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1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Sebivo 600 mg pilloli miksija b’rita

2.  GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA
Kull pillola miksija b’rita fiha 600 mg telbivudine.

Ghal-lista shiha ta’ e¢¢ipjenti, ara sezzjoni 6.1.

3.  GHAMLA FARMACEWTIKA /@
Pillola miksija b’rita &

Bajda taghti harira fl-isfar, pillola miksija b’rita ovali, ittimbrata b’ “LDT” fuq naha

4. TAGHRIF KLINIKU (b
Sebivo huwa indikat ghall-kura ta’ epatite B kronika f’pazjenti Gmard tal-fwied kompensat u
evidenza ta’ replikazzjoni virali, livelli ta’ alanine aminotr (ALT) li jibgghu gholjin b’mod
persistenti u evidenza istologika ta’ infjammazzjoni attiva ibrozi.

4

Wiehed ghandu jqis li jibda t-trattament b’Sebivo mef®N-uzefa’ agent antivirali iehor li ghandu
barriera genetika oghla ta’ rezistenza mhuwwx dis bli jew xieraq.

4.1 Indikazzjonijiet terapewtici

Ara sezzjoni 5.1 ghad-dettalji ta’ 1- 1studjuu lx\terlstlcl specifici tal-pazjent li fughom din 1-
indikazzjoni hija bbazata.

4.2 Pozologija u metodu ta’ lﬁlf@g u jinghata

It-terapija ghandha tinbeda @qahsta li ghandu esperjenza fl-immaniggar ta’ infezzjoni ta’
epatite B kronika. 6

Pozologija @
Adulti 5\5
Id-doza ra ata ta’ Sebivo hija 600 mg (pillola wahda) darba kuljum.

Is-soluz orali ta’ Sebivo tista’ titqies ghal pazjenti li jsibu diffikulta biex jibilghu I-pilloli.

oragg matul it-trattament
qzispons wagqt il-kura f’gimgha 24 intwera li jista’ jintuza sabiex jigi mbassar ir-rispons ghal aktar fit-
(ara t-Tabella 7 fis-sezzjoni 5.1). Ghandu jkun hemm monitoragg tal-livelli ta” HBV DNA fl-
24 gimgha ta’ trattament biex wiehed jassigura li jkun hemm trazzin virali shih (HBV DNA ta’ anqas
minn 300 kopja/ml). Ghal pazjenti b’ HBV DNA 1li ma setghux jitkejlu wara 24 gimgha ta’ terapija,
wiehed ghandu jqis tibdil fit-trattament moghti.

Ghandu jkun hemm monitoragg ta’ HBV DNA kull 6 xhur biex wiched jara li jkun hemm rispons
kontinwu. Jekk il-pazjenti jirrizultaw li huma pozittivi ghal HBV DNA fi kwalunkwe zmien wara I-
ewwel rispons taghhom, wiched ghandu jqis tibdil fit-trattament moghti.



Tul tat-terapija

Mhux maghruf it-tul ta’ terapija idejali. [1-waqfien tal-kura ghandu jitqies kif gej:

o F’pazjenti minghajr ¢irrozi, posittivi ghall-HBeAg, il-kura ghandha tibqa’ tinghata ghal mill-
anqas 6-12 il xahar wara li serokonverzjoni ta’ I-HBeAg (telf ta’ HBeAg u telf ta” HBV DNA
b’sejba ta’ anti-HBe) tkun konfermata jew sakemm ikun hemm serokonverzjoni ta’ HBsAg jew
ikun hemm evidenza ta’ tnaqqis ta’ l-effikacja. Il-livelli ta’ I-ALT u ta’ -HBV DNA fis-serum
ghandhom jigu segwiti b’mod regolari wara li titwaqqaf il-kura sabiex ikun maghruf
kwalunkwe kaz ta’ rkadar virologiku li jkun dam biex isehh.

o F’pazjenti minghajr ¢irrozi, negattivi ghall-HBeAg, il-kura ghandha tibga’ tinghata mill-anqas
sakemm ikun hemm HBsAg serokonverzjoni jew sakemm ikun hemm evidenza li l-effikacja \
nagset. Meta l-kura ddum tinghata ghal aktar minn sentejn, evalwar b’mod regolari huwa @
rakkomandat sabiex ikun konfermat li t-tkomplija tat-terapija maghzula tibqa’ l-aktar wa

xierqa ghall-pazjent. ,\
Dozi magbuzin &
Jekk tinqgabez doza, il-pazjent jista’ jiechu d-doza magbuza biss sa 4 sighat qabel id-¢¥& kun imissu
jiehu skont l-iskeda. Id-doza li jkun imiss ghandha tittiehed fil-hin tas-soltu.

Persuni anzjani (eta 'l fug minn 65 sena)
M’hemmzx informazzjoni disponibbli li fugha tista’ tkun ibbazata rakkonza.\dgzzj oni ghall-pazjenti ’l
fuq minn 65 sena (ara sezzjoni 4.4). E

Indeboliment renali

M’hemmzx bzonn li jsir aggustament tad-doza rakkomand ’%Vudine f’pazjenti li ghandhom
tnehhija tal-krejatinina >50 ml/min. Ikun hemm bZonn li 2 tkun aggustata meta t-tnehhija tal-
krejatinina tkun <50 ml/min, inkluzi dawk li jsofru mitn renali ta’ 1-ahhar fazi (ESRD) fuq
hemodijalizi. Huwa rrakkomandat tnaqqis fid-doza ljuth bl-uzu ta’ soluzzjoni orali ta’ Sebivo,
kif dettaljat fit-Tabella 1 hawn taht. Jekk I-uzu ‘tas-@ oni orali ma jkunx possibbli, jistghu
jintuzaw pilloli Sebivo miksijin b’rita bhala Wt‘u a u d-doza ghandha tkun aggustata billi jitwal 1-
interval bejn id-dozi, kif dettaljat fit-Tab ’\l

Tabella1l Aggustar tal-mod Kkif ji id-dozaggi ta’ Sebivo f’pazjenti b’indeboliment
renali .
JoN

Tnehhija tal- Sol Wnrali ta’ telbivudine ~ Pillola telbivudine ta’ 600 mg
krejatinina (ml/min) 20 miksija b’rita

gustament tad-doza ta’ Aggustament tad-doza

jum alternattiv** b’zieda fl-intervalli

R ta’ dozi

>50 \\" "~ 600 mg (30 ml) darba kuljum 600 mg darba kuljum
30-49 400 mg (20 ml) darba kuljum 600 mg darba kull 48 siegha
<30 (maX Qg 200 mg (10 ml) darba kuljum 600 mg darba kull 72 siegha
dijaligi
ES 120 mg (6 ml) darba kuljum 600 mg darba kull 96 siegha

d renali fl-ahhar fazi
* F’kaz i 1-uzu tas-soluzzjoni orali ma jkunx possibbli

It-tibdiliet fid-doza proposti huma bbazati fuq estrapolazzjoni u jista’ ma’ jkunx idejali. Is-sigurta u 1-
effikacja ta’ dawn il-linji gwida fuq l-aggustament tad- dozaggi ma gewx evalwati klinikament.
Ghaldagstant, huwa rrakkomandat monitoragg kliniku mill-qrib ta’ dawn il-pazjenti.



Pazjenti b’mard renali fl-ahhar fazi
Ghal pazjenti b’ESRD, Sebivo ghandu jinghata wara I-hemodijalizi (ara sezzjoni 5.2).

Indeboliment tal-fwied
M’hemmzx bzonn ta’ tibdil tad-doza rakkomandata ta’ Sebivo f’pazjenti b’indeboliment tal-fwied (ara
sezzjoni 5.2).

Popolazzjoni pedjatrika
Is-sigurta u l-effikacja ta’ Sebivo fil-popolazzjoni pedjatrika ghadhom ma gewx determinati s’issa.
M’hemm l-ebda data disponibbli.

N

Sebivo ghandu jittiched mill-halq, mal-ikel jew wahdu. Il-pillola m’ghandekx tomghodha,,ta@b&
jew tfarrakha.

4.3 Kontraindikazzjonijiet \'O

Metodu ta’ kif ghandu jinghata

Sensittivita ec¢essiva ghas-sustanza attiva jew ghal kwalunkwe sustanza mhu W clenkata fis-
sezzjoni 6.1.

It-tahlita ta’ telbivudine ma’ pegilat jew ma’ interferon alfa standaré @tzj onijiet 4.4 u 4.5).

4.4 Twissijiet specjali u prekawzjonijiet ghall-uzu @

Kazijiet ta’ epatite B kronika li tihrax f’daqqa b’mod seveINn? relattivament spissi, u huma
karatterizzati b’zieda momentanja ta’ ALT fis-serum. /4 ka iibda I-kura antivirali, £xi pazjenti jista’
jkun hemm zieda ta’ ALT fis-serum filwagqt li I-livellff ™ H®#® DNA fis-serum jagaw (ara sezzjoni
4.8). Bhala medja, 4-5 gimghat ghaddew qabel ma@w il-kazijiet fejn il-mard hrax f’pazjenti
kurati b’telbivudine. B’'mod generali, ziediet & qa%ta’ ALT sehhew aktar ta’ spiss f’pazjenti
HBeAg-posittivi milli ’pazjenti HBeAg-ne at&. F’pazjenti b’mard tal-fwied kompensat, dawn iz-
ziediet ta” ALT fis-serum generalment m%xux akkompanjat b’ziediet fil-livelli ta’ bilirubin fis-
serum jew b’sinjali ohra ta’ dikompens i epatika. Ir-riskju ta’ dikompensazzjoni epatika — u wara
b’hekk, epatite aktar harxa- jista’ 4k i f’pazjenti b’¢irrozi. Dawn il-pazjenti, ghaldaqstant,
ghandhom jigu monitorati miil— *0)

rappurtati wkoll f’pazjenti li kienu temmu 1-kura ghall-epatite B.

t f"daqqa fI-ALT wara li tkun intemmet il-kura huma normalment

li ta’l-HBV DNA fis-serum, u fil-parti l-kbira taghhom, dawn il-kazijiet
du wahidhom. Madankollu, kien hemm ukoll rapporti ta’ kazijiet severi —
il-nfard hrax wara l-kura. Ghaldagstant, il-funzjoni epatika ghandha tkun monitorata
emm b’mod kliniku kif ukoll permezz ta’ follow-up fil-laboratorju ghal mill-

ra li titwaqqaf it-terapija ghall-epatite B.

Kazijiet fejn ikun hem
assocjati ma’ ziediet
urew li normalment
kultant fatali
f’intervalli 1
anqas 6

Acig @ attika

Qtelbivudine kienu rrappurtati kazijiet rari wara t-tqeghid fis-suq ta’ a¢idozi lattika. Il-kazijiet ta’
spiss kienu sekondarji ghal kondizzjonijiet serji ohra (ez. rabdomijolisi) u/jew asso¢jati ma’
avvenimenti relatati mal-muskoli (ez. mijopatija, mijosite). Meta sekondarji ghal kondizzjonijiet
ohrajn, xi kazijiet kienu asso¢jati wkoll ma’ pankreatite, insuffi¢jenza tal-fwied/stejatozi epatika u
insuffi¢jenza tal-kliewi. F’xi kazijiet, ir-rizultati fatali kienu rrappurtati meta acidozi lattika kienet
sekondarja ghal rabdomijolisi. Il-pazjenti ghandhom jigu segwiti mill-qrib.

Il-kura b’telbivudine ghandha titwaqqaf meta jkun hemm acidozi metabolika/lattika ta’ origini mhux
maghrufa. Sintomi hfief tas-sistema digestiva, bhall-tqalligh, rimettar u ugigh addominali, jistghu
jindikaw li tkun ged tizviluppa acidozi lattika.



Effetti muskolari

Kazijiet ta’ mijopatija u majalgja kienu rappurtati bl-uzu ta’ telbivudine ghall-perjodu bejn numru ta’
gimghat ghall-numru ta’ xhur wara li tibda t-terapija (ara sezzjoni 4.8). Kazijiet ta’ rabdomijolisi gew
irrappurtati waqt 1-uzu ta’ telbivudine wara t-tqeghid fis-suq (ara sezzjoni 4.8).

Mijopatija, definita bhala wegghat fil-muskoli persistenti u minghajr spjegazzjoni u/jew dghjufija fil-
muskoli mhux relatata ma’ ziediet fil-livelli ta’ creatine kinase (CK) abnormali, ghandu jitqies f’kull
pazjenti li jsofri b’majalgji mifrux minghajr spjegazzjoni, tenerezza tal-muskoli, dghjufija tal-muskoli
jew mijozite (definita bhala mijopatija b’evidenza istologika ta’ hsara tal-muskoli). Il-pazjenti
ghandhom jigu kunsiljati sabiex jirrapurtaw mill-ewwel wegghat fil-muskoli persistenti minghajr \
spjegazzjoni, ugigh, tenerezza jew dghjufija. Jekk xi wiehed minn dawn is-sintomi jigu rrappurtati@
ghandu jsir ezami dettaljat tal-muskoli sabiex tigi evalwata l-funzjoni tal-muskoli. It-terapija
b’telbivudine ghandha titwaqqaf jekk tigi dijanjostikata mijopatija. . $
i

Mhux maghruf jekk ir-riskju ta’ mijopatija waqt kura b’telbivudine jizdiedx bl-ghotja ﬁ\s hin ta’
prodotti medic¢inali ohrajn 1i huma assoc¢jati ma’ mijopatija (ez statini, fibrati, jew ci& in). It-
tobba li jkunu ged jikkonsidraw l-ghotja fl-istess hin ma’ medi¢ini ohra assoéjat® ljopatija
ghandhom iqisu sew il-benefic¢ji potenzjali u r-riskji u ghandhom jimmonitor azjenti ghal
kwalunkwe sinjali jew sintomi li jindikaw li hemm mijopatija. %

Newropatija periferali 0*

Newropatija periferali kienet irrappurtata b’mod mhux komuni ti ikkurati b’telbivudine. Jekk
ikun hemm suspett li hemm newropatija periferali, il-kura % ine ghandha tigi ikkonsidrata

interferon alfa-2a pegilat kienu nghataw flimkien ({gaWezzjoni 4.5). Zieda bhal din fir-riskju ma tistax
tigi eskluza ghal interferon alfa ohrajn (pegil J9eW andard). Minbarra hekk, il benefic¢ju tat-tahlita
ta’ telbivudine ma’ interferon alfa (pegilaty ;%a dard) s’issa ghadu mhux stabbilit. Ghaldagstant, it-
tahlita ta’ telbivudine ma’ pegilat jew ma&&rferon alfa standard hija kontraindikata (ara sezzjoni

43).

mill-gdid (ara sezzjoni 4.8).
ﬂ
Zieda fir-riskju li tizviluppa newropatija periferali fie&ﬁ b!dju wiehed meta telbivudine u

Funzjoni renali Oé)\o

Telbivudine jitnehha I-akta
rakkomandat f’pazjenti

liewi, ghaldagstant aggustament ta’ l-intervall tad-dozaggi huwa
ija tal-krejatinina <50 ml/min, inkluzi pazjenti fuq hemodijalizi. Ma
kienx evalwat b’mo kemm hu effettiv I-aggustament ta’ l-intervall tad-dozaggi. Ghaldagstant,
ir-rispons virologi ndu jkun monitorat mill-qrib f’pazjenti li jkollhom l-intervall fid-dozaggi
imtawwal (ar; zjonijiet 4.2 u 5.2).

Pazjenti W 71 minghajr dikumpensazzjoni

Mipf ‘ﬁs p t-taghrif limitat 1i hemm (madwar 3% tal-pazjenti li kienu registrati kellhom ¢irrozi),
OWudine ghandu jintuza b’attenzjoni partikolari f’pazjenti b’¢irrozi. Dawn il-pazjenti
Qandhomj inzammu taht osservazzjoni mill-qrib ghal parametri klini¢i, bijokimi¢i u virologi¢i
aSsocjati ma’ epatite B waqt u wara li 1-kura titwaqqgaf.

Pazjenti b’¢irrozi b’dikumpensazzjoni

M’hemmx taghrif xieraq ta’ effikacja u sigurta f’pazjenti b’¢irrozi dikumpensata.



Pazjenti li gabel diga kellhom esponiment ghal analogi ta’ nucleoside/nucleotide

Telbivudine ma kienx attiv in vitro kontra r-razez ta” HBV li fihom il-mutazzjonijiet
rtM204V/rtL180M jew rtM2041 (ara sezzjoni 5.1). Monoterapija b’telbivudine mhijiex ghazla ghal
pazjenti li ghandhom infezzjoni stabbilita bil-virus tal-epatite B 1i huwa rezistenti ghal lamivudine.
Pazjenti li ma kisbux rispons virologiku wara kura b’lamivudine ghal aktar minn 24 gimgha x’aktarx li
ma jibbenefikawx minn monoterapija b’telbivudine. Bhalissa m’hemm l-ebda dejta klinika biex tistma
b’mod xieraq il-benefic¢ju u r-riskju li pazjenti jinqalbu fuq telbivudine meta jkunu kkurati
b’lamivudine u jiksbu soppressjoni virali shiha b’lamivudine.

M’hemmx taghrif dwar il-kura b’telbivudine f’pazjenti li jkollhom virus ta’ I-epatite B 1i jkun gie \
stabilit 1i huwa rezistenti ghal adefovir b’mutazzjonijiet wahdiet ta’ rtN236T jew A181V. Rlzultatl

minn analizijiet ibbazati fuq i¢-cellula wriet li s-sostituzzjoni A181V assoc¢jata mar-rezistenza tm
adefovir kellha suxxettibbilita mnaqgsa bejn 1.5 drabi u madwar 4 darbiet ghal telblvuqu

Pazjenti li jkunu réevew trapjant tal-fwied é

Is-sigurta u l-effikacja f"pazjenti li jkunu ré¢evew trapjant tal-fwied mhumiex ma@

Persuni anzjani

L-istudji klini¢i li saru fuq telbivudine ma kienux jinkludu numru z ta pazjenti li kellhom eta
ta’>65-sena sabiex jigi stabbilit jekk ir-rispons taghhom hux differgig n dak ta’ pazjenti aktar
zghar fl-eta. B’'mod generali, ghandha ssir kawtela meta Sebivo ja ghall-pazjenti aktar anzjani
minhabba li jista’ jkun hemm numru aktar frekwenti i j JSO aqqis fil-funzjoni renali
minhabba mard iehor fl-istess hin jew uzu fl-istess hln ta 1 ohra.

Popolazzjonijiet specjali ohra

Sebivo ma kienx investigat f’pazjenti bl-epati S $tati (ez. pazjenti li fl-istess hin kienu infettati
bil-virus ta’ I-immunodefi¢jenza umana Q& vvirus tal-epatite C [HCV] jew bil-virus tal-epatite

D [HDV].
Generali QZ

Pazjenti ghandhom jigu ku ‘l& 1-kura b’Sebivo ma wrietx li tnaqqas ir-riskju li HBV jinxtered lil
persuni ohra permezz ta’ k!% esswali jew kontaminazzjoni tad-demm.

Telbivudine mhux r dat biex jintuza ma’ lamivudine ghax fi studju ta’ fazi Il, ir-rispons tal-
kura 1i deher bil-koXgbMWazzjoni tat-terapija ta’ telbivudine u lamivudine kien aktar baxx minn dak
b’telbivudine du.

Bhalissa @1mx taghrif dwar l-effikacja u s-sigurta ghal kombinazzjonijiet ta’ anti-virali ohra ma’
telbwud&i}

teraZZJom ma’ prodotti medicinali ohra u forom ohra ta’ interazzjoni

ress li telbivudine jitnehha mill-gisem l-aktar permezz tal-kliewi, 1-ghotja ta’ Sebivo fl-istess hin
ma’ sustanzi li jeffettwaw il-funzjoni renali (bhal aminoglycosides, dijurti¢i loop, sustanzi li fihom
platinum, vancomycin, amphotericin B) jistghu jaffettwaw l-kon¢entrazzjonijiet ta’ telbivudine fil-
plazma u/jew tas-sustanza li tkun ged tigi moghtija fl-istess hin. Il-kombinazzjoni ta’ telbivudine ma’
dawn il-prodotti medicinali ghandha tintuza b’attenzjoni. Il-farmakokineti¢i fi stat fiss ta’ telbivudine
ma nbidlux wara li nghataw hafna dozi wara xulxin fl-istess hin ma’ lamivudine, adefovir dipivoxil,
tenofovir disoproxil fumarate, ciclosporin jew interferon alfa-2a pegilat. Flimkien ma’ dan, telbivudine
ma jibdilx il-farmakokinetika ta’ lamivudine, adefovir dipivoxil, tenofovir disoproxil fumarate jew
ciclosporin. Ma setghetx tinstab konkluzjoni definittiva dwar l-effetti ta’ telbivudine fuq il-
farmakokineti¢i ta’ interferon alfa pegilat minhabba 1-varjabbilta kbira bejn individwu u iehor fil-



konc¢entrazzjonijiet ta’ interferon alfa-2a pegilat. Prova klinika li kienet ged tinvestiga it-tahlita ta’
telbivudine, 600 mg kuljum, ma interferon alfa-2a pegilat, 180 mikrogrammi darba fil-gimgha
permezz ta’ ghotja taht il-gilda, tindika li din it-tahlita hija assoc¢jata ma’ zieda fir-riskju li tizviluppa
newropatija periferali. [I-mekkanizmu wara dawn l-eventi mhux maghruf (ara sezzjoni 4.4). It-tahlita
ta’ telbivudine ma’ kwalunkwe prodott li fih interferon alfa hija kontraindikata (ara sezzjoni 4.3).

Telbivudine mhux sustrat, inibitur jew induttur tas-sistema ta’ l-enzima cytochrome P450 (CYP450)
(ara sezzjoni 5.2). Ghaldagstant, il-potenzjal li jkun hemm interazzjonijiet permezz ta’ CYP450 li
jinvolvu Sebivo huwa baxx.

4.6 Fertilita, tqala u treddigh \
Tqala &
jew zvilupp wara t-twelid (ara sezzjoni 5.3). Studji f’firien u fniek waqt it-tqala wrew Ij svudine

jagsam il-placenta. Studji fi fniek waqt it-tqala wrew hlas qabel il-waqt u/jew abort jkun hemm
tossi¢ita fl-omm.

*
Studji fuq l-annimali ma jurux effetti hziena diretti fuq it-tqala, fuq l-izvilupp ta' l—emb‘W%as

ewwel trimestru tat-tqala ma tindika l-ebda tossi¢ita malformattiva u am kbir ta’ dejta (aktar minn

Dejta klinika limitata (inqas minn 300 rizultat ta’ tqala) wara esponiment a@mvudine matul 1-
1000 rizultat ta’ tqala) wara esponiment waqt it-tieni u t-tielet trim?t® indikax effetti tossici fil-

fetu/tarbija tat-twelid.

Sebivo ghandu jintuza biss waqt it-tqala jekk il-benefi¢¢ju SAOm jeghleb ir-riskju potenzjali

hall-fetu.
8 \

I1-letteratura turi li esponiment ghal telbivudine fit-jguiN/jew fit-tielet trimestru tat-tqala gie muri li
jnaqqas ir-riskju ta’ trasmissjoni ta” HBV millvom at-tarbija jekk telbivudine jinghata flimkien
ma’ immunoglobulini ghall-Epatite B u va:':éi epatite B.

Treddigh %\\

Telbivudine jghaddi fil-halib taL—ﬁ Q’hux maghruf jekk telbivudine johrogx fil-halib tal-mara. In-
nisa m’ghandhomx ireddghuw\(y unu ged jiehdu Sebivo.

Fertilita

M’hemmx taghrif @dwar l-effetti ta’ telbivudine fuq il-fertilitd maskili jew femminili. Fi studji
dwar it-tossic‘:it%:qf -sistema riproduttiva f’annimali adulti, il-fertilita kienet kemxejn imbaxxa meta
kemm firien \& of ukoll firien irgiel gew moghtija telbivudine (ara sezzjoni 5.3). L-effetti avversi
fuq il-fexgli a jenu akbar fi studju separat f”annimali zghazagh meta z-zewg sessi nghataw

telbivud @ ara sezzjoni 5.3).

q@fetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni

bivo ghandu effett zghir fuq il-hila biex issuq u thaddem magni.



4.8 Effetti mhux mixtieqa

Sommarju tal-profil tas-sigurta

L-istima ta’ reazzjonijiet avversi hija l-aktar bazata fuq zewg studji NV-02B-007 (GLOBE) u NV-
02B-015 Ii fihom 1,699 pazjent b’epatite B kronika réevew kura double-blind b’telbivudine
600 mg/jum (n = 847) jew lamivudine (n = 852) ghal 104 gimghat.

Fl-istudji klini¢i ta’104 gimghat, reazzjonijiet avversi li kienu rappurtati kienu s-soltu kklassifikati
bhala hfief jew moderati fis-severita taghhom. L-aktar reazzjonijiet avversi komuni kienu
elevazzjonijiet ta’ creatine kinase fid-demm (6.8%) ta’ grad 3 jew 4, gheja (4.4%), ugigh ta’ ras
(3.0%) u tqalligh (2.6%).

