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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH

TNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

Sebivo 600 mg filmom obalené tablety

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 600 mg telbivudinu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

*

3. LIEKOVA FORMA @
SO

Filmom obalena tableta &Q'

Biela az slabo Zltkasta ovalna filmom obalena tableta, s vytlacenym ,,LDT* na jedm@ne

4. KLINICKE UDAJE @

4.1 Terapeutické indikdcie 0

ﬁ
Sebivo je indikované na lie¢bu chronickej hepatitidy B u dospel ;ientov s kompenzovanym
ochorenim pecene a s dokazom replikacie virusu, trvalo zvySeSef) hladinami sérovej
alaninaminotransferdzy (ALT) a histologicky potvrdenym a@iym zapalom a/alebo fibrézou.

O zacati lieCby Sebivom sa ma uvazovat’ len vtedy, LY protivirusova latka s vysSou genetickou
bariérou proti rezistencii nie je dostupna alebo v

Podrobnosti klinického skiiSania a osobitné haQeristiky pacientov, na ktorych sa tato indikacia
zaklada, pozri ¢ast 5.1. é

4.2 Davkovanie a sposob podé@@

Liecbu musi zacat’ lekar so @t’ami v liecbe chronickej infekcie hepatitidy B.

Déavkovanie OQ

Dospeli
Odporucana déw@biva je 600 mg (jedna tableta) raz denne.

Pouzitie eror%leho roztoku Sebivo sa mdze zvazit u pacientov, ktori maju tazkosti s prehitanim
tabliet%
.
ledWanie pocas liecby
&ﬂo sa, ze odpoved’ v 24. tyzdni lie¢by predikuje dlhodobu odpoved’ (pozri Tabulku 7 v ¢asti 5.1).
Hladiny HBV DNA sa maju monitorovat’ pocas 24 tyzdinov liecby, aby sa zaistila kompletna supresia
virusu (HBV DNA menej ako 300 kopii/ml). U pacientov s detegovateI'nou HBV DNA po
24 tyzdnoch liecby sa ma zvazit’ uprava liecby.

HBV DNA sa ma kontrolovat’ kazdych 6 mesiacov, aby sa zabezpecila pretrvavajtica odpoved’. Ak je
u pacientov pozitivny test na HBV DNA kedykol'vek po zaciatocnej odpovedi, ma sa zvazit' Gprava
lie¢by. Optimalna lieCba ma byt’ zaloZena na testovani rezistencie.



Trvanie liecby

Optimdlne trvanie liecby nie je zname. Ukoncenie liecby sa ma zvazit’ v nasledujucich pripadoch:

o U HBeAg-pozitivnych pacientov bez cirh6zy sa lieCba ma podavat’ najmenej pocas
6-12 mesiacov po potvrdeni sérokonverzie HBeAg (vymiznutie HBeAg a vymiznutie HBV
DNA s detekciou anti-HBe), alebo do sérokonverzie HBsAg, alebo pri dokaze o strate ucinnosti.
Hladiny sérovej ALT a HBV DNA sa maju po ukonceni liecby pravidelne kontrolovat’, aby sa
zistil akykol'vek neskory virologicky relaps.

o U HBeAg-negativnych pacientov bez cirh6zy sa ma lieCba podavat’ najmenej do sérokonverzie
HBsAg, alebo az kym nie je dokaz o strate ucinnosti. Pri dlhodobe;j lieCbe trvajucej viac ako
2 roky sa odportca pravidelné prehodnocovanie, aby sa potvrdilo, Ze pokracovat’ vo zvolenej

liecbe je pre pacienta nad’alej vhodné.
: @
Vynechané davky

Ak sa vynecha davka, pacient smie uZit' vynechanu davku, len ak st aspoi 4 hodiny do d’al$
planovanej davky. Dalsia ddvka sa ma uzit' vo zvy¢ajnom &ase. ?b'

Starst ludia (vo veku viac ako 65 rokov)
Nie su dostupné ziadne tdaje podporujlice osobitné odporucanie na davkovame ntov starSich
ako 65 rokov (pozri Cast’ 4.4).

Porucha funkcie obliciek

U pacientov s klirensom kreatininu > 50 ml/min nie je potrebna Gprav racanej davky
telbivudinu. Uprava davky sa vyzaduje u pacientov s klirensom u < 50 ml/min, vratane
pacientov s ochorenim obliciek v terminalnom $tadiu (ESRD) odialyze. Na zniZenie dennej
davky sa odporuca pouzit’ peroralny roztok Sebivo, ako je p e uvedené nizsie v Tabulke 1. Ak
nie je mozné pouzit’ peroralny roztok, ako alternativa sa m ouzit’ filmom obalené tablety Sebivo
a davkovanie sa mé upravit' predizenim &asového int uwedzi davkami, ako je podrobne uvedené
v Tabul'ke 1.

Tabulka 1 Uprava divkovacieho reZimu S?\%u pacientov s poruchou funkcie obliciek

N

Klirens kreatininu Telbivudin 20 m )y Telbivudin 600 mg filmom obalena
(ml/min) peroralny rozt tableta

Uprava dereNJavKy Alternativna** tprava davky s

3 predizenymi intervalmi medzi
C. davkami

>50 6 30 ml) raz denne 600 mg raz denne
30-49 g (20 ml) raz denne 600 mg raz za kazdych 48 hodin
< 30 (nevyZzadujucs mg (10 ml) raz denne 600 mg raz za kazdych 72 hodin
dialyzu) \&
ESRD* 0 120 mg (6 ml) raz denne 600 mg raz za kazdych 96 hodin

* Ochorenie@icCick v terminalnom Stadiu
**V g@:, ed’ nie je mozné pouzit’ peroralny roztok

né upravy davky sa zakladaju na extrapolacii a nemusia byt optiméalne. Bezpecnost’ a
st’ tychto pokynov na upravu davkovania sa klinicky nevyhodnotili. Preto sa u tychto pacientov
ruca dosledné klinické sledovanie.

Pacienti s ochorenim obliciek v termindlnom Stadiu
Pri pacientoch s ESRD sa ma Sebivo podavat’ po hemodialyze (pozri Cast’ 5.2).

Porucha funkcie pecene
U pacientov s poruchou funkcie pe€ene nie je potrebna Giprava odporucanej davky Sebiva (pozri Cast’
5.2).



Pediatricka populacia
Bezpecnost’ a ucinnost’ Sebiva u pediatrickej populacie neboli doteraz stanovené. K dispozicii nie su
ziadne udaje.

Spdsob podavania

Sebivo sa uziva peroralne, s jedlom alebo bez jedla. Tableta sa nema hryzt, lamat’ alebo drvit’.
4.3 Kontraindikacie
Precitlivenost’ na liecivo alebo na ktorikol'vek z pomocnych latok uvedenych v asti 6.1.

<&
Kombinacia telbivudinu s pegylovanym alebo Standardnym interferonom alfa (pozri Casti 4.4 a@
>
Zavazné akutne exacerbacie chronickej hepatitidy B st pomerne Casté a st charakttix@\n'é
prechodnym zvySenim hodnot ALT v sére. Po zacati protivirusovej lieCby sa moz ve hodnoty
ALT u niektorych pacientov zvysit, zatial’ ¢o sérové hodnoty HBV DNA klesgj i Cast’ 4.8). Pred

vyskytom exacerbacie u pacientov lieCenych telbivudinom uplynulo v prier& 5 tyzdnov. Celkovo
sa prudky vzostup ALT vyskytoval CastejSie u HBeAg-pozitivnych pacieétov ez u HBeAg-

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

negativnych pacientov. U pacientov s kompenzovanym ochorenim pe¢hgeyoto zvysenie sérovej
hladiny ALT spravidla nie je sprevadzané zvySenymi hladinami géyd @ p bilirubinu alebo inymi
priznakmi dekompenzécie pecene. Riziko dekompenzacie pece naslednej exacerbacie hepatitidy
—moze byt zvySené u pacientov s cirh6zou. Takychto pacie preto potrebné starostlivo sledovat’.

Exacerbacie hepatitidy boli hlasené aj u pacientov, u %sa ukongila liecba hepatitidy B. Prudky
vzostup ALT po liecbe sa normalne spaja so zvyseni in HBV DNA v sére, a u vacsiny takych
pripadov sa dokazalo, ze spontanne zmiznt. Aj tﬁ\) boli spravy o zavaznych — niekedy fatalnych —
exacerbaciach ochorenia po liecbe. Preto sa fu ecene ma dalej sledovat’ v pravidelnych
intervaloch ako klinicky, tak aj laboratérne ajﬁj 6 mesiacov po ukonceni lieCby hepatitidy B.

Laktatova acidoza O

Po uvedeni telbivudinu na trh,sa
IR . . -
Castejsie sekundarne nasledK
s udalost’ami sGvisiacimi

inych ochoreniach, nie

menali zriedkavé pripady laktatovej acidozy. Pripady boli

h zavaznych ochoreni (napr. rabdomyolyzy) a/alebo sa spajali
vom (napr. myopatiou, myozitidou). Ked’ vznikli sekundarne pri
ripady sa tiez spajali s pankreatitidou, zlyhanim pecene/steat6zou pecene
a zlyhanim oblicie torych pripadoch bolo hlasené, ze sa skoncili smrtou, ked’ laktatova
aciddza vznikla sels%’ﬁne nasledkom rabdomyolyz. Pacientov je potrebné starostlivo sledovat’.

Liecba telbiy@inom sa ma ukoncit’ pri vzniku metabolickej/laktatovej acidozy neznamej etiologie.
Benigne gymp##my v traviacom trakte, ako je nauzea, vracanie a bolest’ brucha mézu poukazovat’ na
vznik %Vej acidozy.

>
@w na svalstvo

Niekol’ko tyzdiov az mesiacov po zacati liecby telbivudinom boli hlasené pripady myopatie a myalgie
(pozri Cast’ 4.8). Po uvedeni telbivudinu na trh boli pocas jeho pouZzivania hlasené pripady
rabdomyolyzy (pozri Cast’ 4.8).

Myopatia, definovana ako pretrvavajica nevysvetlena bolest’ svalov a/alebo svalova slabost’, bez
ohl'adu na stupen zvySenia hladin kreatinkinazy (CK), sa ma vziat’ do tivahy u kazdého pacienta

s difuznymi nevysvetlenymi myalgiami, citlivostou svalov na tlak, slabost’ou svalov alebo myozitidou
(definovanou ako myopatia s histologickym dokazom poskodenia svalov). Pacientov je potrebné
poucit’, aby okamzite hlasili akiikol'vek pretrvavajucu nevysvetlenu bolest), citlivost’ svalov na tlak
alebo slabost’ svalov. Ak st hlasené ktorékol'vek z tychto symptémov, ma sa vykonat’ podrobné
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vySetrenie svalov, aby sa vyhodnotila funkcia svalov. Ak sa diagnostikuje myopatia, lieCba
telbivudinom sa ma prerusit’.

Nie je zname, ¢i riziko myopatie pocas liecby telbivudinom je zvySené pri suc¢asnom podani inych
liekov spdjanych s myopatiou (napr. statinov, fibratov alebo cyklosporinu). Lekari pri zvazovani
subeznej lieCby inymi liekmi spojenymi s myopatiou maju starostlivo uvazit’ potencialne prinosy a
rizika a maju u pacientov sledovat’ akékol'vek priznaky alebo prejavy poukazujice na myopatiu.

Periférna neuropatia

U pacientov lieCenych telbivudinom sa menej ¢asto zaznamenala periférna neuropatia. Pri podozreni
na periférnu neuropatiu je potrebné prehodnotit’ liecbu telbivudinom (pozri Cast’ 4.8). . \@

Zvysené riziko vzniku periférnej neuropatie sa pozorovalo v jednej $tadii pri sibeZznom po C)
telbivudinu a pegylovaného interferonu alfa-2a (pozri Cast’ 4.5). Takéto zvysené riziko ne

vylucit’ pri inom interferone alfa (pegylovanom alebo Standardnom). Okrem toho v sti¢ 1 nie je
preukazany prinos kombinacie telbivudinu s interferonom alfa (pegylovanym alebe § rdnym).
Preto kombin4cia telbivudinu s pegylovanym alebo Standardnym interferonom algN
kontraindikovana (pozri Cast’ 4.3). @

Funkcia obli¢iek K

Telbivudin sa eliminuje primarne vylu¢ovanim obli¢kami, preto sg tov s klirensom kreatininu
< 50 ml/min (vratane hemodialyzovanych pacientov) odporuca 4 ¥intervalu medzi davkami.
Ucinnost upravy intervalu medzi davkami sa klinicky nevyho jla. Preto sa u pacientov

s predizenym intervalom medzi davkami ma starostlivo sle@t virologicka odpoved’ (pozri Casti 4.2

a5.2). ,\'Q

Pacienti s kompenzovanou cirhdzou \@'

Vzhl'adom na obmedzenost’ dostupnych ud 'o& 3 % zaradenych pacientov mali cirhozu),
telbivudin sa ma zvlast’ opatrne pouZzivat’ %ien ov s cirhozou. U tychto pacientov sa maju pocas
liecby a po skonceni liecby dosledne s klinické, biochemické a virologické parametre spojené
s hepatitidou B.

Pacienti s dekompenzovanod"ﬂrg{)u
Nie st dostato¢né udaj N Nnosti a bezpe¢nosti u pacientov s dekompenzovanou cirh6zou.

Pacienti s predcha ou expoziciou nukleozidovym/nukleotidovym analégom

Telbivudin i%ro nebol U€inny proti kmeiiom HBV obsahujucim mutécie rtM204V/rtL180M alebo
tM204I (pozme€ast’ 5.1). Monoterapia telbivudinom nie je moznost'ou vol'by u pacientov
] preul%su infekciou virusom hepatitidy B rezistentnou proti lamivudinu. Nie je pravdepodobné,
70w entov, u ktorych sa nedosiahla virologicka odpoved’ po lieCbe lamivudinom trvajlicej viac
ko N tyzdiov, bude monoterapia telbivudinom prinosom. V sucasnosti nie su klinické tidaje, na
de ktorych by sa dali naleZite vyhodnotit’ prinos a riziko prechodu na telbivudin u pacientov
lieCenych lamivudinom, ktori pri lamivudine dosahuji kompletna supresiu virusu.

Nie st ziadne udaje o lie¢be telbivudinom u pacientov s preukdzanou infekciou virusom hepatitidy B

s jednou mutaciou rtN236T alebo A181V, rezistentnym proti adefoviru. Vysledky zo skiimani na
bunkovych kultarach ukazali, Ze substitucia A181V spojena s rezistenciou proti adefoviru mala 1,5- az
priblizne 4-nasobne zniZenu citlivost’ na telbivudin.



Pacienti s transplantovanou pecenou

Bezpecnost’ a ti¢innost’ telbivudinu u pacientov s transplantovanou pecenou nie sil zname.
Starsi l'udia

Do klinickych skusani telbivudinu nebol zaradeny dostatocny pocet pacientov vo veku > 65 rokov, aby
sa dalo urcit, ¢i ich odpoved’ na liecbu je ind ako u mlad$ich oséb. Vo v§eobecnosti je pri predpisovani
Sebiva star§im pacientom potrebna opatrnost’ vzhI'adom na vyssi vyskyt zniZzenej funkcie oblic¢iek
sposobenej sibeznym ochorenim alebo sucasnym pouzitim inych liekov.

Iné osobitné populacie @

Sebivo sa neskimalo u pacientov s koinfekciou hepatitidou B (napr. pacienti infikovani suck g)
virusom l'udskej imunodeficiencie [HIV], virusom hepatitidy C [HCV] alebo virusom he;{ D

[HDV]).
&

Pacientov je potrebné poucit’, Ze pri liecbe Sebivom sa nepreukazalo zniier'&%’ca prenosu HBV na
inych sexualnym kontaktom alebo kontaminaciou krvi.

Celkovo

Neodporuca sa pouzivat’ telbivudin s lamivudinom, pretoze v klirﬁc@?iéani fazy Il sa pozorovala
nizsia odpoved na lieCbu pri kombinovane;j lie¢be telbivudinom dinom ako pri samotnom
telbivudine.

V sucasnosti nie su udaje o ucinnosti a bezpec¢nosti in@‘aginécii antivirotik s telbivudinom.

4.5 Liekové a iné interakcie \@’

Kedze sa telbivudin eliminuje primarne vylgCowglim oblickami, su¢asné podavanie Sebiva s latkami,
ktoré maju vplyv na funkciu obli¢iek (napéinoglykozidy, sluckové diuretikd, zIuceniny platiny,
vankomycin, amfotericin B), méze OV}@I plazmatické koncentracie telbivudinu a/alebo stibezne
podavane;j latky. Kombinacia telbiv@ tymito liekmi sa ma pouzivat’ opatrne. Farmakokinetika
telbivudinu v rovnovaznom stav zmenila po opakovanom podéavani v kombindcii s
lamivudinom, adefovirdipiv enofovirdizoproxilfumaratom, cyklosporinom alebo
pegylovanym interferono a. Telbivudin tieZ nemeni farmakokinetiku lamivudinu,
adefovirdipivoxilu, ten Wdizoproxilfumaratu alebo cyklosporinu. Pre vysoku interindividualnu
variabilitu koncentgdqii lovaného interferénu alfa-2a sa nedal urobit’ definitivny zaver o uc¢inkoch
telbivudinu na far inetiku pegylovaného interferonu alfa-2a. Klinické skusanie skiimajuce
kombinéciu telbi u 600 mg denne so subkutanne podavanym pegylovanym interferénom alfa-2a
v davke ISO%mgramov raz tyzdenne naznacuje, Ze tato kombinacia sa spaja so zvySenym rizikom
vyvoja perifere€] neuropatie. Mechanizmus vzniku tychto udalosti nie je znamy (pozri Cast’ 4.4).
Kombﬂstelbivudinu s akymkol'vek liekom obsahujucim interferon alfa je kontraindikovana (pozri

cas\
Vudm nie je substratom, inhibitorom ani induktorom enzymatického systému cytochromu P450

(CYP450) (pozri Cast’ 5.2). Preto potencial pre liekové interakcie sprostredkované CYP450 zahinajtuce
Sebivo je nizky.




4.6 Fertilita, gravidita a laktacia
Gravidita

Studie na zvieratach nepreukazali priame $kodlivé u¢inky na graviditu, embryonalny/fetalny vyvoj,
porod alebo postnatalny vyvoj (pozri &ast’ 5.3). Stadie u gravidnych potkanov a kralikov ukézali, Ze
telbivudin prechddza placentou. Stiidie u gravidnych kréalikov ukazali pred¢asny porod a/ alebo potrat
ako nésledok toxicity pre samice.

Obmedzené klinické udaje (menej ako 300 vysledkov gravidity) po expozicii telbivudinu pocas prvého
trimestra gravidity nenaznacuju toxicitu spdsobujiucu malformacie a vel'’ké mnozstvo udajov (viac ako
1 000 vysledkov gravidity) po expozicii pocas druhého a tretieho trimestra neukazuje ziadne toxic
ucinky na plod/novorodenca.

Sebivo sa ma pouzit’ pocas gravidity len vtedy, ak jeho prinos pre matku prevazi potenmaK 0 pre
plod.

Udaje z literattry ukazuju, e expozicia telbivudinu v druhom a/alebo tretom tri ;rawdlty

znizuje riziko prenosu HBV z matky na diet’a, ak sa telbivudin podava popri i buline proti
hepatitide B a vakcine proti hepatitide B. K
Dojcenie

mlieka. Zeny nemaju dojéit,, ak uzivajii Sebivo.

Fertilita \'Q

Nie su k dispozicii klinické udaje o u¢inkoch tel@l na fertilitu muzov alebo Zien. V §tudiach
reprodukénej toxicity na dospelych zvieratach 1lita mierne znizila, ked’ samci aj samice potkana
dostavali telbivudin. Neziaduce u€inky na fgrtilin?boli vicsie v osobitnej §tadii na dospievajucich
zvieratach, ked’ zvierata oboch pohlavi do@li telbivudin (pozri Cast’ 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti vie&dlé a obsluhovat’ stroje

Sebivo ma maly vplyv na scﬂ‘& viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.

4.8 Neziaduce uc1nlbo

Suahrn profilu bez

Telbivudin sa vylucuje do mlieka potkanov. Nie je zname, ¢i sa g&gm vylucuje do l'udského

Hodnotenie g€gaducich ucinkov sa zaklad4 hlavne na dvoch klinickych skusaniach, NV-02B-007
(GLOBE) a N&##02B-015, v ktorych 1 699 pacientov s chronickou hepatitidou B dostavalo pocas
104 t}'f%sdvojito slept liecbu telbivudinom 600 mg/den (n = 847) alebo lamivudinom (n = 852).
.
V tyNyto 104 tyzdiov trvajucich klinickych skuSaniach boli hlasené neziaduce reakcie obvykle
otené ako l'ahké alebo stredne t'azké. NajcastejsSie neziaduce reakcie boli zvySenia kreatinkinazy
v krvi stupiia 3 alebo 4 (6,8 %), unava (4,4 %), bolest’ hlavy (3,0 %) a nauzea (2,6 %).

%



Tabul’kovy zoznam neziaducich reakcii

Tabul’ka 2 uvadza neziaduce reakcie podla tried organovych systémov MedDRA a frekvencie
pomocou nasledujicej konvencie: vel'mi ¢asté (> 1/10); ¢asté (> 1/100 az < 1/10); menej Casté

(= 1/1 000 az < 1/100); zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000); vel'mi zriedkavé (< 1/10 000); nezndme
(z dostupnych tdajov). V ramci jednotlivych skupin frekvencii st neziaduce G¢inky usporiadané

v poradi klesajucej zavaznosti.

