell Necroinflammatory (ne ﬂarnmatorlkus)
score > 2 pontos csokkenése a vizsgalat megkezdésekor észlelthez vi itva, a Knodell-féle
fibrozis score romlasa nélkiil.

> Az Ishak-féle fibrozis score terén javulasnak mindsiilt az Isha\@ﬁbrézis score-nak a vizsgalat
megkezdese ¢és az 52. hét kozott észlelt, legalabb 1 pontos GKQQ«: ése

*p = 0,0024

Klinikai eredmények a 104. héten %
Osszességében a telbivudinnal kezelt betegeknél . héten észlelt klinikai eredmények azonosak az
52. héten tapasztaltakkal, ami a telbivudinnal matosan kezelt betegeknél a hatékonysagi valaszok
allandosagat igazoljak.

A HBeAg-pozitiv betegek kdzott a te@bs valasz (63%, ill 48%; p < 0,0001) és a fontos masodlagos
végpontok (atlagos log;o HBV D kkenés: -5,74, ill. -4,42; p < 0,0001, nem kimutathatdé HBV
DNS: 56%, ill. 39%; p < 0,000 \ mint az ALT 70%-os, ill. 62%-0s normahzalodasa) a 104. héten
a kiilonbség novekedését ig a telblvudln és a lamivudin ko6zott. A telbivudin esetén egy, a
HBeAg-eltiinés (35%, ill es a szerokonverzid (30%, ill. 25%) magasabb ratajara iranyulo
tendenciat is megfigye zenkiviil, a betegeknek abban az alcsoportjaban, ahol a kiindulasi
ALT-szint a normg, éﬁ{ék fels6 hataranak legalabb 2-szerese (320), a 104. hétre a telbivudinnal kezelt
betegek 1ényege é\agasabb hanyada (36%) ért el HBeAg szerokonverziot, mint a lamivudinnal

kezelt betege@ ).

tiv betegek kozott a terapias valaszban (78%, ill. 66%) és a fontos masodlagos

an (atlagos log;o HBV DNS-csokkenés: -5,00, ill. -4,17, valamint nem kimutathat6 HBV

2%, ill. 57%; p < 0,0001) mutatkozo kiilonbségek a telbivudin esetén legfeljebb a 104. hétig
abbak maradtak. Az ALT-normalizacios aranyok (78%, ill. 70%) tovabbra is magasabbak a

4. héten.
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Elorejelezhetoség a 24. héten
A 24. héten 203 HBeAg-pozitiv (44%) ¢és 177 HBeAg-negativ (80%) telbivudinnal kezelt beteg ért el
nem kimutathato HBV DNS-szintet.

Mind a HBeAg-pozitiv, mind a HBeAg-negativ betegeknél a 24. hét HBV DNS eredményei eldre
jelezték a hosszutavi kedvezo kimenetelt. Azoknal a telbivudinnal kezelt betegeknél, akiknél PCR
modszerrel nem kimutathaté HBV DNS-szintet értek el a 24. hétre, volt a legmagasabb a nem
kimutathato HBV DNS és a HBeAg-szerokonverzié aranya (a HBeAg-pozitiv betegeknél), és a
104. héten naluk volt a legalacsonyabb a virologiai attorés 0sszaranya.

A 104. hét 24. heti HBV DNS-szinteken alapuld végeredményeit a HBeAg-pozitiv és a o Q,\'
HBeAg-negativ betegeknél a 7. tablazat mutatja. 0
7. tablazat

A legfontosabb hatékonysagi végpontok a 104. héten, a 24. heti HBV %
DNS-szintek alapjan, a telbivudinnal kezelt betegeknél az NV-02B-0 OBE)

vizsgalatban @
A legfontosabb hatékonysagi végpontok eredményei a\\dd. héten, a 24. heti
eredmények alapjan ¢
HBYV DNS a Terapias valasz] HBV DNS HBeAg \* K} Virologiai
24. héten n/N (%) nem szerokonverzio alizalédas Attorés*
kimutathato n/N (%) n/N (%) n/N (%)
n/N (%) o
HBeAg-pozitiv KR 4]
300 kopia/ml 172/203 (85) | 166/203 (82) | 8 (46) 160/194 (82) 22/203 (11)
300 kopia/ml — 36/57 (63) 35/57 (61) 54 (39) 40/54 (74) 18/57 (32)
3 log;y kopia/ml /M,
> 3 log; kopia/ml 82/190 (43) 54/19%@ 23/188 (12) 106/184 (58) 90/190 (47)
HBeAg-negativ M
300 kopia/ml 146/177 (82) 7 (88) N/A 131/159 (82) 11/177 (6)
300 kopia/ml — 13/18 (72) 14/18 (78) N/A 13/17 (76) 4/18 (22)
3 log;, kopia/ml N\
> 3 log; kopia/ml 13/29@' 12/26 (46) N/A 14/26 (54) 12/26 (46)

N/A = nem értelmezhet6 \VJ

* Virologiai attorés: a

vizsgalat
telbivydi
332
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é\Q)g a minimalis érték felett” definiciot a 104. héten értékelték

LOBE) vizsgalat hatékonysagi és biztonsagossagi eredményeit az NV-02B-015
sitette. Ez a fazis-III, randomizalt, kettds-vak vizsgalat, ami napi egyszeri 600 mg

i egyszeri 100 mg lamivudinnal hasonlitott 6ssze egy 104-hetes kezelési idoszak alatt,
oZid-naiv, kronikus hepatitis B HBeAg-pozitiv és HBeAg-negativ kinai betegeknél.




CLDT600A42303-vizsgdlat - Klinikai eredmények 208 hét alatt
A CLDT600A2303-vizsgalat egy nyilt elrendezésti, 104 hetes kiterjesztéses vizsgalat volt, amit olyan,
kompenzalt kronikus hepatitis B-ben szenvedd szenvedd betegekkel végeztek, akiket korabban 2 évig

telbivudinnal kezeltek, beleértve az NV-02B-007 (GLOBE) és az NV-02B-015 vizsgalat betegeit is,
amely 156 és 208 hetes folyamatos telbivudin-kezelés utan hatasossagi és biztonsagossagi adatokat
szolgaltat. A 24. héten nem kimutathatdé HBV DNS-szintli betegeknél jobbak voltak a 156. és

208. heti eredmények (8. tablazat).

8. tablazat

Az NV-02B-007 (GLOBE), NV-02B-015 és CLDT600A2303-vizsgalatok
oOsszesitett adatainak hatasossagi analizise

| 52.hét | 104.hét | 156.hét |
HBeAg-pozitiv betegek (n = 293%)
Tartdésan nem kimutathato HBV DNS 70,3% 77,3% 75,0%
(< 300 képia/ml) (206/293) (218/282) (198/264)
Tartosan nem kimutathato HBV DNS 99,4% 94,9% 86,7% (Q "
(<300 képia/ml), a 24. héten nem (161/162) (150/158) (130/@)) (109/124)
kimutathato HBV DNS-sel L
Kumulativ HBeAg szerokonverzios 27,6% 41,6% ' w 53,2%
aranyok (%) (81/293) (122/293) 2/293) (156/293)
Kumulativ HBeAg szerokonverzios 40,1% 52,5% Qb\" 59,3% 65,4%
aranyok a 24. héten nem kimutathato (65/162) (85/16 (96/162) (106/162)
HBYV DNS-szintii betegeknél (%) PR
Tartés ALT normalizalodas 81,4% N M‘% 82,9% 86,4%
(228/280) L NM7/271) (209/252) (178/106)

HBeAg-negativ betegek (n = 209%) 5\’0’
Tartdésan nem kimutathato HBV DNS 95,2% (0 96,5% 84,7% 86,0%
(< 300 kopia/ml) (199420 (195/202) (160/189) (141/164)
Tartésan nem kimutathato HBV DNS sgb% 96,5% 86,7% 87,5%
(< 300 kopia/ml), a 24. héten nem $ /179) (166/172) (143/165) (126/144)
kimutathaté HBV DNS-sel
Tartés ALT normalizaloédas \ 80,3% 89,0% 83,5% 89,6%

6 (151/188) (161/181) (142/170) (129/144)

* A CLDT60042303-vizsgdlath W belépéskor virdlis rezisztencia nélkiili populdcio 502 betegbol
allt (293 HBeAg-pozitiv és 26 eAg-negativ).

crer

CLDT600ACNO4E1- vat A kezelés hatasa a maj hisztologiajara
-Wzsgalatban 57 olyan betegnél, aki a vizsgalat megkezdésekor és 260,8 hetes

A CLDT600ACNO4

atlagos kezelés u t majbiopszia eredménnyel rendelkezett, értékelték a maj szovettanaban
bekovetkezo v, {Lmsokat (38 HBeAg-pozitiv és 19 HBeAg-negativ beteg).
t megkezdésekor 7,6-es (SD 2,9) Knodell-féle nekro-inflammatorikus atlagpontszam

. Avi
oL ﬁvult (SD 0,9) (p < 0,0001), és az atlagos valtozas -6,3 (SD 2,8) volt. A betegek
-anal (56/57) < 3 Knodell-féle nekro-inflammatorikus pontszamot észleltek (nincs vagy

ﬁmlmahs nekro-inflammacio)
o vizsgalat megkezdésekor 2,2-es (SD 1,1) Ishak-féle atlagpontszam 0,9-re javult (SD 1,0)

v

(p <0,0001), és az atlagos valtozas -1,3 (SD 1,3) volt. A betegek 84,2%-anal (48/57)
<1 Ishak-féle fibrosis pontszamot észleltek (nincs vagy minimalis fibrosis).