Lista ttabulata ta’ reazzjonijiet avversi &

Tabella 2 telenka r-reazzjonijiet avversi skond il-klassi tas-sistema ta’ I-organi u l-frek
MedDRA billi ntuzat il-konvenzjoni li gejja: komuni hafna (>1/10); komuni (>1/10 g/ 10); mhux
komuni (>1/1,000 sa <1/100); rari (=1/10,000 sa <1/1,000); rari hatna (<1/10,000 maghruf (ma
tistax tittiehed stima mid-data disponibbli). F’kull sezzjoni ta’ frekwenza, 1-ef ux mixtieqa
huma mnizzla skond is-serjeta taghhom, bl-aktar serji jitnizzlu 1-ewwel.

Tabella 2 Reazzjonijiet avversi

Disturbi fil-metabolizmu u n-nutrizzjoni §

Rari* Acidogtmt
Disturbi fis-sistema nervuza A
Komuni t, ugigh ta’ ras

Mhux komuni roﬁtij a periferali, disgewzja, ipoestesija,

Disturbi respiratorji, toracici u medjastlna\\

Komuni \\ 5| Soghla
Disturbi gastro-intestinali N\
Komuni % Dijarea, zieda fil-lipase fid-demm, tqalligh u
* 0 ugigh addominali
Disturbi fil-gilda u fit-tessu#i t(;\t il-gilda
Komuni Raxx
Disturbi muskolu-skel b tat tessuti
konnettivi
Mhux komuQ\ Mijopatija/mijosite, artralgja, mijalgja, ugigh fl-
idejn u fis-saqajn, ugigh fid-dahar, spazmu tal-

muskolu, ugigh fl-ghonq, ugigh ’I fuq mill-

n genbejn
Rh Rabdomijolisi

Dis @generall u kondizzjonijiet ta' mnejn

Komuni Gheja
Mhux komuni Thossok ma tiflahx
Investigazzjonijiet
Komuni Zieda ta’ creatine phosphokinase fid-demm, zieda

ta’ alanine aminotransferase fid-demm, Zieda ta’
amylase fid-demm

Mhux komuni Zieda ta’ aspartate aminotransferase

* Din ir-reazzjoni mhux mixtieqa kienet identifikata permezz ta’ stharrig wara t-tqeghid tal-
prodott fis-suq imma ma dehritx waqt provi klini¢i kkontrollati. Il-kategorija ta’ frekwenza
kienet stimata skont kalkolu statistiku msejjes fuq I-ghadd shih ta’ pazjenti esposti ghal
telbivudine wagqt provi klini¢i (n = 8,914).




Deskrizzjoni ta’ reazzjonijiet avversi maghzula

Elevazzjoni tal-creatine kinase

Fl-analizi kollettiva minn NV-02B-007 (GLOBE) u NV-02B-015, sa 104 gimghat ta’ kura zidiet (>7x

ULN) fis-CK ta’ gradi 3 jew 4 sehhew {"12.6% tal-pazjenti kurati b’telbivudine (n = 847) u £4.0% tal-
pazjenti kurati b’lamivudine (n = 846). Hafna miz-zidiet fis-CK kienu minghajr sintomi u bhala regola
il-valuri ta” CK naqsu maz-zjara li kien imiss wara li titkompla 1-kura.

Zidiet ta’ I-ALT

In-numru ta’ drabi li fihom sehhew ziediet f’daqqa ta’ alanine aminotransferase (ALT) waqt il-kura \
fiz-zewg ferghat skond id-definizzjoni ta’ [-AASLD (Asso¢jazzjoni Amerikana ghall-Istudji tal- M
tal-Fwied) (zieda ta’ 1-ALT ta’ >2 darbiet mill-linja bazi u >10 darbiet I-ULN) huma spjegati a%
f’Tabella 3 taht.

Tabella3 Sommarju taz-zidiet f’daqqa ta’ I-ALT — Kollettiva NV-02B-007 (GL(é\u studji

NV-02B-015
Zieda f"daqqa ta’ 1-ALT: Lamivudine bvudine
Zieda ta’ I-ALT >2 darbiet il-linja bazi n/N (%) /N (%)
u >10 darbiet ULN ‘4
B’mod globali 67/852 (7.9) ») 41/847 (4.8)
Linja bazi sa’ gimgha 24 25/852 (2.9) AN 25/847 (3.0)
Gimgha 24 sa’ tmiem l-istudju 44/837 % 17/834 (2.0)

Monitoragg perjodiku tal-funzjoni epatika huwa kunsiﬁa% il-kura (ara sezzjoni 4.4).

Kazijiet fejn l-epatite B tihrax wara li titwaqqa ll—@

Kazijiet fejn epatite B hraxet "dagqa b’mod kidnu rrappurtati f’pazjenti li waqqfu it-terapija
kontra l-epatite B inkluz telbivudine (ara Q

In-numru ta’ drabi meta kien hemm zie daqqa ta’ alanine aminotransferase (ALT) fiz-zewg
ferghat ta’ kura huma deskritti akta clla 4 hawn taht.

daqqa wara l-kura ta’ I-ALT — Kollettiva NV-02B-007
V-02B-015

Lamivudine Telbivudine
Zieda "daqq n/N (%) n/N (%)
Zieda ta’ 1- darbiet il-linja bazi u >10
peda 12, 10/180 (5.6) 9/154 (5.8)

ara 104 gimghat ta’ terapija b’telbivudine, 78% tal-pazjenti (530/680) mill-istudju NV-02B-007

LOBE) u 82% (137/167) ta’ pazjenti mill-istudju NV-02B-015 inkitbu fl-estensjoni tal-istudju
CLDT600A2303 (ara sezzjoni 5.1) sabiex ikomplu bit-trattament sa 208 gimghat. Il-popolazzjoni
maghzula biex tkun analizzata s-sigurta fit-tul kienet tinkludi 655 pazjent li minnhom 518 kienu minn
NV-02B-007 (GLOBE) u 137 minn NV-02B-015. Il-profil shih ta’ sigurta mill-analizi kollettiva sa
104 u 208 gimgha kienu jixxiebhu. Kien hemm elevazzjonijiet godda fi Grad 3 jew 4 £°15.9% tal-
pazjenti ttratti b’telbivudine ghal 208 gimghat. Bosta mill-elevazzjonijiet fis-CK fi grad 3 jew 4 kienu
asintomatici u tranzitorji.

Rl%g:bﬁt -28 gimgha
(gz



Rappurtar ta’ reazzjonijiet avversi suspettati

Huwa importanti li jigu rrappurtati reazzjonijiet avversi suspettati wara l-awtorizzazzjoni tal-prodott
medic¢inali. Dan jippermetti monitoragg kontinwu tal-bilan¢ bejn il-benefic¢ju u r-riskju tal-prodott
medicinali. Il-professjonisti dwar il-kura tas-sahha huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni
avversa suspettata permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali mnizzla f* Appendici V.

4.9 Doza eccessiva

M’hemmx tgharif dwar doza ec¢cessiva b’telbivudine intenzjonata, izda individwu inghata doza

eccessiva bla hsieb 1i kienet minghajr sintomi. Saru testijiet b’dozi sa 1,800 mg/jum, tlett darbiet akta}\
mid-doza ta’ kuljum kunsiljata, u dawn kienu tollerati sew. Ghadha ma gietx stabbilita d-doza @
massima li hija tollerata. F’kaz ta’ doza eccessiva, Sebivo ghandu jitwaqqaf u tinghata kura ta’ ;@

kif ikun xierag. . /1/
5. PROPRJETAJIET FARMAKOLOGICI O

5.1 Proprjetajiet farmakodinamici @@

Kategorija farmakoterapewtika: Antivirali ghal uzu sistematiku, inibituri.;*glucleoside u tan-
nucleotide reverse transcriptase, Kodi¢i ATC: JOSAF11

Mekkanizmu ta’ azzjoni @6

Telbivudine huwa analogu ta’ thymidine nucleoside sintetjg®atttv kontra HBV DNA polymerase. Jigi
fosforilat b’mod effi¢jenti bil-kinases ta¢-celluli fil-fofm osphate attiva, li fic-celluli ghandu
half-life ta’ 14-il siegha. Telbivudine-S’-triphosph:@bi HBYV DNA polymerase (reverse

transcriptase) billi jikkompeti mas-sustrat natugali, 1dine-5’-triphosphate. Meta telbivudine-5’-

triphosphatase jigi nkorporat fid-DNA tal-vir ,'ﬁka ina tad-DNA tigi terminata, u b hekk ir-
replikazzjoni ta” HBV tieqaf. . \

e

Telbivudine jinibixxi s-sintez’i lﬁ}?l-ewwel strand (ECsy = 0.4-1.3 uM) kif ukoll tat-tieni
(ECs0=0.12-0.24 uM), u jusy enza distinta ghall-inibizzjoni tal-produzzjoni tat-tieni strand.
B’kuntrast, koncentrazzjonkie)¢a” telbivudine-5’-triphosphate sa 100 tM ma wasslux ghall-
inibizzjoni ta’ DNA pol ases cellulari a, B, jew y. F’assays dwar l-istruttura tal-mitokondriji, il-
funzjoni u l-kontenygfa A, telbivudine ma kellux effett tossiku rilevanti f’koncentrazzjonijiet sa
10 uM u ma Zi%'l duzzjoni ta’ lactic acid in vitro.

Effetti farmakodinamici

Xﬁi in vitro ta’ telbivudine kienet stmata fil-linja ta’ celluli ta’ epatoma tal-bniedem
u HBV. Il-kon¢entrazzjoni ta’ telbivudine 1i ghamlet inibizzjoni effettiva ta’ 50% tas-
(ECs) kienet madwar 0.2 uM. L-attivita antivirali ta’ telbivudine hija specifika ghall-
| patite B u I-hepadnaviruses relatati. Telbivudine ma kienx attiv kontra HIV in vitro. In-
&s ta’ attivita ta’ telbivudine kontra HIV ma gietx stmata fi provi klini¢i. Kien irrappurtat tnaqqis
nzitorju fl-HIV-1 RNA f’ghadd zghir ta’ pazjenti wara li nghataw telbivudine fin-nuqqas ta’ terapija
antiretrovirali. L-importanza klinika ta’ dan it-tnaqqis ma kenitx iddeterminata.

L-attivitg a

Esperjenza klinika

Is-sigurta u l-effikacja ta’ kura fit-tul (104 gimghat) ta’ Sebivo gew stmati f’zewg studji klini¢i
kkontrollati b’mod attiv li kienu jinkludu 1,699 pazjent b’epatite B kronika (NV-02B-007 (GLOBE) u
NV-02B-015).
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Studju NV-02B-007 (GLOBE)

L-istudju NV-02B-007 (GLOBE) huwa studju ta’ telbivudine randomised, double-blind,
multinazzjonali ta’ fazi Il imgabbel ma’ dak ta’ lamivudine ghal perijodu ta’ kura ta’ 104 gimghat f°
1,367 pazjent li qatt ma inghataw nucleoside u li kellhom epatite B HBeAg-posittiva u HBeAg-
negattiva kronika. I[l-maggoranza tal-pazjenti reklutati kienu Azjatici. L-aktar genotipi komuni ta’
HBYV kienu B (26%) u C (51%). Numru zghir (total ta’ 98) ta’ pazjenti Kawkazjatici nghataw kura
b’telbivudine. L-ewwel analizi primarja tat-tgharif saret wara li I-pazjenti kollha kienu lahqu t-

52 gimgha.

Pazjenti HBeAg-pozittivi: L-eta medja tal-pazjenti kienet 32 sena, 74% kienu rgiel, 82% kienu
Azjatici, 12% kienu Kawkazi, u 6% kienu rcevew qabel terapija b’alfa-interferon.

Pazjenti HBeAg-negattivi: L-eta medja tal-pazjenti kienet 43 sena, 79% kienu rgiel, 65% kienu &

Azjatici, 23% kienu Kawkazi u 11% kienu ré¢evew gabel terapija b’alfa-interferon. $
Rizultati klinici fit-52 gimgha &\
Endpoints ta’ 1-effikacja klinika u virologika kienu evalwati b’mod separat fil-popo leet ta’
pazjenti HBeAg-posittivi u HBeAg-negattivi. L-ewwel endpoint ta’ rispons terap ien endpomt
serologiku kombinat 1i kien j ehtieg suppressjoni ta’ HBV DNA ghal <5 log, w1l flimkien ma’

jew tnaqqis fl-HBeAg fis-serum jew normalizzazzjoni ta’ ALT. Endpoints se 1ji kienu jinkludu
rispons istologiku, normalizzazzjoni ta’ ALT u fatturi ohra li jkejlu 1- eff cia antivirali. Bill-kontra,
pazjenti li kellhom livelli ta” HBV DNA >4 log;, kopji/ml wara 24 % ellhom konsegwenzi
anqgas favorevoli fit-52 gimgha. 8

Kienu x’kienu I-karatteristici mal-linja bazi, il-maggoranz nti li kienu qed jiehdu Sebivo
wrew rispons istologiku virologiku, biokimiku u serologi aM-kura. Livelli ta’ ALT fil-linja bazi
ta’ >2x ULN u linja bazi ta’ HBV DNA ta’ <9 log; k@j@ienu assocCjati ma’ rati oghla ta’
serokonverzjoni ta’ HBeAg f’pazjenti HBeAg-pozitty yénti li jiksbu livelli ta’ HBV DNA ta’

<3 log;o kopji/ml ma’ gimgha 24 kellhom I- -aqya n@) ghall-kura, bil-kontra pazjenti b’livelli ta’
HBV DNA ta’ >4 log;o kopji/ml ma’ glmgha%a ellhomx rizultati dagshekk tajbin ma’ gimgha 52.

*

F’pazjenti HBeAg-pozittivi, telbivudine K
vs 67.0% ta’ dawk li wrew rispons; p =
inferjuri ghal lamivudine (75.2% &
kienet asso¢jata ma’ rispons ak
istudju NV-02B-007 (GLO \
hafna (n = 98).

uperjuri fuq lamivudine fir-rispons terapewtiku (75.3%
7). F’pazjenti HBeAg-negattivi, telbivudine ma kienx
ota’ dawk li wrew rispons; p = 0.6187). Ir-razza Kawkaza
ghall-kura kemm ghaz-zewg agenti antivirali li ntuzaw fl-
anakollu, il-popolazzjoni ta’ pazjenti Kawkazjati¢i kienet limitata

Ma’ 1-24 gimgha, 20
DNA 1i lanqas set

ti HBeAg-pozittivi u 177 pazjent HBeAg-negattivi kisbu livelli ta’ HBV
\kejlu. Minn dawk il-pazjenti HBeAg-pozittivi, 95% kisbu livelli ta’ HBV
DNA li ma S% jitkejlu, 39% kisbu serokonverzjoni HBeAg, 90% kisbu livelli normali ta’ ALT
mat-52 gimghaNJ» 5% saru rezistenti mat-48 gimgha. Bl-istess mod, f"dawk l-individwi HBeAg-
negattivi isbu livelli ta” HBV DNA li ma setghux jitkejlu, 79% kisbu livelli normali ta’ ALT
mat-52 a u 0% saru rezistenti mat-48 gimgha.

&1 ghall-konsegwenzi virologici, biokimi¢i u serologi¢i maghzula ged jintwerew f’Tabella 5 u r-
spons istologiku f"Tabella 6.

11



Tabella 5 Endpoints virologi¢i, biokimici u serologi¢i fit-52 gimgha fl-istudju NV-02B-007

(GLOBE)
HBeAg-posittivi (n = 921) HBeAg-negattivi (n = 446)

Parametru tar- Telbivudine Lamivudine Telbivudine Lamivudine
rispons 600 mg 100 mg 600 mg 100 mg

(n =458) (n =463) (n =222) (n =224)
Medja ta’ tnaqqis ta’ -6.45 (0.11)* -5.54 (0.11) -5.23 (0.13)* -4.40 (0.13)
HBV DNA mil-linja
bazi (log;o
kopji/ml) + SEM"** R
% Pazjenti HBV 60%%* 40% 88%* 71% (o
DNA li ma setghux )b
jitkejlu bil- PCR .4
Normalizzazzjoni ta’ 77% 75% 74% &\9‘%
ALT! ™\
Serokonverzjoni ta’ 23% 22% - Q‘:’ -
HBeAg'
Telfta’ HbeAg’ 26% 23% -

' SEM: Zball standard tal-medja
> Roche COBAS Amplicor® PCR Assay (L-angas li jista’ jaqra <300 k 7"&0.

® HBeAg-posittivi n = 443 and 444, HBeAg-negattivi n = 219 and
u lamivudine, rispettivament. Id-differenzi fil-popolazzjonijiet hy

li waqfu l-istudju u tilfu l-evalwazzjoni ta’l-HBV DNA ma’ gi
* HBeAg-posittivi n = 440 and 446, HBeAg-negattivi n =
lamivudine, rispettivament. In-normalizzazzjoni ta’ AL‘T
kellhom ALT > ULN mal-linja bazi.
> n =432 u 442, ghall-gruppi ta’ telbivudine u 1am@, rispettivament. Serokonverzjoni HBeAg u

telf stmat biss f"dawk il-pazjenti li kellhom liye

\lwa

*p < 0.0001

*

2.
07, ghall-gruppi

z-zewg gruppi telbivudine
inhabba li kien hemm pazjenti

ta’ telbivudine u

stmata biss f’dawk il-pazjenti li

eAg mal-linja bazi li setghu jinqraw.

Tabella 6 Titjib istologiku u tibdil fy® \egg Fibrozi Ishak mat-52 gimgha fl-istudju NV-02B-

007 (GLOBE)

*

3,
eAg-posittivi (n = 921) HBeAg-negattivi (n = 446)
elbivudine Lamivudine Telbivudine | Lamivudine
600 mg 100 mg 600 mg 100 mg
@ (n = 384)’ (n = 386)’ (n =199)’ (n=207)"
Rispons istologik@‘
itji 71%* 61% 71% 70%
' 17% 24% 21% 24%
Punteg i Ishak’
P 42% 47% 49% 45%
( Yaqghu l-istess 39% 32% 34% 43%
" Marru ghall-aghar 8% 7% 9% 5%
’hemmx bijopsija tat- 12% 15% 9% 7%
52 gimgha

" Pazjenti b’ > doza wahda tal-medi¢ina li ged tigi studjata b’bijopsiji tal-fwied li ttiehdu mal-linja
bazi li setghu jigu evalwati u b’puntegg ta’ 1-Indici ta’ Attivita Istologika Knodell (HAI) mal-linja

bazi >3.

* Rispons Istologiku definit bhala tnaqqis ta’ >2 punti fil-Puntegg Nekro-inflammatorju Knodell

mil-linja bazi minghajr ma [-Puntegg ta’ Fibrozi Knodell ma jmur ghall-aghar.

* Ghall-Puntegg Fibrozi Ishak Score, it-titjib imkejjel bhala tnaqgqis ta’ >1 fil-Puntegg Fibrozi

Ishak mil-linja bazi sat-52 gimgha.

*p = 0.0024
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Rizultati klinici fil-gimgha 104

Globalment, rizultati klini¢i fil-gimgha 104 f*pazjenti kkurati b’telbivudine kienu konsistenti ma’
dawk tat-52 gimgha, 1i juri li r-rispons ta’ effikacja ghal pazjenti kkurati b’telbivudine jservi ghal
zmien twil meta titkompla 1-kura.

Fost il-pazjenti HBe Ag-pozittivi, ir-rispons terapewtiku (63% vs 48%; p < 0.0001) u l-endpoints
sekondarji importanti (tnaqqis medju log;o ta” HBV DNA: -5.74 vs -4.42; p < 0.0001, HBV DNA li
ma setghux jitkejlu: 56% vs 39%; p < 0.0001 u normalizzazzjoni ta’ I-ALT ta’ 70% vs 62%) wriet
differenza li tizdied fil-gimgha 104 bejn telbivudine u lamivudine, rispettivament. Tendenza lejn rati
oghla ta’ telf ta” HBeAg (35% vs 29%) u serokonverzjoni (30% vs 25%) kien osservat ukoll ghal
telbivudine. Minbarra hekk, fis-sottogrupp ta’ pazjenti bil-livelli ta’ ALT fil-linja bazi >2x ULN (32(\’
proporzjon oghla b’mod sinifikanti ta’ pazjenti fuq telbivudine minn dawk fuq lamivudine kisbu @
serokonverzjoni ta’ HBeAg f”gimgha 104 (36% vs 28%, rispettivament). w

sekondarji importanti (tnaqqis medju log; ta> HBV DNA: -5.00 vs -4.17, u HBV DN A/ setghux

*
Fost pazjenti HBeAg-negattivi, id-differenzi fir-rispons terapewtiku (78% vs 66%) u l—en§ '
jitkejlu: 82% vs 57%; p < 0.0001) kienu oghla ghal telbivudine sal-gimgha 104.@

normalizzazzjoni ta’ I-ALT (78% vs 70%) komplew ikunu oghla sal-gimgha 104.

Thassir fil-gimgha 24
F’Gimgha 24, 203 individwu pozittiv ghall-HBeAg (44%) u 177 negatti&*gll-HBeAg (80%) ikkurati
b’telbivudine kisbu livelli ta> HBV DNA li ma setghux jitkejlu.

ttivi, ir-rizultati ta’ 1-HBV

ul ta’ zmien. Pazjenti kkurati

sa 1-24 gimgha kellhom 1-oghla rati ta’
(f’pazjenti HBeAg-pozittivi), u l-aktar
ha104.

Kemm ghal pazjenti HBeAg-pozittivi kif ukoll ghal dawk Hbe
DNA ta’ 1-24 gimgha kienu ta’ tbassir ghar-rizultati favoregge
b’telbivudine li kisbu HBV DNA 1i ma setghux jitkejlu b’
HBV DNA li ma setghux jitkejlu u serokonverzjoni ta®

rati baxxi globalment ta’ penetrazzjoni virologika f@g

*

Ir-rizultati fil-gimgha 104, ibbazati fuq il—livex HBYV DNA f1-24 gimgha, ghal pazjenti li jew huma

HBeAg-pozittivi jew HBeAg-negattivi h ppNezentati fit-Tabella 7.

Tabella7 Endpoints importanti ’@kaéja fil-gimgha 104 permezz ta’ livelli ta> HBV DNA
fis-serum ﬁl-gimgh@zjenti ttrattati b’telbivudine fl-istudju NV-02B-007

GLOBE %
( ) .\0

RizyKat)ta’ end points importanti ta’ effikacja fil-gimgha 104 bbazati fuq ir-
) rizultati ta’ 1-24 gimgha
HBV DNA fl- ispons HBV DNA li [Serokonverzjoni[Normalizzazzjoni| Penetrazzjoni
24 gimgha erapewtiku | ma setghux | ta’ HBeAg ta’ I-ALT virologika*
s\’& /N (%) jitkejlu /N (%) /N (%) /N (%)
/N (%)
HBeAg@0itivi
30 ml 172/203 (85) | 166/203 (82) | 84/183 (46) | 160/194(82) | 22203 (11)
pja/ml to 36/57 (63) 35/57 (61) 21/54 (39) 40/54 (74) 18/57 (32)
3 log;o kopji/ml
>3 logyo kopji/ml | 82/190 (43) | 54/190 (28) | 23/188(12) | 106/184 (58) | 90/190 (47)
HBeAg-negattivi
300 kopja/ml | 146/177 (82) | 156/177 (88) | Ma japplikax | 131/159 (82) 11/177 (6)
300 kopja/ml sa 13/18 (72) | 14/18(78) | Ma japplikax 13/17 (76) 4/18 (22)
3 log;o kopji/ml
>3 log;o kopji/ml 13/26 (50) 12/26 (46) Ma japplikax 14/26 (54) 12/26 (46)

* Penetrazzjoni virologika: “1 log fuq in-nadir” tifsira stmata fil-gimgha 104
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Studju NV-02B-015

Ir-rizultati ta’ l-effikacja u s-sigurta ta’ l-istudju NV-02B-007 (GLOBE) kienu ikkonfermati fi studju
NV-02B-015. Dan l-istudju huwa studju ta’ fazi III, randomized, double-blind ta’ telbivudine 600 mg
darba kuljum imqabbel ma’ lamivudine 100 mg darba kuljum ghal perijodu ta’ kura ta’ 104 gimghat
2332 pazjent Ciniz li ma nghatawx nucleoside qabel pozittivi ghall-HBeAg u negattivi ghal HBeAg

b’epatite B kronika.

Studju CLDT600A42303 - Rizultati klini¢i ‘I fug minn 208 gimghat

L-istudju CLDT600A2303 kien studju ta’ estensjoni open-label ta’ 104 gimghat fost pazjenti b’epatite
kroinka B kkompensata li qabel kienu ttrattati b’telbivudine ghal sentejn inkluz pazjenti mill-istudji

NV-02B-007 (GLOBE) u NV-02B-015, li jipprovdi taghrif dwar 1-effikacja u s-sigurta wara 165 u

N\
,1/‘0

*
Tabella 8 Analizijiet tal-effika¢ja minn informazzjoni kollettiva mill-istudji NV-0 $
(GLOBE), NV-02B-015 u CLDT600A2303

208 gimghat ta' terapija kontinwa b'telbivudine. Pazjenti b HBV DNA li ma setghux jitkejlu
f'gimgha 24 kellhom rizultati ahjar fil-156 u 1-208 gimgha (Tabella 8).