TabuPka 2 NezZiaduce reakcie

Poruchy metabolizmu a vyZivy

Zriedkavé* Laktatové acidoza . @
Poruchy nervového systému f\
Casté Zavraty, bolest’ hlavy \Y
Menegj Casté Periférna neuropatia, dysgeuzia, h 3D ¥
parestézia, ischias PRe
Poruchy dychacej ststavy, hrudnika a ’\‘0 -
mediastina
Casté Kasel %
Poruchy gastrointestinalneho traktu (
Casté Hnacka, zvysenie li 'zy\/ krvi, nauzea, bolest’
brucha o~
Poruchy koZe a podkoZného tkaniva 2 \UJ
Casté Exantém 9\'
Poruchy kostrovej a svalovej stistavy a </
spojivového tkaniva O
Menej Casté @‘ﬁa/myozitida, artralgia, myalgia, bolest’

@ tin, bolest’ chrbta, svalové kice, bolest’ §ije,
\ lest’ v bokoch

Zriedkavé* Q “Rabdomyolyza
Celkové poruchy a reakcie v mieste po«ia&

Casté Pa Unava
Menej Casté \.J Celkova nevol'nost’
Laboratérne a funkéné vySetre Q‘
Casté ) @ Zvysenie kreatinfosfokinazy v krvi, zvySenie
alaninaminotransferazy v krvi, zvySenie amylazy
0 v krvi
Menej Casté, M Zvysenie aspartataminotransferazy
* Tieto nezZia vakcie sa identifikovali pri sledovani po uvedeni lieku na trh, ale nepozorovali
sa v kontr nych klinickych skuSaniach. Kategoria frekvencie sa odhadla na zaklade

Statistyekeho vypoctu z celkového poctu pacientov s expoziciou telbivudinu v klinickych

skysania#h (n = 8 914).
Opis\@r;m'/ch neziaducich reakcii
Wenie kreatinkindzy

V sthrnnej analyze NV-02B-007 (GLOBE) a NV-02B-015 sa do 104 tyzdiiov lie¢by vyskytlo
zvySenie CK stupna 3 alebo 4 (> 7x ULN) u 12,6 % pacientov lieCenych telbivudinom (n = 847) a
4,0 % pacientov lie¢enych lamivudinom (n = 846). Vicsina zvySeni CK bola asymptomaticka a
hodnoty CK sa typicky znizili do nasledujucej navstevy pri pokracujicej liecbe.




Prudké zvysenie ALT

Incidencia prudkych zvyseni alaninaminotransferdzy (ALT) pocas liecby v dvoch skupinéch liecby
podla definicie AASLD (American Association for the Study of Liver Diseases) (zvySenie ALT > 2x
vychodiskova hodnota a > 10x ULN) je blizsie opisana d’alej v Tabulke 3.

Tabul’ka 3 Zhrnutie prudkych zvySeni ALT pocas liecby — sithrn z klinickych skiasani NV-02B-
007 (GLOBE) a NV-02B-015

Prudké zvysenie ALT: Lamivudin Telbivudin

Zvysenie ALT > 2x vychodiskova n/N (%) n/N (%)

hodnota a > 10x ULN

Celkovo 67/852 (7,9) 41/847 (4,8) ;ﬂ\@
Od vychodiskovej hodnoty do 25/852 (2,9) 25/847 (3,0)¢ \,

24. tyzdna

Od 24. tyzdna do konca klinického 44/837 (5,3) 17/ 834

skisania

L — 4
Pocas lie¢by sa odportca pravidelné monitorovanie funkcie pecene (pozri cas@%
Exacerbacie hepatitidy B po ukonceni liecby
Zavazné akutne exacerbacie hepatitidy B sa zaznamenali u pacientov. l@prerusm liecbu hepatitidy
B vratane telbivudinu (pozri Cast’ 4.4). W 0

Incidencia prudkych zvyseni alaninaminotransferazy (ALT) ) be v dvoch skupinach liecby je
blizsie opisana d’alej v Tabulke 4.

Tabul’ka 4 Zhrnutie prudkych zvySeni ALT po &quhrn z Klinickych skusani NV-02B-007
(GLOBE) a NV-02B-015

b Y Lamivudin Telbivudin
A N

Prudké zvysenie ALT n/N (%) n/N (%)
Zvysenie ALT > 2x Vychodlskova @ta a
> 10x ULN 10/180 (5,6) 9/154 (5,8)

C)

Vysledky po 208 t\'/delocQ

(GLOBE) a 82 9% 167) pacientov z klinického skisania NV-02B-015 bolo zaradenych do
pokracovania klinke#cho skusania CLDT600A2303 (pozri Cast’ 5.1), aby pokracovali v lieCbe az do
208 tyzdno ulaciu na dlhodobé sledovanie bezpeénosti tvorilo 655 pacientov, o zahfnalo 518 z
NV—(%; LOBE) a 137 zNV-02B-015. Celkovy profil bezpecnosti zo suhrnnej analyzy do 104

Po 104 t}'lidﬁoch&indinom 78 % pacientov (530/680) z klinického skusania NV-02B-007

a 2084y v bol podobny. Nové zvySenia CK stupna 3 alebo 4 sa vyskytli u 15,9 % pacientov
@ telbivudinom 208 tyzdnov. Vacsina zvySeni CK stupna 3 alebo 4 bola asymptomaticka a
dna.

Hlasenie podozreni na neZiaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neZiaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.


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

4.9 Predavkovanie

Nie st ziadne informacie o imyselnom predavkovani telbivudinu, ale jeden pacient dostal
nedopatrenim prili§ vysok davku, ktora bola bez symptéomov. Skusané davky az do 1 800 mg/denne,
¢o je trojnasobok odporucanej dennej davky, sa dobre znasali. Maximdalna tolerovana davka
telbivudinu sa nestanovila. V pripade predavkovania sa ma Sebivo vysadit’ a podl'a potreby sa ma
podat’ vhodna celkova podporna liecba.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti . @

Farmakoterapeutickd skupina: antivirotika na systémové pouzitie, nukleozidové a nukleoti 0
inhibitory reverznej transkriptazy, ATC kod: JOSAF11

Mechanizmus ucinku . %

N\
Telbivudin je synteticky anal6g tymidinového nukleozidu s u¢inkom proti DN@wréze HBV. Je
ucinne fosforylovany bunkovymi kinazami na aktivnu trifosfatova formu, k& ala vnatrobunkovy
polcas 14 hodin. Telbivudin-5'-trifosfat inhibuje DNA-polymerazu (revegznuWanskriptazu) HBV
kompeticiou s prirodzenym substratom, tymidin 5'-trifosfatom. Zabudéé telbivudin-5'-trifosfatu
do DNA virusu sposobuje terminaciu retazca DNA, a tym inhibioﬂu@l acie HBV.

Farmakodynamické ttinky @

;,3 uM) aj druhého retazca
iu pre inhibiciu tvorby druhého retazca.

Telbivudin je inhibitorom syntéz prvého retazca (EC
(ECso=0,12-0,24 uM) HBV a prejavuje vyraznt pr,
Naproti tomu telbivudin-5'-trifosfat v koncentrac 100 uM neinhiboval bunkové DNA-
polymerazy a, 3, ani y. V testoch tykajticich SQQ) hondrialnej Struktary, funkcie a obsahu DNA
telbivudin nemal zretel'ny toxicky G¢inok v&onc®gtraciach az do 10 uM a nezvySoval produkciu
kyseliny mliecnej in vitro. é

Protivirusova aktivita telbivudinu i@ sa stanovila v bunkovej linii l'udského hepatému s expresiou
HBV 2.2.15. Koncentracia telpi , ktora ti¢inne inhibovala 50 % syntézy virusov (ECs), bola asi
0,2 uM. Protivirusova aktivitq teivudinu je Specificka pre virus hepatitidy B a pribuzné
hepadnavirusy. Telbivudir@) ucinny proti HIV in vitro. Nepritomnost’ aktivity telbivudinu proti

HIV sa v klinickych sky ch nehodnotila. Prechodné znizenia HIV-1 RNA sa zaznamenali po
podani telbivudinu 0 poctu pacientov, ktori nedostavali antiretrovirusov lie¢bu. Klinicka
vyznamnost tycht zeni sa nestanovila.

Klinické skg'@sti

Bezp, %a ucinnost’ dlhodobej (104 tyzdiiov) liecby Sebivom sa vyhodnotili v dvoch klinickych
sk h kontrolovanych u¢innym liekom, do ktorych bolo zaradenych 1 699 pacientov
chythickou hepatitidou B (NV-02B-007 (GLOBE) a NV-02B-015).

Klinicke skusanie NV-02B-007 (GLOBE)

Stadia NV-02B-007 (GLOBE) je randomizované, dvojito slepé, medzinarodné klinické skiiganie
fazy 111, v ktorom sa porovnal telbivudin s lamivudinom v liecbe trvajucej 104 tyzdiov

u 1 367 HBeAg-pozitivnych a HBeAg-negativnych pacientov s chronickou hepatitidou B, ktori
predtym neboli lie¢eni nukleozidmi. Vi&sina zaradenej populacie boli Azijci. Najéastejsie genotypy
HBYV boli B (26 %) a C (51 %). Maly pocet (celkovo 98) belosskych pacientov bol lieCeny
telbivudinom. Analyza primarnych udajov sa uskuto¢nila, ked’ vSetci pacienti dosiahli 52. tyzden.
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HBeAg-porzitivni pacienti: Priemerny vek pacientov bol 32 rokov, 74 % bolo muzov, 82 % Azijcov,
12 % belochov a 6 % dostalo predtym liecbu interferéonom alfa.

HBeAg-negativni pacienti: Priemerny vek pacientov bol 43 rokov, 79 % bolo muzov, 65 % Azijcov,
23 % belochov a 11 % dostalo predtym liecbu interferonom alfa.

Klinické vysledky v 52. tyzdni

Parametre klinickej a virologickej uc¢innosti boli hodnotené osobitne u populacii HBeAg-pozitivnych a
HBeAg-negativnych pacientov. Primarnym parametrom odpovede na lie¢bu bol zlozeny sérologicky
parameter vyZadujuci supresiu HBV DNA na < 5 log;, kopii/ml v spojeni bud’ s vymiznutim HBeAg

v sére, alebo normalizovanou ALT. Sekundarne parametre zahtiiali histologicku odpoved,

normaliziciu ALT a r6zne stupne protivirusovej u¢innosti. .\@

Bez ohl'adu na vychodiskové hodnoty vykazovala vac¢Sina pacientov uZivajucich Sebivo hist
virologické, biochemické a sérologické odpovede na liecbu. Vychodiskové hladiny ALT >
a vychodiskové hodnoty HBV DNA < 9 log;y kdpii/ml boli spojené s vy$§imi mierami
HBeAg u HBeAg-pozitivnych pacientov. Pacienti, ktori dosiahli hladiny HBV DN 210 kopii/ml
do 24. tyzdiia, mali optimalnu odpoved’ na liecbu; naopak, pacienti s hladinami A

> 4 logo képii/ml po 24 tyzdioch mali menej priaznivé vysledky v 52. tyzdni

o&i na lie¢bu (75,3 %
acientov telbivudin nebol

U HBeAg-pozitivnych pacientov bol telbivudin lepsi ako lamivudin v o
oproti 67,0 % pacientov s odpovedou; p = 0,0047). U HBeAg-negativiagc
horsi ako lamivudin (75,2 % a 77,2 % pacientov s odpoved’ou; p. % . Prislusnost’ k bielej rase sa
spajala s nizSou odpoved’ou na lieCbu pri obidvoch antivirotikaclfRouZitych v klinickom skusani NV-
02B-007 (GLOBE); populécia belosskych pacientov vSak bolal 1 obmedzena (n = 98).

hladiny HBV DNA. Z tychto HbeAg-pozitivnych p dosiahlo 95 % nedetegovatelnit HBV
DNA, 39 % dosiahlo sérokonverziu HBeAg, 90 hlo normalizaciu ALT v 52. tyzdni a 0,5 %
vykazovalo rezistenciu v 48. tyzdni. Podobne HBeAg-negativnych pacientov 96 % dosiahlo
nedetegovatelnt HBV DNA, 79 % dosiahlqnorwzglizaciu ALT v 52. tyzdni a 0 % vykazovalo
rezistenciu v 48. tyzdni. 6

V 24. tyzdni dosiahlo 203 HBeAg-pozitivnych a 177 @-negativnych pacientov nedetegovatelné

%
&
\V
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Vybrané virologické, biochemické a sérologické vysledky st uvedené v Tabulke 5 a histologicka

odpoved’ v Tabul’ke 6.

Tabul’ka 5 Virologické, biochemické a sérologické parametre v 52. tyZdni v klinickom skisani
NV-02B-007 (GLOBE)

HbeAg-pozitivni (n = 921) HbeAg-negativni (n = 446)
Parameter odpovede Telbivudin Lamivudin Telbivudin Lamivudin

600 mg 100 mg 600 mg 100 mg

(n = 458) (n =463) (n =222) (n =224)
Priemerné znizenie HBV -6,45 (0,11) * -5,54 (0,11) -5,23 (0,13) * -4,40 (0,13)
DNA oproti vychodiskove;j .
hodnote \
(log,o képii/ml) + SEM">* ' 0
% pacientov s HBV 60 %* 40 % 88 %* Q o
DNA-nedetegovatel'nou \
pomocou PCR * %
Normalizacia ALT" 77 % 75 % 74 % 4@ 79 %
Sérokonverzia HBeAg" 23 % 22 % - e‘ < -
Vymiznutie HBeAg’ 26 % 23 % x -

' SEM: §tandardna chyba priemeru Q

* Stanovenie Roche COBAS Amplicor® PCR (dolna hranica kvantifjeaN& 300 kopii/ml).

> HBeAg-pozitivni n = 443 a 444, HBeAg-negativni n =219 a 2% pine telbivudinu aj
lamivudinu. Rozdiel v populaciach je sposobeny ukonc¢enim 1’1@ cientov v klinickom sku$ani

a chybajucim stanovenim HBV DNA v 52. tyzdni.

* HBeAg-pozitivni n = 440 a 446, HBeAg-negativni n = 07 v skupine telbivudinu aj
lamivudinu. Normalizacia ALT vyhodnotena len u paxﬂ(v s vychodiskovou hodnotou ALT > ULN.
> n =432 a 442 v skupine telbivudinu aj lamivudg s Okonverzia a vymiznutie HBeAg

vyhodnotené len u pacientov s dokazatelnym ovym HBeAg.
*p <0,0001

shakovho fibrézneho skore v 52. tyzdni v klinickom

Tabulka 6 Histologické zlepSenie a

skisani NV-02B-007

E)

- &‘(;Ag-pozitivni (n=921) HBeAg-negativni (n = 446)
elbivudin Lamivudin Telbivudin Lamivudin
Q\ 600 mg 100 mg 600 mg 100 mg
w Q (n = 384)" (n = 386)" (n = 199)" (n = 207)"
Histologicka odp%b
Zlepsenie \' 71 %* 61 % 71 % 70 %
Bez zlepseni 17 % 24 % 21 % 24 %
Ishakovq, fibé#ne skore’
Zlepsen? 42 % 47 % 49 % 45 %
B oy 39 % 32% 34 % 43 %
hor¥enie 8 % 7% 9% 5%
%Wbajﬁca biopsia 12 % 15 % 9% 7%
v 52. tyZdni

*p = 0,0024

" Pacienti s > jednou davkou skiiganého lieku s vyhodnotitenymi vychodiskovymi biopsiami
pecene a s Knodellovym skore indexu histologickej aktivity (HAI) > 3.
* Histologicka odpoved’ definovana ako zniZenie Knodellovho nekroinflama¢ného skére o

> 2 body oproti vychodiskovej hodnote, bez zhorSenia Knodellovho fibrézneho skore.

3 Pri Ishakovom fibroznom skore zlep$enie merané ako zniZenie Ishakovho fibrozneho skére o
> 1 bod od vychodiskovej hodnoty do 52. tyzdna.
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Klinicke vysledky v 104. tyzdni

Celkovo sa klinické vysledky v 104. tyzdni u pacientov lieCenych telbivudinom zhodovali

s vysledkami v 52. tyzdni, ¢o preukazalo pretrvavanie G¢innosti u pacientov liecenych telbivudinom
pri pokracujuce;j liecbe.

U HBeAg-pozitivnych pacientov terapeutickd odpoved’ (63 % oproti 48 %; p < 0,0001) a kI'acové
sekundarne parametre (priemerné zniZenie log;o HBV DNA: -5,74 oproti -4,42; p < 0,0001,
nedetegovatel'nost HBV DNA: 56 % oproti 39 %; p <0,0001 a normalizacia ALT 70 % oproti 62 %)
preukézali v 104. tyzdni zvacsujuci sa rozdiel medzi telbivudinom a lamivudinom. Pri telbivudine sa
pozorovala aj tendencia k vys$im podielom vymiznutia HBeAg (35 % oproti 29 %) a sérokonverzie
(30 % oproti 25 %). Okrem toho v podskupine pacientov s vychodiskovymi hodnotami ALT > 2x

ULN (320) vyznamne vyssi podiel pacientov lieCenych telbivudinom nez pacientov lieCenych o @
lamivudinom dosiahol do 104. tyzdna sérokonverziu HBeAg (36 % oproti 28 %). 0

U HBeAg-negativnych pacientov boli rozdiely v terapeutickej odpovedi (78 % oproti 66

a klai¢ovych sekundarnych parametroch (priemerné znizenie log, HBV DNA: -5,00 o ,17
a nedetegovatel'nost HBV DNA: 82 % oproti 57 %; p < 0,0001) vyssie pri telbivudi ()
104. tyzdiia. Miera normalizacie ALT (78 % oproti 70 %) bola do 104. tyzdna aj & '] vysSia.

Prediktabilita v 24. tyzdni @
ne ti&l

V 24. tyzdni dosiahlo 203 HBeAg-pozitivnych (44 %) a 177 HBeAg- ch (80 %) os6b
lieCenych telbivudinom nedetegovatelné hladiny HBV DNA. 6

4
U HBeAg-pozitivnych aj HBeAg-negativnych pacientov boli h QIBV DNA v 24. tyzdni
prediktorom dlhodobo priaznivych vysledkov. Pacienti lieCepy ivudinom, ktori dosiahli
nedetegovatel'nost HBV DNA prostrednictvom PCR do 4®df1a, mali najvyssie podiely
nedetegovatelnosti HBV DNA a sérokonverzie HBeK eAg-pozitivnych pacientov) a najnizsie
celkové podiely virologického zvratu v 104. t}'lidni.@.

Vysledné hodnoty v 104. tyzdni na zaklade hl BV DNA v 24. tyzdni u HBeAg-pozitivnych
alebo HBeAg-negativnych pacientov st u@ne Tabulke 7.

v 24. tyZdni u pacientqy Becenych telbivudinom v klinickom skasani NV-02B-007

Tabul’ka 7 KPucové parametre i v 104. tyZdni podla sérovych hladin HBV DNA
(GLOBE) g4

)

V)’r@ky kPicovych parametrov uinnosti v 104. tyZdni na zaklade hodn6t
v 24. tyZdni

peuticka [Nedetegovatel’-|{Sérokonverzia| Normalizicia | Virologicky
HBV DNA odpoved’ [nost HBV DNA HbeAg ALT zvrat*
v 24. tyZdni ~ n/N (%) /N (%) n/N (%) n/N (%) n/N (%)

HBeAg-poz i
<3oof@aﬂl 172/203 (85) | 166/203 (82) | 84/183 (46) | 1607194 (82) | 22/203 (11)

301 /ml az 36/57 (63) 35/57 (61) 21/54 (39) 40/54 (74) 18/57 (32)

‘g;)»gm kopii/ml
> Ylog, kopiml | 82/190 (43) | 54/190(28) | 23/188(12) | 106/184 (58) | 907190 (47)

HBeAg-negativni

<300 kopii/ml 146/177 (82) | 156/177 (88) N/A 131/159 (82) | 11/177 (6)

300 kopii/ml az 13/18 (72) 14/18 (78) N/A 13/17 (76) 4/18 (22)
3 log,, kopii/ml

> 3 logyo Kopii/ml | 13/26 (50) 12/26 (46) N/A 14/26 (54) 12/26 (46)

N/A = neaplikovateI'né
* Virologicky zvrat: definicia “1 log nad najnizSou hodnotou” vyhodnotena v 104. tyzdni
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Klinické skusanie NV-02B-015

Vysledky ucinnosti a bezpecnosti Stadie NV-02B-007 (GLOBE) sa potvrdili v stadii NV-02B-015.
Toto klinické skusanie je randomizovand, dvojito slepa Studia fazy III porovnavajica telbivudin
600 mg raz denne s lamivudinom 100 mg raz denne v liecbe trvajucej 104 tyzdiiov u 332 HBeAg-
pozitivnych a HBeAg-negativnych ¢inskych pacientov s chronickou hepatitidou B, ktori predtym
neboli lieceni nukleozidmi.

Klinickeé skusanie CLDT60042303 - klinické vysledky pocas 208 tyzdriov
Klinické skasanie CLDT600A2303 bolo otvorené pokracovanie trvajuce 104 tyzdiov u pacientov
s kompenzovanou chronickou hepatitidou B, ktori boli predtym 2 roky lieCeni telbivudinom,

zahfnajuce pacientov zo skusani NV-02B-007 (GLOBE) a NV-02B-015 a poskytujuce udaje
o ucinnosti a bezpecnosti po 156 a 208 tyzdioch pokracujucej liecby telbivudinom. Pacienti
s nedetegovate'nou HBV DNA po 24 tyzdnoch mali lepsie vysledky po 156 a 208 tyzdiioch

(Tabul’ka 8).

