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POVZETEK GLAVNIH ZNAC&TI ZDRAVILA



1. IME ZDRAVILA

Sebivo 600 mg filmsko oblozene tablete

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA
Ena filmsko oblozena tableta vsebuje 600 mg telbivudina.

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

A
3. FARMACEVTSKA OBLIKA \

»O
filmsko oblozena tableta \$®'

Bela do rahlo rumenkasta filmsko oblozena tableta ovalne oblike, z vtisnjeno ozna, %)T” na eni

strani.

4. KLINICNI PODATKI 0

. 4
4.1 Terapevtske indikacije \'O

kompenzirano jetrno boleznijo in znaki virusne replikacig no zvisanimi koncentracijami alanin-

Zdravilo Sebivo je indicirano za zdravljenje kronicnega hepg@™i## B pri odraslih bolnikih s
aminotransferaze (ALT) in histolosko dokazanim akt& vnetjem in/ali fibrozo.

O zacetku zdravljenja z zdravilom Sebivo velj iti samo v primeru, da drugo protivirusno
zdravilo z vi§jim genetskim pragom za rezistendgda posameznega bolnika ni na voljo ali ni primerno.

Glede podrobnosti Studije in posebnih @Q:)sti bolnikov, na katerih temelji ta indikacija, glejte
poglavje 5.1. Q
4.2 Odmerjanje in naéin‘@e

Zdravljenje sme uvesti @ravnik, ki ima izkus$nje z zdravljenjem kroni¢ne okuzbe z virusom

hepatitisa B. | l

Odmerjanje

Odrasli %

PriporE modmerek zdravila Sebivo je 600 mg (ena tableta) enkrat na dan.

.
%i nikih, ki tezko zauZzijejo tablete, velja razmisliti o uporabi peroralne raztopine Sebivo.

Spremljanje odziva med zdravljenjem

Pokazalo se je, da odziv po 24 tednih zdravljenja lahko napove dolgorocen odziv (glejte preglednico 7
v poglavju 5.1). Za zagotavljanje popolne virusne supresije (vrednost HBV DNA manj kot

300 kopij/ml) je treba vrednosti HBV DNA izmeriti po 24 tednih zdravljenja. Pri bolnikih, ki imajo
po 24 tednih zdravljenja merljive vrednosti HBV DNA, je treba razmisliti o spremembi zdravljenja.

Za zagotavljanje nadaljnjega odziva je treba meriti vrednosti HBV DNA vsakih 6 mesecev. Ce pri
bolniku kadarkoli po zac¢etnem odzivu pride do pozitivnega izida testa HBV DNA, je treba razmisliti
o spremembi zdravljenja. Izbira optimalnega zdravljenja naj temelji na testiranju rezistence.



Trajanje zdravljenja

Optimalno trajanje zdravljenja ni znano. Pri odlo€anju o prenehanju zdravljenja je treba upostevati

naslednje:

o Pri HBeAg-pozitivnih bolnikih brez ciroze je treba zdravljenje izvajati vsaj 6-12 mesecev po
potrditvi serokonverzije HBeAg (izguba HBeAg in HBV DNA s pojavom anti-HBe) ali do
serokonverzije HBsAg ali do dokazanega prenehanja u¢inka zdravljenja. Vrednosti ALT in
HBV DNA v serumu je treba po prekinitvi zdravljenja redno spremljati, da bi zaznali morebiten
pozen viroloski relaps.

o Pri HBeAg-negativnih bolnikih brez ciroze je treba zdravljenje izvajati vsaj do serokonverzije
HBsAg ali do dokazanega prenehanja ucinka zdravljenja. Pri dolgotrajnem zdravljenju, ki traja
vec kot 2 leti, je priporoc¢eno, da zdravnik redno ponovno presoja, ali je nadaljevanje izbrane@

zdravljenja Se vedno primerno za bolnika. ’\
IzpuSceni odmerki ' 0

Ce bolnik pozabi vzeti odmerek, lahko pozabljeni odmerek vzame le v primeru, da je dg@l njega
predvidenega odmerka vec¢ kot 4 ure. Naslednji odmerek mora vzeti ob obi¢ajnem Sage

Starostniki (starost nad 65 let) \
Ni razpolozljivih podatkov, na katerih bi temeljila posebna priporocila za o@ pri ljudeh, starih

vec kot 65 let (glejte poglavje 4.4).

Ledvicna okvara 0

Pri bolnikih z o€istkom kreatinina >50 ml/min ni potrebno prila a iporoc¢enega odmerka
telbivudina. Pri bolnikih z o¢istkom kreatinina <50 ml/min, vk ¥ s tistimi s kon¢no ledvi¢no
odpovedjo, ki se zdravijo s hemodializo, je treba prilagoditj @‘

Tjanje. Priporoceno je zniZanje
dnevnega odmerka z uporabo peroralne raztopine Sebivg™WQe prikazno spodaj v preglednici 1. Ce
bolnik ne more uporabljati peroralne raztopine, lahko MQINIrugo moznost uporablja filmsko oblozene
tablete Sebivo, odmerjanje pa je treba prilagodit\@ jSanjem intervala med odmerki, kot je

prikazano v preglednici 1. Q
Preglednica 1 Prilagajanje sheme 0®‘j anja zdravila Sebivo pri bolnikih z okvaro ledvic
O

ocistek kreatinina telbivudin ml peroralna telbivudine 600 mg filmsko
(ml/min) raztopi oblozene tablete
prﬂé@ dnevnega odmerka druga moznost** prilagajanja
odmerka s podaljSevanjem
LN intervala med odmerki
>50 AV mg (30 ml) enkrat dnevno 600 mg enkrat dnevno
30-49 %100 mg (20 ml) enkrat dnevno 600 mg enkrat na 48 ur
<30 (dializa ni 0 200 mg (10 ml) enkrat dnevno 600 mg enkrat na 72 ur
potrebna)
KLO* { 120 mg (6 ml) enkrat dnevno 600 mg enkrat na 96 ur

* kong vicna odpoved
*’*’“\ ik ne more uporabljati peroralne raztopine

Magane spremembe odmerjanja temeljijo na ekstrapolaciji in niso nujno optimalne. Varnost in
ucinkovitost navedenega prilagajanja odmerjanja nista klini¢no ocenjeni. Zato je pri teh bolnikih
priporo¢eno skrbno klini¢no spremljanje.

Bolniki s koncno ledvicno odpovedjo
Bolnikom s kon¢no ledvi¢no odpovedjo je treba zdravilo Sebivo aplicirati po kon¢anem postopku
hemodialize (glejte poglavje 5.2).



Okvara jeter
Pri bolnikih z okvaro jeter ni potrebno prilagajati priporocenega odmerka zdravila Sebivo (glejte
poglavje 5.2).

Pediatricna populacija
Varnost in u¢inkovitost zdravila Sebivo pri pediatri¢ni populaciji Se nista bili dokazani. Podatkov ni
na voljo.

Nacin uporabe

Zdravilo Sebivo je treba jemati peroralno, s hrano ali brez nje. Tablet se ne sme zveciti, lomiti ali
drobiti.

’\@
4.3 Kontraindikacije ‘@?J

Preobcutljivost na ucinkovino ali katero koli pomozno snov, navedeno v poglavju ? ]%\$

Uporaba kombinacije telbivudina s pegiliranim ali standardnim interferonom alf@te poglavji 4.4

in 4.5). @
4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi 0

Huda akutna poslabSanja kroni¢nega hepatitisa B, za katera je z \“1
koncentracije ALT v serumu, so razmeroma pogosta. Po zacet
pri nekaterih bolnikih ALT v serumu zviSa, vrednosti HBV, serumu pa znizajo (glejte poglavje
4.8). Pri bolnikih, zdravljenih s telbivudinom, je prislo % bSanja v povprecju po 4 do 5 tednih.

Do poslabsanja z zviSanjem ALT je prislo pogosteje eAg-pozitivnih bolnikih kot pri HBeAg-
negativnih. Pri bolnikih s kompenzirano jetrno bQldz@Ne ob zvisanju ALT v serumu vecinoma ne
ru

pride do zvisanih vrednosti bilirubina v semm% gih znakov odpovedi jeter. Tveganje za
at

rehodno zviSanje
ivirusnega zdravljenja se lahko

odpoved jeter — in poslabsanje hepatitisa kot p ico odpovedi jeter — je lahko pri bolnikih s cirozo
vecje. Zato je treba take bolnike skrbno sreNlj

Poslabsanja z zviSanjem ALT p jucku zdravljenja so obiCajno povezana s porastom vrednosti

HBV DNA v serumu in so eMuprimerov spontano izzvenela. Vendar pa so porocali tudi o hudih
poslabsanjih po zakljuc¢ku
jeter nadzorovati tako ki
6 mesecev po prek{ni

Laktacidoza 0

V Casy trienj dravila so porocali o redkih primerih laktacidoze pri uporabi telbivudina. Ti primeri

O poslabsanjih hepatitisa so poroéaF Qri bolnikih, ki so zakljucili zdravljenje hepatitisa B.

enja, v nekaterih primerih s smrtnim izidom. Zato je treba delovanje
0 kot z laboratorijskimi testi na rednih kontrolnih pregledih vsaj
avljenja hepatitisa B.

SO se pojavljali sekundarno pri drugih resnih stanjih (npr. pri rabdomiolizi) in/ali v povezavi z
d(’@kl so bili povezani z miSicami (npr. z miopatijo ali miozitisom). Kadar je bila laktacidoza
ekuNgdarni pojav, je bila v nekaj primerih povezana tudi s pankreatitisom, odpovedjo/steatozo jeter ali
M{:no odpovedjo. V nekaj primerih laktacidoze, ki je bila posledica rabdomiolize, so porocali o
smrtnem izidu. Bolnike je treba skrbno spremljati.

Zdravljenje s telbivudinom je treba prekiniti, e pride do metaboli¢ne acidoze/laktacidoze iz
neznanega vzroka. Razvoj laktacidoze lahko nakazujejo obi¢ajno nenevarni prebavni simptomi, kot so
navzea, bruhanje in bolecine v trebuhu.



Vpliv na miSice

Porocali so o primerih miopatije in bolec¢in v miSicah ob uporabi telbivudina, do katerih je prislo vec
tednov do ve¢ mesecev po zacetku zdravljenja (glejte poglavje 4.8). V obdobju trzenja telbivudina so
porocali o primerih rabdomiolize (glejte poglavje 4.8).

Pri vsakem bolniku z difuznimi nepojasnjenimi bole¢inami v miSicah, povecano obcutljivostjo misic,
njihovo Sibkostjo ali miozitisom (ki je opredeljen kot miopatija s histolosko potrjeno poSkodbo misic)
je treba pomisliti na miopatijo, opredeljeno kot perzistentne nepojasnjene bolecine v miSicah in/ali
Sibkost miSic ne glede na stopnjo zviSanja vrednosti kreatin kinaze (CK). Bolnike je treba opozoriti,

da nemudoma sporocijo, ¢e pride do kakr$nihkoli trdovratnih nepojasnjenih bole¢in v misicah,
povecane ob&utljivosti misic ali njihove §ibkosti. Ce bolnik opisuje katerega od navedenih @
simptomov, je treba misice natan¢no pregledati in oceniti njihovo delovanje. Ce je diagnoza m@ e

potrjena, je treba zdravljenje s telbivudinom prekiniti.
% uporabi

drugih zdravil, ki so povezana z miopatijo (npr. statinov, fibratov ali c1klospor1na) lo¢anju za
socasno uporabo drugih zdravil, ki so povezana z miopatijo, morajo zdravniki s retehtati mozne
koristi in tveganja ter spremljati bolnike glede kakrSnihkoli znakov ali simpt , i kazali na
moznost miopatije.

Ni znano, ali je tveganje za miopatijo med zdravljenjem s telbivudinom povecano ob

Periferna nevropatija N 00
O periferni nevropatiji so obCasno porocali pri bolnikih, ki so %ﬁali telbivudin. V primeru suma
na periferno nevropatijo je treba ponovno pretehtati zdravlj elbivudinom (glejte poglavje 4.8).

Pri socasni uporabi telbivudina in pegiliranega interf@@fada so v eni Studiji opazali povecano
tveganje za razvoj periferne nevropatije (glejte .5). Tudi pri drugih interferonih alfa
(pegiliranih ali standardnih) takega poveCaneg ja ni mogoce izkljuciti. Razen tega tudi koristi
zdravljenja s kombinacijo telbivudina in inter alfa (pegiliranega ali standardnega) zaenkrat niso
dokazane. Iz navedenih razlogov je upora%mb nacije telbivudina s pegiliranim ali standardnim
interferonom alfa kontraindicirana (gle'@ lavje 4.3).

o

Telbivudin se vecinoma izjeg ko ledvic, zato je pri bolnikih z ocistkom kreatinina <50 ml/min,
vkljucno s tistimi na he a[1zi, priporocljivo prilagoditi intervale med odmerki. U¢inkovitosti
prilagajanja intervg @ odmerki niso klini¢no ocenili. Zato je treba pri bolnikih s podaljSanimi
intervali med odm zljivo spremljati viroloski odziv (glejte poglavji 4.2 in 5.2).

Delovanje ledvic @Q

Bolniki s cir@n.brez dekompenzacije

Zaradi iINgnega Stevila razpolozljivih podatkov (priblizno 3% vkljucenih bolnikov je imelo cirozo) je
pﬁ@bl telbivudina pri bolnikih s cirozo potrebna posebna previdnost. Pri teh bolnikih je treba
edXdravljenjem in po prekinitvi zdravljenja skrbno spremljati klini¢ne, biokemicne in viroloske

p&netre, ki so povezani s hepatitisom B.

Bolniki s cirozo z dekompenzacijo

O varnosti in u¢inkovitosti pri bolnikih z dekompenzirano cirozo ni ustreznih podatkov.

Bolniki, ki so bili Ze prej izpostavljeni zdravljenju z analogi nukleozidov/nukleotidov

In vitro telbivudin ni bil u€inkovit proti sevu HBV z mutacijama rtM204V/rtL180M ali rtM2041
(glejte poglavje 5.1). Zdravljenje s telbivudinom v monoterapiji ni ustrezno pri bolnikih z okuzbo z
virusom hepatitisa B z ugotovljeno rezistenco na lamivudin. Ni veliko moZznosti, da bi zdravljenje s
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telbivudinom v monoterapiji koristilo bolnikom, pri katerih ve¢ kot 24-tedensko zdravljenje z
lamivudinom ni bilo virolosko u¢inkovito. Zaenkrat ni klini¢nih podatkov, na podlagi katerih bi lahko
pri bolnikih, ki z lamivudinom dosegajo popolno virusno supresijo, ustrezno ocenili koristi in tveganja
prehoda na zdravljenje s telbivudinom.

O zdravljenju s telbivudinom pri bolnikih z virusom hepatitisa B z enojno mutacijo rtN236T ali
A181V, ki je rezistenten na adefovir ni podatkov. Rezultati preskusov na celi¢ni osnovi so pokazali,
da je substitucija A181V, povezana z rezistenco na adefovir, 1,5- do priblizno 4-krat zmanjsala
obcutljivost za telbivudin.

Bolniki s presajenimi jetri

O
Varnost in uc¢inkovitost telbivudina pri bolnikih s presajenimi jetri nista znani. \

»O
Starostniki @'
V klini¢ne studije telbivudina ni bilo vklju¢eno dovol;j veliko $tevilo bolnikov, sta’@et ali vec, da
bi lahko ugotovili, ¢e se odzivajo drugace kot mlajSe osebe. Na splosno je pri pr anju zdravila
Sebivo starejSim ljudem potrebna previdnost, predvsem zaradi vecje pogostn(% % jSanega
delovanja ledvic zaradi spremljajocih bolezni ali socasne uporabe drugih zdk .

Druge posebne skupine N 00

Zdravila Sebivo niso raziskovali pri bolnikih, ki so poleg okuz irusom hepatitisa B socasno
okuzeni $e z drugim virusom (npr. pri bolnikih, ki so socas eni $e s humanim virusom imunske

pomanjkljivosti [HIV], z virusom hepatitisa C [HCV]{l' som hepatitisa D [HDV]).

Splosno

Bolnike je treba opozoriti, da zdravljenje z zd@m Sebivo ni pokazalo u¢inkov na zmanjSevanje
tveganja za prenos virusa hepatitisa B s sgolmi Stiki ali z okuzeno krvjo ali krvnimi pripravki.

Uporaba telbivudina skupaj z lamivyty ni priporocljiva, saj so v studiji faze Il opazali slabsi odziv
na zdravljenje s kombinacijo tell@ yna in lamivudina v primerjavi z zdravljenjem samo s

telbivudinom. c)

O ucinkovitosti in varn oih kombinacij protivirusnih zdravil s telbivudinom zaenkrat ni
podatkov.

4.5 Medsebq]\belovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Ker se te i& izlo¢a ve¢inoma preko ledvic, lahko soCasna uporaba zdravila Sebivo s snovmi, ki
vplivgj elovanje ledvic (kot so aminoglikozidi, diuretiki Henlejeve zanke, pripravki s platino,
Vaﬂ@m in amfotericin B), vpliva na plazemske koncentracije telbivudina in/ali soCasno

pordljanih zdravil. Pri uporabi kombinacij telbivudina s temi zdravili je potrebna previdnost. V
stfJu dinamic¢nega ravnovesja se farmakokineti¢ne lastnosti telbivudina niso spremenile po
veckratnem odmerjanju v kombinaciji z lamivudinom, adefovir, dipivoksilom, tenofovirdizoproksil
fumaratom, ciklosporinom ali pegiliranim interferonom alfa-2a. Tudi telbivudin ni vplival na
farmakokineti¢ne lastnosti lamivudina, adefovira, dipivoksila, tenofovirdizoproksil fumarata ali
ciklosporina. O vplivu telbivudina na farmakokineti¢ne lastnosti pegiliranega interferona ni mogoce
podati dokon¢nih zakljuckov zaradi velike interindividualne variabilnosti koncentracij pegiliranega
interferona alfa-2a. V klini¢nem preskusanju s kombinacijo telbivudina 600 mg dnevno in subkutano
aplikacijo pegiliranega interferona alfa-2a 180 mikrogramov enkrat na teden se je pokazalo, da je ta
kombinacija povezana s poveCanim tveganjem za razvoj periferne nevropatije. Mehanizem teh
pojavov ni znan (glejte poglavje 4.4). Uporaba kombinacije telbivudina s katerimkoli zdravilom, ki
vsebuje interferon alfa, je kontraindicirana (glejte poglavje 4.3).
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Telbivudin ni niti substrat niti zaviralec ali induktor encimskega sistema citokroma P450 (CYP450)
(glejte poglavje 5.2). Zato je moznost medsebojnih interakcij z zdravili preko CYP450 majhna.

4.6 Plodnost, noseénost in dojenje
Nosecnost

Studije na Zivalih ne kaZejo na neposredne $kodljive vplive na nose¢nost, razvoj zarodka/plodu, porod
ali postnatalni razvoj (glejte poglavje 5.3). V Studijah na brejih podganah in kuncih se je pokazalo, da
telbivudin prehaja skozi placento. V §tudiji na brejih kuncih je prislo do prezgodnje skotitve in/ali E

splava sekundarno zaradi toksi¢nosti pri materi. ‘\

Omejeno $tevilo klini¢nih podatkov (manj kot 300 izpostavljenih nosecnosti) o izpostavlj ex’@g)

telbivudinu v prvem trimesecju ne kaZe na toksi¢nost telbivudina v smislu povzrocanj f&aacij,
in

vecje Stevilo podatkov (ve€ kot 1.000 izpostavljenih nosecnosti) o izpostavlj enosti‘v
tretjem trimesecju pa ne kaze, da bi bil telbivudin lahko toksicen za plod/novoroje

Sebivo se sme uporabljati v nosecnosti samo, ¢e koristi za mater presegajo p
plod.

0 tveganje za

Iz literature je razvidno, da izpostavljenost telbivudinu v drugem ‘i‘n/ ° em trimesecju nosecnosti
zmanjSuje tveganje za prenos virusa hepatitisa B z matere na pl ati prejema telbivudin poleg
imunoglobulina proti hepatitisu B in cepiva proti hepatitisu B.@

Dojenje QO

Telbivudin se pri podganah izlo¢a v mleko. Ni z [@1 se telbivudin izlo¢a v materino mleko pri
&loveku. Zenske, ki jemljejo Sebivo, ne smejo gagN

Plodnost 0

lodnost ni podatkov. V §tudijah o vplivu na sposobnost
lodnost nekoliko zmanjsala, e so telbivudin dajali samcem in
ivalih, v katerih so telbivudin prav tako prejemale zZivali obeh

samicam.V loceni §tudiji na
spolov, so bili nezeleni ué@ lodnost vecji (glejte poglavje 5.3).

O vplivu telbivudina na mosko ali
razmnozevanja odraslih podgan

4.7 Vplivna spQSJbQ voZnje in upravljanja s stroji
a

Zdravilo Sebivo@b
4.8 me%léinki

@ varnostnih lastnosti

Ma nezelenih ucinkov temelji ve¢inoma na dveh Studijah: NV-02B-007 (GLOBE) in NV-02B-015,
v katerih je 1.699 bolnikov s kroni¢nim hepatitisom B prejemalo dvojno slepo zdravljenje s
telbivudinom v odmerku 600 mg/dan (n = 847) ali z lamivudinom (n = 852) 104 tedne.

g vpliv na sposobnost vozZnje in upravljanja strojev.

V 104-tedenskih klini¢nih $tudijah so neZelene ucinke, o katerih so porocali, po jakosti obicajno
opredelili kot blage ali zmerne. Najbolj pogosti nezeleni ucinki so bili zviSanje koncentracije kreatin
kinaze v krvi stopnje 3 ali 4 (6,8%), utrujenost (4,4%), glavobol (3,0%) in navzea (2,6%).



Tabelari¢ni pregled nezelenih u¢inkov

V preglednici 2 so po organskih sistemih klasifikacije MedDRA in pogostnosti naSteti nezeleni
ucinki, in sicer po naslednjem dogovoru: zelo pogosti (=1/10); pogosti (=1/100 do <1/10); obcCasni
(=>1/1.000 do <1/100); redki (=1/10.000 do <1/1.000); zelo redki (<1/10.000); pogostnost neznana (ni
mogoce oceniti iz razpolozljivih podatkov). V razvrstitvah pogostnosti so nezeleni ucinki navedeni po
padajoci resnosti.

