ANEKS 1

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Sebivo 600 mg tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka powlekana zawiera 600 mg telbiwudyny.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana

Owalne tabletki powlekane w kolorze od biatego do zottawego, z napisem ,,LDT” po jednej stronie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt Sebivo jest wskazany w leczeniu przewleklego wirusowego zapalenia watroby typu B u
pacjentow dorostych z wyrownana choroba watroby 1 potwierdzona replikacja wirusa, utrzymujaca sie
zwigkszona aktywnos$cia aminotransferazy alaninowej (AlAT) oraz histologicznymi dowodami na
czynny proces zapalny i (lub) zwtoknienie.

Rozpoczecie leczenia produktem leczniczym Sebivo nalezy rozwazy¢ wytacznie w sytuacji, gdy
zastosowanie alternatywnego srodka przeciwwirusowego o wyzszej barierze genetycznej do
wytworzenia opornosci jest niedostepne lub nicodpowiednie.

Szczegoty badania i charakterystyka pacjentdw, bedace podstawa ustalenia wskazania, patrz punkt
5.1.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Leczenie moze rozpoczynac¢ lekarz majacy doswiadczenie w leczeniu przewleklego wirusowego
zapalenia watroby typu B.

Dawkowanie
Dorosli
Zalecana dawka produktu Sebivo wynosi 600 mg (jedna tabletka) raz na dobg.

U pacjentow, ktorzy maja trudnos¢ z potykaniem tabletek mozna rozwazy¢ stosowanie produktu
leczniczego Sebivo w postaci roztworu doustnego.

Badania kontrolne w trakcie leczenia

Odpowiedz na leczenie w 24. tygodniu okazata si¢ by¢ czynnikiem prognostycznym dla odpowiedzi
dlugoterminowe;j (patrz Tabela 7 w punkcie 5.1). W 24. tygodniu leczenia nalezy skontrolowa¢ miano
DNA HBV, w celu potwierdzenia calkowitego zahamowania replikacji wirusa (DNA HBV ponizej
300 kopii/ml). U pacjentéw z wykrywalnymi wartosciami DNA HBV po 24 tygodniach terapii nalezy
rozwazy¢ modyfikacj¢ leczenia.

Aby potwierdzi¢ utrzymywanie si¢ odpowiedzi na leczenie, nalezy kontrolowa¢ miano DNA HBV co
6 miesigcy. Jezeli w ktérymkolwiek momencie leczenia po pierwszej odpowiedzi na leczenie u



pacjenta wystapi dodatnie miano DNA HBV, nalezy rozwazy¢ modyfikacje terapii. W celu
prowadzenia optymalnego leczenia nalezy opiera¢ si¢ na badaniach opornosci.

Czas trwania leczenia

Optymalny czas trwania leczenia nie jest znany. Nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia w

nastepujacych przypadkach:

o U pacjentéw z dodatnim mianem HBeAg, bez marskosci watroby, leczenie nalezy kontynuowac
przez przynajmniej 6-12 miesigcy po wystapieniu serokonwersji HBeAg (zanik HBeAg i DNA
HBYV oraz wykrycie HBeAg) lub do czasu wystapienia serokonwersji HBsAg lub do czasu
potwierdzonej utraty skuteczno$ci leczenia. Poziom AIAT w surowicy krwi i DNA HBV nalezy
mierzy¢ regularnie po zakonczeniu leczenia, aby wykry¢ jakikolwiek pozny nawrot
wirusologiczny.

o U pacjentow z ujemnym mianem HBeAg, bez marskosci watroby, leczenie nalezy kontynuowac
przynajmniej do wystapienia serokonwersji HBsAg lub do czasu potwierdzonej utraty
skutecznosci leczenia. W przypadku leczenia przedtuzonego do ponad 2 lat, zalecana jest
regularna ocena, aby potwierdzi¢, ze dalsze leczenie wybrana metoda jest wiasciwe dla pacjenta.

Dzieci i mlodziez
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Sebivo u dzieci
1 mlodziezy.

Pacjenci w podesztym wieku (powyzej 65 lat)
Brak dostepnych danych pozwalajacych na sformutowanie szczegdlnych zalecen dotyczacych
dawkowania u pacjentow w wieku powyzej 65 lat (patrz punkt 4.4).

Niewydolnosé¢ nerek

Nie ma koniecznosci dostosowywania zalecanej dawki telbiwudyny u pacjentéw z klirensem
kreatyniny >50 ml/min. Konieczne jest dostosowanie dawek u pacjentow z klirensem kreatyniny

<50 ml/min, w tym u pacjentow ze schytkowa niewydolno$cia nerek, poddawanych hemodializom.
Zalecane jest zmniejszenie dawki dobowej przez zastosowanie produktu leczniczego Sebivo w postaci
roztworu doustnego, jak wyszczegolniono ponizej w Tabeli 1. Jesli zastosowanie roztworu doustnego
nie jest mozliwe, mozna réwniez zastosowaé produkt leczniczy Sebivo w postaci tabletek
powlekanych i1 dawke nalezy dostosowac przez zwigkszenie odstgpow migdzy podaniem kolejnych
dawek, jak wyszczegolniono w Tabeli 1.

Tabela 1. Modyfikacja sposobu dawkowania produktu Sebivo u pacjentéw z zaburzeniami
czynnoSci nerek

Klirens kreatyniny Telbiwudyna 20 mg/ml Telbiwudyna 600 mg tabletki
(ml/min) roztwor doustny powlekane
Dostosowanie dawki dobowej  Alternatywne** dostosowanie
dawki przez zwigkszenie odstepow
migdzy podaniem kolejnych

dawek
>50 600 mg (30 ml) raz na dobg 600 mg raz na dobg
30-49 400 mg (20 ml) raz na dobg 600 mg raz co 48 godzin
<30 (nie wymagajacy 200 mg (10 ml) raz na dobg 600 mg raz co 72 godziny
dializy)
ESRD* 120 mg (6 ml) raz na dobg 600 mg raz co 96 godzin

* Schytkowa niewydolnos$¢ nerek
** Jesli zastosowanie roztworu doustnego nie jest mozliwe

Proponowane modyfikacje dawkowania ustalono na podstawie ekstrapolacji danych i moze ona nie
by¢ optymalna. Nie dokonano klinicznej oceny bezpieczenstwa i skutecznosci tych wytycznych
dotyczacych dostosowania dawek. Z tego wzgledu u wspomnianych pacjentow zaleca si¢
przeprowadzenie $cistej obserwacji kliniczne;.



Pacjenci ze schytkowq niewydolnosciq nerek
U pacjentow ze schytkowa niewydolnoscia nerek produkt Sebivo nalezy podawac po zakonczeniu
hemodializy (patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci wqtroby
Nie ma koniecznosci dostosowywania zalecanej dawki produktu Sebivo u pacjentéw z zaburzeniami
czynnosci watroby (patrz punkt 5.2).

Sposo6b podawania
Produkt leczniczy Sebivo podaje si¢ doustnie, z pokarmem lub bez. Nie nalezy rozgryzac, dzieli¢ ani
kruszy¢ tabletki.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancjg czynna lub na ktérakolwiek substancjg pomocnicza wymieniona w
punkcie 6.1.

Stosowanie telbiwudyny w skojarzeniu z pegylowanym lub standardowym interferonem alfa (patrz
punkty 4.4 1 4.5).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Cigzkie zaostrzenia przewlektego WZW B wystepuja stosunkowo czgsto i charakteryzuja si¢
przemijajacym zwigkszeniem aktywnosci AIAT w surowicy. Po rozpoczeciu leczenia
przeciwwirusowego u niektorych pacjentow aktywnos$¢ AIAT w surowicy moze si¢ zwigkszy¢,
natomiast miano DNA HBV w surowicy moze ulec zmniejszeniu (patrz punkt 4.8). U pacjentow
leczonych telbiwudyna przed wystapieniem zaostrzenia uptywato §rednio 4-5 tygodni. Na ogot
ponowne zwigkszenie aktywnosci AIAT wystepowato czgsciej u pacjentéw z dodatnim mianem
HBeAg niz u pacjentéw z ujemnym mianem HBeAg. U pacjentow z wyrownang choroba watroby,
wraz ze zwigkszeniem aktywnosci AIAT w surowicy na ogot nie nastgpowato zwigkszenie st¢zenia
bilirubiny w surowicy ani inne objawy dekompensacji czynnosci watroby. Ryzyko dekompensacji
czynnosci watroby — oraz nastgpujacego po niej zaostrzenia zapalenia watroby — moze by¢
zwigkszone u pacjentow z marskoscia watroby. Dlatego pacjentow tych nalezy §cisle monitorowac.

Zaostrzenia przebiegu zapalenia watroby zglaszano rowniez u pacjentow, ktorzy zakonczyli leczenie
przeciwko wirusowemu zapaleniu watroby typu B. Ponowne zwigkszenie aktywnosci AIAT po
zakonczeniu leczenia jest zazwyczaj zwiagzane ze zwigkszeniem si¢ miana DNA HBV w surowicy i w
wigkszosci przypadkow udowodniono, Ze jest samo ograniczajace sig. Jednak zgtaszane byty réwniez
cigzkie — a niekiedy $miertelne — przypadki zaostrzen zapalenia watroby po zakonczeniu leczenia.
Dlatego nalezy regularnie kontrolowa¢ czynnos¢ watroby, §ledzac zarowno wskazniki kliniczne, jak i
laboratoryjne przez co najmniej 6 miesigcy po przerwaniu leczenia wirusowego zapalenia watroby
typu B.

Kwasica mleczanowa

Po zastosowaniu analogéw nukleozydow lub nukleotydow zglaszano wystgpowanie kwasicy
mleczanowej (przy braku hipoksemii), niekiedy §miertelnej i zazwyczaj przebiegajacej ze znacznym
powigkszeniem watroby i jej sthuszczeniem. Ryzyka tego nie mozna wykluczy¢ w przypadku
telbiwudyny, ktora jest analogiem nukleozydow. Leczenie analogami nukleozydow nalezy przerwac,
jesli wystapi szybkie zwigkszenie aktywnos$ci aminotransferaz, postepujace powigkszenie watroby lub
kwasica metaboliczna (mleczanowa) o nieznanej etiologii. O rozwoju kwasicy mleczanowej moga
$wiadczy¢ tagodne objawy ze strony ukladu pokarmowego, takie jak nudno$ci, wymioty i bole
brzucha. W cigzkich przypadkach, niekiedy konczacych si¢ zgonem wystepowalo zapalenie trzustki,
niewydolno$¢ watroby lub stluszczenie watroby, niewydolno$¢ nerek i zwigkszone stezenia
mleczanéw w surowicy. Nalezy zachowac ostroznos$¢ przepisujac analogi nukleozydow pacjentom (a
zwlaszcza otytym kobietom) z powigkszeniem watroby, zapaleniem watroby lub innymi znanymi
czynnikami ryzyka choroby watroby. Pacjentow tych nalezy uwaznie obserwowac.




Objawy mig$niowe

Zghaszano przypadki miopatii i bolu mig$ni zwiazane z zastosowaniem telbiwudyny, wystepujace po
kilku tygodniach lub miesiacach od rozpoczgcia leczenia (patrz punkt 4.8). Po wprowadzeniu
telbiwudyny do obrotu zgtaszano przypadki rabdomiolizy (patrz punkt 4.8).

Miopatig, rozumianag jako utrzymujace si¢, niewyjasnione bole migsni i (lub) ostabienie niezalezne od
stopnia zwigkszenia stezenia kinazy kreatynowej (CK), nalezy wzia¢ pod uwage u wszystkich
pacjentow z uogdlnionymi, niewyjasnionymi bolami migsni, tkliwo$cia migéni, ich ostabieniem lub
zapaleniem mig$ni (zdefiniowanym jako miopatia z histologicznymi dowodami uszkodzenia migsni).
Nalezy poinformowac pacjentdow o koniecznosci szybkiego zglaszania utrzymujacych sig bolow,
tkliwosci lub ostabienia mig$ni o niewyjasnionej przyczynie. Jesli ktorakolwiek z tych reakcji wystapi,
nalezy przeprowadzi¢ szczegdtowe badanie migsni, aby oceni¢ ich czynnosé. Leczenie telbiwudyna
nalezy przerwac w razie rozpoznania miopatii.

Nie wiadomo, czy ryzyko miopatii podczas leczenia telbiwudyna zwigksza sig po jednoczesnym
podaniu innych produktéw leczniczych zwiazanych z wystepowaniem miopatii (np. statyny, fibraty
lub cyklosporyna). Lekarze rozwazajacy zastosowanie jednoczesnego leczenia innymi srodkami
zwigzanymi z wystgpowaniem miopatii powinni uwaznie oceni¢ potencjalne korzysci wzgledem
ryzyka oraz monitorowac u pacjentow wszelkie przedmiotowe lub podmiotowe objawy §wiadczace
0 miopatii.