A Knodell-féle nekro-inflammatorikus és Ishak-féle pontszamokban bekdvetkezd valtozasok a
HBeAg-pozitiv és HBeAg-negativ betegeknél hasonldéak voltak.
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CLDT600A42303 - A HBeAg valaszreakciok kezelés utdni tartéssdga

A CLDT600A2303-vizsgalatban a kezelés utani kdvetés céljabol az NV-02B-007 (GLOBE) vagy
NV-02B-015 vizsgalatokban résztvevd, HBeAg-pozitiv betegeket vontak be. Ezek a betegek

> 52 hetes telbivudin-kezelést kaptak, és > 24 hétig a HBeAg eltlinését mutattak, a kezelés alatti
id6szak utolso kontrollvizsgélata alkalmaval mért HBV DNS < 5 log;y kopia/ml értékkel. A kezelés
median idGtartama 104 hét volt. Egy, a kezelés utani 120 hetes median kovetési id6vel a
HBeAg-pozitiv, telbivudinnal kezelt betegek tobbségénél tartos HBeAg eltiinést (83,3%; 25/30), és
tartos HBeAg szerokonverzidt mutattak ki (79,2%; 19/24). Azoknal a betegeknél, akiknél tartos
HBeAg szerokonverziot észleltek, az atlagos HBV DNS 3,3 log;o kopia/ml volt, és a 73,7%-uknél a
HBV DNS <4 log)y kdpia/ml volt. \

“QQ

Klinikai rezisztencia

A NV-02B-007 (GLOBE; n = 680) vizsgalatban résztvevo olyan betegeknél, akiknél virologg %
reboundot igazoltak, genotipusos rezisztencia vizsgalatot végeztek (igazolt > 1 log, k(’)pi@ A%
DNS-novekedés a legalacsonyabb értékhez viszonyitva).

A 48. héten a HBeAg-pozitiv betegek 5%-aban (23/458), ¢s a HBeAg-negativ be 2%-aban
(5/222) jelentkezett kimutathato HBV rezisztencia mutaciéval jaro virologiai nd.

NV-02B-007 (GLOBE) és CLDT60042303-vizsgalat - kumulativ genoti
A kumulativ genotipusos rezisztencia-ardnyok 104. és 208. héten vé
(intention to treat = kezelni szandékozott) populacion alapult, és olyan beteg részt vett benne,
akik 4 évig folytattak a kezelést, tekintet nélkiil a HBV DNS;sz@e. A pivotalis vizsgalatba
NV-02B-007 (GLOBE) kezdetben bevont 680 telbivudinnawelt betegbdl, 517-et (76%) vontak be a
CLDT600A2303-vizsgalatba, a telbivudin-kezelés legf%'@b 08 hétig tartd folytatasara. Ebbol az

rezisztencia aranyok
redeti analizise az ITT

517 betegbdl 159 betegnek (HBeAg-pozitiv =135, H ~negativ = 24) volt kimutathat6 HBV
DNS-e. O

A 104. héten a kumulativ genotipus arany 25,1\%1 15/458) volt a HBeAg-pozitiv és 10,8% (24/222)
volt a HBeAg-negativ betegek esetén.

A teljes ITT populacidban a 4. évber@mulativ rezisztencia arany a HBeAg-pozitiv betegeknél
40,8% (131/321), a HBeAg—negag@s egeknél 18,9% (37/196) volt.

A kumulativ genotipuso jpztencia-aranyokat egy matematikai modell alkalmazéaséaval is
értékeltek, ahol csak betegeket vettek figyelembe, akiknél az adott év kezdetén a HBV
DNS nem volt kimgtaMato. Ebben az analizisben a 4. évben a kumulativ rezisztencia-arany a
HBeAg-pozitiv k:é&eknél 22,3%, a HBeAg-negativ betegeknél 16,0% volt.

Az NV-02B (GLOBE) vizsgalatban a 104. hétre virologiai attorést mutatd betegek vizsgalatakor a
rezisztengMa¥any alacsonyabb volt a 24. héten a HBV DNS < 300 kopia/ml-szintli betegeknél, mint a
24. h¢ BV DNS > 300 kopia/ml-szintii betegeknél. Amig azoknal a HBeAg-pozitiv betegeknél,
aki a 24. hétre a HBV DNS < 300 kopia/ml volt, a rezisztencia a 48. héten 1%-0s (3/203) és a
ten 9%-os (18/203) volt, addig a HBV DNS > 300 képia/ml-szintii betegeknél a rezisztencia a
W. éten 8%-0s (20/247) és a 104. héten 39%-0s (97/247) volt. Amig azoknal a HBeAg-negativ
betegeknél, akiknél a 24. hétre a HBV DNS < 300 kopia/ml volt, a rezisztencia a 48. héten 0%-o0s
(0/177) és a 104. héten 5%-os (9/177) volt, addig a HBV DNS > 300 kopia/ml-szintii betegeknél a
rezisztencia a 48. héten 11%-o0s (5/44) és a 104. héten 34%-os (15/44) volt.
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Genotipusos muticids minta és kereszt-rezisztencia

A 104. héten 203, HBV DNS > 1000 koépia/ml-szinth értékelhetd mintapar genotipus analizise
(NV-02B-007 (GLOBE)) igazolta, hogy a telbivudin-rezisztencidval jar6 primer mutacié az rtM2041
volt, ami gyakran rtL180M és rtL.80I/V mutaciokkal, és ritkdn rtV27A, rtL82M, rtV173L, rtT1841 és
rtA200V mutéacidkkal tarsult. A genotipusos gyogyszerrezisztencia kialakulasaval jaré kiindulési
tényezOk kozé tartoznak a lamivudin-kezelés, a magasabb HBV DNS kiindulésiszint, az alacsonyabb
kiindulasi szérum-ALT-szint, valamint a magasabb testtémeg/BMI. Az a terapiara adott
valaszparaméter, amely a 24. héten eldre jelezte a gyogyszerrezisztens virus felbukkanasat a

104. hétre, a HBV DNS > 300 kopia/ml és a szérum-ALT-szint emelkedése volt. \

felel6s M204I-mutacionak helyt ado szekvenciakban a 80-as, 180-as pozicidban konverziot g
229-es polimorfias pozicidkat mindig kimutattak. Az a legvalosziniibb, hogy ezek a muté
kompenzatdrikus mutaciok. Azoknal a betegeknél, akiknél legfeljebb a 208. hétig virdJ
észlelhetd, egy izolalt rtM204V-mutaciorol és két rtM2041/V/M-mutaciorol szamolta
nem jelentettek. é

¢. Uj mutéciot

)
Megfigyeltek kereszt-rezisztenciat a HBV nukleozid analdgok kozott (lés&mnt). Sejt-alapt
vizsgalatokban megfigyelték, hogy azon lamivudin-rezisztens HBV tor: melyek vagy az rtM2041
mutaciot vagy az rtL.180M/rtM204V kettds mutaciot hordozzak, > 1@Zeresen csdkkent
érzékenységet mutattak a telbivudinra. Az adefovir rezisztenciah 0 rtN236T vagy rtA181V
szubsztituciot hordozo HBV torzseknél sejttenyészetekben sprr@aen kb. 0,3-szoroséra és
4-szeresére valtozott a telbivudin-érzékenység (lasd 4.4 poﬁsk\

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok (8\'

A telbivudin egyszeri €s ismételt adagolas me]l rmakokinetikajat egészséges személyekben és
kronikus hepatitis B fertézésben szenvedo betedKR esetében tanulmanyoztak. A telbivudin
farmakokinetikdjat nem értékelték az ajan (@OO mg dozist kapo, kronikus hepatitis B-ben szenvedo
betegeknél. Mindamellett a telbivudin kokinetikaja mindkét mintaban hasonl6 volt.

Felszivodas \O

A telbivudin egyetlen 600 adagj anak oralis bevitelét kovetoen egészséges egyénekben (n = 42),
a telbivudin plazma cs c@ céntracigja (Cpax) 3,2 £ 1,1 pg/ml (atlag £ SD) volt, mely a beadas utan
medianértékben 3,0 ¢ gse lakult ki. A telbivudin plazmakoncentracio-ido gorbe alatti teriilete
(AUCy) 28,0 £8 *ora/ml (4tlag = SD) volt. A szisztémas expozicid paramétereinek (C,.x, AUC)
egyeének kozottiAarabilitasa (CV%) jellemzden megkozelitdleg 30% volt. A 600 mg telbivudint
tartalmazo fi @ etta 30 ml belsbleges oldattal bioekvivalens (20 mg/ml).

Az étki tasa az ordlis bevitelt kéveté felszivodasra
A td% din felszivodasat nem befolyasolta, ha az egyszeri 600 mg-os adagot étellel egyiitt adtak be.

?El;

In vitro a telbivudin kismértékben kotédik a human plazmafehérjékhez (3,3%).

Biotranszformacid

A "C-telbivudin adagolasat kovetéen emberben nem mutattak ki a telbivudin metabolitjait.
A telbivudin nem szubsztratja, inhibitora vagy induktora a citokrém P450 (CYP450)
enzimrendszernek.

39



Eliminacio

A csucskoncentracio elérése utan a telbivudin plazma diszpozicidja bi-exponencialis médon,

41,8 £ 11,8 6ra terminalis felezési idével (t;,) csokkent. A telbivudin — valtozatlan formaban —

elsdsorban a vizeletbe valasztodik ki. A telbivudin renalis clearance-e megkdzeliti a glomerularis

filtracids rata normalértékét, ami arra utal, hogy a kivalasztas elsddleges mddja a filtracio. A

telbivudin egyetlen, 600 mg-os, oralis beadasat kdvetden a dozis megkozelitéleg 42%-a nyerhetd

vissza a vizeletbdl 7 nap alatt. Mivel az eliminécié els6dleges utvonala a veséken keresztiili

kivalasztas, a kozepesen — sulyos mértékben besziikiilt vesefunkcidju, valamint a hemodializis alatt

allo betegek esetében az adagolési intervallumot modositani kell (14sd 4.2 pont). \
“QQ

A telbivudin farmakokinetikaja a 25-1800 mg dézistartomanyban dozisaranyos. Az egyenst %ﬂ/&got
5-7 napos, napi egyszeri adagolas utan alakul ki, a szisztémas expozicié megkozelitdleg 1&9%
novekedésével jard akkumulédcio mellett, ami alapjan az effektiv akkumulacios felezé@a oriilbeliil
15 6ra. A 600 mg telbivudin napi egyszeri adagolasa utan a steady-state plazmako%r acio

megkdzelitleg 0,2-0,3 pg/ml volt.
&'}*
Nem @

A telbivudin farmakokinetikdjaban nincs szamottevo kiilonbség a@ kozott.