O

Tabul’ka 8 Analyza Géinnosti podla sihrnnych udajov z klinickych skusani NV-O&&M
(GLOBE), NV-02B-015 a CLDT600A2303

*

52, tyzdeii | 104. tyzden

HBeAg-pozitivni pacienti (n = 293%)

\
15695 | 208. tyzden
\ &/

Zachovana nedetegovatelna HBY DNA 70,3 % 77,3 % 9\ ‘75,0 % 76,2 %
(<300 kopii/ml) (206/293) (2184252\\ (198/264) (163/214)
Zachovana nedetegovatelna HBV DNA 99,4 % 94" ‘%’I 86,7 % 87,9 %
(<300 kopii/ml) s nedetegovatelnou (161/162) 158) (130/150) (109/124)
HBV DNA po 24. tyzdni @
Kumulativne podiely sérokonverzie 27,6 "/(\' 41,6 % 48.5 % 53,2 %
HBeAg (%) (B2 (122/293) (142/293) (156/293)
Kumulativne podiely sérokonverzie 0 52,5% 59,3 % 65,4 %
HBeAg u pacientov s nedetegovatel'nou ( 62) (85/162) (96/162) (106/162)
HBV DNA po 24. tyzdni (%) o
Zachovana normalizacia ALT c> 81,4 % 87,5 % 82,9 % 86,4 %
O\ (2281280 (237271) | (209/252) (178/106)
HBeAg-negativni pacienti (= )
Zachovana nedetegovatel'ng DNA 95,2 % 96,5 % 84,7 % 86,0 %
(<300 kopii/ml) ~\ (199/209) (195/202) (160/189) (141/164)
Zachovana nedeteagye®™u#i HBV DNA | 97.8 % 96,5 % 86,7 % 87,5 %
(< 300 kopii/ml) g%fegovatel’nou (175/179) (166/172) | (143/165) (126/144)
HBYV DNA po 24N\g#2dni
Zachovana @alizacia ALT 80,3 % 89,0 % 83,5 % 89,6 %
(151/188) (161/181) | (142/170) (129/144)

5
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entov (293 HBeAg-pozitivnych a 209 HBeAg-negativnych).

* f@kaez rezistencie virusu pri zaradeni do klinického skusania CLDT60042303 tvorilo
0




Klinické skusanie CLDT600ACNO4E] - vplyv liecby na histologiu pecene

V klinickom skiisani CLDT600ACNO4E1 boli u 57 pacientov s dostupnymi parovymi biopsiami

odobratymi pri zaradeni do skuSania a po liecbe trvajicej v priemere 260,8 tyzdnov vyhodnotené

zmeny histologie pecene (38 HBeAg-pozitivnych a 19 HBeAg-negativnych pacientov).

. Priemerna vychodiskova hodnota Knodellovho nekroinflama¢ného skore 7,6 (SD 2,9) sa
zlepsila (p < 0,0001) na 1,4 (SD 0,9) s priemernou zmenou -6,3 (SD 2,8). Knodellovo
nekroinflamac¢né skore < 3 (ziadny alebo minimalny nekrézny zapal) sa pozorovalo u 98,2 %
(56/57) pacientov.

. Priemerna vychodiskova hodnota Ishakovho skore 2,2 (SD 1,1) sa zlepsila (p < 0,0001) na 0,9
(SD 1,0) s priemernou zmenou -1,3 (SD 1,3). Ishakovo fibrézne skoére < 1 (ziadna alebo
minimalna fibr6za) sa pozorovalo u 84,2 % (48/57) pacientov.

Zmeny Knodellovho nekroinflamacného a Ishakovho skore boli podobné u HBeAg-pozitivnych € @

HBeAg-negativnych pacientov. \

CLDT600A42303 - pretrvdavanie odpovedi HBeAg po ukoncenti liecby @'

Do klinického skusania CLDT600A2303 boli zaradeni HBeAg-pozitivni pacienti zo s NV 02B-
007 (GLOBE) alebo NV-02B-015 na nésledné sledovanie po ukonceni liecby. Tit t1 ukoncili
> 52 tyzdnov liecby telbivudinom a vykazovali vymiznutie HBeAg pocas > 24 80w, s HBV DNA
< 5 logyo kopii/ml pri poslednej navsteve pocas lieCby. Median trvania lieCby yzdnov. Po

mediane obdobia nasledného sledovania bez liecby 120 tyzdilov sa u Vacsu\ Ag-pozitivnych
pacientov liecenych telbivudinom pozorovalo pretrvavajiice vymiznutie 2 (83,3 %; 25/30) a
pretrvavajuca sérokonverzia HBeAg (79,2 %; 19/24). Pacienti s pretwécou sérokonverziou
HBeAg mali v priemere HBV DNA 3,3 log;, kopii/ml a 73,7 % @ DNA <4 log;o kopii/ml.

Klinické rezistencia

Test genotypovej rezistencie sa vykonal v klinickom @ ;]V 02B-007 (GLOBE; n = 680) u
pacientov s virologickym rebound (potvrdené Zvyse log; kopii/ml HBV DNA oproti najnizsej
hodnote).

V 48. tyzdni malo virologicky rebound s d ngl nymi mutaciami rezistencie HBV 5 % (23/458)
HBeAg-pozitivnych a 2 % (5/222) HBeAsgndeativnych pacientov.

Klinicke skusania NV-02B-007 (G
rezistencie J
Povodna analyza kumulativn

populécii ITT a zahtnala v
hladiny HBV DNA. Zo

a CLDT60042303 - kumulativny vyskyt genotypovej

typovej rezistencie po 104 a 208 tyzdioch sa zakladala na
pacientov, ktori pokracovali v liecbe do 4 rokov, bez ohl'adu na
acientov pdvodne liecenych telbivudinom v pivotnej §tadii NV-02B-007
(GLOBE) bolo 513( zaradenych do klinického skiisania CLDT600A2303 na pokrac¢ovanie
lieCby telbivudino%?ré trvalo do 208 tyzdnov. Z tychto 517 pacientov malo 159 pacientov
(HBeAg—pozitivrQS, HBeAg-negativni=24) detegovateI'na HBV DNA.

Kumulat n&kyt genotypovej rezistencie bol do 104. tyzdna 25,1 % (115/458) u HBeAg-
poziti acientov a 10,8 % (24/222) u HBeAg-negativnych pacientov.
.
\Y c%kovej populacii ITT bol vyskyt kumulativnej rezistencie v 4. roku u HBeAg-pozitivnych
Mntov 40,8 % (131/321) a u HBeAg-negativnych pacientov 18,9 % (37/196).

Kumulativny vyskyt genotypovej rezistencie sa stanovil aj pomocou matematického modelu, ktory
zohl'adnuje len pacientov s nedetegovatelnou HBV DNA na zaciatku daného roka. V tejto analyze bol
vyskyt kumulativnej rezistencie vo 4. roku u HBeAg-pozitivnych pacientov 22,3 % a u HBeAg-
negativnych pacientov 16,0 %.
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Ked’ sa vezmu do tivahy pacienti s virusovym zvratom do 104 tyzdiov v NV-02B-007 (GLOBE),
miera rezistencie bola nizSia u pacientov s HBV DNA < 300 kopii/ml v 24. tyzdni ako u pacientov s
HBYV DNA > 300 kopii/ml v 24. tyzdni. U HBeAg-pozitivnych pacientov s HBV DNA < 300 kopii/ml
v 24. tyzdni bola rezistencia 1 % (3/203) v 48. tyzdni a 9 % (18/203) v 104. tyzdni, zatial’ co

u pacientov s HBV DNA > 300 kopii/ml bola rezistencia 8 % (20/247) v 48. tyzdni a 39 % (97/247)

v 104. tyzdni. U HBeAg-negativnych pacientov s HBV DNA < 300 kopii/ml v 24. tyzdni bola
rezistencia 0 % (0/177) v 48 tyzdni a 5 % (9/177) v 104. tyzdni, zatial’ ¢o u pacientov s HBV DNA

> 300 kopii/ml bola rezistencia 11 % (5/44) v 48. tyzdni a 34 % (15/44) v 104. tyzdni.

Profil genotypovych mutdcii a skrizena rezistencia

Genotypova analyza 203 vyhodnotiteI'nych parov vzoriek s HBV DNA > 1 000 kopii/ml v 104. tyi@
(NV-02B-007 (GLOBE)) preukazala, ze primarna mutacia spojena s rezistenciou proti telbivudj

bola rtM2041, ¢asto spojena s mutaciami rtL.180M a rtL.80I/V a zriedkavo s rtV27A, rtL.82

rtV173L, rtT1841 a rtA200V. K vychodiskovym faktorom suvisiacim so vznikom genoty %
rezistencie proti lieku patrili: lieCba lamivudinom, vyssia vychodiskova HBV DNA, niz
vychodiskova sérova ALT a zvySena telesnd hmotnost/BMI. Parametre odpovede @iecby %
24. tyzdni, ktoré predikovali objavenie sa virusu rezistentného proti lieku do 104 , boli HBV
DNA > 300 kopii/ml a zvysenie sérovej ALT. @

(CLDT600A2303) ukazala podobny profil rezistencie, aky sa zaznamsgndd v 104. tyzdni. Konverzie
v miestach 80, 180 a polymorfnych miestach 91, 229 sa vzdy zistNi venciach obsahujucich
mutaciu M204IL, ktora vyvolava genotypovu rezistenciu. Tieto pfWciI€ su s najvacsou
pravdepodobnost’ou kompenzacné mutécie. Jedna izolovana fw#)ia rtM204V a dve mutacie
rtM2041/V/M sa zaznamenali u pacientov lieCenych telbivu @ m, u ktorych doslo k virusovému
zvratu do 208. tyzdna. Nezaznamenala sa ziadna novapeQtaa.

Genotypova analyza 50 izolatov HBV v 208. tyzdni u pacientov lieéeny:E teMsivudinom

Medzi analégmi nukleozidov HBV sa pozoroval @né rezistencia (pozri ¢ast’ 4.4). V testoch
zalozenych na bunkach kmene HBV rezistentng i lamivudinu, ktoré obsahovali bud’ mutaciu
rtM2041, alebo dvojiti mutaciu rtL.180M/rtjd20M, mali > 1 000-nasobne zniZent citlivost’ na
telbivudin. HBV so zakodovanymi substi%mi rtN236T alebo rtA181V spojenymi s rezistenciou
proti adefoviru mal priblizne 0,3- a 4- nu zmenu citlivosti na telbivudin v bunkovej kultare (pozri

dast 4.4). Q

5.2 Farmakokinetické VIJ

Farmakokinetika telbiv@o jednorazovom a opakovanom podavani sa vyhodnotila u zdravych
0s0b a u pacientov. ckou hepatitidou B. Farmakokinetika telbivudinu sa nesledovala pri
odportcanej davk g u pacientov s chronickou hepatitidou B. Farmakokinetika telbivudinu je
vSak podobna u populacii.

Absorgciq

Pe nom podani jednorazovej davky 600 mg telbivudinu zdravym osobam (n = 42) bola
a&alna plazmaticka koncentracia (Cp.y) telbivudinu 3,2 + 1,1 pg/ml (priemer + SD) a median jej
&hnutia bol 3,0 hodiny po davke. Plocha pod krivkou zavislosti plazmatickej koncentrécie
telbivudinu od ¢asu (AUC,_,) bola 28,0 £ 8,5 pgeh/ml (priemer + SD). Typicka variabilita medzi
jedincami (CV%) pri merani systémovych expozicii (C,.x, AUC) bola priblizne 30 %.

Ucinok jedla na perordlnu absorpciu
Absorpciu a expoziciu telbivudinu neovplyvnilo podanie jednorazovej davky 600 mg spolu s jedlom.

Distribticia
Vizba telbivudinu na bielkoviny 'udskej plazmy in vitro je nizka (3,3 %).
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Biotransformacia

Po podani "“C-telbivudinu 'ud’om sa nenasli ziadne metabolity telbivudinu. Telbivudin nie je
substratom, inhibitorom ani induktorom enzymatického systému cytochromu P450 (CYP450).

Eliminacia

Po dosiahnuti maximalnej koncentracie plazmaticka dostupnost’ telbivudinu klesala biexponencialne,

s kone¢nym polCasom eliminacie (t;,) 41,8 = 11,8 hodin. Telbivudin sa primarne eliminuje
vylu¢ovanim nezmenenej latky mo¢om. Oblickovy klirens telbivudinu sa priblizuje k normalne;
rychlosti glomerularnej filtracie, Co naznacuje, ze filtracia je hlavnym mechanizmom vylucovania. Po
jednorazovej peroralnej davke 600 mg telbivudinu sa pocas 7 dni ndjde v moci asi 42 % davky. Ke@
vylu€ovanie oblickami je hlavnou drdhou eliminacie, pacienti so stredne tazkou az t'azkou po

funkcie obliciek a ti, ktori sa podrobuju hemodialyze, potrebuju upravu intervalu medzi da

(pozri Cast 4.2). \g

Linearita/nelinearita . %

Farmakokinetika telbivudinu je imerné davke v rozmedzi 25 az 1 800 mg. R(@y stav sa
dosiahol po 5 az 7 ditoch podavania raz denne, s priblizne 1,5-nasobnym zvgs8&ih systémovej
expozicie, Co naznacuje, ze skutoény pol¢as akumulacie je asi 15 hodin. o&dévani davky 600 mg
telbivudinu raz denne boli minimalne plazmatické koncentracie v rom@nom stave asi

0,2-0,3 pg/ml. W

X

Osobitné populacie %

O

Pohlavie
Vo farmakokinetike telbivudinu nie su ziadne V},/ZI’IEV@ diely suvisiace s pohlavim.

Rasa \
Vo farmakokinetike telbivudinu nie st 2iad§ amn¢ rozdiely suvisiace s rasou.

Pediatricki pacienti a starsi ludia (vo rokov a viac)
Farmakokineticke stiidie sa nevyk ediatrickych ani starSich pacientov.

Porucha funkcie obliciek @
Farmakokinetika telbivudj ednorazovej davke (200, 400 a 600 mg) sa vyhodnotila u pacientov

(bez chronickej hepatit s réznym stupiiom poruchy funkcie obli¢iek (stanovené podla klirensu

kreatininu). Na zaldageN\g#ledkov uvedenych v Tabulke 9 sa pri telbivudine odportc¢a Gprava
intervalu medzi da u pacientov s klirensom kreatininu < 50 ml/min (pozri Casti 4.2 a 4.4).

Tabul’ka 9 armakokinetické parametre (priemer * SD) telbivudinu u 0s6b s réznym
stupiiom funkcie oblifiek
N
. w Funkcia obliciek (klirens kreatininu v ml/min)
N\ Normalna Lahké Stredne tazké Tazké ESRD/

V (> 80) poskodenie poskodenie poskodenie hemodialyza
(n=29) (50-80) (30-49) (<30) (n=06)
600 mg (n=28) (n=28) (n=06) 200 mg

600 mg 400 mg 200 mg

Chax (ug/ml) 34+09 32+09 2,8+1,3 1,6 £ 0,8 2,1£0,9

AUC_, (ngeh/ml) 28,5+9,6 32,5+10,1 36,0+ 13,2 32,5+13,2 67,4 +36,9

CLggnar (ml/min) 126,7 + 48,3 83,3 +20,0 43,3 £20,0 11,7+6,7 -
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Hemodialyzovani pacienti s poruchou funkcie obliciek

Hemodialyza (do 4 hodin) znizuje systémovu expoziciu telbivudinu asi o 23 %. Po Gprave intervalu
medzi davkami pre klirens kreatininu nie je potrebna ziadna d’alSia tiprava davky pocas pravidelnej
hemodialyzy (pozri ¢ast’ 4.2) Telbivudin sa ma podavat’ po hemodialyze.

Porucha funkcie pecene

Farmakokinetika telbivudinu sa sledovala u pacientov (bez chronickej hepatitidy B) s réznym stupiiom
poruchy funkcie pecene a u niekol’kych pacientov s dekompenzovanym ochorenim pecene. Vo
farmakokinetike telbivudinu neboli ziadne vyznamné zmeny pri porovnani oséb s poskodenim a bez
poskodenia funkcie peCene. Vysledky tychto studii naznacuju, ze u pacientov s poruchou funkcie

pecene nie je potrebna tiprava davkovania (pozri Cast’ 4.2).
>
5.3 Predklinické idaje o bezpec¢nosti \
»"O
Predklinické udaje ziskané na zaklade obvyklych farmakologickych stidii bezpecnosti, togitfypo
opakovanom podévani a genotoxicity neodhalili ziadne osobitné riziko pre I'udi. Telbi i

nevykazoval Ziadny karcinogénny potencial. V §tandardnych skaskach reprodukéne 1ty sa
nezistil ziadny dokaz o priamom toxickom t¢inku telbivudinu. U krélikov davky dinu, ktoré
vyvolali 37-nasobné hladiny expozicie oproti expozicii pozorovanej u l'udi pri ickej davke
(600 mg), sa spajali so zvySenou incidenciou potratov a predc¢asného pdrod o ucinok sa

povazoval za nasledok toxicity u samic.

Fertilita sa hodnotila v beznych §tidiach vykonanych na dospelysh ch a ako sucast’ Stadie
juvenilnej toxicity. \

U dospelych potkanov sa fertilita znizila, ked’ sa samcom af 1ciam potkana podaval telbivudin
v davkach 500 alebo 1000 mg/kg/den (nizsi index ferg i@)orovnani so sibeznou kontrolnou
skupinou). Abnormality morfoldgie alebo funkcie s g%a nevyskytli a semenniky a vajecniky
nevykazovali histologické zvlastnosti. \

V inych stadiach sa nepozoroval ziadny dokaz Senej fertility, ked’ bud’ samci, alebo samice
potkana dostavali davky az do 2000 mg/ke/d¥ a parili sa s potkanmi, ktorym sa liecivo nepodalo
(systémové hladiny expozicie priblizn -nasobne vyssie oproti tym, ktoré sa dosahujt u I'udi).

V studii juvenilnej toxicity dosta
s potkanmi, ktorym sa lieéivﬁ’
u dvojic, ktoré dostavali >

a znizenou mierou pocCas
sa uspesne sparili.

tkany lieCivo od 14. do 70. diia po narodeni a parili sa

alo rovnako (neparili sa so stirodencami). Fertilita bola zniZzena
g/kg/den, Co sa preukazalo poklesom indexov fertility a parenia
eovplyvnilo to vSak parametre vaje¢nikov a maternice tych samic, ktoré

Hladina bez poz@n)}ch neziaducich ucinkov (NOAEL) vzhl'adom na ucinky na parametre fertility
a parenia bo 0 mg/kg/den, ¢o predstavovalo expozicie 2,5- az 2,8-nasobne vyssie, ako je
expozwora sa dosiahne terapeutickou davkou u I'udi s normalnou funkciou obliciek.

\*>®
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6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety

mikrokrystalicka celuloza
povidon

sodna sol’ karboxymetylskrobu
koloidny oxid kremicity bezvody
magnéziumstearat

Filmovy obal tablety

oxid titanicity (E171)
makrogol

mastenec

hypromel6za

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatel'né.

6.3 Cas pouzitePnosti

3 roky

6.4  Specidlne upozornenia na uchovavanie \,Q
Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlaStne podmie uchovavanie.
6.5 Druh obalu a obsah balenia 0

PV C/hlinikové blistre QO

Velkosti balenia: 28 alebo 98’ obalenych tabliet

Na trh nemusia byt uv@etky velkosti balenia.

6.6  Specialne ia na likvidaciu

Ziadne Zvlé%poiiadavky na likvidaciu.

7o @éITEB ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Mrtis Europharm Limited

Frimley Business Park
Camberley GU16 7SR
Vel’ka Britania
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8. REGISTRACNE CISLA

EU/1/07/388/001

EU/1/07/388/002

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 24. april 2007
Datum posledného predlzenia registracie: 16. december 2016

.\@

10. DATUM REVIZIE TEXTU t(bg)

N\

Podrobné informacie o tomto licku st dostupné na internetovej stranke Europskej &K y pre lieky

http://www.ema.europa.eu Q
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1. NAZOV LIEKU

Sebivo 20 mg/ml peroralny roztok

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Jeden ml obsahuje 20 mg telbivudinu.

Pomocna latka so zndmym ucinkom: davka 600 mg (30 ml) peroralneho roztoku obsahuje priblizne
47 mg sodika.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1. 0

3. LIEKOVA FORMA 5\&

Peroralny roztok Q

Ciry bezfarebny aZ svetloZIty roztok. K

4.  KLINICKE UDAJE ;,\'00

41 Terapeutické indikacie %)

Sebivo je indikované na liecbu chronickej hepatitidy elych pacientov s kompenzovanym
ochorenim pecene a s dokazom replikécie virusu, tr ysenymi hladinami sérovej

alaninaminotransferdzy (ALT) a histologicky po\ aktivnym zapalom a/alebo fibrozou.

O zacati lieCby Sebivom sa ma uvazovat lep vtoWg, ked’ ina protivirusova latka s vys$Sou genetickou
bariérou proti rezistencii nie je dostupna algbfvhodna.

Podrobnosti klinického skti$ania a @Qe charakteristiky pacientov, na ktorych sa tato indikacia
zaklada, pozri ¢ast’ 5.1 J @

4.2 Davkovanie a spos avania

Liecbu musi Zaéat’%@skﬁsenost’ami v liecbe chronickej infekcie hepatitidy B.