Preglednica 2 NeZeleni u¢inki

Presnovne in prehranske motnje

redki* laktacidoza ‘\6
Bolezni Zivievja C ‘\
pogosti omotic¢nost, glavobol B @"
obcasni periferna nevropatija, motnje oku%
hipestezija, parestezija, iSias
Bolezni dihal, prsnega koSa in mediastinalnega \6
prostora

pogosti kaselj @"I
Bolezni prebavil R
pogosti diareja, zviSana li®v krvi, navzea, boleCine v
trebuhu & N
A4

Bolezni koZe in podkoZja =
pogosti izpuscaj €Y
Bolezni miSi¢no-skeletnega sistema in

vezivnega tkiva @

obcasni NAtija/miozitis, artralgija, mialgija, bolecine v
\%néinab, bolegine v hrbtu, migi¢ni kréi,
oleCine v vratu, ledvene bolecine
redki* ~ Y rabdomioliza
SploSne teZave in spremembe na mes \)
aplikacije b
pogosti P ¥ utrujenost
obcasni X) ’Q )‘ splos$no slabo pocutje
Preiskave Py
pogosti &\' zvisana vrednost kreatin-kinaze v krvi, zvisana

vrednost alanin-aminotransferaze v krvi, zvi$ana

*O vrednost amilaze v krvi
)

obcasni zviSana vrednost aspartat-aminotransferaze

* N4 T - o . : : -
Navedpme nezelene ucinke so odkrili s pomocjo spremljanja zdravila po njegovem prihodu na
trg, ni jih opazali v kontroliranih klini¢nih preskusanjih. Kategorijo pogostnosti so dolo¢ili

yicnih preskusanjih (n = 8.914).

Mizbranih nezelenih udinkov

Zvisanje kreatin kinaze

V zdruZzeni analizi podatkov iz §tudij NV-02B-007 (GLOBE) in NV-02B-015 je v 104 tednih
zdravljenja prislo do zvisanja CK stopnje 3 ali 4 (>7x ULN (upper limit of normal) — zgornje meje
normalnih vrednosti) pri 12,6% bolnikov, zdravljenih s telbivudinom, (n = 847) in pri 4,0% bolnikov,
zdravljenih z lamivudinom (n = 846). Zvisanje CK je potekalo ve¢inoma brez simptomov, vrednosti
CK pa so se ob nadaljevanju zdravljenja praviloma znizale do naslednjega kontrolnega obiska.

%ﬁdlagi statisti¢nega izracuna glede na skupno $tevilo bolnikov, ki so prejemali telbivudin v
*




Poslabsanja z zvisanjem ALT

Incidence poslabsanj z zviSanjem alanin aminotransferaze (ALT) med zdravljenjem v obeh skupinah
bolnikov glede na opredelitev Ameriskega zdruZenja za proucevanje bolezni jeter AASLD (American
Association for the Study of Liver Diseases) (zviSanje ALT >2x izhodi§¢na vrednost in >10x ULN) so
podrobneje navedene v spodnji preglednici 3.

Preglednica 3 Povzetek poslabsanj z zviSanjem ALT med zdravljenjem — zdruZeni rezultati
Studij NV-02B-007 (GLOBE) in NV-02B-015

poslabsanje z zvisanjem ALT: lamivudin telbivudin

zvisanje ALT >2 x izhodi$¢na vrednost n/N (%) n/N (%)

in >10x ULN ;,\@
skupaj 67/852 (7,9) 41/847 (4,8)9

od izhodis¢a do 24. tedna 25/852 (2,9) 25/847 3.@*

od 24. tedna do konca Studije 44/837 (5,3) 17/834 L2

]

*
V casu zdravljenja je priporocljivo redno spremljanje delovanja jeter (glejte pog@ﬂA).

Poslabsanja hepatitisa B po zakljucku zdravijenja \Q
Porocali so o hudih akutnih poslabsanjih hepatitisa B pri bolnikih, ki so gekitili zdravljenje

hepatitisa B (vklju¢no z zdravljenjem s telbivudinom) (glejte pog}‘av' :

Incidence poslab$anj z zviSanjem alanin aminotransferaze (A@zdravlj enju v obeh skupinah
bolnikov so podrobneje navedene v spodnji preglednici 4. O

Preglednica 4 Povzetek poslabsanj z zviSanje 0 zdravljenju — zdruZeni rezultati
$tudij NV-02B-007 (GLOBI;@ 202B-015
NN
\e lamivudin telbivudin
A N

poslabsanje z zvisanjem ALT ,\\> n/N (%) n/N (%)
zvisanje ALT >2 x izhodi$¢na vred w10
< ULN PR 10/180 (5,6) 9/154 (5,8)

4~
Rezultati po 208 tednih C)

Po 104 tednih zdravle telbivudinom se je 78% (530/680) bolnikov iz §tudije NV-02B-007

(GLOBE) in 82% 7) bolnikov iz Studije NV-02B-015 vkljucilo v podaljsanje studije z oznako
CLDT600A230 jte poglavje 5.1), v katerem so nadaljevali z zdravljenjem do najve¢ 208 tednov.
Populacijo eno varnosti dolgotrajnega zdravljenja je sestavljalo 655 bolnikov, med katerimi je
bilo 518 olZI%V iz Studije NV-02B-007 (GLOBE) in 137 bolnikov iz §tudije NV-02B-015. V celoti
) bile%stne lastnosti zdravila po rezultatih zdruZene analize podobne pri trajanju zdravljenja do
164 n pri trajanju zdravljenja do 208 tednov. Pri 15,9% bolnikov, ki so jih zdravili s

telb mom do 208 tednov, so na novo opazali zviSanje CK stopnje 3 ali 4. ZviSanja CK stopnje 3
Wso bila ve¢inoma brez simptomov in prehodna.

Porocanje o domnevnih nezelenih u¢inkih

Poroc¢anje o domnevnih nezelenih u¢inkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.
Omogoca namre¢ stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih
delavcev se zahteva, da poro¢ajo o katerem koli domnevnem neZelenem uéinku zdravila na nacionalni
center za poroc¢anje, ki je naveden v Prilogi V.


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

4.9 Preveliko odmerjanje

O namernem prevelikem odmerjanju telbivudina ni podatkov. Vendar pa je ena oseba pomotoma
prejela prevelik odmerek in ni imela nobenih simptomov. Poskusne odmerke do 1.800 mg/dan, ki so
trikrat vecji od priporocenega dnevnega odmerka, so preiskovanci dobro prenasali. Najvecji Se

prenosljiv odmerek telbivudina ni ugotovljen. V primeru prevelikega odmerjanja je treba zdravljenje z
zdravilom Sebivo prekiniti in po potrebi poskrbeti za ustrezne splosne ukrepe podpornega zdravljenja.

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI
5.1 Farmakodinamiéne lastnosti ’\Q

Farmakoterapevtska skupina: protivirusna zdravila za sistemsko zdravljenje, zaviralci nukl% in
nukleotidne reverzne transkriptaze, oznaka ATC: JOSAF11 \g

Mehanizem delovanja

Telbivudin je sinteti¢ni timidinski nukleozidni analog, ki deluje na DNA poh %rnusa hepatitisa
B. Celi¢ne kinaze ga v veliki meri fosforilirajo v aktivno trifosfatno obhko znotrajcehcnl
razpolovni Cas 14 ur. Telbivudin-5'-trifosfat zavira DNA polimerazo v hepatitisa B (reverzno
transkriptazo), tako da tekmuje z naravnim substratom timidin—S'—tr@m. Zaradi vgraditve

telbivudin-5'-trifosfata v virusno DNA, se zakljuci sinteza DNA kar zavre replikacijo virusa
hepatitisa B. %
Farmakodinamicni u€inki O

Telbivudin zavira sintezo tako prve verige virus @wa B (ECsp = 0,4-1,3 pmol/l) kot tudi druge
verige (ECso = 0,12-0,24 umol/l) in kaze vecjo x ost k zaviranju sinteze druge verige. Nasprotno
pa telbivudin-5'-trifosfat v koncentracijah d. mol/l ni zaviral celicnih DNA polimeraz o, 3 ali y.
Pri poskusih, povezanih s strukturo in delé em mitohondrijev ter vsebnostjo DNA v njih,
telbivudin ni pokazal znatnega toksién inka v koncentracijah do 10 pmol/l in ni povecal tvorbe

mlecne kisline in vitro. Q

Protivirusno delovanje telbiv'\’g%O in vitro preskusali na celi¢ni liniji humanega hepatoma 2.2.15,
ki je izrazala viruse hepati #K oncentracija telbivudina, ki je u€inkovito zavrla 50% virusne
sinteze (ECs), je bila p@ 0,2 pmol/l. Protivirusno delovanje telbivudina je specificno za virus
hepatitisa B in soredife Wefadnaviruse. Telbivudin ni deloval proti humanemu virusu imunske
pomanjkljivosti & vitro. Odsotnosti delovanja telbivudina proti HIV v klini¢nih preskusanjih
niso ocenjevali. PNhanjSem Stevilu bolnikov so po odmerjanju telbivudina brez zdravljenja s

protiretrovir%mi zdravili porocali o prehodnem znizanju koncentracije RNA virusa HIV-1. Ni Se
ugotowjeho, Kfksen je klini¢ni pomen navedenega znizanja.

Krg@:iizkuénje

Most in u¢inkovitost dolgotrajnega zdravljenja (104 tedne) z zdravilom Sebivo so ocenjevali v
dveh kontroliranih klini¢nih $tudijah, v katere so vkljucili 1.699 bolnikov s kroni¢nim hepatitisom B
(v Studijah NV-02B-007 (GLOBE) in NV-02B-015).
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Studija NV-02B-007 (GLOBE)

Studija NV-02B-007 (GLOBE) je randomizirana, dvojno slepa mednarodna $tudija faze 111, v kateri
so primerjali telbivudin z lamivudinom v obdobju 104 tednov pri 1.367 bolnikih s kroni¢nim
hepatitisom B, ki Se niso bili zdravljeni z nukleozidnimi analogi, in sicer pri HBeAg-pozitivnih in
HBeAg-negativnih bolnikih. Vecina vkljucene populacije je bila azijske rase. Najbolj pogosta
genotipa virusa hepatitisa B sta bila B (26%) in C (51%). S telbivudinom je bilo zdravljeno majhno
Stevilo (skupno 98) bolnikov bele rase. Primarno analizo podatkov so opravili po tem, ko so bili vsi
bolniki zdravljeni vsaj 52 tednov.

HBeAg-pozitivni bolniki: Povpre¢na starost bolnikov je bila 32 let, 74% je bilo moskih, 82% je bilo
Azijcev, 12% belcev, 6% jih je Ze prej prejemalo interferon alfa.

&
HBeAg-negativni bolniki: Povpre¢na starost bolnikov je bila 43 let, 79% je bilo moskih, 65% j@
Azijcev, 23% belcev, 11% jih je Ze prej prejemalo interferon alfa. @

Klinicni rezultati po 52 tednih e\:ﬁ

Klini¢ne cilje opazovanja in tiste glede viroloske ucinkovitosti so ocenjevali loce e upinah
HBeAg-pozitivnih in HBeAg-negativnih bolnikov. Primarni cilj opazovanja za o anje odziva na
zdravljenje je bil sestavljen seroloski izvid, ki je vkljuceval supresijo HBV D )5 log;o kopij/ml
skupaj z bodisi izgubo HBeAg v serumu ali normalizacijo ALT. Sekundarr! opazovanja so
obsegali histoloski odziv, normalizacijo ALT in razli¢na merila protiv@e ucinkovitosti.

Pri vecini bolnikov, ki so jemali Sebivo, je ne glede na izhodis¢ ﬁz@lnos‘ci prislo do histoloskega,
viroloSkega, biokemi¢nega in seroloskega odziva na zdravljen; dis¢ne koncentracije ALT nad
2-kratno zgornjo mejo normalnih vrednosti (ULN — Upper f Normal) in izhodi$¢ne
koncentracije HBV DNA <9 log, kopij/ml so bile pove ecjo stopnjo serokonverzije HBeAg
pri HBeAg-pozitivnih bolnikih. Pri bolnikih, ki so im 4. tedna koli¢ino HBV DNA

<3 log, kopij/ml, je bil odziv na zdravljenje naj ySt. V nasprotju z njimi so bili pri bolnikih, ki
so imeli po 24. tednu koli¢ino HBV DNA >4 | 1j/ml, rezultati po 52. tednu manj ugodni.

Pri HBeAg-pozitivnih bolnikih se je telbigud gl@de odzivov na zdravljenje izkazal bolje kot
lamivudin (75,3% bolnikov z odzivom erjavi s 67,0% ob lamivudinu; p = 0,0047). Pri HBeAg-
negativnih bolnikih telbivudin ni bj kot lamivudin (75,2% bolnikov z odzivom v primerjavi s
77,2% ob lamivudinu; p = 0,618&adnost beli rasi je bila povezana s slab§im odzivom na
zdravljenje pri obeh protivi iN&Aravilih, uporabljenih v §tudiji NV-02B-007 (GLOBE); vendar pa
je bila skupina bolnikov b v tej Studiji majhna (n = 98).

Po 24. tednu je pri @Ag—pozitivnih in 177 HBeAg-negativnih bolnikih postala koncentracija
HBYV DNA nemer g ¥zmed teh HBeAg-pozitivnih bolnikov jih je do konca 52. tedna 95% ohranilo
HBYV DNA pod djPrmerljivosti, 39% jih je doseglo HBeAg serokonverzijo, 90% normalizacijo
ALT, po ko€d8. tedna pa se je pri 0,5% teh bolnikov pokazala rezistenca. Podobno je do konca

52. tedna 96Y~#med teh HBeAg-negativnih bolnikov ohranilo HBV DNA pod mejo merljivosti, 79%
jihje normalizacijo ALT, po koncu 48. tedna pa se je rezistenca pokazala pri 0% teh

V
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V preglednici 5 so prikazana izbrana viroloska, biokemicna in seroloska merila izida, v preglednici
6 pa so prikazani histoloski odzivi.

Preglednica 5 Viroloski, biokemicni in seroloski cilji opazovanja po 52. tednu v Studiji NV-
02B-007 (GLOBE)

HBeAg-pozitivni (n = 921) HBeAg-negativni (n = 446)
parameter odziva telbivudin lamivudin telbivudin lamivudin
600 mg 100 mg 600 mg 100 mg
(n = 458) (n =463) (n =222) (n =224)

povprecno -6,45 (0,11) * -5,54 (0,11) -5,23 (0,13)* -4,40 (0,1

ey . *
zmanjs$anje
koncentracije HBV ‘ CJ\
DNA od izhodii¢a @,
(logyo kopij/ml) + SE &
M1,2,3 R {&

imeli pri testu PCR

% bolnikov, ki so 60%* 40% 88%* :\43 1%
nemerljivo vrednost @

HBV DNA .
normalizacija ALT* 7% 75% « V4% 79%
HBeAg 23% 22% 0y~ -

serokonverzija®

izguba HBeAg’ 26% 23% )] - -

' SEM: standardna napaka ocene srednje vrednosti -

* Roche COBAS Amplicor” PCR test (spodnja meja &;a ja <300 kopij/ml)

> HBeAg-pozitivni n = 443 za telbivudin in n = 444 ivudin, HBeAg-negativni n =219 za
telbivudin in n =219 za lamivudin. Velikost skup '%azlikuje zaradi prekinitve sodelovanja
nekaterih bolnikov v §tudiji in manjkajocih iz @ BV DNA po 52. tednu.

* HBeAg-pozitivni n = 440 za telbivudin inq= & za lamivudin, HBeAg-negativni n = 203 za
telbivudin in n =207 za lamivudin. NoggNz#ijo ALT so ocenjevali samo pri bolnikih, ki so imeli
izhodi$¢no vrednost ALT nad zgorn!'ii @ b normalnih vrednosti.

> n =432 za telbivudin in n = 442 AlaMivudin. HBeAg serokonverzijo in izgubo so ocenjevali samo
pri bolnikih, ki so imeli merljgv
*p <0,0001

iS¢ne vrednosti HBeAg.

%
&
\V
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Preglednica 6 IzboljSanje histoloske slike in sprememba stopnje fibroze po Ishaku (Ishak
Fibrosis Score) po 52. tednu v $tudiji NV-02B-007 (GLOBE)

HBeAg-pozitivni (n = 921) HBeAg-negativni (n = 446)
telbivudin lamivudin telbivudin lamivudin
600 mg 100 mg 600 mg 100 mg
(n = 384)" (n = 386)" (n =199)" (n=207)"
histolo3ki odziv
izboljSanje 71%* 61% 71% 70%
brez izboljSanja 17% 24% 21% 24%
stopnja fibroze po Ishaku’
izboljSanje 42% 47% 49% 45% A@
brez spremembe 39% 32% 34% 43%;
poslabSanje 8% 7% 9%
brez biopsije po 52. tednu 12% 15% 9% R
" bolniki, ki so prejeli vsaj en odmerek tudijskega zdravila, z izhodiséno biopsijo %i Je bila
primerna za ocenjevanje, in z izhodi§¢nim indeksom histoloske aktivnosti po Kn >3
(Knodell Histological Activity Index - HAI)
? histoloski odziv opredeljen kot zniZanje od izhodis¢a za >2 tocki na Kno @
nekroinflamatorni lestvici (Knodell Necroinflammatory Score) brez so¢ r?& poslabsanja na
Knodellovi fibrozni lestvici (Knodell Fibrosis Score)
? stopnje fibroze po Ishakovi fibrozni lestvici (Ishak Fibrosis Sc @olj Sanje izmerjeno kot
znizanje za >1 tocko na Ishakovi fibrozni lestvici po 52. tednu §5na izhodis¢no vrednost
*p =0,0024

O
Klinicni rezultati po 104 tednih \Q

Skupno so se klini¢ni rezultati po 104 tednih pri bo@ # ki so prejemali telbivudin, ujemali z
rezultati po 52 tednih, kar kaZe na trajnost odziy, ucinkovitosti pri bolnikih, ki so neprekinjeno
prejemali telbivudin, Q

Pri HBeAg-pozitivnih bolnikih se je razs ed zdravljenjem z lamivudinom oziroma s telbivudinom
po 104 tednih Se povecala glede ter @ega odziva (63% oziroma 48%; p <0,0001) in glede
glavnih sekundarnih ciljev Studij vPre¢no zmanjsanje log;) HBV DNA: -5,74 oziroma -4,42;

p <0,0001, nemerljivost HBM ri testu PCR: 56% oziroma 39%; p <0,0001 in normalizacija

ALT pri 70% oziroma pri §
(35% v primerjavi z 29%

bolnikov, ki so imeli
104 tednih bistven%'g
(28%). 6

Pri HBe g-r@tivnih bolnikih so bile razlike v terapevtskem odzivu (78% v primerjavi s 66%) in v

_Pri telbivudinu so opazili tudi trend vecanja delezev izgube HBeAg
rokonverzije (30% v primerjavi s 25%). Razen tega je v podskupini
jucitvi ALT >2x ULN (n = 320), dosegel HBeAg serokonverzijo po
delez bolnikov s telbivudinom (36%) v primerjavi z bolniki z lamivudinom

glavni darnih ciljih Studije (povpre¢no zmanjSanje log;o HBV DNA: -5,00 v primerjavi z -4,17
ingn ost HBV DNA pri testu PCR: 82% v primerjavi s 57%; p <0,0001) vecje pri telbivudinu

do a 104. tedna. Delez bolnikov z normalizacijo ALT (78% v primerjavi s 70%) je bil tudi po
WJ 104. tedna visji.

Moznosti napovedovanja po 24 tednih

Po 24 tednih so 203 HBeAg-pozitivni bolniki (44%) in 177 HBeAg-negativnih (80%) bolnikov,
zdravljenih s telbivudinom, doseglo nemerljivo koncentracijo HBV DNA.
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Tako za HBeAg-pozitivne kot za HBeAg-negativne bolnike so rezultati HBV DNA po 24 tednih
napovedovali dolgoro¢no ugoden izid. Bolniki, ki so prejemali telbivudin in so po 24 tednih dosegli
nemerljive vrednosti HBV DNA pri testu PCR, so po 104 tednih dosegli najvisja deleza nemerljivosti

ey

viroloskega preboja.

Rezultati izidov po 104 tednih glede na koncentracijo HBV DNA po 24 tednih tako za HBeAg-
pozitivne kot za HBeAg-negativne bolnike so prikazani v preglednici 7.

Preglednica 7 Glavni cilji opazovanja glede ucinkovitosti po 104 tednih glede na
koncentracijo HBV DNA v serumu po 24 tednih pri bolnikih, ki so prejemalj
telbivudin v Studiji NV-02B-007 (GLOBE) ¢

4 ‘
Izid glavnih ciljev opazovanja glede udinkovitosti po 104 tw
glede na rezultate po 24. tednu

HBV DNA po terapevtski | nemerljivost HBeAg normaliz3cij viroloski
24 tednih odziv HBV DNA [serokonverzija preboj*
/N (%) /N (%) N (%) /N (%)
HBeAg-pozitivni
300 kopij/ml 172/203 (85) | 166/203 (82) | 84/183 (46) 22/203 (11)
300 kopij/ml do 36/57 (63) 35/57 (61) 18/57 (32)
3 logy kopij/ml
>3 logyo kopij/ml | 82/190 (43) | 54/190 (28) | 23/18 106/184 (58) | 90/190 (47)

HBeAg-negativni

131/159 (82) 11/177 (6)

300 kopij/ml 146/177 (82) | 156/177 (88) $

300 kopij/ml do 13/18 (72) 14/18 (R, NP 13/17 (76) 4/18 (22)
3 log; kopij/ml

>3 log)o kopij/ml 13/26 (50) 12@ NP 14/26 (54) 12/26 (46)

NP = podatek smiselno ni potreben

* viroloski preboj: opredeljen kot “l@d najnizjo vrednostjo”, ocenjen po 104 tednih

Studija NV-02B-015 )

NV-02B-015. Gre za ran irano, dvojno slepo Studijo faze III, v kateri so primerjali telbivudin
600 mg enkrat na dan tvudinom 100 mg enkrat na dan v 104-tedenskem obdobju zdravljenja pri
332 HBeAg—pozitin BeAg-negativnih kitajskih bolnikih s kroni¢nim hepatitisom B, ki e niso
prejemali nukleogi a zdravljenja.

%
&
\V

Rezultate glede uéinkovitos:i rnosti v Studiji NV-02B-007 (GLOBE) so potrdili rezultati Studije
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Studija CLDT60042303 - klinicni rezultati v 208 tednih zdravijenja

Studija CLDT600A2303 je bila odprta, 104-tedenska podaljsana $tudija in je vkljudevala bolnike s
kompenziranim kroni¢nim hepatitisom B, ki so se predhodno 2 leti zdravili s telbivudinom, vklju¢no z
bolniki iz $tudij NV-02B-007 (GLOBE) in NV-02B-015. S studijo CLDT600A2303 so pridobili
podatke glede varnosti in u¢inkovitosti zdravila po 156 oziroma po 208 tednih neprekinjenega
zdravljenja s telbivudinom. Bolniki, pri katerih je bila po 24 tednih zdravljenja koncentracija HBV
DNA nemerljiva, so po 156 oziroma 208 tednih zdravljenja izkazovali boljse izide (preglednica 8).

Preglednica 8

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

Analiza ucinkovitosti na podlagi podatkov, zdruZenih iz studij NV-02B-007

po po po é&?