Linearitas / nem-linearitas

Specialis betegcsoportok

*

Etnikai csoport N
A telbivudin farmakokinetikajaban nincs szamottevo ku@g az etnikai csoportok kozott.

Gyermekgyogyadszat és idos koruak (65 évesek és i ek)
Gyermekeknél és id0s kortiak esetében nem vg¢ farmakokinetikai vizsgalatokat.

Besziikiilt vesemiikodés

A telbivudin egyszeri adagolas (200, 4 600 mg) melletti farmakokinetikajat kiilonb6z6 fokban
beszikiilt vesemiitkodésu (kreatinin- ance alapjan), kronikus hepatitis B fert6zésben nem szenvedd
betegek esetében vizsgaltak. A O azatban szereplo eredmények alapjan a telbivudin adagolasi
intervallumanak modositasa j (@9 t, amennyiben a beteg kreatinin-clearance-e < 50 ml/perc (lasd 4.2
és 4.4 pont). @

9. tablazat A te ?&n farmakokinetikai paraméterei (atlag £ SD) kiilonb6z6 fokban
b iilt vesemiik6désii egyéneknél

9
4

1
%‘ Vesefunkciod (kreatinin-clearance [ml/perc])
% Egészséges | Enyhe (50-80) | Kozepes foku | Stulyos (< 30) ESRD/
‘OQ (> 80) (n=28) (30-49) (n=6) Hemodializis
* (n=8) 600 mg (n=8) 200 mg (n=6)
O\ 600 mg 400 mg 200 mg

a,:I(ug/ml) 3,4+0,9 32+0,9 2,8+1,3 1,6 £0,8 2,1+£0,9
AUCq. 28,5+9,6 32,5+10,1 36,0+ 13,2 32,5+13.2 67,4 +36,9
(pgedéra/ml)
CLvese 126,7 + 48,3 83,3 +£20,0 43,3 +20,0 11,7+6,7 -
(ml/perc)
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Vesekarosodasban szenvedo, hemodializalt betegek

A hemodializis (4 oraig terjedd id6tartam mellett) megkozelitleg 23%-kal csokkenti a szisztémas
telbivudin-expoziciot. A kreatinin-clearance adagolasi intervallum fiiggvényében végrehajtott
modositasat kovetden a szokasos hemodializis sordn nincs sziikség az adag tovabbi modositasara (1asd
4.2 pont). A telbivudint hemodializis utan kell beadni.

Madjkarosodas

A telbivudin farmakokinetikajat kiilonb6z6 foka méjkarosodéasban szenvedd (kronikus hepatitis B
fertézésben nem szenvedd) és néhany dekompenzalt majbetegségben szenvedo beteg esetében

vizsgaltak. A telbivudin farmakokinetikaja a majkéarosodott betegek esetében nem mutatott jelentds \
kiilonbséget a nem majkarosodott betegekehez viszonyitva. E vizsgalatok eredményei arra utalnak. ¢ Q
hogy méjkarosodasban szenvedd betegek esetében nem sziikséges modositani a telbivudin adagjé

(lasd 4.2 pont). )l/

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei @Q

A hagyomdanyos — farmakoldgiai biztonsagossagi, ismételt adagolasu dozistoxicitagj é@lotoxicitési
— vizsgalatokbol szarmazé nem klinikai jellegli adatok azt igazoltak, hogy a készi é‘ly
alkalmazasakor human vonatkozasban kiilonleges kockazat nem varhato. A §g din nem mutatott
semmilyen karcinogén potencialt. A standard reprodukcids toxikologiai vid Ehitokban nem lattak a
telbivudin kozvetlen toxikus hatasara utald bizonyitékot. Nyulakban a tgede#is human adag (600 mg)
37-szeresét jelentd adagok alkalmazéasihoz a vetélés és a korasziilés R abb incidenciéja tarsult. Ezt
a hatast masodlagosnak, az anyai toxicitas kdvetkezményének tekaQ0WTeK.

A fertilitast felndtt patkanyokon végzett hagyomanyos vizs ok sordn, valamint egy fiatal allatokon
folytatott toxikoldgiai vizsgalat részeként értékelték. \

Felno6tt patkanyoknal a fertilitds csokkent, ha a him‘év nostény patkanyokat is egyarant kezelték
telbivudinnal, 500 mg/kg/nap vagy 1000 mg/kg, dagban (egyidejli kontrollokhoz viszonyitott

alacsonyabb fertilitasi index). A spermiumok ologiajaban vagy funkcidjaban nem észleltek
rendellenességet, €s a testisek és az ovari nem mutattak szovettani eltérést.

Mas vizsgalatokban, ahol vagy a hi a ndstény patkanyokat legfeljebb 2000 mg/kg/nap ddzissal
kezelték (a szisztémas expozicié\@:t az embereknél elértnél kb. 6-14-szer magasabb), és azok nem
kezelt patkanyokkal pérosodtal@ talaltak a fertilitas csdkkenésére utald bizonyitékot.

A juvenilis toxikolégi@é tban a patkanyokat a sziiletésiik utani 14. naptdl a 70. napig kezelték,
majd egy masik alo armaz0, ugyanilyen kezelést kapo patkanyokkal paroztattak (a testvérek
nem parosodhatta r%]iz > 1000 mg/kg/map dozist kapo paroknal a fertilitas csokkent, amint azt a
fertilitasi és a pa -index csokkenése €s a csokkent fogamzasi-rata mutatja. Mindazonaltal a
sikeresen pé* néstényeknél az ovarium- és az uterus-paraméterek nem valtoztak.

A ferﬂ@s a parzési paramétereket befolyasolo hatasok tekintetében az a szint, amely mellett ez a
mel% is nem észlelhetd (no observed adverse effect level - NOAEL), elérte a 250 mg/kg/nap
ami 2,5-2,8-szer magasabb expozicios szintet jelentett, mint amekkora a normal vesefunkcioji

aqazg
eknél a terapias dozis esetén kialakul.
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6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

Benzoesav (E210)

Szacharin-natrium

Golgotavirag gylimdlcs izjavité anyag
Natrium-hidroxid

Vizmentes citromsav

Tisztitott viz

6.2 Inkompatibilitasok

Nem értelmezheto. Q

6.3 Felhasznalhatésagi idétartam @

3év @
OO

A palack felbontas utan 2 honapig hasznalhato fel. 6

6.4 Kiilonleges tarolasi elgirasok Q
Legfeljebb 30°C-on tarolandd. Nem fagyaszthato! . @Q
N\
6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése \'@»
Egy polietilén tomitd korongot és egy garanciazaradf ppltosito gyliriit tartalmazo gyermekbiztonsagi
zarokupakkal ellatott 300 ml-es barna palack, ¥ @nt egy polipropilén adagolopohar, mely 5 - 30 ml

kozott 5 ml-enkénti beosztasu skalaval van ellata) és egy polipropilén szajfecskendd, mely 1 - 10 ml
ko6z6tt 0,5 ml-enkénti beosztasa skalaval v, latva.

6.6 A megsemmisitésre vonatko@lﬁnleges ovintézkedések

A megsemmisitésre Vonatkozé @ncsenek kiilonleges elodirasok.

7. AF ORGAL(Q*& HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

imited
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8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/07/388/003

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO
KIADASANAK/MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2007. dprilis 24. \
A forgalomba hozatali engedély legutobbi megtjitdsdnak datuma: 2016. december 16. “OQ
10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA Q%
A gyogyszerrdl részletes informacié az Eurdpai Gydgyszerligynokség internetes hg 1@
(http://www.ema.europa.eu) talalhato. é

AN
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A GYARTASI TETELEK VEGF@BADHASAERT
FELELOS GYARTO

1. MELLEKLE]:

FELTETELEK VAGY K /l{OZASOK AZ ELLATAS ES
HASZNALAT KAPCSA

A FORGALOMB \&ATALI ENGEDELY EGYEB
FELTETELEI OVETELMENYEI

FELTETE VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER
BIZTONSNZOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA

VO{ OAN
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO

A gyartasi tételek végfelszabaditasaért felel0s gyartd neve és cime

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Niirnberg
Németorszag

B. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES HASZNALAT KAPCS‘,gQ\'
Korlatozott érvénytli orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (lasd 1. Melléklet: Alkalmazasi elé%%/

4.2 pont). @Q

C. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI E @
KOVETELMENYEI \*

o Idészakos gyoégyszerbiztonsagi jelentések

Erre a készitményre az idészakos gyogyszerbiztonsagi jelentéseket a& 83/EK iranyelv 107c.
cikkének (7) bekezdésében megallapitott s az eurdpai internetes zerportalon nyilvanossagra
hozott unios referencia-idépontok listaja (EURD lista), illetvp al armely késobbi frissitett
valtozata szerinti kdvetelményeknek megfelelden kell benyﬁ}%{-l.

xQ

D. FELTETELEK VAGY KORLATOZAS YOGYSZER BIZTONSAGOS ES
HATEKONY ALKALMAZASARA KOZOAN
° Kockazatkezelési terv @

AS)

A forgalomba hozatali engedély jo o® a kotelezi magat, hogy a forgalomba hozatali engedély
1.8.2 moduljaban leirt, jovahag bckézatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett
verzidiban részletezett, kotele akovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat elvégzi.