Davkovanie 0
Dospeli %

Odpo wdavka Sebiva je 30 ml, ¢o predstavuje ekvivalent davky 600 mg, raz denne.
X%
le@am’e pocas liecby
&ﬂo sa, ze odpoved’ v 24. tyzdni lie¢by predikuje dlhodobu odpoved’ (pozri Tabulku 7 v ¢asti 5.1).
Hladiny HBV DNA sa maju monitorovat’ pocas 24 tyzdnov liecby, aby sa zaistila kompletna supresia

virusu (HBV DNA menej ako 300 kopii/ml). U pacientov s detegovateI'nou HBV DNA po
24 tyzdnoch liecby sa ma zvazit’ Uprava liecby.
HBV DNA sa ma kontrolovat’ kazdych 6 mesiacov, aby sa zabezpecila pretrvavajiica odpoved’. Ak je

u pacientov pozitivny test na HBV DNA kedykol'vek po zaCiatocnej odpovedi, ma sa zvazit’ uprava
lie¢by. Optimalna liecba ma byt’ zaloZena na testovani rezistencie.
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Trvanie liecby

Optimdlne trvanie liecby nie je zname. Ukoncenie liecby sa ma zvazit’ v nasledujucich pripadoch:

o U HBeAg-pozitivnych pacientov bez cirhdzy sa lie¢ba ma podavat’ najmenej pocas
6-12 mesiacov po potvrdeni sérokonverzie HBeAg (vymiznutie HBeAg a vymiznutie HBV
DNA s detekciou anti-HBe), alebo do sérokonverzie HBsAg, alebo pri dokaze o strate uc¢innosti.
Hladiny sérovej ALT a HBV DNA sa maju po ukonceni liecby pravidelne kontrolovat’, aby sa
zistil akykol'vek neskory virologicky relaps.

o U HBeAg-negativnych pacientov bez cirhdzy sa ma liecba podavat’ najmenej do sérokonverzie
HBsAg, alebo az kym nie je dokaz o strate ucinnosti. Pri dlhodobej liecbe trvajtcej viac ako
2 roky sa odportca pravidelné prehodnocovanie, aby sa potvrdilo, Ze pokracovat’ vo zvolenej
liecbe je pre pacienta nad’alej vhodné.

Vynechané davky c)\
Ak sa vynechd davka, pacient smie uzit’ vynechanu davku, len ak st aspoii 4 hodiny do d’al3#
planovanej davky. DalSia davka sa ma uzit’ vo zvycajnom Case.

Starst ludia (vo veku viac ako 65 rokov) ¢
Nie st dostupné ziadne udaje podporujlice osobitné odporacanie na davkovanie \ntov starSich

ako 65 rokov (pozri Cast’ 4.4). @

Porucha funkcie obliciek

U pacientov s klirensom kreatininu > 50 ml/min nie je potrebna tpra, ruc¢anej davky
telbivudinu. Uprava davky sa vyzaduje u pacientov s klirensom u < 50 ml/min, vratane
pacientov s ochorenim obli¢iek v terminalnom §tadiu (ESRD) odialyze. Na zniZenie denngj
davky sa odporuca pouzit’ peroralny roztok Sebivo, ako je p, e uvedené nizsie v Tabul'ke 1. Ak
nie je mozné pouzit’ peroralny roztok, ako alternativa sa ouzit’ filmom obalené tablety Sebivo
a davkovanie sa mé upravit' predizenim asového int edzi davkami, ako je podrobne uvedené

v Tabul’ke 1. @»

Tabulka 1 Uprava davkovacieho reZimu S@ pacientov s poruchou funkcie obliciek

Klirens kreatininu Telbivudin 20 Telbivudin 600 mg filmom obalena
(ml/min) peroralny rozt tableta

Uprava de\@évky Alternativna** uprava davky s

J predizenymi intervalmi medzi
) davkami

> 50 6O \NTT30 ml) raz denne 600 mg raz denne
30-49 g (20 ml) raz denne 600 mg raz za kazdych 48 hodin
<30 (nevyZadujﬁc% 0 mg (10 ml) raz denne 600 mg raz za kazdych 72 hodin
dialyzu)
ESRD* _ 120 mg (6 ml) raz denne 600 mg raz za kazdych 96 hodin
* Ochorenic@#Ycick v termindlnom Stadiu
**V pyhde, ked’ nie je mozné pouzit’ peroralny roztok

Na\@ané upravy davky sa zakladaji na extrapolacii a nemusia byt optimalne. Bezpe¢nost’ a
Cingdst’ tychto pokynov na Gpravu davkovania sa klinicky nevyhodnotili. Preto sa u tychto pacientov
od¥oruca dosledné klinické sledovanie.

Pacienti s ochorenim obliciek v terminalnom Stdadiu
Pri pacientoch s ESRD sa ma Sebivo podavat’ po hemodialyze (pozri ¢ast’ 5.2).

Porucha funkcie pecene
U pacientov s poruchou funkcie pe¢ene nie je potrebna Gprava odporucanej davky Sebiva (pozri Cast’
5.2).
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Pediatricka populacia
Bezpecnost’ a uc¢innost’ Sebiva u pediatrickej populacie neboli doteraz stanovené. K dispozicii nie su
ziadne udaje.

Spdsob podavania

Sebivo sa uziva peroralne, s jedlom alebo bez jedla.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorakol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.

Kombinacia telbivudinu s pegylovanym alebo $tandardnym interferonom alfa (pozri Casti 4.4 a é}g

1
4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani KQ'
Zavazné akutne exacerbacie chronickej hepatitidy B su pomerne Casté a st charakteil \n%':
prechodnym zvySenim hodnoét ALT v sére. Po zacati protivirusovej lieCby sa moz &Vé hodnoty
ALT u niektorych pacientov zvysit, zatial’ o sérové hodnoty HBV DNA klesgss i Cast’ 4.8). Pred
vyskytom exacerbacie u pacientov lieCenych telbivudinom uplynulo v prie 5Tyzdnov. Celkovo
sa prudky vzostup ALT vyskytoval castejSie u HBeAg-pozitivnych pacieEto ez u HBeAg-

negativnych pacientov. U pacientov s kompenzovanym ochorenim pecegeyoto zvysenie sérovej
hladiny ALT spravidla nie je sprevadzané zvySenymi hladinami érc@o ilirubinu alebo inymi
priznakmi dekompenzacie peCene. Riziko dekompenzacie pece amaslednej exacerbacie hepatitidy
—moze byt zvysené u pacientov s cirhozou. Takychto pacient% preto potrebné starostlivo sledovat’.

Exacerbacie hepatitidy boli hlasené aj u pacientov, u kt sa ukoncila lie¢ba hepatitidy B. Prudky
vzostup ALT po lie¢be sa normalne spaja so zvyseni in HBV DNA v sére, a u va¢siny takych
pripadov sa dokazalo, ze spontanne zmizni. Aj tA Yga¥boli spravy o zavaznych — niekedy fatalnych —
exacerbaciach ochorenia po liecbe. Preto sa fu xeéene ma d’alej sledovat’ v pravidelnych
intervaloch ako klinicky, tak aj laboratorne ajﬁ;j 6 mesiacov po ukonceni lie¢by hepatitidy B.

Laktatova acidoza O

Po uvedeni telbivudinu na trh sa
CastejSie sekundarne nasled
s udalost’ami sGvisiacimi s

menali zriedkavé pripady laktatovej acidozy. Pripady boli

wCh zavaznych ochoreni (napr. rabdomyolyzy) a/alebo sa spajali
vom (napr. myopatiou, myozitidou). Ked’ vznikli sekundarne pri
inych ochoreniach, nie ripady sa tiez spajali s pankreatitidou, zlyhanim pecene/steatézou pecene
a zlyhanim oblicielg 1@torych pripadoch bolo hlasené, Ze sa skoncili smrt'ou, ked’ laktatova
aciddza vznikla se ne nasledkom rabdomyolyz. Pacientov je potrebné starostlivo sledovat’.
Liecba telbiy@®linom sa ma ukoncit’ pri vzniku metabolickej/laktatovej acidozy neznamej etiologie.
Benigne yr%y v traviacom trakte, ako je nauzea, vracanie a bolest’ brucha mézu poukazovat’ na

vznik [Mg@sevej acidozy.

.
‘Uéiky na svalstvo

Niekol’ko tyzdinov aZ mesiacov po zacati lieCby telbivudinom boli hlasené pripady myopatie a myalgie
(pozri Cast’ 4.8). Po uvedeni telbivudinu na trh boli pocas jeho pouZzivania hlasené pripady
rabdomyolyzy (pozri Cast’ 4.8).

Myopatia, definovana ako pretrvavajica nevysvetlena bolest’ svalov a/alebo svalova slabost’, bez
ohl'adu na stupen zvysenia hladin kreatinkinazy (CK), sa ma vziat’ do uvahy u kazdého pacienta

s difuznymi nevysvetlenymi myalgiami, citlivostou svalov na tlak, slabost'ou svalov alebo myozitidou
(definovanou ako myopatia s histologickym dokazom poskodenia svalov). Pacientov je potrebné
poucit’, aby okamzite hlasili akiikol'vek pretrvavajicu nevysvetlenu bolest), citlivost’ svalov na tlak
alebo slabost’ svalov. Ak st hlasené ktorékolI'vek z tychto symptémov, ma sa vykonat’ podrobné
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vySetrenie svalov, aby sa vyhodnotila funkcia svalov. Ak sa diagnostikuje myopatia, liecba
telbivudinom sa ma prerusit’.

Nie je zname, ¢i riziko myopatie pocas liecby telbivudinom je zvySené pri sucasnom podani inych
liekov spdjanych s myopatiou (napr. statinov, fibratov alebo cyklosporinu). Lekari pri zvazovani
subeznej lieCby inymi liekmi spojenymi s myopatiou maju starostlivo uvazit’ potencialne prinosy a
rizika a maju u pacientov sledovat’ akékol'vek priznaky alebo prejavy poukazujice na myopatiu.

Periférna neuropatia

U pacientov lieCenych telbivudinom sa menej ¢asto zaznamenala periférna neuropatia. Pri podozreni
na periférnu neuropatiu je potrebné prehodnotit’ liecbu telbivudinom (pozri Cast’ 4.8). . \@

Zvysené riziko vzniku periférnej neuropatie sa pozorovalo v jednej $tadii pri sibeZznom po c)
telbivudinu a pegylovaného interferonu alfa-2a (pozri Cast’ 4.5). Takéto zvySené riziko ne

vylucit’ pri inom interferone alfa (pegylovanom alebo Standardnom). Okrem toho v sti¢ 1 nie je
preukazany prinos kombinacie telbivudinu s interferonom alfa (pegylovanym alebe § rdnym).
Preto kombin4cia telbivudinu s pegylovanym alebo Standardnym interferonom alj
kontraindikovana (pozri Cast’ 4.3). @

Funkcia obli¢iek K

Telbivudin sa eliminuje primarne vylu¢ovanim obli¢kami, preto sg tov s klirensom kreatininu
< 50 ml/min (vratane hemodialyzovanych pacientov) odporuca 4 ¥intervalu medzi davkami.
Ucinnost upravy intervalu medzi davkami sa klinicky nevyho jla. Preto sa u pacientov

s predizenym intervalom medzi davkami ma starostlivo sle@t virologicka odpoved’ (pozri Casti 4.2

a5.2). ,\'Q

Pacienti s kompenzovanou cirhdzou \@'

Vzhl'adom na obmedzenost’ dostupnych ud 'o& 3 % zaradenych pacientov mali cirhozu),
telbivudin sa ma zvlast’ opatrne pouZzivat’ %ien ov s cirhozou. U tychto pacientov sa maju pocas
liecby a po skonceni liecby dosledne s klinické, biochemické a virologické parametre spojené
s hepatitidou B.

Pacienti s dekompenzovanod"ﬂrg{)u
Nie st dostato¢né udaj N Nnosti a bezpe¢nosti u pacientov s dekompenzovanou cirh6zou.

Pacienti s predcha ou expoziciou nukleozidovym/nukleotidovym analégom

Telbivudin i%ro nebol U€inny proti kmeiiom HBV obsahujucim mutécie rtM204V/rtL180M alebo
tM204I (pozme€ast’ 5.1). Monoterapia telbivudinom nie je moznost'ou vol'by u pacientov
] preul%su infekciou virusom hepatitidy B rezistentnou proti lamivudinu. Nie je pravdepodobné,
70w entov, u ktorych sa nedosiahla virologicka odpoved’ po lieCbe lamivudinom trvajlicej viac
ko N tyzdiov, bude monoterapia telbivudinom prinosom. V sucasnosti nie su klinické tidaje, na
de ktorych by sa dali naleZite vyhodnotit’ prinos a riziko prechodu na telbivudin u pacientov
lieCenych lamivudinom, ktori pri lamivudine dosahuji kompletna supresiu virusu.

Nie st ziadne udaje o lie¢be telbivudinom u pacientov s preukdzanou infekciou virusom hepatitidy B

s jednou mutaciou rtN236T alebo A181V, rezistentnym proti adefoviru. Vysledky zo skiimani na
bunkovych kultarach ukazali, Ze substitucia A181V spojena s rezistenciou proti adefoviru mala 1,5- az
priblizne 4-nasobne zniZenu citlivost’ na telbivudin.
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Pacienti s transplantovanou pecefiou

Bezpecnost’ a ti¢innost’ telbivudinu u pacientov s transplantovanou pecenou nie sil zname.
Starsi l'udia

Do klinickych skusani telbivudinu nebol zaradeny dostatocny pocet pacientov vo veku > 65 rokov, aby
sa dalo urcit, ¢i ich odpoved’ na liecbu je ind ako u mladsich os6b. Vo vSeobecnosti je pri predpisovani
Sebiva star§im pacientom potrebnd opatrnost’ vzhl'adom na vyssi vyskyt zniZzenej funkcie oblic¢iek
sposobenej sibeznym ochorenim alebo sucasnym pouzitim inych liekov.

Iné osobitné populacie . @
Sebivo sa neskimalo u pacientov s koinfekciou hepatitidou B (napr. pacienti infikovani suck g)
virusom l'udskej imunodeficiencie [HIV], virusom hepatitidy C [HCV] alebo virusom he D
[HDV]). X

N

Pacientov je potrebné poucit’, Ze pri liecbe Sebivom sa nepreukazalo zniier{%&a prenosu HBV na
inych sexualnym kontaktom alebo kontaminaciou krvi. Q

Celkovo

usani fazy Il sa pozorovala

Neodporuca sa pouzivat’ telbivudin s lamivudinom, pretoze v klirric@‘J
dinom ako pri samotnom

nizsia odpoved na lieCbu pri kombinovane;j lie¢be telbivudinom
telbivudine.

V sucasnosti nie su udaje o ucinnosti a bezpec¢nosti in@‘aginécii antivirotik s telbivudinom.

Pomocné latky \@'

Peroralny roztok Sebivo obsahuje priblizne 47 sodika v davke 600 mg (30 ml), co sa ma vziat’ do
uvahy u pacientov, ktori maju diétu s kon@vanym obsahom sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie Q

Ked’ze sa telbivudin elimimﬂ]’@?me vylu€ovanim oblickami, si¢asné podévanie Sebiva s latkami,
ktoré maju vplyv na funkcj «Lick (napr. aminoglykozidy, sluckové diuretika, zli€eniny platiny,
vankomycin, amfoteric@éie ovplyvnit’ plazmatické koncentracie telbivudinu a/alebo subezne
podavanej latky. ia telbivudinu s tymito lickmi sa ma pouzivat’ opatrne. Farmakokinetika
telbivudinu v rovn m stave sa nezmenila po opakovanom podavani v kombindcii s
lamivudinom, aa@irdipivoxilom, tenofovirdizoproxilfumaratom, cyklosporinom alebo
pegylovany erferonom alfa-2a. Telbivudin tieZ nemeni farmakokinetiku lamivudinu,
adefovirdipivaslu, tenofovirdizoproxilfumaratu alebo cyklosporinu. Pre vysoku interindividualnu
Variabﬁ%ﬂncentrécii pegylovaného interferonu alfa-2a sa nedal urobit’ definitivny zaver o Gi¢inkoch
tebbi@ na farmakokinetiku pegylovaného interferénu alfa-2a. Klinické skusanie skimajuce
ormnaciu telbivudinu 600 mg denne so subkutanne podavanym pegylovanym interferonom alfa-2a
wke 180 mikrogramov raz tyzdenne naznacuje, Ze tato kombinacia sa spaja so zvysenym rizikom
vyvoja periférnej neuropatie. Mechanizmus vzniku tychto udalosti nie je znamy (pozri ¢ast’ 4.4).
Kombinacia telbivudinu s akymkol'vek liekom obsahujiicim interferon alfa je kontraindikovana (pozri
Cast’ 4.3).

Telbivudin nie je substratom, inhibitorom ani induktorom enzymatického systému cytochromu P450

(CYP450) (pozri cast’ 5.2). Preto potencial pre liekové interakcie sprostredkované CYP450 zahtnajtce
Sebivo je nizky.
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4.6 Fertilita, gravidita a laktacia
Gravidita

Stadie na zvieratach nepreukazali priame $kodlivé u¢inky na graviditu, embryonalny/fetalny vyvoj,
porod alebo postnatalny vyvoj (pozri &ast’ 5.3). Stadie u gravidnych potkanov a kralikov ukézali, Ze
telbivudin prechddza placentou. Stiidie u gravidnych kralikov ukazali pred¢asny porod a/ alebo potrat
ako nésledok toxicity pre samice.

Obmedzené klinické udaje (menej ako 300 vysledkov gravidity) po expozicii telbivudinu pocas prvého
trimestra gravidity nenaznacuju toxicitu spdsobujiucu malformacie a vel'’ké mnozstvo udajov (viac ako
1 000 vysledkov gravidity) po expozicii po¢as druhého a tretieho trimestra neukazuje ziadne toxic
ucinky na plod/novorodenca.

Sebivo sa ma pouzit’ pocas gravidity len vtedy, ak jeho prinos pre matku prevazi potenmaK 0 pre
plod.

Udaje z literattry ukazuju, e expozicia telbivudinu v druhom a/alebo tretom tri ;rawdlty

znizuje riziko prenosu HBV z matky na diet’a, ak sa telbivudin podava popri i buline proti
hepatitide B a vakcine proti hepatitide B. K

Dojcenie 0

Telbivudin sa vylucuje do mlieka potkanov. Nie je zname, ¢i sa & in vylucuje do l'udského
mlieka. Zeny nemaju dojéit,, ak uzivajii Sebivo. é

Fertilita \'Q

Nie su k dispozicii klinické udaje o u¢inkoch tel@.l na fertilitu muzov alebo Zien. V §tudiach
reprodukénej toxicity na dospelych zvieratach 1lita mierne znizila, ked’ samci aj samice potkana
dostavali telbivudin. Neziaduce u€inky na fgrtiliwboli vicsie v osobitnej $tadii na dospievajucich
zvieratach, ked’ zvierata oboch pohlavi do@li telbivudin (pozri Cast’ 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti vie&dlé a obsluhovat’ stroje

Sebivo ma maly vplyv na scﬂ‘& viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.

4.8 Neziaduce uc1nlbo

Suahrn profilu bez

Hodnotenie g€gaducich ucinkov sa zaklad4 hlavne na dvoch klinickych skuSaniach, NV-02B-007
(GLOBE) a N&##02B-015, v ktorych 1 699 pacientov s chronickou hepatitidou B dostavalo pocas
104 t}'f%sdvojito slept liecbu telbivudinom 600 mg/den (n = 847) alebo lamivudinom (n = 852).
.
V tyNyto 104 tyzdiov trvajucich klinickych skiiSaniach boli hlasené neziaduce reakcie obvykle
otené ako 'ahké alebo stredne t'azké. NajcastejsSie neziaduce reakcie boli zvySenia kreatinkinazy
v krvi stupiia 3 alebo 4 (6,8 %), unava (4,4 %), bolest’ hlavy (3,0 %) a nauzea (2,6 %).

%
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Tabul’kovy zoznam neziaducich reakcii

Tabul’ka 2 uvadza neziaduce reakcie podla tried organovych systémov MedDRA a frekvencie
pomocou nasledujicej konvencie: vel'mi ¢asté (> 1/10); ¢asté (> 1/100 az < 1/10); menej Casté

(= 1/1 000 az < 1/100); zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000); vel'mi zriedkavé (< 1/10 000); nezname
(z dostupnych tdajov). V ramci jednotlivych skupin frekvencii st neziaduce G¢inky usporiadané

v poradi klesajucej zavaznosti.

TabuPka 2 Neziaduce reakcie

Poruchy metabolizmu a vyZivy

Zriedkavé* Laktatové acidoza . @
Poruchy nervového systému f\
Casté Zavraty, bolest’ hlavy \Y
Menegj Casté Periférna neuropatia, dysgeuzia, h 3D ¥
parestézia, ischias PRe
Poruchy dychacej ststavy, hrudnika a ’\‘O -
mediastina
Casté Kasel %
Poruchy gastrointestinalneho traktu (
Casté Hnacka, zvysenie li 'zy\/ krvi, nauzea, bolest’
brucha o~
Poruchy koZe a podkoZného tkaniva 2 \UJ
Casté Exantém 9\'
Poruchy kostrovej a svalovej stistavy a </
spojivového tkaniva O
Menej Casté @3a/myozitida, artralgia, myalgia, bolest’

@ tin, bolest’ chrbta, svalové kice, bolest’ §ije,
\ lest’ v bokoch

Zriedkavé* Q “Rabdomyolyza
Celkové poruchy a reakcie v mieste pOQ@

Casté Pa Unava
Menej Casté \.J Celkova nevol'nost’
Laboratérne a funkéné vySetre Q‘
Casté ) @ Zvysenie kreatinfosfokinazy v krvi, zvySenie
alaninaminotransferazy v krvi, zvySenie amylazy
0 v krvi
Menej Casté, M Zvysenie aspartataminotransferazy
* Tieto nezZia vakcie sa identifikovali pri sledovani po uvedeni licku na trh, ale nepozorovali
sa v kontr nych klinickych skuSaniach. Kategoria frekvencie sa odhadla na zaklade

Statistyekeho vypoctu z celkového poctu pacientov s expoziciou telbivudinu v klinickych

skysania#h (n = 8 914).
Opis\@r;m'/ch neziaducich reakcii
Wenie kreatinkindzy

V sthrnnej analyze NV-02B-007 (GLOBE) a NV-02B-015 sa do 104 tyzdiiov lie¢by vyskytlo
zvySenie CK stupna 3 alebo 4 (> 7x ULN) u 12,6 % pacientov lieCenych telbivudinom (n = 847) a
4,0 % pacientov lieCenych lamivudinom (n = 846). Vicsina zvySeni CK bola asymptomaticka a
hodnoty CK sa typicky znizili do nasledujucej navstevy pri pokracujicej liecbe.
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Prudké zvysenie ALT

Incidencia prudkych zvySeni alaninaminotransferazy (ALT) pocas liecby v dvoch skupinéch liecby
podla definicie AASLD (American Association for the Study of Liver Diseases) (zvySenie ALT > 2x
vychodiskova hodnota a > 10x ULN) je blizsie opisana d’alej v Tabulke 3.