‘ Gimgha 52 ‘ Gimgha 104 ‘ Gimg@? ‘ Gimgha 208
Pazjenti posittivi ghal HBeAg (n = 293%) ?
HBYV DNA li baqghu ma setghux 70.3% 77.3% .0% 76.2%
Jitkejlu (<300 kopja/ml) (206/293) (218/282)0; 198/264) (163/214)
HBYV DNA li baqghu ma setghux 99.4% 94. 86.7% 87.9%
Jitkejlu (<300 kopja/ml) b’HBV DNA (161/162) (1 (130/150) (109/124)
li ma setghux jitkejlu f*gimha 24
Rati ta’ serokonverzjoni kumulattivi ta’ 27.6% ‘1.6% 48.5% 53.2%
HbeAg (%) (81/293}: 22/293) (142/293) (156/293)
Rati ta’ serokonverzjoni kumulattivi ta’ 40.1g 52.5% 59.3% 65.4%
f’pazjenti b’ HBV DNA li ma setghux @6 (85/162) (96/162) (106/162)
jitkejlu f”gimgha 24 (%) .
Normalizzajoni tal-ALT mizmuma \8 1.4% 87.5% 82.9% 86.4%
(228/280) (237/271) (209/252) (178/106)

Pazjenti negattivi ghal HBeA g‘n’(@)v
HBV DNA li bagghu ma seighgd)® 95.2% 96.5% 84.7% 86.0%
Jitkejlu (<300 kopja/ml) & (199/209) (195/202) (160/189) (141/164)
HBV DNA li baqghu m ux 97.8% 96.5% 86.7% 87.5%
Jitkejlu (<300 kom@%w DNA (175/179) (166/172) (143/165) (126/144)
li ma setghux jitkej bimha 24
Normalizzajoy¢ ™N, LT mizmuma 80.3% 89.0% 83.5% 89.6%

Q) (151/188) (161/181) (142/170) (129/144)
*1l-pop ni minghajr rezistenza virali mat-tnedija tal-istudju CLDT600A42303 kien ta’
502 (293 b’HBeAg pozittivi u 209 b’HBeAg negattivi).

Q\
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Studju CLDT600ACNO4E] - Impatt tat-trattament fuq l-istologija tal-fwied

Fl-istudju CLDT600ACNO4E1, 57 pazjent b’bijopsi disponibbli qabel u wara t-trattament fil-linja bazi

u wara trattament medju ta’ 260.8 gimghat kienu evalwati ghal tibdiliet fl-istologija tal-fwied

(38 pazjent b’HBeAg pozittivi u 19-il pazjent b'HBeAg negattivi).

o Ir-rizultat Knodell nekroinfjammatorju medju ta’ 7.6 (SD 2.9) fil-linja bazi tjieb (p < 0.0001)
ghal 1.4 (SD 0.9) b’bidla medja ta’ -6.3 (SD 2.8). Ir-rizultat Knodell nekroinfjammatorju <3
(minghajr nekroinfjammazzjoni jew inkella minima) dehret fi 98.2% (56/57) tal-pazjenti.

o Ir-rizultat Ishak medju ta’ 2.2 (SD 1.1) fil-linja bazi tjieb (p < 0.0001) ghal 0.9 (SD 1.0) b’bidla
medja ta’ -1.3 (SD 1.3). Ir-rizultat Ishak tal-fibrozi <1 (minghajr fibrozi jew minima) deher
84.2% (48/57) tal-pazjenti.

Tibdiliet fin-nekroinfjammazzjoni Knodell u fir-rizultati Ishak kienu jixxiebhu bejn il-pazjenti

b'HBeAg pozittivi u HBeAg negattivi.

CLDT600A42303 - Permanenza tar-rispons ta’ HbeAg mhux waqt it-trattament &
L-istudju CLDT600A2303 kien jinkludi pazjenti b'HBeAg pozittivi mill-istudji NV-02B- Q
(GLOBE) jew NV-02B-015 waqt il-vizti li saru wara li twaqqaf it-trattament. Dawn il t1 kienu

temmew >52 gimghat ta’ trattament b’telbivudine, u wrew tnaqqis fl-HbeAg ghal > 'cha b’HBV
DNA <5 log) kopji/ml fl-ahhar vizta wagqt it-trattament. Id-dewmien medju tat-tr. nt kien ta’
104 gimghat. Wara perjodu medju ta’ vizti li saru wara li twaqqaf it-trattame gimgha, il-

maggoranza tal-pazjenti kkurati b’telbivudine b’HBeAg pozittivi wrew tnaqq Stenibbli ta’ HBeAg
(83.3%; 25/30), u serkonverzjoni sostenibbli ta' HBeAg (79.2%; 19/24). jgnti b'serokonverzjoni
sostenibbli ta' HBeAg kellhom medja ta' HBV DNA ta' 3.3 log;, k ]@ und 73.7% kellhom HBV
DNA <4 log;, kopji/ml. 8

Rezistenza klinika @

Sar studju ta’ rezistenza genotipika waqt l-istudju NV—’@)Z%U (GLOBE; n = 680) fost pazjenti
b’rikaduta virologika (zieda kkonfermata ta’ >1 loﬁie 1 HBV DNA min-nadir).

Fit-48 gimgha fost il-pazjenti b’HBeAg p021 eAg negattivi, 5% (23/458) u 2% (5/222),
rispettivament, kellhom rikaduta VerlOgl&{ zzjonijiet ta’ rezistenza HBV li setghu jitkejlu.

L-istudji NV-02B-007 (GLOBE) u CL
L-analizi originali ghar-rezistenza g
il-popolazzjoni ITT u kienet t1n
mil-livelli ta” HBV DNA.

A2303 - rati kumulattivi ta’ rezistenza genotipika
eWipika kumulattiva fil-104 u 1-208 gimghat kienet tissejjes fuq
zjenti li komplet bit-trattament ghal 4 snin, indipendentament
azjent moghtija telbivudine li kienu inkluzi fil-bidu ta’ l-istudju
pivitali NV-02B-007 (GL 17 (76%) issiehbu fl-istudju CLDT600A2303 sabiex jissuktaw bil-
kura b’telbivudine sa 20 chat. Minn dawn il-517-i1 pazjent 159 pazjent (b’HBeAg pozittivi=135,
HBeAg negattivi=2 om HBV DNA Ii setghu jitkejlu.

Ir-rati kumul&ta’ rezistenza genotipika sal-gimgha 104 kienu 25.1% (115/458) ghall-pazjenti
HBeAg- 0@' 10.8% (24/222) ghall-pazjenti HBeAg-negattivi.

joni shiha ITT ir-rati kumulattivi ta’ rezistenza fir-4a sena ghal pazjenti b’HBeAg
HBeAg negattivi, kienet ta’ 40.8% (131/321) u 18.9% (37/196) rispettivament.

aret ukoll evalwazzjoni tar-rati kumulattivi ta’ rezistenza genotipika billi ntuza mudell matematiku
fejn tqiesu biss pazjenti li fil-bidu tas-sena rispettiva kellhom HBV DNA li ma setghux jitkejlu. Ir-rati
ta’ rezistenza kumulattiva fir-4a sena kienet ta’ 22.3% ghal pazjenti b’HbeAg pozittivi u ta’ 16.0%
ghal pazjenti b’HbeAg negattivi f°din I-analizi.
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Meta tikkunsidra pazjenti b’penetrazzjoni virali sal-gimgha 104 ’NV-02B-007 (GLOBE), ir-rata ta’
rezistenza kienet inqas f’pazjenti b’<300 kopja/ml ta> HBV DNA fil-gimgha 24 milli f’pazjenti
b’>300 kopja/ml ta” HBV DNA fil-gimgha 24. Fil-pazjenti HBeAg-pozittivi b’<300 kopja/ml ta’ HBV
DNA fil-gimgha 24, ir-rezistenza kienet ta’ 1% (3/203) fit-48 gimgha u 9% (18/203) fil-gimgha 104,
filwaqt li f’pazjenti b’ >300 kopja/ml ta” HBV DNA ir-rezistenza kienet ta’ 8% (20/247) fit-48 gimgha
u 39% (97/247) fil-gimgha 104. Fil-pazjenti HBeAg-negattivi b’<300 kopja/ml ta’ HBV DNA fil-
gimgha 24, ir-rezistenza kient ta’ 0% (0/177) fit- 48 gimgha u 5% (9/177) fil-gimgha 104, filwaqt li
f’pazjenti b’ >300 kopja/ml ta> HBV DNA r-rezistenza kienet ta’11% (5/44) fit-48 gimgha u 34%
(15/44) fil-gimgha 104.

It-tip ta’ mutazzjoni genotipika u cross-resistance

Analizi genotipika ta’ 203 pari kampjun li setghu jigu evalwati b’ HBV DNA >1,000 kopja/ml ﬂ}@
gimgha 104 (NV-02B-007 (GLOBE)) wriet li I-mutazzjoni primarja assocjata mar-reZisteqzﬁ%
telbivudine kienet rtM2041, hafna drabi asso¢jata ma’ mutazzjonijiet rtL.180M u rtL80I/V, X d
mhux frekwenti ma’ rtV27A, rtL82M, rtV173L, rtT1841 u rtA200V. Fatturi tal-linja bag '&ocjati ma’
l-izvilupp ta’ rezistenza genotipika kienu jinkludu: kura b’lamivudine, linja bazi og a@-IBV DNA,
linja bazi aktar baxxa ta’ ALT fis-serum, u zieda fil-piz tal-gisem/BMI. Il-parameg ispons waqt
il-kura fil-gimgha 24 li bassret l-itfac¢ar tal-virus rezistenti ghall-medicina sal,s a 104, kienu
>300 kopja/ml ta’ HBV DNA u zieda ta’ ALT fis-serum.

"u‘dine fil-gimgha 208

t fil-gimgha 104. Sehhew

Analizi genotipika ta’ 50 izolat b’HBV minn fost il-pazjenti kkuratj bte
(CLDT600A2303) wriet profil ta’ rezistenza simili ghal dak kif irr
konverzjonijiet f’pozizzjoni 80, 180 u f’pozizzjonijiet polimorfigs 9 i dehru dejjem f’sekwenza
li pprotegiet il-mutazzjoni M204I li twassal ghal rezistenzay a. Dawn il-mutazzjonijiet
x’aktarx huma mutazzjonijiet li jikkumpensaw. Mutazzjo h¥a izolata rtM204V u zewg
mutazzjonijiet rtM2041/V/M kienu rrappurtati f"pazjemii %ﬁ b’telbivudine u li kellhom

penetrazzjoni virali sa gimgha 208. Ma kienet irra@a da mutazzjoni gdida.

Cross-resistance dehret fost l-analogi ta’ HB%le side (ara sezzjoni 4.4). F’assays bazati fuq
¢elluli, razzez ta” HBV rezistenti ghal lamwudidgYi kien fihom jew I-mutazzjoni rtM204I1 jew il-
mutazzjoni doppja rtL180M/rtM204V ke% tnaqqis fis-suxxettibilita ghal telbivudine ta’

>1,000 darba. HBV li kien jesprimi S—S@l zjonijiet itN236T jew rtA181V assocjati mar-rezistenza
ghal adefovir kellu bejn 0.3 drabieu Tet ta’ bidla fis-suxxettibilita ghal telbivudine fil-koltura tac-

cellula, rispettivament (ara se‘zzfc)Nx ).
5.2 Taghrif farmakoki

I1-farmakokinetici ta] a’ telbivudine b’wahdiet jew b hafna kienu stmati f’individwi b’sahhithom
u f’pazjenti b’epati ronika. L-farmakokinetic¢i ta’ telbivudine ma kienux evalwati bid-doza
rakkomandat: 600" mg f’pazjenti b’epatite B kronika. Madankollu,il-farmakokinetici ta’ telbivudine
huma similj ¥Z-7ew g popolazzjonijiet.

Asso

&l—ghotja ta’ doza orali ta’ 600 mg telbivudine lill-individwi b’sahhithom (n = 42), il-quccata tal-
oncentrazzjoni fil-plazma (C,) ta’ telbivudine kienet 3.2 + 1.1 pg/ml (medja + SD) u sehhet medja
ta’ 3.0 sighat wara li nghatat id-doza. L-erja taht il-kurva tal-kon¢entrazzjoni fil-plazma ta’ telbivudine
kontra I-hin (AUC,.,) kienet 28.0 + 8.5 ugeh/ml (medja = SD). Il-varjabilita bejn l-individwi (CV%)

ghall-mizuri ta’ esponimenti sistemicCi (C,,.x, AUC) kienet bhala regola madwar 30%.

L-effett ta’ l-ikel fuq l-assorbiment orali

L-assorbiment ta’ telbivudine u I-esponiment ma kienux effettwati meta doza wahda ta’600 mg
inghatat ma’ l-ikel.
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Distribuzzjoni
L-irbit ta’ telbivudine mal-proteini tal-plazma fil-bniedem huwa baxx (3.3%).

Bijotrasformazzjoni

Ma gewx imkejla metaboli ta’ telbivudine wara li nghata '*C-telbivudine fil-bnedmin. Telbivudine
mhuwiex sustrat, inibitur jew induttur tas-sistema ta’ enzimi cytochrome P450 (CYP450).

Eliminazzjoni

Wara li jilhaq il-quécata tal-koncentrazzjoni, it-tnehhija ta’ telbivudine mill-plazma nagset b’mod %
esponenzjali b’half-life ta’ eliminazzjoni terminali (t;,) ta’ 41.8 + 11.8 sighat. Telbivudine jitnejfja

aktar bhala sustanza mhux mibdula ma’ I-awrina. It-tnehhija renali ta’ telbivudine tqarreb Jr-

normali ta’ filtrazzjoni mill-glomeruli, li jindika li I-filtazzjoni hija -mekkanizmu ewlieni

eskrezzjoni. Madwar 42% tad-doza tigi rkuprata mill-awrina fuq medda ta’ 7 ijjiem Wagg;@ghata

doza wahda orali ta’ 600 mg telbivudine. Peress li 1-eliminazzjoni mill-kliewi hija r-&, lenija ta’
tnehhija, pazjenti li jkollhom il-kliewi mhux ged jahdmu normali b’mod moderat s s¥ver u dawk li
geghdin fuq il-hemodijalizi jehtiegu aggustar ta’ l-intervall tad-doza. (ara sezzj

Linearita/nuqqas ta’ linearita +

I1-farmakokinetici ta’ telbivudine huma proporzjonali mad-doza fi 'Qﬂda ta 25 sa 1,800 mg. Stat
fiss inkiseb wara 5 sa 7 ijiem ta ghotja ta’ darba kuljum b’akku oni ta’ madwar 1.5-il darba fl-
esponiment sistemiku, li jindika akkumulazzjoni ta’ half-li ta’ madwar 15-il siegha. Wara I-
ghotja ta’ 600 mg telbivudine darba kuljum, stat-fiss tal-k nttazzjonijiet fil-plazma l-aktar baxxi
kienu madwar 0.2-0.3 pg/ml. 4 Q

Popolazzjonijiet specjali . @
Sess A \\

M’hemmx differenzi sinifikanti relatati sz ss fil-farmakokinetici ta’ telbivudine.

Razza . Q
M’hemm differenzi siniﬁkangi M ar-razza fil-farmakokinetic¢i ta’ telbivudine.

Persuni pedjatrici u anzjan@ inn 65 sena ’l fuq)
Ma sarux studji farmak Ci f’individwi pedjatri¢i u anzjani.

&
N
O
S

Q\
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Indeboliment renali
[1-farmakoiknetici ta’ doza wahda ta’ telbivudine (200, 400 u 600 mg) kienu stmati f"pazjenti
(minghajr epatite B kronika) b’gradi varji ta’ indeboliment renali (kif stmat mit-tnehhija tal-
krejatinina). Bazat fuq ir-rizultati li jidhru f"Tabella 9, aggustar ta’ l-intervall tad-doza ghal telbivudine
huwa kunsiljat f’pazjenti bi tnehhija tal-krejatinina ta’ <50 ml/min (ara sezzjonijiet 4.2 u 4.4).

Tabella 9 Parametri tal-farmakokineti¢i (medja + SD) ta’ telbivudine f’individwi bi gradi varji
ta’ funzjoni renali

Funzjoni Renali (tnehhija tal-krejatinina mfissra > ml/min)

Normali Dghajfa (50-80) Moderata Severa (<30) ESRD/ \
(>80) (n=23) (30-49) (n=6) Hemodija%
(n=23) 600 mg (n=28) 200 mg
600 mg 400 mg .
Cnax (ng/ml) 34+09 32409 28+13 1.6+ 0.8 N V0.9
AUC.. 28.5+9.6 32,5+ 10.1 36.0 + 13.2 325+ 132 0 v4 +36.9
(ugeh/m) R
CLrenALI 126.7+483 |  83.3+20.0 43.3+20.0 11.7 + f@ -
(ml/min)

Pazjenti b’indeboliment renali fuq il-hemodijalizi
[l-hemodijalizi (sa 4 sighat) tnaqqas l-esponiment ta’ telbivudine s

>

i I;’madwar 23%. Wara

aggustar ta’ l-intervall bejn id-dozi ghat-tnehhija tal-krejatinina, m 1@ wnx bzonn ta’ aktar tibdil fid-
doza wagqt il-hemodijalizi ta’ rutina (ara sezzjoni 4.2). Telbivudj

hemodijalizi.

Indeboliment epatiku
[1-farmakoiknetici ta’ telbivudine kienu studjati f'p

ta’ indeboliment epatiku u f’xi pazjenti b’mardmhiN1
sinifikanti fil-farmakokinetic¢i ta’ telbivudine
individwi minghajr indeboliment. Ir-rizu
fid-dozaggi ghal pazjenti b’indebolime

5.3  Taghrif ta' qabel l-uzu km\

Taghrif mhux kliniku ibbaz
dozi ripetuti u effett tossj
deherx li kellu xi pote
riproduttiva ma kie,
jipprovdu livelga’

kienu assoéja&‘
wara li kq r@

Il-fe

fuq firien zghazagh.

*

W
u

4

>

fandu jinghata wara 1-

i (minghajr epatite B kronika) b’gradi varji

ar is-sigurta

mpensat tal-fwied. Ma kienx hemm tibdil
Qﬁvidwi b’indeboliment epatiku meta mqgabbla ma’

> ¥awn l-istudji juru li m”hemmx bzonn ta’ aggustar
(ara sezzjoni 4.2).

.
@g?udj i konvenzjonali ta’ sigurta farmakologika, effett tossiku minn
il-geni, ma juri l-ebda periklu specjali ghall-bnedmin. Telbivudine ma
ancerogenu. F’testijiet standard dwar it-tossicita fuq is-sistema
emm evidenza ta’ effett tossiku dirett. Fil-fniek, dozi ta’ telbivudine li kienu
oniment 37 darba dawk osservati fil-bnedmin b’doza terapewtika (600 mg)
wzieda fin-numru ta’ kazijiet ta’ abort u hlas gqabel il-waqt. Dan kien meqjus li gara

tossicita fl-omm.

enet stmata fi studji konvenzjonali li saru fuq firien adulti, u bhala parti minn studju ta’

@

vfirien adulti, il-fertilita tnaqqset meta kemm il-firien irgiel kif ukoll il-firien nisa kienu kkurati
b’telbivudine b’dozi ta’ 500 jew 1000 mg/kg/kuljum (indi¢ ta’ fertilita aktar baxxi meta mqabbla ma’
kontrolli konkorrenti). Ma kienx hemm anormalitajiet fil-morfologija jew fil-funzjoni tal-isperma, u t-
testikoli u 1-ovarji ma kellhom xejn li jispikka b’mod istologiku.

Ma dehret 1-ebda evidenza ta’ fertilita indebolita fi studji ohra meta jew firien irgiel jew firien nisa
kienu kkurati b’dozi sa 2000 mg/kg/kuljum u kienu mghammra ma’ firien mhux ikkurati (livelli ta’
esponimenti sistemic¢i minn madwar 6-14-il darba aktar minn dawk miksuba fil-bnedmin).
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Fl-istudju ta’ tossicita fuq firien zghazagh, firien kienu kkurati mill-jum 14 sal-jum 70 wara t-twelid u
tghammru ma’ firien li kienu ged jir¢ievu l-istess kura (ma sarx tghammir bejn ahwa). Il-fertilita

kienet imnaqgsa fil-pari li nghataw >1000 mg/kg/kuljum kif intwera minn tnaqqis fl-indi¢i tal-fertilita
u tat-tghammir, u r-rata mnaqqsa ta’ kon¢epiment. Madankollu l-parametri tal-ovarji u tal-utru f’”dawk

in-nisa li tghammru b’suécess ma kinux affettwati.

L-livell li fih ma jigi osservat l-ebda effett avvers (NOAEL) ghal effetti fuq il-parametri ta’ fertilita
jew ta’ tghammir kien ilahhaq il-250 mg/kg/kuljum, li pprovda livelli ta’ esponiment minn 2.5 sa
2.8 drabi aktar minn dawk li jinkisbu fil-bnedmin li ghandhom funzjoni normali tal-kliewi, b’doza

terapewtika.

6. TAGHRIF FARMACEWTIKU
6.1 Lista ta’ eccipjenti

Qalba tal-pillola

Cellulose microcrystalline

Povidone
Sodium starch glycolate

Silica, colloidal anhydrous 6

Magnesium stearate

Kisja tar-rita tal-pillola :Q
Titanium dioxide (E171)

Macrogol .

Talc

Hypromellose ‘\\\
6.2 Inkompatibbiltajiet %

. Q
Mhux applikabbli. ’C)

*

6.3 Zmien kemm idum @ il-prodott medicinali

3 snin

6.4 Prek@nljiet specjali ghall-hazna

Din il-pr; @wdiéinali m’ghandux bzonn hazna spe¢jali.

6.5&®natura tal-kontenitur u ta’ dak li hemm go fih
Q)lj i tal-PVC/aluminium

Dagsijiet tal-pakketti: 28 jew 98 pillola miksija b’rita.

Jista’ jkun li mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu fis-suq.

6.6 Prekawzjonijiet specjali ghar-rimi

L-ebda htigijiet specjali ghar-rimi.
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7. DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Novartis Europharm Limited

Frimley Business Park

Camberley GU16 7SR

Ir-Renju Unit

8. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

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

4?(5\

9. DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TAL-AWTORIZZAZ@

Data tal-ahhar tigdid: 16 Dicembru 2016

Data tal-ewwel awtorizzazzjoni: 24 April 2007 \'O
10.  DATA TA’ REVIZJONI TAT-TEST +

Informazzjoni dettaljata dwar dan il-prodott medic¢inali tinsab ﬁ% elettroniku tal-Agenzija

Ewropea ghall-Medicini http://www.ema.europa.eu. ’Q

4

N
>

O

O
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1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Sebivo 20 mg/ml soluzzjoni orali

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA
Kull ml fih 20 mg telbivudine.

Ec¢ipjent b’effett maghruf: Doza ta’ 600 mg (30 ml) ta’ soluzzjoni orali fiha bejn wiehed u iehor

47 mg ta’ sodium. \
Ghal-lista shiha ta’ e¢¢ipjenti, ara sezzjoni 6.1. &

*
3. GHAMLA FARMACEWTIKA é\
Soluzzjoni orali $\'
Soluzzjoni trasparenti, minn bla kulur sa safra cara. @'

4. TAGHRIF KLINIKU 60

4.1 Indikazzjonijiet terapewtici

Sebivo huwa indikat ghall-kura ta’ epatite B kronika f*a ki adulti b’mard tal-fwied kompensat u
evidenza ta’ replikazzjoni virali, livelli ta’ alanine a traméterase (ALT) li jibqghu gholjin b’mod
persistenti u evidenza istologika ta’ infj ammazgjo amgva u/jew fibrozi.

Wiehed ghandu jqis li jibda t-trattament b* e&fﬂeta l-uzu ta’ agent antivirali ichor li ghandu
barriera genetika oghla ta’ rezistenza mh\ disponibbli jew xieraq.

Ara sezzjoni 5.1 ghad-dettalji ta’ 4-ifudTu I-karatteristici specifici tal-pazjent li fughom din 1-
indikazzjoni hija bbazata. Y/

Q8
4.2 Pozologijau metod@\if ghandu jinghata

It-terapija ghandha tj inn specjalista li ghandu esperjenza fl-immaniggar ta’ infezzjoni ta’
epatite B kronika.

Pozologija \,

Adulti Q
1d-dd ‘a pkkomandata ta’ Sebivo hija ta’ 30 ml, li tipprovdi doza ekwivalenti ghal 600 mg, darba

;gonitomgg matul it-trattament

Ir-rispons waqt il-kura f*gimgha 24 intwera li jista’ jintuza sabiex jigi mbassar ir-rispons ghal aktar fit-
tul (ara t-Tabella 7 fis-sezzjoni 5.1). Ghandu jkun hemm monitoragg tal-livelli ta” HBV DNA fl-

24 ¢gimgha ta’ trattament biex wiched jassigura li jkun hemm trazzin virali shih (HBV DNA ta’ anqas
minn 300 kopja/ml). Ghal pazjenti b’HBV DNA li ma setghux jitkejlu wara 24 gimgha ta’ terapija,
wiehed ghandu jqis tibdil fit-trattament moghti.
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Ghandu jkun hemm monitoragg ta” HBV DNA kull 6 xhur biex wiehed jara li jkun hemm rispons
kontinwu. Jekk il-pazjenti jirrizultaw li huma pozittivi ghal HBV DNA fi kwalunkwe Zzmien wara I-
ewwel rispons taghhom, wiehed ghandu jqis tibdil fit-trattament moghti.