A frissitett kockazatke &erv benytjtandé a kovetkezo esetekben:

o ha az Eurdpai {ry8eyszeriigynokség ezt inditvanyozza;

elési rendszerben valtozas torténik, foként azt kdvetden, hogy olyan uj
ezik, amely az eldny/kockazat profil jelentds valtozasdhoz vezethet, illetve (a
gyogyszeralkalmazasra vagy kockézat-minimalizalasra iranyuld) ujabb,

m krozo eredmények sziiletnek.
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KARTONDOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Sebivo 600 mg filmtabletta
telbivudin

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

600 mg telbivudin filmtablettanként. @Q

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA AN

|4 GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM Q’Q
Filmtabletta . @Q

28 filmtabletta
98 filmtabletta \'

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLAROS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I) "

\;
Hasznalat el6tt olvassa el a mellek@gtaj ¢koztatot!

Sz4jon at torténd alkalmazas
A tablettat nem szabad szetr&ettetoml vagy 0sszetorni!

6. KULON FI MEZTETES MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERM TOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogysze@rmekektol elzarva tartando!

O

| 7. Y OVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME |

Novartis Europharm Limited
Frimley Business Park

Camberley GU16 7SR “\>Q

Nagy-Britannia /l/

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I) A7 |

EU/1/07/388/001 28 filmtabletta %)

EU/1/07/388/002 98 filmtabletta \ﬁ

2
13. A GYARTASI TETEL SZAMA AY
Q-
Gy.sz.: . @
fh\
| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE ‘(;,,\" |
b\

| 15.  AZ ALKALMAZASRA VONATKQZ® UTASITASOK |
L]

Y
| 16.  BRAILLE {RASSAL FEL}:Q&ETETT INFORMACIOK |
>
70

| 17.  EGYEDI AZQNOSITO — 2D VONALKOD |

Sebivo 600 mg

Egyedi azonp@z]d 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYRT AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA |
4 9

re. (O
SO
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS

1. A GYOGYSZER NEVE |

Sebivo 600 mg filmtabletta X
telbivudin “QQ

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAKNEVE Oy |

Novartis Europharm Limited @
<
AN
3. LEJARATIIDO \&"’
EXP QQ
N

4. A GYARTASI TETEL SZAMA \

( Ad

X0
Lot /@
e

5.  EGYEB INFORMACIOK N\

Hétfo
Kedd

%%,

Szerda O
Csiitortok 0\
Péntek O&q
Szombat

Vasarnap \

<
%)
{’/‘/
‘og

N
i
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A KULSO CSOMAGOLASON ES KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO
ADATOK

KARTONDOBOZ ES PALACK CIMKE

1. A GYOGYSZER NEVE

Sebivo 20 mg/ml belséleges oldat

telbivudin “QQ

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE Oy
\d
20 mg telbivudin milliliterenként. @
: : ' \\A,
3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA %)

Natriumot is tartalmaz. Tovabbi informacidért lasd a mellékelt beteg&ztatét.

2

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM \

A

(
Bels6leges oldat (8\'

1 palack, mely 300 ml belsdleges oldatot tarta%gcsak a kartondobozon]|
1 pohar + 1 szajfecskendd [csak a kartondobo

300 ml [csak a palackon] éQ

A\

5. AZ ALKALMAZASS @APCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS

MODJA(I) (
Hasznalat elott olvaK:\a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd @ azas.

\©
6. K FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
N EKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A%gyszer gyermekektodl elzarva tartando!

v

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES
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8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:

A palack felbontas utan 2 honapig hasznalhato fel.

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

X
Legfeljebb 30°C-on tarolando. N Q

Nem fagyaszthato! %/1/

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGW
0K

VAGY AZILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKAN
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN,

oD

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTIAXAOK NEVE ES CIME |

XJ
Novartis Europharm Limited QQ
Frimley Business Park @
Camberley GU16 7SR

Nagy-Britannia \Q\.\
o

y

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGERRPLY SZAMA(T)
\‘
EU/1/07/388/003 \Q(b'
13. A GYARTASI TETEL SXXMA
[
Gy.sz.: éq

[14. A GY(’)GX@ER RENDELHETOSEGE |

©

[15. AXONXALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK |

4

O\
%L&‘f) BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK |

Sebivo 20 mg/ml [csak a kartondobozon]
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|17,

EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD [csak a kartondobozon] |

Egyedi azonosit6ju 2D vonalkoddal ellatva.

| 18.

EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA [csak a kartondobozon] |

PC:
SN:

NN:
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Betegtajékoztaté: Informaciok a felhasznalé szamara

Sebivo 600 mg filmtabletta
Telbivudin

Mieldott elkezdi szedni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot, mert
az On szamara fontos informaciékat tartalmaz.
- Tartsa meg a betegtajékoztatdt, mert a benne szerepld informéciokra a késdbbiekben is

sziiksége lehet. \
- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosdhoz vagy gyogyszerészéhez. o Q
- Ezt a gyogyszert az orvos kizarolag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert 0

szamara artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasor%k/
- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa errdl kezeldorvosat vagy
gyogyszerészét. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellg

vonatkozik. Léasd 4. pont. @

A betegtajékoztaté tartalma: @
Milyen tipusu gyodgyszer a Sebivo és milyen betegségek esetén alkalm%@%?
Tudnivaldk a Sebivo szedése elbtt 6
Hogyan kell szedni a Sebivo-t?

Lehetséges mellékhatasok Q@

ra is

Hogyan kell a Sebivo-t tarolni?
A csomagolés tartalma és egyéb informaciok

AN e

.9
>
1. Milyen tipusi gyégyszer a Sebivo és milyen t@ségek esetén alkalmazhat6?

A Sebivo aktiv hatéanyaga a telbivudin. A Se%nrusellenes (antiviralis) gyogyszerek csoportjaba

tartozik, amelyeket a virusfertézések kezelésér almaznak.
A Sebivo a kronikus hepatitisz B virus a majgyulladas kezelésére szolgal, felndtteknél. A
Sebivo-val valo kezelés megkezdésé akkor szabad fontolora venni, ha mas, olyan alternativ

valoszinliséggel alakit ki rezis jat. Kezel6orvosa eldonti majd, hogy melyik kezelés a leginkabb

kezelés nem lehetséges, vagy azs@negfelelé, mellyel szemben a hepatitisz B virus kisebb
megfeleld az On szdmara. K

A hepatitisz B tipusu rg@ulladést a hepatitisz B virus okozza, amely a majban szaporodik és
majkarosodast ok Sebivo a virus novekedését gatolva csokkenti a szervezetben 1évo hepatitisz B
virusok mennyi g,’ igy kevésbé karosodik a maj, és javul a majmikodés.

S
N
oS
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2. Tudnivalok a Sebivo szedése elott

Ne szedje a Sebivo-t

- ha allergias a telbivudinra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb dsszetevijére.

- amennyiben Ont pegilalt vagy hagyomanyos alfa-interferonnal kezelik (1asd ,,A kezelés ideje
alatt szedett egyéb gyogyszerek™).

Amennyiben ez érvényes Onre, ne vegye be a Sebivo-t. Beszélje ezt meg kezel6orvosaval.

Figyelmeztetések és ovintézkedések
A Sebivo szedése el6tt beszéljen kezeldorvosaval: \
- ha barmilyen vesebetegségben szenved vagy szenvedett. Kezeldorvosa laboratoriumi

vizsgélatokat rendelhet el a kezelés el6tt és alatt, hogy ellendrizze veséje megfeleld mitkod

Ezeknek a vizsgélatoknak az eredményeitdl fliggden kezelGorvosa javasolhatja a Sebivo, &ém

gyakorisagadnak megvaltoztatasat.

- ha majzsugorodasban szenved (egy stlyos allapot, amely a m4j ,.hegesedését” okoﬁz
esetben kezeldorvosa szorosabban kivanja ellenérizni majd az On kezelését. @

- ha On majatiiltetésen esett 4t.

- ha olyan gyogyszereket szed, amelyek izombantalmakat okozhatnak (beszd a
kezel6orvosaval vagy gyogyszerészével, amennyiben bizonytalan).

- ha Onnek HIV (human immunhiany virus), hepatitisz C vagy D Vir@b’zése van, vagy ha Ont

barmilyen virusellenes gyogyszerrel kezelik.
Amennyiben ezek barmelyike érvényes Onre, kozolje a kezelﬁorvos& mielott elkezdi szedni a

Sebivo-t.
Q}\

*

A Sebivo kezelés alatt: N

- A Sebivo tartos, tisztazatlan eredetii izomgyenges@vagy izomfajdalmat (miopatia) okozhat.
Az izmokat érint0 tiinetek romolhatnak és suly. alhatnak, néhany esetben akar
izomszovet-pusztulashoz (rabdomiolizis) is etnek, ami vesekarosodast okozhat.

- Nem gyakran a Sebivo zsibbadd, bizsergg ¢és/vagy €go érzést okoz a kezekben és/vagy
labakban (periférids neuropatia). %

Ha ilyen tiineteket észlel a Sebivo-kezel¢ , azonnal értesitse a kezeldorvosat.

Ezen tipust gyogyszerek mellekhata$

A Sebivo hatasara a tejsav talzo szaporodhat a vérben (tejsavas acidozis), amely altalaban
majmegnagyobbodassal (hep aha) tarsul. A tejsavas acidozis egy ritka, de stlyos mellékhatas,
amely esetenként végzetes @etelu is lehet. A Sebivo szedése soran orvosa rendszeresen fogja Ont
ellendrizni. Ha izomf4j t emelygéssel és hanyassal jaro sulyos és tartds gyomorfajast észlel,
sulyos ¢€s tartos lég‘ zsegel vannak, nagyon gyengének, illetve faradékonynak érzi magat vagy

haspuffadasa és/v. ellemetlen hasi érzete van mialatt Sebivo-t szed, azonnal értesitse a

kezelGorvosat.
Egyes be ¢l a hepatitisz nagyon stlyos tiinetei jelentkezhetnek, ha abbahagyjék az olyan
gyogy! szedését, mint a Sebivo. A Sebivo-kezelés leallitasa utan a kezel6orvos nyomon kdveti az

On Q%( ségét, €s rendszeres vérvizsgalatokat rendel el a majmiikodésének ellendrzésére.
talanul értesitse a kezelGorvosat a kezelés befejezése utan jelentkez6 minden 0j vagy
?szo tlan tiinetrdl (1asd ,,Ha id6 eldtt abbahagyja a Sebivo szedését” a betegtajékoztatd 3. pontja
alatt).