Tabul’ka 3 Zhrnutie prudkych zvySeni ALT pocas liecby — sithrn z klinickych skiasani NV-02B-
007 (GLOBE) a NV-02B-015

Prudké zvysenie ALT: Lamivudin Telbivudin

Zvysenie ALT > 2x vychodiskova n/N (%) n/N (%)

hodnota a > 10x ULN

Celkovo 67/852 (7,9) 41/847 (4,8) ;ﬂ\@
Od vychodiskovej hodnoty do 25/852 (2,9) 25/847 (3,0)¢ \,

24. tyzdna

Od 24. tyzdna do konca klinického 44/837 (5,3) 17/ 834

skisania

L — 4
Pocas lie¢by sa odportca pravidelné monitorovanie funkcie pecene (pozri cas@%
Exacerbacie hepatitidy B po ukonceni liecby
Zavazné akutne exacerbacie hepatitidy B sa zaznamenali u pacientov. l@prerusm liecbu hepatitidy
B vratane telbivudinu (pozri Cast’ 4.4). W 0

Incidencia prudkych zvyseni alaninaminotransferazy (ALT) ) be v dvoch skupinach liecby je
blizsie opisana d’alej v Tabulke 4.

Tabul’ka 4 Zhrnutie prudkych zvySeni ALT po &quhrn z Klinickych skusani NV-02B-007
(GLOBE) a NV-02B-015

b Y Lamivudin Telbivudin
A N

Prudké zvysenie ALT n/N (%) n/N (%)
Zvysenie ALT > 2x Vychodlskova @ta a
> 10x ULN 10/180 (5,6) 9/154 (5,8)

C)

Vysledky po 208 t\'/delocQ

(GLOBE) a 82 % 167) pacientov z klinického sktisania NV-02B-015 bolo zaradenych do

pokracovania klinke#cho skusania CLDT600A2303 (pozri ¢ast’ 5.1), aby pokracovali v liecbe az do

208 tyzdno ulaciu na dlhodobé sledovanie bezpeénosti tvorilo 655 pacientov, ¢o zahnalo 518 z

NV-0 07 {GLOBE) a 137 z NV-02B-015. Celkovy profil bezpecnosti zo suhrnnej analyzy do 104
tel

Po 104 t}'lidﬁoch&indinom 78 % pacientov (530/680) z klinického skusania NV-02B-007

a 2084y v bol podobny. Nové zvySenia CK stupna 3 alebo 4 sa vyskytli u 15,9 % pacientov
@ bivudinom 208 tyzdnov. Vacsina zvySeni CK stupna 3 alebo 4 bola asymptomaticka a
dna

Hlasenie podozreni na neZiaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neZiaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.
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4.9 Predavkovanie

Nie su ziadne informacie o imyselnom predavkovani telbivudinu, ale jeden pacient dostal
nedopatrenim prili§ vysok davku, ktora bola bez symptéomov. Skusané davky az do 1 800 mg/denne,
¢o je trojnasobok odporucanej dennej davky, sa dobre znasali. Maximalna tolerovana davka
telbivudinu sa nestanovila. V pripade predavkovania sa ma Sebivo vysadit’ a podl'a potreby sa ma
podat’ vhodna celkova podporna liecba.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti . @

Farmakoterapeutickd skupina: antivirotika na systémové pouzitie, nukleozidové a nukleoti 0
inhibitory reverznej transkriptazy, ATC kod: JOSAF11

Mechanizmus ucinku . %

N\
Telbivudin je synteticky anal6g tymidinového nukleozidu s u¢inkom proti DN@wréze HBV. Je
ucinne fosforylovany bunkovymi kinazami na aktivnu trifosfatova formu, k& ala vnutrobunkovy
polcas 14 hodin. Telbivudin-5'-trifosfat inhibuje DNA-polymerazu (revegznuWanskriptazu) HBV
kompeticiou s prirodzenym substratom, tymidin 5'-trifosfatom. Zabudéé telbivudin-5'-trifosfatu
do DNA virusu sposobuje terminaciu retazca DNA, a tym inhibioﬂu@l aciec HBV.

Farmakodynamické ttinky @

;,3 uM) aj druhého retazca
iu pre inhibiciu tvorby druhého retazca.

Telbivudin je inhibitorom syntéz prvého retazca (EC
(ECso=0,12-0,24 uM) HBV a prejavuje vyraznt pr,
Naproti tomu telbivudin-5'-trifosfat v koncentrac 100 uM neinhiboval bunkové DNA-
polymerazy a, 3, ani y. V testoch tykajticich SQQ) hondrialnej Struktary, funkcie a obsahu DNA
telbivudin nemal zretel'ny toxicky u¢inok v&onc®gtraciach az do 10 uM a nezvySoval produkciu
kyseliny mliecnej in vitro. é

Protivirusova aktivita telbivudinu i@ sa stanovila v bunkovej linii l'udského hepatému s expresiou
HBV 2.2.15. Koncentracia telpi , ktora t¢inne inhibovala 50 % syntézy virusov (ECs), bola asi
0,2 uM. Protivirusova aktivitq teivudinu je Specificka pre virus hepatitidy B a pribuzné
hepadnavirusy. Telbivudir@) ucinny proti HIV in vitro. Nepritomnost’ aktivity telbivudinu proti

HIV sa v klinickych sky ch nehodnotila. Prechodné znizenia HIV-1 RNA sa zaznamenali po
podani telbivudinu 0 poctu pacientov, ktori nedostavali antiretrovirusov lie¢bu. Klinicka
vyznamnost tycht zeni sa nestanovila.

Klinické skg'@sti

Bezpge *T"a ucinnost’ dlhodobej (104 tyzdiiov) liecby Sebivom sa vyhodnotili v dvoch klinickych
sk h kontrolovanych u¢innym liekom, do ktorych bolo zaradenych 1 699 pacientov
chythickou hepatitidou B (NV-02B-007 (GLOBE) a NV-02B-015).

Klinicke skusanie NV-02B-007 (GLOBE)

Stadia NV-02B-007 (GLOBE) je randomizované, dvojito slepé, medzinarodné klinické skiiganie
fazy 111, v ktorom sa porovnal telbivudin s lamivudinom v liecbe trvajucej 104 tyzdiov

u 1 367 HBeAg-pozitivnych a HBeAg-negativnych pacientov s chronickou hepatitidou B, ktori
predtym neboli lie¢eni nukleozidmi. Vi&sina zaradenej populacie boli Azijci. Najéastejsie genotypy
HBYV boli B (26 %) a C (51 %). Maly pocet (celkovo 98) belosskych pacientov bol lieCeny
telbivudinom. Analyza primarnych udajov sa uskuto¢nila, ked’ vSetci pacienti dosiahli 52. tyzden.
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HBeAg-porzitivni pacienti: Priemerny vek pacientov bol 32 rokov, 74 % bolo muzov, 82 % Azijcov,
12 % belochov a 6 % dostalo predtym liecbu interferéonom alfa.

HBeAg-negativni pacienti: Priemerny vek pacientov bol 43 rokov, 79 % bolo muzov, 65 % Azijcov,
23 % belochov a 11 % dostalo predtym liecbu interferonom alfa.

Klinické vysledky v 52. tyzdni

Parametre klinickej a virologickej uc¢innosti boli hodnotené osobitne u populacii HBeAg-pozitivnych a
HBeAg-negativnych pacientov. Primarnym parametrom odpovede na liecbu bol zlozeny sérologicky
parameter vyZadujuci supresiu HBV DNA na < 5 log;, kopii/ml v spojeni bud’ s vymiznutim HBeAg

v sére, alebo normalizovanou ALT. Sekundarne parametre zahtiiali histologicku odpoved,

normaliziciu ALT a r6zne stupne protivirusovej u€innosti. .\@

Bez ohl'adu na vychodiskové hodnoty vykazovala vac¢Sina pacientov uZivajucich Sebivo hist
virologické, biochemické a sérologické odpovede na liecbu. Vychodiskové hladiny ALT >
a vychodiskové hodnoty HBV DNA < 9 log)y kdpii/ml boli spojené s vy$§imi mierami
HBeAg u HBeAg-pozitivnych pacientov. Pacienti, ktori dosiahli hladiny HBV DN 210 kopii/ml
do 24. tyzdiia, mali optimalnu odpoved’ na liecbu; naopak, pacienti s hladinami A

> 4 logo képii/ml po 24 tyzdiioch mali menej priaznivé vysledky v 52. tyzdni

o&i na lie¢bu (75,3 %
acientov telbivudin nebol

U HBeAg-pozitivnych pacientov bol telbivudin lepsi ako lamivudin v o
oproti 67,0 % pacientov s odpovedou; p = 0,0047). U HBeAg-negativiagc
horsi ako lamivudin (75,2 % a 77,2 % pacientov s odpoved’ou; p.§ . Prislusnost’ k bielej rase sa
spajala s nizSou odpoved’ou na lieCbu pri obidvoch antivirotikaclfRouZitych v klinickom skusani NV-
02B-007 (GLOBE); populécia belosskych pacientov v§ak bolal 1 obmedzend (n = 98).

hladiny HBV DNA. Z tychto HbeAg-pozitivnych p dosiahlo 95 % nedetegovatel'nit HBV
DNA, 39 % dosiahlo sérokonverziu HBeAg, 90 hlo normalizaciu ALT v 52. tyzdni a 0,5 %
vykazovalo rezistenciu v 48. tyzdni. Podobne HBeAg-negativnych pacientov 96 % dosiahlo
nedetegovatelnt HBV DNA, 79 % dosiahlqnorwzglizaciu ALT v 52. tyzdni a 0 % vykazovalo
rezistenciu v 48. tyzdni. 6

V 24. tyzdni dosiahlo 203 HBeAg-pozitivnych a 177 @-negativnych pacientov nedetegovatelné

%
&
\V
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Vybrané virologické, biochemické a sérologické vysledky st uvedené v Tabulke 5 a histologicka

odpoved’ v Tabul’ke 6.

Tabul’ka 5 Virologické, biochemické a sérologické parametre v 52. tyZdni v klinickom skuSani
NV-02B-007 (GLOBE)

HbeAg-pozitivni (n = 921) HbeAg-negativni (n = 446)
Parameter odpovede Telbivudin Lamivudin Telbivudin Lamivudin

600 mg 100 mg 600 mg 100 mg

(n = 458) (n =463) (n =222) (n =224)
Priemerné znizenie HBV -6,45 (0,11) * -5,54 (0,11) -5,23 (0,13) * -4,40 (0,13)
DNA oproti vychodiskove;j .
hodnote \
(log,o képii/ml) + SEM">* ' 0
% pacientov s HBV 60 %* 40 % 88 %* Q o
DNA-nedetegovatel'nou \
pomocou PCR * %
Normalizacia ALT" 77 % 75 % 74 % 4@ 79 %
Sérokonverzia HBeAg" 23 % 22 % - e‘ < -
Vymiznutie HBeAg’ 26 % 23 % x -

' SEM: §tandardna chyba priemeru Q

* Stanovenie Roche COBAS Amplicor® PCR (dolna hranica kvan{ifjpeaN& 300 kopii/ml).

> HBeAg-pozitivni n = 443 a 444, HBeAg-negativni n =219 a 2% pine telbivudinu aj
lamivudinu. Rozdiel v populaciach je sposobeny ukonc¢enim 1’1@ cientov v klinickom sku$ani

a chybajucim stanovenim HBV DNA v 52. tyzdni.

* HBeAg-pozitivni n = 440 a 446, HBeAg-negativni n = 07 v skupine telbivudinu aj
lamivudinu. Normalizacia ALT vyhodnotena len u paxﬂ(v s vychodiskovou hodnotou ALT > ULN.
> n =432 a 442 v skupine telbivudinu aj lamivudg s Okonverzia a vymiznutie HBeAg

vyhodnotené len u pacientov s dokazatelnym ovym HBeAg.
*p <0,0001

shakovho fibrézneho skore v 52. tyzdni v klinickom

Tabulka 6 Histologické zlepSenie a

skisani NV-02B-007

E)

- &‘(;Ag-pozitivni (n=921) HBeAg-negativni (n = 446)
elbivudin Lamivudin Telbivudin Lamivudin
Q\ 600 mg 100 mg 600 mg 100 mg
w Q (n = 384)" (n = 386)" (n = 199)" (n = 207)"
Histologicka odp%b
Zlepsenie \' 71 %* 61 % 71 % 70 %
Bez zlepseni 17 % 24 % 21 % 24 %
Ishakovq, fibé#ne skore’
Zlepsen? 42 % 47 % 49 % 45 %
B oy 39 % 32% 34 % 43 %
hor¥enie 8 % 7% 9% 5%
%Wbajﬁca biopsia 12 % 15 % 9% 7%
v 52. tyZdni

*p = 0,0024

" Pacienti s > jednou davkou skiiganého lieku s vyhodnotitePnymi vychodiskovymi biopsiami
pecene a s Knodellovym skore indexu histologickej aktivity (HAI) > 3.
* Histologicka odpoved’ definovana ako zniZenie Knodellovho nekroinflama¢ného skére o

> 2 body oproti vychodiskovej hodnote, bez zhorSenia Knodellovho fibrézneho skore.

3 Pri Ishakovom fibroznom skore zlep$enie merané ako zniZenie Ishakovho fibrozneho skére o
> 1 bod od vychodiskovej hodnoty do 52. tyzdna.
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Klinicke vysledky v 104. tyzdni

Celkovo sa klinické vysledky v 104. tyzdni u pacientov lieCenych telbivudinom zhodovali

s vysledkami v 52. tyzdni, ¢o preukazalo pretrvavanie G¢innosti u pacientov liecenych telbivudinom
pri pokracujuce;j liecbe.

U HBeAg-pozitivnych pacientov terapeutickd odpoved’ (63 % oproti 48 %; p < 0,0001) a kI'acové
sekundarne parametre (priemerné zniZenie log; HBV DNA: -5,74 oproti -4,42; p < 0,0001,
nedetegovatel'nost HBV DNA: 56 % oproti 39 %; p <0,0001 a normalizacia ALT 70 % oproti 62 %)
preukézali v 104. tyzdni zvacsujuci sa rozdiel medzi telbivudinom a lamivudinom. Pri telbivudine sa
pozorovala aj tendencia k vys§im podielom vymiznutia HBeAg (35 % oproti 29 %) a sérokonverzie
(30 % oproti 25 %). Okrem toho v podskupine pacientov s vychodiskovymi hodnotami ALT > 2x

ULN (320) vyznamne vy$si podiel pacientov lieCenych telbivudinom nez pacientov lieCenych o @
lamivudinom dosiahol do 104. tyzdna sérokonverziu HBeAg (36 % oproti 28 %). 0

U HBeAg-negativnych pacientov boli rozdiely v terapeutickej odpovedi (78 % oproti 66

a klai¢ovych sekundarnych parametroch (priemerné znizenie log, HBV DNA: -5,00 o ,17
a nedetegovatel'nost HBV DNA: 82 % oproti 57 %; p < 0,0001) vyssie pri telbivud ()
104. tyzdiia. Miera normalizacie ALT (78 % oproti 70 %) bola do 104. tyzdna aj & '] vysSia.

Prediktabilita v 24. tyzdni @
ne ti&l

V 24. tyzdni dosiahlo 203 HBeAg-pozitivnych (44 %) a 177 HBeAg- ch (80 %) os6b
lieCenych telbivudinom nedetegovatelné hladiny HBV DNA. 6

4
U HBeAg-pozitivnych aj HBeAg-negativnych pacientov boli h QIBV DNA v 24. tyzdni
prediktorom dlhodobo priaznivych vysledkov. Pacienti lieCepy ivudinom, ktori dosiahli
nedetegovatel'nost HBV DNA prostrednictvom PCR do 4®df1a, mali najvyssie podiely
nedetegovatelnosti HBV DNA a sérokonverzie HBeK eAg-pozitivnych pacientov) a najnizsie
celkové podiely virologického zvratu v 104. t}'lidﬂi.@b

Vysledné hodnoty v 104. tyzdni na zaklade hl BV DNA v 24. tyzdni u HBeAg-pozitivnych
alebo HBeAg-negativnych pacientov st u@ne Tabulke 7.

v 24. tyZdni u pacientqy Becenych telbivudinom v klinickom skasani NV-02B-007

Tabul’ka 7 KPucové parametre i v 104. tyZdni podla sérovych hladin HBV DNA
(GLOBE) g4

)

V)’r@ky kPicovych parametrov uinnosti v 104. tyZdni na zaklade hodn6t
v 24. tyZdni

peuticka [Nedetegovatel’-|{Sérokonverzia| Normalizicia | Virologicky
HBV DNA odpoved’ [nost HBV DNA HbeAg ALT zvrat*
v 24. tyZdni ~ n/N (%) /N (%) n/N (%) n/N (%) n/N (%)

HBeAg-poz i
<3oof@aﬂl 172/203 (85) | 166/203 (82) | 84/183 (46) | 1607194 (82) | 22/203 (11)

301 /ml az 36/57 (63) 35/57 (61) 21/54 (39) 40/54 (74) 18/57 (32)

‘g;)»gm kopii/ml
> Ylog, kopiml | 82/190 (43) | 54/190(28) | 23/188(12) | 106/184 (58) | 907190 (47)

HBeAg-negativni

<300 kopii/ml 146/177 (82) | 156/177 (88) N/A 131/159 (82) | 11/177 (6)

300 kopii/ml az 13/18 (72) 14/18 (78) N/A 13/17 (76) 4/18 (22)
3 log,, kopii/ml

> 3 logyo Kopii/ml | 13/26 (50) 12/26 (46) N/A 14/26 (54) 12/26 (46)

N/A = neaplikovateI'né
* Virologicky zvrat: definicia “1 log nad najnizSou hodnotou” vyhodnotena v 104. tyzdni
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Klinické skusanie NV-02B-015

Vysledky ucinnosti a bezpecnosti Stidie NV-02B-007 (GLOBE) sa potvrdili v stadii NV-02B-015.
Toto klinické skusanie je randomizovana, dvojito slepa stidia fazy III porovnavajuca telbivudin
600 mg raz denne s lamivudinom 100 mg raz denne v liecbe trvajucej 104 tyzdiiov u 332 HBeAg-
pozitivnych a HBeAg-negativnych ¢inskych pacientov s chronickou hepatitidou B, ktori predtym
neboli lieceni nukleozidmi.

Klinickeé skusanie CLDT60042303 - klinické vysledky pocas 208 tyzdriov
Klinické skasanie CLDT600A2303 bolo otvorené pokracovanie trvajuce 104 tyzdiov u pacientov
s kompenzovanou chronickou hepatitidou B, ktori boli predtym 2 roky lieCeni telbivudinom,

zahfmajuce pacientov zo skusani NV-02B-007 (GLOBE) a NV-02B-015 a poskytujuce udaje
o ucinnosti a bezpecnosti po 156 a 208 tyzdiioch pokracujuce;j liecby telbivudinom. Pacienti
s nedetegovate'nou HBV DNA po 24 tyzdnoch mali lepsie vysledky po 156 a 208 tyzdiioch

(Tabul’ka 8).

O

Tabul’ka 8 Analyza Géinnosti podla sihrnnych udajov z klinickych skusani NV-O&&M
(GLOBE), NV-02B-015 a CLDT600A2303

*

52, tyzdeii | 104. tyzden

HBeAg-pozitivni pacienti (n = 293%)

\
15695 | 208. tyzden
\ &/

Zachovana nedetegovatelna HBY DNA 70,3 % 77,3 % 9\ ‘75,0 % 76,2 %
(<300 kopii/ml) (206/293) (2184252\\ (198/264) (163/214)
Zachovana nedetegovatelna HBV DNA 99,4 % 94" ‘%’I 86,7 % 87,9 %
(<300 kopii/ml) s nedetegovatelnou (161/162) 158) (130/150) (109/124)
HBV DNA po 24. tyzdni @
Kumulativne podiely sérokonverzie 27,6 "/(\' 41,6 % 48.5 % 53,2 %
HBeAg (%) (B2 (122/293) (142/293) (156/293)
Kumulativne podiely sérokonverzie 0 52,5% 59,3 % 65,4 %
HBeAg u pacientov s nedetegovatel'nou ( 62) (85/162) (96/162) (106/162)
HBV DNA po 24. tyzdni (%) o
Zachovana normalizacia ALT c> 81,4 % 87,5 % 82,9 % 86,4 %
O\ (2281280 (237271) | (209/252) (178/106)
HBeAg-negativni pacienti (= )
Zachovana nedetegovatel'ng DNA 95,2 % 96,5 % 84,7 % 86,0 %
(<300 kopii/ml) ~\ (199/209) (195/202) (160/189) (141/164)
Zachovana nedeteagye®™u#i HBV DNA | 97.8 % 96,5 % 86,7 % 87,5 %
(< 300 kopii/ml) g%fegovatel’nou (175/179) (166/172) | (143/165) (126/144)
HBYV DNA po 24N\g#2dni
Zachovana @alizacia ALT 80,3 % 89,0 % 83,5 % 89,6 %
(151/188) (161/181) | (142/170) (129/144)

5
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entov (293 HBeAg-pozitivnych a 209 HBeAg-negativnych).

* f@kaez rezistencie virusu pri zaradeni do klinického skusania CLDT60042303 tvorilo
0




Klinické skusanie CLDT600ACNO4E1 - vplyv liecby na histologiu pecene

V klinickom skiisani CLDT600ACNO4E1 boli u 57 pacientov s dostupnymi parovymi biopsiami

odobratymi pri zaradeni do sktiSania a po lieCbe trvajucej v priemere 260,8 tyzdnov vyhodnotené

zmeny histologie pecene (38 HBeAg-pozitivnych a 19 HBeAg-negativnych pacientov).