Tul tat-terapija

Mhux maghruf it-tul ta’ terapija idejali. [1-waqfien tal-kura ghandu jitqies kif gej:

o F’pazjenti minghajr ¢irrozi, posittivi ghall-HBeAg, il-kura ghandha tibga’ tinghata ghal mill-
anqgas 6-12 il xahar wara li serokonverzjoni ta’ I-HBeAg (telf ta” HBeAg u telf ta> HBV DNA
b’sejba ta’ anti-HBe) tkun konfermata jew sakemm ikun hemm serokonverzjoni ta’ HBsAg jew
ikun hemm evidenza ta’ tnaqqis ta’ l-effika¢ja. Il-livelli ta’ I-ALT u ta’ I-HBV DNA fis-serum
ghandhom jigu segwiti b’mod regolari wara li titwaqqaf il-kura sabiex ikun maghruf kwalu%
kaz ta’ rkadar virologiku li jkun dam biex isehh.

o F’pazjenti minghajr ¢irrozi, negattivi ghall-HBeAg, il-kura ghandha tibga’ tinghata gijffndés
sakemm ikun hemm HBsAg serokonverzjoni jew sakemm ikun hemm evidenza 1i Ig M ja
naqgset. Meta I-kura ddum tinghata ghal aktar minn sentejn, evalwar b’mod regol &Na
rakkomandat sabiex ikun konfermat li t-tkomplija tat-terapija maghzula tibqa@ wahda
xierqa ghall-pazjent. $

Dozi magbuzin
Jekk tinqabez doza, il-pazjent jista’ jiehu d-doza maqbuza biss sa 4 sighaﬂ.&a,bel id-doza 1i jkun imissu
jiehu skont l-iskeda. Id-doza 1i jkun imiss ghandha tittiched fil-hin E S

Persuni anzjani (eta 'l fug minn 65 sena)
M’hemmzx informazzjoni disponibbli li fugha tista’ tkun ib@kkomandazzjoni ghall-pazjenti ’1

fuq minn 65 sena (ara sezzjoni 4.4). :
ﬂ

Indeboliment renali

M’hemmx bzonn li jsir aggustament tad-doza ga data ta’ telbivudine f’pazjenti li ghandhom
tnehhija tal-krejatinina >50 ml/min. Ikun henmonn li d-doza tkun aggustata meta t-tnehhija tal-
krejatinina tkun <50 ml/min, inkluzi daw}®i{ jsodu minn mard renali ta’ 1-ahhar fazi (ESRD) fuq
hemodijalizi. Huwa rrakkomandat tnaq '%023 ta’ kuljum bl-uzu ta’ soluzzjoni orali ta’ Sebivo,
kif dettaljat fit-Tabella 1 hawn taht. J tas-soluzzjoni orali ma jkunx possibbli, jistghu
jintuzaw pilloli Sebivo miksija b’¢} a alternattiva u d-doza ghandha tkun aggustata billi jitwal 1-
intervall bejn id-dozi, kif dett&'ﬂf abella 1.

Tabellal Aggustar tal-r@klf jinghataw id-dozaggi ta’ Sebivo f’pazjenti b’indeboliment

renali
Tnehhja tal- \\ Soluzzjoni orali ta’ telbivudine  Pillola telbivudine ta’ 600 mg
krejatinina (n@ ta’ 20 mg/ml miksija b’rita
O Aggustament tad-doza ta’ Aggustament tad-doza
kuljum alternattiv** b’zieda fl-intervalli
,\6 ta’ dozi

>50 \) 600 mg (30 ml) darba kuljum 600 mg darba kuljum

& 400 mg (20 ml) darba kuljum 600 mg darba kull 48 siegha

0 (ma tinhtiegx 200 mg (10 mg) darba kuljum 600 mg darba kull 72 siegha
dijalisi)
ESRD* 120 mg (6 ml) darba kuljum 600 mg darba kull 96 siegha

* Mard renali fl-ahhar fazi
** F’kaz li l-uzu tas-soluzzjoni orali ma jkunx possibbli

It-tibdiliet fid-doza proposti huma bbazati fuq estrapolazzjoni u jista’ ma’ jkunx idejali. Is-sigurta u I-

effika¢ja ta’ dawn il-linji gwida fuq l-aggustament tad-dozaggi ma gewx evalwati klinikament.
Ghaldagstant, huwa rrakkomandat monitoragg kliniku mill-qrib ta’ dawn il-pazjenti.
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Pazjenti b’mard renali fl-ahhar fazi
Ghal pazjenti b’ESRD, Sebivo ghandu jinghata wara I-hemodijalizi (ara sezzjoni 5.2).

Indeboliment tal-fwied
M’hemmzx bzonn ta’ tibdil tad-doza rakkomandata ta’ Sebivo f’pazjenti b’indeboliment tal-fwied (ara
sezzjoni 5.2).

Popolazzjoni pedjatrika
Is-sigurta u l-effikacja ta’ Sebivo fil-popolazzjoni pedjatrika ghadhom ma gewx determinati s’issa.
M’hemm l-ebda data disponibbli.

N

Metodu ta’ kif ghandu jinghata

Sebivo ghandu jittiched mill-halg, mal-ikel jew wahdu. .
4.3 Kontraindikazzjonijiet é\

Sensittivita ec¢essiva ghas-sustanza attiva jew ghal kwalunkwe sustanza mhux @nka‘ca fis-

sezzjoni 6.1. @

It-tahlita ta’ telbivudine ma’ pegilat jew ma’ interferon alfa standard (arag‘az'i onijiet 4.4 u 4.5).

4.4 Twissijiet specjali u prekawzjonijiet ghall-uzu 6

Kazijiet ta’ epatite B kronika li tihrax f"daqqa b’mod sever,
karatterizzati b’zieda momentanja ta’ ALT fis-serum. Wa a l-kura antivirali, f'xi pazjenti jista’
jkun hemm zieda ta’ ALT fis-serum filwaqt li I-livellita’ DNA fis-serum jaqaw (ara sezzjoni
4.8). Bhala medja, 4-5 gimghat ghaddew gabel ma @W azijiet fejn il-mard hrax f’pazjenti

attivament spissi, u huma

kurati b’telbivudine. B’'mod generali, ziediet f’daq , ALT sehhew aktar ta’ spiss f’pazjenti
HBeAg-posittivi milli f’pazjenti HBeAg-neg dn. azjenti b’mard tal-fwied kompensat, dawn iz-
ziediet ta” ALT fis-serum generalment may l&kkompanjat b’ziediet fil-livelli ta’ bilirubin fis-
serum jew b’sinjali ohra ta’ dikompensazZ3QMN epatika. Ir-riskju ta’ dikompensazzjoni epatika — u wara
b’hekk, epatite aktar harxa- jista’ jkun h 1 pazjenti b’cirrozi. Dawn il-pazjenti, ghaldagstant,
ghandhom jigu monitorati mill-qub

.
Kazijiet fejn l-epatite hraxe @purtati wkoll f’pazjenti li kienu temmu l-kura ghall-epatite B.
Kazijiet fejn ikun hemm zi daqqga fI-ALT wara li tkun intemmet il-kura huma normalment
a’l-HBV DNA fis-serum, u fil-parti I-kbira taghhom, dawn il-kazijiet
urew li normalment j wahidhom. Madankollu, kien hemm ukoll rapporti ta’ kazijiet severi —
kultant fatali fejn i hrax wara l-kura. Ghaldagstant, il-funzjoni epatika ghandha tkun monitorata
f’intervalli regg¥ri kdmm b’mod kliniku kif ukoll permezz ta’ follow-up fil-laboratorju ghal mill-
anqas 6 xhy, 1 titwaqqaf it-terapija ghall-epatite B.

Acidozi

tvudine kienu rrappurtati kazijiet rari wara t-tqeghid fis-suq ta’ acidozi lattika. Il-kazijiet ta’
Qiss kienu sekondarji ghal kondizzjonijiet serji ohra (ez. rabdomijolisi) u/jew asso¢jati ma’
avvenimenti relatati mal-muskoli (ez. mijopatija, mijosite). Meta sekondarji ghal kondizzjonijiet
ohrajn, xi kazijiet kienu assoc¢jati wkoll ma’ pankreatite, insuffi¢jenza tal-fwied/stejatozi epatika u
insuffi¢jenza tal-kliewi. F’xi kazijiet, ir-rizultati fatali kienu rrappurtati meta acidozi lattika kienet
sekondarja ghal rabdomijolisi. [l-pazjenti ghandhom jigu segwiti mill-qrib.

II-kura b’telbivudine ghandha titwaqqaf meta jkun hemm acidozi metabolika/lattika ta’ origini mhux

maghrufa. Sintomi hfief tas-sistema digestiva, bhall-tqalligh, rimettar u ugigh addominali, jistghu
jindikaw li tkun qed tizviluppa acidozi lattika.
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Effetti muskolari

Kazijiet ta’ mijopatija u majalgja kienu rappurtati bl-uzu ta’ telbivudine ghall-perjodu bejn numru ta’
gimghat ghall-numru ta’ xhur wara li tibda t-terapija (ara sezzjoni 4.8). Kazijiet ta’ rabdomijolisi gew
irrappurtati waqt 1-uzu ta’ telbivudine wara t-tqeghid fis-suq (ara sezzjoni 4.8).

Mijopatija, definita bhala wegghat fil-muskoli persistenti u minghajr spjegazzjoni u/jew dghjufija fil-
muskoli mhux relatata ma’ ziediet fil-livelli ta’ creatine kinase (CK) abnormali, ghandu jitqies f’kull
pazjenti li jsofri b’majalgji mifrux minghajr spjegazzjoni, tenerezza tal-muskoli, dghjufija tal-muskoli
jew mijozite (definita bhala mijopatija b’evidenza istologika ta’ hsara tal-muskoli). Il-pazjenti
ghandhom jigu kunsiljati sabiex jirrapurtaw mill-ewwel wegghat fil-muskoli persistenti minghajr \
spjegazzjoni, ugigh, tenerezza jew dghjufija. Jekk xi wiehed minn dawn is-sintomi jigu rrappurtati@
ghandu jsir ezami dettaljat tal-muskoli sabiex tigi evalwata l-funzjoni tal-muskoli. It-terapija
b’telbivudine ghandha titwaqqaf jekk tigi dijanjostikata mijopatija. . $
i

Mhux maghruf jekk ir-riskju ta’ mijopatija waqt kura b’telbivudine jizdiedx bl-ghotja ﬁ\s hin ta’
prodotti medic¢inali ohrajn 1i huma assoc¢jati ma’ mijopatija (ez statini, fibrati, jew ci& in). It-
tobba li jkunu ged jikkonsidraw l-ghotja fl-istess hin ma’ medi¢ini ohra assoéjat® ljopatija
ghandhom iqisu sew il-benefic¢ji potenzjali u r-riskji u ghandhom jimmonitor azjenti ghal
kwalunkwe sinjali jew sintomi li jindikaw li hemm mijopatija. %

Newropatija periferali 0*

Newropatija periferali kienet irrappurtata b’mod mhux komuni ti ikkurati b’telbivudine. Jekk
ikun hemm suspett li hemm newropatija periferali, il-kura % ine ghandha tigi ikkonsidrata

interferon alfa-2a pegilat kienu nghataw flimkien ({gaWezzjoni 4.5). Zieda bhal din fir-riskju ma tistax
tigi eskluza ghal interferon alfa ohrajn (pegil J9eW andard). Minbarra hekk, il benefic¢ju tat-tahlita
ta’ telbivudine ma’ interferon alfa (pegilaty ;%a dard) s’issa ghadu mhux stabbilit. Ghaldagstant, it-
tahlita ta’ telbivudine ma’ pegilat jew ma&&rferon alfa standard hija kontraindikata (ara sezzjoni

43).

mill-gdid (ara sezzjoni 4.8).
ﬂ
Zieda fir-riskju li tizviluppa newropatija periferali @ﬁ hdju wiehed meta telbivudine u

Funzjoni renali Oé)\o

Telbivudine jitnehha I-akta
rakkomandat f’pazjenti

liewi, ghaldagstant aggustament ta’ l-intervall tad-dozaggi huwa
ija tal-krejatinina <50 ml/min, inkluzi pazjenti fuq hemodijalizi. Ma
kienx evalwat b’mo kemm hu effettiv I-aggustament ta’ l-intervall tad-dozaggi. Ghaldagstant,
ir-rispons virologi ndu jkun monitorat mill-qrib f’pazjenti li jkollhom l-intervall fid-dozaggi
imtawwal (ar; zjonijiet 4.2 u 5.2).

Pazjenti W 71 minghajr dikumpensazzjoni

Mipf ‘ﬁs p t-taghrif limitat 1i hemm (madwar 3% tal-pazjenti li kienu registrati kellhom ¢irrozi),
OWudine ghandu jintuza b’attenzjoni partikolari f’pazjenti b’¢irrozi. Dawn il-pazjenti
Qandhomj inzammu taht osservazzjoni mill-qrib ghal parametri klini¢i, bijokimi¢i u virologi¢i
aSsocjati ma’ epatite B waqt u wara li 1-kura titwaqqgaf.

Pazjenti b’¢irrozi b’dikumpensazzjoni

M’hemmx taghrif xieraq ta’ effikacja u sigurta f’pazjenti b’¢irrozi dikumpensata.
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Pazjenti li gabel diga kellhom esponiment ghal analogi ta’ nucleoside/nucleotide

Telbivudine ma kienx attiv in vitro kontra r-razez ta” HBV li fihom il-mutazzjonijiet
rtM204V/rtL180M jew rtM2041 (ara sezzjoni 5.1). Monoterapija b’telbivudine mhijiex ghazla ghal
pazjenti li ghandhom infezzjoni stabbilita bil-virus tal-epatite B 1i huwa rezistenti ghal lamivudine.
Pazjenti li ma kisbux rispons virologiku wara kura b’lamivudine ghal aktar minn 24 gimgha x’aktarx li
ma jibbenefikawx minn monoterapija b’telbivudine. Bhalissa m’hemm l-ebda dejta klinika biex tistma
b’mod xieraq il-benefic¢ju u r-riskju li pazjenti jinqalbu fuq telbivudine meta jkunu kkurati
b’lamivudine u jiksbu soppressjoni virali shiha b’lamivudine.

M’hemmx taghrif dwar il-kura b’telbivudine f’pazjenti li jkollhom virus ta’ I-epatite B 1i jkun gie \
stabilit 1i huwa rezistenti ghal adefovir b’mutazzjonijiet wahdiet ta’ rtN236T jew A181V. Rlzultatl

minn analizijiet ibbazati fuq i¢c-cellula wriet li s-sostituzzjoni A181V assoc¢jata mar-rezistenza tm
adefovir kellha suxxettibbilita mnaqgsa bejn 1.5 drabi u madwar 4 darbiet ghal telblvuqu

Pazjenti li jkunu réevew trapjant tal-fwied é

Is-sigurta u l-effikacja f"pazjenti li jkunu ré¢evew trapjant tal-fwied mhumiex ma@

Persuni anzjani

L-istudji klini¢i li saru fuq telbivudine ma kienux jinkludu numru z ta pazjenti li kellhom eta
ta’>65-sena sabiex jigi stabbilit jekk ir-rispons taghhom hux differgig n dak ta’ pazjenti aktar
zghar fl-eta. B’'mod generali, ghandha ssir kawtela meta Sebivo ja ghall-pazjenti aktar anzjani
minhabba li jista’ jkun hemm numru aktar frekwenti i j JSO aqqis fil-funzjoni renali
minhabba mard iehor fl-istess hin jew uzu fl-istess hln ta 1 ohra.

Popolazzjonijiet specjali ohra

Sebivo ma kienx investigat f’pazjenti bl-epati S $tati (ez. pazjenti li fl-istess hin kienu infettati
bil-virus ta’ I-immunodefi¢jenza umana Q& vvirus tal-epatite C [HCV] jew bil-virus tal-epatite

D [HDV].
Generali QZ

Pazjenti ghandhom jigu ku ‘l& 1-kura b’Sebivo ma wrietx li tnaqqas ir-riskju li HBV jinxtered lil
persuni ohra permezz ta’ k!% esswali jew kontaminazzjoni tad-demm.

Telbivudine mhux r dat biex jintuza ma’ lamivudine ghax fi studju ta’ fazi Il, ir-rispons tal-
kura 1i deher bil-koXgbMWazzjoni tat-terapija ta’ telbivudine u lamivudine kien aktar baxx minn dak
b’telbivudine du.

Bhalissa @1mx taghrif dwar l-effikacja u s-sigurta ghal kombinazzjonijiet ta’ anti-virali ohra ma’
telbivud&i}

enti

bivo soluzzjoni orali fiha bejn wiehed u iehor 47 mg ta’ sodium f’kull doza ta’ 600 mg (30 ml), li
ghandu jigi kkunsidrat mill-pazjenti li geghdin fuq dieta tas-sodium kkontrollata.
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4.5 Interazzjoni ma’ prodotti medi¢inali ohra u forom ohra ta’ interazzjoni

Peress i telbivudine jitnehha mill-gisem l-aktar permezz tal-kliewi, I-ghotja ta’ Sebivo fl-istess hin

ma’ sustanzi li jeffettwaw il-funzjoni renali (bhal aminoglycosides, dijurtic¢i loop, sustanzi li fihom
platinum, vancomycin, amphotericin B) jistghu jaffettwaw l-koncentrazzjonijiet ta’ telbivudine fil-
plazma u/jew tas-sustanza li tkun ged tigi moghtija fl-istess hin. Il-kombinazzjoni ta’ telbivudine ma’
dawn il-prodotti medicinali ghandha tintuza b’attenzjoni. I1-farmakokinetici fi stat fiss ta’ telbivudine

ma nbidlux wara li nghataw hafna dozi wara xulxin fl-istess hin ma’ lamivudine, adefovir dipivoxil,
tenofovir disoproxil fumarate, ciclosporin jew interferon alfa-2a pegilat. Flimkien ma’ dan, telbivudine
ma jibdilx il-farmakokinetika ta’ lamivudine, adefovir dipivoxil, tenofovir disoproxil fumarate jew
ciclosporin. Ma setghetx tinstab konkluzjoni definittiva dwar l-effetti ta’ telbivudine fuq il- \
farmakokineti¢i ta’ interferon alfa pegilat minhabba l-varjabbilta kbira bejn individwu u iehor fil- @
kon¢entrazzjonijiet ta’ interferon alfa-2a pegilat. Prova klinika li kienet qed tinvestiga it-tahlita m
telbivudine, 600 mg kuljum, ma interferon alfa-2a pegilat, 180 mikrogrammi darba fil-gimg

permezz ta’ ghotja taht il-gilda, tindika li din it-tahlita hija asso¢jata ma’ zieda fir-riskju lj N Ppa
newropatija periferali. [I-mekkanizmu wara dawn l-eventi mhux maghruf (ara sezzjoni As{\It-tahlita

ta’ telbivudine ma’ kwalunkwe prodott li fih interferon alfa hija kontraindikata (ara §

Telbivudine mhux sustrat, inibitur jew induttur tas-sistema ta’ l-enzima cytoc
(ara sezzjoni 5.2). Ghaldagstant, il-potenzjal li jkun hemm interazzjonijiet Ce

NP450 (CYP450)
hO ta” CYP450 li
jinvolvu Sebivo huwa baxx.

4.6  Fertilita, tqala u treddigh 60

Tqala

Studji fuq l-annimali ma jurux effetti hziena diretti fuq\it%, fuq l-izvilupp ta' I-embriju/fetu, hlas
jew zvilupp wara t-twelid (ara sezzjoni 5.3). Studji £fMNen wfnick waqt it-tqala wrew li telbivudine
jagsam il-placenta. Studji fi fniek waqt it—tqala‘wr s qabel il-waqt u/jew abort wara li jkun hemm

tossicita fl-omm.

R\
Dejta klinika limitata (inqas minn 300 ri '\q\ta’ tqala) wara esponiment ghal telbivudine matul I-
ewwel trimestru tat-tqala ma tindika !-: ossicita malformattiva u ammont kbir ta’ dejta (aktar minn

1000 rizultat ta’ tqala) wara espomgMgniwvaqt it-tieni u t-tielet trimestri ma jindikax effetti tossici fil-
fetu/tarbija tat-twelid. . ’C,

Sebivo ghandu jintuza big Q\lt—tqala jekk il-beneficcju ghall-omm jeghleb ir-riskju potenzjali
ghall-fetu.

Il-letteratura tugi liﬁment ghal telbivudine fit-tieni u/jew fit-tielet trimestru tat-tqala gie muri li
jnaqqas ir—ris% trasmissjoni ta” HBV mill-omm ghat-tarbija jekk telbivudine jinghata flimkien
ma’ i un@ lini ghall-Epatite B u vac¢in tal-epatite B.

Tredgs

le dine jghaddi fil-halib tal-firien. Mhux maghruf jekk telbivudine johrogx fil-halib tal-mara. In-
ysa m’ghandhomx ireddghu waqt li jkunu ged jiehdu Sebivo.
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Fertilita

M’hemmx taghrif kliniku dwar l-effetti ta’ telbivudine fuq il-fertilita maskili jew femminili. Fi studji
dwar it-tossic¢ita fuq is-sistema riproduttiva f’annimali adulti, il-fertilita kienet kemxejn imbaxxa meta
kemm firien nisa kif ukoll firien irgiel gew moghtija telbivudine (ara sezzjoni 5.3). L-effetti avversi
fuq il-fertilita kienu akbar fi studju separat f’annimali zghazagh meta z-zewg sessi nghataw
telbivudine (ara sezzjoni 5.3).

4.7  Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni

Sebivo ghandu effett zghir fuq il-hila biex issuq u thaddem magni. \
4.8 Effetti mhux mixtieqa $®
Sommarju tal-profil tas-sigurta {@
L-istima ta’ reazzjonijiet avversi hija l-aktar bazata fuq zewg studji NV-02B-007 ( uNV-
02B-015 i fihom 1,699 pazjent b’epatite B kronika r¢evew kura double-blind b’t ine

600 mg/jum (n = 847) jew lamivudine (n = 852) ghal 104 gimghat.

Fl-istudji klini¢i ta’104 gimghat, reazzjonijiet avversi li kienu rappurtatiki\n,p s-soltu kklassifikati
bhala hfief jew moderati fis-severita taghhom. L-aktar reazzjonijietagyNiPkomuni kienu
elevazzjonijiet ta’ creatine kinase fid-demm (6.8%) ta’ grad 3 jew fa (4.4%), ugigh ta’ ras
(3.0%) u tqalligh (2.6%).

Lista ttabulata ta’ reazzjonijiet avversi %( v

4
Tabella 2 telenka r-reazzjonijiet avversi skond il-klggfrNgs-st€tema ta’ 1-organi u I-frekwenza
MedDRA billi ntuzat il-konvenzjoni li gejja: kgmt&a (=1/10); komuni (>1/100 sa <1/10); mhux
komuni (>1/1,000 sa <1/100); rari (21/10,00%&1/ ,000); rari hatna (<1/10,000); mhux maghruf (ma
tistax tittiehed stima mid-data disponibblp® £’k sezzjoni ta’ frekwenza, 1-effetti mhux mixtieqa
huma mnizzla skond is-serjeta taghhom‘b ar serji jitnizzlu l-ewwel.

Tabella 2 Reazzjonijiet avversj Q
.

Disturbi fil-metabolizmu Wizzjoni
A

Rari* Acidozi lattika
Disturbi fis-sistema ng@)av
Komuni Sturdament, ugigh ta’ ras
Mhux kquunX, Newropatija periferali, disgewzja, ipoestesija,
& parestesija, xjatika

Disturb'\rm}forji, toraci¢i u medjastinali

Soghla
DistyMYstro-intestinali

N muni Dijarea, zieda fil-lipase fid-demm, tqalligh u
Q ugigh addominali
isturbi fil-gilda u fit-tessuti ta’ taht il-gilda
Komuni Raxx
Disturbi muskolu-skelettri¢i u tat-tessuti
konnettivi
Mhux komuni Mijopatija/mijosite, artralgja, mijalgja, ugigh fl-
idejn u fis-saqajn, ugigh fid-dahar, spazmu tal-
muskolu, ugigh fl-ghonq, ugigh ’1 fuq mill-
genbejn
Rari* Rabdomijolisi
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Disturbi generali u kondizzjonijiet ta' mnejn
jinghata
Komuni Gheja
Mhux komuni Thossok ma tiflahx
Investigazzjonijiet
Komuni Zieda ta’ creatine phosphokinase fid-demm, zieda
ta’ alanine aminotransferase fid-demm, zieda ta’
amylase fid-demm
Mhux komuni Zieda ta’ aspartate aminotransferase
* Din ir-reazzjoni mhux mixtieqa kienet identifikata permezz ta’ stharrig wara t-tqeghid tal-

prodott fis-suq imma ma dehritx wagqt provi klini¢i kkontrollati. Il-kategorija ta’ frekwenza
kienet stimata skont kalkolu statistiku msejjes fuq I-ghadd shih ta’ pazjenti esposti ghal
telbivudine waqt provi klini¢i (n = 8,914).