Neuropatia obwodowa
U pacjentéw leczonych telbiwudyna niezbyt czgsto zgtaszano neuropati¢ obwodowa. W przypadku
podejrzenia neuropatii obwodowej, nalezy ponownie rozwazy¢ celowos¢ leczenia telbiwudyna.

W jednym badaniu obserwowano zwigkszenie ryzyka neuropatii obwodowej podczas jednoczesnego
stosowania telbiwudyny i1 pegylowanego interferonu alfa-2a (patrz punkt 4.5). Zwigkszenia ryzyka nie
mozna rowniez wykluczy¢ w przypadku stosowania innego interferonu alfa (pegylowanego lub
standardowego). Ponadto, korzysci ze stosowania telbiwudyny w skojarzeniu z interferonem alfa
(pegylowanym lub standardowym) nie zostaly dotychczas ustalone. Dlatego stosowanie telbiwudyny
w skojarzeniu z pegylowanym lub standardowym interferonem alfa jest przeciwwskazane (patrz punkt
4.3).

Czynnos$¢ nerek
Telbiwudyna jest wydalana gtownie przez nerki, dlatego u pacjentéow z klirensem kreatyniny

<50 ml/min, w tym u pacjentow hemodializowanych, konieczna jest zmiana odstgpéw miedzy
dawkami. Nie oceniano klinicznie skutecznos$ci leczenia po zmianie odstgpdéw migdzy dawkami. Z
tego wzgledu u pacjentow, u ktérych zwigksza sig odstep miedzy dawkami, nalezy $cisle monitorowac
wyznaczniki odpowiedzi wirusologicznej (patrz punkt 4.2 1 5.2).

Pacjenci z marsko$cia bez dekompensacii

Z powodu ograniczonych dostgpnych danych (okoto 3% zakwalifikowanych do badania pacjentow
miato marsko$¢ watroby), telbiwudyng nalezy stosowac ze szczego6lna ostroznoscia u pacjentéw z
marskos$cia watroby. U pacjentow tych w czasie 1 po przerwaniu leczenia nalezy starannie
monitorowani parametry kliniczne, biochemiczne i wirusologiczne, zwiazane z zapaleniem watroby
typu B.

Pacjenci z marskos$cig z dekompensacja
Brak wystarczajacych danych dotyczacych skutecznos$ci i bezpieczenstwa stosowania u pacjentow ze
zdekompensowana marskoscia watroby.

Pacjenci leczeni wczesniej analogami nukleozydow lub nukleotydow

W warunkach in vitro telbiwudyna nie dziatata na wirusy szczepu HBV zawierajace mutacje
rtM204V/rtL180M lub rtM204I (patrz punkt 5.1). Zastosowanie telbiwudyny w monoterapii nie jest
wskazane u pacjentow zakazonych wirusem zapalenia watroby typu B, wykazujacym ustalong
oporno$¢ na lamiwudyng. Jest mato prawdopodobne, aby pacjenci, u ktorych nie nastapito




zahamowanie aktywnoS$ci wirusa po zastosowaniu lamiwudyny przez okres dtuzszy niz 24 tygodnie,
odniesli korzysci z zastosowania telbiwudyny w monoterapii. Aktualnie brak danych, aby wlasciwie
oceni¢ korzys¢ i ryzyko zamiany lamiwudyny na telbiwudyng u pacjentow, u ktoérych nastapito
catkowite zahamowanie aktywnosci wirusa po lamiwudynie.

Brak danych dotyczacych leczenia telbiwudyna pacjentow z opornym na leczenie adefowirem
wirusem zapalenia watroby typu B z pojedynczymi mutacjami rtN236T lub A181V. Wyniki badan
wykonanych w hodowlach komdrkowych wykazaty, ze podstawienie A181V, zwiazane z opornoscia
na adefowir, spowodowato 1,5- do okoto 4-krotne zmniejszenie wrazliwosci na telbiwudyneg.

Biorcy przeszczepu watroby
Bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ telbiwudyny u biorcow przeszczepu watroby nie sg znane.

Pacjenci w podesztym wieku

Badania kliniczne z telbiwudyna nie objely wystarczajacej liczby pacjentow w wieku >65 lat, by
stwierdzi¢, czy ich reakcja na leczenie jest inna niz pacjentéw mtodszych. Ogdlnie nalezy zachowaé
ostroznos$¢ przepisujac Sebivo pacjentom w podesztym wieku, ze wzgledu na czesciej wystepujace
zaburzenia czynnos$ci nerek, spowodowane wystgpowaniem innych chordb lub przyjmowaniem
innych lekow.

Inne szczegdlne populacje pacjentéw

Produkt Sebivo nie byl badany u pacjentéw, u ktorych oprocz wirusowego zapalenia watroby typu B
wystepuja rowniez inne zakazenia (np. u pacjentow zakazonych jednoczesnie wirusem uposledzenia
odpornosci [HIV], wirusem zapalenia watroby typu C [HCV] lub wirusem zapalenia watroby typu D
[HDV)).

Ogdlne
Nalezy poinformowac pacjentow, ze nie wykazano, by leczenie produktem Sebivo zmniegjszato ryzyko
przeniesienia wirusa HBV na inne osoby poprzez kontakty seksualne lub zakazenie krwi.

Nie jest zalecane stosowanie telbiwudyny z lamiwudyna, poniewaz w badaniu Il fazy odpowiedz na
leczenie telbiwudyna w skojarzeniu z lamiwudyna byta gorsza niz na leczenie sama telbiwudyna.

Aktualnie brak danych dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania telbiwudyny w
skojarzeniu z innymi lekami przeciwwirusowymi.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Poniewaz telbiwudyna jest wydalana z organizmu gléwnie przez nerki, podawanie produktu Sebivo
jednoczesnie z substancjami wplywajacymi na czynno$¢ nerek (takimi, jak aminoglikozydy, leki
moczopedne, zwiazki platyny, wankomycyna, amfoterycyna B) moze mie¢ wptyw na stgzenia w
osoczu telbiwudyny i (lub) jednoczesnie stosowanych substancji. Nalezy zachowac¢ ostroznos¢
stosujac leczenie skojarzone telbiwudyna i wspomnianymi produktami leczniczymi. Farmakokinetyka
telbiwudyny w stanie stacjonarnym nie ulegata zmianom po podaniu wielokrotnych dawek w
skojarzeniu z lamiwudyna, dipiwoksylem adefowiru, fumaranem dizoproksylu tenofowiru,
cyklosporyna lub pegylowanym interferonem alfa-2a. Dodatkowo telbiwudyna nie zmienia
farmakokinetyki lamiwudyny, dipiwoksylu adefowiru, fumaranu dizoproksylu tenofowiru ani
cyklosporyny. Nie mozna wyciagna¢ jednoznacznych wnioskow dotyczacych wptywu telbiwudyny na
farmakokinetyke pegylowanego interferonu z uwagi na zmiennos¢ st¢zen pegylowanego interferonu
alfa-2a u poszczegdlnych pacjentow. Wyniki badania klinicznego, w ktorym analizowano leczenie
skojarzone telbiwudyna w dawce 600 mg/dobe z pegylowanym interferonem alfa-2a w dawce

180 mikrograméw podawanym podskornie raz na tydzien wskazuja, ze skojarzenie to jest zwiazane ze
zwigkszeniem ryzyka wystapienia neuropatii obwodowej. Mechanizm odpowiadajacy za to zdarzenie
nie jest znany (patrz punkt 4.4). Stosowanie telbiwudyny w skojarzeniu z jakimkolwiek produktem
zawierajacym interferon alfa jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).



Telbiwudyna nie jest substratem, induktorem ani inhibitorem uktadu enzyméw cytochromu P450
(CYP450) (parz punkt 5.2). Z tego wzgledu prawdopodobienstwo wystapienia interakcji z produktem
Sebivo za posrednictwem CYP450 jest mate.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Ciaza
Brak danych klinicznych dotyczacych stosowania telbiwudyny w czasie ciazy. Badania na zwierzgtach

nie wykazuja bezposredniego szkodliwego wptywu na przebieg ciazy, rozwoj zarodka lub ptodu,
przebieg porodu oraz rozwdj pourodzeniowy (patrz punkt 5.3). Badania na cigzarnych samicach
szczura i krolika wykazaty, ze telbiwudyna przenika przez tozysko. Badania na cigzarnych samicach
krolika wykazaty wystepowanie przedwczesnych porodéw i (lub) poronien w nastgpstwie toksycznego
dziatania na matke. Produkt Sebivo moze by¢ stosowany w czasie ciazy wylacznie, jesli korzysc dla
matki przewyzsza potencjalne ryzyko dla ptodu.

Brak danych dotyczacych wptywu telbiwudyny na przeniesienie wirusa HBV z matki na dziecko.
Dlatego nalezy podja¢ odpowiednie dzialania zapobiegajace zakazeniu noworodka wirusem HBV.

Karmienie piersia
Telbiwudyna jest wydzielana z mlekiem u szczuréw. Nie wiadomo, czy telbiwudyna jest wydzielana z
mlekiem kobiecym. Kobiety przyjmujace produkt Sebivo nie powinny karmi¢ piersia.

Ptodnos¢

Brak danych klinicznych dotyczacych wptywu telbiwudyny na ptodno$¢ kobiet i me¢zczyzn. W
badaniach na dorostych zwierzetach nad toksycznym wplywem na reprodukcje, ptodnos¢ byta
nieznacznie zmniejszona, kiedy zarowno samce jak i samice szczuréw otrzymywaly telbiwudyneg.
Szkodliwy wptyw na ptodnos¢ byt wigkszy w oddzielnym badaniu przeprowadzonym na mtodych
zwierzetach, w ktorym zwierzeta obu plei otrzymywaty telbiwudyne (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢é prowadzenia pojazdow i obsltugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan nad wptywem produktu na zdolnos¢ prowadzenia pojazdoéw
i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Oceny dziatan niepozadanych dokonano gtéwnie na podstawie dwoch badan, NV-02B-007 (GLOBE)
1 NV-02B-015, w ktérych 1 699 pacjentéow z przewleklym wirusowym zapaleniem watroby typu B
otrzymywato leczenie z zastosowaniem podwdjnie $lepej proby telbiwudyna w dawce 600 mg na dobe
(n = 847) lub lamiwudyna (n = 852) przez okres 104 tygodni.

W badaniach klinicznych trwajacych 104 tygodnie, zgtaszane dzialania niepozadane byly zwykle
klasyfikowane jako dziatania o nasileniu lekkim lub umiarkowanym. Najczgstszymi dziataniami
niepozadanymi bylo zwigkszenie poziomu kinazy kreatynowej we krwi stopnia 3 lub 4 (6,8%),
uczucie zmeczenia (4,4%), bol gtowy (3,0%) 1 nudnosci (2,6%).



Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

W Tabeli 2 przedstawiono dziatania niepozadane zgodnie z MedDRA, z uwzglednieniem klasyfikacji
uktadoéw i narzadow i czgstotliwosci wg nastepujacej konwencji: bardzo czesto (>1/10); czgsto
(>1/100 do <1/10); niezbyt czegsto (>1/1 000 do <1/100); rzadko (>1/10 000 do <1/1 000); bardzo
rzadko (<1/10 000); czestos¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych). W
obrgbie kazdej grupy o okreslonej czgstosci wystepowania objawy niepozadane sa wymienione

zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.

Tabela 2. Dzialania niepozadane

Zaburzenia metabolizmu i odZzywiania

Rzadko*

Kwasica mleczanowa jako dzialanie wtdrne,
czgsto zwigzane z cigzkimi stanami (np.
niewydolno$cig wielonarzadowa lub posocznica)

Zaburzenia ukladu nerwowego

Czesto

Zawroty glowy, bdl glowy

Niezbyt czgsto

Neuropatia obwodowa, zaburzenia smaku,
niedoczulica, parestezje, rwa kulszowa

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki
piersiowej i Srodpiersia

Czgsto Kaszel
Zaburzenia Zoladka i jelit
Czesto Zwigkszenie aktywno$ci amylazy we krwi,

biegunka, zwigkszenie aktywnosci lipazy we
krwi, nudnosci, bol brzucha

Zaburzenia watroby i dréog zélciowych

Czgsto Zwigkszenie aktywno$ci aminotransferazy
alaninowej
Niezbyt czgsto Zwigkszenie aktywno$ci aminotransferazy

asparaginianowej

Zaburzenia skéry i tkanki podskdrnej

Czgsto Wysypka
Zaburzenia mig¢Sniowo-szKieletowe i tkanki
lacznej
Czgsto Zwigkszenie aktywnosci fosfokinazy kreatynowej
we krwi
Niezbyt czgsto Bole stawow, bole migsni, miopatia lub zapalenie
migsni, bol konczyn, bol plecdw, skurcz migsni,
bol szyi, bol boku
Rzadko* Rabdomioliza
Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania
Czesto Uczucie zmeczenia
Niezbyt czgsto Zte samopoczucie
* To dzialanie niepozadane zostato wykryte po wprowadzeniu leku do obrotu, a nie byto ono

obserwowane w kontrolowanych badaniach klinicznych. Kategorig czgstosci oszacowano na
podstawie obliczen statystycznych w oparciu o catkowita liczbg pacjentow narazonych na
dziatanie telbiwudyny w badaniach klinicznych (n = 8 914).