. Priemerna vychodiskova hodnota Knodellovho nekroinflama¢ného skére 7,6 (SD 2,9) sa
zlepsila (p < 0,0001) na 1,4 (SD 0,9) s priemernou zmenou -6,3 (SD 2,8). Knodellovo
nekroinflamac¢né skoére < 3 (ziadny alebo minimalny nekrézny zapal) sa pozorovalo u 98,2 %
(56/57) pacientov.

. Priemerna vychodiskova hodnota Ishakovho skore 2,2 (SD 1,1) sa zlepsila (p < 0,0001) na 0,9
(SD 1,0) s priemernou zmenou -1,3 (SD 1,3). Ishakovo fibrézne skére < 1 (ziadna alebo
minimalna fibr6za) sa pozorovalo u 84,2 % (48/57) pacientov.

Zmeny Knodellovho nekroinflamacného a Ishakovho skore boli podobné u HBeAg-pozitivnych € @

HBeAg-negativnych pacientov. \

CLDT600A42303 - pretrvdavanie odpovedi HBeAg po ukoncenti liecby @'

Do klinického skusania CLDT600A2303 boli zaradeni HBeAg-pozitivni pacienti zo s NV 02B-
007 (GLOBE) alebo NV-02B-015 na nésledné sledovanie po ukonceni liecby. Tit t1 ukoncili
> 52 tyzdnov liecby telbivudinom a vykazovali vymiznutie HBeAg pocas > 24 280w, s HBV DNA
< 5 logyo kopii/ml pri poslednej navsteve pocas lieCby. Median trvania lieCby yzdnov. Po

mediane obdobia nasledného sledovania bez liecby 120 tyzdilov sa u Vacsu\ Ag-pozitivnych
pacientov liecenych telbivudinom pozorovalo pretrvévajuce vymiznutie 2 (83,3 %; 25/30) a
pretrvavajuca sérokonverzia HBeAg (79,2 %; 19/24). Pacienti s pretrv%cou sérokonverziou
HBeAg mali v priemere HBV DNA 3,3 log;, kopii/ml a 73,7 % @ DNA <4 log;o kopii/ml.

Klinické rezistencia

Test genotypovej rezistencie sa vykonal v klinickom @ ;]V 02B-007 (GLOBE; n = 680) u
pacientov s virologickym rebound (potvrdené Zvyse log; kopii/ml HBV DNA oproti najnizsej
hodnote).

V 48. tyzdni malo virologicky rebound s d ngl nymi mutaciami rezistencie HBV 5 % (23/458)
HBeAg-pozitivnych a 2 % (5/222) HBeAsgndeativnych pacientov.

Klinické skusania NV-02B-007 (i ) a CLDT60042303 - kumulativny vyskyt genotypovej

rezistencie x| @\

Povodna analyza kumulativng ggM6typovej rezistencie po 104 a 208 tyzdnoch sa zakladala na
populécii ITT a zahfiala pacientov, ktori pokracovali v liecbe do 4 rokov, bez ohl'adu na
hladiny HBV DNA. Z acientov povodne liecenych telbivudinom v pivotnej stadii NV-02B-007
(GLOBE) bolo 51 [ I zaradenych do klinického skisania CLDT600A2303 na pokracovanie
liecby telbivudino oré trvalo do 208 tyzdiov. Z tychto 517 pacientov malo 159 pacientov
(HBeAg-pozitivil 5, HBeAg-negativni=24) detegovatelnt HBV DNA.

poziti acientov a 10,8 % (24/222) u HBeAg-negativnych pacientov.
.

Kurnu;t’x n}%skyt genotypovej rezistencie bol do 104. tyzdna 25,1 % (115/458) u HBeAg-

Vyf:e\sovej populacii ITT bol vyskyt kumulativnej rezistencie v 4. roku u HBeAg-pozitivnych
pMfentov 40,8 % (131/321) a u HBeAg-negativnych pacientov 18,9 % (37/196).

Kumulativny vyskyt genotypovej rezistencie sa stanovil aj pomocou matematického modelu, ktory
zohl'adniyje len pacientov s nedetegovateInou HBV DNA na zaciatku daného roka. V tejto analyze bol
vyskyt kumulativnej rezistencie vo 4. roku u HBeAg-pozitivnych pacientov 22,3 % a u HBeAg-
negativnych pacientov 16,0 %.
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Ked’ sa vezmu do Givahy pacienti s virusovym zvratom do 104 tyzdiiov v NV-02B-007 (GLOBE),
miera rezistencie bola nizSia u pacientov s HBV DNA < 300 kopii/ml v 24. tyzdni ako u pacientov s
HBYV DNA > 300 kopii/ml v 24. tyzdni. U HBeAg-pozitivnych pacientov s HBV DNA < 300 kopii/ml
v 24. tyzdni bola rezistencia 1 % (3/203) v 48. tyzdni a 9 % (18/203) v 104. tyzdni, zatial’ co

u pacientov s HBV DNA > 300 kopii/ml bola rezistencia 8 % (20/247) v 48. tyzdni a 39 % (97/247)

v 104. tyzdni. U HBeAg-negativnych pacientov s HBV DNA < 300 kopii/ml v 24. tyzdni bola
rezistencia 0 % (0/177) v 48 tyzdni a 5 % (9/177) v 104. tyzdni, zatial’ co u pacientovs HBV DNA

> 300 kopii/ml bola rezistencia 11 % (5/44) v 48. tyzdni a 34 % (15/44) v 104. tyzdni.

Profil genotypovych mutdcii a skrizena rezistencia

Genotypova analyza 203 vyhodnotiteI'nych parov vzoriek s HBV DNA > 1 000 kopii/ml v 104. tyi@
(NV-02B-007 (GLOBE)) preukazala, ze primarna mutacia spojena s rezistenciou proti telbivudj

bola rtM2041, ¢asto spojena s mutaciami rtL.180M a rtL.80I/V a zriedkavo s rtV27A, rtL82

rtV173L, rtT1841 a rtA200V. K vychodiskovym faktorom suvisiacim so vznikom genoty %
rezistencie proti lieku patrili: liecba lamivudinom, vysSia vychodiskovd HBV DNA, niz
vychodiskova sérova ALT a zvySena telesnd hmotnost/BMI. Parametre odpovede . %iecby \
24. tyzdni, ktoré predikovali objavenie sa virusu rezistentného proti lieku do 104 , boli HBV
DNA > 300 kopii/ml a zvysenie sérovej ALT. @

(CLDT600A2303) ukazala podobny profil rezistencie, aky sa zaznamsgndd v 104. tyzdni. Konverzie
v miestach 80, 180 a polymorfnych miestach 91, 229 sa vzdy zistNi venciach obsahujucich
mutaciu M204IL, ktora vyvolava genotypovu rezistenciu. Tieto fWcI€ st s najvacSou
pravdepodobnost’ou kompenzacné mutécie. Jedna izolovana gow#)ia rtM204V a dve mutacie
rtM2041/V/M sa zaznamenali u pacientov lieCenych telbivu @ m, u ktorych doslo k virusovému
zvratu do 208. tyzdna. Nezaznamenala sa ziadna novapeQtaa.

Genotypova analyza 50 izolatov HBV v 208. tyzdni u pacientov lieéeny:E teMsivudinom

Medzi analégmi nukleozidov HBV sa pozoroval @né rezistencia (pozri ¢ast’ 4.4). V testoch
zalozenych na bunkach kmene HBV rezistentng i lamivudinu, ktoré obsahovali bud’ mutaciu
rtM2041, alebo dvojiti mutaciu rtL.180M/rtjd20M, mali > 1 000-nasobne zniZent citlivost’ na
telbivudin. HBV so zakodovanymi substi%mi rtN236T alebo rtA181V spojenymi s rezistenciou
proti adefoviru mal priblizne 0,3- a 4- nu zmenu citlivosti na telbivudin v bunkovej kultare (pozri

dast 4.4). Q

5.2 Farmakokinetické VIJ

Farmakokinetika telbiv@o jednorazovom a opakovanom podavani sa vyhodnotila u zdravych
0s0b a u pacientov. ckou hepatitidou B. Farmakokinetika telbivudinu sa nesledovala pri
odportcanej davk g u pacientov s chronickou hepatitidou B. Farmakokinetika telbivudinu je
vSak podobna u populacii.

Absorgciq

Pe nom podani jednorazovej davky 600 mg telbivudinu zdravym osobam (n = 42) bola
a&alna plazmaticka koncentracia (Cp.y) telbivudinu 3,2 + 1,1 pg/ml (priemer + SD) a median jej
&hnutia bol 3,0 hodiny po davke. Plocha pod krivkou zavislosti plazmatickej koncentrécie
telbivudinu od ¢asu (AUC,_,) bola 28,0 £ 8,5 pgeh/ml (priemer + SD). Typicka variabilita medzi
jedincami (CV%) pri merani systémovych expozicii (Cy.x, AUC) bola priblizne 30 %. Filmom obalené
tablety obsahujuce 600 mg telbivudinu st bioekvivalentné s 30 ml peroralneho roztoku telbivudinu
(20 mg/ml).

Ucinok jedla na perordlnu absorpciu
Absorpciu a expoziciu telbivudinu neovplyvnilo podanie jednorazovej davky 600 mg spolu s jedlom.
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Distribticia
Vizba telbivudinu na bielkoviny 'udskej plazmy in vitro je nizka (3,3 %).

Biotransformacia

Po podani "“C-telbivudinu 'ud’om sa nenasli ziadne metabolity telbivudinu. Telbivudin nie je
substratom, inhibitorom ani induktorom enzymatického systému cytochrému P450 (CYP450).

Eliminécia

Po dosiahnuti maximalnej koncentracie plazmaticka dostupnost’ telbivudinu klesala biexponencigl
s kone¢nym pol¢asom eliminacie (t;,) 41,8 = 11,8 hodin. Telbivudin sa primarne eliminuje
vylu€ovanim nezmenenej latky mo¢om. Obli¢kovy klirens telbivudinu sa priblizuje k norm4,
rychlosti glomerularnej filtracie, Co naznacuje, ze filtracia je hlavnym mechanizmom vylyg
jednorazovej perordlnej davke 600 mg telbivudinu sa pocas 7 dni najde v moci asi 42 YMaNcy. Ked'ze
vylucovanie oblickami je hlavnou drahou eliminacie, pacienti so stredne t'azkou az ’ﬁ: poruchou
funkcie obliciek a ti, ktori sa podrobuju hemodialyze, potrebuji ipravu intervaluQSu avkami

(pozri Cast 4.2). @

Linearita/nelinearita

Farmakokinetika telbivudinu je imerna davke v rozmedzi 25 az a3 . Rovnovazny stav sa
dosiahol po 5 az 7 ditoch podavania raz denne, s priblizne 1,5-n3 zvySenim systémovej
expozicie, Co naznacuje, ze skutocny pol¢as akumulécie je asi odin. Po podavani davky 600 mg

telbivudinu raz denne boli minimalne plazmatické koncentr@v rovnovaznom stave asi
0,2-0,3 pg/ml.

Osobitné populécie \@’

Pohlavie
Vo farmakokinetike telbivudinu nie st Zia@v}’/znamné rozdiely suvisiace s pohlavim.

Rasa Q:
Vo farmakokinetike telbivudi?u @ ziadne vyznamné rozdiely suvisiace s rasou.

Pediatricki pacienti a star, . (vo veku 65 rokov a viac)
Farmakokinetické stadi evykonali u pediatrickych ani star§ich pacientov.

Porucha funkcie o

Farmakokinetika vudinu po jednorazovej davke (200, 400 a 600 mg) sa vyhodnotila u pacientov
(bez chronicihepatitidy B) s roznym stupiiom poruchy funkcie obli¢iek (stanovené podla klirensu
kreatining). Ne#Zzaklade vysledkov uvedenych v Tabul'ke 9 sa pri telbivudine odportc¢a Gprava

interv, zi davkami u pacientov s klirensom kreatininu < 50 ml/min (pozri Casti 4.2 a 4.4).

>
@ a9 Farmakokinetické parametre (priemer £ SD) telbivudinu u 0sob s réznym
stupiiom funkcie obli¢iek

Funkcia obliciek (klirens kreatininu v ml/min)
Normélna Lahké Stredne tazké Tazké ESRD/

(> 80) poskodenie poskodenie poskodenie hemodialyza

(n=28) (50-80) (30-49) (<30) (n=06)

600 mg (n=28) (n=28) (n=16) 200 mg

600 mg 400 mg 200 mg

Chax (ug/ml) 34+09 32+0,9 28+13 1,6 £0,8 2,1+0,9
AUC,., (ugeh/ml) 28,5+9,6 32,5+10,1 36,0 £ 13,2 32,5+13,2 67,4 +36,9
CLggnaL (ml/min) 126,7 + 48,3 83,3 £20,0 43,3 £20,0 11,7+£6,7 -
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Hemodialyzovani pacienti s poruchou funkcie obliciek

Hemodialyza (do 4 hodin) znizuje systémovi expoziciu telbivudinu asi o 23 %. Po uprave intervalu
medzi davkami pre klirens kreatininu nie je potrebna Zziadna d’alSia tiprava davky pocas pravidelnej
hemodialyzy (pozri Cast’ 4.2) Telbivudin sa ma poddvat’ po hemodialyze.

Porucha funkcie pecene

Farmakokinetika telbivudinu sa sledovala u pacientov (bez chronickej hepatitidy B) s réznym stupiiom
poruchy funkcie pecene a u niekol’kych pacientov s dekompenzovanym ochorenim pecene. Vo
farmakokinetike telbivudinu neboli ziadne vyznamné zmeny pri porovnani oséb s poskodenim a bez
poskodenia funkcie pecene. Vysledky tychto $tudii naznacuju, ze u pacientov s poruchou funkcie

pecene nie je potrebnd tprava davkovania (pozri Cast’ 4.2). . \@
5.3 Predklinické idaje o bezpec¢nosti ‘Qg)
Predklinické udaje ziskané na zaklade obvyklych farmakologickych $tadii bezpecnosti ity po
opakovanom podavani a genotoxicity neodhalili ziadne osobitné riziko pre I'udi. Tel il
nevykazoval ziadny karcinogénny potencial. V Standardnych skaskach reproduka®W NXicity sa

nezistil ziadny dokaz o priamom toxickom ucinku telbivudinu. U kralikov day, dinu, ktoré
vyvolali 37-nasobné hladiny expozicie oproti expozicii pozorovanej u 'udi peutickej davke

(600 mg), sa spajali so zvySenou incidenciou potratov a pred¢asného porgduNento ucinok sa
povazoval za nésledok toxicity u samic. 6

W
Fertilita sa hodnotila v beznych §tidiach vykonanych na dospel &B anoch a ako stc¢ast’ Studie
juvenilnej toxicity. é

U dospelych potkanov sa fertilita znizila, ked’ sa samgoe{ a€samiciam potkana podaval telbivudin
v davkach 500 alebo 1000 mg/kg/den (nizsi index fegdM porovnani so sibeznou kontrolnou
skupinou). Abnormality morfologie alebo funkci\ i sa nevyskytli a semenniky a vajec¢niky
nevykazovali histologické zvlastnosti.

V inych stadiach sa nepozoroval Zziadny d§
potkana dostavali davky az do 2000 m,
(systémové hladiny expozicie pribl%

zhorSenej fertility, ked’ bud’ samci, alebo samice
en a parili sa s potkanmi, ktorym sa lie¢ivo nepodalo
4-nasobne vyssie oproti tym, ktoré sa dosahuju u I'udi).

V studii juvenilnej toxicity potkany lie¢ivo od 14. do 70. diia po narodeni a parili sa

s potkanmi, ktorym sa lie¢j avalo rovnako (neparili sa so surodencami). Fertilita bola znizena
u dvojic, ktoré dostavalj 00 mg/kg/den, ¢o sa preukazalo poklesom indexov fertility a parenia

a zniZenou mierou QNeovplyvnilo to vSak parametre vajeCnikov a maternice tych samic, ktoré
sa uspesne sparili. %

Hladina bez%arovan)}ch neziaducich ucinkov (NOAEL) vzhl'adom na G¢inky na parametre fertility
a pére%a 50 mg/kg/den, ¢o predstavovalo expozicie 2,5- az 2,8-nasobne vyssie, ako je
expo@ tora sa dosiahne terapeutickou davkou u l'udi s normalnou funkciou obli¢iek.

}/ FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych litok

kyselina benzoova (E210)
sodna sol’ sacharinu
mucenkova aroma
hydroxid sodny

kyselina citronova bezvoda
¢istena voda
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6.2 Inkompatibility

Neaplikovatel'né.

6.3 Cas pouZitePnosti

3 roky

Spotrebujte do 2 mesiacov od otvorenia fTaSe.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie
»O
6.5 Druh obalu a obsah balenia @'

Uchovavajte pri teplote neprevySujucej 30°C. Neuchovavajte v mraznicke.

300 ml fl'asa z hnedého skla s detskym bezpecnostnym uzaverom, ktory obsahuje lalenovy
tesniaci disk a istiaci krazok, polypropylénova odmerka s vyrazenou stupnicou o 0 ml,
dielikovana po 5 ml, a polypropylénova peroralna strickacka so stupnicou od 0 ml,
dielikovana po 0,5 ml. @

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu 0
s"\o

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRA@

Novartis Europharm Limited \@’
Frimley Business Park

Camberley GU16 7SR

Vel’ka Britania OQ

8. REGISTRACNE éi§}c®0
EU/1/07/388/003 QCJ

9. DATUM @b"REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Ziadne zvlastne poziadavky na likvidaciu.

Datum prvej%strécie: 24, april 2007
Déturr%led o predlzenia registracie: 16. december 2016

<
@%ATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informéacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Europskej agentury pre lieky
http://www.ema.europa.eu
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PRILOHA II %
VYROBCA ZODPOVEDNY ZA y(@ENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO O @ NIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIEN POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNE JCINNEHO POUZIiVANIA LIEKU
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A.  VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVOINENIE SARZE

Nazov a adresa vyrobcu zodpovedného za uvolnenie Sarze

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Norimberg
Nemecko

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Sgh

>
charakteristickych vlastnosti lieku, ast’ 4.2). ‘6'0

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

. Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti @ b

Poziadavky na predloZenie periodicky aktualizovanych sprav o bezpecndgi tohto lieku su
stanovené v zozname referencnych datumov Unie (zoznam EURD) ¢ s ¢lankom 107¢

ods. 7 smernice 2001/83/ES a vsetkych naslednych aktualizacii nych na eur6pskom

internetovom portali pre lieky. %

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TY]@CE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU \Q,

. Plan riadenia rizik (RMP) Q

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykongss&a@tiované ¢innosti a zasahy v ramci dohl'adu nad

liekmi, ktoré st podrobne opisané v asenom RMP predlozenom v module 1.8.2

registracnej dokumentécie a vo vigiNych d’alsich odstihlasenych aktualizaciach RMP.

o

Aktualizovany RMP je potrf@redloiit’:

o na ziadost’ Europsk® adentury pre lieky,
o vzdy v pripade systému riadenia rizik, predovsetkym v dosledku ziskania novych
informacii, E%moiu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v désledku

osia}mét'
e
\V

7itého medznika (v ramci dohl’'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).
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PRILOHA III ;‘\'O

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFOR@?A PRE POUZIVATELA

S
oF
U

Q\fz}‘
»
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULA

1.  NAZOV LIEKU

Sebivo 600 mg filmom obalené tablety
telbivudin

2. LIECIVO N

Jedna tableta obsahuje 600 mg telbivudinu. \$

| 3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

(4. LIEKOVA FORMA A OBSAH W) |

Filmom obalena tableta \

28 filmom obalenych tabliet O

98 filmom obalenych tabliet \'Q

5. SPOSOB A CESTAPODAVANIA (\“

Pred pouzitim si precitajte pisomnu infodch pre pouzivatel’a.
Na vnutorné pouzitie.
Tabletu nehryzte, nelamte a nedrvteQ

o

)
6. SPECIALNE UP@NENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DEff\

N4

Uchovavajte mi:@klgadu a dosahu deti.

()

| 7. @P‘ECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

’\@
W\, DATUM EXSPIRACIE |

v

EXP

[9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE
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10.

SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ,ITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11.

NAZOV A ADRESA DRZITEEZA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Novartis Europharm Limited
Frimley Business Park

Camberley GU16 7SR
Velka Britania

<&

— 4 \)\
12.  REGISTRACNE CiSLA . |
| &4
EU/1/07/388/001 28 filmom obalenych tabliet . 6\'
EU/1/07/388/002 98 filmom obalenych tabliet :\
. r Id W W ,

13. CISLO VYROBNEJ SARZE .

v

C. SarZe “
&°

»

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODI’A SPOSOBU VYDA |

| 15. POKYNY NA POUZITIE X%‘ |
L

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVN&SME |

\.J
Sebivo 600 mg @Q

o

| 17.

SPECIFICKY I FIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢ia %lx')d so Specifickym identifikatorom.

A\

| 18.

SPEGEEACKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE EUDSKYM OKOM

PC
SN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTRE

|1. NAZOV LIEKU

Sebivo 600 mg filmom obalené tablety

telbivudin
. ‘2,
, ] , P\
| 2. NAZOV DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII ‘@J
A J

Novartis Europharm Limited

N
3.  DATUM EXSPIRACIE %Q)
EXP 0‘

o
| 4. CISLO VYROBNEJ SARZE ,-:\.'