52 tednih 104 tednih 156 tednih ‘2‘0 tegihih
HBeAg-pozitivni bolniki (n = 293%) v
ohranjena nemerljiva koncentracija 70,3% 77,3% 76,2%
HBV DNA (<300 kopij/ml) (206/293) (218/282) (163/214)
ohranjena nemerljiva koncentracija 99.,4% 94,9% 87,9%
HBV DNA (<300 kopij/ml) ob (161/162) (150/158) (109/124)
nemerljivi koncentraciji HBV DNA po
24 tednih zdravljenja R
kumulativna stopnja HBeAg 27,6% ALY 53,2%
serokonverzije (%) (81/293) (%;Q (142/293) (156/293)
kumulativna stopnja HBeAg 40,1% % 59,3% 65,4%
serokonverzije pri bolnikih z (65/162) 5/162) (96/162) (106/162)
nemerljivo koncentracijo HBV po \g\
24 tednih zdravljenja (%) .
ohranjena normalna vrednost ALT & 87,5% 82,9% 86,4%

( 80) (237/271) (209/252) (178/106)
HBeAg-negativni bolniki (n = 209%) \\
ohranjena nemerljiva koncentracija Yt 95,2% 96,5% 84,7% 86,0%
HBV DNA (<300 kopij/ml) (199/209) (195/202) (160/189) (141/164)
ohranjena nemerljiva konce M 97,8% 96,5% 86,7% 87,5%
HBV DNA (<300 kopij/ml (175/179) (166/172) (143/165) (126/144)
nemerljivi koncentraciji NA po
24 tednih zdravljenja,
ohranjena normal \teemost ALT 80,3% 89,0% 83,5% 89,6%

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

* Populacij%nikov, pri katerih ob vstopu v Studijo CLDT600A2303 niso zaznali virusne rezistence,
Je Stelg 5ﬁ2 bothika (293 HBeAg-pozitivnih in 209 HBeAg-negativnih bolnikov).

\*>®
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Studija CLDT600ACNO4E] - vpliv zdravljenja na histolosko zgradbo jeter

V studiji CLDT600ACNO4EL1 so pri 57 bolnikih vrednotili razpolozljivo biopsijo jeter ob izhodis¢u in

po povprecno 260,8 tednih zdravljenja glede sprememb v histoloski zgradbi jeter (38 bolnikov je bilo

HBeAg-pozitivnih in 19 HBeAg-negativnih).

. Povprecna ocena na Knodellovi nekroinflamatorni lestvici se je od izhodis¢ne vrednosti 7,6 (s
standardno deviacijo (SD) 2,9) izboljsala na 1,4 (SD 0.9) (p <0,0001), kar pomeni povprecno
spremembo ocene za -6,3 (SD 2,8). Oceno <3 na Knodellovi nekroinflamatorni lestvici (kar
pomeni brez nekroinflamatornih lezij oziroma z minimalnimi nekroinflamatornimi lezijami) so
opazali pri 98,2% (56/57) bolnikov.

. Povprecna izhodis¢na ocena 2,2 (SD 1,1) na Ishakovi lestvici se je izbolj$ala na 0,9 (SD 1,0)

(p <0,0001), kar pomeni povprecno spremembo ocene za -1,3 (SD 1,3). Oceno <1 na Ishakov'@

lestvici fibroze (kar pomeni brez fibroze ali z minimalno stopnjo fibroze) so opazali pri 82.

(48/57) bolnikov. ‘
Spremembe ocen na Knodellovi nekroinflamatorni lestvici in na Ishakovi lestvici so bile p pri
HBeAg-pozitivnih in HBeAg-negativnih bolnikih. \,&

V studijo CLDT600A2303 so vkljucili HBeAg-pozitivne bolnike iz $tudij NV-0 (GLOBE) ali
NV-02B-015 in spremljali njihovo stanje po zakljucku zdravljenja. Omenjeni so zakljucili
>52-tedensko zdravljenje s telbivudinom. Pri njih je za >24 tednov priSlo d&\zgube HBeAg, na
zadnjem obisku v ¢asu zdravljenja pa so imeli koncentracijo HBV DN% log;o kopij/ml. Mediana
vrednost trajanja zdravljenja je znaSala 104 tedne. Po mediano 1%9 m rez zdravljenja sta se pri
vecini HBeAg-pozitivnih bolnikov, ki so prejemali telbivudin, oMga ako izguba HBeAg (pri
83,3%;25/30) kot HBeAg serokonverzija (pri 79,2%;19/24). \R¥ z ohranjeno HBeAg
serokonverzijo so imeli povpre¢no koncentracijo HBV DN 0g10 kopij/ml; in 73,7% jih je imelo

koncentracijo HBV DNA <4 log), kopij/ml. \'Q

Klini¢na rezistenca \@»

V $tudiji NV-02B-007 (GLOBE; n = 680) so p%lnikih z viroloskim povratnim odzivom (z
dokazanim povecanjem >1 log;o kopij/ml DNA od najnizje vrednosti) izvedli test genotipske

rezistence. O

Po 48 tednih je pri 5% (23/458) g-pozitivnih bolnikov in pri 2% (5/222) HBeAg-negativnih
bolnikov prislo do Viroloﬁkeg, tnega odziva z merljivo vrednostjo mutacij za rezistenco HBV.

Studija CLDT600A42303 - trajanje HBeAg odziva po zakljucku zdravljenja ’s S%
1

Studiji NV-02B-007 ( Gﬁ)in CLDT600A42303 - kumulativni delezi genotipske rezistence

Prvotna analiza ku: WAih delezev genotipske rezistence po 104 oziroma 208 tednih je temeljila na
podatkih populaci‘%(’(populacije z namenom zdravljenja) in je vkljucevala podatke vseh bolnikov,
ki so nadaljevali ljenje skupno 4 leta, ne glede na koncentracijo HBV DNA. Izmed

680 bolniko & so prejemali telbivudin in so bili najprej vkljuceni v klju¢no Studijo NV-02B-007
(GLORE,, s@ 517 (76%) vkljucili v studijo CLDT600A2303, da bi nadaljevali zdravljenje s

telbi v trajanju do 208 tednov. Izmed omenjenih 517 bolnikov je imelo 159 bolnikov (135

H pozitivnih in 24 HBeAg-negativnih) merljivo koncentracijo HBV DNA.

Mulativni delezi genotipske rezistence so bili po 104 tednih 25,1% (115/458) pri HBeAg-
pozitivnih bolnikih in 10,8% (24/222) pri HBeAg-negativnih bolnikih.

V celotni populaciji ITT sta bila kumulativna deleza rezistence po 4 letih pri HBeAg-pozitivnih
bolnikih 40,8% (131/321), pri HBeAg-negativnih pa 18,9% (37/196).

Kumulativne deleze genotipske rezistence so ocenili tudi s pomoc¢jo matemati¢nega modela, v
katerega so vkljucili samo podatke bolnikov z nemerljivo vrednostjo HBV DNA na zacetku
posameznega leta. Pri tej analizi so bili kumulativni deleZi rezistence v 4. letu 22,3% pri HBeAg-
pozitivnih bolnikih in 16,0% pri HBeAg-negativnih bolnikih.
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V okviru bolnikov z virusnim prebojem do konca 104. tedna v $tudiji NV-02B-007 (GLOBE) je bila
rezistenca manj pogosta pri bolnikih, ki so imeli po 24 tednih HBV DNA <300 kopij/ml, kot pri
bolnikih, ki so imeli po 24 tednih HBV DNA >300 kopij/ml. Med HBeAg-pozitivnimi bolniki, ki so
imeli po 24 tednih HBV DNA <300 kopij/ml, je v 48 tednih prislo do rezistence pri 1% bolnikov
(3/203), v 104 tednih pa pri 9% (18/203), medtem ko je pri bolnikih, ki so imeli po 24 tednih HBV
DNA >300 kopij/ml, v 48 tednih prislo do rezistence pri 8% bolnikov (20/247), v 104 tednih pa pri
39% (97/247). Med HBeAg-negativnimi bolniki, ki so imeli po 24 tednih HBV DNA <300 kopij/ml,
je v 48 tednih prislo do rezistence pri 0% bolnikov (0/177), v 104 tednih pa pri 5% (9/177), medtem
ko je pri bolnikih, ki so imeli po 24 tednih HBV DNA >300 kopij/ml, v 48 tednih prislo do rezistence
pri 11% bolnikov (5/44), v 104 tednih pa pri 34% (15/44).

-\
Genotipska analiza za analizo primernih 203 vzor¢nih parov s koncentracijo HBV DNA ‘ 0
>1.000 kopij/ml po 104 tednih v $tudiji (NV-02B-007 (GLOBE)) je pokazala, da je p v
mutacija, povezana z rezistenco na telbivudin, rtM2041 pogosto povezana z mutacga 80M in
rtL80LI/V in manj pogosto z rtV27A, rtL82M, rtV173L, rtT184I in rtA200V. Izhod 3 javniki, ki
so bili povezani z razvojem genotipske rezistence na zdravilo, so vkljucevali: zdigv¥ehje z
lamivudinom, vi§jo izhodis¢no koncentracijo HBV DNA, nizjo izhodi$¢no k ijo ALT v
serumu in povecano telesno maso/ITM. Parametri odzivnosti v ¢asu zdravl ¥ki so jih ocenjevali
po 24 tednih in so napovedovali pojavljanje virusov z rezistenco na zdraWJo po 104 tednih, so bili:

HBV DNA >300 kopij/ml in zviSanje koncentracije ALT v serungl.o

Vzorec genotipskih mutacij in navzkrizna rezistenca

Genotipska analiza 50 izolatov HBV, ki so jih v §tudiji CLDT
bolnikom, zdravljenim s telbivudinom, je pokazala podobe
Konverzije na mestih 80, 180 in polimorfnih mestih 91, vedno odkrivali v zaporedjih, ki so
nosila mutacijo M2041, ta pa prinasa genotipsko rezis . Po vsej verjetnosti so navedene mutacije
kompenzacijske. Pri bolnikih, ki so prejemali telid in pri katerih je do konca 208. tedna prislo do
virusnega preboja, so opazili eno samo mutacij 4V in dve mutaciji itM2041/V/M. O
kakrsnikoli novi mutaciji niso porocali.

303 po 208 tednih odvzeli
¢ rezistence kot po 104 tednih.

Opazili so, da med nukleozidnimi anal@ obstaja navzkrizna rezistenca (glejte poglavje 4.4). Pri
testiranju na celi¢ni ravni so bili seyg 2 hepatitisa B z rezistenco na lamivudin, ki so vsebovali

mutacijo rtM204I ali dvojno mu tL180M/rtM204V, >1.000-krat manj obcutljivi za telbivudin.
Pri virusu hepatitisa B z zapt ubstitucijo rtN236T ali rtA181V, povezano z rezistenco na

adefovir, je prislo do priblig - oziroma 4-kratne spremembe obcutljivost za telbivudin v celi¢ni
kulturi (glejte poglavije @

5.2 Farmakoki e lastnosti

F armakokin%e lastnosti telbivudina po enkratnem odmerku in po veckratnem odmerjanju so
ocenjeyali prisravih osebah in pri bolnikih s kroni¢nim hepatitisom B. Farmakokineti¢nih lastnosti
telbivyd priporo¢enem odmerku 600 mg pri bolnikih s kroni¢nim hepatitisom B niso ocenjevali.
Ne ‘@na to so farmakokineti¢ne lastnosti telbivudina pri obeh skupinah podobne.

Po peroralni aplikaciji 600 mg telbivudina v enkratnem odmerku zdravim osebam (n = 42), je bila
najvisja koncentracija telbivudina v plazmi (Cy.x) 3,2 £ 1,1 pg/ml (povprecje = SD), ki se je pojavila
3,0 ure (mediana) po zauZitju odmerka. Povr$ina pod krivuljo ¢asovne razporeditve koncentracije
telbivudina v plazmi (AUC.,) je bila 28,0 + 8,5 pgeh/ml (povprecje + SD). Variabilnost med
posamezniki (interindividualna variabilnost - CV%) za parametre sistemske izpostavljenosti (Cyax,
AUC) je bila karakteristicno priblizno 30%.

17



Vpliv hrane na absorpcijo peroralnega odmerka

Pri zauzitju enkratnega 600-miligramskega odmerka telbivudina skupaj s hrano se njegovo absorpcija
in izpostavljenost zdravilu ne spremenita.

Porazdelitev

In vitro se telbivudin le malo veZe na humane proteine v plazmi (3,3%).

Biotransformacija

Pri ljudeh niso odkrili presnovkov telbivudina po aplikaciji '*C-telbivudina.
Telbivudin ni niti substrat niti zaviralec ali induktor encimskega sistema citokroma P450 (CYP @

IzloCanje ‘@g)

Po dosezeni najvisji koncentraciji je upadala razpolozljivost telbivudina v plazmi bie tno s
kon¢nim razpolovnim ¢asom izlo¢anja (t;,) 41,8 £ 11,8 ur. Telbivudin se izlo¢a p e %1 Z urinom
kot nespremenjena ucinkovina. Ledvicni oCistek telbivudina je skoraj enak norm@trosﬁ
glomerulne filtracije, kar kaze na to, da je filtracija glavni nacin izlo¢anja. Po@r m peroralnem
odmerku 600 mg so prestregli v 7 dneh v urinu priblizno 42% odmerka tel a. Ker je poglavitna
pot izlocanja preko ledvic, je treba bolnikom z zmerno do hudo okvarg dwovanja ledvic in tistim, ki
so na hemodializi, prilagoditi intervale med odmerki (glejte poglgyj&

Linearnost/nelinearnost %\'

Farmakokineti¢ne lastnosti telbivudina so sorazmerne o QV razponu od 25 do 1.800 mg. Do

stanja dinami¢nega ravnovesja pride po 5 do 7 dneh, merjanju enkrat dnevno s priblizno
1,5-kratnim kopicenjem sistemske izpostavljenosgi, aze na ucinkovit razpolovni cas kopicenja
priblizno 15 ur. Pri odmerjanju telbivudina 600 at dnevno so bile najnizje koncentracije v
plazmi v stanju dinami¢nega ravnovesja pribli ,2-0,3 pg/ml.

Posebne skupine O

N\

Spol
Farmakokineti¢ne lastnosti \e@na se glede na spol bistveno ne razlikujejo.

Rasa
Farmakokineti¢ne L@telbiwdina se glede na raso bistveno ne razlikujejo.

Otroci in Starost@stari 65 let ali vec)
F armakokin@ih Studij pri otrocih in starostnikih niso opravili.

-
\*>®
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Okvara ledvic

Farmakokineti¢ne lastnosti telbivudina po enkratnem odmerku (200, 400 in 600 mg) so ocenjevali pri
bolnikih (brez kroni¢nega hepatitisa B) z razli¢nimi stopnjami okvare ledvic (glede na oc€istek
kreatinina). Na podlagi rezultatov, ki so prikazani v preglednici 9, je bolnikom z ocistkom kreatitnina
<50 ml/min priporocljivo prilagajati intervale med odmerki telbivudina (glejte poglavji 4.2 in 4.4).

Preglednica 9 Farmakokineti¢ni parametri telbivadina (povprecje + SD) pri osebah z
razli¢nimi stopnjami delovanja ledvic
delovanje ledvic (ocistek kreatinina v ml/min)
normalno blaga okvara | zmerna okvara | huda okvara kon¢na
(>80) (50-80) (30-49) (<30) ledvi @
n=218) (n=238) (n=238) (n=06) o;%}
600 mg 600 mg 400 mg 200 mg
N
L~ 00 mg
Crnax (Lg/ml) 34+0,9 32+09 2,8+ 1,3 1,6 +£0,8 2,1+0,9
AUC. 28,5+9,6 32,5+10,1 36,0+ 13,2 32,5+ 67,4+36,9
(ugeh/mi) 'ﬁé'
CL_igpvic 126,7 48,3 83,3 +20,0 43,3 +£20,0 11, 6,7 -
(ml/min) «~

Bolniki z okvaro ledvic na hemodializi

Hemodializa (v trajanju do 4 ure) zmanjsa sistemsko izpostavl
upostevanju priporocil za prilagajanje intervalov med odm

spreminjanje odmerkov v ¢asu redne hemodialize ni
treba aplicirati po koncanem postopku hemodialize.

N

Okvara jeter

Farmakokineti¢ne lastnosti telbivudina so agenj

razlicnimi stopnjami okvare jeter in pri n%t
Farmakokineti¢ne lastnosti telbivudina @
razlikovale. Na podlagi rezultatov

(glejte poglavje 4.2).

5.3

Predklini¢ni po
odmerkih in gengt
kancerogenega po
a neposreden toksi¢en ucinek telbivudina. Odmerki telbivudina, pri katerih je

nobenih zna

Predklini¢ni poda

v

\O

ede na ocistek kreatinina dodatno
K (glejte poglavje 4.2). Telbivudin je

O

telbivudina za priblizno 23%. Ob

ali pri bolnikih (brez kroni¢nega hepatitisa B) z

ih bolnikih z dekompenzirano boleznijo jeter.
pr1 osebah z okvaro jeter in tistimi brez nje niso bistveno

dij pri bolnikih z okvaro jeter ni treba prilagajati odmerjanja

‘Qgernostl

nosti ne kazejo posebnega tveganja za cloveka. Telbivudin ni pokazal
ciala. Pri obi€ajnih testih toksi¢nosti za sposobnost razmnozevanja ni bilo

d@gow obicajnih §tudij farmakoloSke varnosti, toksi¢nosti pri ponavljajocih

sistemakd izpostavljenost 37-krat vec€ja od izpostavljenosti pri ljudeh, ki prejemajo terapevtske
odm 0 mg), so bili pri kuncih povezani s povecano incidenco splava in prezgodnje skotitve. Ta
udl j bi bil sekundaren zaradi toksicnosti za mater.

PI¥dnost so ocenjevali v konvencionalnih Studijah na odraslih podganah in v sklopu toksikoloske
Studije na mladih podganah.

Pri odraslih podganah se je plodnost zmanjsala, ¢e so tako samci kot samice prejemali telbivudin v
odmerkih 500 ali 1000 mg/kg/dan (indeks plodnosti je bil nizji kot pri ustreznih kontrolah). Do
nepravilnosti v zgradbi in delovanju spermijev ni prislo, prav tako ni prislo do histoloskih sprememb
testisov in jajénikov.
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V drugih §tudijah, v katerih so odmerke do 2000 mg/kg/dan dajali bodisi samcem ali samicam in jih
nato parili z netretiranimi zivalmi, ni bilo nobenih znakov zmanj$ane plodnosti (ravni sistemske
izpostavljenost so bile pri tem priblizno 6-14-krat visje kot pri ljudeh).

V toksikoloski Studiji na mladih podganah so podgane zdravili od 14. do 70. dne po porodu in jih
parili s podganami, ki so bile tretirane enako (parjenja s sorojenci pri tem ni bilo). Kakor je kazalo
znizanje indeksov plodnosti in parjenja ter manjsi delez samic, ki so postale breje, se je plodnost
zmanj$ala pri parih, ki so dobivali 21000 mg/kg/dan. Vendar vplivala na parametre jaj¢nikov in
maternice tistih samic, ki so se uspesno parile, ni bilo.

Raven, pri kateri niso opazali nobenega vpliva na plodnost ali parametre parjenja (no observed

adverse effect level - NOAEL), je znaSala 250 mg/kg/dan, kar pomeni ravni izpostavljenosti, ki @
2,5-2,8-krat vi§je od izpostavljenosti pri ljudeh z normalno ledvi¢no funkcijo pri uporabi tegap *

odmerkov. @
\Y

6. FARMACEVTSKI PODATKI ’\%

6.1 Seznam pomoZnih snovi @ b

Jedro tablete 0
mikrokristalna celuloza @

povidon %
natrijev karboksimetilskrob O
brezvodni koloidni silicijev dioksid

magnezijev stearat \'Q

Filmska obloga tablete Q
titanov dioksid (E171) 0

makrogol
smukec QO
hipromeloza

+-Q

6.2 Inkompatibilnosti QC)

Navedba smiselno gi na.

6.3 Rok upor@sti

3 leta %
6.4\$na navodila za shranjevanje

Mranj evanje zdravila niso potrebna posebna navodila.
6.5 Vrsta ovojnine in vsebina
PVC/aluminijevi pretisni omoti

velikosti pakiranj: 28 ali 98 filmsko obloZenih tablet

Na trgu morda ni vseh navedenih pakiranj.
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6.6 Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje

Ni posebnih zahtev za odstranjevanje.

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Novartis Europharm Limited
Frimley Business Park
Camberley GU16 7SR
Velika Britanija

8. STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET Z ‘@g)

ZDRAVILOM ,\&
*
EU/1/07/388/001 \%

EU/1/07/388/002 Q

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA l&MET V4

ZDRAVILOM
O
Datum prve odobritve: 24. april 2007 %\'
Datum zadnjega podaljsanja: 16. december 2016 O

&

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDL A@.

Podrobne informacije o zdravilu so obj av@na zpletni strani Evropske agencije za zdravila
http://www.ema.europa.eu. O

\
JOQ)
OQ

%3}‘
&
V
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1. IME ZDRAVILA

Sebivo 20 mg/ml peroralna raztopina

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA
En mililiter vsebuje 20 mg telbivudina.

Pomozna snov z znanim uéinkom: 600-miligramski odmerek (30 ml) peroralne raztopine vsebuje
priblizno 47 mg natrija.

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA \$
\°

*
peroralna raztopina Q
bistra brezbarvna do bledo rumena raztopina @
4.  KLINICNI PODATKI v O

4.1 Terapevtske indikacije O%

%titisa B pri odraslih bolnikih s
e, stalno zviSanimi koncentracijami alanin-
nim vnetjem in/ali fibrozo.

Zdravilo Sebivo je indicirano za zdravljenje kroni¢ne
kompenzirano jetrno boleznijo in znaki virusne
aminotransferaze (ALT) in histolosko dokazani

O zacetku zdravljenja z zdravilom Sebivoﬁg ra?misliti samo v primeru, da drugo protivirusno
zdravilo z vi§jim genetskim pragom za@ nco za posameznega bolnika ni na voljo ali ni primerno.

Glede podrobnosti Studije in pos znacilnosti bolnikov, na katerih temelji ta indikacija, glejte
poglavje 5.1.

4.2 Odmerjanje in b’&porabe

Zdravljenje sme u %Amo zdravnik, ki ima izkusnje z zdravljenjem kroni¢ne okuzbe z virusom
hepatitisa B. 6

Odmer]' ai ; e %
0./
% ceni odmerek zdravila Sebivo je 30 ml, kar je enakovredno odmerku 600 mg, enkrat na dan.

Spremljanje odziva med zdravljenjem

Pokazalo se je, da odziv po 24 tednih zdravljenja lahko napove dolgorocen odziv (glejte preglednico 7
v poglavju 5.1). Za zagotavljanje popolne virusne supresije (vrednost HBV DNA manj kot

300 kopij/ml) je treba vrednosti HBV DNA izmeriti po 24 tednih zdravljenja. Pri bolnikih, ki imajo
po 24 tednih zdravljenja merljive vrednosti HBV DNA, je treba razmisliti o spremembi zdravljenja.