Opis wybranych dziatan niepozadanych
Zwiekszenie aktywnosci kinazy kreatynowej

W analizie zbiorczej obejmujacej badanie NV-02B-007 (GLOBE) i NV-02B-015, do 104. tygodnia
leczenia zwigkszenie aktywno$ci CK stopnia 3 lub 4 (>7x GGN) wystapito u 12,6% pacjentéw
leczonych telbiwudyna (n = 847) oraz u 4,0% pacjentéw leczonych lamiwudyna (n = 846). W
wigkszosci przypadkow zwigkszenie aktywnosci CK byto bezobjawowe, a aktywnos¢ CK zazwyczaj
zmniejszata si¢ podczas kontynuowaniu leczenia, do czasu nastgpnej wizyty.




Zwiekszenie aktywnosci AIAT

W Tabeli 3 opisano czgsto$¢ wystgpowania ponownego zwigkszenia aktywnos$ci aminotransferazy
alaninowej (AIAT) w trakcie leczenia w dwoch ramionach badania, zgodnie z definicja AASLD
(American Association for the Study of Liver Diseases) (zwigkszenie aktywnosci AIAT >2-krotne w
stosunku do wartosci poczatkowej i >10-krotne w stosunku do gornej granicy normy GGN).

Tabela 3. Podsumowanie ponownego zwi¢kszenia aktywnosci AIAT w trakcie leczenia -
zbiorczo w badaniach NV-02B-007 (GLOBE) i NV-02B-015

Ponowne zwigkszenie aktywnosci Lamiwudyna Telbiwudyna
AlIAT: /N (%) /N (%)
>2-krotno$¢ warto$ci poczatkowe;j i
>10-krotno$¢ GGN

Ogolnie 67/852 (7,9) 41/847 (4,8)
Wartosci poczatkowe do 24. tygodnia 25/852 (2,9) 25/847 (3,0)
Od 24. tygodnia do konca badania 44/837 (5,3) 17/834 (2,0)

W czasie leczenia zalecana jest okresowa kontrola czynnosci watroby (patrz punkt 4.4).

Zaostrzenia wirusowego zapalenia wqtroby typu B po przerwaniu leczenia

Donoszono o cigzkim, ostrym pogorszeniu wirusowego zapalenia watroby typu B u pacjentow, ktorzy
przerwali leczenie przeciwwirusowe zapalenia watroby typu B, w tym leczenie telbiwudyna (patrz
punkt 4.4).

Czgstos¢ wystgpowania ponownego zwigkszenia aktywnos$ci aminotransferazy alaninowej (AIAT) po
zakonczeniu leczenia w dwdch ramionach badania zostata opisana ponizej w Tabeli 4.

Tabela 4. Podsumowanie ponownego zwi¢kszenia aktywnos$ci AIAT po zakonczeniu leczenia -
zbiorczo w badaniach NV-02B-007 (GLOBE) i NV-02B-015

Lamiwudyna Telbiwudyna
Ponowne zwigkszenie aktywnosci AIAT n/N (%) n/N (%)
Zwigkszenie aktywnosci AIAT
>2-krotnos$¢ wartosci poczatkowe 10/180 (5,6) 9/154 (5,8)
>10-krotnos¢ GGN

Wryniki po 208 tygodniach

Po 104 tygodniach leczenia telbiwudyna 78% pacjentow (530/680) z badania NV-02B-007 (GLOBE) i
82% (137/167) pacjentéw z badania NV-02B-015 zakwalifikowano do przeduzonego badania
CLDT600A2303 (patrz punkt 5.1) w celu kontynuowania leczenia maksymalnie do 208 tygodni.
Populacja, w ktorej oceniano dlugoterminowe bezpieczenstwo stosowania leku sktadata si¢ z

655 pacjentow, w tym 518 pacjentdw z badania NV-02B-007 (GLOBE) i 137 pacjentéw z badania
NV-02B-015. Ogdlny profil bezpieczenstwa opisany na podstawie analizy zbiorczej danych zebranych
do 104 tygodnia i 208 tygodnia byt podobny. Nowe przypadki zwigkszonej aktywnosci CK stopnia 3
lub 4 wystapily u 15,9% pacjentow leczonych telbiwudyna przez 208 tygodni. Zwigkszenie
aktywnosci CK stopnia 3 lub 4 byto w wigkszosci przypadkow bezobjawowe i przemijajace.

4.9 Przedawkowanie

Brak informacji dotyczacych umys$lnego przedawkowania telbiwudyny, jednak u jednego pacjenta
doszto do niezamierzonego przedawkowania leku, ktore byto bezobjawowe. Badane dawki w
wysokosci do 1 800 mg na dobg, bedace trzykrotnie wigksze od zalecanej dawki dobowej, byty dobrze
tolerowane. Maksymalna tolerowana dawka telbiwudyny nie zostata ustalona. W przypadku
przedawkowania stosowanie produktu Sebivo nalezy przerwac i w razie konieczno$ci wdrozy¢
odpowiednie ogdlne leczenie podtrzymujace.



5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwwirusowe do stosowania og6lnego, nukleozydy i
nukleotydy — inhibitory odwrotnej transkryptazy, kod ATC: JOSAF11

Telbiwudyna jest syntetycznym analogiem nukleozydu, tymidyny, wykazujacym aktywno$¢ w
stosunku do polimerazy DNA HBV. Telbiwudyna ulega skutecznej fosforylacji za posrednictwem
kinaz komérkowych do czynnej postaci trifosforanu, o wewnatrzkomérkowym okresie pottrwania
wynoszacym 14 godzin. 5’-trifosforan telbiwudyny hamuje aktywnos¢ polimerazy DNA HBV
(odwrotnej transkryptazy) poprzez konkurowanie z naturalnym substratem, 5’-trifosforanem
tymidyny. Wbudowanie 5’-trifosforanu telbiwudyny w DNA wirusa powoduje zakonczenie tancucha
DNA, a co za tym idzie zahamowanie replikacji HBV. Telbiwudyna jest inhibitorem syntezy zar6wno
pierwszej (ECso = 0,4-1,3 uM), jak i drugiej (ECso = 0,12-0,24 uM) nici DNA i wykazuje wyrazna
przewage w hamowaniu wytwarzania drugiej nici. Natomiast 5’-trifosforan telbiwudyny w stgzeniach
do 100 uM nie hamowat dziatania komorkowych polimeraz DNA a., B lub y. W badaniach nad
struktura mitochondriéw, czynnoscig i sktadem DNA, telbiwudyna nie miata widocznego dziatania
toksycznego w stezeniach do 10 uM oraz nie zwigkszata wytwarzania kwasu mlekowego in vitro.

Przeciwwirusowe dzialanie telbiwudyny w warunkach in vitro oceniano na liniach ludzkich komorek
hepatoma, wykazujacych ekspresje HBV 2.2.15. Stezenie telbiwudyny, powodujace skuteczne
zahamowanie 50% syntezy wirusa (ECsy) wynosito okoto 0,2 uM. Dziatanie przeciwwirusowe
telbiwudyny jest swoiste dla wirusa zapalenia watroby typu B i pokrewnych hepadnawiruséw.
Telbiwudyna nie dziatata przeciwko HIV in vitro. Braku dziatania telbiwudyny przeciwko HIV nie
oceniano w badaniach klinicznych.

Doswiadczenie kliniczne

Bezpieczenstwo i skutecznos¢ dtugotrwatego leczenia (104 tygodnie) produktem Sebivo byty
oceniane w dwoch badaniach klinicznych z aktywnie leczona grupa kontrolna z udziatem

1 699 pacjentow z przewleklym wirusowym zapaleniem watroby typu B [NV-02B-007 (GLOBE) i
NV-02B-015].

Badanie NV-02B-007 (GLOBE)

Badanie NV-02B-007 (GLOBE) jest randomizowanym, z zastosowaniem podwdjnie §lepej proby,
wielonarodowosciowym badaniem III fazy, poréwnujacym telbiwudyng z lamiwudyna w leczeniu
trwajacym 104 tygodnie. W badaniu uczestniczylo 1 367 pacjentéw z przewleklym wirusowym
zapaleniem watroby typu B, z dodatnim lub ujemnym mianem HBeAg, nieleczonych wczes$niej
nukleozydami. Wigkszos$¢ pacjentow zakwalifikowanych do badania byta rasy azjatyckiej. Najczesciej
wystgpowaty genotypy HBV B (26%) 1 C (51%). Niewielka liczba pacjentow rasy kaukaskiej (w
sumie 98) byla leczona telbiwudyna. Pierwsza analize danych przeprowadzono po tym, jak wszyscy
pacjenci osiagngli 52. tydzien badania.

Pacjenci z dodatnim mianem HBeAg: $redni wiek pacjentow wynosit 32 lata; w grupie bylo 74%
mezczyzn, 82% pacjentdw rasy azjatyckiej, 12% rasy kaukaskiej oraz 6% osob, ktdre wczesniej
otrzymywaly leczenie interferonem alfa.

Pacjenci z ujemnym mianem HBeAg: $redni wiek pacjentow wynosit 43 lata; w grupie byto 79%

mezezyzn, 65% pacjentow rasy azjatyckiej, 23% rasy kaukaskiej oraz 11% o0s6b, ktore wczesniej
otrzymywaly leczenie interferonem alfa.
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Wyniki kliniczne w 52. tygodniu

Punkty koncowe dotyczace skutecznosci klinicznej i wirusologicznej oceniano oddzielnie w populacji
pacjentow z dodatnim i oddzielnie z uyjemnym mianem HBeAg. Pierwszorzegdowym punktem
koncowym odpowiedzi terapeutycznej byta ocena wyznacznika serologicznego obejmujacego
potwierdzone zahamowanie replikacji DNA HBV do <5 log;, kopii/ml w polaczeniu z zanikiem
HBeAg w surowicy lub normalizacja AIAT. Drugorzgdowymi punktami koncowymi byta odpowiedz
histologiczna, normalizacja AIAT oraz rézne wskazniki skutecznosci przeciwwirusowe;j.

Niezaleznie od stanu poczatkowego, u wigkszos$ci pacjentow przyjmujacych produkt Sebivo wystapita
histologiczna, wirusologiczna, biochemiczna i serologiczna odpowiedz na leczenie. Wartosci
poczatkowe AIAT >2x GGN oraz DNA HBV <9 log;, kopii/ml byly zwiazane z czgstszym
wystepowaniem serokonwersji HBeAg u pacjentéw z dodatnim mianem HBeAg. Pacjenci, ktorzy
osiagneli warto§¢ DNA HBV <3 log), kopii/ml do 24. tygodnia, wykazywali optymalne odpowiedzi
na leczenie; przeciwnie niz u pacjentow z DNA HBV >4 log,, kopii/ml w 24. tygodniu, u ktérych
wyniki leczenia w 52. tygodniu byly mniej korzystne.

U pacjentéw z dodatnim mianem HBeAg telbiwudyna miata przewage nad lamiwudyna pod
wzgledem wywolywania odpowiedzi terapeutycznej (odpowiednio 75,3% i 67,0% pacjentéw z
odpowiedzia; p=0,0047). U pacjentéw z ujemnym mianem HBeAg telbiwudyna nie byta gorsza od
lamiwudyny (odpowiednio 75,2% i 77,2% pacjentow z odpowiedzia; p=0,6187). W badaniu NV-02B-
007 (GLOBE) u pacjentow rasy kaukaskiej stwierdzono gorsza odpowiedz na leczenie obydwoma
lekami przeciwwirusowymi; jednak liczba pacjentow rasy kaukaskiej byta bardzo ograniczona
(n=98).

W 24. tygodniu, 203 pacjentéw z dodatnim mianem HBeAg i 177 pacjentow z ujemnym mianem
uzyskato poziom DNA HBV ponizej poziomu wykrywalnosci. Wérod tych pacjentow z dodatnim
mianem HBeAg, u 95% DNA HBYV bylo niewykrywalne, u 39% uzyskano serokonwersje HBeAg, u
90% nastapita normalizacja AIAT w 52. tygodniu, a u 0,5% wykazano opornos$¢ w 48. tygodniu
badania. Podobnie w$rod wspomnianych pacjentdow z ujemnym mianem HBeAg, u 96% DNA HBV
byto niewykrywalne, u 79% nastapita normalizacja AIAT w 52. tygodniu, a u 0% wykazano opornos¢
w 48. tygodniu badania.
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Wybrane wskazniki wynikow wirusologicznych, biochemicznych i serologicznych przedstawiono w
Tabeli 5, a odpowiedz histologiczna przedstawiono w Tabeli 6.