'S &
Deskrizzjoni ta’ reazzjonijiet avversi maghzula &\

Elevazzjoni tal-creatine kinase \'O
Fl-analizi kollettiva minn NV-02B-007 (GLOBE) u NV-02B-015, sa 104 gimgh®kura zidiet (>7x
ULN) fis-CK ta’ gradi 3 jew 4 sehhew {712.6% tal-pazjenti kurati b’telbivudi% 847) u °4.0% tal-

pazjenti kurati b’lamivudine (n = 846). Hafna miz-zidiet fis-CK kienu minghaj&#fintomi u bhala regola
il-valuri ta” CK naqgsu maz-zjara li kien imiss wara li titkompla 1-kura. h

Zidiet ta’ I-ALT QQ
In-numru ta’ drabi li fihom sehhew ziediet ’daqqa ta’ alanine a@ ansferase (ALT) waqt il-kura
fiz-zewg ferghat skond id-definizzjoni ta’ I-AASLD (Assog &4 Amerikana ghall-Istudji tal-Mard
tal-Fwied) (zieda ta’ 1-ALT ta’ >2 darbiet mill-linja bazi arbiet -ULN) huma spjegati aktar
f"Tabella 3 taht. ‘*

Tabella3 Sommariju taz-zidiet f’daqqa ta’J-A&(ollettiva NV-02B-007 (GLOBE) u studji

NV-02B-015
N\

Zieda f°daqqa ta’ I-ALT: @‘ Lamivudine Telbivudine
Zieda ta’ I-ALT >2 darbiet il-linja bagg n/N (%) n/N (%)

u >10 darbiet ULN ’;\

B’mod globali LV 67/852 (7.9) 41/847 (4.8)
Linja bazi sa’ gimgha 24 N 25/852 (2.9) 25/847 (3.0)
Gimgha 24 sa’ tmiemk@jr 44/837 (5.3) 17/834 (2.0)

Monitoragg pe%li I-funzjoni epatika huwa kunsiljat waqt il-kura (ara sezzjoni 4.4).

Kazijiet fej ite B tilirax wara li titwaqqaf il-kura.
Kazijiet &y atite B hraxet f’daqqa b’mod sever kienu rrappurtati f’pazjenti li waqqfu it-terapija
ite B inkluz telbivudine (ara sezzjoni 4.4).

kontrb
&m’u ta’ drabi meta kien hemm ziediet f’"daqqa ta’ alanine aminotransferase (ALT) fiz-zewg
rghat ta’ kura huma deskritti aktar " Tabella 4 hawn taht.

Tabella4 Sommarju taz-ziediet f’daqqa wara l-kura ta’ I-ALT — Kollettiva NV-02B-007
(GLOBE) u studji NV-02B-015

Lamivudine Telbivudine
Zieda f°daqqa ta’ I-ALT n/N (%) n/N (%)
Zieda ta’ I-ALT >2 darbiet il-linja bazi u>10
darbict I-ULN 10/180 (5.6) 9/154 (5.8)
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Rizultati fit-28 gimgha

Wara 104 gimghat ta’ terapija b’telbivudine, 78% tal-pazjenti (530/680) mill-istudju NV-02B-007
(GLOBE) u 82% (137/167) ta’ pazjenti mill-istudju NV-02B-015 inkitbu fl-estensjoni tal-istudju
CLDT600A2303 (ara sezzjoni 5.1) sabiex ikomplu bit-trattament sa 208 gimghat. Il-popolazzjoni
maghzula biex tkun analizzata s-sigurta fit-tul kienet tinkludi 655 pazjent 1i minnhom 518 kienu minn
NV-02B-007 (GLOBE) u 137 minn NV-02B-015. Il-profil shih ta’ sigurta mill-analizi kollettiva sa
104 u 208 gimgha kienu jixxiebhu. Kien hemm elevazzjonijiet godda fi Grad 3 jew 4 £15.9% tal-
pazjenti ttratti b’telbivudine ghal 208 gimghat. Bosta mill-elevazzjonijiet fis-CK fi grad 3 jew 4 kienu
asintomatici u tranzitorji.

Rappurtar ta’ reazzjonijiet avversi suspettati

Huwa importanti li jigu rrappurtati reazzjonijiet avversi suspettati wara l-awtorizzazzjoni t"ll 4‘
medicinali. Dan jippermetti monitoragg kontinwu tal-bilan¢ bejn il-benefi¢¢ju u r- I‘lSkJu t
medicinali. Il-professjonisti dwar il-kura tas-sahha huma mitluba jirrappurtaw kwalunl@ Zzjoni

avversa suspettata permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali mnizzla f° Appendic§
4.9 Doza eééessiva @

M’hemmx tgharif dwar doza e¢¢essiva b’telbivudine intenzjonata, izda inigdwu inghata doza
eccessiva bla hsieb li kienet minghajr sintomi. Saru testijiet b’dozi ga 1 ,8Q(dmg/jum, tlett darbiet aktar
mid-doza ta’ kuljum kunsiljata, u dawn kienu tollerati sew. Ghadh fctx stabbilita d-doza
massima li hija tollerata. F’kaz ta’ doza e¢cessiva, Sebivo ghan% gqgaf u tinghata kura ta’ support

kif ikun xieragq. ’Q

L)
5. PROPRJETAJIET FARMAKOLOGICI @

5.1 Proprjetajiet farmakodinamici ’\
. N

Kategorija farmakoterapewtika: Antiviralt uzu sistematiku, inibituri tan-nucleoside u tan-
nucleotide reverse transcriptase, Kodic1 : JOSAF11

*
Mekkanizmu ta’ azzjoni ’C)\
.

Telbivudine huwa analogu Q midine nucleoside sintetiku attiv kontra HBV DNA polymerase. Jigi
fosforilat b’mod efﬁqer@b- inases tac-celluli fil-forma triphosphate attiva, li fi¢c-¢elluli ghandu
half-life ta’ 14-il sie ivudine-5’-triphosphate jinibixxi HBV DNA polymerase (reverse
transcriptase) billi J@peti mas-sustrat naturali, thymidine-5’-triphosphate. Meta telbivudine-5’-
triphosphatasg #i nkdrporat fid-DNA tal-virus, il-katina tad-DNA tigi terminata, u b’hekk ir-
replikazzjory V tieqaf.

wudine jinibixxi s-sintezi kemm ta’ 1-ewwel strand (ECs, = 0.4-1.3 uM) kif ukoll tat-tieni
Cso = 0.12-0.24 uM), u juri preferenza distinta ghall-inibizzjoni tal-produzzjoni tat-tieni strand.
B’kuntrast, kon¢entrazzjonijiet ta’ telbivudine-5’-triphosphate sa 100 uM ma wasslux ghall-
inibizzjoni ta’ DNA polymerases cellulari a, 3, jew y. F’assays dwar l-istruttura tal-mitokondriji, il-
funzjoni u l-kontenut ta’ DNA, telbivudine ma kellux effett tossiku rilevanti f’kon¢entrazzjonijiet sa
10 uM u ma ziedx il-produzzjoni ta’ lactic acid in vitro.
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L-attivita antivirali in vitro ta’ telbivudine kienet stmata fil-linja ta’ ¢elluli ta’ epatoma tal-bniedem
2.2.15 1i jesprimu HBV. Il-kon¢entrazzjoni ta’ telbivudine li ghamlet inibizzjoni effettiva ta’ 50% tas-
sintezi virali (ECs,) kienet madwar 0.2 pM. L-attivita antivirali ta’ telbivudine hija specifika ghall-
virus ta’ epatite B u l-hepadnaviruses relatati. Telbivudine ma kienx attiv kontra HIV in vitro. In-
nuqqas ta’ attivita ta’ telbivudine kontra HIV ma gietx stmata fi provi klini¢i. Kien irrappurtat tnaqqis
tranzitorju fI-HIV-1 RNA f’ghadd zghir ta’ pazjenti wara li nghataw telbivudine fin-nuqqas ta’ terapija
antiretrovirali. L-importanza klinika ta’ dan it-tnaqqis ma kenitx iddeterminata.

Esperjenza klinika

Is-sigurta u l-effikacja ta’ kura fit-tul (104 gimghat) ta’ Sebivo gew stmati f'zewg studji klini¢i \
kkontrollati b’mod attiv li kienu jinkludu 1,699 pazjent b’epatite B kronika (NV-02B-007 (GLOB%
NV-02B-015).

*
Studju NV-02B-007 (GLOBE) <1/
L-istudju NV-02B-007 (GLOBE) huwa studju ta’ telbivudine randomised, double-blin@&
multinazzjonali ta’ fazi Il imgabbel ma’ dak ta’ lamivudine ghal perijodu ta’ kura t simghat {°
1,367 pazjent li qatt ma inghataw nucleoside u li kellhom epatite B HBeAg-positt
negattiva kronika. [l-maggoranza tal-pazjenti reklutati kienu Azjati¢i. L-aktar g bp1 komuni ta’
HBYV kienu B (26%) u C (51%). Numru zghir (total ta’ 98) ta’ pazjenti Kawkagglci nghataw kura
b’telbivudine. L-ewwel analizi primarja tat-tgharif saret wara li 1-pazjentiJdgllha kienu lahqu t-

52 gimgha.
> % kienu rgiel, 82% kienu
M fa-interferon.

BeAg-

Pazjenti HBeAg-pozittivi: L-eta medja tal-pazjenti kienet 32 seng
Azjatici, 12% kienu Kawkazi, u 6% kienu ré¢evew gabel te

Pazjenti HBeAg-negattivi: L-eta medja tal-pazjenti kiche ena, 79% kienu rgiel, 65% kienu
Azjatic¢i, 23% kienu Kawkazi u 11% kienu ré¢evew &te ija b’alfa-interferon.

Rizultati Klinici fit-52 gimgha ’\

Endpoints ta’ 1-effikacja klinika u virologi A evalwati b’mod separat fil-popolazzjonijiet ta’
pazjenti HBeAg-posittivi u HBeAg-neg N -ewwel endpoint ta’ rispons terapewtiku kien endpoint
serologiku kombinat li kien jehtieg su yoni ta” HBV DNA ghal <5 log;y kopji/ml flimkien ma’
jew tnaqqis fl-HBeAg fis-serum je alizzazzjoni ta’ ALT. Endpoints sekondarji kienu jinkludu
rispons istologiku, normalizzaz% \ ALT u fatturi ohra li jkejlu 1-effikac¢ja antivirali. Bill-kontra,
pazjenti li kellhom livelli ta NA >4 log;o kopji/ml wara 24 gimgha kellhom konsegwenzi
anqas favorevoli fit-52 gim

Kienu x’kienu I-kar ¥Ci mal-linja bazi, il-maggoranza tal-pazjenti li kienu ged jichdu Sebivo
wrew rispons istol virologiku, biokimiku u serologiku ghall-kura. Livelli ta” ALT fil-linja bazi
ta’ >2x ULN %ﬁl bazi ta’ HBV DNA ta’ <9 log;o kopji/ml kienu assoc¢jati ma’ rati oghla ta’
serokonverz HBeAg f’pazjenti HBeAg-pozittivi. Pazjenti li jiksbu livelli ta’ HBV DNA ta’

<3 logo 1 ma’ gimgha 24 kellhom l-aqwa rispons ghall-kura, bil-kontra pazjenti b’livelli ta’
HBV > >4 log;o kopji/ml ma’ gimgha 24 ma kellhomx rizultati dagshekk tajbin ma’ gimgha 52.

67.0% ta’ dawk 1i wrew rispons; p = 0.0047). F’pazjenti HBeAg-negattivi, telbivudine ma kienx
itferjuri ghal lamivudine (75.2% u 77.2% ta’ dawk li wrew rispons; p = 0.6187). Ir-razza Kawkaza
kienet asso¢jata ma’ rispons aktar baxx ghall-kura kemm ghaz-zewg agenti antivirali li ntuzaw fl-
istudju NV-02B-007 (GLOBE). Madanakollu, il-popolazzjoni ta’ pazjenti Kawkazjatic¢i kienet limitata
hafna (n = 98).

?@i@'enti HBeAg-pozittivi, telbivudine kien superjuri fuq lamivudine fir-rispons terapewtiku (75.3%
S
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Ma’ 1-24 gimgha, 203 pazjenti HBeAg-pozittivi u 177 pazjent HBeAg-negattivi kisbu livelli ta” HBV
DNA i lanqas setghu jitkejlu. Minn dawk il-pazjenti HBeAg-pozittivi, 95% kisbu livelli ta’ HBV
DNA 1i ma setghux jitkejlu, 39% kisbu serokonverzjoni HBeAg, 90% kisbu livelli normali ta” ALT
mat-52 gimgha u 0.5% saru rezistenti mat-48 gimgha. Bl-istess mod, f’dawk l-individwi HBeAg-
negattivi, 96% kisbu livelli ta” HBV DNA li ma setghux jitkejlu, 79% kisbu livelli normali ta’ ALT
mat-52 gimgha u 0% saru rezistenti mat-48 gimgha.

Mizuri ghall-konsegwenzi virologici, biokimic¢i u serologi¢i maghzula qed jintwerew f"Tabella 5 u r-
rispons istologiku f"Tabella 6.

Tabella 5 Endpoints virologici, biokimici u serologic¢i fit-52 gimgha fl-istudju NV-02B-007 \

(GLOBE) /1@

HBeAg-posittivi (n = 921) HBeAg-negattiVi(nA4M

Parametru tar- Telbivudine Lamivudine Telbivudine %deine
rispons 600 mg 100 mg 600 mg 00 mg

(n =458) (n=463) (n=222) (n=224)
Medja ta’ tnaqqis ta’ -6.45(0.11)* -5.54 (0.11) -5.23 (0. -4.40 (0.13)
HBV DNA mil-linja
bazi (logio @
kopji/ml) £ SEM"** R
% Pazjenti HBV 60%* 40% 0 8%* 71%
DNA li ma setghux
jitkejlu bil- PCR
Normalizzazzjoni ta’ 77% 75%:Q 74% 79%
ALT* .
Serokonverzjoni ta’ 23% 2@ - -
HBeAg'
Telf ta’ HbeAg’ 26% . 3% - -
"SEM: Zball standard tal-medja . N

> Roche COBAS Amplicor” PCR Assay
> HBeAg-posittivi n = 443 and 444, H
u lamivudine, rispettivament. Id-diffj
li waqfu l-istudju u tilfu l-evalvs@ﬁ 1
* HBeAg-posittivi n = 440 a 6§MBeAg-negattivi n = 203 and 207, ghall-gruppi ta’ telbivudine u
lamivudine, rispettivament. alizzazzjoni ta’ ALT kienet stmata biss f’dawk il-pazjenti li
kellhom ALT > ULN m azi.

> n =432 u442, ghall
telf stmat biss {* dayfRN

QQqa li jista’ jaqra <300 kopji/ml).
egattivin = 219 and 219, ghaz-zewg gruppi telbivudine
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Tabella 6 Titjib istologiku u tibdil fil-Puntegg Fibrozi Ishak mat-52 gimgha fl-istudju NV-02B-
007 (GLOBE)

HBeAg-posittivi (n = 921) HBeAg-negattivi (n = 446)
Telbivudine Lamivudine Telbivudine | Lamivudine
600 mg 100 mg 600 mg 100 mg
(n = 384)’ (n = 386)" (n =199)’ (n=207)"

Rispons istologiku’

Titjib 71%* 61% 71% 70%
L-ebda titjib 17% 24% 21% 24%

Puntegzg Fibrozi Ishak’ xXo
Titjib 42% 47% 49% 45% 0
Bagghu l-istess 39% 32% 34% 43% p
Marru ghall-aghar 8% 7% 9% *

M’hemmx bijopsija tat- 12% 15% 9% s%

52 gimgha s‘ § >

' Pazjenti b’ > doza wahda tal-medicina li qed tigi studjata b’bijopsiji tal-fwied 1 i mal-linja

bazi li setghu jigu evalwati u b’puntegg ta’ I-Indici ta’ Attivita Istologika Knod
bazi >3.

* Rispons Istologiku definit bhala tnaqgis ta’ >2 punti fil-Puntegg Nekro-irgfja
mil-linja bazi minghajr ma 1-Puntegg ta’ Fibrozi Knodell ma jmur ghal

> Ghall-Puntegg Fibrozi Ishak Score, it-titjib imkejjel bhala tnaqql 1l-Puntegg Fibrozi
Ishak mil-linja bazi sat-52 gimgha.

*p =0.0024 :Z}
Rizultati klinici fil-gimgha 104 N %ﬁ
Globalment, rizultati klini¢i fil-gimgha 104 f’paz;j w ’telbivudine kienu konsistenti ma’

dawk tat-52 gimgha, 1i juri li r-rispons ta’ effikac; azjenti kkurati b’telbivudine jservi ghal
zmien twil meta titkompla I-kura. N

Fost il-pazjenti HBeAg-pozittivi, ir—rispo apewtlku (63% vs 48%; p <0.0001) u l-endpoints

sekondarji importanti (tnaqqis medju 1 BV DNA: -5.74 vs -4.42; p < 0.0001, HBV DNA li
ma setghux jitkejlu: 56% vs 39%; p, 1 u normalizzazzjoni ta’ I-ALT ta’ 70% vs 62%) wriet
differenza li tizdied fil-gimgha & yn telbivudine u lamivudine, rispettivament. Tendenza lejn rati

telbivudine. Minbarra hekk ttogrupp ta’ pazjenti bil-livelli ta” ALT fil-linja bazi >2x ULN (320),
proporzjon oghla b’mod g anti ta’ pazjenti fuq telbivudine minn dawk fuq lamivudine kisbu

serokonverzjoni ta§ gimgha 104 (36% vs 28%, rispettivament).
g

oghla ta’ telf ta’ HBeAg (3%2 70) u serokonverzjoni (30% vs 25%) kien osservat ukoll ghal

A

egattivi, id-differenzi fir-rispons terapewtiku (78% vs 66%) u l-endpoints
ti (tnaqqis medju log;o ta” HBV DNA: -5.00 vs -4.17, u HBV DNA 1i ma setghux
7%; p < 0.0001) kienu oghla ghal telbivudine sal-gimgha 104. Ir-rati ta’
oni ta’ I-ALT (78% vs 70%) komplew ikunu oghla sal-gimgha 104.

Fost pazjenti
sekondarji im

jitkejlu: §
normall ]
q Ql gimgha 24
t

gha 24, 203 individwu pozittiv ghall-HBeAg (44%) u 177 negattiv ghall-HBeAg (80%) ikkurati
elbivudine kisbu livelli ta” HBV DNA 1i ma setghux jitkejlu.

Kemm ghal pazjenti HBeAg-pozittivi kif ukoll ghal dawk HbeAg-negattivi, ir-rizultati ta’ -HBV
DNA ta’ 1-24 gimgha kienu ta’ tbassir ghar-rizultati favorevoli fuq tul ta’ Zmien. Pazjenti kkurati
b’telbivudine li kisbu HBV DNA 1i ma setghux jitkejlu b’PCR sa 1-24 gimgha kellhom I-oghla rati ta’
HBYV DNA 1i ma setghux jitkejlu u serokonverzjoni ta’ HBeAg (f’pazjenti HBeAg-pozittivi), u l-aktar
rati baxxi globalment ta’ penetrazzjoni virologika fil-gimgha 104.
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Ir-rizultati fil-gimgha 104, ibbazati fuq il-livell ta> HBV DNA f1-24 gimgha, ghal pazjenti li jew huma

HBeAg-pozittivi jew HBeAg-negattivi huma pprezentati fit-Tabella 7.

Tabella7 Endpoints importanti ta’ effikacja fil-gimgha 104 permezz ta’ livelli ta> HBV DNA
fis-serum fil-gimgha 24, pazjenti ttrattati b’telbivudine fl-istudju NV-02B-007
(GLOBE)

Rizultati ta’ end points importanti ta’ effikacja fil-gimgha 104 bbazati fuq ir-
rizultati ta’ 1-24 gimgha

HBYV DNA fl- Rispons HBYV DNA li [Serokonverzjoni[Normalizzazzjoni| Penetrazz
24 gimgha terapewtiku | ma setghux | ta’ HBeAg ta’ I-ALT virolgg

/N (%) jitkejlu /N (%) /N (%)

n/N (%) P

HBeAg-pozittivi \V
2300 kopja/ml 172/203 (85) | 166/203 (82)| 84/183 (46) | 160/194 (8 2/203 (11)
300 kopja/ml to 36/57(63) | 35/57(61) | 21/54 (39) 40/54 ( &\ 18/57 (32)
<3 log;, kopji/ml
>3 logy, kopjml | 82/190 (43) | 54/190 (28) | 23/188 (12) j)6/1 58) | 90/190 (47)
HBeAg-negattivi R
2300 kopja/ml | 146/177 (82) | 156/177 (88)| Ma japplika 317159 (82) 11/177 (6)
300 kopja/ml sa 13/18 (72) 14/18 (78) Ma jappl{ 13/17 (76) 4/18 (22)
<3 log;, kopji/ml
>3 logyo kopjml | 13/26 (50) | 12/26 (46) M@ax 14/26 (54) 12/26 (46)

* Penetrazzjoni virologika: “1 log fuq in-nadir” ti

Studju NV-02B-015

Ir-rizultati ta’ 1-effika¢ja u s-sigurta ta’ 1-istuc®v

NV-02B-015. Dan l-istudju huwa studju t&N
darba kuljum imqgabbel ma’ lamivudin
1332 pazjent Ciniz li ma nghatawx u

b’epatite B kronika.
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Ml—gimgha 104

-02B-007 (GLOBE) kienu ikkonfermati fi studju

7i 111, randomized, double-blind ta’ telbivudine 600 mg
g darba kuljum ghal perijodu ta’ kura ta’ 104 gimghat
side qabel pozittivi ghall-HBeAg u negattivi ghal HBeAg




Studju CLDT600A42303 - Rizultati klinici ‘l fug minn 208 gimghat

L-istudju CLDT600A2303 kien studju ta’ estensjoni open-label ta’ 104 gimghat fost pazjenti b’epatite
kroinka B kkompensata li qabel kienu ttrattati b’telbivudine ghal sentejn inkluz pazjenti mill-istudji
NV-02B-007 (GLOBE) u NV-02B-015, li jipprovdi taghrif dwar 1-effikacja u s-sigurta wara 165 u
208 gimghat ta' terapija kontinwa b'telbivudine. Pazjenti bHBV DNA li ma setghux jitkejlu

f'gimgha 24 kellhom rizultati ahjar fil-156 u 1-208 gimgha (Tabella 8).

(GLOBE), NV-02B-015 u CLDT600A2303

| Gimgha52 | Gimgha 104 | Gimgha 156 | Gimgha ;&v
Pazjenti poiittivi ghal HBeAg (n = 293%)
HBYV DNA li baqghu ma setghux 70.3% 77.3% 75.0%
Jitkejlu (<300 kopja/ml) (206/293) (218/282) (198/264)
HBYV DNA li baqghu ma setghux 99.4% 94.9% 86.7% C>
Jitkejlu (<300 kopja/ml) b’HBV DNA (161/162) (150/158) (130/1 (109/124)
li ma setghux jitkejlu f*gimha 24 R
Rati ta’ serokonverzjoni kumulattivi ta’ 27.6% 41.6% @ 53.2%
HbeAg (%) (81/293) (122/293) (1%7/293) (156/293)
Rati ta’ serokonverzjoni kumulattivi ta’ 40.1% 52.5% 59.3% 65.4%
f’pazjenti b’HBV DNA li ma setghux (65/162) (85/ (96/162) (106/162)
jitkejlu f*gimgha 24 (%)
Normalizzajoni tal-ALT mizmuma 81.4% 70 82.9% 86.4%
(228/280) 3/271) (209/252) (178/106)

Pazjenti negattivi ghal HBeAg(n = 209%) : 7
HBYV DNA li bagghu ma setghux 95.280 A 96.5% 84.7% 86.0%
Jitkejlu (<300 kopja/ml) /209) (195/202) (160/189) (141/164)
HBYV DNA li baqghu ma setghux * k% 96.5% 86.7% 87.5%
Jitkejlu (<300 kopja/ml) b’HBV DNA (“75/179) (166/172) (143/165) (126/144)
li ma setghux jitkejlu "gimha 24 o
Normalizzajoni tal-ALT miZmupf\K\ 80.3% 89.0% 83.5% 89.6%

N Q) (151/188) (161/181) (142/170) (129/144)

*I]-popolazzjoni minghajr g NWza virali mat-tnedija tal-istudju CLDT60042303 kien ta’
ittivi u 209 b’HBeAg negattivi).