Za zagotavljanje nadaljnjega odziva je treba meriti vrednosti HBV DNA vsakih 6 mesecev. Ce pri

bolniku kadarkoli po zac¢etnem odzivu pride do pozitivnega izida testa HBV DNA, je treba razmisliti
o spremembi zdravljenja. Izbira optimalnega zdravljenja naj temelji na testiranju rezistence.
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Trajanje zdravljenja

Optimalno trajanje zdravljenja ni znano. Pri odlocanju o prenehanju zdravljenja je treba upostevati

naslednje:

o Pri HBeAg-pozitivnih bolnikih brez ciroze je treba zdravljenje izvajati vsaj 6-12 mesecev po
potrditvi serokonverzije HBeAg (izguba HBeAg in HBV DNA s pojavom anti-HBe) ali do
serokonverzije HBsAg ali do dokazanega prenehanja u¢inka zdravljenja. Vrednosti ALT in
HBV DNA v serumu je treba po prekinitvi zdravljenja redno spremljati, da bi zaznali morebiten
pozen viroloski relaps.

o Pri HBeAg-negativnih bolnikih brez ciroze je treba zdravljenje izvajati vsaj do serokonverzije
HBsAg ali do dokazanega prenehanja ucinka zdravljenja. Pri dolgotrajnem zdravljenju, ki traja
vec kot 2 leti, je priporoc¢eno, da zdravnik redno ponovno presoja, ali je nadaljevanje izbrane@

zdravljenja Se vedno primerno za bolnika. ’\
IzpuSceni odmerki ' 0

Ce bolnik pozabi vzeti odmerek, lahko pozabljeni odmerek vzame le v primeru, da je dg@l njega
predvidenega odmerka vec¢ kot 4 ure. Naslednji odmerek mora vzeti ob obi¢ajnem Sage

Starostniki (starost nad 65 let) \
Ni razpolozljivih podatkov, na katerih bi temeljila posebna priporocila za 0@ pri ljudeh, starih

vec kot 65 let (glejte poglavje 4.4).

Ledvicna okvara 0

Pri bolnikih z o€istkom kreatinina >50 ml/min ni potrebno prila a iporo¢enega odmerka
telbivudina. Pri bolnikih z o¢istkom kreatinina <50 ml/min, vk{ys&™ s tistimi s kon¢no ledvi¢no
odpovedjo, ki se zdravijo s hemodializo, je treba prilagoditj @w €rjanje. Priporoceno je znizanje .
dnevnega odmerka z uporabo peroralne raztopine Sebiv@ ¢ prikazno spodaj v preglednici 1. Ce
bolnik ne more uporabljati peroralne raztopine, lahk rugo moznost uporablja filmsko obloZene
tablete Sebivo, odmerjanje pa je treba prilagodit\ ljSanjem intervala med odmerki, kot je

prikazano v preglednici 1.

Preglednica 1 Prilagajanje sheme 0®'janja zdravila Sebivo pri bolnikih z okvaro ledvic
a)

ocistek kreatinina telbivudin 'ml peroralna telbivudine 600 mg filmsko
(ml/min) raztg@ oblozene tablete
prila y¢ dnevnega odmerka druga moznost** prilagajanja
odmerka s podaljsevanjem
Pa intervala med odmerki
>50 N\ l N\ mg (30 ml) enkrat dnevno 600 mg enkrat dnevno
30-49 0 400 mg (20 ml) enkrat dnevno 600 mg enkrat na 48 ur
<30 (dializa ni 200 mg (10 ml) enkrat dnevno 600 mg enkrat na 72 ur
potrebna)
KLO*q 120 mg (6 ml) enkrat dnevno 600 mg enkrat na 96 ur

Magame spremembe odmerjanja temeljijo na ekstrapolaciji in niso nujno optimalne. Varnost in
ucinkovitost navedenega prilagajanja odmerjanja nista klini¢no ocenjeni. Zato je pri teh bolnikih
priporo¢eno skrbno klini¢no spremljanje.

Bolniki s koncno ledvicno odpovedjo

Bolnikom s kon¢no ledvi¢no odpovedjo je treba zdravilo Sebivo aplicirati po kon¢anem postopku
hemodialize (glejte poglavje 5.2).
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Okvara jeter
Pri bolnikih z okvaro jeter ni potrebno prilagajati priporo¢enega odmerka zdravila Sebivo (glejte
poglavje 5.2).

Pediatricna populacija

Varnost in u¢inkovitost zdravila Sebivo pri pediatri¢ni populaciji Se nista bili dokazani. Podatkov ni
na voljo.

Nacin uporabe

Zdravilo Sebivo je treba jemati peroralno, s hrano ali brez nje. E
4.3 Kontraindikacije c)\
Preobcutljivost na uc¢inkovino ali katero koli pomoZzno snov, navedeno v poglavju 6.1. \@

Uporaba kombinacije telbivudina s pegiliranim ali standardnim interferonom alfa oglavji 4.4

in 4.5).
&Q

Huda akutna poslabSanja kroni¢nega hepatitisa B, za katera je znaé@odno zviSanje
koncentracije ALT v serumu, so razmeroma pogosta. Po zaée‘?@E rusnega zdravljenja se lahko

4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

pri nekaterih bolnikih ALT v serumu zvisa, vrednosti HBV D rumu pa znizZajo (glejte poglavje
4.8). Pri bolnikih, zdravljenih s telbivudinom, je prislo do nja v povprecju po 4 do 5 tednih.
Do poslabsanja z zviSanjem ALT je prislo pogosteje pri -pozitivnih bolnikih kot pri HBeAg-
negativnih. Pri bolnikih s kompenzirano jetrno bolez%wsanju ALT v serumu vecinoma ne
pride do zvisanih vrednosti bilirubina v serumu ugih znakov odpovedi jeter. Tveganje za
odpoved jeter — in poslabsanje hepatitisa kot p \ odpovedi jeter — je lahko pri bolnikih s cirozo
vecje. Zato je treba take bolnike skrbno sprem@

O poslabsanjih hepatitisa so porocali t
Poslabsanja z zviSanjem ALT po z

olnikih, ki so zakljucili zdravljenje hepatitisa B.
zdravljenja so obi¢ajno povezana s porastom vrednosti
HBYV DNA v serumu in so v vecj yjmerov spontano izzvenela. Vendar pa so porocali tudi o hudih
poslabsanjih po zakljucku zdd a, v nekaterih primerih s smrtnim izidom. Zato je treba delovanje

jeter nadzorovati tako klinis t z laboratorijskimi testi na rednih kontrolnih pregledih vsaj
6 mesecev po prekinitv@ enja hepatitisa B.

Laktacidoza &

V Casu trzeng@gdravila so porocali o redkih primerih laktacidoze pri uporabi telbivudina. Ti primeri
SO se p, r%avlj ali sekundarno pri drugih resnih stanjih (npr. pri rabdomiolizi) in/ali v povezavi z
dogod%@o bili povezani z miSicami (npr. z miopatijo ali miozitisom). Kadar je bila laktacidoza
sek%n 1 pojav, je bila v nekaj primerih povezana tudi s pankreatitisom, odpovedjo/steatozo jeter ali
edvno odpovedjo. V nekaj primerih laktacidoze, ki je bila posledica rabdomiolize, so porocali o
shwfAnem izidu. Bolnike je treba skrbno spremljati.

Zdravljenje s telbivudinom je treba prekiniti, e pride do metaboli¢ne acidoze/laktacidoze iz
neznanega vzroka. Razvoj laktacidoze lahko nakazujejo obic¢ajno nenevarni prebavni simptomi, kot so
navzea, bruhanje in bolecine v trebuhu.

Vpliv na miSice

Porocali so o primerih miopatije in boleCin v misicah ob uporabi telbivudina, do katerih je prislo vec
tednov do ve¢ mesecev po zacetku zdravljenja (glejte poglavije 4.8). V obdobju trzenja telbivudina so
porocali o primerih rabdomiolize (glejte poglavje 4.8).

24



Pri vsakem bolniku z difuznimi nepojasnjenimi bole¢inami v miSicah, povec¢ano obcutljivostjo misic,
njihovo Sibkostjo ali miozitisom (ki je opredeljen kot miopatija s histolosko potrjeno poskodbo misic)
je treba pomisliti na miopatijo, opredeljeno kot perzistentne nepojasnjene bolecine v misicah in/ali
Sibkost miSic ne glede na stopnjo zviSanja vrednosti kreatin kinaze (CK). Bolnike je treba opozoriti,
da nemudoma sporocijo, ¢e pride do kakrsnihkoli trdovratnih nepojasnjenih bolecin v miSicah,
povecane ob&utljivosti misic ali njihove §ibkosti. Ce bolnik opisuje katerega od navedenih
simptomov, je treba misice natanéno pregledati in oceniti njihovo delovanje. Ce je diagnoza miopatije
potrjena, je treba zdravljenje s telbivudinom prekiniti.

Ni znano, ali je tveganje za miopatijo med zdravljenjem s telbivudinom povecano ob so€asni uporabj
drugih zdravil, ki so povezana z miopatijo (npr. statinov, fibratov ali ciklosporina). Pri odlocanj®
socasno uporabo drugih zdravil, ki so povezana z miopatijo, morajo zdravniki skrbno pretehtatj %ne
koristi in tveganja ter spremljati bolnike glede kakr$nihkoli znakov ali simptomov, ki bi kaw

moznost miopatije. \g

. .. *
Periferna nevropatija %

O periferni nevropatiji so obCasno porocali pri bolnikih, ki so prejemali telbi gprimeru suma
na periferno nevropatijo je treba ponovno pretehtati zdravljenje s telbivudi glejte poglavije 4.8).

Pri soCasni uporabi telbivudina in pegiliranega interferona alfa-2a s Qtudiji opazali povecano
tveganje za razvoj periferne nevropatije (glejte poglavje 4.5). T rugih interferonih alfa
(pegiliranih ali standardnih) takega poveCanega tveganja ni m(% izkljuciti. Razen tega tudi koristi
zdravljenja s kombinacijo telbivudina in interferona alfa (p ega ali standardnega) zaenkrat niso
dokazane. Iz navedenih razlogov je uporaba kombinacij @Adina s pegiliranim ali standardnim

interferonom alfa kontraindicirana (glejte poglavje 4.

Delovanje ledvic q\
t

Telbivudin se ve¢inoma izlo¢a preko ledv{c,
vkljucno s tistimi na hemodializi, prip

prilagajanja intervalov med odmerkj™
intervali med odmerki pazljivo s

o Je pri bolnikih z ocistkom kreatinina <50 ml/min,
o prilagoditi intervale med odmerki. U¢inkovitosti
lini¢no ocenili. Zato je treba pri bolnikih s podaljSanimi
jati viroloski odziv (glejte poglaviji 4.2 in 5.2).

Bolniki s cirozo brez deko Q'Aciie

pri uporabi telbi i bolnikih s cirozo potrebna posebna previdnost. Pri teh bolnikih je treba
med zdravljenjeN\po prekinitvi zdravljenja skrbno spremljati klini¢ne, biokemicne in viroloske
parametre, k'@povezani s hepatitisom B.

Zaradi majhnega §§V!’l®poloilj ivih podatkov (priblizno 3% vkljucenih bolnikov je imelo cirozo) je

Bolni woz0 z dekompenzacijo
.

@osti in u€inkovitosti pri bolnikih z dekompenzirano cirozo ni ustreznih podatkov.

Bolniki, ki so bili Ze prej izpostavljeni zdravljenju z analogi nukleozidov/nukleotidov

In vitro telbivudin ni bil u€inkovit proti sevu HBV z mutacijama rtM204V/rtL180M ali rtM204I1
(glejte poglavje 5.1). Zdravljenje s telbivudinom v monoterapiji ni ustrezno pri bolnikih z okuzbo z
virusom hepatitisa B z ugotovljeno rezistenco na lamivudin. Ni veliko moznosti, da bi zdravljenje s
telbivudinom v monoterapiji koristilo bolnikom, pri katerih ve¢ kot 24-tedensko zdravljenje z
lamivudinom ni bilo virolosko u¢inkovito. Zaenkrat ni klini¢nih podatkov, na podlagi katerih bi lahko
pri bolnikih, ki z lamivudinom dosegajo popolno virusno supresijo, ustrezno ocenili koristi in tveganja
prehoda na zdravljenje s telbivudinom.
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O zdravljenju s telbivudinom pri bolnikih z virusom hepatitisa B z enojno mutacijo rtN236T ali
A181V, ki je rezistenten na adefovir ni podatkov. Rezultati preskusov na celi¢ni osnovi so pokazali,
da je substitucija A181V, povezana z rezistenco na adefovir, 1,5- do priblizno 4-krat zmanjsala
obcutljivost za telbivudin.

Bolniki s presajenimi jetri

Varnost in u¢inkovitost telbivudina pri bolnikih s presajenimi jetri nista znani.
Starostniki
bi lahko ugotovili, ¢e se odzivajo drugace kot mlajSe osebe. Na splosno je pri predpisovanjy z

Sebivo starejSim ljudjem potrebna previdnost, predvsem zaradi vecje pogostnosti zmanjSan
delovanja ledvic zaradi spremljajocih bolezni ali so¢asne uporabe drugih zdravil. \g

V klini¢ne §tudije telbivudina ni bilo vklju¢eno dovolj veliko §tevilo bolnikov, starih 65 let ali vtg i@

. *
Druge posebne skupine %

Zdravila Sebivo niso raziskovali pri bolnikih, ki so poleg okuzbe z virusom h %B socasno
okuzeni $e z drugim virusom (npr. pri bolnikih, ki so so¢asno okuZzeni Se s im virusom imunske
pomanjkljivosti [HIV], z virusom hepatitisa C [HCV] ali z virusom he@sa [HDV)).

Splosno &O

Bolnike je treba opozoriti, da zdravljenje z zdravilom Sebi kazalo u¢inkov na zmanjSevanje
tveganja za prenos virusa hepatitisa B s spolnimi stiki alj eno krvjo ali krvnimi pripravki.
Uporaba telbivudina skupaj z lamivudinom ni prq 1va, saj so v Studiji faze Il opazali slabsi odziv
na zdravljenje s kombinacijo telbivudina in lan v primerjavi z zdravljenjem samo s
telbivudinom.

O ucinkovitosti in varnosti drugih kom@ ¥ protivirusnih zdravil s telbivudinom zaenkrat ni

podatkov. Q
<

Pomozne snovi "c)

Peroralna raztopina Seby sebuje priblizno 47 mg natrija na 600—-miligramski odmerek (30 ml), kar
je treba upostevati orj kih, ki se drzijo diete z omejenim vnosom soli.

4.5 Medsebq]\belovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Ker se te iv%'l izloca vecinoma preko ledvic, lahko soCasna uporaba zdravila Sebivo s snovmi, ki
vplivgj elovanje ledvic (kot so aminoglikozidi, diuretiki Henlejeve zanke, pripravki s platino,
Vaﬂ@m in amfotericin B), vpliva na plazemske koncentracije telbivudina in/ali so¢asno

pordljanih zdravil. Pri uporabi kombinacij telbivudina s temi zdravili je potrebna previdnost. V
stfJu dinamic¢nega ravnovesja se farmakokineti¢ne lastnosti telbivudina niso spremenile po
veckratnem odmerjanju v kombinaciji z lamivudinom, adefovir, dipivoksilom, tenofovirdizoproksil
fumaratom, ciklosporinom ali pegiliranim interferonom alfa-2a. Tudi telbivudin ni vplival na
farmakokineti¢ne lastnosti lamivudina, adefovira, dipivoksila, tenofovirdizoproksil fumarata ali
ciklosporina. O vplivu telbivudina na farmakokineti¢ne lastnosti pegiliranega interferona ni mogoce
podati dokon¢nih zakljuckov zaradi velike interindividualne variabilnosti koncentracij pegiliranega
interferona alfa-2a. V klini¢nem preskusanju s kombinacijo telbivudina 600 mg dnevno in subkutano
aplikacijo pegiliranega interferona alfa-2a 180 mikrogramov enkrat na teden se je pokazalo, da je ta
kombinacija povezana s poveCanim tveganjem za razvoj periferne nevropatije. Mehanizem teh
pojavov ni znan (glejte poglavje 4.4). Uporaba kombinacije telbivudina s katerimkoli zdravilom, ki
vsebuje interferon alfa, je kontraindicirana (glejte poglavje 4.3).
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Telbivudin ni niti substrat niti zaviralec ali induktor encimskega sistema citokroma P450 (CYP450)
(glejte poglavje 5.2). Zato je moznost medsebojnih interakcij z zdravili preko CYP450 majhna.

4.6  Plodnost, nosecnost in dojenje
Nosecnost

Studije na Zivalih ne kaZejo na neposredne $kodljive vplive na nose¢nost, razvoj zarodka/plodu, porod
ali postnatalni razvoj (glejte poglavje 5.3). V studijah na brejih podganah in kuncih se je pokazalo, da
telbivudin prehaja skozi placento. V $tudiji na brejih kuncih je prislo do prezgodnje skotitve in/ali E

splava sekundarno zaradi toksi¢nosti pri materi. ‘\

Omejeno $tevilo klini¢nih podatkov (manj kot 300 izpostavljenih nosecnosti) o izpostavlj e\’%c)

telbivudinu v prvem trimesecju ne kaze na toksicnost telbivudina v smislu povzrocanj fdhacij,
in

vecje Stevilo podatkov (vec kot 1.000 izpostavljenih nosecnosti) o izpostavljenosti v
tretjem trimesecju pa ne kaze, da bi bil telbivudin lahko toksicen za plod/novorojepag:
%@ tveganje za

Sebivo se sme uporabljati v nosecnosti samo, e koristi za mater presegajo p
plod.

Iz literature je razvidno, da izpostavljenost telbivudinu v drugem in/QQ em trimesecju nosecnosti
zmanjSuje tveganje za prenos virusa hepatitisa B z matere na pl ati prejema telbivudin poleg
imunoglobulina proti hepatitisu B in cepiva proti hepatitisu B.@

Dojenje QO

Telbivudin se pri podganah izlo¢a v mleko. Ni z r@! se telbivudin izloca v materino mleko pri
&loveku. Zenske, ki jemljejo Sebivo, ne smejo gagN

Plodnost 0

lodnost ni podatkov. V Studijah o vplivu na sposobnost
lodnost nekoliko zmanj3ala, ¢e so telbivudin dajali samcem in
ivalih, v katerih so telbivudin prav tako prejemale zZivali obeh

samicam.V loceni §tudiji na
spolov, so bili nezeleni ué@ lodnost vecji (glejte poglavje 5.3).

O vplivu telbivudina na mosko ali
razmnozevanja odraslih podgan

4.7 Vplivna spQSJbQ voznje in upravljanja s stroji
a

Zdravilo Sebivo@b
4.8 me%léinki

@ varnostnih lastnosti

Ma nezelenih ucinkov temelji vecinoma na dveh Studijah: NV-02B-007 (GLOBE) in NV-02B-015,
v katerih je 1.699 bolnikov s kroni¢nim hepatitisom B prejemalo dvojno slepo zdravljenje s
telbivudinom v odmerku 600 mg/dan (n = 847) ali z lamivudinom (n = 852) 104 tedne.

g vpliv na sposobnost voznje in upravljanja strojev.

V 104-tedenskih klini¢nih $tudijah so neZelene ucinke, o katerih so porocali, po jakosti obicajno
opredelili kot blage ali zmerne. Najbolj pogosti nezeleni ucinki so bili zviSanje koncentracije kreatin
kinaze v krvi stopnje 3 ali 4 (6,8%), utrujenost (4,4%), glavobol (3,0%) in navzea (2,6%).
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Tabelari¢ni pregled nezelenih u¢inkov

V preglednici 2 so po organskih sistemih klasifikacije MedDRA in pogostnosti nasteti nezeleni
ucinki, in sicer po naslednjem dogovoru: zelo pogosti (=1/10); pogosti (=1/100 do <1/10); obc¢asni
(=>1/1.000 do <1/100); redki (=1/10.000 do <1/1.000); zelo redki (<1/10.000); pogostnost neznana (ni
mogoce oceniti iz razpolozljivih podatkov). V razvrstitvah pogostnosti so nezeleni ucinki navedeni po

padajoci resnosti.

Preglednica 2 NeZeleni ucinki

Presnovne in prehranske motnje

redki* laktacidoza ‘\6

Bolezni Zivievja . C ‘\
pogosti omotic¢nost, glavobol "@"
obcasni periferna nevropatija, motnje oku%

hipestezija, parestezija, iSias

Bolezni dihal, prsnega koSa in mediastinalnega
prostora

N7

O
@J

pogosti kaselj
Bolezni prebavil
pogosti diareja, zviSana li@v krvi, navzea, boleCine v

trebuhu

Na)
O

Bolezni koZe in podkozZja

pogosti

Bolezni miSi¢no-skeletnega sistema in
vezivnega tkiva

izpusca G

obcasni

Qs

wtija/miozitis, artralgija, mialgija, boleCine v
néinah, bole¢ine v hrbtu, misi¢ni kr¢i,
oleCine v vratu, ledvene boleCine

redki* ~ Y rabdomioliza
Splosne teZave in spremembe na mes \)
aplikacije b
pogosti P ¥ utrujenost
obcasni X) ’Q )‘ splosno slabo pocutje
Preiskave Py
pogosti &\' zvisana vrednost kreatin-kinaze v krvi, zviSana
O vrednost alanin-aminotransferaze v krvi, zvi$ana
* vrednost amilaze v krvi
obcasni \\ zviSana vrednost aspartat-aminotransferaze
* Navedeme nczelene ucinke so odkrili s pomo&jo spremljanja zdravila po njegovem prihodu na

trg, ni

jih opazali v kontroliranih klini¢nih preskusanjih. Kategorijo pogostnosti so dolocili

lagi statisti¢nega izra¢una glede na skupno Stevilo bolnikov, ki so prejemali telbivudin v
. dténih preskusanjih (n = 8.914).

wizbranih nezelenih uéinkov

Zvisanje kreatin kinaze

V zdruZzeni analizi podatkov iz §tudij NV-02B-007 (GLOBE) in NV-02B-015 je v 104 tednih
zdravljenja prislo do zvisanja CK stopnje 3 ali 4 (>7x ULN (upper limit of normal) — zgornje meje
normalnih vrednosti) pri 12,6% bolnikov, zdravljenih s telbivudinom, (n = 847) in pri 4,0% bolnikov,
zdravljenih z lamivudinom (n = 846). Zvisanje CK je potekalo ve¢inoma brez simptomov, vrednosti
CK pa so se ob nadaljevanju zdravljenja praviloma znizale do naslednjega kontrolnega obiska.
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Poslabsanja z zvisanjem ALT

Incidence poslabsanj z zviSanjem alanin aminotransferaze (ALT) med zdravljenjem v obeh skupinah
bolnikov glede na opredelitev Ameriskega zdruZzenja za proucevanje bolezni jeter AASLD (American
Association for the Study of Liver Diseases) (zviSanje ALT >2x izhodi§¢na vrednost in >10x ULN) so
podrobneje navedene v spodnji preglednici 3.