Tabela 5. Wirusologiczne, biochemiczne i serologiczne parametry koncowe w 52. tygodniu w

badaniu NV-02B-007 (GLOBE)

HBeAg-dodatni (n = 921)

HBeAg-ujemny (n = 446)

Parametr odpowiedzi Telbiwudyna Lamiwudyna Telbiwudyna Lamiwudyna
600 mg 100 mg 600 mg 100 mg

(n =458) (n =463) (n =222) (n =224)

Srednie zmniejszenie -6,45 (0,11) * -5,54 (0,11) -5,23 (0,13) * -4,40 (0,13)

stezenia DNA HBV

wzgledem warto$ci

poczatkowych

(log;, kopii/ml) £ SEM'*?

% pacjentow z 60%%* 40% 88%* 71%

niewykrywalnym mianem

DNA HBYV oznaczonym

metoda PCR

Normalizacja AIAT* 77% 75% 74% 79%

Serokonwersja HBeAg" 23% 22% - -

Zanik HBeAg’ 26% 23% - -

' SEM: Blad standardowy $redniej.
* Test COBAS Amplicor” PCR Assay firmy Roche (dolna granica oznaczalnoéci <300 kopii/ml).
* HBeAg-dodatni: n = 443 i 444, HBeAg-ujemny: n =219 i 219, zaréwno dla grupy odpowiednio
telbiwudyny jak i lamiwudyny. R6znica w populacjach jest spowodowana przerwaniem leczenia

pacjenta w badaniu i brakiem oceny DNA HBV w 52. tygodniu.
* HBeAg-dodatni: n = 440 i 446, HBeAg-ujemny: n = 203 i 207, odpowiednio dla grupy telbiwudyny i
lamiwudyny. Normalizacje AIAT oceniano wytacznie u pacjentéw z aktywnos$cia poczatkowa AIAT

>GGN.

> n =432 1442, odpowiednio dla grupy telbiwudyny i lamiwudyny. Serokonwersj¢ i zanik HBeAg
oceniano tylko u pacjentow z wykrywalnym mianem HBeAg w chwili rozpoczecia badania.

*p <0,0001
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Tabela 6. Poprawa i zmiany histologiczne w skali zwléknienia Ishaka (Ishak Fibrosis Score)

w 52. tygodniu w badaniu NV-02B-007 (GLOBE)

HBeAg-dodatni (n = 921) HBeAg-ujemny (n = 446)
Telbiwudyna | Lamiwudyna | Telbiwudyna | Lamiwudyna
600 mg 100 mg 600 mg 100 mg
(n = 384)’ (n = 386)’ (n =199)’ (n=207)"
Odpowiedz histologiczna®
Poprawa 71%* 61% 71% 70%
Brak poprawy 17% 24% 21% 24%
Skala zwl6knienia Ishaka®
Poprawa 42% 47% 49% 45%
Bez zmian 39% 32% 34% 43%
Pogorszenie 8% 7% 9% 5%
Brak biopsji w 12% 15% 9% 7%
52. tygodniu

" Pacjenci, ktorzy otrzymali > jedna dawke leku badanego, z mozliwa do oceny poczatkowa
biopsja watroby oraz warto$cia poczatkowa wskaznika Knodella (Knodell Histological Activity
Index (HAI) >3.

* Odpowiedz histologiczna rozumiana jako >2-punktowe zmniejszenie wyniku w skali Knodell
Necroinflammatory Score wzgledem wartosci poczatkowych i braku pogorszenia w skali Knodell
Fibrosis Score.

> W przypadku skali zwtoknienia Ishaka, poprawe mierzono jako >1-punktowe zmniejszenie
wyniku w skali tej skali pomigdzy wartoscia poczatkowa a wartoscia w 52. tygodniu badania.

*p =0,0024

Wyniki kliniczne w 104. tygodniu

Ogolnie wyniki kliniczne uzyskane w 104. tygodniu u pacjentéw leczonych telbiwudyna byly zgodne
z wynikami uzyskanymi w 52. tygodniu i wykazaty trwato§¢ odpowiedzi u pacjentdéw kontynuujacych
leczenie telbiwudyna.

Wisrod pacjentow z dodatnim mianem HBeAg, w 104. tygodniu obserwowano zwigkszenie roznicy
odpowiednio pomigdzy grupa telbiwudyny i lamiwudyny w odniesieniu do odpowiedzi terapeutyczne;j
(63% w porownaniu do 48%; p <0,0001) i kluczowych drugorzedowych punktow koncowych (Srednie
zmniejszenie log;o DNA HBV: -5,74 w porownaniu do -4,42; p <0,0001, niewykrywalne miano DNA
HBV: 56% w poréwnaniu do 39%; p <0,0001 i normalizacja AIAT: 70% w poréwnaniu do 62%).

W grupie telbiwudyny obserwowano rowniez tendencj¢ do wigkszej czgstos¢ zaniku HBeAg (35% w
poréownaniu do 29%) i serokonwersji (30% w poréwnaniu do 25%). Ponadto w podgrupie pacjentow z
aktywnoscia poczatkowa AIAT >2-krotnie niz GGN (320), znaczaco wigksza liczba pacjentéw
leczonych telbiwudyna niz pacjentéw leczonych lamiwudyna osiagngta serokonwersje HBeAg w

104. tygodniu (odpowiednio 36% w porownaniu do 28,).

Wisrdd pacjentéw z ujemnym mianem HBeAg réznice w odpowiedzi terapeutycznej (78% w
poréwnaniu do 66%) i kluczowych drugorzgdowych punktach koncowych ($rednie zmniejszenie log;o
DNA HBYV: -5,00 w poréwnaniu do -4,17 i niewykrywalne miano DNA HBV: 82% w pordéwnaniu do
57%,; p <0,0001) byty wyzsze w grupie telbiwudyny do 104. tygodnia. Szybkos$¢ normalizacji AIAT
(78% w porownaniu do 70%) pozostawata wyzsza do 104. tygodnia.

Wartosci prognostyczne wynikow w 24. tygodniu

W 104. tygodniu 203 pacjentow z dodatnim mianem HBeAg (44%) i 177 pacjentow z ujemnym
mianem HBeAg (80%), leczonych telbiwudyna, uzyskato DNA HBV ponizej poziomu
wykrywalnosci.

Zarowno u pacjentdow z dodatnim, jak i uyjemnym mianem HBeAg, wartosci DNA HBV w
24. tygodniu byly prognostykiem dtugotrwatego powodzenia leczenia. Pacjenci leczeni telbiwudyna, z
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niewykrywalnym mianem DNA HBV oznaczanym metoda PCR do 24. tygodnia, uzyskali najwigkszy
wskaznik braku wykrywalno$ci DNA HBV i serokonwersji HBeAg (u pacjentow HBeAg-dodatnich)
oraz najmniejszy catkowity wskaznik przetomu wirusologicznego w 104. tygodniu.

W Tabeli 7 przedstawiono wyniki leczenia w 104. tygodniu, na podstawie stgzenia DNA HBV w
24. tygodniu, zaréwno dla pacjentow HBeAg-dodatnich, jak i HBeAg-ujemnych.

Tabela 7. Kluczowe punkty koncowe dotyczace skutecznosci w 104. tygodniu, z
uwzglednieniem stezenia DNA HBV w surowicy w 24. tygodniu u pacjentéw
leczonych telbiwudyng w badaniu NV-02B-007 (GLOBE)

Wyniki w odniesieniu do kluczowych punktéw koncowych dotyczacych
skutecznosci w 104. tygodniu na podstawie wynikow z 24. tygodnia

IDNA HBV w Odpowiedz DNA HBV |[Serokonwersja| Normalizacja Przelom
24. tygodniu terapeutyczna [niewykrywalnel HBeAg AIAT wirusologiczny*
/N (%) /N (%) /N (%) /N (%) /N (%)
HBeAg-dodatni
300 kopi/ml 172/203 (85) | 166/203 (82) | 84/183 (46) | 160/194 (82) | 22/203 (11)
300 kopi/ml do 36/57 (63) 35/57(61) | 21/54 (39) 40/54 (74) 18/57 (32)

3 logy, kopii/ml

>3 logyo kopii/ml | 82/190 (43) | 54/190 (28) | 23/188(12) | 106/184 (58) | 90/190 (47)

HBeAg-ujemny

300 kopii/ml 146/177 (82) | 156/177 (88) N/A 131/159 (82) 11/177 (6)
300 kopii/ml do 13/18 (72) 14/18 (78) N/A 13/17 (76) 4/18 (22)
3 logy, kopii/ml
>3 log;o kopii/ml 13/26 (50) 12/26 (46) N/A 14/26 (54) 12/26 (46)

N/A = nie dotyczy
* Przelom wirusologiczny: “1 log powyzej nadiru” wg oceny w 104. tygodniu

Badanie NV-02B-015

Wyniki badania NV-02B-007 (GLOBE), dotyczace skutecznos$ci i bezpieczenstwa stosowania, zostaty
potwierdzone w badaniu NV-02B-015. To badanie jest randomizowanym, z zastosowaniem podwojnie
slepej proby, wielonarodowosciowym badaniem 111 fazy, z telbiwudyna w dawce 600 mg podawane;j
raz na dob¢ w porownaniu do lamiwudyny w dawce 100 mg podawanej raz na dobg przez

104 tygodnie 332 chinskim pacjentom z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu B, z
dodatnim mianem HBeAg i uyjemnym mianem HBeAg, nieleczonych wczesniej nukleozydami.
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Badanie CLDT600A42303 - wyniki kliniczne po 208 tygodniach

Badanie CLDT600A2303 bylto otwartym, trwajacym 104 tygodnie, przedluzeniem badania
prowadzonym u pacjentdow ze skompensowanym przewleklym zapaleniem watroby typu B, wczesniej
leczonych telbiwudyna przez 2 lata, z uwzglednieniem pacjentéw uczestniczacych w badaniu NV-
02B-007 (GLOBE) i badaniu NV-02B-015, w celu uzyskania danych dotyczacych skutecznosci i
bezpieczenstwa stosowania po 156 i1 208 tygodniach ciagtej terapii telbiwudyna. Pacjenci z
niewykrywalnym mianem DNA HBV w tygodniu 24. uzyskali lepsze wyniki po 156 1 208 tygodniach
(Tabela 8).

Tabela 8. Analiza skutecznos$ci na podstawie zbiorczych danych z badania NV-02B-007
(GLOBE), NV-02B-015i CLDT600A2303

| Tydzien 52. | Tydzien 104. | Tydzien 156. | Tydzien 208.

Pacjenci z HBeAg-dodatnim (n = 293%)

Utrzymujace si¢ niewykrywalne 70,3% 77,3% 75,0% 76,2%

miano DNA HBV (<300 kopii/ml) (206/293) (218/282) (198/264) (163/214)

Utrzymujace si¢ niewykrywalne 99,4% 94,9% 86,7% 87,9%

miano DNA HBV (<300 kopii/ml) 1 (161/162) (150/158) (130/150) (109/124)

niewykrywalne miano DNA HBV w

tygodniu 24.

Skumulowane wskazniki 27,6% 41,6% 48,5% 53,2%

serokonwersji HBeAg (%) (81/293) (122/293) (142/293) (156/293)

Skumulowane wskazniki 40,1% 52,5% 59,3% 65,4%

serokonwersji HBeAg u pacjentow z (65/162) (85/162) (96/162) (106/162)

niewykrywalnym mianem DNA HBV

w tygodniu 24. (%)

Utrzymujaca si¢ normalizacja AIAT 81,4% 87,5% 82,9% 86,4%
(228/280) (237/271) (209/252) (178/106)

Pacjenci 7 HBeAg-ujemnym (n = 209%)

Utrzymujace si¢ niewykrywalne miano 95,2% 96,5% 84,7% 86,0%

DNA HBV (<300 kopii/ml) (199/209) (195/202) (160/189) (141/164)

Utrzymujace si¢ niewykrywalne miano 97,8% 96,5% 86,7% 87,5%

DNA HBV (<300 kopii/ml) 1 (175/179) (166/172) (143/165) (126/144)

niewykrywalne miano DNA HBV w

tygodniu 24.

Utrzymujaca si¢ normalizacja AIAT 80,3% 89,0% 83,5% 89,6%
(151/188) (161/181) (142/170) (129/144)

* Populacja bez opornosci wirusowej w chwili zakwalifikowania do badania CLDT60042303 sktadata
sie z 502 pacjentow [293 HBeAg(+) i 209 HBeAg(-)].
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Badanie CLDT600ACNO4E] - wplyw leczenia na obraz histologiczny wagtroby

W badaniu CLDT600ACNO4E1 dokonywano oceny zmian histologicznych watroby u 57 pacjentow z

dostepnym wynikiem biopsji watroby przed rozpoczgciem leczenia oraz po leczeniu trwajacym

srednio 260,8 tygodni (38 pacjentdow z dodatnim mianem HBeAg pacjentdow z ujemnym mianem

HBeAg).

o Warto$¢ wskaznika zmian martwiczo-zapalnych w skali Knodella (ang. Knodell
Necroinflammatory Score), wynoszaca przed leczeniem $rednio 7,6 (SD 2,9), zwigkszyta si¢
(p <0,0001) do 1,4 (SD 0,9), ze srednia zmiang wynoszaca -6,3 (SD 2,8). Wynik <3 w skali
Knodella (brak lub minimalne zmiany martwiczo-zapalne) obserwowano u 98,2% (56/57)
pacjentow.