N
Lot \90

|5. INE ;\@‘

A
Pondelok 0 e
Utorok
Streda O
Stvrtok Q
Piatok X) @

N 000
¥
O
S
&
vV
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM A VNUTORNOM OBALE

SKATULA A STITOK NA FEASI

1.  NAZOV LIEKU

Sebivo 20 mg/ml peroralny roztok

telbivudin
: &
2. LIECIVO C C
Kazdy ml obsahuje 20 mg telbivudinu. \$
9
N
A

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje aj sodik. Dal3ie Gidaje pozrite v pisomnej informécii pre pouiivate{;

, Na)
4. LIEKOVA FORMA A OBSAH ~J

. 4

Peroralny roztok O%

1 frasa obsahujuca 300 ml peroralneho roztoku [le 6%&

1 odmerka + 1 peroralna striekacka [len skatula

300 ml [len stitok na fTasi] QQ

(@)

| 5. SPOSOB A CESTA PODA\GANX
N

e . :
Pred pouzitim si precitajte pi informdciu pre pouzivatela.

Na vntitorné pouzitie. Q

6. SPECIA%&P‘OZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSA ETi

Uchovg thte imo dohl'adu a dosahu deti.

.
N

& INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE
4

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

Spotrebujte do 2 mesiacov od otvorenia fTasSe.
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| 9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 30°C.
Neuchovavajte v mraznicke.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII \@

AY
Novartis Europharm Limited ‘@,
Frimley Business Park K
Camberley GU16 7SR . 6\0

Vel’ka Britania

12. REGISTRACNE CiSLO \

EU/1/07/388/003

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

™

C. Sarze ®\,
| 14.  ZATRIEDENIE LIEKU PODI’A SPOSBU VYDAJA |
%
~O
| 15.  POKYNY NA POUZITIE_ ™ |
J g
O

| 16.  INFORMACIE VRN ILLOVOM PiSME |
A

Sebivo 20 mg/m@s(a?ﬂ’a]

7
[ 17. SPE KY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD [len $katula] |

0

DV@;I‘H}" ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.
A

™/ SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM
[len skatul’a]

PC:
SN:
NN:
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Pisomna informacia pre pouzivatela

Sebivo 600 mg filmom obalené tablety
telbivudin

Pozorne si precitajte celd pisomnu informaciu predtym, ako za¢nete uZivat’ tento liek, pretoze
obsahuje pre vas délezité informacie.

- Tto pisomnt informdciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

- Tento liek bol predpisany iba vdm. Nedéavajte ho nikomu inému. M6ze mu uskodit’, dokonca aj

vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy. .
- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi uc¢inok, obrat’te sa na svojho lekara alebo leka x
To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich ucinkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomne;j cii.

Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete: * %\'
Co je Sebivo a na &o sa pouziva \

Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Sebivo

Ako uZzivat’ Sebivo K@

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Sebivo 0

Obsah balenia a d’alsie informacie 4 O

S

1. Co je Sebivo a na ¢o sa pouZiva O

AR

Sebivo obsahuje lie€ivo telbivudin. Sebivo patri do Qiekov nazvanych antivirotikd, ktoré sa
pouzivaju na liecbu infekcii spdsobenych virusm

Sebivo sa pouziva na liecbu dospelych s chignic®u hepatitidou B. O zacati liecby Sebivom sa ma
uvazovat’ len vtedy, ak nie je mozné alebd\¢hPdné pouzit’ iny liek, pri ktorom je mensia
pravdepodobnost’, ze si vo¢i nemu vir atitidy B vytvori rezistenciu. Vas lekar rozhodne, ktory
liek je pre vas najvhodne;jsi.

Hepatitida B je sp6sobena inT,
poskodenie pecene. Liecb
rastu, ¢im sa zniZuje p

virusom hepatitidy B, ktory sa mnozi v pe€eni a spdsobuje
¥om znizuje mnozstvo virusu hepatitidy B v tele zastavenim jeho
nie pecene a zlepSuje funkcia pecene.

2. Co potrel@e vediet’ predtym, ako uZijete Sebivo

Neuzigajge Seé¥ivo
alergicky na telbivudin alebo na ktorukol'vek z d’alSich zloziek tohto lieku (uvedenych

V\ak dostavate lie¢bu pegylovanym alebo $tandardnym interferonom alfa (pozri ,,UZivanie inych
liekov®).
Ak sa vas to tyka, neuZivajte Sebivo. Porozpravajte sa so svojim lekarom.
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Upozornenia a opatrenia

Predtym, ako zacnete uzivat’ Sebivo, obrat'te sa na svojho lekara:

- ak mate alebo ste mali tazkosti s oblickami. Vas lekar moZzno rozhodne o vykonani
laboratérnych skusok pred a pocas liecby, aby si overil, ¢i vase oblicky spravne funguji.
V zavislosti od vysledkov tychto skiSok vam lekar moze odporucit’, aby ste zmenili Casovy
rozvrh uzivania Sebiva.

- ak trpite cirhdzou pecene (vazne ochorenie, ktoré spdsobuje ,,stvrdnutie* pecene). Vas lekar vas
v takom pripade bude chciet’ starostlivejsie sledovat’.

- ak ste mali transplantaciu pecene.

- ak uzivate lieky, ktoré mozu spdsobovat’ svalové problémy (porozpravajte sa so svojim lekarom
alebo lekarnikom, ak si nie ste isty).

- ak ste infikovany HIV, hepatitidou C alebo D, alebo sa liecite inymi antivirotikami. . @

Ak sa vas to tyka, povedzte o tom svojmu lekarovi skér, ako uZijete Sebivo. c)\

1

Pocas liecby Sebivom:

- Sebivo mdze spdsobovat’ pretrvavajucu nevysvetlent svalovu slabost’ alebo bole&&%lov
(myopatia). Priznaky vo svaloch sa m6zu zhorSovat’ a stat’ sa zavaznymi, ni ®1est’ k
rozpadu svalov (rabdomyolyza), co moze vyvolat’ poskodenie obliciek. d\

- Menej asto mdze Sebivo vyvolat’ znizenu citlivost’, mravcenie, bolest’ ocit palenia v
ramenach a/alebo nohach (periférna neuropatia). &

Ak sa u vas pocas liecby Sebivom vyskytne niektory z tychto priznako@n ¥

svojmu lekarovi.

O
Dalsie vedlajsie ucinky lieku tohto typu
Sebivo mdze spdsobovat’ nadbytok kyseliny mliecnej v krvi e@ové aciddza), ktory sa zvycCajne
spaja so zvacSenim pecCene (hepatomegalia). Laktatova acid @ je zriedkavy, ale zavazny vedlajsi
ucinok, ktory prilezitostne moze skoncit’ smrtou. Pocgsodvania Sebiva vas lekar bude pravidelne
vySetrovat’. Ak sa u vas pocas uzivania Sebiva vysk lest’ svalov, silna a pretrvavajuca bolest’
zaltidka s nutkanim na vracanie a vracanim, zévax etrvavajuce tazkosti s dychanim, inava alebo
neprijemné pocity v bruchu, ihned’ o tom pov wojmu lekarovi.

o tom povedzte

U niektorych l'udi sa mézu objavit’ vel'mi ggWwné priznaky hepatitidy, ked’ prestanu uZzivat’ lieky, ako
je Sebivo. Po skonceni lieCby Sebivo ar bude sledovat’ vas zdravotny stav a robit’ pravidelné
krvné skusky, aby skontroloval vasyp . Okamzite povedzte svojmu lekarovi o akychkol'vek
novych alebo neobvyklych prjz , ktoré si v§imnete po skonceni liecby (pozri ,,Ak prestanete
uzivat’ Sebivo* v Casti 3 tejtd ej informacie).

Dévajte pozor, aby ste &ili inych ludi

Aj ked uzivate Sekjvp, N2 vzdy moZete nakazit’ inych virusom hepatitidy B (HBV) sexudlnym
kontaktom alebo ki om s nakazenou krvou alebo inymi telesnymi tekutinami. Ak mate pohlavny
styk s partneromNgtgty nie je iminny proti hepatitide B, vZzdy pouzite kondémy a zabraite akejkol'vek
inej vymeneg@lesnych tekutin. Nikdy nepouzivajte spolu s inymi injekéné ihly. Nepouzivajte spolu

s inym]j ogobneAeci, na ktorych by mohla byt krv alebo iné telesné tekutiny, napriklad zubné kefky
alebo Z%q na holenie. Je dostupna vakcina, ktord brani nakazeniu HBV.

*
%t’ll\; ;ospievajl'lci

itie Sebiva sa neodporuca u deti a dospievajicich.
Iné lieky a Sebivo
Ak teraz uzivate, alebo ste v poslednom Case uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alSie lieky, povedzte to

svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

Vas lekar alebo lekarnik musia o inych liekoch vediet’, pretoze Sebivo sa z tela vylucuje najma
obli¢kami do mocu a niektoré lieky by mohli ovplyvnit’ funkciu vasich obliciek.
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Neuzivajte Sebivo, ak pouzivate pegylovany alebo Standardny interferén alfa (pozri ,,Neuzivajte
Sebivo*), pretoze kombindcia tychto liekov u vas moze zvysit’ riziko vzniku periférnej neuropatie
(strata citlivosti, mravcenie a/alebo pocit palenia v ramenach a/alebo nohach). Ak dostavate liecbu
interferonom, povedzte o tom svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

Tehotenstvo a dojcenie

- Neuzivajte Sebivo pocas tehotenstva, pokial’ vam to neodporuci vas lekar. Ak ste tehotna, ak si
myslite, Ze ste tehotné alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa so svojim lekarom predtym,
ako zaCnete uzivat tento liek. V&3 lekar sa s vami porozprava o moznych rizikdch uzivania
Sebiva pocas tehotenstva.

- Ak mate hepatitidu B a otehotniete, porozpravajte sa so svojim lekdrom, ako mozete naj lepéi@
chranit’ svoje dieta. Sebivo mbze znizit riziko prenosu virusu hepatitidy B na vase nenar
dieta, ak sa uziva v kombinacii s imunoglobulinom proti hepatitide B a vakcinou pro!}b'

hepatitide B. \g

- Pocas liecby Sebivom nedojéite. Ak dojéite, povedzte to svojmu lekarovi. \%

Vedenie vozidiel a obsluha strojov
Sebivo ma maly vplyv na schopnost’ viest’ vozidlo a obsluhovat’ stroje. Ak @ocas uzivania tohto
lieku zavraty, neved’te vozidlo, nepouzivajte nastroje a neobsluhujte stro'&

: O
3. AKko uzivat’ Sebivo \

Vzdy uzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas le ebo lekarnik. Ak si nie ste niecim
isty, overte si to u svojho lekara alebo lekarnika. \'

KoPko Sebiva uzivat’
Odporucana davka Sebiva je jedna 600 mg tab, z denne. Tabletu uzivajte kazdy den priblizne
v rovnakom case.

Tableta sa moze uzivat’ s jedlom alebo @ga. Prehltnite ju celu a zapite vodou. Tabletu nezujte,

nelamte ani nedrvte. Q

Ak mate tazkosti s obliékanﬁ‘ 0 budete musiet’ uzivat’ Sebivo menej Casto. Ak mate alebo ste
niekedy mali tazkosti s obje , povedzte o tom svojmu lekarovi.

Pokracujte v uziv iva kazdy den tak dlho, ako vam povie vas lekar. Nemente davku a
neprestante uZivaSPbivo bez toho, aby ste sa porozpravali so svojim lekarom. Tento liek je ur¢eny na
dlhodobu li ktora mozno bude trvat’ mesiace alebo roky. Lekar bude pravidelne kontrolovat’ vas
stav, aby si ovefll, Ci liecba ma zelany ucinok.

Ako dlho uzivat’ %&O

Ak @ viac Sebiva, ako mate
%k% uzili prili§ vela Sebiva alebo ak niekto iny omylom uZzije vaSe tablety, ihned’ vyhl'adajte pomoc

jho lekara alebo v nemocnici. Vezmite si so sebou balenie tabliet a ukazte ho lekarovi.

Ak zabudnete uZzit’ Sebivo

- Ak zabudnete uzit’ Sebivo, uzite ho hned’, ked’ si spomeniete, a potom uzite d’alsiu davku
v riadnom case.

- Ak dalSiu davku mate uzit’ do 4 hodin, vynechajte davku, na ktoru ste zabudli, a d’alSiu davku
uzite v obvyklom Case.

Neuzivajte dvojnasobnu davku, aby ste nahradili vynechanu tabletu. M6Ze to zvysit’ pravdepodobnost’
vzniku nezelanych vedl'ajsich ¢inkov. Porad’te sa so svojim lekarom alebo lekarnikom, ak si nie ste
isty, ¢o mate urobit’.
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AKk prestanete uZivat’ Sebivo

Ukoncenie liecby Sebivom méze mat’ za nasledok zhorSenie infekcie hepatitidou B, t.j. rozvinutie
choroby a abnormalne vysledky testov (zvySenie virusovej zataze, zvySenie ALT). Neprestaiite uzivat
Sebivo, pokial’ vim to nepovie vas lekar. Pocas uzivania Sebiva dbajte o to, aby ste nezostali bez
zasoby Sebiva.

Ked’ skoncite liecbu Sebivom, vas lekar bude sledovat’ vas zdravotny stav a robit’ pravidelné krvné
skusky, aby skontroloval vasu pecen, pretoze po ukonceni liecby sa infekcia hepatitidou B moze
zhorsit alebo zacne byt vel'mi vazna. Okamzite povedzte svojmu lekarovi o akychkol'vek novych
alebo neobvyklych priznakoch, ktoré si v§imnete po skonceni liecby.

>
Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajuce sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara alet)\g

lekarnika. ‘Q'
xS

4. Moiné vedPajsie uinky . %
Tak ako vSetky lieky, aj tento liek moze sposobovat’ vedlajsie ucinky, hoci sa @ia u kazdého.
- Pretrvévajica svalova slabost’ alebo bolest’ svalov

- Znizena citlivost, mrav¢enie, bolest’ a/alebo pocit palenia wr
Ak sa u vas vyskytne niektory z tychto G¢inkov, ihned’ o tom po¥&dZ¥€ svojmu lekarovi.

Niektoré vedlajSie u¢inky moZu byt’ zavazné:
%1 a/alebo nohach

Sebivo moze sposobovat’ aj d’alSie vedl’ajSie uinky: O

Casté (mdzu postihnat’ az 1 z 10 Pudi)

- Zavraty, bolest’ hlavy \,

- Kasel’

- Hnacka, nutkanie na vracanie (nauzea), zaludka (brucha)

- Kozné vyrazky

- Unava Q
- Vysledky krvnych testov ukazu @\ ladiny niektorych peceniovych enzymov (napriklad
ALT, AST), amylazy, lipazy € eatinkinazy

Menegj Caste (m6zu postihnl'lf" 100 Tl'udi)
- Bolest’ klbov
- Pretrvavajuca sv&abost’ alebo bolest’ svalov (myopatia/myozitida), svalové kice

- Bolest’ chrbtg, §i okov

- ZniZzena citl%,‘mravéenie, bolest’ a/alebo pocit palenia v ramenach a/alebo nohach alebo
okolo ust

- Bolesg@dolnej ¢asti chrbta alebo bedrovom kibe, ktord moZe vyzarovat’ do nohy (zapal

edacickd nervu)
- a chuti

- . \@1 e sa chory (celkova nevolnost)

Mkavé (mo6zu postihnut’ az 1 z 1 000 I'udi)
- Nadmerné mnozstvo kyseliny mliecnej v krvi (laktatova acidoza)
- Rozpad svalov (rabdomyolyza)

Hlasenie vedl’ajsich u¢inkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi Gi¢inok, obratte sa na svojho lekara alebo lekarnika. To sa
tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich G¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii. Vedlajsie
ucinky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim
vedlajSich u¢inkov mdzete prispiet’ k ziskaniu d’al$ich informacii o bezpe¢nosti tohto lieku.
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5. Ako uchovavat’ Sebivo
Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Skatuli po EXP. Datum exspiracie
sa vztahuje na posledny deii v danom mesiaci.

Tento liek nevyzaduje ziadne zvla§tne podmienky na uchovavanie.
Nepouzivajte tento liek, ak je balenie poskodené alebo nesie znamky nedovoleného zaobchadzania.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarng.
Tieto opatrenia pomozu chranit’ Zivotné prostredie.

>
6. Obsah balenia a d’alSie informacie \$

9

Co Sebivo obsahuje \
- Liecivo je telbivudin. Kazda tableta obsahuje 600 mg telbivudinu. %
- Dalsie zlozky su: mikrokrystalicka celuldza; povidon; sodna sol’ kart&ty skrobu; koloidny

oxid kremicity bezvody; magnéziumstearat; hypromeloza; oxid tifanicWy (E171); mastenec;
makrogol.

O
Ako vyzera Sebivo a obsah balenia
Sebivo filmom obalené tablety su biele az slabo zltkasté ovéln@nom obalené tablety s oznacenim
,»LDT* vytlacenym na jednej strane.

Sebivo filmom obalené tablety sa dodavaju v baleni 28 alebo 98 tabletach. Na trh vo vasej
krajine nemusia byt uvedené vsetky velkosti bal&

Drzitel rozhodnutia o registracii QQ

Novartis Europharm Limited

Frimley Business Park O
Camberley GU16 7SR Q
Vel’ka Britania

+-Q

O

Vyrobca

Novartis Pharma Gmb Q
Roonstrasse 25

90429 Norimberg %
Nemecko 0

Ak potrebujetefikiukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zéstupcu drzitel'a
rozho Y0 registracii:

*
@ elgique/Belgien Lietuva

rtis Pharma N.V. Novartis Pharma Services Inc.
Tél/Tel: +322246 16 11 Tel: +370 5269 16 50
Buarapus Luxembourg/Luxemburg
Novartis Pharma Services Inc. Novartis Pharma N.V.
Ten.: +359 2 489 98 28 Tél/Tel: +322246 16 11
Ceska republika Magyarorszag
Novartis s.r.o. Novartis Hungaria Kft. Pharma
Tel: +420 225 775 111 Tel.: +36 1 457 65 00
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Danmark
Novartis Healthcare A/S
TIf: +45 39 16 84 00

Deutschland
Novartis Pharma GmbH
Tel: +49 911 273 0

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

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

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

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

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

Ireland
Novartis Ireland Limited
Tel: 4353 1260 12 55

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

N
JOQ)

Italia

Novartis Farma S.a/¢ O
Tel: +39 02 96 56

Kvmpog

Novargs Pha Services Inc.
Tni: 4 . 690 690
>

atv§a
artis Pharma Services Inc.

Tel: +371 67 887 070

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

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

Norge
Novartis Norge AS

TIf: +47 23 05 20 00 . \@
Osterreich 1

Novartis Pharma GmbH @'
Tel: +43 1 86 6570

*
Polska \%
Novartis Poland Sp. z o.0®

Tel.: +48 22 375 4888

Portugal
Novartis Fa Qrodutos Farmacéuticos, S.A.
Tel: +351 0073600

Romﬁ
% Pharma Services Romania SRL
0213129901

0Q\smvenija
O

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

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

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

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

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

Téato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v

DalSie zdroje informacii

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Europskej agentary pre lieky

http://www.ema.europa.cu



Pisomna informacia pre pouzivatela

Sebivo 20 mg/ml peroralny roztok
telbivudin

Pozorne si precitajte celd pisomnu informaciu predtym, ako za¢nete uZzivat’ tento liek, pretoze
obsahuje pre vas délezité informacie.

- Tto pisomnt informdciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

- Tento liek bol predpisany iba vdm. Nedavajte ho nikomu inému. M6ze mu uskodit’, dokonca aj

vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy. .
- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi uc¢inok, obrat’te sa na svojho lekara alebo leka x
To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich ucinkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomne;j cil.

Pozri Cast’ 4.

x$

V tejto pisomnej informacii sa dozviete: * %
1. Co je Sebivo a na &o sa pouziva \

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Sebivo

3. Ako uzivat' Sebivo K@

4. Mozné vedlajsie ucinky

5. Ako uchovavat’ Sebivo 0

6. Obsah balenia a d’alsie informacie 4 O

1. Co je Sebivo a na ¢o sa pouziva O6

Sebivo obsahuje lie€ivo telbivudin. Sebivo patri do Qiekov nazvanych antivirotika, ktoré sa
pouzivaju na liecbu infekcii sposobenych virusm

Sebivo sa pouziva na liecbu dospelych s chyggnic®u hepatitidou B. O zacati liecby Sebivom sa ma
uvazovat’ len vtedy, ak nie je mozné alebonghPdné pouzit’ iny liek, pri ktorom je mensia
pravdepodobnost’, Ze si vo¢i nemu Virt@patitidy B vytvori rezistenciu. Vas lekar rozhodne, ktory
liek je pre vas najvhodne;jsi.

Hepatitida B je sp6sobena in‘f‘ C
poskodenie pecene. Liecb
rastu, ¢im sa zniZuje pog

2. Co potrel@e vediet’ predtym, ako uZijete Sebivo
Neuziyajge S%vo

- alergicky na telbivudin alebo na ktorukol'vek z d’alSich zloziek tohto lieku (uvedenych
A asti 6).
\ak dostavate liecbu pegylovanym alebo Standardnym interferonom alfa (pozri ,,UZivanie inych
V liekov®).
Ak sa vas to tyka, neuZivajte Sebivo. Porozpravajte sa so svojim lekdrom.

virusom hepatitidy B, ktory sa mnozi v peceni a sposobuje
»fom znizuje mnozstvo virusu hepatitidy B v tele zastavenim jeho
nie pecene a zlepSuje funkcia pecene.
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Upozornenia a opatrenia

Predtym, ako zacnete uzivat’ Sebivo, obrat'te sa na svojho lekara:

- ak mate alebo ste mali tazkosti s oblickami. Vas lekar mozno rozhodne o vykonani
laboratérnych skusok pred a pocas liecby, aby si overil, ¢i vase oblicky spravne funguju.
V zavislosti od vysledkov tychto skiiSok vam lekar moze odporucit’, aby ste zmenili Casovy
rozvrh uzivania Sebiva.

- ak trpite cirh6zou pecene (vazne ochorenie, ktoré spdsobuje ,,stvrdnutie” pecene). Vas lekar vas
v takom pripade bude chciet’ starostlivejsie sledovat’.