Preglednica 3 Povzetek poslabsanj z zviSanjem ALT med zdravljenjem — zdruZeni rezultati
Studij NV-02B-007 (GLOBE) in NV-02B-015

poslabsanje z zvisanjem ALT: lamivudin telbivudin

zvisanje ALT >2 x izhodi$¢na vrednost n/N (%) n/N (%)

in >10x ULN ;,\@
skupaj 67/852 (7,9) 41/847 (4,8)9

od izhodis¢a do 24. tedna 25/852 (2,9) 25/847 3.@*

od 24. tedna do konca Studije 44/837 (5,3) 17/834 L2

]

*
V casu zdravljenja je priporocljivo redno spremljanje delovanja jeter (glejte pog@lA).

Poslabsanja hepatitisa B po zakljucku zdravijenja X@
Porocali so o hudih akutnih poslabsanjih hepatitisa B pri bolnikih, ki so wgekihili zdravljenje

hepatitisa B (vklju¢no z zdravljenjem s telbivudinom) (glejte pog‘l‘av' X

Incidence poslab$anj z zviSanjem alanin aminotransferaze (A@zdravlj enju v obeh skupinah
bolnikov so podrobneje navedene v spodnji preglednici 4. O

Preglednica 4 Povzetek poslabsanj z zviSanje o zdravljenju — zdruZeni rezultati
$tudij NV-02B-007 (GLOBI;@ 202B-015
NN
\e lamivudin telbivudin
A N

poslabsanje z zvisanjem ALT ,\\> n/N (%) n/N (%)
zvisanje ALT >2 x izhodi$¢na vred w10
< ULN PR 10/180 (5,6) 9/154 (5,8)

4~
Rezultati po 208 tednih C)

Po 104 tednih zdravle telbivudinom se je 78% (530/680) bolnikov iz Studije NV-02B-007

(GLOBE) in 82% 7) bolnikov iz Studije NV-02B-015 vkljucilo v podaljsanje studije z oznako
CLDT600A230 jte poglavje 5.1), v katerem so nadaljevali z zdravljenjem do najve¢ 208 tednov.
Populacijo eno varnosti dolgotrajnega zdravljenja je sestavljalo 655 bolnikov, med katerimi je
bilo 518 olZI%V iz Studije NV-02B-007 (GLOBE) in 137 bolnikov iz §tudije NV-02B-015. V celoti
) bile%stne lastnosti zdravila po rezultatih zdruZene analize podobne pri trajanju zdravljenja do
164 n pri trajanju zdravljenja do 208 tednov. Pri 15,9% bolnikov, ki so jih zdravili s

telb mom do 208 tednov, so na novo opazali zviSanje CK stopnje 3 ali 4. ZviSanja CK stopnje 3
Wso bila ve¢inoma brez simptomov in prehodna.

Porocanje o domnevnih nezelenih u¢inkih

Poroc¢anje o domnevnih nezelenih u¢inkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.
Omogoca namre¢ stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih
delavcev se zahteva, da poro¢ajo o katerem koli domnevnem neZelenem uéinku zdravila na nacionalni
center za poroc¢anje, ki je naveden v Prilogi V.
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4.9 Preveliko odmerjanje

O namernem prevelikem odmerjanju telbivudina ni podatkov. Vendar pa je ena oseba pomotoma
prejela prevelik odmerek in ni imela nobenih simptomov. Poskusne odmerke do 1.800 mg/dan, ki so
trikrat vecji od priporocenega dnevnega odmerka, so preiskovanci dobro prenasali. Najvecji Se

prenosljiv odmerek telbivudina ni ugotovljen. V primeru prevelikega odmerjanja je treba zdravljenje z
zdravilom Sebivo prekiniti in po potrebi poskrbeti za ustrezne sploSne ukrepe podpornega zdravljenja.

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI
5.1 Farmakodinamiéne lastnosti ’\Q

Farmakoterapevtska skupina: protivirusna zdravila za sistemsko zdravljenje, zaviralci nukl% in
nukleotidne reverzne transkriptaze, oznaka ATC: JOSAF11 \g

Mehanizem delovanja

Telbivudin je sinteti¢ni timidinski nukleozidni analog, ki deluje na DNA p011 %Amsa hepatitisa
B. Celi¢ne kinaze ga v veliki meri fosforilirajo v aktivno trifosfatno obhko znotrajcehcm
razpolovni Cas 14 ur. Telbivudin-5'-trifosfat zavira DNA polimerazo v hepatitisa B (reverzno
transkriptazo), tako da tekmuje z naravnim substratom timidin—S'—tr@m. Zaradi vgraditve

telbivudin-5'-trifosfata v virusno DNA, se zakljuci sinteza DNA kar zavre replikacijo virusa
hepatitisa B. %
Farmakodinamicni u€inki O

Telbivudin zavira sintezo tako prve verige virus @wa B (ECsp = 0,4-1,3 pmol/l) kot tudi druge
verige (ECso = 0,12-0,24 umol/l) in kaze vecjo x ost k zaviranju sinteze druge verige. Nasprotno
pa telbivudin-5'-trifosfat v koncentracijah d mol/l ni zaviral celicnih DNA polimeraz o, 3 ali y.
Pri poskusih, povezanih s strukturo in del@ em mitohondrijev ter vsebnostjo DNA v njih,
telbivudin ni pokazal znatnega toksién inka v koncentracijah do 10 pmol/l in ni povecal tvorbe

mlecne kisline in vitro. Q

Protivirusno delovanje telbiv'\’g%o in vitro preskusali na celi¢ni liniji humanega hepatoma 2.2.15,
ki je izrazala viruse hepati #Koncentracija telbivudina, ki je u€inkovito zavrla 50% virusne
sinteze (ECs), je bila p@ 0,2 umol/I. Protivirusno delovanje telbivudina je specifi¢no za virus
hepatitisa B in soradife Wepadnaviruse. Telbivudin ni deloval proti humanemu virusu imunske
pomanjkljivosti @ vitro. Odsotnosti delovanja telbivudina proti HIV v klini¢nih preskusanjih
niso ocenjevali. PNhanjSem Stevilu bolnikov so po odmerjanju telbivudina brez zdravljenja s

protiretrovir%mi zdravili porocali o prehodnem znizanju koncentracije RNA virusa HIV-1. Ni Se
ugotowjeho, Kfksen je klini¢ni pomen navedenega znizanja.

Krg@:iizkuénje

Most in u¢inkovitost dolgotrajnega zdravljenja (104 tedne) z zdravilom Sebivo so ocenjevali v
dveh kontroliranih klini¢nih $tudijah, v katere so vkljucili 1.699 bolnikov s kroni¢nim hepatitisom B
(v Studijah NV-02B-007 (GLOBE) in NV-02B-015).
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Studija NV-02B-007 (GLOBE)

Studija NV-02B-007 (GLOBE) je randomizirana, dvojno slepa mednarodna $tudija faze III, v kateri
so primerjali telbivudin z lamivudinom v obdobju 104 tednov pri 1.367 bolnikih s kroni¢nim
hepatitisom B, ki $e niso bili zdravljeni z nukleozidnimi analogi, in sicer pri HBeAg-pozitivnih in
HBeAg-negativnih bolnikih. Vecina vkljucene populacije je bila azijske rase. Najbolj pogosta
genotipa virusa hepatitisa B sta bila B (26%) in C (51%). S telbivudinom je bilo zdravljeno majhno
Stevilo (skupno 98) bolnikov bele rase. Primarno analizo podatkov so opravili po tem, ko so bili vsi
bolniki zdravljeni vsaj 52 tednov.

HBeAg-pozitivni bolniki: Povpre¢na starost bolnikov je bila 32 let, 74% je bilo moskih, 82% je bilo
Azijcev, 12% belcev, 6% jih je Ze prej prejemalo interferon alfa.

HBeAg-negativni bolniki: Povpre¢na starost bolnikov je bila 43 let, 79% je bilo moskih, 65% @
Azijcev, 23% belcev, 11% jih je ze prej prejemalo interferon alfa.

Klinicni rezultati po 52 tednih

Klini¢ne cilje opazovanja in tiste glede viroloske ucinkovitosti so ocenjevali loce uplnah
HBeAg-pozitivnih in HBeAg-negativnih bolnikov. Primarni cilj opazovanja za an]e odziva na
zdravljenje je bil sestavljen seroloski izvid, ki je vkljuceval supresijo HBV D {5 log;o kopij/ml
skupaj z bodisi izgubo HBeAg v serumu ali normalizacijo ALT. Sekundarn opazovanja SO
obsegali histoloski odziv, normalizacijo ALT in razli¢na merila protw@e ucmkov1tost1

Pri vecini bolnikov, ki so jemali Sebivo, je ne glede na izhodis¢ ﬁz@lnosti prislo do histoloskega,
viroloSkega, biokemi¢nega in seroloskega odziva na zdravljen; dis¢ne koncentracije ALT nad
2-kratno zgornjo mejo normalnih vrednosti (ULN — Upper Normal) in izhodis¢ne
koncentracije HBV DNA <9 log;, kopij/ml so bile pove&ieqo stopnjo serokonverzije HBeAg
pri HBeAg-pozitivnih bolnikih. Pri bolnikih, ki so im 4. tedna koli¢ino HBV DNA

<3 logo kopij/ml, je bil odziv na zdravljenje naJ 1. V nasprotju z njimi so bili pri bolnikih, ki
so imeli po 24. tednu koli¢ino HBV DNA >4 | 1J/ml rezultati po 52. tednu manj ugodni.

a3

Pri HBeAg-pozitivnih bolnikih se je telbi e odzivov na zdravljenje izkazal bolje kot
lamivudin (75,3% bolnikov z odzivom I']aVl $ 67,0% ob lamivudinu; p = 0,0047). Pri HBeAg-
negativnih bolnikih telbivudin ni bi kot lamivudin (75,2% bolnikov z odzivom v primerjavi s
77,2% ob lamivudinu; p = 0,618§adnost beli rasi je bila povezana s slabsim odzivom na
zdravljenje pri obeh protivi iN&Aravilih, uporabljenih v §tudiji NV-02B-007 (GLOBE); vendar pa
je bila skupina bolnikov b v tej Studiji majhna (n = 98).

Po 24. tednu je pri @Ag—pozitivnih in 177 HBeAg-negativnih bolnikih postala koncentracija
HBYV DNA nemer W& ¥zmed teh HBeAg-pozitivnih bolnikov jih je do konca 52. tedna 95% ohranilo
HBYV DNA pod djPrmerljivosti, 39% jih je doseglo HBeAg serokonverzijo, 90% normalizacijo
ALT, po ko 48. tedna pa se je pri 0,5% teh bolnikov pokazala rezistenca. Podobno je do konca

52. ted ¢med teh HBeAg-negativnih bolnikov ohranilo HBV DNA pod mejo merljivosti, 79%
]1h ] @ normahzacuo ALT, po koncu 48. tedna pa se je rezistenca pokazala pri 0% teh
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V preglednici 5 so prikazana izbrana viroloSka, biokemicna in seroloska merila izida, v preglednici
6 pa so prikazani histoloski odzivi.

Preglednica 5 Viroloski, biokemicni in seroloski cilji opazovanja po 52. tednu v Studiji NV-
02B-007 (GLOBE)

HBeAg-pozitivni (n = 921) HBeAg-negativni (n = 446)
parameter odziva telbivudin lamivudin telbivudin lamivudin
600 mg 100 mg 600 mg 100 mg
(n = 458) (n =463) (n =222) (n =224)

povprecno -6,45 (0,11) * -5,54 (0,11) -5,23 (0,13)* -4,40 (0,1

ey . *
zmanjs$anje
koncentracije HBV ‘ CJ\
DNA od izhodi3¢a @,
(logyo kopij/ml) + SE &
M1,2,3 R {&

imeli pri testu PCR

% bolnikov, ki so 60%* 40% 88%* :\43 1%
nemerljivo vrednost @

HBV DNA .
normalizacija ALT* 7% 75% « V4% 79%
HBeAg 23% 22% 0y~ - -

serokonverzija®

izguba HBeAg’ 26% 23% _P)] - -

" SEM: standardna napaka ocene srednje vrednosti -

* Roche COBAS Amplicor” PCR test (spodnja meja %a ja <300 kopij/ml)

> HBeAg-pozitivni n = 443 za telbivudin in n = 444 ivudin, HBeAg-negativni n =219 za
telbivudin in n =219 za lamivudin. Velikost skup '%azlikuje zaradi prekinitve sodelovanja
nekaterih bolnikov v §tudiji in manjkajocih iz @ BV DNA po 52. tednu.

* HBeAg-pozitivni n = 440 za telbivudin inq= & za lamivudin, HBeAg-negativni n = 203 za
telbivudin in n = 207 za lamivudin. Noij o ALT so ocenjevali samo pri bolnikih, ki so imeli

izhodis¢no vrednost ALT nad zgorn!'ii ‘@h normalnih vrednosti.

> n =432 za telbivudin in n = 442 AlaMivudin. HBeAg serokonverzijo in izgubo so ocenjevali samo
pri bolnikih, ki so imeli merljgv
*p <0,0001

iS¢ne vrednosti HBeAg.

%
&
\V
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Preglednica 6 IzboljSanje histoloske slike in sprememba stopnje fibroze po Ishaku (Ishak
Fibrosis Score) po 52. tednu v $tudiji NV-02B-007 (GLOBE)

HBeAg-pozitivni (n = 921) HBeAg-negativni (n = 446)
telbivudin lamivudin telbivudin lamivudin
600 mg 100 mg 600 mg 100 mg
(n = 384)" (n = 386)" (n =199)" (n=207)"
histolo3ki odziv’
izboljSanje 71%* 61% 71% 70%
brez izboljSanja 17% 24% 21% 24%
stopnja fibroze po Ishaku’
izboljSanje 42% 47% 49% 45% A@
brez spremembe 39% 32% 34% 43%;
poslabSanje 8% 7% 9%
brez biopsije po 52. tednu 12% 15% 9% R
" bolniki, ki so prejeli vsaj en odmerek tudijskega zdravila, z izhodiséno biopsijo %i Je bila
primerna za ocenjevanje, in z izhodis¢nim indeksom histoloske aktivnosti po Kn >3
(Knodell Histological Activity Index - HAI)
? histoloski odziv opredeljen kot zniZanje od izhodis¢a za >2 tocki na Kno @
nekroinflamatorni lestvici (Knodell Necroinflammatory Score) brez so¢ r?% poslabsanja na
Knodellovi fibrozni lestvici (Knodell Fibrosis Score) 6
? stopnje fibroze po Ishakovi fibrozni lestvici (Ishak Fibrosis Sc @olj Sanje izmerjeno kot
znizanje za >1 tocko na Ishakovi fibrozni lestvici po 52. tednu §5na izhodis¢no vrednost
*p =0,0024

N
Klinicni rezultati po 104 tednih \Q

Skupno so se klini¢ni rezultati po 104 tednih pri bow # ki so prejemali telbivudin, ujemali z
rezultati po 52 tednih, kar kaZe na trajnost odziy, ucinkovitosti pri bolnikih, ki so neprekinjeno
prejemali telbivudin.

Pri HBeAg-pozitivnih bolnikih se je raz ed zdravljenjem z lamivudinom oziroma s telbivudinom
po 104 tednih Se povecala glede ter @ega odziva (63% oziroma 48%; p <0,0001) in glede
glavnih sekundarnih ciljev Studij vPre¢no zmanjsanje log;o HBV DNA: -5,74 oziroma -4,42;

p <0,0001, nemerljivost HBM ri testu PCR: 56% oziroma 39%; p <0,0001 in normalizacija
_Pri telbivudinu so opazili tudi trend vecanja delezev izgube HBeAg
rokonverzije (30% v primerjavi s 25%). Razen tega je v podskupini

jjucitvi ALT >2x ULN (n = 320), dosegel HBeAg serokonverzijo po
delez bolnikov s telbivudinom (36%) v primerjavi z bolniki z lamivudinom

ALT pri 70% oziroma pri §
(35% v primerjavi z 29%

bolnikov, ki so imeli
104 tednih bistven%'g
(28%). 6

Pri HBe g-r@tivnih bolnikih so bile razlike v terapevtskem odzivu (78% v primerjavi s 66%) in v

glavni darnih ciljih Studije (povpre¢no zmanjSanje log;o HBV DNA: -5,00 v primerjavi z -4,17
ingn ost HBV DNA pri testu PCR: 82% v primerjavi s 57%; p <0,0001) vecje pri telbivudinu

do a 104. tedna. Delez bolnikov z normalizacijo ALT (78% v primerjavi s 70%) je bil tudi po
WJ 104. tedna visji.

Moznosti napovedovanja po 24 tednih

Po 24 tednih so 203 HBeAg-pozitivni bolniki (44%) in 177 HBeAg-negativnih (80%) bolnikov,
zdravljenih s telbivudinom, doseglo nemerljivo koncentracijo HBV DNA.
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Tako za HBeAg-pozitivne kot za HBeAg-negativne bolnike so rezultati HBV DNA po 24 tednih
napovedovali dolgoro¢no ugoden izid. Bolniki, ki so prejemali telbivudin in so po 24 tednih dosegli
nemerljive vrednosti HBV DNA pri testu PCR, so po 104 tednih dosegli najvisja deleza nemerljivosti

evee

viroloskega preboja.

Rezultati izidov po 104 tednih glede na koncentracijo HBV DNA po 24 tednih tako za HBeAg-
pozitivne kot za HBeAg-negativne bolnike so prikazani v preglednici 7.

Preglednica 7 Glavni cilji opazovanja glede ucinkovitosti po 104 tednih glede na
koncentracijo HBV DNA v serumu po 24 tednih pri bolnikih, ki so prejemalj
telbivudin v Studiji NV-02B-007 (GLOBE) ¢

4 ‘
Izid glavnih ciljev opazovanja glede udinkovitosti po 104 tw
glede na rezultate po 24. tednu

HBYV DNA po terapevtski | nemerljivost HBeAg normaliz3cij viroloski
24 tednih odziv HBV DNA [serokonverzija preboj*
/N (%) /N (%) N (%) /N (%)
HBeAg-pozitivni
300 kopij/ml 172/203 (85) | 166/203 (82) | 84/183 (46) 22/203 (11)
300 kopij/ml do 36/57 (63) 35/57 (61) 18/57 (32)
3 logy kopij/ml
>3 logyo kopij/ml | 82/190 (43) | 54/190 (28) | 23/18 106/184 (58) | 90/190 (47)

HBeAg-negativni

131/159 (82) 11/177 (6)

300 kopij/ml 146/177 (82) | 156/177 (88) $

300 kopij/ml do 13/18 (72) 14/18 (R, NP 13/17 (76) 4/18 (22)
3 log; kopij/ml

>3 log)o kopij/ml 13/26 (50) 12@ NP 14/26 (54) 12/26 (46)

NP = podatek smiselno ni potreben

* viroloski preboj: opredeljen kot “l@d najnizjo vrednostjo”, ocenjen po 104 tednih

Studija NV-02B-015 )

NV-02B-015. Gre za ran irano, dvojno slepo Studijo faze 111, v kateri so primerjali telbivudin
600 mg enkrat na dan dinom 100 mg enkrat na dan v 104-tedenskem obdobju zdravljenja pri
332 HBeAg—pozitin BeAg-negativnih kitajskih bolnikih s kroni¢nim hepatitisom B, ki e niso
prejemali nukleo@e a zdravljenja.

%
&
\V

Rezultate glede uéinkovitos:i rnosti v Studiji NV-02B-007 (GLOBE) so potrdili rezultati Studije
1
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Studija CLDT60042303 - klinicni rezultati v 208 tednih zdravijenja

Studija CLDT600A2303 je bila odprta, 104-tedenska podalj$ana $tudija in je vkljutevala bolnike s
kompenziranim kroni¢nim hepatitisom B, ki so se predhodno 2 leti zdravili s telbivudinom, vklju¢no z
bolniki iz $tudij NV-02B-007 (GLOBE) in NV-02B-015. S studijo CLDT600A2303 so pridobili
podatke glede varnosti in u¢inkovitosti zdravila po 156 oziroma po 208 tednih neprekinjenega
zdravljenja s telbivudinom. Bolniki, pri katerih je bila po 24 tednih zdravljenja koncentracija HBV
DNA nemerljiva, so po 156 oziroma 208 tednih zdravljenja izkazovali boljse izide (preglednica 8).

Preglednica 8

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

Analiza ucinkovitosti na podlagi podatkov, zdruZenih iz studij NV-02B-007

po po po é&?

52 tednih 104 tednih 156 tednih ‘2‘0 tegihih
HBeAg-pozitivni bolniki (n = 293%) v
ohranjena nemerljiva koncentracija 70,3% 77,3% 76,2%
HBV DNA (<300 kopij/ml) (206/293) (218/282) (163/214)
ohranjena nemerljiva koncentracija 99.,4% 94,9% 87,9%
HBV DNA (<300 kopij/ml) ob (161/162) (150/158) (109/124)
nemerljivi koncentraciji HBV DNA po
24 tednih zdravljenja R
kumulativna stopnja HBeAg 27,6% ALY 53,2%
serokonverzije (%) (81/293) (%;Q (142/293) (156/293)
kumulativna stopnja HBeAg 40,1% % 59,3% 65,4%
serokonverzije pri bolnikih z (65/162) 5/162) (96/162) (106/162)
nemerljivo koncentracijo HBV po \g\
24 tednih zdravljenja (%) .
ohranjena normalna vrednost ALT & 87,5% 82,9% 86,4%

( 80) (237/271) (209/252) (178/106)
HBeAg-negativni bolniki (n = 209%) \\
ohranjena nemerljiva koncentracija Yt 95,2% 96,5% 84,7% 86,0%
HBV DNA (<300 kopij/ml) (199/209) (195/202) (160/189) (141/164)
ohranjena nemerljiva konce M 97,8% 96,5% 86,7% 87,5%
HBV DNA (<300 kopij/ml (175/179) (166/172) (143/165) (126/144)
nemerljivi koncentraciji NA po
24 tednih zdravljenja,
ohranjena normal \teemost ALT 80,3% 89,0% 83,5% 89,6%

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

* Populacij%nikov, pri katerih ob vstopu v Studijo CLDT600A42303 niso zaznali virusne rezistence,
Je Stelg 5ﬁ2 bothika (293 HBeAg-pozitivnih in 209 HBeAg-negativnih bolnikov).

\*>®

35



Studija CLDT600ACNO4E] - vpliv zdravijenja na histolosko zgradbo jeter

V studiji CLDT600ACNO4EL1 so pri 57 bolnikih vrednotili razpolozljivo biopsijo jeter ob izhodis¢u in

po povprecno 260,8 tednih zdravljenja glede sprememb v histoloski zgradbi jeter (38 bolnikov je bilo

HBeAg-pozitivnih in 19 HBeAg-negativnih).

. Povprecna ocena na Knodellovi nekroinflamatorni lestvici se je od izhodis¢ne vrednosti 7,6 (s
standardno deviacijo (SD) 2.9) izbolj$ala na 1,4 (SD 0,9) (p <0,0001), kar pomeni povprecno
spremembo ocene za -6,3 (SD 2,8). Oceno <3 na Knodellovi nekroinflamatorni lestvici (kar
pomeni brez nekroinflamatornih lezij oziroma z minimalnimi nekroinflamatornimi lezijami) so
opazali pri 98,2% (56/57) bolnikov.