. Srednia warto$¢ wskaznika zaawansowania zmian w skali Ishaka wynoszaca poczatkowo 2,2
(SD 1,1) zwigkszyta si¢ (p <0,0001) do 0,9 (SD 1,0), ze $rednia zmiana wynoszaca -1,3 (SD
1,3). Wskaznik zwldknienia Ishaka <1 (brak zwloknienia lub minimalne zwtoknienie)
odnotowano u 84,2% (48/57) pacjentow.

Zmiany w wynikach w skali Knodella i Ishaka byty podobne u pacjentéw z dodatnim i ujemnym

mianem HBeAg.

CLDT600A42303 - trwalos¢ odpowiedzi HBeAg po zakonczeniu leczenia

Do badania CLDT600A2303 zakwalifikowano pacjentdw z dodatnim mianem HBeAg, bioracych
udziat w badaniu NV-02B-007 (GLOBE) lub w badaniu NV-02B-015, w celu obserwacji po
zakonczeniu leczenia. Osoby te zakonczyty leczenie telbiwudyna trwajace >52 tygodni i stwierdzano u
nich zanik HBeAg przez >24 tygodnie, przy wartosciach DNA HBV <5 log, kopii/ml podczas
ostatniej wizyty w fazie leczenia. Mediana czasu trwania leczenia wynosita 104 tygodnie. Po medianie
okresu obserwacji bez leczenia wynoszacej 120 tygodni u wigkszo$ci pacjentdéw z dodatnim mianem
HBeAg, leczonych telbiwudyna, stwierdzano utrzymujacy si¢ zanik HBeAg (83,3%; 25/30) oraz
utrzymujaca si¢ serokonwersje HBeAg (79,2%; 19/24). U pacjentéw z utrzymujaca si¢ serokonwersja
HBeAg $rednie warto§ci DNA HBV wyniosty 3,3 log;o kopii/ml, a u 73,7% pacjentow wartosci DNA
HBYV wyniosty <4 log;, kopii/ml.

Opornos¢ kliniczna

W badaniu NV-02B-007 (GLOBE; n = 680) badanie oporno$ci genotypowej przeprowadzono u
pacjentdow z nawrotem wirusologicznym (potwierdzone zwigkszenie >1 log;, liczby kopii/ml DNA
HBYV w stosunku do nadiru).

W tygodniu 48. wérdd pacjentdw z dodatnim i z ujemnym mianem HBeAg nawrdt wirusologiczny z
wykrywalnymi opornymi mutacjami HBV wystapil odpowiednio u 5% (23/458) 1 2% (5/222).

Badanie NV-02B-007 (GLOBE) i badanie CLDT60042303 - skumulowane wskazniki opornosci
enotypowej
Pierwotna analiz¢ skumulowanych wskaznikdw opornosci genotypowej w tygodniu 104. i 208. oparto
na populacji ITT i zakwalifikowano do niej wszystkich pacjentéw kontynuujacych leczenie do 4 lat,
niezaleznie od warto§ci DNA HBV. Z grupy 680 pacjentéw leczonych telbiwudyna, poczatkowo
uczestniczacych w badaniu podstawowym NV-02B-007 (GLOBE), 517 (76%) zakwalifikowano do
badania CLDT600A2303 w celu kontynuacji leczenia telbiwudyng maksymalnie przez 208 tygodni.
Sposrdd tych 517 pacjentow wykrywalne miana DNA HBV stwierdzano u 159 pacjentow (dodatni
HBeAg=135, uyjemny HBeAg=24).

Skumulowane wskazniki genotypowe do 104. tygodnia wyniosty 25,1% (115/458) u pacjentow z
dodatnim mianem HBeAg i 10,8% (24/222) u pacjentéw z ujemnym mianem HBeAg.

W catkowitej populacji ITT skumulowane wskazniki opornosci w 4. roku dla pacjentéw z dodatnim i
z ujemnym mianem HBeAg wyniosty odpowiednio 40,8% (131/321) 1 18,9% (37/196).

Skumulowane wskazniki oporno$ci genotypowej oceniano takze za pomoca modelu matematycznego,
w ktorym uwzgledniono wylacznie pacjentow z niewykrywalnym DNA HBYV na poczatku
odpowiedniego roku. Skumulowane wskazniki opornosci w 4. roku tej analizy wyniosty 22,3% u
pacjentow z dodatnim mianem HBeAg oraz 16,0% u pacjentdw z ujemnym mianem HBeAg.
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U pacjentow, u ktorych przetom wirusologiczny wystapit do 104. tygodnia w badaniu NV-02B-007
(GLOBE), wskaznik opornosci u pacjentow z wartoscia DNA HBV <300 kopii/ml w 24. tygodniu byt
mniejszy niz u pacjentow z wartoscia DNA HBV >300 kopii/ml w 24. tygodniu. Wsréd pacjentow z
dodatnim mianem HBeAg z wartoscia DNA HBV <300 kopii/ml w 24. tygodniu, opornos¢ w

48. tygodniu wyniosta 1% (3/203), a w 104. tygodniu wynosita 9% (18/203), podczas gdy u pacjentow
z wartoscia DNA HBV >300 kopii/ml opornos¢ w 48. tygodniu wyniosta 8% (20/247), a w

104. tygodniu wynosita 39% (97/247). Wsrdd pacjentéw z ujemnym mianem HBeAg z wartoscia
DNA HBYV <300 kopii/ml w 24. tygodniu, oporno$¢ w 48. tygodniu wyniosta 0% (0/177), a w

104. tygodniu wynosita 5% (9/177), podczas gdy u pacjentow z wartoscia DNA HBV >300 kopii/ml
oporno$¢ w 48. tygodniu wyniosta 11% (5/44), a w 104. tygodniu 34% (15/44).

Mutacje genotypowe i opornosé¢ krzyzowa

Analiza genotypowa 203 par probek mozliwych do oceny, z DNA HBV >1 000 kopii/ml w

104. tygodniu [NV-02B-007 (GLOBE)] wykazala, ze gtéwna mutacja zwiazana z opornoscia na
telbiwudyng byta mutacja rtM2041, czgsto zwiazana z mutacjami rtL180M i rtL80I/V oraz rzadko z
mutacjami rtV27A, rtL82M, rtV173L, rtT1841 1 rtA200V. Do czynnikow poczatkowych zwiazanych z
rozwojem genotypowej opornosci na lek nalezato leczenie lamiwudyna, wyzsze poczatkowe stgzenie
DNA HBV, mniejsza poczatkowa aktywno$¢ AIAT w surowicy oraz zwigkszenie masy ciata lub BMI.
Parametrami odpowiedzi podczas leczenia w 24. tygodniu, umozliwiajacymi przewidzie¢ rozwoj
wirusa opornego na lek do 104. tygodnia, byta wartos¢ DNA HBV >300 kopii/ml oraz zwigkszenie
aktywnos$ci AIAT w surowicy.

Analiza genotypowa 50 probek HBV wyizolowanych od pacjentéw leczonych telbiwudyna w

208. tygodniu (CLDT600A2303) wykazata profil opornosci podobny do zgtaszanego w 104. tygodniu.
W sekwencjach z mutacja M204I, warunkujaca opornos¢ genotypowa, zawsze stwierdzano konwersje
w pozycji 80, 180 oraz pozycjach polimorficznych 91, 229. Mutacje te to najprawdopodobniej mutacje
kompensacyjne. U pacjentéw leczonych telbiwudyna z przetomem wirusologicznym do 208. tygodnia
zglaszano wystepowanie jednej wyizolowanej mutacji tM204V i dwdoch mutacji itM2041/V/M. Nie
zglaszano wystepowania zadnej nowej mutacji.

Wsréd analogdéw nukleozydéw HBV obserwowano opornos¢ krzyzowa (patrz punkt 4.4). W testach
komoérkowych szczepy HBV oporne na lamiwudyne, zawierajace mutacje rtM2041 lub podwojna
mutacjg rtL.180M/rtM204V, wykazywaty >1 000-krotnie zmniejszona wrazliwos$¢ na telbiwudyng.
HBYV kodujacy podstawienia rtN236T lub rtA181V, zwiazane z opornoscia na adefowir, wykazywat
odpowiednio okoto 0,3-krotna oraz 4-krotng zmiang wrazliwosci na telbiwudyng w hodowli
komoérkowej (patrz punkt 4.4).

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Farmakokinetyke telbiwudyny po podaniu pojedynczych i wielokrotnych dawek leku oceniano u 0séb
zdrowych i pacjentéw z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu B. Nie oceniano
farmakokinetyki telbiwudyny w zalecanej dawce 600 mg u pacjentéw z przewlektym wirusowym
zapaleniem watroby typu B. Jednak farmakokinetyka telbiwudyny byta podobna w obu tych
populacjach.

Wchtanianie

Po podaniu doustnym pojedynczej dawki 600 mg telbiwudyny osobom zdrowym (n = 42)
maksymalne st¢zenia telbiwudyny w osoczu (C,n.x) wynosity 3,2 £ 1,1 pg/ml (Srednia £ SD) i
wystapity po medianie 3 godzin od podania dawki. Pole pod krzywa zalezno$ci stgzenia telbiwudyny
od czasu (AUC,.,,) wynosito 28,0 + 8,5 ugeh/ml (Srednia + SD). Zmienno$¢ migdzy poszczegdlnymi
osobami (CV%) wskaznikéw narazenia ogdlnoustrojowego (Cyax, AUC) wynosita zazwyczaj okoto
30%.

Wplyw pokarmu na wchianianie po przyjeciu doustnym
Wochlanianie telbiwudyny i narazenie na jej dziatanie nie ulegaty zmianie, gdy pojedyncza dawke leku

600 mg podano z pokarmem.
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Dystrybucja
Wiazanie telbiwudyny z biatkami osocza ludzkiego in vitro jest niewielkie (3,3%).

Metabolizm
Nie wykryto zadnych metabolitéw po podaniu ludziom telbiwudyny znakowanej '*C. Telbiwudyna nie
jest substratem, inhibitorem ani induktorem uktadu enzymow cytochromu P450 (CYP450).

Eliminacja

Po osiagnigciu stezenia maksymalnego, stezenie telbiwudyny w osoczu zmniejszato si¢ w sposob
dwuwyktadniczy, z okresem poéltrwania w fazie koncowej (t;,) wynoszacym 41,8 £+ 11,8 godziny.
Telbiwudyna jest wydalana gtownie z moczem w postaci niezmienionej. Klirens nerkowy telbiwudyny
jest bliski prawidtowemu wskaznikowi przesaczania klgbuszkowego, co sugeruje, ze przesaczanie jest
glownym mechanizmem wydalania telbiwudyny. Okoto 42% dawki jest wykrywane w moczu po

7 dniach od podania pojedynczej dawki doustnej 600 mg telbiwudyny. Poniewaz wydalanie nerkowe
jest gtdowna droga eliminacji, u pacjentdéw z umiarkowanymi i cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek
oraz pacjentdw poddanych hemodializom, konieczna jest zmiana odstgpéw migdzy dawkami (patrz
punkt 4.2).

Liniowos¢ lub nieliniowo$¢

Farmakokinetyka telbiwudyny jest proporcjonalna do dawki w zakresie dawek od 25 do 1 800 mg.
Stan stacjonarny osiagano po 5 do 7 dniach podczas stosowania raz na dobg, z okoto 1,5-krotna
kumulacja catkowitego wptywu na organizm, co $wiadczy o tym, ze efektywny okres potowicznej
kumulacji wynosi okoto 15 godzin. Po stosowaniu 600 mg telbiwudyny raz na dobg, minimalne
stezenie w 0soczu w stanie stacjonarnym wynosito okoto 0,2-0,3 pg/ml.

Szczegodlne populacje pacjentow
Ptlec
Brak istotnych réznic w farmakokinetyce telbiwudyny zwiazanych z plcia.

Rasa
Brak istotnych réznic w farmakokinetyce telbiwudyny zwiazanych z rasa pacjentow.

Dzieci i pacjenci w podeszlym wieku
Nie przeprowadzono badan farmakokinetyki u dzieci i pacjentéw w podesztym wieku.

18



Zaburzenia czynnosci nerek
Farmakokinetykg telbiwudyny po podaniu pojedynczej dawki (200, 400 i 600 mg) oceniano u
pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek réznego stopnia (okreslonymi na podstawie klirensu
kreatyniny) i bez przewleklego wirusowego zapalenia watroby typu B. Na podstawie wynikoéw
przedstawionych w Tabeli 9, zaleca si¢ zmiang odstgpoéw migedzy dawkami telbiwudyny u pacjentéw z
klirensem kreatyniny <50 ml/min (patrz punkt 4.2 i 4.4).