- ak ste mali transplantaciu pecene.

- ak uzivate lieky, ktoré mozu spdsobovat’ svalové problémy (porozpravajte sa so svojim lekarom
alebo lekarnikom, ak si nie ste isty).

- ak ste infikovany HIV, hepatitidou C alebo D, alebo sa liecite inymi antivirotikami. . @

Ak sa vas to tyka, povedzte o tom svojmu lekarovi skér, ako uZijete Sebivo. c)\

1

Pocas liecby Sebivom:

- Sebivo mdze spdsobovat’ pretrvavajucu nevysvetlenu svalovu slabost’ alebo bole&&:lov
(myopatia). Priznaky vo svaloch sa m6zu zhorSovat’ a stat’ sa zavaznymi, ni e%lest’ k
rozpadu svalov (rabdomyolyza), co moze vyvolat’ poskodenie obliciek. E’l\

- Menej Casto moze Sebivo vyvolat’ znizenu citlivost’, mravcenie, bolest’ ocit palenia v
ramenach a/alebo nohach (periférna neuropatia). &

Ak sa u vas pocas liecby Sebivom vyskytne niektory z tychto priznako@n ¥

svojmu lekarovi.

O
Dalsie vedlajsie uginky lieku tohto typu
Sebivo mdze spdsobovat’ nadbytok kyseliny mliecnej v krvi e@ové aciddza), ktory sa zvycCajne
spaja so zvacSenim pecCene (hepatomegalia). Laktatova acid @ je zriedkavy, ale zavazny vedlajsi
ucinok, ktory prilezitostne moze skoncit’ smrtou. Pocgsodvania Sebiva vas lekar bude pravidelne
vySetrovat’. Ak sa u vas pocas uzivania Sebiva vysk lest’ svalov, silna a pretrvavajica bolest’
zaltidka s nutkanim na vracanie a vracanim, zéwax etrvavajuce tazkosti s dychanim, inava alebo
neprijemné pocity v bruchu, ihned’ o tom pov wojmu lekarovi.

o tom povedzte

I3

U niektorych I'udi sa mézu objavit’ vel'mi yné priznaky hepatitidy, ked’ prestant uzivat’ lieky, ako
je Sebivo. Po skonceni lieCby SebiVOm@ ar bude sledovat’ vas zdravotny stav a robit’ pravidelné
krvné skusky, aby skontroloval vas . Okamzite povedzte svojmu lekarovi o akychkol'vek
novych alebo neobvyklych prjz , ktoré si v§imnete po skonceni liecby (pozri ,,Ak prestanete
uzivat’ Sebivo* v Casti 3 tejtd ej informacie).

Dévajte pozor, aby ste &ili inych ludi

Aj ked uzivate Sekjvp, N2 vzdy mozZete nakazit’ inych virusom hepatitidy B (HBV) sexudlnym
kontaktom alebo ki om s nakazenou krvou alebo inymi telesnymi tekutinami. Ak mate pohlavny
styk s partneromNgtgty nie je iminny proti hepatitide B, vZzdy pouzite konddmy a zabraite akejkol'vek
inej vymeneg@lesnych tekutin. Nikdy nepouzivajte spolu s inymi injek¢né ihly. Nepouzivajte spolu

s inymj ogobneAeci, na ktorych by mohla byt krv alebo iné telesné tekutiny, napriklad zubné kefky
alebo Z%q na holenie. Je dostupna vakcina, ktord brani nakazeniu HBV.

*
%t’ll\; ;ospievajl'lci

itie Sebiva sa neodporuca u deti a dospievajicich.
Iné lieky a Sebivo
Ak teraz uzivate, alebo ste v poslednom Case uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alSie lieky, povedzte to

svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

Vas lekar alebo lekarnik musia o inych liekoch vediet’, pretoze Sebivo sa z tela vylucuje najma
obli¢kami do mocu a niektoré lieky by mohli ovplyvnit’ funkciu vasich obliciek.
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Neuzivajte Sebivo, ak pouZzivate pegylovany alebo Standardny interferén alfa (pozri ,,Neuzivajte
Sebivo*), pretoze kombindcia tychto liekov u vas moze zvysit riziko vzniku periférnej neuropatie
(strata citlivosti, mravcenie a/alebo pocit palenia v ramenach a/alebo nohach). Ak dostavate liecbu
interferonom, povedzte o tom svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

Tehotenstvo a dojcenie

- Neuzivajte Sebivo pocas tehotenstva, pokial’ vam to neodporuci vas lekar. Ak ste tehotna, ak si
myslite, Ze ste tehotna alebo ak pladnujete otehotniet’, porad’te sa so svojim lekarom predtym,
ako zacCnete uzivat tento liek. V&3 lekar sa s vami porozprava o moznych rizikdch uzivania
Sebiva pocas tehotenstva.

- Ak mate hepatitidu B a otehotniete, porozpravajte sa so svojim lekdrom, ako mozete najlepsi
chranit’ svoje dieta. Sebivo mdze znizit riziko prenosu virusu hepatitidy B na vaSe nenar;
dieta, ak sa uziva v kombinacii s imunoglobulinom proti hepatitide B a vakcinou pro‘}b'

hepatitide B. \g

- Pocas liecby Sebivom nedojcite. Ak dojéite, povedzte to svojmu lekarovi. \%

Vedenie vozidiel a obsluha strojov
Sebivo ma maly vplyv na schopnost’ viest’ vozidlo a obsluhovat’ stroje. Ak @ocas uzivania tohto
lieku zavraty, neved’te vozidlo, nepouZzivajte nastroje a neobsluhujte stro'&

Sebivo obsahuje sodik 4 Q
Peroralny roztok Sebivo obsahuje priblizne 47 mg sodika v dav. & mg (30 ml). Ak dodrzujete
diétu s kontrolovanym obsahom sodika, porad’te sa so svojim om.

3.  Ako uZivat’ Sebivo \,Q

Vzdy uzivajte tento liek presne tak, ako vam p vas lekar alebo lekarnik. Ak si nie ste nie¢im
isty, overte si to u svojho lekara alebo 1ek®a.

Kol’ko Sebiva uzivat’
Odporucana davka Sebiva je 30 ml@ neho roztoku (600 mg telbivudinu) raz denne. Uzivajte
Sebivo kazdy den priblizne \go@ case. Mozno ho uzivat’ s jedlom alebo bez jedla.

Podrobny navod na pouii\&biva najdete v Casti ,,Pokyny na pouZitie* na konci tejto pisomnej

informacie. O

Odstrante odmerk e a otvorte fl'asu. Pomaly a opatrne lejte roztok z fl'ase do odmerky, kym
nenalejete predp mnozstvo. Thned’ vypite cely obsah odmerky.

Ak nemé“et&sne odmerat’ predpisané mnozstvo len pomocou odmerky, pouzite peroralnu
strieka%odrobny navod na jej pouzitie je uvedeny v Casti ,,Pokyny na pouzitie®.

.
kN ¢ tazkosti s oblickami, vaSa davka mozno bude zniZzena. Ak mate alebo ste niekedy mali
GHosti s oblickami, povedzte o tom svojmu lekarovi.

Ako dlho uzivat’ Sebivo

Pokracujte v uzivani Sebiva kazdy den tak dlho, ako vam povie vas lekar. Nemente davku a
neprestante uzivat’ Sebivo bez toho, aby ste sa porozpravali so svojim lekarom. Tento liek je ureny na
dlhodobu lie¢bu, ktora mozno bude trvat’ mesiace alebo roky. Lekar bude pravidelne kontrolovat’ vas
stav, aby si overil, ¢i liecba ma zelany uc¢inok.
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Ak uzijete viac Sebiva, ako mate

Ak ste uzili prili§ vel'a Sebiva alebo ak niekto iny omylom uZzije vas$ peroralny roztok, ihned’
vyhl'adajte pomoc u svojho lekara alebo v nemocnici. Vezmite si so sebou balenie lieku a ukazte ho
lekarovi.

AK zabudnete uzit’ Sebivo

- Ak zabudnete uzit’ Sebivo, uzite ho hned’, ked’ si spomeniete, a potom uzite d’alSiu davku
v riadnom case.

- Ak d’alsiu davku mate uzit’ do 4 hodin, vynechajte ddvku, na ktort ste zabudli, a d’alSiu davku
uzite v obvyklom case.

Neuzivajte dvojnadsobnu davku, aby ste nahradili vynechanti davku. Méze to zvysit’ pravdepodolyn
vzniku nezelanych vedlajsich u¢inkov. Porad’te sa so svojim lekarom alebo lekarnikom, ak si nj

isty, Co mate urobit’. ‘®'
Ak prestanete uzivat’ Sebivo &
Ukoncenie liecby Sebivom méze mat’ za nasledok zhorSenie infekcie hepatitidou B t@zvinutie
choroby a abnormadlne vysledky testov (zvySenie virusovej zataze, zvysenie ALT, estante uzivat’

Sebivo, pokial’ vim to nepovie vas lekar. Pocas uzivania Sebiva dbajte o to, a ostali bez
zasoby Sebiva. K

Ked’ skoncite liecbu Sebivom, vas lekar bude sledovat’ vas zdravotny @ robit’ pravidelné krvné
skusky, aby skontroloval vasu pecen, pretoze po ukonceni liecby m@k 1a hepatitidou B moze
zhorsit alebo zacne byt ve'mi vazna. Okamzite povedzte svoj ovi o akychkol'vek novych
alebo neobvyklych priznakoch, ktoré si v§imnete po skonceni

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajice sa pouziti @ku opytajte sa svojho lekara alebo
lekarnika. K

4. Mozné vedPajsie ucinky Q
Tak ako vsetky lieky, aj tento liek moz@ obovat’ vedlajsie t€inky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Niektoré vedlajSie ufinky moz zavazné:

- Pretrvéavajica svalové alebo bolest’ svalov

- Znizena citlivost’, e, bolest’ a/alebo pocit palenia v ramenach a/alebo nohach
Ak sa u vas vyskytne n@z tychto ucinkov, ihned’ o tom povedzte svojmu lekarovi.

Sebivo moZe spos > aj d’alSie vedPajSie ucinky:
Casté (m6zu posSgt az 1 z 10 T'udi)
- Zévra@oles‘[’ hlavy

- Kagel
- %’sa, nutkanie na vracanie (nauzea), bolest’ zaltidka (brucha)
. ¢ vyrazky

- nava

Vysledky krvnych testov ukazu vysSie hladiny niektorych pecenovych enzymov (napriklad
ALT, AST), amylazy, lipazy alebo kreatinkinazy
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Menej casté (mdzu postihnat’ az 1 zo 100 l'udi)

- Bolest’ kibov

- Pretrvavajica svalova slabost’ alebo bolest’ svalov (myopatia/myozitida), svalové kice

- Bolest chrbta, Sije a bokov

- ZnizZena citlivost’, mravcenie, bolest’ a/alebo pocit palenia v ramenach a/alebo nohach alebo
okolo ust

- Bolest' v dolnej ¢asti chrbta alebo bedrovom kibe, ktora moze vyzarovat’ do nohy (zépal
sedacieho nervu)

- Porucha chuti

- Citite sa chory (celkova nevolnost)

Zriedkavé (mozu postihnat az 1 z 1 000 Pudi) . @
- Nadmerné mnozstvo kyseliny mliecnej v krvi (laktatova acidoza) \
- Rozpad svalov (rabdomyolyza) 0

Hlasenie vedl’ajSich ucinkov \E
Ak sa u vés vyskytne akykol'vek vedlajsi ti€inok, obrat’te sa na svojho lekara alebor [cAa#fyika. To sa

tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich Gi¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej i cn Vedlajsie
ucinky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilo NP Ysenim
vedl'ajsich uc¢inkov mézete prispiet’ k ziskaniu d’alsich informacii o bezpec hto lieku.

O
o\'O

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti. %

5. Ako uchovavat’ Sebivo

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory j
exspiracie sa vzt'ahuje na posledny den v danom megs

y na Skatuli a na §titku na fT'asi. Datum

Uchovavajte pri teplote neprevySujacej 30°C. Vévajte v mraznicke.
Spotrebujte do 2 mesiacov od otvorenia ﬂ@

Nelikvidujte lieky odpadovou Vod0¢ 0 domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pomdzu chra.rilt @ s prostredie.

6. Obsah balenia adQ informacie

Co Sebivo obsah
- Liecivo je din. 30 ml peroralneho roztoku obsahuje 600 mg telbivudinu.

- Dalsi zky st: kyselina benzoova, sodna sol’ sacharinu, muc¢enkova aréma, hydroxid sodny,
egvod®Kyselina citronova, ¢istend voda.

A @ra Sebivo a obsah balenia
k&y 0 mg/ml peroralny roztok sa dodava ako 300 ml ¢ireho bezfarebného az svetlozltého roztoku
as1 z hnedého skla s bielym detskym bezpe¢nostnym uzaverom, ktory obsahuje polyetylénovy
tesniaci disk a istiaci krazok. Balenie obsahuje peroralnu odmerku vyrobenu z polypropylénu,
s vyrazenou stupnicou od 5 do 30 ml, dielikovantl po 5 ml, a polypropylénovia peroralnu striekacku so
stupnicou od 1 ml do 10 ml, dielikovant po 0,5 ml.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii
Novartis Europharm Limited
Frimley Business Park

Camberley GU16 7SR

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

Vyrobca

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Norimberg
Nemecko

Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a
rozhodnutia o registracii:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
Novartis Pharma N.V. Novartis Pharma Services Inc. . @
Tél/Tel: +322 246 16 11 Tel: +370 5269 16 50 \
"0
buarapus Luxembourg/Luxemburg @'
Novartis Pharma Services Inc. Novartis Pharma N.V. \
Temn.: +359 2 489 98 28 Tél/Tel: +322 246 16 11 ’\%
Ceska republika Magyarorszag
Novartis s.r.o. Novartis Hungaria Kft a
Tel: +420 225 775 111 Tel.: +36 1 457 65 Q0
Danmark Malta V)
Novartis Healthcare A/S Novartis P ervices Inc.
TIf: +45 39 16 84 00 Tel: +3ff 22872
Deutschland éhhend
Novartis Pharma GmbH is Pharma B.V.
Tel: +49 911 273 0 \ - +31263782 111
Eesti Q Norge
Novartis Pharma Services Inc. 0 Novartis Norge AS
Tel: +372 66 30 810 O TIf: +47 23 05 20 00
EALGdo J @Q Osterreich
Novartis (Hellas) A.E.B.E. c) Novartis Pharma GmbH
TnA: +30 210281 17 12 Q Tel: +43 1 86 6570
Espaia O Polska
Novartis Farmacé A Novartis Poland Sp. z o0.0.
Tel: +34 93 306 Tel.: +48 22 375 4888
Franc % Portugal
Novar: rma S.A.S. Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos, S.A.
T, @1 5547 66 00 Tel: +351 21 000 8600
Mtska Romainia
Novartis Hrvatska d.o.o. Novartis Pharma Services Romania SRL
Tel. +385 1 6274 220 Tel: +40 21 31299 01
Ireland Slovenija
Novartis Ireland Limited Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +353 1260 12 55 Tel: +386 1 300 75 50
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Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

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

Kvnpog

Novartis Pharma Services Inc.

TnA: +357 22 690 690

Latvija

Novartis Pharma Services Inc.

Tel: +371 67 887 070

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v

DalSie zdroje informacii

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

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

Sverige
Novartis Sverige AB

Tel: +46 8 732 32 00 . \@
United Kingdom ‘Qg)

Novartis Pharmaceuticals UK Ltd.

Tel: +44 1276 698370 . é\&
N\

@Q

Podrobné informacie o tomto licku st dostupné na internetovej strank ppskej agentary pre lieky

http://www.ema.europa.eu
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POKYNY NA POUZITIE

Pozorne si, prosim, precitajte tieto pokyny, aby ste vedeli, ako spravne pouZivat’ roztok.

FTasa obsahujuca peroralny roztok.
Detsky bezpecnostny skrutkovaci uzaver s

Priprava davky lieku pomocou odmerky

istiacim krazkom. Po pouziti flasu vzdy zavrite
uzaverom.

3. Peroralna odmerka na odmeranie davky.
Odmerku po pouziti a vycCisteni vzdy vratge

uzaver.
4. Peroralna strickacka na odmeranie d4 ré
nemozno presne odmerat’ pomoco ky.

S\

&’
&Q)
1. Odstrante z fTase odmerku. @0

2. FTasu otvorte suCasnym §da¥gpIm nadol (2a) a oto¢enim (2b)
detského bezpecnostné averu dol'ava.

3. @d naliatim roztoku do odmerky si overte, kde sa nachadza
rislusna znacka, aby ste sa vyvarovali pripadného plytvania
alebo rozliatia roztoku.
Drzte odmerku vo vyske oc¢i a opatrne a pomaly nalejte

predpisané mnozstvo roztoku z fl'ase do odmerky, az kym
roztok dosiahne horny okraj prislusnej znacky.

Upozornenie: Ak je mnozstvo naliate do odmerky vicsie ako

pozadovana davka, prebytok vylejte do vylevky. Nenalejte ho spat’
do fTase.

4. Roztok ihned’ vypite alebo ho podajte pacientovi.
5. FTasu pevne zavrite skrutkovacim uzaverom.

62



6. Ihned’ vyplachnite odmerku vodou.
7. Vylejte vodu z odmerky, utrite odmerku ¢istou tkaninou
a vrat'te ju spat’ na uzaver fl'ase.

Priprava 6 ml davky lieku pomocou peroralnej striekacky
X%,
1. Odstrante z flase odmerku. \
FlaSu otvorte sucasnym stlac¢enim nadol ( 0
a otoc¢enim (2b) detského bezpeénostnél& eru

doTava.
9

\

o)

3. Pred naliatim roztoku dg odMerky si overte, kde sa
nachadzaju znacky 10 ml, aby ste sa
vyvarovali pripdd plytvania alebo rozliatia
roztoku. P\

Drzte odmgl®#\b vyske oc¢i a opatrne a pomaly

nalejte rig z flase do odmerky, az kym dosiahne

stre ¥ znaCkami pre S ml a 10 ml.

4. Q\aver‘[e vsetok roztok z odmerky do striekacky.

5. Obrat'te striekacku do zvislej polohy a mierne ju
nakloiite, aby vzduchové bubliny stupli nahor.

6. Opatrne a pomaly stlacajte piest, aby ste vytlacili
vzduch, az sa objavi kvapka roztoku.

7. Drzte striekacku nad odmerkou.
8. Opatrne a pomaly stlacajte piest, az roztok dosiahne
znacku pre 6 ml.
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11.
12.
13.

14.

Ihned prehltnite roztok priamo zo striekacky.
Roztok, ktory zostal v odmerke, vylejte do vylevky.
Nenalejte ho spit’ do fl'ase, pretoze sa tym moze
znedistit’.

FTlasu pevne zavrite.

Odmerku a striekacku vyplachnite ¢istou vodou.
Odmerku utrite Cistou tkaninou a vrat'te ju spat’ na
uzaver fTase.

Striekacku nechajte uschnit’ na vzduchu

a uschovajte ju spolu s fl'asou.
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Vedecké zavery

Vzhl'adom na hodnotiacu spravu Vyboru pre hodnotenie farmakovigilanénych rizik (PRAC)
o periodicky aktualizovanych spravach o bezpecnosti lieku (PSUR) pre telbivudin dospel Vybor pre
humanne lieky (CHMP) k tymto vedeckym zaverom:

Na zéklade sthrnného prehl'adu predlozeného drzitelom rozhodnutia o registracii s touto PSUR bolo
pri telbivudine celkovo hlasenych 96 pripadov laktatovej acidozy, vratane 54 pripadov ako
sekundarnej udalosti pri zd&vaznom zékladnom ochoreni, napr. rabdomyolyze alebo myopatii,

a 26 pripadov bez zjavnej primarnej priciny, hoci sa Casto spajali so zvysenim CPK. Okrem toho sa
pocas sledovaného obdobia zaznamenalo jedno hlasenie z literatiry o pripade zavaznej refraktérne;j
laktatovej aciddzy u pacienta, ktory dostaval monoterapiu telbivudinom a u ktorého nebolo hlésené@
ziadne zakladné zavazné ochorenie. Sthrnne sa zaznamenalo sedem fatalnych pripadov laktato
acidozy, vratane Siestich pripadov, v ktorych bola laktatova acidoza hlasena ako symptom af
sekundarna udalost’ pri rabdomyolyze. Celkovo sa priptist’a, Ze je nad’alej tazké jednoznag it’, Ci
laktatova acidéza vyvolava postihnutie svalstva, alebo i laktatova acidoza je nésledko%kodenia
svalstva. .

N\
Na zaklade dostupnych dokazov PRAC dosiel k zaveru, ze SmPC telbivudinu@dualizovat’, aby
sa zdoraznilo terajSie varovanie v Casti 4.4 SmPC tykajuce sa laktatovej aci{, ajma upozornenim
na pripadny fatalny koniec pri laktatovej acidoze vyvolanej telbivudinong v sWwislosti
s rabdomyolyzou, a aby sa odstranila si¢asné informacia v Casti 4.8 S%podl’a ktorej laktatova

aciddza bola pri telbivudine hlasena vyluéne ako sekundarna ud;bs@ oze to tak vzdy nie je).

Vzhl'adom na udaje uvedené v hodnotenej PSUR povazuje pr
ktory obsahuje telbivudin, za odévodnené.

C zmeny v informéaciach o lieku,

Vybor pre humanne lieky (CHMP) suhlasi s Vedecka’s@rmi PRAC.

Dovody zmeny podmienok rozhodnutia o re, 1i

Na zéklade vedeckych zaverov pre telbiv@e CHMP toho néazoru, Ze pomer prinosu a rizika lieku
obsahujuceho telbivudin je nezmenen}'f@» dpokladu, ze budu prijaté navrhované zmeny
v informdciach o lieku.

CHMP odporaca zmenu pod‘&@rozhodnutia 0 registracii.
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