. Povprecna izhodis¢na ocena 2,2 (SD 1,1) na Ishakovi lestvici se je izbolj$ala na 0,9 (SD 1,0)

(p <0,0001), kar pomeni povprecno spremembo ocene za -1,3 (SD 1,3). Oceno <1 na Ishakov'@

lestvici fibroze (kar pomeni brez fibroze ali z minimalno stopnjo fibroze) so opazali pri 82,

(48/57) bolnikov. ‘
Spremembe ocen na Knodellovi nekroinflamatorni lestvici in na Ishakovi lestvici so bile p pri
HBeAg-pozitivnih in HBeAg-negativnih bolnikih. \,&

V studijo CLDT600A2303 so vkljucili HBeAg-pozitivne bolnike iz $tudij NV-0 (GLOBE) ali
NV-02B-015 in spremljali njihovo stanje po zakljucku zdravljenja. Omenjeni o zakljucili
>52-tedensko zdravljenje s telbivudinom. Pri njih je za >24 tednov priSlo d&\zgube HBeAg, na
zadnjem obisku v ¢asu zdravljenja pa so imeli koncentracijo HBV DN% log;o kopij/ml. Mediana
vrednost trajanja zdravljenja je znasala 104 tedne. Po mediano 1%9 ﬁ rez zdravljenja sta se pri
vecini HBeAg-pozitivnih bolnikov, ki so prejemali telbivudin, o¥ga ako izguba HBeAg (pri
83,3%;25/30) kot HBeAg serokonverzija (pri 79,2%;19/24). \R¥z ohranjeno HBeAg
serokonverzijo so imeli povprecno koncentracijo HBV DN 0g10 kopij/ml; in 73,7% jih je imelo

koncentracijo HBV DNA <4 log), kopij/ml. \'Q

Klini¢na rezistenca \@»

V $tudiji NV-02B-007 (GLOBE; n = 680) so p%lnikih z viroloskim povratnim odzivom (z
dokazanim povecanjem >1 log;o kopij/ml DNA od najnizje vrednosti) izvedli test genotipske

rezistence. O

Po 48 tednih je pri 5% (23/458) g-pozitivnih bolnikov in pri 2% (5/222) HBeAg-negativnih
bolnikov prislo do Viroloﬁkeg, tnega odziva z merljivo vrednostjo mutacij za rezistenco HBV.

Studija CLDT600A42303 - trajanje HBeAg odziva po zakljucku zdravljenja ’s S%
1%7's

Studiji NV-02B-007 ( G@n CLDT60042303 - kumulativni delezi genotipske rezistence

Prvotna analiza ku: WAih delezev genotipske rezistence po 104 oziroma 208 tednih je temeljila na
podatkih populaci‘%(populacije z namenom zdravljenja) in je vkljucevala podatke vseh bolnikov,
ki so nadaljevali ljenje skupno 4 leta, ne glede na koncentracijo HBV DNA. Izmed

680 bolniko & so prejemali telbivudin in so bili najprej vkljuceni v klju¢no studijo NV-02B-007
(GLORE,, s@ 517 (76%) vkljucili v studijo CLDT600A2303, da bi nadaljevali zdravljenje s

telbi v trajanju do 208 tednov. Izmed omenjenih 517 bolnikov je imelo 159 bolnikov (135

H pozitivnih in 24 HBeAg-negativnih) merljivo koncentracijo HBV DNA.

Mulativni delezi genotipske rezistence so bili po 104 tednih 25,1% (115/458) pri HBeAg-
pozitivnih bolnikih in 10,8% (24/222) pri HBeAg-negativnih bolnikih.

V celotni populaciji ITT sta bila kumulativna deleza rezistence po 4 letih pri HBeAg-pozitivnih
bolnikih 40,8% (131/321), pri HBeAg-negativnih pa 18,9% (37/196).

Kumulativne deleze genotipske rezistence so ocenili tudi s pomo¢jo matemati¢nega modela, v
katerega so vkljucili samo podatke bolnikov z nemerljivo vrednostjo HBV DNA na zacetku
posameznega leta. Pri tej analizi so bili kumulativni delezi rezistence v 4. letu 22,3% pri HBeAg-
pozitivnih bolnikih in 16,0% pri HBeAg-negativnih bolnikih.
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V okviru bolnikov z virusnim prebojem do konca 104. tedna v $tudiji NV-02B-007 (GLOBE) je bila
rezistenca manj pogosta pri bolnikih, ki so imeli po 24 tednih HBV DNA <300 kopij/ml, kot pri
bolnikih, ki so imeli po 24 tednih HBV DNA >300 kopij/ml. Med HBeAg-pozitivnimi bolniki, ki so
imeli po 24 tednih HBV DNA <300 kopij/ml, je v 48 tednih prislo do rezistence pri 1% bolnikov
(3/203), v 104 tednih pa pri 9% (18/203), medtem ko je pri bolnikih, ki so imeli po 24 tednih HBV
DNA >300 kopij/ml, v 48 tednih prislo do rezistence pri 8% bolnikov (20/247), v 104 tednih pa pri
39% (97/247). Med HBeAg-negativnimi bolniki, ki so imeli po 24 tednih HBV DNA <300 kopij/ml,
je v 48 tednih prislo do rezistence pri 0% bolnikov (0/177), v 104 tednih pa pri 5% (9/177), medtem
ko je pri bolnikih, ki so imeli po 24 tednih HBV DNA >300 kopij/ml, v 48 tednih prislo do rezistence
pri 11% bolnikov (5/44), v 104 tednih pa pri 34% (15/44).

-\
Genotipska analiza za analizo primernih 203 vzor¢nih parov s koncentracijo HBV DNA ‘ 0
>1.000 kopij/ml po 104 tednih v $tudiji (NV-02B-007 (GLOBE)) je pokazala, da je p v
mutacija, povezana z rezistenco na telbivudin, rtM2041 pogosto povezana z mutacga 80M in
rtL80LI/V in manj pogosto z rtV27A, rtL82M, rtV173L, rtT184I in rtA200V. Izhod 3 javniki, ki
so bili povezani z razvojem genotipske rezistence na zdravilo, so vkljucevali: zdigv¥ehje z
lamivudinom, vi§jo izhodi$¢no koncentracijo HBV DNA, nizjo izhodi§¢no k ijo ALT v
serumu in povecano telesno maso/ITM. Parametri odzivnosti v ¢asu zdravl ¥ki so jih ocenjevali
po 24 tednih in so napovedovali pojavljanje virusov z rezistenco na zdraWJo po 104 tednih, so bili:

HBV DNA >300 kopij/ml in zviSanje koncentracije ALT v serungl.o

Vzorec genotipskih mutacij in navzkrizna rezistenca

Genotipska analiza 50 izolatov HBV, ki so jih v §tudiji CLDT
bolnikom, zdravljenim s telbivudinom, je pokazala podobe
Konverzije na mestih 80, 180 in polimorfnih mestih 91, vedno odkrivali v zaporedjih, ki so
nosila mutacijo M2041, ta pa prinasa genotipsko rezis . Po vsej verjetnosti so navedene mutacije
kompenzacijske. Pri bolnikih, ki so prejemali telid in pri katerih je do konca 208. tedna prislo do
virusnega preboja, so opazili eno samo mutacij 4V in dve mutaciji itM2041/V/M. O
kakrsnikoli novi mutaciji niso porocali.

303 po 208 tednih odvzeli
¢ rezistence kot po 104 tednih.

Opazili so, da med nukleozidnimi anal@/ obstaja navzkrizna rezistenca (glejte poglavje 4.4). Pri
testiranju na celi¢ni ravni so bili seV'QL a hepatitisa B z rezistenco na lamivudin, ki so vsebovali

mutacijo rtM204I ali dvojno mufps; 180M/rtM204V, >1.000-krat manj obcutljivi za telbivudin.
Pri virusu hepatitisa B z zapd&ubstitucijo rtN236T ali rtA181V, povezano z rezistenco na
adefovir, je prislo do priblig - oziroma 4-kratne spremembe obcutljivost za telbivudin v celi¢ni
kulturi (glejte poglavije @

5.2 Farmakoki e lastnosti

F armakokin%e lastnosti telbivudina po enkratnem odmerku in po veckratnem odmerjanju so
ocenjeyali prisravih osebah in pri bolnikih s kroni¢nim hepatitisom B. Farmakokineti¢nih lastnosti
telbivyd priporo¢enem odmerku 600 mg pri bolnikih s kroni¢nim hepatitisom B niso ocenjevali.
Ne ‘@na to so farmakokineti¢ne lastnosti telbivudina pri obeh skupinah podobne.

Po peroralni aplikaciji 600 mg telbivudina v enkratnem odmerku zdravim osebam (n = 42), je bila
najvisja koncentracija telbivudina v plazmi (Cy.x) 3,2 £ 1,1 pg/ml (povprecje = SD), ki se je pojavila
3,0 ure (mediana) po zauzitju odmerka. Povrsina pod krivuljo Casovne razporeditve koncentracije
telbivudina v plazmi (AUC,.,) je bila 28,0 = 8,5 pgeh/ml (povprecje + SD). Variabilnost med
posamezniki (interindividualna variabilnost - CV%) za parametre sistemske izpostavljenosti (Cyax,
AUC) je bila karakteristicno priblizno 30%. Filmsko obloZene tablete, ki vsebujejo 600 mg
telbivudina, so bioekvivalentne 30 ml peroralne raztopine telbivudina (20 mg/ml).
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Vpliv hrane na absorpcijo peroralnega odmerka

Pri zauzitju enkratnega 600-miligramskega odmerka telbivudina skupaj s hrano se njegovo absorpcija
in izpostavljenost zdravilu ne spremenita.

Porazdelitev

In vitro se telbivudin le malo veZe na humane proteine v plazmi (3,3%).

Biotransformacija

Pri ljudeh niso odkrili presnovkov telbivudina po aplikaciji '*C-telbivudina.
Telbivudin ni niti substrat niti zaviralec ali induktor encimskega sistema citokroma P450 (CYP @

IzloCanje ‘@g)

Po dosezeni najvisji koncentraciji je upadala razpolozljivost telbivudina v plazmi bie tno s
kon¢nim razpolovnim ¢asom izlo¢anja (t;,) 41,8 £ 11,8 ur. Telbivudin se izloca pr’ %’1 Z urinom
kot nespremenjena ucinkovina. Ledvicni oCistek telbivudina je skoraj enak norm@trosti
glomerulne filtracije, kar kaze na to, da je filtracija glavni nacin izloCanja. Po@r m peroralnem
odmerku 600 mg so prestregli v 7 dneh v urinu priblizno 42% odmerka tel a. Ker je poglavitna
pot izlocanja preko ledvic, je treba bolnikom z zmerno do hudo okvarg dWovanja ledvic in tistim, ki
so na hemodializi, prilagoditi intervale med odmerki (glejte pogle@

Linearnost/nelinearnost %\'

Farmakokineti¢ne lastnosti telbivudina so sorazmerne o QV razponu od 25 do 1.800 mg. Do

stanja dinami¢nega ravnovesja pride po 5 do 7 dneh, merjanju enkrat dnevno s priblizno
1,5-kratnim kopicenjem sistemske izpostavljenosgi, aze na ucinkovit razpolovni cas kopicenja
priblizno 15 ur. Pri odmerjanju telbivudina 600 at dnevno so bile najnizje koncentracije v
plazmi v stanju dinami¢nega ravnovesja pribli ,2-0,3 pg/ml.

Posebne skupine O

N\

Spol
Farmakokineti¢ne lastnosti \e@na se glede na spol bistveno ne razlikujejo.

Rasa
Farmakokineti¢ne L@telbiwdina se glede na raso bistveno ne razlikujejo.

Otroci in Starost@stari 65 let ali vec)
F armakokin@ih Studij pri otrocih in starostnikih niso opravili.

-
\*>®
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Okvara ledvic

Farmakokineti¢ne lastnosti telbivudina po enkratnem odmerku (200, 400 in 600 mg) so ocenjevali pri
bolnikih (brez kroni¢nega hepatitisa B) z razli¢nimi stopnjami okvare ledvic (glede na ocistek
kreatinina). Na podlagi rezultatov, ki so prikazani v preglednici 9, je bolnikom z ocistkom kreatitnina
<50 ml/min priporocljivo prilagajati intervale med odmerki telbivudina (glejte poglavji 4.2 in 4.4).

Preglednica 9 Farmakokineti¢ni parametri telbivadina (povprecje + SD) pri osebah z
razli¢nimi stopnjami delovanja ledvic
delovanje ledvic (ocistek kreatinina v ml/min)
normalno blaga okvara | zmerna okvara | huda okvara kon¢na
(>80) (50-80) (30-49) (<30) ledvi @
n=218) (n=238) (n=238) (n=06) o;%}
600 mg 600 mg 400 mg 200 mg
N
L~ 00 mg
Crnax (ng/ml) 34+0,9 32+09 2,8+ 1,3 1,6 +£0,8 2,1+0,9
AUC. 28,5+9,6 32,5+10,1 36,0+ 13,2 32,5+ 67,4 +36,9
(ugeh/mi) 'ﬁé'
CL_igpvic 126,7 48,3 83,3 +20,0 43,3 +£20,0 11, 6,7 -
(ml/min) «~

Bolniki z okvaro ledvic na hemodializi

Hemodializa (v trajanju do 4 ure) zmanjsa sistemsko izpostavl
upostevanju priporocil za prilagajanje intervalov med odm

spreminjanje odmerkov v ¢asu redne hemodialize ni
treba aplicirati po kon¢anem postopku hemodialize,

N

Okvara jeter

Farmakokineti¢ne lastnosti telbivudina so agenj

razlicnimi stopnjami okvare jeter in pri n%(
Farmakokineti¢ne lastnosti telbivudina @
razlikovale. Na podlagi rezultatov

(glejte poglavje 4.2).

5.3

Predklini¢ni po
odmerkih in gengt
kancerogenega po
a neposreden toksi¢en ucinek telbivudina. Odmerki telbivudina, pri katerih je

nobenih zna

Predklini¢ni poda

v

\rO

ede na odistek kreatinina dodatno
K (glejte poglavje 4.2). Telbivudin je

o

telbivudina za priblizno 23%. Ob

ali pri bolnikih (brez kroni¢nega hepatitisa B) z

ih bolnikih z dekompenzirano boleznijo jeter.
pr1 osebah z okvaro jeter in tistimi brez nje niso bistveno

dij pri bolnikih z okvaro jeter ni treba prilagajati odmerjanja

‘Qgernostl

nosti ne kazejo posebnega tveganja za ¢loveka. Telbivudin ni pokazal
ciala. Pri obiCajnih testih toksi¢nosti za sposobnost razmnozevanja ni bilo

d@gow obicajnih §tudij farmakoloSke varnosti, toksi¢nosti pri ponavljajocih

sistemakd izpostavljenost 37-krat vecja od izpostavljenosti pri ljudeh, ki prejemajo terapevtske
odm 0 mg), so bili pri kuncih povezani s povecano incidenco splava in prezgodnje skotitve. Ta
udl j bi bil sekundaren zaradi toksi¢nosti za mater.

PI¥dnost so ocenjevali v konvencionalnih Studijah na odraslih podganah in v sklopu toksikoloske
Studije na mladih podganah.

Pri odraslih podganah se je plodnost zmanjsala, ¢e so tako samci kot samice prejemali telbivudin v
odmerkih 500 ali 1000 mg/kg/dan (indeks plodnosti je bil nizji kot pri ustreznih kontrolah). Do
nepravilnosti v zgradbi in delovanju spermijev ni prislo, prav tako ni prislo do histoloskih sprememb
testisov in jajénikov.
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V drugih §tudijah, v katerih so odmerke do 2000 mg/kg/dan dajali bodisi samcem ali samicam in jih
nato parili z netretiranimi Zivalmi, ni bilo nobenih znakov zmanjs$ane plodnosti (ravni sistemske
izpostavljenost so bile pri tem priblizno 6-14-krat visje kot pri ljudeh).

V toksikoloski Studiji na mladih podganah so podgane zdravili od 14. do 70. dne po porodu in jih
parili s podganami, ki so bile tretirane enako (parjenja s sorojenci pri tem ni bilo). Kakor je kazalo
znizanje indeksov plodnosti in parjenja ter manjsi delez samic, ki so postale breje, se je plodnost
zmanjSala pri parih, ki so dobivali 21000 mg/kg/dan. Vendar vplivala na parametre jaj¢nikov in
maternice tistih samic, ki so se uspesno parile, ni bilo.

Raven, pri kateri niso opazali nobenega vpliva na plodnost ali parametre parjenja (no observed
adverse effect level - NOAEL), je znaSala 250 mg/kg/dan, kar pomeni ravni izpostavljenosti, ki @
2,5-2,8-krat vi§je od izpostavljenosti pri ljudeh z normalno ledvi¢no funkcijo pri uporabi tegap )

odmerkov. @
\Y

6. FARMACEVTSKI PODATKI ’\%
6.1 Seznam pomoZnih snovi @ b

benzojska kislina (E210) 0

natrijev saharinat

aroma pasijonke @
natrijev hidroksid %
brezvodna citronska kislina O

prec¢iscena voda Q
6.2 Inkompatibilnosti \Q.\'
Navedba smiselno ni potrebna. QQ

6.3 Rok uporabnosti O
3 leta Q
+-Q
Raztopino porabite v 2 me@ 0 odprtju steklenice.
6.4 Posebna nayo iQ shranjevanje
Shranjujte pri te@aturi do 30 °C. Ne zamrzujte.

%jnine in vsebina

6.5 VrEta
30@i rska steklenica iz rjavega stekla z za otroke varno zaporko, vkljucno s polietilensko
%napi no ploscico, z varnostnim obrocem in s polipropilensko odmerno posodico z vtisnjenimi

nimi oznakami od 5 do 30 ml v korakih po 5 ml ter s polipropilensko brizgo za peroralno dajanje
z merilnimi oznakami od 1 do 10 ml v korakih po 0,5 ml.

6.6 Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje

Ni posebnih zahtev za odstranjevanje.
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7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM
Novartis Europharm Limited
Frimley Business Park

Camberley GU16 7SR
Velika Britanija

8. STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

O
EU/1/07/388/003 ) c)\

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROME;I‘ %\&

ZDRAVILOM \
Datum prve odobritve: 24. april 2007 @ b

Datum zadnjega podaljsanja: 16. december 2016 K

N\

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA @

S

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletn'@Q Evropske agencije za zdravila

http://www.ema.europa.eu. \®\'
o

O
s Q)Q
O
o)
NN
O

S
oF
U
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PRILOGA 11 %
IZDELOVALEC, ODGOVOREN ’t\ OSCANJE SERIJ
POGOJI ALI OMEJITVE K OSKRBE IN UPORABE

DRUGI POGOJI IN ZA(—Q’E DOVOLJENJA ZA
PROMET Z ZDRAY, M

POGOJI ALI VE V ZVEZI Z. VARNO IN
UCINK(Z’ ORABO ZDRAVILA

O
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A. IZDELOVALEC, ODGOVOREN ZA SPROSCANJE SERIJ

Ime in naslov izdelovalca, odgovornega za sprosc¢anje serij

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Niirnberg
Nemcija

B. POGOJI ALI OMEJITVE GLEDE OSKRBE IN UPORABE

*
Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept s posebnim rezimom (glejte Prilogo I: Povzetekc)\

glavnih znacilnosti zdravila, poglavje 4.2). ‘Q'
C. DRUGI POGOJI IN ZAHTEVE DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDR M
. Redno posodobljena porocila o varnosti zdravila (PSUR) @

Zahteve glede predlozitve rednega posodobljenega porocila o varnosti z&avila za to zdravilo so
dolocene v seznamu referen¢nih datumov EU (seznamu EURD), op penem v Clenu 107¢(7)
Direktive 2001/83/ES, in vseh kasnejSih posodobitvah, objavljemy ropskem spletnem portalu o

zdravilih. @
O

D. POGOJI ALI OMEJITVE V ZVEZ1 Z VAl&' UCINKOVITO UPORABO

ZDRAVILA \®.

. Nacért za obvladovanje tveganj (RMP)

ukrepe, podrobno opisane v sprejet , predlozenem v modulu 1.8.2 dovoljenja za promet z
zdravilom, in vseh nadaljnjih spyes osodobitvah RMP.
) s P@ p

Imetnik dovoljenja za promet z zdr@zvedel zahtevane farmakovigilancne aktivnosti in

iti:

ncije za zdravila,

o ob vsakrs$ni bi sistema za obvladovanje tveganj, zlasti kadar je tovrstna sprememba
posledica p %novih informacij, ki lahko privedejo do znatne spremembe razmerja med
koristmi ix&anji, ali kadar je ta sprememba posledica tega, da je bil doseZen pomemben

mejni@rmakovigilanéni ali povezan z zmanjSevanjem tveganja).

-
\*>®

Posodobljen RMP je treba
o na zahtevo Evro
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

SKATLA

1. IME ZDRAVILA

Sebivo 600 mg filmsko oblozene tablete

telbivudin

2. NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN 1V
>

Ena tableta vsebuje 600 mg telbivudina. \$

N\
‘ 3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI @Q

‘ 4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA . ,\0‘ ‘
et
filmsko oblozena tableta 6

28 filmsko obloZenih tablet QO
98 filmsko oblozenih tablet \'

5. POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZQAVILA

Pred uporabo preberite prilozeno navo
Peroralna uporaba.
Tablet se ne sme zveciti, 1orrBt1 @ iti.

6. POSEBNO OP [LO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA'

Zdravilo shr%gedoseglj ivo otrokom!

| 7.0 Q\#‘GA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

WV

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

Uporabno do

9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE
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10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI IZ NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Novartis Europharm Limited
Frimley Business Park
Camberley GU16 7SR

Velika Britanija .
\Z

L]

12. §TEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET . (¢
EU/1/07/388/001 28 filmsko oblozenih tablet . %\
EU/1/07/388/002 98 filmsko oblozenih tablet \

)

13. STEVILKA SERIJE O

\)
Serija &O

| 14.  NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA ‘ 'Q\}
)
| 15.  NAVODILA ZA UPORABO ,Q\
A\

‘ 16. PODATKI V BRAILLOVI PI 1

VN

N
Sebivo 600 mg _’c)é
O

17.  EDINSTVENA @AKA - DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodim@salno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

7o)

| 18. INJNSTVENA OZNAKA - V BERLJIVI OBLIKI

N
YO

NN:
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA PRETISNEM OMOTU ALI
DVOJNEM TRAKU

PRETISNI OMOTI

| 1.  IME ZDRAVILA

Sebivo 600 mg filmsko oblozene tablete

telbivudin
4
| 2. IME IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM '( é;

Py

N
A‘\%

3.  DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA @'J

Novartis Europharm Limited

EXP

[4.  STEVILKA SERIJE

Lot \Q
| 5.  DRUGI PODATKI Q -

ponedeljek

torek O
sreda Q
Cetrtek @

o

E(Z];c)%a OQC)
G
O
%)
o5
VvV
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI IN PRIMARNI OVOJNINI

SKATLA IN NALEPKA NA STEKLENICI

1. IME ZDRAVILA

Sebivo 20 mg/ml peroralna raztopina

telbivudin
2. NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN 1V
>
En mililiter vsebuje 20 mg telbivudina. \$
0\%
3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI @Q |
Vsebuje tudi natrij. Za ve¢ informacij glejte prilozeno navodilo. 0
RO
4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA Ca

peroralna raztopina \'Q

1 steklenica vsebuje 300 ml peroralne raztopine a skatli]
1 odmerna posodica + 1 brizga za peroralno da'Q amo na Skatli]

300 ml [samo na nalepki na steklenici] 0

O

‘ 5. POSTOPEK IN POT(I) ABE ZDRAVILA

Pred uporabo preberite pr@ navodilo!
Peroralna uporaba. O

6. POSE NQPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POG A OTROK

ZQra%branjuj te nedosegljivo otrokom!