Tabela 9. Parametry farmakokinetyczne (Srednia = SD) telbiwudyny u pacjentow z
zaburzeniami czynnoSci nerek réZznego stopnia

Czynno$¢ nerek (klirens kreatyniny w ml/min)
Prawidlowa Zaburzenia Zaburzenia Zaburzenia Schytkowa
(>80) lekkie (50-80) umiarkowane ciezkie (<30) | niewydolno$¢
(n=28) (n=28) (30-49) (n=06) nerek,
600 mg 600 mg (n=28) 200 mg hemodializa
400 mg (n=16)
200 mg
Crnax (Lg/ml) 34+09 32409 28+1,3 1,6 £0,8 2,1£0,9
AUC. 28,5+9,6 32,5+10,1 36,0+ 13,2 32,5+ 13,2 67,4 +£36,9
(ugeh/ml)
CLxgrkoWY 126,7 + 48,3 83,3 +20,0 43,3 +£20,0 11,7+6,7 -
(ml/min)

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek poddawani hemodializie

Hemodializa (trwajaca do 4 godzin) zmniejsza catkowite narazenie organizmu na telbiwudyng o okoto
23%. Po zmianie odstgpow migdzy dawkami ze wzgledu na klirens kreatyniny, nie ma koniecznosci
wprowadzania dalszych modyfikacji dawkowania podczas rutynowych zabiegéw hemodializy (patrz
punkt 4.2). Telbiwudyng nalezy podawac po zakonczeniu hemodializy.

Zaburzenia czynnosci wqtroby

Farmakokinetyka telbiwudyny byla przedmiotem badan u pacjentow (bez przewlektego wirusowego
zapalenia watroby typu B) z zaburzeniami czynno$ci watroby roznego stopnia i u niektoérych
pacjentow ze zdekompensowana choroba watroby. Nie odnotowano istotnych zmian w
farmakokinetyce telbiwudyny u pacjentdow z zaburzeniami czynno$ci watroby w poréwnaniu z
pacjentami bez tych zaburzen. Wyniki wspomnianych badan wskazuja, ze nie ma koniecznosci
zmiany dawkowania u pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci watroby (patrz punkt 4.2).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych, dotyczacych
bezpieczenstwa, badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym i genotoksycznosci, nie ujawniaja
szczegOlnego zagrozenia dla czlowieka. Telbiwudyna nie wykazywata zadnego dziatania
rakotworczego. Nie udowodniono bezposredniego dziatania toksycznego telbiwudyny w
standardowych testach toksycznego wptywu na reprodukcje. U krolikow dawki telbiwudyny
powodujace 37-krotnie wigksze catkowite narazenie organizmu na dziatanie leku niz obserwowane u
ludzi po podaniu dawki terapeutycznej (600 mg), powodowaty zwigkszona czgstos¢ wystgpowania
poronien i weczesnych porodow. Efekt ten uwaza si¢ za wtdrny do toksycznego dziatania na matke.

Plodnos¢ oceniano w konwencjonalnych badaniach przeprowadzonych na dorostych szczurach oraz w
ramach badania toksykologii u mtodych osobnikdw.

U dorostych szczurow ptodnos$é zmniejszyta sig, gdy zaréwno samcom jak i samicom szczura
podawano telbiwudyng w dawkach 500 lub 1000 mg/kg mc./dobg (mniejszy wskaznik plodnosci w
porownaniu z grupa kontrolna). Nie stwierdzono nieprawidtowosci w morfologii lub czynnosci
plemnikow, a jadra i jajniki nie byty histologicznie zmienione.
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Nie zaobserwowano dowodoéw zaburzenia ptodno$ci w innych badaniach, w ktoérych samcom lub
samicom szczuréw podawano telbiwudyng w dawkach do 2000 mg/kg mc./dobg i kojarzono je z
nieleczonymi szczurami (poziom ogolnoustrojowego narazenia okoto 6-14 razy wigkszy od narazenia
osiaganego u ludzi).

W badaniu toksykologii u mtodych osobnikéw, szczury poddawano dziataniu leku od 14. do 70. doby
po urodzeniu i kojarzono ze szczurami otrzymujacymi lek w taki sam sposob (bez kojarzenia
rodzenstwa). Ptodno$¢ byta zmniejszona u par otrzymujacych dawke >1000 mg/kg mc./dobg, co
wykazaty zmniejszone wskazniki ptodnosci i kojarzenia si¢ szczurow oraz zmniejszony wskaznik
poczeé. Jednak parametry jajnikow i macicy samic szczura osiagajacych sukces reprodukcyjny nie
byly zmienione.

Poziom braku dziatan niepozqdanych (ang. NOAEL - no observed adverse effect level) na parametry
ptodnosci lub kojarzenia si¢ zwierzat wynosit 250 mg/kg mc./dobg, co odpowiadato poziomowi
narazenia od 2,5 do 2,8 raza wigkszemu niz osiagany u ludzi z prawidlowa czynnos$cia nerek po
podaniu dawki terapeutycznej.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki

Celuloza mikrokrystaliczna
Powidon

Karboksymetyloskrobia sodowa
Krzemionka koloidalna, bezwodna
Magnezu stearynian

Otoczka tabletki

Tytanu dwutlenek (E171)
Makrogol

Talk

Hypromeloza

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  OKkres waznoSci

3 lata

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak szczegolnych srodkdéw ostroznosci dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.
6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Blistry z PCW/aluminium

Wielkos$¢ opakowania: 28 lub 98 tabletek powlekanych

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowa¢ si¢ w obrocie.
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6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Brak szczegdlnych wymagan dotyczacych usuwania.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Novartis Europharm Limited

Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB

Wielka Brytania

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/07/388/001

EU/1/07/388/002

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU/DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 24 kwietnia 2007

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia:

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegoélowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostepne na stronie internetowej Europejskie;j
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Sebivo 20 mg/ml roztwor doustny

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Jeden ml zawiera 20 mg telbiwudyny.

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: Dawka 600 mg (30 ml) roztworu doustnego zawiera
okoto 47 mg sodu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Roztwor doustny

Przezroczysty roztwor, bezbarwny do barwy bladozottej.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt Sebivo jest wskazany w leczeniu przewleklego wirusowego zapalenia watroby typu B u
pacjentow dorostych z wyrownang choroba watroby i potwierdzona replikacja wirusa, utrzymujaca si¢
zwigkszona aktywnos$cia aminotransferazy alaninowej (AlAT) oraz histologicznymi dowodami na
czynny proces zapalny i (lub) zwtdknienie.

Rozpoczecie leczenia produktem leczniczym Sebivo nalezy rozwazy¢ wytacznie w sytuacji, gdy
zastosowanie alternatywnego srodka przeciwwirusowego o wyzszej barierze genetycznej do
wytworzenia opornosci jest niedostepne Iub nicodpowiednie.

Szczegoty badania i charakterystyka pacjentdw, bgdace podstawa ustalenia wskazania, patrz punkt
5.1.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Leczenie moze rozpoczynac lekarz majacy doswiadczenie w leczeniu przewleklego wirusowego
zapalenia watroby typu B.

Dawkowanie
Dorosli
Zalecana dawka produktu Sebivo wynosi 30 ml, co odpowiada dawce 600 mg, raz na dobg.

Badania kontrolne w trakcie leczenia

Odpowiedz na leczenie w 24. tygodniu okazata si¢ by¢ czynnikiem prognostycznym dla odpowiedzi
dlugoterminowej (patrz Tabela 7 w punkcie 5.1). W 24. tygodniu leczenia nalezy skontrolowa¢ miano
DNA HBV, w celu potwierdzenia calkowitego zahamowania replikacji wirusa (DNA HBV ponizej
300 kopii/ml). U pacjentéw z wykrywalnymi wartosciami DNA HBV po 24 tygodniach terapii nalezy
rozwazy¢ modyfikacj¢ leczenia.

Aby potwierdzi¢ utrzymywanie si¢ odpowiedzi na leczenie, nalezy kontrolowa¢ miano DNA HBV co
6 miesigcy. Jezeli w ktérymkolwiek momencie leczenia po pierwszej odpowiedzi na leczenie u
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pacjenta wystapi dodatnie miano DNA HBV, nalezy rozwazy¢ modyfikacje terapii. W celu
prowadzenia optymalnego leczenia nalezy opiera¢ si¢ na badaniach opornosci.

Czas trwania leczenia

Optymalny czas trwania leczenia nie jest znany. Nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia w

nastepujacych przypadkach:

o U pacjentéw z dodatnim mianem HBeAg, bez marskosci watroby, leczenie nalezy kontynuowac
przez przynajmniej 6-12 miesigcy po wystapieniu serokonwersji HBeAg (zanik HBeAg i DNA
HBYV oraz wykrycie HBeAg) lub do czasu wystapienia serokonwersji HBsAg lub do czasu
potwierdzonej utraty skuteczno$ci leczenia. Poziom AIAT w surowicy krwi i DNA HBV nalezy
mierzy¢ regularnie po zakonczeniu leczenia, aby wykry¢ jakikolwiek pozny nawrot
wirusologiczny.

o U pacjentow z ujemnym mianem HBeAg, bez marskosci watroby, leczenie nalezy kontynuowac
przynajmniej do wystapienia serokonwersji HBsAg lub do czasu potwierdzonej utraty
skutecznosci leczenia. W przypadku leczenia przedtuzonego do ponad 2 lat, zalecana jest
regularna ocena, aby potwierdzi¢, ze dalsze leczenie wybrana metoda jest wtasciwe dla pacjenta.

Dzieci i mlodziez
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Sebivo u dzieci
1 mlodziezy.

Pacjenci w podesztym wieku (powyzej 65 lat)
Brak dostepnych danych pozwalajacych na sformutowanie szczegdlnych zalecen dotyczacych
dawkowania u pacjentow w wieku powyzej 65 lat (patrz punkt 4.4).

Niewydolnos¢ nerek

Nie ma konieczno$ci dostosowywania zalecanej dawki telbiwudyny u pacjentow z klirensem
kreatyniny >50 ml/min. Konieczne jest dostosowanie dawek u pacjentow z klirensem kreatyniny

<50 ml/min, w tym u pacjentow ze schytkowa niewydolnoscia nerek, poddawanych hemodializom.
Zalecane jest zmniejszenie dawki dobowej przez zastosowanie produktu leczniczego Sebivo w postaci
roztworu doustnego, jak wyszczegolniono ponizej w Tabeli 1. Jezeli zastosowanie roztworu doustnego
nie jest mozliwe, mozna réwniez zastosowac produkt leczniczy Sebivo w postaci tabletek
powlekanych i dawke nalezy dostosowac przez zwigkszenie odstgpow migdzy podaniem kolejnych
dawek, jak wyszczegolniono w Tabeli 1.

Tabela 1. Modyfikacja sposobu dawkowania produktu Sebivo u pacjentéw z zaburzeniami
czynno$ci nerek

Klirens kreatyniny Telbiwudyna 20 mg/ml Telbiwudyna 600 mg tabletki powlekane

(ml/min) roztwor doustny Alternatywne** dostosowanie
Dostosowanie dawki dawkowania przez zwigkszenie odstgpow
dobowej migdzy podaniem kolejnych dawek

>50 600 mg (30 ml) raz na 600 mg raz na dobe
dobe

30-49 400 mg (20 ml) raz na 600 mg raz co 48 godzin
dobe

<30 (nie wymagajacy 200 mg (10 ml) raz na 600 mg raz co 72 godziny

dializy) dobe

ESRD* 120 mg (6 ml) razna dobg 600 mg raz co 96 godzin

* Schytkowa niewydolno$¢ nerek
** Jesli zastosowanie roztworu doustnego nie jest mozliwe

Proponowane modyfikacje dawkowania ustalono na podstawie ekstrapolacji danych i moze ona nie
by¢ optymalna. Nie dokonano klinicznej oceny bezpieczenstwa i skutecznosci tych wytycznych
dotyczacych dostosowania dawek. Z tego wzgledu u wspomnianych pacjentow zaleca si¢
przeprowadzenie $cistej obserwacji klinicznej.

23



Pacjenci ze schytkowq niewydolnosciq nerek
U pacjentow ze schytkowa niewydolnoscia nerek produkt Sebivo nalezy podawac po zakonczeniu
hemodializy (patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci wqtroby
Nie ma koniecznosci dostosowywania zalecanej dawki produktu Sebivo u pacjentdw z zaburzeniami
czynnosci watroby (patrz punkt 5.2).

Sposo6b podawania
Produkt leczniczy Sebivo podaje si¢ doustnie, z pokarmem lub bez.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancjg czynna lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza wymieniona w
punkcie 6.1.