502 pazjenti (293 b’HBe,

Studju CLDT600A4 @1 - Impatt tat-trattament fuq l-istologija tal-fwied
NO4E1, 57 pazjent b’bijopsi disponibbli qabel u wara t-trattament fil-linja bazi
edju ta’ 260.8 gimghat kienu evalwati ghal tibdiliet fl-istologija tal-fwied

Fl-istudju CL 0
u wara tratta

(38 pazj t@ cAg pozittivi u 19-il pazjent b'HBeAg negattivi).
o Ir at Knodell nekroinfjammatorju medju ta’ 7.6 (SD 2.9) fil-linja bazi tjieb (p < 0.0001)
4 (SD 0.9) b’bidla medja ta’ -6.3 (SD 2.8). Ir-rizultat Knodell nekroinfjammatorju <3

Q\

£°84.2% (48/57) tal-pazjenti.

inghajr nekroinfjammazzjoni jew inkella minima) dehret fi 98.2% (56/57) tal-pazjenti.
Ir-rizultat Ishak medju ta’ 2.2 (SD 1.1) fil-linja bazi tjieb (p < 0.0001) ghal 0.9 (SD 1.0) b’bidla
medja ta’ -1.3 (SD 1.3). Ir-rizultat Ishak tal-fibrozi <1 (minghajr fibrozi jew minima) deher

Tibdiliet fin-nekroinfjammazzjoni Knodell u fir-rizultati Ishak kienu jixxiebhu bejn il-pazjenti

b'HBeAg pozittivi u HBeAg negattivi.
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CLDT600A42303 - Permanenza tar-rispons ta’ HbeAg mhux wagqt it-trattament

L-istudju CLDT600A2303 kien jinkludi pazjenti b'HBeAg pozittivi mill-istudji NV-02B-007
(GLOBE) jew NV-02B-015 waqt il-vizti li saru wara li twaqqaf it-trattament. Dawn il-pazjenti kienu
temmew >52 gimghat ta’ trattament b’telbivudine, u wrew tnaqqis fl-HbeAg ghal >24 gimgha b’ HBV
DNA <5 log) kopji/ml fl-ahhar vizta wagqt it-trattament. Id-dewmien medju tat-trattament kien ta’
104 gimghat. Wara perjodu medju ta’ vizti li saru wara li twaqqaf it-trattament ta’ 120 gimgha, il-
maggoranza tal-pazjenti kkurati b’telbivudine b’HBeAg pozittivi wrew tnaqqis sostenibbli ta’ HBeAg
(83.3%; 25/30), u serkonverzjoni sostenibbli ta' HBeAg (79.2%; 19/24). Pazjenti b'serokonverzjoni
sostenibbli ta' HBeAg kellhom medja ta' HBV DNA ta' 3.3 log;o kopji/ml; aund 73.7% kellhom HBV
DNA <4 log;, kopji/ml.

Rezistenza klinika

Sar studju ta’ rezistenza genotipika waqt l-istudju NV-02B-007 (GLOBE; n = 680) fost pagwﬂ&
b’rikaduta virologika (zieda kkonfermata ta’ >1 log;, copies/ml HBV DNA min-nadir). &\

Fit-48 gimgha fost il-pazjenti b’HBeAg pozittivi u HBeAg negattivi, 5% (23/458) u@ZZZ)
rispettivament, kellhom rikaduta virologika b’mutazzjonijiet ta’ rezistenza HBV li jitkejlu.

L-istudji NV-02B-007 (GLOBE) u CLDT600A42303 - rati kumulattivi ta’ rez'is@ genotipika
L-analizi originali ghar-rezistenza geneotipika kumulattiva fil-104 u 1-20&‘@1};1’1&& kienet tissejjes fuq
il-popolazzjoni ITT u kienet tinkludi pazjenti li komplet bit-trattam, 4 snin, indipendentament
mil-livelli ta” HBV DNA. Mis-680 pazjent moghtija telbivudine li kluzi fil-bidu ta’ l-istudju
pivitali NV-02B-007 (GLOBE), 517 (76%) issiehbu fl- 1studJu 0A2303 sabiex jissuktaw bil-
kura b’telbivudine sa 208 gimghat. Minn dawn il-517-il p pazjent (b’HBeAg pozittivi=135,
HBeAg negattivi=24) kellhom HBV DNA li setghu jitke;jl
>

4
Ir-rati kumulattivi ta’ rezistenza genotipika sal-gim (04 ¥fenu 25.1% (115/458) ghall-pazjenti
HBeAg-pozittivi u 10.8% (24/222) ghall-pazj enti g-negattivi.

Fil-popolazzjoni shiha ITT ir-rati kumulat &21stenza fir-4a sena ghal pazjenti b’HBeAg

pozittivi u HBeAg negattivi, kienet ta’ 4 13 1/321) u 18.9% (37/196) rispettivament.
Saret ukoll evalwazzjoni tar-rati ku vi ta’ rezistenza genotipika billi ntuza mudell matematiku
fejn tqiesu biss pazjenti li fil b1 a rispettiva kellhom HBV DNA li ma setghux jitkejlu. Ir-rati

ta’ rezistenza kumulattiva fi klenet ta’ 22.3% ghal pazjenti b’HbeAg pozittivi u ta’ 16.0%
ghal pazjenti b’HbeAg neg@ din l-analizi.

rezistenza kienet i pazjenti b’<300 kopja/ml ta” HBV DNA fil-gimgha 24 milli f’pazjenti

BV DNA fil-gimgha 24. Fil-pazjenti HBe Ag-pozittivi b’<300 kopja/ml ta’ HBV
, ir-rezistenza kienet ta’ 1% (3/203) fit-48 gimgha u 9% (18/203) fil-gimgha 104,
nti b’ >300 kopja/ml ta’ HBV DNA ir-rezistenza kienet ta’ 8% (20/247) fit-48 gimgha
7) fil-gimgha 104. Fil-pazjenti HBeAg-negattivi b’<300 kopja/ml ta’ HBV DNA fil-

gi Y4, ir-rezistenza kient ta’ 0% (0/177) fit- 48 gimgha u 5% (9/177) fil-gimgha 104, filwaqt li
Q jenti b’ >300 kopja/ml ta’ HBV DNA r-rezistenza kienet ta’11% (5/44) fit-48 gimgha u 34%

5

Meta tikkunsidra ;‘2@ penetrazzjoni virali sal-gimgha 104 'NV-02B-007 (GLOBE), ir-rata ta’

/44) fil-gimgha 104.
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It-tip ta’ mutazzjoni genotipika u cross-resistance

Analizi genotipika ta’ 203 pari kampjun li setghu jigu evalwati b’ HBV DNA >1,000 kopja/ml fil-
gimgha 104 (NV-02B-007 (GLOBE)) wriet li I-mutazzjoni primarja assoc¢jata mar-rezistenza ghal
telbivudine kienet rtM2041, hatna drabi asso¢jata ma’ mutazzjonijiet rtL.180M u rtL80I/V u b’mod
mhux frekwenti ma’ 1tV27A, rtL82M, rtV173L, rtT1841 u rtA200V. Fatturi tal-linja bazi assoc¢jati ma’
l-izvilupp ta’ rezistenza genotipika kienu jinkludu: kura b’lamivudine, linja bazi oghla ta” HBV DNA,
linja bazi aktar baxxa ta’ ALT fis-serum, u zieda fil-piz tal-gisem/BMI. Il-parametri ta’ rispons waqt
il-kura fil-gimgha 24 li bassret l-itfac¢ar tal-virus rezistenti ghall-medi¢ina sal-gimgha 104, kienu
>300 kopja/ml ta’ HBV DNA u zieda ta’ ALT fis-serum.

Analizi genotipika ta’ 50 izolat b’HBV minn fost il-pazjenti kkurati b'telbivudine fil-gimgha 208 \’
(CLDT600A2303) wriet profil ta’ rezistenza simili ghal dak kif irrappurtat fil-gimgha 104. Sehm
konverzjonijiet " pozizzjoni 80, 180 u f’pozizzjonijiet polimorfic¢i 91, 229 li dehru dejjem s

li pprotegiet il-mutazzjoni M204I li twassal ghal rezistenza genotipika. Dawn il- mutaZZJo
x’aktarx huma mutazzjonijiet li jikkumpensaw. Mutazzjoni wahda izolata rtM204V u 7
mutazzjonijiet rtM2041/V/M kienu rrappurtati f’pazjenti kkurati b’telbivudine u li ki
penetrazzjoni virali sa gimgha 208. Ma kienet irrappurtata l-ebda mutazzjoni gdi

Cross-resistance dehret fost l-analogi ta’ HBV nucleoside (ara sezzjoni 4.4). %ays bazati fuq
¢elluli, razzez ta” HBV rezistenti ghal lamivudine li kien fihom jew I-m joni rtM2041 jew il-
mutazzjoni doppja rtL180M/rtM204V kellhom tnaqqis fis-suxxettibilita\hhl telbivudine ta’

>1,000 darba. HBV li kien jesprimi s-sostituzzjonijiet rtN236T j jevy V assocjati mar-rezistenza
ghal adefovir kellu bejn 0.3 drabi u 4 darbiet ta’ bidla fis-suxxe ghal telbivudine fil-koltura tac-

cellula, rispettivament (ara sezzjoni 4.4). ’Q

5.2 Taghrif farmakokinetiku 4

II-farmakokinetici ta’ dozi ta’ telbivudine b’ wahdl@ b’hafna kienu stmati f’individwi b’sahhithom
u f’pazjenti b’epatite B kronika. L-farmakoki ta telbivudine ma kienux evalwati bid-doza
rakkomandata ta’ 600 mg f’pazjenti b’ epﬁ\\ onlka Madankollu,il-farmakokinetic¢i ta’ telbivudine

huma simili bejn iz-zewg popolazzjonij ?

Assorbiment . Q
ssorvimen . \

Wara l-ghotja ta’ doza orali ’&mg telbivudine lill-individwi b’sahhithom (n = 42), il-quccata tal-
konc¢entrazzjoni fil-plazma ta’ telbivudine kienet 3.2 + 1.1 ug/ml (medja = SD) u sehhet medja
ta’ 3.0 sighat wara li n 1d-doza. L-erja taht il-kurva tal-kon¢entrazzjoni fil-plazma ta’ telbivudine
kontra I-hin (AUC,, et 28.0 £ 8.5 ugeh/ml (medja + SD). Il-varjabilita bejn l-individwi (CV%)
ghall-mizuri ta espdgithenti sistemi¢i (Cy.x, AUC) kienet bhala regola madwar 30%. Pilloli miksijin
b’rita li ﬁhoWg telbivudine huma bijoekwivalenti ghal 30 ml ta’ soluzzjoni orali ta’ telbivudine

(20 mg/ I)O

L-effe -ikel fuq l-assorbiment orali
X ment ta’ telbivudine u l-esponiment ma kienux effettwati meta doza wahda ta’600 mg
at ma’ l-ikel.

Distribuzzjoni
L-irbit ta’ telbivudine mal-proteini tal-plazma fil-bniedem huwa baxx (3.3%).

Bijotrasformazzjoni

Ma gewx imkejla metaboli ta’ telbivudine wara li nghata '*C-telbivudine fil-bnedmin. Telbivudine
mhuwiex sustrat, inibitur jew induttur tas-sistema ta’ enzimi cytochrome P450 (CYP450).
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Eliminazzjoni

Wara li jilhaq il-quécata tal-koncentrazzjoni, it-tnehhija ta’ telbivudine mill-plazma nagset b’mod bi-
esponenzjali b’half-life ta’ eliminazzjoni terminali (t;,) ta’ 41.8 & 11.8 sighat. Telbivudine jitnehha I-
aktar bhala sustanza mhux mibdula ma’ 1-awrina. It-tnehhija renali ta’ telbivudine tqarreb ir-rata
normali ta’ filtrazzjoni mill-glomeruli, 1i jindika li 1-filtazzjoni hija I-mekkanizmu ewlieni ta’ 1-
eskrezzjoni. Madwar 42% tad-doza tigi rkuprata mill-awrina fuq medda ta’ 7 ijjiem wara li tinghata
doza wahda orali ta’ 600 mg telbivudine. Peress li l-eliminazzjoni mill-kliewi hija r-rotta ewlenija ta’
tnehhija, pazjenti li jkollhom il-kliewi mhux ged jahdmu normali b’mod moderat jew sever u dawk li

geghdin fuq il-hemodijalizi jehtiegu aggustar ta’ l-intervall tad-doza. (ara sezzjoni 4.2). \
AV

/' Stat

arba fl-

a. Wara I-
Zaktar baxxi

Linearita/nuqgqas ta’ linearita

[l-farmakokinetici ta’ telbivudine huma proporzjonali mad-doza fuq il-medda ta 25 sa 1,8
fiss inkiseb wara 5 sa 7 ijiem ta ghotja ta’ darba kuljum b’akkumulazzjoni ta’ madwar
esponiment sistemiku, li jindika akkumulazzjoni ta’ half-life effettiv ta” madwar 155 Q
ghotja ta’ 600 mg telbivudine darba kuljum, stat-fiss tal-konc¢entrazzjonijiet fil-plag

kienu madwar 0.2-0.3 pg/ml. @

SF

Popolazzjonijiet specjali

Sess

M’hemmx differenzi sinifikanti relatati mas-sess fil-farmakoki telbivudine.
Razza

M’hemm differenzi sinifikanti relatati mar-razza fil-fahm! inetici ta’ telbivudine.

Persuni pedjatrici u anzjani (eta minn 65 sena"l fn@
Ma sarux studji farmakokinetici £’ individwi ;\&ric u anzjani.

>
Indeboliment renali \}
[1-farmakoiknetici ta’ doza wahda ta’ t@ ine (200, 400 u 600 mg) kienu stmati f’pazjenti
(minghajr epatite B kronika) b’gradfvaNi ta’ indeboliment renali (kif stmat mit-tnehhija tal-
krejatinina). Bazat fuq ir-riZult rh Whru " Tabella 9, aggustar ta’ l-intervall tad-doza ghal telbivudine
huwa kunsiljat f’pazjenti bi & tal-krejatinina ta’ <50 ml/min (ara sezzjonijiet 4.2 u 4.4).

Tabella 9 Parametri rmakokineti¢i (medja + SD) ta’ telbivudine f’individwi bi gradi varji

ta’ funzj nali
\ - Funzjoni Renali (tnehhija tal-krejatinina mfissra f ml/min)
v Normali Dghajfa (50-80) Moderata Severa (<30) ESRD/
60 (>80) (n=238) (30-49) (n=06) Hemodijalizi
(n=28) 600 mg (n=28) 200 mg (n=06)
O 600 mg 400 mg 200 mg
epg/ml) 34+09 32+09 28+1.3 1.6+ 0.8 2.1+£0.9
UCo. 28.5+£9.6 32.5+10.1 36.0+13.2 32.5+13.2 67.4+36.9

(ugeh/ml)
CLRrenaLL 126.7+48.3 83.3+20.0 43.3+£20.0 11.7+6.7 -
(ml/min)

Pazjenti b’indeboliment renali fuq il-hemodijalizi

II-hemodijalizi (sa 4 sighat) tnaqqas l-esponiment ta’ telbivudine sistemiku b’madwar 23%. Wara
aggustar ta’ l-intervall bejn id-dozi ghat-tnehhija tal-krejatinina, m’hemmx bzonn ta’ aktar tibdil fid-
doza wagqt il-hemodijalizi ta’ rutina (ara sezzjoni 4.2). Telbivudine ghandu jinghata wara 1-

hemodijalizi.




Indeboliment epatiku

[1-farmakoiknetici ta’ telbivudine kienu studjati f pazjenti (minghajr epatite B kronika) b’gradi varji
ta’ indeboliment epatiku u f’xi pazjenti b’mard mhux ikkumpensat tal-fwied. Ma kienx hemm tibdil
sinifikanti fil-farmakokineti¢i ta’ telbivudine f’individwi b’indeboliment epatiku meta mgabbla ma’
individwi minghajr indeboliment. Ir-rizultati ta’ dawn l-istudji juru li m’hemmx bzonn ta’ aggustar

fid-dozaggi ghal pazjenti b’indeboliment epatiku (ara sezzjoni 4.2).

5.3 Taghrif ta' qabel lI-uzu kliniku dwar is-sigurta

Taghrif mhux kliniku ibbazat fuq studji konvenzjonali ta’ sigurta farmakologika, effett tossiku minn

dozi ripetuti u effett tossiku fuq il-geni, ma juri l-ebda periklu specjali ghall-bnedmin. Telbivudine m\
deherx li kellu xi potenzjal kanc¢erogenu. F’testijiet standard dwar it-tossicita fuq is-sistema @
riproduttiva ma kienx hemm evidenza ta’ effett tossiku dirett. Fil-fniek, dozi ta’ telbivudine li kfgu
jipprovdu livelli ta’ esponiment 37 darba dawk osservati fil-bnedmin b’doza terapewtika (¢

kienu asso¢jati ma’ zieda fin-numru ta’ kazijiet ta’ abort u hlas qabel il-waqt. Dan kien gara
wara li kien hemm tossi¢ita fl-omm. O

[1-fertilita kienet stmata fi studji konvenzjonali li saru fuq firien adulti, u bhala p@inn studju ta’
tossicita fuq firien zghazagh. @

F’firien adulti, il-fertilita tnaqqset meta kemm il-firien irgiel kif ukoll il—ﬁ*ﬁg nisa kienu kkurati
b’telbivudine b’dozi ta’ 500 jew 1000 mg/kg/kuljum (indi¢ ta’ ferti{jtqaMa? baxxi meta mgabbla ma’
kontrolli konkorrenti). Ma kienx hemm anormalitajiet fil-morfolog@fNSY fil-funzjoni tal-isperma, u t-
testikoli u l1-ovarji ma kellhom xejn 1i jispikka b’mod istologiku@

kienu kkurati b’dozi sa 2000 mg/kg/kuljum u kienu m ma’ firien mhux ikkurati (livelli ta’

Ma dehret 1-ebda evidenza ta’ fertilita indebolita fi studji %’Qaeta jew firien irgiel jew firien nisa
esponimenti sistemic¢i minn madwar 6-14-il darba a inff dawk miksuba fil-bnedmin).

.

Fl-istudju ta’ tossicita fuq firien zghazagh, ﬁ%ﬁnu kkurati mill-jum 14 sal-jum 70 wara t-twelid u

tghammru ma’ firien li kienu qed jircCie Steswkura (ma sarx tghammir bejn ahwa). I1-fertilita

kienet imnaqgsa fil-pari li nghataw 210g/kuljum kif intwera minn tnaqqis fl-indi¢i tal-fertilita
*’

u tat-tghammir, u r-rata mnaqqsa ta’ ment. Madankollu I-parametri tal-ovarji u tal-utru f’”dawk
in-nisa li tghammru b’su¢c¢ess ma®kf fettwati.
.

L-livell li fih ma jigi osserv effett avvers (NOAEL) ghal effetti fuq il-parametri ta’ fertilita
jew ta’ tghammir kien ilah 50 mg/kg/kuljum, li pprovda livelli ta’ esponiment minn 2.5 sa
2.8 drabi aktar minn da §jinkisbu fil-bnedmin li ghandhom funzjoni normali tal-kliewi, b’doza
terapewtika.

6. T sS&?FARMA(’:EWTIKU

ta’ eccipjenti

6.1
&ic acid (E210)

dium saccharin
Passion fruit flavouring
Sodium hydroxide
Citrc acid anhydrous
[Ima, ppurifikat

6.2 Inkompatibbiltajiet

Mhux applikabbli.
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6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott mediéinali

3 snin

Uza fi zmien xahrejn minn meta tiftah il-flixkun.

6.4 Prekawzjonijiet specjali ghall-hazna

Tahzinx f’temperatura ’l fuq minn 30°C. Taghmlux fil-friza.

6.5 In-natura tal-kontenitur u ta’ dak li hemm go fih ®\'
Flixkun ta’ 300 ml tal-hgieg kannella b’ghatu 1i ma jinfetahx mit-tfal, inkluz disk tal-polyqth;ﬂt{@f
tisigilla u ¢irku ta’ garanzija, tazza tal-polypropylene tad-doza immarkata bi gradi ta’ kejlg at *il
barra minn 5 ml sa 30 ml b’zidiet ta’ 5 ml, u siringa tal-halq tal-polypropylene bi gradigeNgjl minn

1 ml sa 10 ml b’zidiet ta’ 0.5 ml.

6.6 Prekawzjonijiet specjali ghar-rimi @@
L-ebda htigijiet spe¢jali ghar-rimi. +

7. DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-T FIS-SUQ
Novartis Europharm Limited ’Q
Frimley Business Park 4 Q

Camberley GU16 7SR
Ir-Renju Unit .
N

8. NUMRU(D) TAL-AWTORIZZ@)NI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/07/388/003 . Q
L)
O

9. DATA TAL-EWW@\’VTORIZZAZZJ ONI/TIGDID TAL-AWTORIZZAZZJONI

oni: 24 April 2007

Data tal-ewwel awtorg
f icembru 2016

Data tal-ahhar tigd

10. D@A’ REVIZJONI TAT-TEST

azzjoni dettaljata dwar dan il-prodott medic¢inali tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija
wropea ghall-Medicini http://www.ema.europa.eu.
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ANNESS II (b

MANIFATTUR RESPONSABBAI L-HRUG TAL-
LOTT

KONDIZZJONIJIET J W@IZZJONIJIET RIGWARD
IL-PROVVISTA U LJ4Z

N\

KONDIZZJONIJI EKWIZITI OHRA TAL-
AWTORIZZ4 GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

JIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-RIGWARD
GUR U EFFETTIV TAL-PRODOTT MEDICINALI
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A.  MANIFATTUR RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-LOTT

Isem u indirizz tal-manifattur responsabbli ghall-hrug tal-lott

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Niirnberg
11-Germanja

B.  KONDIZZJONUIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD IL-PROVVISTA U L- \
UzZU
Prodott medi¢inali li jinghata b’ricetta ristretta tat-tabib (ara Anness I: Sommarju tal-Karase/igig#al-

Prodott, sezzjoni 4.2). &

C. KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA TAL-AWTORIZZAZ@ GHAT-

TQEGHID FIS-SUQ (b
. Rapporti Perjodi¢i Aggornati dwar is-Sigurta +
Ir-rekwiziti biex jigu pprezentati rapporti perjodi¢i aggornati dwar {s-Ygurta ghal dan il-prodott
medic¢inali huma mnizzla fil-lista tad-dati ta’ referenza tal-Unj a EURD) prevista skont -

Artikolu 107¢(7) tad-Direttiva 2001/83/KE u kwalunkwe a@ ent sussegwenti ppubblikat fuq il-
portal elettroniku Ewropew tal-medi¢ini. N

D. KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIA IET FIR-RIGWARD TAL-UZU SIGUR U
EFFETTIV TAL-PRODOTT MEDI

Pjan tal-Gestjoni tar-Riskju (RMP) \\

L-MAH ghandu jwettaq l-attivifa @ntewenti mehtiega ta’ farmakovigilanza dettaljati fI-RMP

magqbul ipprezentat fil-Moduk al-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq u kwalunkwe
aggornament sussegwenti al-RMP.

RMP aggornat ghand '@preienta‘c:
. Meta l-Agen&«ropea ghall-Medicini titlob din l-informazzjoni;
S

o Kull me%1 ma tal-gestjoni tar-riskju tigi modifikata spe¢jalment minhabba li tasal
inform&6 i gdida li tista’ twassal ghal bidla sinifikanti fil-profil bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju
jeé r@a ba li jintlahaq ghan importanti (farmakovigilanza jew minimizzazzjoni tar-riskji).

©
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KARTUNA

TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

| 1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Sebivo 600 mg pilloli miksija b’rita
telbivudine

| 2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA@) ATTIVA(D)

Pillola wahda fiha 600 mg telbivudine.

| 3.  LISTA TA’ ECCIPJENTI

| 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Pillola miksija b’rita

4

28 pillola miksija b’rita ’Qa
98 pillola miksija b’rita q

| S. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA @

o\
Aqra I-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu. \\
Uzu orali. %

Tomghodx, tagsamx u tfarrakx il-‘pi@

JIDHIRX U MAADNL.AHAQX MIT-TFAL

6. TWISSIJA SPECJAMNM L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA

\4
Zomm fejn ma jidl@m jintlahaqgx mit-tfal.

Q

(7. Té@K(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

MYATA TA’ SKADENZA

X

| 9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

BZONN

10. PREKAWZJONLJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
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11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Novartis Europharm Limited
Frimley Business Park
Camberley GU16 7SR
Ir-Renju Unit

| 12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/07/388/001 28 pillola miksija b’rita . /1/
EU/1/07/388/002 98 pillola miksija b’rita &\
O
| 13. NUMRU TAL-LOTT N
)
Lott

| 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHA'&

)

| 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU R Q:

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE» D

Sebivo 600 mg

N
>

17. IDENTIFIKATUR UN)K&SJARCODE 2D
. .

barcode 2D li jkollu l—ident®r uniku inkluz.

)

| 18. IDENTIFIK{NUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM
A

S\
rc 66‘

e

Q\
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-FOLJI JEW FUQ L-ISTRIXXI

FOLJI

[1.  ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Sebivo 600 mg pilloli miksija b’rita
telbivudine

| 2. ISEM TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-S

*
Novartis Europharm Limited &\
xO

[3.  DATA TA’ SKADENZA N
N

EXP @
SF

| 4. NUMRU TAL-LOTT Nt

Lot o
C)

5.  OHRAJN 6\
. -

It-Tnejn - \\
It-Tlieta \
L-Erbgha %
I1-Hamis . Q
11-Gimgha AN

Is-Sibt * ()

1-Hadd 6
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA U L-PAKKETT LI JMISS
MAL-PRODOTT

KAXXA LI TINTEWA U TIKKETTA TAL-FLIXKUN

| 1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Sebivo 20 mg/ml soluzzjoni orali
telbivudine

[2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(D) + ,l’

>

Kull ml fih 20 mg telbivudine.