7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

Uporabno do

Raztopino porabite v 2 mesecih po odprtju steklenice.
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9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte pri temperaturi do 30 °C.
Ne zamrzujte.

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI IZ NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

oA
11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM ,.\‘JI

AN
Novartis Europharm Limited @'

Frimley Business Park \$
Camberley GU16 7SR . %
Velika Britanija Q\

2 ¢
12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMERN_ )

EU/1/07/388/003 &O\)

f\%

13. STEVILKA SERIJE Q\J

Serija \@»\'
‘ 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVIL

Q \
O
[15.  NAVODILA ZA UPQRA® |
Y

| 16. PODATKIyp@BLOVI PISAVI |

Sebivo 20 mg/mN s3I0 na skatli]

©

17. TVENA OZNAKA - DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA [samo na §katli] ‘

*
@Qje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

‘ 18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI [samo na $katli]
PC:
SN:
NN:
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Navodilo za uporabo

Sebivo 600 mg filmsko obloZene tablete
telbivudin

Pred zacetkom jemanja zdravila natancno preberite navodilo, ker vsebuje za vas pomembne

podatke!

- Navodilo shranite. Morda ga boste Zeleli ponovno prebrati.

- Ce imate dodatna vprasanja, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.

- Zdravilo je bilo predpisano vam osebno in ga ne smete dajati drugim. Njim bi lahko celo
Skodovalo, ¢eprav imajo znake bolezni, podobne vasim. . @

- Ce opazite kateri koli nezeleni ucinek, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom. Pos@e
se tudi, ¢e opazite katere koli nezelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu. Glej

poglavje 4. \$

Kaj vsebuje navodilo

9
Kaj je zdravilo Sebivo in za kaj ga uporabljamo Q\

1.

2. Kaj morate vedeti, preden boste vzeli zdravilo Sebivo

3. Kako jemati zdravilo Sebivo K
4. Mozni nezeleni uéinki 0

5. Shranjevanje zdravila Sebivo

6. Vsebina pakiranja in dodatne informacije v O

S

1. Kaj je zdravilo Sebivo in za kaj ga uporabljanQO

Zdravilo Sebivo vsebuje u¢inkovino telbivudin. QEiMNsodi v skupino zdravil, ki jih imenujemo
protivirusna zdravila in jih uporabljamo za zer okuzb z virusi.

Sebivo se uporablja za zdravljenje odrasli
zdravilom Sebivo velja razmisliti sam
zdravila, pri katerem je verjetnost z
Zdravnik bo dolocil, katero zjra@ \

on¥cnim hepatitisom B. O zacetku zdravljenja z
eru, da ni mogoce ali ni primerno uporabiti drugega
] rezistence (odpornosti) virusa hepatitisa B manjsa.

Je za vas najbolj primerno.

Hepatitis B povzroc¢i okuz susom hepatitisa B, ki se razmnozuje v jetrih in jih poskoduje.
Zdravljenje z zdravilo ivd zmanjSuje koli¢ino virusov hepatitisa B v telesu tako, da ovira

njihovo razmnoie\% a zmanjsuje poskodbo in izboljsuje delovanje jeter.

%
&
\V
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2. Kaj morate vedeti, preden boste vzeli zdravilo Sebivo

Ne jemljite zdravila Sebivo

- Ce ste alergicni na telbivudin ali katero koli sestavino tega zdravila (navedeno v poglavju 6);

- e se zdravite s pegiliranim ali standardnim interferonom alfa (glejte "Jemanje drugih zdravil").
Ce kaj od navedenega velja za vas, ne jemljite zdravila Sebivo. Pogovorite se z zdravnikom.

Opozorila in previdnostni ukrepi
Pred zacetkom jemanja zdravila Sebivo se posvetujte z zdravnikom:
- Ce imate ali ste Ze imeli teZzave z ledvicami. Va$ zdravnik vas bo napotil na laboratorijske
preiskave, s katerimi bo preverjal delovanje vasih ledvic pred zdravljenjem in med njim. Gle
na izvide teh preiskav vam bo morda svetoval spremembo ¢asovnih razmikov, v katerih j 1@
vas

zdravilo Sebivo; ‘
- ¢e imate cirozo jeter (resno bolezen, ki povzroca, da se jetra zabrazgotinijo). V tem p

bo zdravnik hotel bolj natan¢no spremljati;
- Ce imate presajena jetra; . \.
- ¢e jemljete katero od zdravil, ki lahko povzrocajo tezave z miSicami (Ce nist, %iéani, se

pogovorite z zdravnikom ali s farmacevtom);

- Ce ste okuzeni z virusom HIV, z virusom hepatitisa C ali D oziroma ¢ taite s katerim od
protivirusnih zdravil.

Ce kaj od navedenega velja za vas, povejte to svojemu zdravniku, $e_pNden boste vzeli Sebivo.

V Casu jemanja zdravila Sebivo: ﬁ\QO

- Zdravilo Sebivo lahko povzroca trdovratno nepojasnj en% st misic ali bolecine v miSicah

(miopatijo). MiSic¢ni simptomi se lahko poslabsajo i jo resni, v nekaterih primerih pride
celo do razgradnje miSic (rabdomiolize), ta pa la ro¢i okvaro ledvic.
- Obcasno lahko zdravilo Sebivo povzroci odrev t, mravljincenje, bolec¢ino in/ali peko¢

obcutek v rokah in/ali nogah (periferno negépfWo).
Ce pri zdravljenju z zdravilom Sebivo pride ch av pri vas, nemudoma obvestite zdravnika.

Drugi nezeleni uéinki te vrste zdravil
Zdravilo Sebivo lahko povzroca prevelg
povezana s povecanjem jeter (hepa

i¢ine mlecne kisline v krvi (laktacidozo), ki je obi¢ajno
ijo). Laktacidoza je redek, a resen nezelen ucinek, ki se v
posameznih primerih lahko kong no. V Casu, ko jemljete zdravilo Sebivo, vas bo zdravnik redno
pregledoval. Nemudoma o dravnika, ¢e opazite boleCine v miSicah, hude in trdovratne

bolecine v Zelodcu s slaboys ruhanjem, hude in trdovratne tezave z dihanjem, utrujenost ali
neprijeten obcutek v tr casu jemanja zdravila Sebivo.

Pri nekaterih ljud *ko pride od hudih simptomov hepatitisa, ko prenehajo jemati zdravila, kot je
Sebivo. Po ZakleZdravlj enja z zdravilom Sebivo bo va§ zdravnik redno spremljal vase
zdravstveno%ﬁe in s pomocjo rednih preiskav krvi preverjal stanje vasih jeter. Zdravnika takoj
obvestjte kakfsnihkoli novih ali nenavadnih simptomih, ki bi jih opazili po zakljucku zdravljenja
(glejt ek z naslovom “Ce ste prenehali jemati zdravilo Sebivo” v poglavju 3 tega navodila za
u .

Me, da ne okuzite drugih ljudi
Kljub temu da jemljete zdravilo Sebivo, lahko druge okuZite z virusom hepatitisa B (HBV) s spolnimi
stiki ali preko okuzene krvi ali drugih telesnih tekoCin. Pri spolnih odnosih s partnerjem, ki ni imun na
virus hepatitisa B, vedno uporabljajte kondom in se izogibajte kakr$nikoli izmenjavi telesnih tekocin.
Nikoli si ne izmenjujte igel. Ne dovolite, da bi drugi uporabljali vase osebne predmete, na katerih bi
lahko bila kri ali druge telesne tekocCine, na primer zobne krtacke ali britvice. Za prepre¢evanje
okuzbe s HBV je na voljo cepivo.

Otroci in mladostniki
Uporaba zdravila Sebivo ni priporocljiva pri otrocih in mladostnikih.
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Druga zdravila in zdravilo Sebivo
Obvestite zdravnika ali farmacevta, ¢e jemljete, ste pred kratkim jemali ali pa boste morda zaceli
jemati katero koli drugo zdravilo.

Zdravniku ali farmacevtu morate povedati, e jemljete druga zdravila, ker lahko nekatera zdravila
vplivajo na ledvice, zdravilo Sebivo pa se iz telesa izlo¢a ve¢inoma preko ledvic z urinom.

Ne jemljite zdravila Sebivo, ¢e uporabljate pegilirani ali standardni interferon alfa (glejte "Ne jemljite
zdravila Sebivo"), ker kombinacija teh zdravil lahko poveca tveganje za razvoj periferne nevropatije
(odrevenelosti, mravljincenja in/ali pekocega obcutka v rokah in/ali nogah). Svojemu zdravniku ali
farmacevtu povejte, ¢e se zdravite z interferonom.

Noseénost in dojenje C%

- Zdravila Sebivo ne uporabljajte v noseénosti, &e vam tega ni priporoéil zdravnik. Ce % ¢,
menite, da bi lahko bili noseci ali nacrtujete zanositev, se posvetujte z zdravmko%
vzamete to zdravilo. Z zdravnikom se pogovorite 0 moznih tveganjih j Jemanja
med nosec¢nostjo.

Sebivo

- Ce imate hepatitis B in zanosite, se z zdravnikom pogovorite, kako lah %Jbolje za§cCitite

svojega otroka. Zdravilo Sebivo lahko zmanjsa tveganje za prenos vi epatitisa B na vasega
nerojenega otroka, ¢e ga jemljete v kombinaciji z imunoglobuli:%proti hepatitisu B in s
cepivom proti hepatitisu B. N O

- V casu zdravljenja z zdravilom Sebivo ne dojite. Zdrav@&vej te, Ce dojite.

Vpliv na sposobnost upravljanja vozil in strojev O
Zdravilo Sebivo ima blag vpliv na sposobnost vozZnje avljanja strojev. Ce ste v asu jemanja
tega zdravila omoti¢ni, ne vozite in ne uporablj a'& V in strojev.

3. Kako jemati zdravilo Sebivo 02

Pri jemanju tega zdravila natancno ajte navodila zdravnika ali farmacevta. Ce ste negotovi, se
posvetujte z zdravnikom ali f;lm@ om.

O

Koliko zdravila Sebivo v
\a Sebivo je ena 600-miligramska tableta enkrat na dan. Tableto vzemite

Priporoceni odmerek z
vsak dan priblizno

Tableto lahko za e s hrano ali brez nje. Pogoltnite celo tableto z malo vode. Tablete ne Zvecite,

ne lomite in %roblte.

Ce 1 &mve z ledvicami, boste morda morali jemati zdravilo Sebivo manj pogosto. Zdravniku
@e imate tezave z ledvicami zdaj ali ste jih imeli kdajkoli pre;.

M dolgo jemati zdravilo Sebivo

Zdravilo Sebivo jemljite vsak dan in nadaljujte, dokler vam tako svetuje zdravnik. Ne spreminjajte
odmerka in ne prenehajte jemati zdravila Sebivo, ne da bi se prej pogovorili z zdravnikom. To
zdravilo je namenjeno za dolgotrajno zdravljenje, ki lahko traja ve¢ mesecev ali let. Va$ zdravnik bo
redno spremljal vaSe stanje in tako preverjal, ali ima zdravljenje pri vas Zelen ucinek.

Ce ste vzeli ve¢ji odmerek zdravila Sebivo, kot bi smeli

Ce ste vzeli preve¢ zdravila Sebivo ali e kdo drug pomotoma vzame vase tablete, takoj poiscite
pomoc pri vasem zdravniku ali v bolnisnici. Skatlico tablet vzemite s seboj in jo pokazite zdravniku.
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Ce ste pozabili vzeti zdravilo Sebivo

- Ce ste pozabili vzeti zdravilo Sebivo, ga vzemite takoj, ko se spomnite, naslednji odmerek pa
vzemite ob obi¢ajnem Casu.

- Ce je do naslednjega odmerka le e 4 ure ali manj, preskogite odmerek, ki ste ga pozabili vzeti,
in vzemite naslednji odmerek ob obicajnem casu.

Ne vzemite dvojnega odmerka, Ce ste pozabili vzeti prej$njo tableto. To bi lahko povecalo moznost,
da pride do nezelenih stranskih uc¢inkov. Ce ne veste, kako ravnati, vpraSajte svojega zdravnika ali
farmacevta.

Ce ste prenehali jemati zdravilo Sebivo

Prenehanje jemanja zdravila Sebivo lahko povzroci poslabsanje okuzbe z virusom hepatitisa B, v@
pomeni napredovanje bolezni in nenormalne izvide preiskav (povecanje koli¢ine virusov v telegl 1
zviSanje koncentracija alanin aminotransferaze). Ne prenehajte jemati zdravila Sebivo, ¢e \’ ni
narocil zdravnik. Kadar jemljete zdravilo Sebivo, pazite, da vam ga doma ne zmanjka. \$

Po zakljucku zdravljenja z zdravilom Sebivo bo vas zdravnik redno spremljal Vﬁ@’)@tveno stanje
in s pomocjo rednih preiskav krvi preverjal stanje vasih jeter, saj se lahko po pr@%i zdravljenja
okuzba z virusom hepatitisa B poslabsa ali postane zelo resna. Zdravnika tak ite o
kakr$nihkoli novih ali nenavadnih simptomih, ki bi jih opazili po zakljuéku{é ljenja.

Ce imate dodatna vpra$anja o uporabi zdravila, se posvetujte z zd{a ° ali farmacevtom.

4. Mozni nezeleni ucinki O%

Kot vsa zdravila ima lahko tudi to zdravilo nezelene @ ki pa se ne pojavijo pri vseh bolnikih.

- trdovratna Sibkost miSic ali bole¢ina v m h
- odrevenelost, mravljincenje, bol@‘ alrpeko¢ obcutek v rokah in/ali nogah

Nekateri neZeleni uinki so lahko resni: \
/ %

Ce pride do katerega od navedenih ugi »akoj poklicite svojega zdravnika.

Zdravilo Sebivo lahko povzroé&ruge neZelene ucinke:
Pogosti (lahko prizadenejo 0 Ljudi)

- omotic¢nost, glavobo,
- kaselj

- driska, slabqgt @nj em na bruhanje (navzea), bolecine v trebuhu (abdominalne bolecine)
- izpuscaj %
- utrujenost

- izvidi@'skav krvi, ki kazejo visje vrednosti nekaterih jetrnih encimov (na primer ALT, AST),
lazewfipaze ali kreatin kinaze
Ob“e@iahko prizadenejo do 1 od 100 ljudi)
< \ olecine v sklepih
V trdovratna Sibkost mi$ic ali bole¢ina v miSicah (miopatija/miozitis), misi¢ni kr¢i
- bolecine v hrbtu, vratu in ledvenem predelu
- odrevenelost, mravljinc¢enje, bolecina in/ali peko¢ obcutek v rokah in/ali nogah ali okrog ust
- bolecine v krizu ali kolku, ki lahko sevajo v nogo (isias)

- motnje okusanja
- splosno slabo pocutje

Redki (lahko prizadenejo do 1 od 1.000 ljudi)
- ¢ezmerno kopicenje mlecne kisline v krvi (laktacidoza)
- razgradnja miSic (rabdomioliza).
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Porocanje o neZelenih u¢inkih

Ce opazite katerega koli izmed neZelenih u¢inkov, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.
Posvetujte se tudi, e opazite neZelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu. O nezelenih u¢inkih
lahko porocate tudi neposredno na nacionalni center za porocanje, ki je naveden v Prilogi V. S tem,
ko porocate o nezelenih ucinkih, lahko prispevate k zagotovitvi ve¢ informacij o varnosti tega
zdravila.

5. Shranjevanje zdravila Sebivo

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!
>

Tega zdravila ne smete uporabljati po datumu izteka roka uporabnosti, ki je naveden na Skatli @
oznake Uporabno do. Rok uporabnosti zdravila se iztece na zadnji dan navedenega meseca.@

Za shranjevanje zdravila niso potrebna posebna navodila. %\$

*

Ne uporabljajte tega zdravila, e je ovojnina poSkodovana ali opazite, da je bila rta.

Zdravila ne smete odvreci v odpadne vode ali med gospodinjske odpadke. %@m odstranjevanja
zdravila, ki ga ne uporabljate vec, se posvetujte s farmacevtom. Taki u@ pomagajo varovati okolje.

o\O

6. Vsebina pakiranja in dodatne informacije %

Kaj vsebuje zdravilo Sebivo O

- U¢inkovina je telbivudin. Ena tableta vsebuje Qtelbivudina.

- Druge sestavine zdravila so: mikrokristal za, povidon, natrijev karboksimetil§krob,
brezvodni koloidni silicijev dioksid, ma v stearat, hipromeloza, titanov dioksid (E171),

smukec, makrogol.

Izgled zdravila Sebivo in vsebina pa
Sebivo filmsko oblozene tablete so ’ bele do rahlo rumenkaste filmsko oblozene tablete z
vtisnjeno oznako “LDT” na eni \

Sebivo filmsko obloZene t o na voljo v pakiranju po 28 ali 98 tablet. V vasi drzavi na trgu
morda ni vseh navedeni 1ranj.

Imetnik dovoljenj romet z zdravilom
Novartis Europh imited
Frimley Busgfgs Park
Camberl 6 7SR
Velikg Mwnija
.
zd&valec
artis Pharma GmbH
Roonstrasse 25
90429 Niirnberg
Nemcija
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Za vse morebitne nadaljnje informacije o tem zdravilu se lahko obrnete na predstavniStvo imetnika
dovoljenja za promet z zdravilom:

Belgié/Belgique/Belgien
Novartis Pharma N.V.
Tél/Tel: 4322246 16 11

Bbbarapus

Novartis Pharma Services Inc.

Ten.: +359 2 489 98 28

Ceska republika
Novartis s.r.o.
Tel: +420 225 775 111

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

EAlLada
Novartis (Hellas) A.E.B.E.
TnA: +30 210 281 17 12

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

France
Novartis Pharma
Tél: +33 1 55 47
Hrvatska
Novartis a d.o.o.
Tel. + 274 220

O\

artis Ireland Limited

Tel: +353 1 260 12 55
Island

Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

QC)

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

Luxembourg/Luxemburg
Novartis Pharma N.V.
Tél/Tel: +32 2246 16 11

Magyarorszag
Novartis Hungaria Kft. Pharma

Tel.: +36 1 457 65 00

Malta

Novartis Pharma Services I\Q
Tel: +356 2122 2872

Nederland
Novartis Phar NS
Tel: +31 26% 11

Norge
No orge AS
23052000

\’Otmh
\\)Q

Novartis Pharma GmbH
Tel: +43 1 86 6570

Polska
Novartis Poland Sp. z o.0.

Tel.: +48 22 375 4888

Portugal

O
\{b

Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos, S.A.

Tel: +351 21 000 8600

Romania

Novartis Pharma Services Romania SRL

Tel: +40 21 31299 01

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

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



Italia Suomi/Finland

Novartis Farma S.p.A. Novartis Finland Oy

Tel: +39 02 96 54 1 Puh/Tel: +358 (0)10 6133 200

Kvnpog Sverige

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Sverige AB

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

Latvija United Kingdom

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Pharmaceuticals UK Ltd.

Tel: +371 67 887 070 Tel: +44 1276 698370 ‘\Q
O

Navodilo je bilo nazadnje revidirano dne \@'

Drugi viri informacij ¢ %
Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencij@dravila
http://www.ema.europa.eu.

58



Navodilo za uporabo

Sebivo 20 mg/ml peroralna raztopina
telbivudin

Pred zacetkom jemanja zdravila natancno preberite navodilo, ker vsebuje za vas pomembne

podatke!

- Navodilo shranite. Morda ga boste Zeleli ponovno prebrati.

- Ce imate dodatna vprasanja, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.

- Zdravilo je bilo predpisano vam osebno in ga ne smete dajati drugim. Njim bi lahko celo
Skodovalo, ¢eprav imajo znake bolezni, podobne vasim. . @

- Ce opazite kateri koli neZeleni ucinek, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom. Pos@e
se tudi, ¢e opazite katere koli neZelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu. Glej

poglavje 4. \$

Kaj vsebuje navodilo

9
Kaj je zdravilo Sebivo in za kaj ga uporabljamo Q\

1.

2. Kaj morate vedeti, preden boste vzeli zdravilo Sebivo

3. Kako jemati zdravilo Sebivo K
4. Mozni nezeleni uéinki 0

5. Shranjevanje zdravila Sebivo

6. Vsebina pakiranja in dodatne informacije v O

S

1. Kaj je zdravilo Sebivo in za kaj ga uporabljanQO
Zdravilo Sebivo vsebuje u¢inkovino telbivudin. {¢ 1\(')di v skupino zdravil, ki jih imenujemo
protivirusna zdravila in jih uporabljamo za zer okuzb z virusi.

Sebivo se uporablja za zdravljenje odrasli
zdravilom Sebivo velja razmisliti sam
zdravila, pri katerem je verjetnost z
Zdravnik bo dolocil, katero zjra@ \

on¥cnim hepatitisom B. O zacetku zdravljenja z
eru, da ni mogoce ali ni primerno uporabiti drugega
] rezistence (odpornosti) virusa hepatitisa B manjsa.

Je za vas najbolj primerno.

Hepatitis B povzroci okuz iusom hepatitisa B, ki se razmnoZzuje v jetrih in jih poSkoduje.
Zdravljenje z zdravilo ivd zmanjSuje koli¢ino virusov hepatitisa B v telesu tako, da ovira
njihovo razmnoie\% a zmanjSuje poskodbo in izboljsuje delovanje jeter.

%
&
\V

59



2. Kaj morate vedeti, preden boste vzeli zdravilo Sebivo

Ne jemljite zdravila Sebivo

- Ce ste alergicni na telbivudin ali katero koli sestavino tega zdravila (navedeno v poglavju 6);

- Ce se zdravite s pegiliranim ali standardnim interferonom alfa (glejte "Jemanje drugih zdravil").
Ce kaj od navedenega velja za vas, ne jemljite zdravila Sebivo. Pogovorite se z zdravnikom.