Stosowanie telbiwudyny w skojarzeniu z pegylowanym lub standardowym interferonem alfa (patrz
punkty 4.4 1 4.5).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Cigzkie zaostrzenia przewlektego WZW B wystepuja stosunkowo czgsto i charakteryzuja si¢
przemijajacym zwigkszeniem aktywnosci AIAT w surowicy. Po rozpoczeciu leczenia
przeciwwirusowego u niektorych pacjentow aktywnos$¢ AIAT w surowicy moze si¢ zwigkszyc,
natomiast miano DNA HBV w surowicy moze ulec zmniejszeniu (patrz punkt 4.8). U pacjentow
leczonych telbiwudyna przed wystapieniem zaostrzenia uptywato §rednio 4-5 tygodni. Na ogot
ponowne zwigkszenie aktywnosci AIAT wystepowato czesciej u pacjentdw z dodatnim mianem
HBeAg niz u pacjentéw z ujemnym mianem HBeAg. U pacjentoéw z wyréwnana choroba watroby,
wraz ze zwigkszeniem aktywnosci AIAT w surowicy na og6t nie nastgpowato zwigkszenie stgzenia
bilirubiny w surowicy ani inne objawy dekompensacji czynnosci watroby. Ryzyko dekompensacji
czynnosci watroby — oraz nastgpujacego po niej zaostrzenia zapalenia watroby — moze by¢
zwigkszone u pacjentdow z marsko$cia watroby. Dlatego pacjentdow tych nalezy §cisle monitorowac.

Zaostrzenia przebiegu zapalenia watroby zgtaszano rowniez u pacjentow, ktorzy zakonczyli leczenie
przeciwko wirusowemu zapaleniu watroby typu B. Ponowne zwigkszenie aktywnosci AIAT po
zakonczeniu leczenia jest zazwyczaj zwigzane ze zwigkszeniem si¢ miana DNA HBV w surowicy i w
wigkszos$ci przypadkow udowodniono, Ze jest samo ograniczajace si¢. Jednak zglaszane byly rowniez
ciezkie — a niekiedy $miertelne — przypadki zaostrzen zapalenia watroby po zakonczeniu leczenia.
Dlatego nalezy regularnie kontrolowa¢ czynnos¢ watroby, $ledzac zarowno wskazniki kliniczne, jak i
laboratoryjne przez co najmniej 6 miesigcy po przerwaniu leczenia wirusowego zapalenia watroby
typu B.

Kwasica mleczanowa

Po zastosowaniu analogéw nukleozydow lub nukleotydow zglaszano wystepowanie kwasicy
mleczanowej (przy braku hipoksemii), niekiedy $miertelnej i zazwyczaj przebiegajacej ze znacznym
powigkszeniem watroby i jej sttuszczeniem. Ryzyka tego nie mozna wykluczy¢ w przypadku
telbiwudyny, ktora jest analogiem nukleozydow. Leczenie analogami nukleozydow nalezy przerwacé,
jesli wystapi szybkie zwigkszenie aktywno$ci aminotransferaz, postgpujace powigkszenie watroby lub
kwasica metaboliczna (mleczanowa) o nieznanej etiologii. O rozwoju kwasicy mleczanowej moga
swiadczy¢ tagodne objawy ze strony uktadu pokarmowego, takie jak nudnosci, wymioty i béle
brzucha. W cigzkich przypadkach, niekiedy konczacych si¢ zgonem wystepowato zapalenie trzustki,
niewydolno$¢ watroby lub stluszczenie watroby, niewydolnos¢ nerek i zwigkszone stgzenia
mleczandéw w surowicy. Nalezy zachowac ostrozno$¢ przepisujac analogi nukleozydoéw pacjentom (a
zwlaszcza otylym kobietom) z powigkszeniem watroby, zapaleniem watroby lub innymi znanymi
czynnikami ryzyka choroby watroby. Pacjentéw tych nalezy uwaznie obserwowac.
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Objawy mig$niowe

Zghaszano przypadki miopatii i bolu mig$ni zwiazane z zastosowaniem telbiwudyny, wystepujace po
kilku tygodniach lub miesiacach od rozpoczgcia leczenia (patrz punkt 4.8). Po wprowadzeniu
telbiwudyny do obrotu zglaszano przypadki rabdomiolizy (patrz punkt 4.8).

Miopatig, rozumiang jako utrzymujace sig, niewyjasnione bole migsni i (lub) ostabienie niezalezne od
stopnia zwigkszenia st¢zenia kinazy kreatynowej (CK), nalezy wzia¢ pod uwage u wszystkich
pacjentow z uogdlnionymi, niewyja$nionymi boélami migéni, tkliwos$cia migsni, ich ostabieniem lub
zapaleniem migéni (zdefiniowanym jako miopatia z histologicznymi dowodami uszkodzenia mig$ni).
Nalezy poinformowac pacjentdow o koniecznosci szybkiego zglaszania utrzymujacych si¢ bolow,
tkliwosci lub ostabienia migéni o niewyjasnionej przyczynie. Jesli ktorakolwiek z tych reakcji wystapi,
nalezy przeprowadzi¢ szczegdtowe badanie migsni, aby oceni¢ ich czynno$¢. Leczenie telbiwudyna
nalezy przerwa¢ w razie rozpoznania miopatii.

Nie wiadomo, czy ryzyko miopatii podczas leczenia telbiwudyna zwigksza si¢ po jednoczesnym
podaniu innych produktéw leczniczych zwiazanych z wystegpowaniem miopatii (np. statyny, fibraty
lub cyklosporyna). Lekarze rozwazajacy zastosowanie jednoczesnego leczenia innymi $rodkami
zwigzanymi z wystgpowaniem miopatii powinni uwaznie oceni¢ potencjalne korzysci wzgledem
ryzyka oraz monitorowac u pacjentow wszelkie przedmiotowe lub podmiotowe objawy §wiadczace
0 miopatii.

Neuropatia obwodowa
U pacjentéw leczonych telbiwudyna niezbyt czgsto zgltaszano neuropati¢ obwodowa. W przypadku
podejrzenia neuropatii obwodowej, nalezy ponownie rozwazy¢ celowos¢ leczenia telbiwudyna.

W jednym badaniu obserwowano zwigkszenie ryzyka neuropatii obwodowej podczas jednoczesnego
stosowania telbiwudyny i1 pegylowanego interferonu alfa-2a (patrz punkt 4.5). Zwigkszenia ryzyka nie
mozna rowniez wykluczy¢ w przypadku stosowania innego interferonu alfa (pegylowanego lub
standardowego). Ponadto, korzysci ze stosowania telbiwudyny w skojarzeniu z interferonem alfa
(pegylowanym lub standardowym) nie zostaly dotychczas ustalone. Dlatego stosowanie telbiwudyny
w skojarzeniu z pegylowanym lub standardowym interferonem alfa jest przeciwwskazane (patrz punkt
4.3).

Czynnos¢ nerek
Telbiwudyna jest wydalana gtownie przez nerki, dlatego u pacjentéw z klirensem kreatyniny

<50 ml/min, w tym u pacjentow hemodializowanych, konieczna jest zmiana odstgpow miedzy
dawkami. Nie oceniano klinicznie skuteczno$ci leczenia po zmianie odstgpoéw migdzy dawkami. Z
tego wzgledu u pacjentow, u ktorych zwigksza sig odstep miedzy dawkami, nalezy $cisle monitorowac
wyznaczniki odpowiedzi wirusologicznej (patrz punkt 4.2 i 5.2).

Pacjenci z marskoscia bez dekompensacji

Z powodu ograniczonych dostgpnych danych (okoto 3% zakwalifikowanych do badania pacjentow
miato marsko$¢ watroby), telbiwudyng nalezy stosowac ze szczeg6lna ostroznoscia u pacjentow z
marskoscia watroby. U pacjentdw tych w czasie i po przerwaniu leczenia nalezy starannie
monitorowani parametry kliniczne, biochemiczne i wirusologiczne, zwigzane z zapaleniem watroby
typu B.

Pacjenci z marsko$cia z dekompensacja
Brak wystarczajacych danych dotyczacych skutecznos$ci i bezpieczenstwa stosowania u pacjentow ze
zdekompensowana marskos$cia watroby.

Pacjenci leczeni wczesniej analogami nukleozydow lub nukleotydow

W warunkach in vitro telbiwudyna nie dziatata na wirusy szczepu HBV zawierajace mutacje
rtM204V/rtL180M lub rtM204I (patrz punkt 5.1). Zastosowanie telbiwudyny w monoterapii nie jest
wskazane u pacjentow zakazonych wirusem zapalenia watroby typu B, wykazujacym ustalona
opornos¢ na lamiwudyng. Jest mato prawdopodobne, aby pacjenci, u ktorych nie nastapito
zahamowanie aktywnoS$ci wirusa po zastosowaniu lamiwudyny przez okres dtuzszy niz 24 tygodnie,
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odniesli korzysci z zastosowania telbiwudyny w monoterapii. Aktualnie brak danych, aby wlasciwie
oceni¢ korzys¢ i ryzyko zamiany lamiwudyny na telbiwudyne u pacjentdw, u ktorych nastapito
catkowite zahamowanie aktywnosci wirusa po lamiwudynie.

Brak danych dotyczacych leczenia telbiwudyna pacjentow z opornym na leczenie adefowirem
wirusem zapalenia watroby typu B z pojedynczymi mutacjami rtN236T lub A181V. Wyniki badan
wykonanych w hodowlach komérkowych wykazaty, ze podstawienie A181V, zwiazane z opornoscia
na adefowir, spowodowato 1,5- do okoto 4-krotne zmniejszenie wrazliwosci na telbiwudyneg.

Biorcy przeszczepu watroby
Bezpieczenstwo stosowania i skutecznos¢ telbiwudyny u biorcow przeszczepu watroby nie sa znane.

Pacjenci w podesztym wieku

Badania kliniczne z telbiwudyna nie objety wystarczajacej liczby pacjentow w wieku >65 lat, by
stwierdzi¢, czy ich reakcja na leczenie jest inna niz pacjentéw miodszych. Ogolnie nalezy zachowac
ostroznos$¢ przepisujac Sebivo pacjentom w podesztym wieku, ze wzgledu na czg$ciej wystepujace
zaburzenia czynnosci nerek, spowodowane wystgpowaniem innych chorob lub przyjmowaniem
innych lekow.

Inne szczegdlne populacje pacjentéw

Produkt Sebivo nie byt badany u pacjentdw, u ktorych oprocz wirusowego zapalenia watroby typu B
wystepuja rowniez inne zakazenia (np. u pacjentéw zakazonych jednocze$nie wirusem uposledzenia
odpornosci [HIV], wirusem zapalenia watroby typu C [HCV] lub wirusem zapalenia watroby typu D
[HDV)).

Ogdlne
Nalezy poinformowac pacjentow, ze nie wykazano, by leczenie produktem Sebivo zmniegjszato ryzyko

przeniesienia wirusa HBV na inne osoby poprzez kontakty seksualne Iub zakazenie krwi.

Nie jest zalecane stosowanie telbiwudyny z lamiwudyna, poniewaz w badaniu Il fazy odpowiedz na
leczenie telbiwudyna w skojarzeniu z lamiwudyna byta gorsza niz na leczenie sama telbiwudyna.

Aktualnie brak danych dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania telbiwudyny w
skojarzeniu z innymi lekami przeciwwirusowymi.

Roztwér doustny Sebivo zawiera okoto 47 mg sodu w dawce 600 mg (30 ml), co nalezy wzia¢ pod
uwage u pacjentow bedacych na diecie niskosodowe;.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Poniewaz telbiwudyna jest wydalana z organizmu gtownie przez nerki, podawanie produktu Sebivo
jednoczesnie z substancjami wptywajacymi na czynno$¢ nerek (takimi, jak aminoglikozydy, leki
moczopedne, zwiazki platyny, wankomycyna, amfoterycyna B) moze mie¢ wplyw na stezenia w
osoczu telbiwudyny i (lub) jednoczesnie stosowanych substancji. Nalezy zachowa¢ ostroznos¢
stosujac leczenie skojarzone telbiwudyna i wspomnianymi produktami leczniczymi. Farmakokinetyka
telbiwudyny w stanie stacjonarnym nie ulegata zmianom po podaniu wielokrotnych dawek w
skojarzeniu z lamiwudyna, dipiwoksylem adefowiru, fumaranem dizoproksylu tenofowiru,
cyklosporyna lub pegylowanym interferonem alfa-2a. Dodatkowo telbiwudyna nie zmienia
farmakokinetyki lamiwudyny, dipiwoksylu adefowiru, fumaranu dizoproksylu tenofowiru ani
cyklosporyny. Nie mozna wyciagnaé¢ jednoznacznych wnioskow dotyczacych wptywu telbiwudyny na
farmakokinetyke pegylowanego interferonu z uwagi na zmienno$¢ stgzen pegylowanego interferonu
alfa-2a u poszczegolnych pacjentow. Wyniki badania klinicznego, w ktérym analizowano leczenie
skojarzone telbiwudyna w dawce 600 mg/dobg z pegylowanym interferonem alfa-2a w dawce

180 mikrograméw podawanym podskornie raz na tydzien wskazuja, ze skojarzenie to jest zwiazane ze
zwigkszeniem ryzyka wystapienia neuropatii obwodowej. Mechanizm odpowiadajacy za to zdarzenie
nie jest znany (patrz punkt 4.4). Stosowanie telbiwudyny w skojarzeniu z jakimkolwiek produktem
zawierajacym interferon alfa jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).
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Telbiwudyna nie jest substratem, induktorem ani inhibitorem uktadu enzyméw cytochromu P450
(CYP450) (parz punkt 5.2). Z tego wzgledu prawdopodobienstwo wystapienia interakcji z produktem
Sebivo za posrednictwem CYP450 jest mate.