Vigyazzon, hogy masokat ne fert6zz6n meg

Meég akkor is, ha Sebivo-t szed, megfert6zhet méasokat a hepatitisz B virussal (HBV) nemi kapcsolat,
fertdzott vér vagy mas testnedvvel torténd atvitel Gitjan. Ha olyan partnerrel él nemi életet, aki nem
védett a hepatitisz B ellen, akkor mindig hasznaljon ovszert, €s keriilje a testnedvek minden mas
modon torténd keveredését is! Soha ne hasznaljon kdzos injekcids tiit masokkal. Ne hasznaljon
masokkal kdzosen olyan személyes eszkozoket, amelyekre vér vagy testnedvek keriilhetnek, pl.
fogkefét vagy borotvat. Létezik olyan véddoltas, amely megel6zi a HBV fertdzést.
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Gyermekek és serdiilok
A Sebivo alkalmazasa nem javasolt gyermekek és serdiilok szamara.

Egyéb gyogyszerek és a Sebivo
Feltétlentil tajékoztassa kezelGorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett,
valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirol.

A kezeldorvosanak vagy gyogyszerészének azért kell feltétleniil tudnia az On 4ltal szedett egyéb
gyogyszerekrdl, mert egyes gyogyszerek befolyasoljak a vesemiikddést és a Sebivo elsGsorban a
veséken keresztiil, a vizelettel tavozik a szervezetbol.

és/vagy a labakban jelentkezd zsibbadas, bizsergés és/vagy égo érzés) kialakulasanak a koc
Mondja el kezeldorvosanak vagy gydgyszerészének, ha interferonnal kezelik. @

Terhesség és szoptatas @

- Terhessége idején kezel6orvosa javaslata nélkiil ne szedjen Sebivo-t. Ha @hes, illetve ha

fennal Onnél a terhesség lehetésége vagy gyermeket szeretne, a gyogy, kalmazasa el6tt
beszéljen kezeldorvosaval vagy gyogyszerészével. Az orvosa megb Onnel a Sebivo
terhesség alatti alkalmazasanak lehetséges kockazatait. @

- Amennyiben On hepatitisz B fertdzésben szenved, és teher , beszéljen a kezelGorvosaval

arrdl, hogyan lehet a legjobban védeni a magzatat. A Seb@csékkentheti annak kockézatat,
hogy a hepatitisz B virus a méhen beliil megfertézze &sagzatot, ha hepatitisz B vakcinaval és
hepatitisz B immunglobulinnal kombinalva alkal

- Ne szoptasson Sebivo-kezelés alatt. K6zolj &:(’Mrvoséval, ha szoptat.

A Sebivo kismértékben befolyasolja a gépidihivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges
képességeket. Ha a gyogyszer szedése oQXptn szédiilést tapasztal, ne vezessen gépjarmiivet, vagy ne
kezeljen szerszamokat vagy gépekeé

N

3. Hogyan kell szedni{%ivo-t?

A készitmény hatdsai a gépjérmﬁvezetéshg& gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A gyogyszert mindi s&gelt'mrvosa vagy gyogyszerésze altal elmondottaknak megfelelden szedje.
Amennyiben nem §S az adagolast illetden, kérdezze meg kezeldorvosat vagy gyogyszerészét.

Mennyi Se '@/lﬁell bevenni?

ott adagja naponta egy 600 mg-os tabletta. A tablettat minden nap nagyjabol azonos

Al tat étkezéskor, illetve étkezéstol fliggetleniil is be lehet venni. A tablettat egészben nyelje le
Wy evés vizzel. Ne ragja meg, felezze meg vagy torje Ossze a tablettat.

Amennyiben On vesebetegségben szenved, lehet, hogy ritkabban kell szednie a Sebivo-t. Kézdlje a
kezelGorvosaval, ha jelenleg vagy a miltban barmikor barmilyen vesebetegségben szenvedett.

Mennyi ideig kell szedni a Sebivo-t?

Ezt a gyogyszert minden nap pontosan az On kezel6orvosa 4ltal elmondottaknak megfelelden szedje.
Ne valtoztassa meg a Sebivo adagjat, és ne hagyja abba a szedését anélkiil, hogy errdl beszélne a
kezelborvosaval. Ez a gyogyszer hosszan, valosziniileg honapokig vagy évekig tarté alkalmazasra
valé. Kezel6orvosa rendszeresen figyelni fogja az On éllapotat, hogy ellendrize, a kezelés eléri-¢ a
kivant hatast.
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Ha az eldirtnal tobb Sebivo-t vett be

Ha tal sok Sebivo-t vett be, vagy ha valaki mas véletleniil beveszi az On tablettait, azonnal forduljon a
kezel6orvosahoz vagy jelentkezzen egy kérhazban. Vigye magaval a gydgyszer dobozat, és mutassa
meg az orvosnak.

Ha elfelejtette bevenni a Sebivo-t

- Ha elfelejtette bevenni a Sebivo-t, a lehetd leghamarabb vegye be, és a kdvetkezd adagot a
szokasos iddpontban vegye be.

- Ha azonban mar 4 drandl rovidebb id6 van a kdvetkezd adag bevételének idopontjdig, ne vegye \
be a kihagyott dozist, és a kdvetkezd adagot a szokasos idépontban vegye be. o Q

Ne vegyen be kétszeres adagot a kihagyott tabletta potlasara. Ez fokozhatja a nemkivéanatos
mellékhatasok kialakuldsanak kockdzatat. Amennyiben bizonytalan, hogy mit tegyen, kérde@ eg
kezel6orvosat vagy gyogyszerészeét. @

Ha id6 elétt abbahagyja a Sebivo szedését @
A Sebivo-kezelés abbahagyasa a hepatitisz B fert6zése romlasahoz, vagyis a bet
sulyosbodasahoz és koros vizsgalati eredményekhez (a virusterhelés novek \Q LT-szint [egy
majenzim] emelkedése) vezethet. Ne hagyja abba a Sebivo szedését az o@tasitésa nélkiil. Mialatt
a Sebivo-t szedi, vigyadzzon, hogy soha ne fogyjon el a Sebivo. @

Orvosa az On egészségét rendszeresen fogja ellendrizni és rendsz %rvizsgélatot fog végeztetni
miutan a Sebivo-kezelést abbahagyta, mivel ezt kovetoen a Ilepe@sz B fertézés rosszabbodhat, vagy
nagyon sulyossa valhat. Haladéktalanul tajékoztassa kezeléb@sét, ha 10j, vagy szokatlan tiineteket
észlel a kezelés abbahagyasa utan. \

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gydgyszer alkaﬂ%éval kapcsolatban, kérdezze meg
kezeldorvosat vagy gyogyszerészét. Q

O

4. Lehetséges mellékhatasok \Q

Mint minden gyoégyszer, igy ez yszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek. 0

Néhany mellékhatas '@&l et:
- allando izomg e% ¢g vagy izomfajdalom

- zsibbadas, bageRrgés fajdalom és/vagy égo érzés a karokban €s/vagy a labakban
Ha ezek barme apasztalja, azonnal értesitse a kezel6orvosat.

mellékhatidsokat is okozhat:
etegb6l maximum 1-nél jelentkezhet)
- * diilés, fejfajas
- g 6hogés

. hasmenés, hanyinger, hasféjas
?? borkitités

- faradtsag

- egyes majenzimek (pl. ALT, AST), amilaz-, lipdz- vagy kreatininkinaz-szint emelkedését

mutato vérvizsgalati eredmények
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Nem gyakori (100 betegb6l maximum 1-nél jelentkezhet)

- iziileti fajdalom

- allando6 izomgyengeség vagy izomfajdalom (miopatia/miozitisz), izomgorcs

- hat-, nyak- és lagyéktaji fajdalom

- zsibbadas, bizsergés fajdalom és/vagy €g6 érzés a karokban €s/vagy a labakban vagy a szdj
kortil

- derék- vagy csipdtdji fajdalom, ami az als6 végtagba sugarozhat (isiasz)

- izérzési zavar

- rossz kozérzet

Ritka (1000 betegb6l maximum 1-nél jelentkezhet) ‘ Q,\'
: : . D '

- vérben kialakuld magas tejsavszint (laktat acidozis) 0

- izomlebomlas (rabdomiolizis) é\/

Mellékhatasok bejelentése g
Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tijékoztassa kezeldorvosat vagy gy(’)gys@zet. Eza
betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozjk.
mellékhatasokat kozvetleniil a hatésag részére is bejelentheti az V. fiiggelékben ato
elérhetségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarull, 0z, hogy minél
tobb informacié alljon rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazas pcsolatban.

5.  Hogyan Kell a Sebivo-t tarolni? @Qg
*

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando! \\

A dobozon feltiintetett lejarati id6 (Felhasznalhat6:) u@é szedje ezt a gyogyszert. A lejarati id6 az
adott honap utolsé napjara vonatkozik. O

Ez a gyogyszer nem igényel kiilonleges térolé?Q
Ne szedje ezt a gyogyszert, ha a doboz , vagy az eredeti csomagolds meg van bontva!

Semmilyen gyogyszert ne dobj o@ennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészet, hogy mit tegye@ ar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik

a kornyezet védelmét.
O

6. A csomago@‘&artalma és egyéb informaciok

/kebivo?

mény hatéanyaga a telbivudin. Minden egyes tabletta 600 mg telbivudint tartalmaz.
sszetevok: mikrokristalyos celluloz, povidon, karboximetil-keményité-natrium,
entes kolloid szilicium-dioxid, magnézium-sztearat, hipromelloz, titan-dioxid (E171),

®lkum, makrogol.

iMilyen a Sebivo kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?
A Sebivo filmtabletta fehér vagy enyhén sargas szinii, ovalis alakt filmtabletta, az egyik oldalan
,,LDT” felirattal.