_ K\
| 3. LISTA TA’ ECCIPJENTI %

Fih ukoll sodium. Ara I-fuljett ghal aktar informazzjoni. S\~

| 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Soluzzjoni orali

,‘Q‘(}"
4
Flixkun wiehed li jkun fih 300 ml ta’ soluzzjoni orgi{k®xa li tintlewa biss]
Tazza wahda + siringa tal-halq wahda [kaxxa l¢ tintNva biss]

300 ml [tikketta tal-flixkun biss] ’\\

5.  MOD TA’KIF U MNE;Nd@ﬁiATA
>
Agqra 1-fuljett ta’ taghrif qab®zu.
Uzu orali. @

6. TWISS QJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHI MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm f&idhirx u ma jintlahaqx mit-tfal.

O

N
gz > TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

| 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS

Uza fi zmien xahrejn minn meta tiftah il-flixkun.
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| 9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Tahzinx f’temperatura ’1 fuq minn 30°C.
Taghmlux fil-friza.

BZONN

10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALIL JEKK HEMM

FIS-SUQ

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQE

N\

Novartis Europharm Limited
Frimley Business Park
Camberley GU16 7SR
Ir-Renju Unit

o

Ny

| 12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEG QM

_SUQ

EU/1/07/388/003

| 13. NUMRU TAL-LOTT

'S
S

) St

O‘D 2

Lott

N

v

AN

| 14. KLASSIFIKAZZJONI GENE%‘“A’ KIF JINGHATA

[15. ISTRUZZJONIJIEI«Q{ L-UZU

S

‘ 16. INFORMA I BIL-BRAILLE

Sebivo 20 m%& li tintlewa biss]

| 17. TIFIKATUR UNIKU — BARCODE 2D [kaxxa li tintlewa biss]

Qr&le 2D li jkollu l-identifikatur uniku inkluz.

biss]

18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM [kaxxa li tintlewa

PC:
SN:
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Fuljett ta’ taghrif: Informazzjoni ghall-utent

Sebivo 600 mg pilloli miksija b’rita
Telbivudine

Agqra sew dan il-fuljett kollu qabel tibda tiehu din il-medi¢ina peress li fih informazzjoni

importanti ghalik.

- Zomm dan il-fuljett. Jista’ jkollok bzonn terga’ taqrah.

- Jekk ikollok aktar mistogsijiet, staqsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

- Din il-medi¢ina giet moghtija lilek biss. M’ghandekx tghaddiha lil persuni ohra. Tista’
taghmlilhom il-hsara anke jekk ghandhom l-istess sinjali ta’ mard bhal tieghek. @

- Jekk ikollok xi effett sekondarju kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek. Dan jinkludi xi ;t

sekondarju possibbli 1i mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Ara sezzjoni 4. $
F’dan il-fuljett: &\
1. X’inhu Sebivo u ghalxiex jintuza 5\9
2. X’ghandek tkun taf qabel ma tiehu Sebivo $
3.  Kif ghandek tiehu Sebivo
4.  Effetti sekondarji possibbli
5. Kif tahzen Sebivo +
6.  Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra 0
1. X’inhu Sebivo u ghalxiex jintuza @'

Sebivo fih is-sustanza attiva telbivudine. Sebivo jaghmelQag\minn grupp ta’ medi¢ini maghrufin
bhala medicini antivirali, li jintuzaw biex jikkuraw &jo fict ikkawzati minn viruses.

Sebivo jintuza ghal kura ta’ adulti li jsofru m aftte B. Wiehed ghandu jikkunsidra li jibda t-
trattament b’Sebivo biss meta mhuwiex ew xieraq li tintuza medi¢ina alternattiva li ghalija
l-virus tal-epatite B ghandu anqas ¢ans 1% uppa rezistenza. It-tabib tieghek se jiddeciedi liema
trattamnet jghodd l-aktar ghalik. %

Epatite B hija kkawzata b’ 1nfez?c) ill-virus ta’ I-epatite B, li jimmultiplika fil-fwied u jikkawza
hsara fil-fwied. Il-kura b’Se qqas l-ammont ta’ virus ta’ l-epatite B mill-gisem billi jinblokka t-
tkattir taghha, u b’hekk titn, @) il-hsara fil-fwied u titjieb il-funzjoni tal-fwied.

)

2. X'ghandek ®f gqabel ma tiehu Sebivo

Tihux Sebi \\,'

- je llergiku ghal telbivudine jew ghal xi sustanza ohra ta’ din il-medi¢ina (imnizzla fis-
16).
- @ inti ged tigi kkurat b’peligat jew b’interferon alfa standard (ara “Meta tiehu medicini

onra
Qkk dan jghodd ghalik, tihux Sebivo. Kellem lit-tabib tieghek.
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Twissijiet u prekawzjonijiet

Kellem lit-tabib tieghek qabel tiehu Sebivo:

- jekk ghandek jew kellek xi problemi bil-kliewi. It-tabib tieghek jista’ jordna li jsirulek testijiet
tal-laboratorju biex jara jekk il-kliewi hux qed jahdmulek tajjeb qabel u waqt il-kura. Skond ir-
rizultati ta’ dawn it-testijiet, it-tabib tieghek jista’ jaghtik parir biex tbiddel kemm il-darba tiehu
Sebivo hdu aktar jew anqas ta’ spiss kif jixraq.

- jekk tbati minn ¢irrozi tal-fwied (kundizzjoni serja li tikkawza “cikatri¢i” tal-fwied). F’dan il-
kaz it-tabib tieghek ikun irid izommok taht osservazzjoni aktar mill-qrib.

- jekk kellek trapjant tal-fwied.

- jekk ged tiehu xi medic¢ini li jistghu jikkawzaw problemi fil-muskoli (kellem lit-tabib jew spiZj ar
tieghek jekk m’intix cert/a).

Jekk int infettat bl-HIV, epatite C jew D, jew jekk ged tinghata kura b’xi medi¢ini ant1v1ra11

Jekk xi wiehed minn dawn jghodd ghalik, ghid lit-tabib tieghek qabel tiehu Sebivo. $

Inti u tiehu Sebivo: $

- Sebivo jista’ jikkawza dghjufija tal-muskoli jew ugigh fil-muskoli (mijopatij a) v nt1 u
minghajr spjegazzjoni. Is-sintomi fil-muskoli jistghu jkomplu jfeggu u jsiru s@q n xi kultant
jistghu jwasslu ghal dizintegrazzjoni tal-muskolu (rabdomijolosi) li tista’ ti hsara fil-

kliewi.
- Xi minn daqgqiet Sebivo jista’ jinduci titrix, tnemnim, ugigh u/jew sens@nij iet ta’ hruq fid-

dirghajn u/jew ir-riglejn (newropatija periferali). +
Jekk thoss xi wiehed minn dawn is-sintomi wagqt il-kura tieghek b’ e% ejjah lit-tabib tieghek
immedjatament.

Effetti sekondarji ohra ta’ din it-tip ta’ medicina
Sebivo jista’ jikkawza eccess ta’ lactic acid fid-demm (acigO& Mtika) li normalment hu asso¢jat ma’
tkabbir tal-fwied (epatomegalija). Acidozi lattika huw#e D sekondarju rari imma serju li jista’ £xi
kazijiet ikun fatali. It-tabib tieghek jiehu hsiebek re ew’wagqt li tkun ged tiehu s-Sebivo. Jekk
thoss ugigh fil-muskoli, ugigh sever u persistenti (@lﬂ‘l bi tqalligh u rimettar, problemi severi u
persistenti biex tichu n-nifs, gheja jew skonf Qio inali wagqt li tkun ged tiehu Sebivo, sejjah lit-
tabib tieghek immedjatament. \

Xi persuni jista’ jkollhom sintomi te@ serji hafna meta jieqfu jiehdu medic¢ini bhal Sebivo. It-

tabib tieghek se jsegwi sahhtek uga k testijiet tad-demm b’mod regolari biex jiccekkjalek il-
fwied wara li inti twaqqaf il- ku ivo. Ghid lit-tabib tieghek immedjatament dwar kull sintomu
¢did jew mhux tas-soltu li i 1\ a wara li twaqqaf il-kura (ara “Jekk tieqaf tiehu Sebivo” f’sezzjoni
3 ta’ dan il-fuljett). 6

Hu hsieb sabiex ma j nies ohrajn

Anke jekk tichu Sefgvi Xorta wahda tista’ tinfetta nies ohra bil-virus ta’ l-epatite B (HBV) permezz
ta’ kuntatt se li jeW b’kuntatt ma’ demm kontaminat jew fluwidi tal-gisem. Jekk ikollok att
sesswali ma,, d li mhuwiex immuni ghal epatite B, dejjem uza kondom u evita kull skambju
iehor ta‘& tal-gisem. Qatt m’ghandek tislef labar tas-siringi. Qatt m’ghandek tislef affarjiet

persona hek 1i jista’ jkollhom id-demm jew fluwidi tal-gisem fughom, bhal xkupilji tas-snien jew
xfaf @ ehja. Hemm tilqima sabiex jigu evitati infezzjonijiet b’HBV.

%‘al u adolexxenti
bivo mhux rakkomandat ghall-uzu fi tfal u adoloxxenti.
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Medicini ohra u Sebivo
Ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek jekk ged tiehu, hadt dan 1-ahhar jew tista’ tiehu xi medic¢ina
ohra.

It-tabib jew spizjar tieghek ghandhom bzonn ikunu jafu dwar il-medicini l-ohra ghax xi medic¢ini
jistghu jeffettwaw il-kliewi tieghek u dan ghaliex Sebivo johrog mill-gisem permezz tal-kliewi fl-
awrina.

Tihux Sebivo jekk inti qed tiehu pegilat jew interferon alfa standard (ara “Tihux Sebivo™), minhabba li
meta qed thallat flimkien dawn il-medic¢ini jista’ jizdied ir-riskju li inti tizviluppa newropatija
periferali (titrix, tingiz, u/jew sensazzjoni ta’ hruq fid-dirghajn u/jew fir-riglejn). Ghid lit-tabib jew li\’

ispizjar tieghek jekk inti qed tigi kkurat b’ interferon. @
Tqala u treddigh 4‘?

- M’ghandekx tuza Sebivo waqt it-tqala sakemm ma jkunx irrikmandahielek it-tabib ’@ . Jekk
inti tqila, tahseb li tista’ tkun tqila jew ged tippjana li jkollok tarbija, itlob il-pari bib
tieghek gabel tiehu din il-medi¢ina. It-tabib tieghek se jiddiskuti mieghek ir-r@ista’ jkun
hemm meta tiehu Sebivo waqt it-tqala. $

- Jekk ghandek epatite B u hrigt tqila, tkellem mat-tabib tieghek dwar l-a@’nod kif tista’
tipprotegi it-tarbija tieghek. Sebivo jista’ jnaqqas ir-riskju li tghadd,j.&-lirus ta’ l-epatite B lit-
tarbija li ghada ma twelditx jekk jittiehed flimkien ma’ imm Jini ghall-Epatite B u
vaccin tal-epatite B. ‘a

- M’ghandekx tredda’ waqt il-kura b’Sebivo. Tkellem%@b tieghek jekk ged tredda’.

Sewqan u thaddim ta’ magni 4 %
Sebivo ghandu effett zghir fuq il-hila biex issuq u th m mfagni. Jekk thossok stordut waqt li ged
tiehu din il-medi¢ina, issugx vettura u tuza ebd‘a g Jew magna.

N
3. Kif ghandek tiehu Sebivo \\
i:;!t

Dejjem ghandek tiehu din il-medk’:i? il-parir ezatt tat-tabib jew l-ispizjar tieghek. I¢¢cekkja mat-
tabib jew mal-ispizjar tiegheli ] lok xi dubju.

Kemm ghandek tiehu Se \
Id-doza rakkomandata t o hija pillola wahda ta’ 600 mg darba kuljum. Hu I-pillola bejn wiched
u iehor fl-istess hin

[1-pillola tistag JM¢iehed ma 1-ikel jew mhux ma l-ikel. Iblaha shieha bi ftit ilma. M’ ghandekx
tomghodha, a jew tfarrakha.

Jista’ 'k% bzonn tiehu Sebivo angas ta’ spiss jekk ikollok problemi tal-kliewi. Ghid lit-tabib
ghandek, jew qatt kellek, xi problemi tal-kliewi.

tie{
gemm ghandek iddum tiehu Sebivo

qa’ hu Sebivo kuljum sakemm jghidlek it-tabib. M’ghandekx tibdel id-doza jew tieqgaf tichu Sebivo
minghajr ma tkellem lit-tabib tieghek. Din il-medi¢ina hi mahsuba ghal trattament fit-tul, u jista' jkun
li tibga' tehodha ghal xhur jew snin. It-tabib tieghek se ji¢éekkja regolarment il-kundizzjoni tieghek
biex jara jekk it-trattament hux ged ihalli 1-effett mixtieq.

Jekk tiehu Sebivo aktar milli suppost

Jekk hadt wisq Sebivo, jew jekk xi hadd iehor jiehu I-pilloli tieghek bi Zball, mur ghand it-tabib jew 1-
isptar ghall-parir minnufih. Hu l-pakkett tal-pilloli mieghek u wrieh lit-tabib tieghek.
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Jekk tinsa tiehu Sebivo

- Jekk tinsa tiehu Sebivo, hudha malli tiftakar u imbaghad hu d-doza li jmiss fil-hin tas-soltu.

- Madankollu, jekk ikun sa 4 sighat qabel id-doza tieghek 1i jmiss, aqbez id-doza li nsejt u hu dik
li jmiss fil-hin tas-soltu.

M’ghandekx tiehu doza doppja biex tpatti ghal kull pillola 1i tkun insejt tiehu. Jekk taghmel hekk,
ikollok riskju akbar li thoss effetti sekondarji mhux mixtieqa. Stagsi lit-tabib jew spizjar tieghek jekk
m’intix ¢ert/a x’ghandek tghamel.

Jekk tieqaf tiechu Sebivo

Jekk twaqqaf it-trattament bis-Sebivo, ir-rizultat jista’ jkun li l-infezzjoni tieghek tal-epatite B tmur \
ghall-aghar, jigifieri l-progressjoni tal-marda u tar-rizultati anormali tat-test (zieda fit-taghbija Vira%
zieda fl-ALT). Twaqqafx Sebivo sakemm ma jghidlekx it-tabib tieghek. Waqt li tkun ged tichu m
Sebivo, zgura li Sebivo ma’ jispiccalekx. . $

It-tabib tieghek isegwi sahhtek u jaghmel regolarment testijiet tad-demm biex jezamin;
li twaqqaf il-kura bis-Sebivo minhabba li l-infezzjoni tieghek tal-epatite B tista’ tm
tisfa serja hafna wara li jieqaf it-trattament. Gharraf lit-tabib tieghek immedjatam
godda jew mhux tas-soltu li inti tinnota wara li twaqqaf it-trattament.

Jekk ghandek aktar mistogsijiet dwar I-uzu ta’ din il-medic¢ina, stagsi lit-ﬁ,\&j ew lill-ispizjar tieghek.

4. Effetti sekondarji possibbli 6

Bhal kull medic¢ina ohra, din il-medi¢ina tista’ tikkawza ef{cW stkondarji, ghalkemm ma jidhrux
kulhadd. 4

Xi effetti sekondarji jistghu jkunu serji: @

- Dghjufija jew ugigh persistenti fil-mu 6\
- Titrix, tnemnim, ugigh u/jew sensazz!' niNg® hruq fid-dirghajn u/jew fir-riglejn

Jekk thoss xi wahda minn dawn, sejjah li ib tieghek immedjatament.

Sebivo jista’ wkoll jikkawza effet{s %arji ohra:

Komuni (jista’ jaffettwa minn a 10 persuni)

- Sturdament, ugigh ta’ fﬁ@

- Soghla

- Dijarea, thossok i r (tqalligh), ugigh fl-istonku (fl-addome)

- Raxx tal-gilda

- Gheja @

- Rizultagi W§-testijiet tad-demm jkunu juru livelli gholjin ta’ xi enzimi tal-fwied (ez. ALT, AST),
amyl@&p se jew creatine kinase

Effetti jaffettwa minn persuna sa 100 persuna)
- igh fil-gogi
& ghjufija fil-muskoli persistenti jew ugigh fil-muskoli (mijopatija/mijozite), bughawwieg
Q Ugigh fid-dar, ghonq jew ‘1 fuq mill-genbejn
- Titrix, tnemnim, ugigh u/jew sensazzjoni ta’ hruq fid-dirghajn u/jew fir-riglejn jew mad-dawra
tal-halq
- Ugigh fin-naha t’isfel tad-dar jew genbejn li jista’ jinfirex ghar-rigel (xatka)
- Disturb fit-toghma
- Thoss li ma tkunx tajjeb (Thoss telqa)

Rari (jista' jaffettwa minn persuna sa 1,000 persuna)

- Lactic acid zejjed fid-demm (ac¢idozi lattika)
- Dikompozizzjoni tal-muskoli (rabdomijolizi)
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Rappurtar tal-effetti sekondarji

Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek. Dan jinkludi xi effett
sekondarju possibbli 1i mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Tista’ wkoll tirrapporta effetti sekondarji
direttament permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali mnizzla £ Appendici V. Billi tirrapporta 1-
effetti sekondarji tista’ tghin biex tigi pprovduta aktar informazzjoni dwar is-sigurta ta’ din il-
medic¢ina.

5. Kif tahzen Sebivo
Zomm din il-medi¢ina fejn ma tidhirx u ma tintlahaqx mit-tfal.

Tuzax din il-medi¢ina wara d-data ta’ meta tiskadi li tidher fuq il-kartuna wara JIS. Id-data ta’ w@
tiskadi tirreferi ghall-ahhar gurnata ta’ dak ix-xahar. . $

Dan il-prodott medi¢inali m’ghandux bzonn hazna specjali. O
Tuzax din il-medic¢ina jekk il-pakkett ikun danneggat jew juri sinjali ta’ tbaghbi@'

Tarmix medic¢ini mal-ilma tad-dranagg jew mal-iskart domestiku. Staqsi lill-i r tieghek dwar kif
ghandek tarmi medicini li m’ghandekx tuza. Dawn il-mizuri jghinu ghallgotezzjoni tal-ambjent.

6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra @6

X’fih Sebivo

- Is-sustanza attiva hi telbivudine. Kull pillola filth 6QOI\E telbivudine.

- Is-sustanzi mhux attivi I-ohra huma: cellulose Mygroe#stalline; povidone; sodium starch
glycolate; silica, colloidal anhydrous; mggn&tearate; hypromellose; titanium dioxide

(E171); talc; macrogol.
R\

Kif jidher Sebivo u I-kontenut tal-pak %
I1-pilloli miksija b’rita ta’ Sebivo humal jaghtu harira fl-isfar, ovali, pilloli miksija b’rita b’

“LDT” ittimbrata fuq naha. .
.
®..

[1-pilloli miksija b’rita Sebi
kollha jkunu ghal skop ku

pakketti ta’ 28 jew 98 pillola. Jista’ jkun li mhux il-pakketti
ali f’pajjizek.

Detentur tal-Awtorj oni ghat-Tqeghid fis-Suq
Novartis Europhar ited
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Ir—RenjuE

M ur

t1S Pharma GmbH
oonstrasse 25
90429 Niirnberg

I1-Germanja
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Ghal kull taghrif dwar din il-medi¢ina, jekk joghgbok ikkuntattja lir-rapprezentant lokali tad-Detentur
tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
Novartis Pharma N.V. Novartis Pharma Services Inc.
Tél/Tel: +322 246 16 11 Tel: +370 5269 16 50
bobarapus Luxembourg/Luxemburg
Novartis Pharma Services Inc. Novartis Pharma N.V.
Ten.: +359 2 489 98 28 Tél/Tel: +322 246 16 11
Ceska republika Magyarorszag ®\
Novartis s.r.0. Novartis Hungaria Kft. Pharma w
Tel: +420 225 775 111 Tel.: +36 1 457 65 00 . /v
Danmark Malta &\
Novartis Healthcare A/S Novartis Pharma Services Inc. \'O
TIf: +45 39 16 84 00 Tel: +356 2122 2872 $
Deutschland Nederland @'
Novartis Pharma GmbH Novartis Pharma Bjﬁ~
Tel: +49 911 273 0 Tel: +31 26 37 8@1
Eesti Norge
Novartis Pharma Services Inc. Novarg AS
Tel: +372 66 30 810 TIf: + 52000
2O

EALGdo PN¢errefch
Novartis (Hellas) A.E.B.E. @arﬁs Pharma GmbH
TnA: +30210 281 17 12 \\ el: +43 1 86 6570

*

Novartis Farmacéutica, S.A. Novartis Poland Sp. z 0.0.
Tel: +34 93 306 42 00 . Q Tel.: +48 22 375 4888

Espaia \\ Polska

Tél: +33 1 5547 66 00 Tel: +351 21 000 8600

Hrvatska @ Roméinia
d

X3
France ’\C) Portugal
Novartis Pharma S.A.S. 6 Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos, S.A.

Novartis Hrv .0.0. Novartis Pharma Services Romania SRL

Tel. +385 1 0 Tel: +40 21 31299 01

Irela 6 Slovenija

No Ireland Limited Novartis Pharma Services Inc.
35312601255 Tel: +386 1 300 75 50

Island Slovenska republika

Vistor hf. Novartis Slovakia s.r.o.

Simi: +354 535 7000 Tel: +421 2 5542 5439
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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

Dan il-fuljett kien rivedut l-ahhar

Sorsi ohra ta’ informazzjoni

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

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

United Kingdom
Novartis Pharmaceuticals UK Ltd.

Tel: +44 1276 698370 /v®\'
\0&/

Informazzjoni dettaljata dwar din il-medi¢ina tinsab fuq is-sit elettroniku tal- "& Ewropea ghall-
Medic¢ini http://www.ema.europa.eu.

Q.}\\\
&
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Fuljett ta’ taghrif: Informazzjoni ghall-utent

Sebivo 20 mg/ml soluzzjoni orali
Telbivudine

Aqra sew dan il-fuljett kollu qabel tibda tiehu din il-medi¢ina peress li fih informazzjoni

importanti ghalik.

- Zomm dan il-fuljett. Jista’ jkollok bzonn terga’ taqrah.

- Jekk ikollok aktar mistogsijiet, staqsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

- Din il-medi¢ina giet moghtija lilek biss. M’ghandekx tghaddiha lil persuni ohra. Tista’
taghmlilhom il-hsara anke jekk ghandhom l-istess sinjali ta’ mard bhal tieghek. @

- Jekk ikollok xi effett sekondarju kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek. Dan jinkludi xi ;t

sekondarju possibbli li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Ara sezzjoni 4. $
F’dan il-fuljett: &\
1. X’inhu Sebivo u ghalxiex jintuza 5\9
2. X’ghandek tkun taf qabel ma tiehu Sebivo $
3.  Kif ghandek tiehu Sebivo
4.  Effetti sekondarji possibbli
5. Kif tahzen Sebivo +
6.  Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra 0
1. X’inhu Sebivo u ghalxiex jintuza @'

Sebivo fih is-sustanza attiva telbivudine. Sebivo jaghmelQaNminn grupp ta’ medicini maghrufin
bhala medicini antivirali, li jintuzaw biex jikkuraw &jo fict ikkawzati minn viruses.

Sebivo jintuza ghal kura ta’ adulti li jsofru rn attte B. Wiehed ghandu jikkunsidra li jibda t-
trattament b’Sebivo biss meta mhuwiex ew xieraq li tintuza medicina alternattiva li ghalija
l-virus tal-epatite B ghandu anqas ¢ans 1% uppa rezistenza. It-tabib tieghek se jiddeciedi liema
trattamnet jghodd l-aktar ghalik. %

Epatite B hija kkawzata b’ 1nfez?c) ill-virus ta’ I-epatite B, li jimmultiplika fil-fwied u jikkawza
hsara fil-fwied. Il-kura b’Se qqas l-ammont ta’ virus ta’ l-epatite B mill-gisem billi jinblokka t-
tkattir taghha, u b’hekk titn, @ il-hsara fil-fwied u titjieb il-funzjoni tal-fwied.

)

2. X'ghandek ®f gqabel ma tiehu Sebivo

Tihux Sebi \\,'

- je llergiku ghal telbivudine jew ghal xi sustanza ohra ta’ din il-medi¢ina (imnizzla fis-
16).
- @ inti ged tigi kkurat b’peligat jew b’interferon alfa standard (ara “Meta tiehu medicini

onra
Qkk dan jghodd ghalik, tihux Sebivo. Kellem lit-tabib tieghek.
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Twissijiet u prekawzjonijiet

Kellem lit-tabib tieghek qabel tiehu Sebivo:

- jekk ghandek jew kellek xi problemi bil-kliewi. It-tabib tieghek jista’ jordna li jsirulek testijiet
tal-laboratorju biex jara jekk il-kliewi hux qed jahdmulek tajjeb qabel u waqt il-kura. Skond ir-
rizultati ta’ dawn it-testijiet, it-tabib tieghek jista’ jaghtik parir biex tbiddel kemm il-darba tiehu
Sebivo hdu aktar jew anqas ta’ spiss kif jixraq.

- jekk tbati minn ¢irrozi tal-fwied (kundizzjoni serja i tikkawza “¢ikatri¢i” tal-fwied). F’dan il-
kaz it-tabib tieghek ikun irid izommok taht osservazzjoni aktar mill-qrib.