Opozorila in previdnostni ukrepi

Pred zacetkom jemanja zdravila Sebivo se posvetujte z zdravnikom:

- ¢e imate ali ste Ze imeli tezave z ledvicami. Va$ zdravnik vas bo napotil na laboratorijske
preiskave, s katerimi bo preverjal delovanje vasih ledvic pred zdravljenjem in med njim. Gle
na izvide teh preiskav vam bo morda svetoval spremembo casovnih razmikov, v katerih j %

zdravilo Sebivo q
- ¢e imate cirozo jeter (resno bolezen, ki povzroca, da se jetra zabrazgotinijo). V tem p vas

bo zdravnik hotel bolj natan¢no spremljati;
- Ce imate presajena jetra; \.
- ¢e jemljete katero od zdravil, ki lahko povzroc¢ajo tezave z miSicami (Ce nistg %iéani, se

pogovorite z zdravnikom ali s farmacevtom);

- Ce ste okuzeni z virusom HIV, z virusom hepatitisa C ali D oziroma ¢ taite s katerim od
protivirusnih zdravil.

Ce kaj od navedenega velja za vas, povejte to svojemu zdravniku, Se_phden boste vzeli Sebivo.

V Casu jemanja zdravila Sebivo: \Q

- Zdravilo Sebivo lahko povzroca trdovratno nepojasnj en% st misic ali bolecine v miSicah
(miopatijo). MiSi¢ni simptomi se lahko poslabsajo i jo resni, v nekaterih primerih pride
celo do razgradnje miSic (rabdomiolize), ta pa lal@zroéi okvaro ledvic.

- Obcasno lahko zdravilo Sebivo povzroc€i odrev t, mravljinCenje, bole¢ino in/ali peko¢

obcutek v rokah in/ali nogah (periferno neagépWo).
Ce pri zdravljenju z zdravilom Sebivo pride derx av pri vas, nemudoma obvestite zdravnika.

Drugi nezeleni uéinki te vrste zdravil
Zdravilo Sebivo lahko povzroca prevelg
povezana s povecanjem jeter (hepa

i¢ine mlecne kisline v krvi (laktacidozo), ki je obicajno
ijo). Laktacidoza je redek, a resen neZelen ucinek, ki se v
posameznih primerih lahko kong no. V Casu, ko jemljete zdravilo Sebivo, vas bo zdravnik redno
pregledoval. Nemudoma o dravnika, ¢e opazite bolecCine v miSicah, hude in trdovratne

bolecine v Zelodcu s slaboys ruhanjem, hude in trdovratne tezave z dihanjem, utrujenost ali
neprijeten obcutek v tr casu jemanja zdravila Sebivo.

Pri nekaterih ljud *KO pride od hudih simptomov hepatitisa, ko prenehajo jemati zdravila, kot je
Sebivo. Po ZakleZdravlj enja z zdravilom Sebivo bo va$§ zdravnik redno spremljal vase
zdravstveno%ﬁe in s pomocjo rednih preiskav krvi preverjal stanje vasih jeter. Zdravnika takoj
obvestjte kakfsnihkoli novih ali nenavadnih simptomih, ki bi jih opazili po zakljucku zdravljenja
(glejt ek z naslovom “Ce ste prenehali jemati zdravilo Sebivo” v poglavju 3 tega navodila za

9\

Me, da ne okuzite drugih ljudi
Kljub temu da jemljete zdravilo Sebivo, lahko druge okuZite z virusom hepatitisa B (HBV) s spolnimi
stiki ali preko okuzene krvi ali drugih telesnih teko€in. Pri spolnih odnosih s partnerjem, ki ni imun na
virus hepatitisa B, vedno uporabljajte kondom in se izogibajte kakr$nikoli izmenjavi telesnih tekocin.
Nikoli si ne izmenjujte igel. Ne dovolite, da bi drugi uporabljali vase osebne predmete, na katerih bi
lahko bila kri ali druge telesne tekoCine, na primer zobne krtacke ali britvice. Za prepreCevanje
okuzbe s HBV je na voljo cepivo.

Otroci in mladostniki
Uporaba zdravila Sebivo ni priporocljiva pri otrocih in mladostnikih.
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Druga zdravila in zdravilo Sebivo
Obvestite zdravnika ali farmacevta, ¢e jemljete, ste pred kratkim jemali ali pa boste morda zaceli
jemati katero koli drugo zdravilo.

Zdravniku ali farmacevtu morate povedati, ¢e jemljete druga zdravila, ker lahko nekatera zdravila
vplivajo na ledvice, zdravilo Sebivo pa se iz telesa izlo¢a ve¢inoma preko ledvic z urinom.

Ne jemljite zdravila Sebivo, ¢e uporabljate pegilirani ali standardni interferon alfa (glejte "Ne jemljite
zdravila Sebivo"), ker kombinacija teh zdravil lahko poveca tveganje za razvoj periferne nevropatije
(odrevenelosti, mravljincenja in/ali pekocega obcutka v rokah in/ali nogah). Svojemu zdravniku ali
farmacevtu povejte, ¢e se zdravite z interferonom.

Noseénost in dojenje C%

- Zdravila Sebivo ne uporabljajte v nosenosti, &e vam tega ni priporoéil zdravnik. Ce % ¢,
menite, da bi lahko bili noseci ali nacrtujete zanositev, se posvetujte z zdravmko%
vzamete to zdravilo. Z zdravnikom se pogovorite 0 moznih tveganjih j Jemanja
med nosec¢nostjo.

Sebivo

- Ce imate hepatitis B in zanosite, se z zdravnikom pogovorite, kako lah %Jbolje zaScitite

svojega otroka. Zdravilo Sebivo lahko zmanjsa tveganje za prenos vi epatitisa B na vasega
nerojenega otroka, ¢e ga jemljete v kombinaciji z imunoglobuli:%proti hepatitisu B in s
cepivom proti hepatitisu B. N O

- V casu zdravljenja z zdravilom Sebivo ne dojite. Zdrav@&vejte, ¢e dojite.

Vpliv na sposobnost upravljanja vozil in strojev O
Zdravilo Sebivo ima blag vpliv na sposobnost vozZnje avljanja strojev. Ce ste v Casu jemanja
tega zdravila omoti¢ni, ne vozite in ne uporablj a'& V in strojev.

Zdravilo Sebivo vsebuje natrij ?
Peroralna raztopina Sebivo vsebuje pribli@7 ¢ natrija na 600-miligramski odmerek (30 ml). Ce

se drzite diete z omejenim vnosom nat@ posvetujte z zdravnikom.

3. Kako jemati zdravilt&)za

Pri jemanju tega zdravi at¢no upostevajte navodila zdravnika ali farmacevta. Ce ste negotovi, se
posvetujte z zdravyy farmacevtom.

Koliko zdravila vo vzeti

Priporoceni erek zdravila Sebivo je 30 ml peroralne raztopine (600 mg telbivudina) enkrat na dan.
Peroralnl razteHino Sebivo vzemite vsak dan priblizno ob isti uri. Lahko jo jemljete s hrano ali brez
nje.

.
a&bna navodila glede nacina jemanja zdravila Sebivo glejte poglavje “Navodila za jemanje
z8fvila” na koncu tega navodila za uporabo.

Odstranite odmerno posodico in odprite steklenico. Pocasi in previdno nalivajte raztopino iz
steklenice v odmerno posodico, dokler ne odmerite predpisane koli¢ine. Takoj popijte celotno vsebino
odmerne posodice.

Ce predpisane koli¢ine ne morete natan¢no odmeriti samo z odmerno posodico, uporabite brizgo za

peroralno dajanje zdravila. Podrobna navodila za uporabo te brizge so navedena v poglavju “Navodila
za jemanje zdravila”.
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Ce imate tezave z ledvicami, boste morda jemali nizji odmerek. Zdravniku povejte, &e imate teZave z
ledvicami ali ste jih imeli kdaj prej.

Kako dolgo jemati zdravilo Sebivo

Zdravilo Sebivo jemljite vsak dan in nadaljujte, dokler vam tako svetuje zdravnik. Ne spreminjajte
odmerka in ne prenehajte jemati zdravila Sebivo, ne da bi se prej pogovorili z zdravnikom. To
zdravilo je namenjeno za dolgotrajno zdravljenje, ki lahko traja ve¢ mesecev ali let. Va§ zdravnik bo
redno spremljal vase stanje in tako preverjal, ali ima zdravljenje pri vas zelen ucinek.

Ce ste vzeli ve¢ji odmerek zdravila Sebivo, kot bi smeli
Ce ste vzeli prevec zdravila Sebivo ali ¢e kdo drug pomotoma vzame vaSo peroralno raztopino, takoj
poiscite pomoc€ pri vaSem zdravniku ali v bolniSnici. Skatlico vzemite s seboj in jo pokaZzite zdrav@

Ce ste pozabili vzeti zdravilo Sebivo QCJ
- Ce ste pozabili vzeti zdravilo Sebivo, ga vzemite takoj, ko se spomnite, naslednjj pa
vzemite ob obi¢ajnem Casu. .

- Ce je do naslednjega odmerka le $e 4 ure ali manj, preskocite odmerek, ki s e@zabili vzeti,
in vzemite naslednji odmerek ob obicajnem casu.

Ne vzemite dvojnega odmerka, Ce ste pozabili vzeti prejsnji odmerek. To b 0 povecalo moznost,
da pride do nezelenih stranskih uc¢inkov. Ce ne veste, kako ravnati, VPI@Q svojega zdravnika ali

farmacevta.
s"\o

Ce ste prenehali jemati zdravilo Sebivo %

Prenehanje jemanja zdravila Sebivo lahko povzroci poslabigMyg«fkuzbe z virusom hepatitisa B, kar
pomeni napredovanje bolezni in nenormalne izvide prei@veéanje koli¢ine virusov v telesu in
zviSanje koncentracija alanin aminotransferaze). Ne ajte jemati zdravila Sebivo, ¢e vam tega ni
naro€il zdravnik. Kadar jemljete zdravilo Sebiv da vam ga doma ne zmanjka.

Po zakljucku zdravljenja z zdravilom Sebivo b% zdravnik redno spremljal vase zdravstveno stanje
in s pomocjo rednih preiskav krvi prever;j %ﬂje asih jeter, saj se lahko po prekinitvi zdravljenja
okuzba z virusom hepatitisa B poslab§ﬁ stane zelo resna. Zdravnika takoj obvestite o
kakr$nihkoli novih ali nenavadnih S’@ ih, ki bi jih opazili po zakljucku zdravljenja.

Ce imate dodatna Vpraﬁanjaﬂ‘&%i zdravila, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.

\\

4. MozZni neZeleng ki
Kot vsa zdravila@‘lahko tudi to zdravilo nezelene ucinke, ki pa se ne pojavijo pri vseh bolnikih.

Nekateri ne%ni uéinki so lahko resni:

- tna Sibkost miSic ali bole¢ina v miSicah
- O@evenelos‘[, mravljin¢enje, bolecina in/ali peko¢ obcutek v rokah in/ali nogah
VV' e do katerega od navedenih ucinkov, takoj poklicite svojega zdravnika.

Zdravilo Sebivo lahko povzroca tudi druge neZelene ucinke:

Pogosti (lahko prizadenejo do 1 od 10 ljudi)

- omoti¢nost, glavobol

- kaselj

- driska, slabost s siljenjem na bruhanje (navzea), bole¢ine v trebuhu (abdominalne bolecine)

- izpuscaj

- utrujenost

- izvidi preiskav krvi, ki kazejo visje vrednosti nekaterih jetrnih encimov (na primer ALT, AST),
amilaze, lipaze ali kreatin kinaze
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Obcasni (lahko prizadenejo do 1 od 100 ljudi)

- bolec€ine v sklepih

- trdovratna Sibkost miSic ali bole¢ina v miSicah (miopatija/miozitis), misi¢ni krci

- bolecine v hrbtu, vratu in ledvenem predelu

- odrevenelost, mravljincenje, bolecina in/ali peko¢ obcutek v rokah in/ali nogah ali okrog ust
- bolecine v krizu ali kolku, ki lahko sevajo v nogo (iSias)

- motnje okusanja

- splosno slabo pocutje

Redki (lahko prizadenejo do 1 od 1.000 ljudi)

- ¢ezmerno kopicenje mlecne kisline v krvi (laktacidoza)

- razgradnja miSic (rabdomioliza). ‘\Q
Porocanje o neZelenih u¢inkih t@gJ

Ce opazite katerega koli izmed neZelenih u¢inkov, se posvetujte z zdravnikom ali farmgge{tde.
Posvetujte se tudi, Ce opazite nezelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu. O nezelcNg? uc¢inkih

zdravila. @
5. Shranjevanje zdravila Sebivo N 00

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom! %
Tega zdravila ne smete uporabljati po datumu izteka ro bnosti, ki je naveden na Skatli in na
nalepki na steklenici poleg oznake Uporabno do. Rok& nosti zdravila se izteCe na zadnji dan

navedenega meseca.

Shranjujte pri temperaturi do 30 °C. Ne zamrz@

Raztopino porabite v 2 mesecih po od klenice.
Zdravila ne smete odvreci v odp ode ali med gospodinjske odpadke. O nacinu odstranjevanja
zdravila, ki ga ne uporabljat posvetujte s farmacevtom. Taki ukrepi pomagajo varovati okolje.

6. Vsebina pa@n dodatne informacije
Kaj vsebuje zd@ Sebivo

- Uéink@a je telbivudin. 30 ml peroralne raztopine vsebuje 600 mg telbivudina.
- ge setavine zdravila so: benzojska kislina, natrijev saharinat, aroma pasijonke, natrijev
sid, brezvodna citronska kislina, voda.
*

zgm zdravila Sebivo in vsebina pakiranja

ralna raztopina Sebivo 20 mg/ml je na voljo v obliki 300 ml bistre brezbarvne do bledo rumene
raztopine v steklenici iz rjavega stekla z za otroke varno belo polipropilensko zaporko, vkljucno s
polietilensko zapiralno plos¢ico in z varnostnim obrocem. Pakiranje vsebuje tudi odmerno posodico iz
polipropilena z vtisnjenimi merilnimi oznakami od 5 do 30 ml v korakih po 5 ml in polipropilensko
brizgo za peroralno dajanje z merilnimi oznakami od 1 do 10 ml v korakih po 0,5 ml.

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom
Novartis Europharm Limited

Frimley Business Park

Camberley GU16 7SR

Velika Britanija
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Izdelovalec

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Niirnberg
Nemcija

Za vse morebitne nadaljnje informacije o tem zdravilu se lahko obrnete na predstavniStvo imetnika

dovoljenja za promet z zdravilom:

Belgié/Belgique/Belgien
Novartis Pharma N.V.
Tél/Tel: 4322246 16 11

Bbarapus
Novartis Pharma Services Inc.
Ten.: +359 2 489 98 28

Ceska republika
Novartis s.r.o.
Tel: +420 225 775 111

Danmark
Novartis Healthcare A/S
TIf: +45 39 16 84 00

Deutschland
Novartis Pharma GmbH
Tel: +49 911273 0

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

O

EAlLada @
Novartis (Hellas) A.E.B.EQCJ

TnA: +30 210 281 17 lb

Espaiia
@a, S.A.

Novartis Farmac
Tel: +34 93 %42 00

Franc*
Ne arma S.A.S.
%1: 155476600

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

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

.\@

Luxembourg/Luxemburg

>
Novartis Pharma N.V. \$
Tél/Tel: 4322246 16 11

R,
"~

a

Magyarorszag
Novartis Hungaria Kft®
Tel.: +36 1 457 6

O

Malta
Novartis Services Inc.
Tel: + 22872

land

artis Pharma B.V.
el: +312637 82 111

Novartis Norge AS
TIf: +47 23 05 20 00

Osterreich
Novartis Pharma GmbH
Tel: +43 1 86 6570

Polska
Novartis Poland Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 375 4888

Portugal
Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos, S.A.
Tel: +351 21 000 8600

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



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

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

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

Kvnpog

Novartis Pharma Services Inc.

TnA: +357 22 690 690

Latvija

Novartis Pharma Services Inc.

Tel: +371 67 887 070

Navodilo je bilo nazadnje revidirano dne

Drugi viri informacij

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

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

Suomi/Finland

Novartis Finland Oy

Puh/Tel: +358 (0)10 6133 200 ‘\Q
Sverige 0

Novartis Sverige AB
Tel: +46 8 732 32 00

United Kingdom

Novartis Pharmaceutical .
Tel: +44 1276 698370&
O

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletn'QQ Evropske agencije za zdravila
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NAVODILA ZA JEMANJE ZDRAVILA

Pazljivo preberite ta navodila, da boste vedeli, kako raztopino pravilno uporabljati.

Steklenica, ki vsebuje peroralno raztopino.

Za otroke varna navojna zaporka z varnostnim
obrocem. Po uporabi steklenico vedno zaprite z
zaporko.

Odmerna posodica za merjenje odmerka
peroralne raztopine. Po uporabi odmerno*
posodico vedno ocistite in namestite na@

zaporko.
Brizga za peroralno dajanje za %

odmerkov, ki jih ne morete ‘na% odmeriti z

odmerno posodico. Q\

Pripravljanje odmerka zdravila z uporabo odmerne posodice 0

Q
>
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2. Steklenico odprete tako
pritisnete navzdol (2 vrtite v levo stran (2b).

Q
Ny

1.  Odstranite odmerno poso%‘ D

otroke varno zaporko hkrati

eden v odmerno posodico nalijete raztopino, preglejte, kje
) ® so vtisnjene ustrezne merilne oznake, da vam ne bo treba
C) zdravila odlivati oziroma zavreci.

Q Odmerno posodico drzite v viSini o¢i in pocasi ter previdno
nalivajte predpisano koli¢ino raztopine iz steklenice v
odmerno posodico, dokler gladina raztopine ne doseze vrha
ustrezne merilne oznake.

Pozor: Ce v odmerno posodico nalijete preveé raztopine, presezek
zavrzite v odtok. Ne zlivajte ga nazaj v steklenico.

4. Raztopino takoj popijte oziroma jo takoj ponudite bolniku.
5. Steklenico zaprete tako, da nanjo spet ¢vrsto privijete zaporko.



6. Odmerno posodico takoj sperite z vodo.
7.  Vodo iz odmerne posodice obrisite s ¢isto tkanino, odmerno
posodico pa namestite nazaj na vrh zaporke.

Pripravljanje 6-mililitrskega odmerka z uporabo brizge za peroralno dajanje zdravila \Q

1. Odstranite odmerno posodico. 0
2. Steklenico odprete tako, da za otroke v, @f)rko
hkrati pritisnete navzdol (2a) in zavrt' o stran

(2b).
S
KQ’

Preden v odmerno p nalijete raztopino,
preglejte, kje so éﬁ merilne oznake za 5 ml in

10 ml, da Vam treba zdravila odlivati oziroma
zavreCi.

Odmern ico drzite v vi$ini o¢i in pocasi ter
preV1 aYivajte predpisano koli¢ino raztopine iz

te v odmerno posodico, dokler gladina
%e ne doseZe priblizno sredine med merilnima
; akama za 5 ml in 10 ml.
brizgo povlecite celotno raztopino iz odmerne
posodice.

Brizgo obrnite pokonci in jo rahlo nagnite, da se
bodo zra¢ni mehurcki nabrali pri vrhu.

Pocasi in previdno potiskajte bat, da boste iztisnili
zrak, dokler se ne pojavi kapljica raztopine.
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11.
12.
13.

14.

Brizgo nagnite nad odmerno posodico.
Pocasi in previdno potiskajte bat, dokler koli¢ina
raztopine ne doseze oznake 6 ml.

Raztopino takoj zauzijte neposredno iz brizge.
Raztopino, ki je ostala v odmerni posodici, izlijte v
odtok. Ne zlivajte je nazaj v steklenico, ker bi I @
onesnazili raztopino v steklenici. ‘ c)
Steklenico trdno zaprite. @,
Odmerno posodico in brizgo sperite s § 0.
Odmerno posodico obrisite s ¢isto tk, &n jo
namestite nazaj na vrh zaporke na ici.
Brizgo pustite, da se posusi, nat % shranite
skupaj s steklenico.
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PRILOGA IV O%

ZNANSTVENI ZAKLJUCKI IN GA ZA SPREMEMBO
POGOJEV DOVOLJENJ MET Z ZDRAVILOM
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Znanstveni zakljucki

Upostevajoc porocilo Odbora za oceno tveganja na podrocju farmakovigilance (PRAC) o oceni rednih
posodobljenih porocil o varnosti zdravila (PSUR) za telbivudin je Odbor za zdravila za uporabo v
humani medicini (CHMP) sprejel naslednje znanstvene zakljucke:

Po podatkih, zbranih pri kumulativnem pregledu, ki ga je opravil imetnik dovoljenja za promet z
zdavilom v okviru tega PSUR, so skupno porocali o 96 primerih laktacidoze pri uporabi telbivudina,
vklju€no z 54 primeri laktacidoze, ki se je pojavila sekundarno pri drugih Ze prej prisotnih resnih
stanjih, kot sta rabdomioliza ali miopatija, in 26 primeri laktacidoze brez ocitnega vzroka, ¢eprav so
bile pogosto pridruzene zvisane vrednosti kreatin kinaze. Poleg tega je bil v Casu pregleda v literatug
objavljen en primer hude neodzivne laktacidoze pri bolniku, ki je prejemal telbivudin v monote @
in pri katerem niso opisovali nobenega ze prej prisotnega resnega stanja. Kumulativno so zabe
sedem smrtnih primerov povezanih z laktacidozo, med katerimi so v Sestih primerih o lakta
porocali kot o sekundarnem simptomu rabdomiolize. Na splosno strokovnjaki priznav. g S
vedno tezko jasno opredeliti, ali laktacidoza povzroc¢a zaplete z miSicami ali je posle 3& kodbe
misi¢nega tkiva.

Na osnovi razpolozljivih podatkov je odbor PRAC mnenja, da je treba SmP %rudln dopolniti z
vecjim poudarkom dosedanjega besedila opozorila o laktacidozi v poglavj mPC, in sicer je
treba poudariti moznost smrtnega izida v primeru s telbivudinom povz ne aktac1doze do katere
pride v sklopu rabdomiolize, in izbrisati dosedanje besedilo v poglays SmPC ki navaja, da so o
laktacidozi pri uporabi telbivudina porocali izklju¢no kot o seku%' pojavu (saj to ne drzi v vseh
primerih).

Tako je glede na podatke, ki so predstavljeni v pregleda QUR odbor PRAC mnenja, da so
spremembe besedila informacij o zdravilih, ki vsebuj E:blvudln, upraviéene.

Odbor CHMP se strinja z znanstvenimi zakljuc)e ra PRAC.

Podlaga za spremembe pogojev dovolj Wa omet z zdravilom

Na podlagi znanstvenih zakljuckov, Vudin odbor CHMP meni, da je razmerje med koristjo in
tveganjem zdravila, ki vsebuje te® ne, nespremenjeno ob upostevanju predlaganih sprememb v
informacijah o zdravilu.

Odbor CHMP zato prlpé%)remembo pogojev dovoljenja za promet z zdravilom.
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