A Sebivo 28 vagy 98 filmtablettat tartalmazé csomagokban keriil forgalmazéasra. Az On orszdgaban
nem feltétleniil mindegyik kiszerelés kertil kereskedelmi forgalomba.
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A forgalomba hozatali engedély jogosultja
Novartis Europharm Limited

Frimley Business Park

Camberley GU16 7SR

Nagy-Britannia

Gyarto

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Niirnberg

Németorszag “0 Q,\'

A készitményhez kapcsolodo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély é\/

jogosultjanak helyi képviseletéhez: Q
Belgié/Belgique/Belgien Lietuva @0
Novartis Pharma N.V. Novartis Pharma Services Inc,
Tél/Tel: +322246 16 11 Tel: +370 5 269 16 50
A
Bbouarapus Luxembourg/Luxe @g
Novartis Pharma Services Inc. Novartis Pharma
Tem.: +359 2 489 98 28 Tél/Tel: +32 2 11
Ceska republika Magya;or@
Novartis s.r.o. Novarf\Rungaria Kft. Pharma
Tel: +420 225 775 111 Tel %5 1457 6500
Danmark %a
Novartis Healthcare A/S ovartis Pharma Services Inc.
TIf: +45 39 16 84 00 Tel: +356 2122 2872

Tel: +49 911273 0 Tel: +31 26 37 82 111

Deutschland éQ Nederland

Novartis Pharma GmbH Novartis Pharma B.V.

Eesti Norge

Novartis Pharma Servij . Novartis Norge AS

Tel: +372 66 30 810K TIf: +47 23 05 20 00

EAAGda %) Osterreich

Novartis (H .E.B.E. Novartis Pharma GmbH

TnA: +30 811712 Tel: +43 1 86 6570

!

Es Q Polska

N s Farmacéutica, S.A. Novartis Poland Sp. z o.0.
?’l;e =34 93 306 42 00 Tel.: +48 22 375 4888

France Portugal

Novartis Pharma S.A.S. Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos, S.A.

Tel: +33 1 5547 66 00 Tel: +351 21 000 8600
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Hrvatska
Novartis Hrvatska d.o.o.
Tel. +385 1 6274 220

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

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

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

Kvnpog

Novartis Pharma Services Inc.

TnA: +357 22 690 690

Latvija

Novartis Pharma Services Inc.

Tel: +371 67 887 070

A betegtajékoztatd legutobbi feliilvizsgalatanak détﬁ?’&:

O

ﬁrégyszerﬁgynékség internetes honlapjan

Egyéb informaciéforrasok

A gyogyszerrdl részletes informacié az Eurd
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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Romaéania

Novartis Pharma Services Romania SRL

Tel: +40 21 31299 01

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

Slovenska republika
Novartis Slovakia s.r.o.
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 Kingdo @
Novartis Pha ticals UK Ltd.
983

Tel: +44 14598370
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Betegtajékoztatdo: Informaciok a felhasznalé szamara

Sebivo 20 mg/ml belsdleges oldat
Telbivudin

Mieldtt elkezdi szedni ezt a gydgyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot, mert
az On szamara fontos informaciékat tartalmaz.
- Tartsa meg a betegtajékoztatdt, mert a benne szerepld informéciokra a késébbiekben is

sziiksége lehet. \
- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz vagy gyogyszerészéhez. o Q
- Ezt a gyogyszert az orvos kizarolag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert 0

szamara artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez haso%
- Ha Onnél barmilyen mellékhatés jelentkezik, tdjékoztassa errél kezeldorvosat vagy
gyogyszerészét. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellg

vonatkozik. Léasd 4. pont. @

A betegtajékoztatd tartalma: @
Milyen tipusu gydgyszer a Sebivo és milyen betegségek esetén alkalm%@%?
Tudnivaldk a Sebivo szedése elbtt 6
Hogyan kell szedni a Sebivo-t?

Lehetséges mellékhatasok Q@

ra is

Hogyan kell a Sebivo-t tarolni?
A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

ANl o e

.9
>
1. Milyen tipusi gyégyszer a Sebivo és milyen t@ségek esetén alkalmazhat6?

A Sebivo aktiv hatéanyaga a telbivudin. A Se%nrusellenes (antiviralis) gyogyszerek csoportjaba
al

tartozik, amelyeket a virusfertézések kezelésér maznak.
A Sebivo a kronikus hepatitisz B virus a majgyulladas kezelésére szolgal, felndtteknél. A
Sebivo-val valo kezelés megkezdésé akkor szabad fontolora venni, ha mas, olyan alternativ

valoszintliséggel alakit ki rezis {at. Kezel6orvosa eldonti majd, hogy melyik kezelés a leginkabb

kezelés nem lehetséges, vagy azs@negfelelé, mellyel szemben a hepatitisz B virus kisebb
megfeleld az On szdmara. K

A hepatitisz B tipusu rg@ulladést a hepatitisz B virus okozza, amely a majban szaporodik és
majkarosodast ok Sebivo a virus novekedését gatolva csokkenti a szervezetben 1évo hepatitisz B
virusok mennyi g,’ igy kevésbé karosodik a maj, és javul a majmikodés.

S
N
oS
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2. Tudnivalok a Sebivo szedése elott

Ne szedje a Sebivo-t

- ha allergias a telbivudinra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb dsszetevojére.

- amennyiben Ont pegilalt vagy hagyomanyos alfa-interferonnal kezelik (1asd ,,A kezelés ideje
alatt szedett egyéb gyogyszerek™).

Amennyiben ez érvényes Onre, ne vegye be a Sebivo-t. Beszélje ezt meg kezel6orvosaval.

Figyelmeztetések és ovintézkedések
A Sebivo szedése el6tt beszéljen kezeldorvosaval: \
- ha barmilyen vesebetegségben szenved vagy szenvedett. Kezeldorvosa laboratoriumi

vizsgalatokat rendelhet el a kezelés el6tt és alatt, hogy ellendrizze veséje megfeleld miikodg

Ezeknek a vizsgélatoknak az eredményeitdl fliggden kezelGorvosa javasolhatja a Sebivo, @51

gyakorisagadnak megvaltoztatasat.

- ha majzsugorodasban szenved (egy stlyos allapot, amely a m4j ,,hegesedését” okoﬁz
esetben kezeldorvosa szorosabban kivanja ellenérizni majd az On kezelését. @

- ha On majatiiltetésen esett 4t.

- ha olyan gyogyszereket szed, amelyek izombantalmakat okozhatnak (beszd a
kezel6orvosaval vagy gyogyszerészével, amennyiben bizonytalan).

- ha Onnek HIV (human immunhiany virus), hepatitisz C vagy D Vir@b’zése van, vagy ha Ont

barmilyen virusellenes gyogyszerrel kezelik.
Amennyiben ezek barmelyike érvényes Onre, kozolje a kezelﬁorvos& mielott elkezdi szedni a

Sebivo-t.
Q}\

*

A Sebivo kezelés alatt: N

- A Sebivo tartos, tisztazatlan eredetii izomgyenges@vagy izomfajdalmat (miopatia) okozhat.
Az izmokat érint0 tiinetek romolhatnak és suly. lhatnak, néhany esetben akar
izomszovet-pusztulashoz (rabdomiolizis) is etnek, ami vesekarosodast okozhat.

- Nem gyakran a Sebivo zsibbadd, bizsergg ¢és/vagy égo érzést okoz a kezekben és/vagy
labakban (periférids neuropatia). %

Ha ilyen tiineteket észlel a Sebivo-kezel¢ , azonnal értesitse a kezelgorvosat.

Ezen tipust gyogyszerek mellekhata$

A Sebivo hatasara a tejsav talzo szaporodhat a vérben (tejsavas acidozis), amely altalaban
majmegnagyobbodassal (hep aha) tarsul. A tejsavas acidozis egy ritka, de stlyos mellékhatas,
amely esetenként végzetes @etelu is lehet A Sebivo szedése sordn orvosa rendszeresen fogja Ont
ellendrizni. Ha izomfaj t emelygéssel és hanyassal jaro sulyos és tartdos gyomorfajast észlel,
sulyos és tartos léjg Zsegel vannak és nagyon gyengének, illetve faradékonynak érzi magat

vagy haspuffadas agy kellemetlen hasi érzete van mialatt Sebivo-t szed, azonnal értesitse a
kezeldorvosat.

Egyes be ¢l a hepatitisz nagyon sulyos tiinetei jelentkezhetnek, ha abbahagyjak az olyan
gyogy szedését, mint a Sebivo. A Sebivo-kezelés leallitasa utan a kezel6orvos nyomon kdveti az
On Q%( ségét, €s rendszeres vérvizsgalatokat rendel el a majmiikodésének ellendrzésére.
talanul értesitse a kezelGorvosat a kezelés befejezése utan jelentkez6 minden 0j vagy
?szo tlan tiinetrdl (1asd ,,Ha id6 eldtt abbahagyja a Sebivo szedését” a betegtajékoztato 3. pontja
alatt).

Vigyazzon, hogy masokat ne fert6zz6n meg

Meég akkor is, ha Sebivo-t szed, megfert6zhet méasokat a hepatitisz B virussal (HBV) nemi kapcsolat,
fertdzott vér vagy mas testnedvvel torténd atvitel Gitjan. Ha olyan partnerrel él nemi életet, aki nem
védett a hepatitisz B ellen, akkor mindig hasznaljon ovszert, €s keriilje a testnedvek minden mas
modon torténd keveredését is! Soha ne hasznaljon kdzos injekcids tiit masokkal. Ne hasznaljon
masokkal kdzosen olyan személyes eszkozoket, amelyekre vér vagy testnedvek keriilhetnek, pl.
fogkefét vagy borotvat. Létezik olyan véddoltas, amely megelézi a HBV fertdzést.
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Gyermekek és serdiilok
A Sebivo alkalmazasa nem javasolt gyermekek és serdiil6k szamara.