- jekk kellek trapjant tal-fwied.

- jekk ged tiehu xi medic¢ini li jistghu jikkawzaw problemi fil-muskoli (kellem lit-tabib jew spizjar
tieghek jekk m’intix cert/a).

Jekk int infettat bl-HIV, epatite C jew D, jew jekk ged tinghata kura b’xi medi¢ini antivirali. @

Jekk xi wiehed minn dawn jghodd ghalik, ghid lit-tabib tieghek qabel tiehu Sebivo. $
.
Inti u tiehu Sebivo: /1/
- Sebivo jista’ jikkawza dghjufija tal-muskoli jew ugigh fil-muskoli (mijopatija) p, &nti u
minghajr spjegazzjoni. Is-sintomi fil-muskoli jistghu jkomplu jfeggu u jsiru s @n xi kultant
jistghu jwasslu ghal dizintegrazzjoni tal-muskolu (rabdomijolosi) li tista’ ti hsara fil-

kliewi.
- Xi minn daqgqiet Sebivo jista’ jinduci titrix, tnemnim, ugigh u/jew sens@nij iet ta’ hruq fid-

dirghajn u/jew ir-riglejn (newropatija periferali). +
Jekk thoss xi wiehed minn dawn is-sintomi wagqt il-kura tieghek b’ e% ejjah lit-tabib tieghek
immedjatament.

Effetti sekondarji ohra ta’ din it-tip ta’ medicina
Sebivo jista’ jikkawza eccess ta’ lactic acid fid-demm (acigO% Mtika) li normalment hu asso¢jat ma’
tkabbir tal-fwied (epatomegalija). Ac¢idozi lattika huw#e D sekondarju rari imma serju li jista’ £xi
kazijiet ikun fatali. It-tabib tieghek jiehu hsiebek re ew’wagqt li tkun ged tiehu s-Sebivo. Jekk
thoss ugigh fil-muskoli, ugigh sever u persistenti (@lﬂ‘l bi tqalligh u rimettar, problemi severi u
persistenti biex tichu n-nifs, gheja jew skonf Qio inali wagqt li tkun ged tiehu Sebivo, sejjah lit-
tabib tieghek immedjatament. \

Xi persuni jista’ jkollhom sintomi t;& serji hafna meta jieqfu jiehdu medic¢ini bhal Sebivo. It-

tabib tieghek se jsegwi sahhtek uga k testijiet tad-demm b’mod regolari biex jiccekkjalek il-
fwied wara li inti twaqqaf il- ku ivo. Ghid lit-tabib tieghek immedjatament dwar kull sintomu
¢did jew mhux tas-soltu li i 1\ a wara li twaqqaf il-kura (ara “Jekk tieqaf tichu Sebivo” f’sezzjoni
3 ta’ dan il-fuljett). 6

Hu hsieb sabiex ma g nies ohrajn

Anke jekk tichu Sefgvi Xorta wahda tista’ tinfetta nies ohra bil-virus ta’ l-epatite B (HBV) permezz
ta’ kuntatt se li jeW b’kuntatt ma’ demm kontaminat jew fluwidi tal-gisem. Jekk ikollok att
sesswali ma,, d li mhuwiex immuni ghal epatite B, dejjem uza kondom u evita kull skambju
iehor ta‘& tal-gisem. Qatt m’ghandek tislef labar tas-siringi. Qatt m’ghandek tislef affarjiet

persona hek 1i jista’ jkollhom id-demm jew fluwidi tal-gisem fughom, bhal xkupilji tas-snien jew
xfaf @ ehja. Hemm tilqima sabiex jigu evitati infezzjonijiet b’HBV.

%‘al u adolexxenti
bivo mhux rakkomandat ghall-uzu fi tfal u adoloxxenti.
Medi¢ini ohra u Sebivo
Ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek jekk ged tichu, hadt dan 1-ahhar jew tista’ tichu xi medicina
ohra.
It-tabib jew spizjar tieghek ghandhom bzonn ikunu jafu dwar il-medicini 1-ohra ghax xi medi¢ini

jistghu jeffettwaw il-kliewi tieghek u dan ghaliex Sebivo johrog mill-gisem permezz tal-kliewi fl-
awrina.
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Tihux Sebivo jekk inti ged tiehu pegilat jew interferon alfa standard (ara “Tihux Sebivo’), minhabba li
meta ged thallat flimkien dawn il-medic¢ini jista’ jizdied ir-riskju li inti tizviluppa newropatija
periferali (titrix, tingiz, u/jew sensazzjoni ta’ hruq fid-dirghajn u/jew fir-riglejn). Ghid lit-tabib jew lill-
ispizjar tieghek jekk inti ged tigi kkurat b’ interferon.

Tqala u treddigh

- M’ ghandekx tuza Sebivo wagqt it-tqala sakemm ma jkunx irrikmandahielek it-tabib tieghek. Jekk
inti tqila, tahseb li tista’ tkun tqila jew ged tippjana li jkollok tarbija, itlob il-parir tat-tabib
tieghek gabel tiehu din il-medicina. It-tabib tieghek se jiddiskuti mieghek ir-riskji li jista’ jkun
hemm meta tichu Sebivo wagqt it-tqala.

- Jekk ghandek epatite B u hrigt tqila, tkellem mat-tabib tieghek dwar l-ahjar mod kif tista’ @
tipprotegi it-tarbija tieghek. Sebivo jista’ jnaqqas 1r-rlskju li tghaddi 1-virus ta’ l-epatite )t
tarbija li ghada ma twelditx jekk jittieched flimkien ma’ immunoglobulini ghall-Epatjf m
vac¢in tal-epatite B.

- M’ghandekx tredda’ waqt il-kura b’Sebivo. Tkellem mat-tabib tieghek jek@@ia .

Sewqan u thaddim ta’ magni
Sebivo ghandu effett zghir fuq il-hila biex issuq u thaddem magni. Jekk thoss@tordut wagqt li ged
tiechu din il-medi¢ina, issugx vettura u tuza ebda ghodda jew magna.

Sebivo fih is-sodium &

Is-soluzzjoni orali ta’ Sebivo fiha bejn wiehed u ichor 47 mg ta’ ghal kull doza ta’ 600 mg

(30 ml). Jekk inti qieghed/qieghda fuq dieta b’sodium ikko@&taqsi lit-tabib tieghek ghall-parir.
ﬂ

3 Kif ghandek tiehu Sebivo § b

Dejjem ghandek tiehu din il-medi¢ina skont i Inir vatt tat-tabib jew l-ispizjar tieghek. I¢¢ekkja mat-

tabib jew mal-ispizjar tieghek jekk 1kollok0)\d

Kemm ghandek tiehu Sebivo Q

Id-doza rakkomandata ta’ Seblvo.h 1 ta’ soluzzjoni orali (600 mg telbivudine) darba kuljum.

Hu Sebivo bejn wiehed u 1ehor hln kuljum. Huwa jista’ jittieched mal-ikel jew minghajru.

Ghal istruzzjonijiet shah dv@ ghandek tiehu Sebivo, ara s-sezzjoni “Istruzzjonijiet dwar l-uzu” fi
tmiem dan il-fuljett.

Nehbhi t-tazza tad-dﬂ@ftah il-flixkun. Bilmod u bl-attenzjoni ferragh s-soluzzjoni mill-flixkun ghal

got-tazza tad saRemm tilhaq il-livell tal-ammont preskritt. Ibla’ il-kontenut kollu tat-tazza tad-
doza immedj t.
Jekk int istax tkejjel b’mod preciz, l-ammont preskritt, billi tuza t-tazza tad-doza biss, inti

@ uza s-siringa tal- halq Istruzzjonijiet iddettaljati dwar kif tuzaha ged jinghataw fis-sezzjoni

q zzjonijiet dwar l-uzu”
doza tieghek tista’ titnaqqas jekk ghandek problemi fil-kliewi. Ghid lit-tabib tieghek jekk ghandek,
jew qatt kellek, problemi fil-kliewi.

Kemm ghandek iddum tiehu Sebivo

Ibga’ hu Sebivo kuljum sakemm jghidlek it-tabib. M’ghandekx tibdel id-doza jew tieqaf tichu Sebivo
minghajr ma tkellem lit-tabib tieghek. Din il-medi¢ina hi mahsuba ghal trattament fit-tul, u jista' jkun
li tibga' tehodha ghal xhur jew snin. It-tabib tieghek se ji¢¢ekkja regolarment il-kundizzjoni tieghek
biex jara jekk it-trattament hux ged ihalli 1-effett mixtieq.

59



Jekk tiehu Sebivo aktar milli suppost
Jekk hadt wisq Sebivo, jew jekk xi hadd iehor jiehu s-soluzzjoni orali tieghek bi zball, mur ghand it-
tabib jew l-isptar ghall-parir minnufih. Hu I-pakkett mieghek u wrieh lit-tabib tieghek.

Jekk tinsa tiehu Sebivo

- Jekk tinsa tiehu Sebivo, hudha malli tiftakar u imbaghad hu d-doza li jmiss fil-hin tas-soltu.

- Madankollu, jekk ikun sa 4 sighat qabel id-doza tieghek 1i jmiss, aqbez id-doza li nsejt u hu dik
li jmiss fil-hin tas-soltu.

M’ ghandekx tiehu doza doppja biex tpatti ghal kull doza li tkun insejt tiehu. Jekk taghmel hekk,
ikollok riskju akbar li thoss effetti sekondarji mhux mixtieqa. Stagsi lit-tabib jew spizjar tieghek j ]e
m’intix ¢ert/a x’ghandek tghamel.

Jekk tieqaf tiehu Sebivo . /1;»
Jekk twaqqaf it-trattament bis-Sebivo, ir-rizultat jista’ jkun li l-infezzjoni tieghek tal-epatj

ghall-aghar, jigifieri l-progressjoni tal-marda u tar-rizultati anormali tat-test (zieda fit-t
zieda fI-ALT). Twaqqafx Sebivo sakemm ma jghidlekx it-tabib tieghek. Waqt li tku
Sebivo, zgura li Sebivo ma’ jispiccalekx.

It-tabib tieghek isegwi sahhtek u jaghmel regolarment testijiet tad-demm blex ina fwiedek wara
li twaqqaf il-kura bis-Sebivo minhabba li l-infezzjoni tieghek tal- epatlte sta’ tmur ghall-aghar jew
tisfa serja hafna wara li jieqaf it-trattament. Gharraf lit-tabib tiegh 1% jatament dwar sintomi
godda jew mhux tas-soltu li inti tinnota wara li twaqqaf 1t-trattame%

Jekk ghandek aktar mistogsijiet dwar l-uzu ta’ din 11—medlc%@1 lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.
ﬁ 2

4 Effetti sekondarji possibbli §
Bhal kull medicina ohra, din il-medic¢ina tlsta\% a effetti sekondarji, ghalkemm ma jidhrux f°

kulhadd. \\

Xi effetti sekondarji jistghu jkunu se@
- Dghjufija jew ugigh persisie skoli

- Titrix, tnemnim, ugigh u, sazzjoni ta’ hruq fid-dirghajn u/jew fir-riglejn
Jekk thoss xi wahda minn d& jah lit-tabib tieghek immedjatament.

Sebivo jista’ wkoll jik effetti sekondariji ohra:
Komuni (jista’ jaffet n persuna sa 10 persuni)
- Sturdament, Mg1¥ ta’ ras

- Soghla
- Dijar ok imdardar (tqalligh), ugigh fl-istonku (fl-addome)
- Rd @gilda

ultati tat-testijiet tad-demm jkunu juru livelli gholjin ta’ xi enzimi tal-fwied (ez. ALT, AST),
g amylase, lipase jew creatine kinase
fetti (jista’ jaffettwa minn persuna sa 100 persuna)
Ugigh fil-gogi
- Dghjufija fil-muskoli persistenti jew ugigh fil-muskoli (mijopatija/mijozite), bughawwieg
- Ugigh fid-dar, ghonq jew ‘1 fuq mill-genbejn
- Titrix, tnemnim, ugigh u/jew sensazzjoni ta’ hruq fid-dirghajn u/jew fir-riglejn jew mad-dawra
tal-halq
- Ugigh fin-naha t’isfel tad-dar jew genbejn li jista’ jinfirex ghar-rigel (xatka)

- Disturb fit-toghma
- Thoss li ma tkunx tajjeb (Thoss telqa)
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Rari (jista' jaffettwa minn persuna sa 1,000 persuna)
- Lactic acid zejjed fid-demm (acidozi lattika)
- Dikompozizzjoni tal-muskoli (rabdomijolizi)

Rappurtar tal-effetti sekondarji

Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek. Dan jinkludi xi effett
sekondarju possibbli li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Tista’ wkoll tirrapporta effetti sekondarji
direttament permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali mnizzla f” Appendic¢i V. Billi tirrapporta 1-
effetti sekondarji tista’ tghin biex tigi pprovduta aktar informazzjoni dwar is-sigurta ta’ din il-
medic¢ina.

5. Kif tahzen Sebivo /@

Zomm din il-medi¢ina fejn ma tidhirx u ma tintlahaqx mit-tfal. &
Tuzax din il-medic¢ina wara d-data ta’ meta tiskadi li tidher fuq il-kartuna u t-tikkett, xkun. Id-
data ta’ meta tiskadi tirreferi ghall-ahhar gurnata ta’ dak ix-xahar.

Tahzinx f’temperatura 'l fuq minn 30°C. Taghmlux fil-friza. @'

si lill-ispizjar tieghek dwar kif
ghall-protezzjoni tal-ambjent.

Uza fi zmien xahrejn minn meta tiftah il-flixkun.

Tarmix medic¢ini mal-ilma tad-dranagg jew mal-iskart domestikge
ghandek tarmi medicini li m’ghandekx tuza. Dawn il-mizugyalli

ﬂ
6.  Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohr@ b
X fih Sebivo

.

- Is-sustanza attiva hi telbivudine. 3 t@)luzzj oni orali fiha 600 mg telbivudine.

- Is-sustanzi mhux attivi I-ohra humaN\Ngdzoic acid, sodium saccharin, passion fruit flavouring,
sodium hydroxide, citrc acid anh?éus, ilma.

*

MNkkett

hija fornuta bhala 300 ml ta’ soluzzjoni trasparenti, minn bla

gieg kannella b’ghatu abjad tal-polypropylene li ma jinfetahx mit-

e li tisigilla u ¢irku ta’ garanzija. Il-pakkett fih tazza tad-doza

ne mmarkata bi gradi ta’ kejl ibbuzzat ’il barra minn 5 ml sa 30 ml b’zidiet
q tal-polypropylene bi gradi ta’ kejl minn 1 ml sa 10 ml b’Zidiet ta’ 0.5 ml.

Kif jidher Sebivo u l-kontelzuf
Is-soluzzjoni orali Sebivo 2
kulur sa safra cara fi flixku
tfal, inkluz disk tal-poly
maghmula mill-pol

ta’ Smlu sirin%

Detentur t rizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq
Novartis arm Limited

Frimlg iness Park

Ca }y GU16 7SR

g ju Unit
anifattur

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Niirnberg
I-Germanja
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Ghal kull taghrif dwar din il-medi¢ina, jekk joghgbok ikkuntattja lir-rapprezentant lokali tad-Detentur
tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Sugq:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
Novartis Pharma N.V. Novartis Pharma Services Inc.
Tél/Tel: +322 246 16 11 Tel: +370 5269 16 50
bbarapus Luxembourg/Luxemburg
Novartis Pharma Services Inc. Novartis Pharma N.V.
Ten.: +359 2 489 98 28 Tél/Tel: +322 246 16 11
Ceska republika Magyarorszag ®\
Novartis s.r.0. Novartis Hungaria Kft. Pharma w
Tel: +420 225 775 111 Tel.: +36 1 457 65 00 . /v
Danmark Malta &\
Novartis Healthcare A/S Novartis Pharma Services Inc. \'O
TIf: +45 39 16 84 00 Tel: +356 2122 2872 $
Deutschland Nederland @'
Novartis Pharma GmbH Novartis Pharma Bjﬁ~
Tel: +49 911 273 0 Tel: +31 26 37 8@1
Eesti Norge
Novartis Pharma Services Inc. Novarg AS
Tel: +372 66 30 810 TIf: + 52000
2O

EALGdo PN¢errefch
Novartis (Hellas) A.E.B.E. @arﬁs Pharma GmbH
TnA: +30210 281 17 12 \\ el: +43 1 86 6570

*

Novartis Farmacéutica, S.A. Novartis Poland Sp. z 0.0.
Tel: +34 93 306 42 00 . Q Tel.: +48 22 375 4888

Espaia \\ Polska

Tél: +33 1 5547 66 00 Tel: +351 21 000 8600

Hrvatska @ Roméinia
d

X3
France ’\C) Portugal
Novartis Pharma S.A.S. 6 Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos, S.A.

Novartis Hrv: .0.0. Novartis Pharma Services Romania SRL
Tel. +385 1 0 Tel: +40 21 31299 01
Irela 6 Slovenija
No Ireland Limited Novartis Pharma Services Inc.
) 312601255 Tel: +386 1 300 75 50
Island Slovenska republika
Vistor hf. Novartis Slovakia s.r.o.
Simi: +354 535 7000 Tel: +421 2 5542 5439
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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

Dan il-fuljett kien rivedut l-ahhar

Sorsi ohra ta’ informazzjoni

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

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

United Kingdom
Novartis Pharmaceuticals UK Ltd.

Tel: +44 1276 698370 /v®\'
\0&/

Informazzjoni dettaljata dwar din il-medi¢ina tinsab fuq is-sit elettroniku tal- "& Ewropea ghall-
Medic¢ini http://www.ema.europa.eu.
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ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

Jekk joghgbok aqra sew dawn l-istruzzjonijiet biex tkun taf kif ghandek tuza s-soluzzjoni kif
suppost.

p— 1. Il-flixkun li fih is-soluzzjoni orali.
Ghatu bil-kamin li ma jinfetahx mit-tfal b’¢irku
ta’ garanzija. Dejjem aghlaq il-flixkun bl-ghatu

N

wara li tuzah. \
1 3.  Tazza tad-doza orali biex tkejjel id-doza. Dej@
erga’ poggi t-tazza lura fuq it-tapp wara 1%
4 u tahsilha. .
3 4.  Siringa tal-halq biex tkejjel dozi li w ux
] t 1 jitkejlu bl-ezatt meta tuza t—tazza&

R
>

Kif tipprepara doza tal-medic¢ina meta tuza t-tazza S\~

1. Nehhi t-tazza tad-doza.

2.  Filwaqt li taghfas l-isfel awwar l-ghatu 1i ma jinfetahx
mit-tfal (2b) lejn in-@ -xellug biex tiftah il-flixkun.
4

N
>

,&)\ abel ma tferragh xi soluzzjoni fit-tazza, jekk joghgbok

. ic¢ekkja 1-pozizzjoni tal-marka sa fejn suppost timla biex
b\ tevita l-hela jew li twaqqa’.

Wagqt li zzomm it-tazza bi dritt ghajnejk, b’attenzjoni u bilmod
ferragh 1-ammont ta’ soluzzjoni preskritta minn gol-flixkun
ghal got-tazza tad-doza sakemm is-soluzzjoni tmiss man-naha
ta’ fuq tal-marka sa fejn suppost timla.

Nota: Jekk 1-ammont li tferragh fit-tazza jagbez id-doza 1i hemm
bzonn, armi z-zejjed fis-sink. Tergax tferrghu lura gol-flixkun.

4. Ixrob is-soluzzjoni jew aghtiha lill-pazjent immedjatament.
5. Aghlaq il-flixkun billi tpoggi 1-ghatu lura fuq il-flixkun u
tissikka sewwa l-kamin.
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6. Lahlah it-tazza tad-doza bl-ilma mill-ewwel.
7. Nehhi l-ilma minn got-tazza tad-doza, imsahha b’tixu nadifa u
erga’ poggiha lura fuq 1-ghatu tal-flixkun.

Kif tipprepara doza ta’ 6 ml meta tuza s-siringa tal-halq

1. Nehhi t-tazza tad-doza. @0
2. a’
X

Filwagqt li taghfas l-isfel (2a) dawwar l-ghat%(
jinfetahx mit-tfal (2b) lejn in-naha tax-xe%

tiftah il-flixkun. &O

3. Qabel ma tferra’ xi solu i fit-tazza, jekk
joghgbok iccekkja d-Ro oni tal-marki ta’ S u

’

a bi dritt ghajnejk, b’attenzjoni

u bil-mod soluzzjoni preskritta minn gol-
flixkun ghlWotttazza sakemm is-soluzzjoni tasal
bejn We iehor fin-nofs bejn il-marka ta’ 5 ml u
10 gof®

>

ﬁ)ed is-soluzzjoni kollha minn got-tazza ghal gos-

’4\ ringa.
>

5. Dawwar is-siringa tipponta ’1 fuq u mejjilha ftit biex
il-bziezaq tal-arja jitilghu fil-wicc.

6. Imbotta I-planger b’attenzjoni u bil-mod biex tnehhi
l-arja sakemm tigi tidher qatra ta’ soluzzjoni.

7. Zomm is-siringa fuq it-tazza.
8. Imbotta I-planger bil-mod u b’attenzjoni sakemm is-
soluzzjoni tasal sal-marka ta’ 6 ml.
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10.

11.
12.
13.

14.

Ibla’ s-soluzzjoni immedjatament, direttament minn
gos-siringa.
Armi s-soluzzjoni li jkun ghad fadal fit-tazza, fis-

sink. Tergax tferraghha lura gol-flixkun minhabba li
dan jista’ jikkawza kontaminazzjoni.
Aghlaq il-flixkun sewwa.
Lahlah it-tazza u s-siringa b’ilma nadif.
Ixxotta t-tazza, b’tixu nadifa u erga’ poggiha lura fuq
l-ghatu tal-flixkun.
Halli s-siringa xi mkien ghall-arja biex tinxef
wahidha u erfaghha mal-flixkun.
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ANNESS 1V

KONKLUZJONIJIET XJENTIFICI U RAGUNIJ
TERMINI TAL-AWTORIZZAZZJON
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Konkluzjonijiet xjentifici

Meta jigi kkunsidrat ir-Rapport ta’ Valutazzjoni tal-PRAC dwar il-PSUR ghal telbivudine, il-
konkluzjonijiet xjentifi¢i tas-CHMP huma kif gej:

Ibbazat fuq analizi kumulattiva pprezentata mill-MAH ma’ dan il-PSUR, kienu rrappurtati total ta’

96 kaz ta’ acidozi lattika b’telbivudine, inkluz 54 kaz bhala avveniment sekondarju ta’ kondizzjoni
sottostanti serja, bhal rabdomijolisi jew mijopatija u 26 kaz bl-ebda kawza primarja evidenti,

ghalkemm zieda ta” CPK spiss kienet asso¢jata ma’ dawn. Barra dan, kien irrappurtat rapport wiched

ta’ kaz mil-letteratura ta’ ac¢idozi lattika severa li ma rrispondietx ghal trattament matul il-perjodu tal\
analizi f’pazjent li kien qged jir¢ievi monoterapija ta’ telbivudine li ghalih ma kienet irrappurtata l—e®
kondizzjoni sottostanti serja. B’kollox, kienu dokumentati seba’ kazijiet fatali ta’ a¢idozi lattik

inkluzi sitt kazijiet fejn acidozi lattika kienet irrappurtata bhala sintomu jew kienet sekond@ryﬁ
rabdomijolisi. B’mod generali, huwa rikonoxxut li jibqa’ diffi¢li biex jigi konkluz b’mod gWN
acidozi lattika tikkawzax avvenimenti fil-muskoli jew jekk ac¢idozi lattika issehhx war&l—

muskoli. \

Abbazi tal-evidenza disponibbli, il-PRAC jikkunsidra li I-SmPC ta’ telbivudi u jigi aggornat
biex tissahhah il-twissija attwali fis-sezzjoni 4.4 tal-SmPC dwar acidozi lattik tevolment billi jigi
enfasizzat rizultat fatali potenzjali ta’ acidozi lattika kkawzata minn telbigg}dine f’kuntest ta’

rabdomijolisi u biex tithassar I-informazzjoni attwali fis-sezzjoni 4.8 C li a¢idozi lattika kienet
irrappurtata b’telbivudine esklussivament bhala avveniment sekondeNeperess li mhuwiex dejjem il-
kaz).

Ghalhekk, fid-dawl tad-dejta pprezentata fil-PSUR rivedu ’QAC qies li bidliet fl-informazzjoni
tal-prodott ta’ prodotti medi¢inali li fihom telbiwdine‘ki@ustiﬁkati.

Is-CHMP jagbel mal-konkluzjonijiet xj entiﬁéi‘ma@i mill-PRAC.

Ragunijiet ghall-varjazzjoni ghat-termin'%\\'vtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq

Abbazi tal-konkluzjonijiet xjentifici gh ivudine is-CHMP huwa tal-fehma li 1-bilan¢ bejn il-
beneficcju u r-riskju tal- prodott medic\2h 1i fih telbivudine mhux mibdul suggett ghall-bidliet

proposti ghall-informazzjoni Ealtcéx t.
Is-CHMP jirrakkomanda li @ini ghall-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq ghandhom ikunu
varjati. @

Q\
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