Egyéb gyogyszerek és a Sebivo
Feltétlentil tajékoztassa kezelGorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett,
valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirdl.

A kezeldorvosanak vagy gyogyszerészének azért kell feltétleniil tudnia az On 4ltal szedett egyéb
gyogyszerekrdl, mert egyes gyogyszerek befolydsoljak a vesemiikddést és a Sebivo elsdsorban a
veséken keresztiil, a vizelettel tavozik a szervezetbol. \

Ne szedje a Sebivo-t, ha pegilalt vagy hagyomdnyos alfa-interferont kap (lasd ,,Ne szedje a Sebiv X ’Q
mert ezeknek a gyogyszereknek a kombinalasa ndvelheti Onnél a periférias neuropétia (a karolgtfa
és/vagy a labakban jelentkez6 zsibbadas, bizsergés és/vagy €go érzés) kialakulasanak a koc@t.
Mondja el kezeldorvosanak vagy gydgyszerészének, ha interferonnal kezelik. @

A Sebivo egyidejii alkalmazasa étellel és itallal @
A Sebivo bevehet6 étkezés kdzben vagy attol fliggetlendil is. &
2

Terhesség és szoptatas Q

- Terhessége idején kezeldorvosa javaslata nélkiil ne szedjen Sebi a On terhes, illetve ha
fennal Onnél a terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretne, gyszer alkalmazasa el6tt
beszéljen kezeldorvosaval vagy gyodgyszerészével. Az orvosQu eszéli Onnel a Sebivo
terhesség alatti alkalmazasanak lehetséges kockazataif,

arrol, hogyan lehet a legjobban védeni a magza Sebivo csokkentheti annak kockazatat,
hogy a hepatitisz B virus a méhen belill megft 7e a magzatot, ha hepatitisz B vakcinaval és
hepatitisz B immunglobulinnal kombingl balmazzék.

- Amennyiben On hepatitisz B fertézésben szenv&%@\wrbe esik, beszéljen a kezelGorvosaval

- Ne szoptasson Sebivo-kezelés alatt&ﬂlje kezelborvosaval, ha szoptat.

A készitmény hatdsai a gépjarmii eshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A Sebivo kismértékben befolya gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges
képességeket. Ha a gyogyszer, se kozben szédiilést tapasztal, ne vezessen gépjarmiivet, vagy ne

kezeljen szerszamokat Vagx et.

A Sebivo natriumott maz
A Sebivo belséleg@?da‘c 600 mg-os (30 ml), adagonként 47 mg natriumot tartalmaz. Kérje orvosa
tanacsat, ha (")ru1/ yrzOtt natrium diétan van.

3. @ kell szedni a Sebivo-t?

A% szert mindig a kezelGorvosa vagy gyogyszerésze altal elmondottaknak megfelelden szedje.
?é nyiben nem biztos az adagolast illetden, kérdezze meg kezeldorvosat vagy gyogyszerészeét.

Mennyi Sebivo-t kell bevenni?
A Sebivo ajanlott adagja naponta egy 30 ml (600 mg telbivudin) belsdleges oldat. A Sebivo-t minden

nap nagyjabol azonos iddpontban vegye be. Etkezéskor, illetve étkezéstol fiiggetleniil.

A részletes utasitasért, hogy hogyan kell bevenni a Sebivo-t, lasd a ,,Felhasznalasi utasitas” c. részt a
betegtajékoztatd végén.
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Vegye le az adagolopoharat és nyissa ki a palackot. Lassan, 6vatosan ontse ki az oldatot a palackbol
az adagolopoharba, amig el nem éri a felirt mennyiséget. Azonnal nyelje le az adagolopohar teljes
tartalmat.

Ha nem tudja pontosan kimérni az eléirt mennyiséget az Snmagéaban az adagolopoharral, akkor
hasznélja a szdjfecskenddt. A részletes utasitdsért, hogy hogyan kell alkalmazni, 14sd a ,,Felhasznalasi
utasitas” c. részt a betegtdjékoztatd végén.

Amennyiben On vesebetegségben szenved, lehet, hogy csdkkentik az adagjat. Kézdlje a
kezeldorvosaval, ha jelenleg vagy a multban barmikor barmilyen vesebetegségben szenvedett. \

Mennyi ideig kell szedni a Sebivo-t? “QQ
Ezt a gyogyszert minden nap pontosan az On kezeléorvosa altal elmondottaknak megfeleléen %de

Ne valtoztassa meg a Sebivo adagjat, és ne hagyja abba a szedését anélkiil, hogy errdl beszé
kezeldorvosaval. Ez a gyogyszer hosszan, valoszintiileg honapokig vagy évekig tartd alka‘&a
valé. Kezel6orvosa rendszeresen figyelni fogja az On allapotat, hogy ellendrize, a kez&w éri-e a
kivant hatast. @

Ha az eldirtnal tobb Sebivo-t vett be ) '
Ha tul sok Sebivo-t vett be, vagy ha valaki mas véletleniil bevesz az On s rendelt belséleges
oldatbol, azonnal forduljon a kezel6orvosahoz vagy jelentkezzen egy kg an. Vigye magaval a

gyogyszer dobozat, és mutassa meg az orvosnak.

Ha elfelejtette bevenni a Sebivo-t @Q

- Ha elfelejtette bevenni a Sebivo-t, a lehetd leghamarat\\vegye be, és a kdvetkez6 adagot a

szokasos idopontban vegye be.
- Ha azonban mar 4 6ranal révidebb id6 van a ké@!zé adag bevételének idopontjaig, ne vegye
be a kihagyott dozist, és a kdvetkezd adagot asos idopontban vegye be.

Ne alkalmazzon kétszeres adagot a kihagyott e& poétlasara. Ez fokozhatja a nemkivanatos
mellékhatasok kialakuldsanak kockazatat, nnyiben bizonytalan, hogy mit tegyen, kérdezze meg

kezeldorvosat vagy gyogyszerészeét. &

Ha idé elétt abbahagyja a Seb edését

A Sebivo-kezelés abbahagyasa atitisz B fert6zése romlasahoz, vagyis a betegség
sulyosbodasahoz és koros V'% ati eredményekhez (a virusterhelés novekedése, ALT-szint [egy
majenzim] emelkedés gth t. Ne hagyja abba a Sebivo szedését az orvosa utasitasa nélkiil. Mialatt
a Sebivo-t szedi, vigya , hogy soha ne fogyjon el a Sebivo.

Orvosa az On eg1/g€gét rendszeresen fogja ellendrizni és rendszeres vérvizsgalatot fog végeztetni
¢

miutan a Seki zelést abbahagyta, mivel ezt kovetden a hepatitisz B fert6zés rosszabbodhat, vagy
nagyon syj sa valhat. Haladéktalanul tajékoztassa kezelorvosat, ha 0j, vagy szokatlan tiineteket
észlel s abbahagyasa utan.

r

ilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
?lgez dorvosat vagy gyogyszerészet.
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4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatdsokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Néhany mellékhatas siulyos lehet:

- allando6 izomgyengeség vagy izomfajdalom

- zsibbadas, bizsergés fajdalom és/vagy €g6 érzés a karokban és/vagy a ldbakban
Ha ezek barmelyikét tapasztalja, azonnal értesitse a kezel6orvosat.

A Sebivo mas mellékhatasokat is okozhat: Q
Gyakori (10 betegbdl maximum 1-nél jelentkezhet) 0
- szédiilés, fejfajas

- kohoges Q

- hasmenés, hanyinger, hasfajas @

- borkiiités (Q

- faradtsag

- egyes majenzimek (pl. ALT, AST), amilaz-, lipdz- vagy kreatininkinaz-sz elkedését
mutat6 vérvizsgalati eredmények ‘@§

Nem gyakori (100 betegbdl maximum 1-nél jelentkezhet)

- iziileti fajdalom

- allando6 izomgyengeség vagy izomfajdalom (mlopatla/mloz@ omgorcs

- hat-, nyak- és lagyéktaji fajdalom

- zsibbadas, bizsergés fajdalom és/vagy égo érzés a ka?q@an és/vagy a labakban vagy a sz4j
kortil

- derék- vagy csip6tdji fajdalom, ami az also VG@ sugarozhat (isiasz)

- izérzési zavar
- rossz kozérzet

Ritka (1000 betegbdl maximum 1-nél j ]6 het)
- vérben kialakuld magas tejsavsz, ktat acidozis)
- izomlebomlas (rabdomiolizis 6

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellé@ jelentkezik, tajékoztassa kezelGorvosat vagy gyogyszerészét. Ez a
betegtajékoztatoban ft ofolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A
mellékhatasokat kdzye 1 a hatosag részére is bejelentheti az V. fiiggelékben talalhato
elérhetéségeken k &tul A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél
tobb informaciv@n rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazaséaval kapcsolatban.

@n kell a Sebivo-t tarolni?

A@ szer gyermekektdl elzarva tartando!

iA dobozon ¢és a palackon feltiintetett lejarati id6 utan ne szedje ezt a gyogyszert. A lejarati id6 az
adott honap utols6 napjara vonatkozik.

Legfeljebb 30 C-on taroland6. Nem fagyaszthato.
A palack felbontéas utan 2 honapig hasznalhato fel.
Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg

gyogyszerészEt, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a kornyezet védelmét.
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6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Sebivo?

- A készitmény hatoanyaga a telbivudin. A bels6leges oldat 30 ml-enként 600 mg telbivudint
tartalmaz.

- Egyéb 6sszetevok: benzoesav, szacharin-natrium, golgotavirag gyiimolcs aroma,
natrium-hidroxid, vizmentes citromsav, tisztitott viz.

Milyen a Sebivo kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?

A Sebivo 20 mg/ml belsdleges oldat 300 ml tiszta, szintelen vagy enyhén sargas oldat, barna
palackban, gyermekbiztonsagi zarokupakkal, valamint polietilén tomit6 koronggal és garanciaza
ellatva. A doboz tartalmaz még egy polipropilén adagolopoharat, mely 5 - 30 ml kdzott 5 %

x
I “QQ

jeloléssel van ellatva, valamint polipropilén szijfecskend6t, mely 1 - 10 ml kozott 0,5 ml
beosztast skalaval van ellatva. (Q

A forgalomba hozatali engedély jogosultja

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

Gyarto

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Niirnberg
Németorszag

%
@*

A készitményhez kapcsolodo tovabbi kérdéseiﬁ’ordulj on a forgalomba hozatali engedély

jogosultjanak helyi képviseletéhez:

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

N
>
Bbarapus Kq

Novartis Pharma Seryi nc.
Ten.: +359 2 489 g@

Ceska repu
Novartis s
Tel: + 775 111

o
owdrtis Healthcare A/S
TIf: +45 39 16 84 00

Deutschland
Novartis Pharma GmbH
Tel: +49 911273 0

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

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

Luxembourg/Luxemburg
Novartis Pharma N.V.
Tél/Tel: +322246 16 11

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

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

Nederland
Novartis Pharma B.V.
Tel: +31 263782 111

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



EALaoa Osterreich

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

TnA: +30210 281 17 12 Tel: +43 1 86 6570

Espaiia Polska

Novartis Farmacéutica, S.A. Novartis Poland Sp. z o.0.

Tel: +34 93 306 42 00 Tel.: +48 22 375 4888

France Portugal \
Novartis Pharma S.A.S. Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos, S. A Q
Tél: +33 1 55 47 66 00 Tel: +351 21 000 8600 /\/
Hrvatska Romania %
Novartis Hrvatska d.o.o. Novartis Pharma Services Romania

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

Ireland Slovenija @

Novartis Ireland Limited Novartis Pharma Sewiq@%

Tel: +353 1 260 12 55 Tel: +386 1 300 75 5

island Slovenska rep

Vistor hf. Novartis Slo /r.0.

Simi: +354 535 7000 Tel: +421 XZp2 5439

inland
is Finland Oy
7Tel: +358 (0)10 6133 200

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

Kvnpog Q Sverige

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Sverige AB

TnA: +357 22 690 690 \Q Tel: +46 8 732 32 00

Latvija United Kingdom

Novartis Pharma Services Inc Novartis Pharmaceuticals UK Ltd.
Tel: +371 67 887 070 Q Tel: +44 1276 698370

A betegtéjékozta@ggutobbl feliilvizsgalatinak datuma:
Egyéb infor, forrasok

A gybgys 2| részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http:/4 ma.europa.eu) talalhato.
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FELHASZNALASI UTASITAS

Kérjiik, alaposan olvassa el az utasitast, hogy tudja, hogyan kell az oldatot megfelelden
hasznalni.

p— 1. Palack, mely tartalmazza a belsdleges oldatot.
2 2. Gyermekbiztonsagi zardkupak garanciagytiriivel
elldtva. Hasznalat utdn mindig zarja be a palackot
1 a kupakjaval. \

3. Adagolopohar belséleges adagoldshoz, az ada% Q
kiméréséhez. Haszndlat utan mindig tegye vissga

4 az adagolopoharat a kupakra.
3 4.  Szajfecskendd az adag kiméréséhez, ha &T‘
. SPTEY, t 1 mérhetd ki pontosan az adagolépohér@

AN
A gyogyszer adag elkészitése az adagolopohar hasznalataval 0

1. Tavolitsa el az adagolépohara%
2. Nyomja le (2a) és kdzben @i‘t el balra (2b) a

gyermekbiztonsagi zagok&Akot a palack kinyitasahoz.

3. resse meg azt a jelet ameddig toltenie kell az oldatot,
\ miel6tt kiontené a poharba, hogy megeldzze, hogy az karba
0 vesszen, vagy kiomoljon.
&q Szemmagassagban tartva a poharat, 6vatosan ¢és lassan Ontse
® az oldat sziikséges mennyiségét az adagolopoharba, egészen
az eldirt mennyiségig.

Megjegyzés: Ha a poharba kiontott mennyiség meghaladja a
sziikséges adagot, a felesleget Ontse a lefolyoba. Ne Ontse vissza a
palackba.

4. Azoldat haladéktalanul keriiljon bevételre vagy a beteg
szamara beadasra.
5. Zarjabe a palackot szorosan a kupak visszacsavarasaval.
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6. Azonnal oblitse ki vizzel az adagolopoharat.
7. Ontse ki a vizet az adagolopoharbol, tordlje ki tiszta kendével
és tegye vissza a kupakra.

\
A 6 ml-es gyogyszer adag elkészitése a szajfecskendé hasznalataval /LQQ
1. Tavolitsa el az adagolopoharat. %
2. Nyomja le (2a) és kdzben forditsa el balr@
gyermekbiztonsagi zarokupakot a pal
kinyitaséhoz.

%
R
a poharba, keresse meg
az,,5ml” és,,10 pléseket, hogy megeldzze,
hogy sok karba zen, vagy kiomoljon.
Szemmaga ’fﬁb tartva a poharat, lassan, dvatosan
ontse az’@szﬁkséges mennyiségét a palackbol a
pohar szen az ,,5 ml” és ,,10 ml” jelolések
kozpAt1&elsz feléig.
O
givj a fel az 6sszes oldatot a poharbol a
fecskenddbe.

3.  Mielott kiontené az

O
3

5. Forditsa meg a fecskend6t és finoman {itdgesse meg,
hogy a 1égbuborékok felmenjenek a tetejére.

6. A levego eltavolitasahoz, lassan, Ovatosan nyomja a
dugattyit, egészen az elso oldatcseppecske
megjelenéséig.
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10.

11.
12.
13.

14.

Tartsa a fecskend6t a pohar f61¢é.
Addig nyomja lassan, 6vatosan a dugattyut, amig az

oldat eléri a ,,6” ml jelet.

Az oldatot haladéktalanul nyelje le, kdzvetleniil a

fecskendobol.

\
'
A poharban maradt oldatot ontse a lefolydba. Ne/l/o

Ontse vissza a palackba, mert
okozhat.
Szorosan zarja be a palackot.

az szennyezédés%

o)

Tiszta vizzel oblitse at a poharat és a @endﬁt.
hayat

Tiszta kenddvel tordlje szarazra a %

k]
@U gs tarolja egyiitt a

helyezze vissza a palack kupa
A fecskendot hagyja megsz
palackkal.
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IV. MELLEKLET QQ

TUDOMANYOS KOVETKEZTETESEK ES A FORGAL A HOZATALI ENGEDELY
FELTETELEIT ERINTO MODOSmQQK INDOKLASA
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Tudomanyos kovetkeztetések

Figyelembe véve a Farmakovigilancia Kockézatértékeld Bizottsagnak (PRAC) a telbivudinra
vonatkoz6 iddszakos gyogyszerbiztonsagi jelentést (PSUR) értékeld jelentését, a CHMP a kovetkezd
tudomanyos kovetkeztetésekre jutott:

A forgalomba hozatali engedély jogosultja éltal a jelen PSUR mellé benyujtott 6sszefoglald attekintés
alapjan Osszesen 96 tejsavas acidozisos esetrdl szamoltak be a telbivudinnal 6sszefiiggésben, melybdl

54 eset stlyos alapbetegség, mint a rhabdomyolysis vagy myopathia mellett fordult eld, valamint

26 olyan esetr6l, amelyeknek nem volt nyilvanval6 elsddleges oka, noha gyakran volt megfigyelhetd a \
CPK szint emelkedése. Ezenkiviil, az attekintett idészakban a szakirodalom egyetlen stlyos, refrak;epQ
tejsavas aciddzisos esetrdl szamolt be egy telbivudin monoterapidban részesiild beteg esetében, akme
nem jelentettek semmilyen sulyos alapbetegséget. Osszegezve hét haldlos kimenetelii ﬁ/
tejsav-acidozisos esetet jegyeztek fel, koztiik hat olyan esetet, ahol a tejsavas aciddzist tiineg@dpéevagy
rhabdomyolysis mellett masodlagosan eléfordul¢ esetként jelentették. Osszességében el 0,

hogy tovabbra is nehéz egyértelmiien megallapitani azt, hogy a tejsavas aciddzis valtj ? az

izommal kapcsolatos eseményeket, vagy a tejsavas acidozis az izomkarosodas ered@é cként alakul

ki. ‘ \*

A rendelkezésre 4ll6 bizonyitékok alapjan a PRAC gy itélte meg, hogy aﬁ din alkalmazasi
eloirasat ugy kell modositani, hogy annak 4.4. pontjadban megerdsitésre jOn a tejsavas acidozissal
kapcsolatos figyelmeztetés, kiemelve a telbivudin okozta tej sav—acid&hetséges halalos
kovetkezményeit a rhabdomyolysissel Osszefiiggésben, és torolni lgk alkalmazasi el6iras

4.8. pontjabol azt, hogy a telbivudinnal 0sszefiiggo tejsavas gci@ ol kizarolag méasodlagos
eseményként szamoltak be (mivel nem mindig ez a helyzet) NN\,

Ezért az attekintett iddszakra vonatkozé PSUR-ban sz \b adatokat figyelembe véve a PRAC
allaspontja az, hogy a telbivudint tartalmazo gy(’)g& kiséroiratainak modositasa sziikséges.

A CHMP egyetért a PRAC tudomanyos kovetkdgtitéseivel.

A forgalomba hozatali engedély felté érint6é modositasok indoklasa
A telbivudinra vonatkozo6 tudo
telbivudin hatéanyagot tartalm#z
kiséroiratokban a javasolt r{

j kovetkeztetések alapjan a CHMP-nek az a véleménye, hogy a
yogyszer elény-kockazat profilja valtozatlan, feltéve, hogy a
1itasokat elvégzik.

A CHMP a forgalom atali engedély feltételeinek a modositasat javasolja.
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