4.6 Wplyw na plodnos$é, ciaze i laktacje

Ciaza
Brak danych klinicznych dotyczacych stosowania telbiwudyny w czasie ciazy. Badania na zwierzgtach

nie wykazuja bezposredniego szkodliwego wptywu na przebieg ciazy, rozwoj zarodka lub ptodu,
przebieg porodu oraz rozwoj pourodzeniowy (patrz punkt 5.3). Badania na ci¢zarnych samicach
szczura i krolika wykazaty, ze telbiwudyna przenika przez tozysko. Badania na cigzarnych samicach
krolika wykazaty wystepowanie przedwczesnych porodéw i (lub) poronien w nastgpstwie toksycznego
dziatania na matke. Produkt Sebivo moze by¢ stosowany w czasie ciazy wylacznie, jesli korzys¢ dla
matki przewyzsza potencjalne ryzyko dla ptodu.

Brak danych dotyczacych wptywu telbiwudyny na przeniesienie wirusa HBV z matki na dziecko.
Dlatego nalezy podja¢ odpowiednie dzialania zapobiegajace zakazeniu noworodka wirusem HBV.

Karmienie piersia
Telbiwudyna jest wydzielana z mlekiem u szczuréw. Nie wiadomo, czy telbiwudyna jest wydzielana z
mlekiem kobiecym. Kobiety przyjmujace produkt Sebivo nie powinny karmi¢ piersia.

Ptodnos¢

Brak danych klinicznych dotyczacych wptywu telbiwudyny na ptodnos¢ kobiet i mgzczyzn. W
badaniach na dorostych zwierzetach nad toksycznym wplywem na reprodukcje, ptodnos¢ byta
nieznacznie zmniejszona, kiedy zarowno samce jak i samice szczuréw otrzymywaly telbiwudyneg.
Szkodliwy wptyw na ptodnos¢ byt wigkszy w oddzielnym badaniu przeprowadzonym na mtodych
zwierzetach, w ktorym zwierzeta obu plci otrzymywaty telbiwudyne (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan nad wptywem produktu na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow
i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Oceny dziatan niepozadanych dokonano gtéwnie na podstawie dwoch badan, NV-02B-007 (GLOBE)
1 NV-02B-015, w ktérych 1 699 pacjentéow z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu B
otrzymywalo leczenie z zastosowaniem podwdjnie §lepej proby telbiwudyna w dawce 600 mg na dobe
(n = 847) lub lamiwudyna (n = 852) przez okres 104 tygodni.

W badaniach klinicznych trwajacych 104 tygodnie, zgtaszane dzialania niepozadane byly zwykle
klasyfikowane jako dziatania o nasileniu lekkim lub umiarkowanym. Najczgstszymi dziataniami
niepozadanymi bylo zwigkszenie poziomu kinazy kreatynowej we krwi stopnia 3 lub 4 (6,8%),
uczucie zmeczenia (4,4%), bol gtowy (3,0%) 1 nudnosci (2,6%).
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Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

W Tabeli 2 przedstawiono dziatania niepozadane zgodnie z MedDRA, z uwzglednieniem klasyfikacji
uktadow i narzadow i czgstotliwosci wg nastepujacej konwencji: bardzo czgsto (>1/10); czesto
(>1/100 do <1/10); niezbyt czesto (=1/1 000 do <1/100); rzadko (>1/10 000 do <1/1 000); bardzo
rzadko (<1/10 000); czestos¢ nieznana (nie moze by¢ okres$lona na podstawie dostgpnych danych). W
obrgbie kazdej grupy o okreslonej czgstosci wystgpowania objawy niepozadane sa wymienione

zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.

Tabela 2. Dzialania niepozadane

Zaburzenia metabolizmu i odZzywiania

Rzadko*

Kwasica mleczanowa jako dzialanie wtorne,
czgsto zwigzane z cigzkimi stanami (np.
niewydolno$cig wielonarzadowa lub posocznica)

Zaburzenia ukladu nerwowego

Czesto

Zawroty glowy, bdl glowy

Niezbyt czgsto

Neuropatia obwodowa, zaburzenia smaku,
niedoczulica, parestezje, rwa kulszowa

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki
piersiowej i Srodpiersia

Czegsto Kaszel
Zaburzenia zoladka i jelit
Czesto Zwigkszenie aktywno$ci amylazy we krwi,

biegunka, zwigkszenie aktywnosci lipazy we
krwi, nudnosci, bol brzucha

Zaburzenia watroby i dréog zélciowych

Czgsto Zwigkszenie aktywno$ci aminotransferazy
alaninowej
Niezbyt czgsto Zwigkszenie aktywno$ci aminotransferazy

asparaginianowej

Zaburzenia skéry i tkanki podskdrnej

Czgsto Wysypka
Zaburzenia mi¢Sniowo-szKieletowe i tkanki
lacznej
Czgsto Zwigkszenie aktywnosci fosfokinazy kreatynowe;j
we krwi
Niezbyt czgsto Bole stawow, bole migsni, miopatia lub zapalenie
migsni, bol konczyn, bol plecodw, skurcz migsni,
bol szyi, bol boku
Rzadko* Rabdomioliza
Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania
Czesto Uczucie zmeczenia
Niezbyt czgsto Zte samopoczucie
* To dzialanie niepozadane zostato wykryte po wprowadzeniu leku do obrotu, a nie byto ono

obserwowane w kontrolowanych badaniach klinicznych. Kategorig czgstosci oszacowano na
podstawie obliczen statystycznych w oparciu o catkowita liczbg pacjentow narazonych na
dziatanie telbiwudyny w badaniach klinicznych (n = 8 914).

Opis wybranych dziatan niepozadanych
Zwiekszenie aktywnosci kinazy kreatynowej

W analizie zbiorczej obejmujacej badanie NV-02B-007 (GLOBE) i NV-02B-015, do 104. tygodnia
leczenia zwigkszenie aktywnos$ci CK stopnia 3 Iub 4 (>7x GGN) wystapito u 12,6% pacjentow
leczonych telbiwudyna (n = 847) oraz u 4,0% pacjentéw leczonych lamiwudyna (n = 846). W
wigkszosci przypadkow zwigkszenie aktywnosci CK byto bezobjawowe, a aktywno$¢ CK zazwyczaj
zmniejszata si¢ podczas kontynuowaniu leczenia, do czasu nastgpnej wizyty.




Zwiekszenie aktywnosci AIAT

W Tabeli 3 opisano czgsto$¢ wystgpowania ponownego zwigkszenia aktywnos$ci aminotransferazy
alaninowej (AlAT) w trakcie leczenia w dwoch ramionach badania, zgodnie z definicja AASLD
(American Association for the Study of Liver Diseases) (zwigkszenie aktywnosci AIAT >2-krotne w
stosunku do wartosci poczatkowej i >10-krotne w stosunku do gornej granicy normy GGN).

Tabela 3. Podsumowanie ponownego zwi¢kszenia aktywnosci AIAT w trakcie leczenia -
zbiorczo w badaniach NV-02B-007 (GLOBE) i NV-02B-015

Ponowne zwigkszenie aktywnosci Lamiwudyna Telbiwudyna
AlIAT: /N (%) /N (%)
>2-krotnos$¢ wartosci poczatkowej i
>10-krotno$¢ GGN

Ogolnie 67/852 (7,9) 41/847 (4,8)
Wartosci poczatkowe do 24. tygodnia 25/852 (2,9) 25/847 (3,0)
Od 24. tygodnia do konca badania 44/837 (5,3) 17/834 (2,0)

W czasie leczenia zalecana jest okresowa kontrola czynno$ci watroby (patrz punkt 4.4).

Zaostrzenia wirusowego zapalenia wqtroby typu B po przerwaniu leczenia

Donoszono o cigzkim, ostrym pogorszeniu wirusowego zapalenia watroby typu B u pacjentow, ktorzy
przerwali leczenie przeciwwirusowe zapalenia watroby typu B, w tym leczenie telbiwudyna (patrz
punkt 4.4).

Czgstos¢ wystgpowania ponownego zwigkszenia aktywnos$ci aminotransferazy alaninowej (AIAT) po
zakonczeniu leczenia w dwdch ramionach badania zostata opisana ponizej w Tabeli 4.

Tabela 4. Podsumowanie ponownego zwi¢kszenia aktywnos$ci AIAT po zakonczeniu leczenia -
zbiorczo w badaniach NV-02B-007 (GLOBE) i NV-02B-015

Lamiwudyna Telbiwudyna
Ponowne zwigkszenie aktywnosci AIAT n/N (%) n/N (%)
Zwigkszenie aktywnosci AIAT
>2-krotnos$¢ wartosci poczatkowe 10/180 (5,6) 9/154 (5,8)
>10-krotnos¢ GGN

Wryniki po 208 tygodniach

Po 104 tygodniach leczenia telbiwudyna 78% pacjentow (530/680) z badania NV-02B-007 (GLOBE) i
82% (137/167) pacjentéw z badania NV-02B-015 zakwalifikowano do przediuzonego badania
CLDT600A2303 (patrz punkt 5.1) w celu kontynuowania leczenia maksymalnie do 208 tygodni.
Populacja, w ktorej oceniano dlugoterminowe bezpieczenstwo stosowania leku sktadata si¢ z

655 pacjentow, w tym 518 pacjentdw z badania NV-02B-007 (GLOBE) i 137 pacjentéw z badania
NV-02B-015. Ogdlny profil bezpieczenstwa opisany na podstawie analizy zbiorczej danych zebranych
do 104 tygodnia i 208 tygodnia byt podobny. Nowe przypadki zwigkszonej aktywnosci CK stopnia 3
lub 4 wystapily u 15,9% pacjentow leczonych telbiwudyna przez 208 tygodni. Zwigkszenie
aktywnosci CK stopnia 3 lub 4 byto w wigkszosci przypadkoéw bezobjawowe i przemijajace.

4.9 Przedawkowanie

Brak informacji dotyczacych umys$lnego przedawkowania telbiwudyny, jednak u jednego pacjenta
doszto do niezamierzonego przedawkowania leku, ktore byto bezobjawowe. Badane dawki w
wysokosci do 1 800 mg na dobg, bedace trzykrotnie wigksze od zalecanej dawki dobowej, byly dobrze
tolerowane. Maksymalna tolerowana dawka telbiwudyny nie zostata ustalona. W przypadku
przedawkowania stosowanie produktu Sebivo nalezy przerwac i w razie koniecznosci wdrozy¢
odpowiednie ogdlne leczenie podtrzymujace.
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5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwwirusowe do stosowania ogdlnego, nukleozydy i
nukleotydy — inhibitory odwrotne;j transkryptazy, kod ATC: JOSAF11

Telbiwudyna jest syntetycznym analogiem nukleozydu, tymidyny, wykazujacym aktywno$¢ w
stosunku do polimerazy DNA HBV. Telbiwudyna ulega skutecznej fosforylacji za posrednictwem
kinaz komoérkowych do czynnej postaci trifosforanu, o wewnatrzkomérkowym okresie pottrwania
wynoszacym 14 godzin. 5’-trifosforan telbiwudyny hamuje aktywno$¢ polimerazy DNA HBV
(odwrotnej transkryptazy) poprzez konkurowanie z naturalnym substratem, 5’-trifosforanem
tymidyny. Wbudowanie 5’-trifosforanu telbiwudyny w DNA wirusa powoduje zakonczenie tancucha
DNA, a co za tym idzie zahamowanie replikacji HBV. Telbiwudyna jest inhibitorem syntezy zar6wno
pierwszej (ECso = 0,4-1,3 uM), jak i drugiej (ECso = 0,12-0,24 uM) nici DNA i wykazuje wyrazna
przewage w hamowaniu wytwarzania drugiej nici. Natomiast 5’-trifosforan telbiwudyny w stezeniach
do 100 uM nie hamowat dziatania komorkowych polimeraz DNA a., B lub y. W badaniach nad
struktura mitochondriow, czynnoscia i sktadem DNA, telbiwudyna nie miata widocznego dziatania
toksycznego w stezeniach do 10 uM oraz nie zwigkszata wytwarzania kwasu mlekowego in vitro.

Przeciwwirusowe dzialanie telbiwudyny w warunkach ir vitro oceniano na liniach ludzkich komoérek
hepatoma, wykazujacych ekspresje HBV 2.2.15. Stezenie telbiwudyny, powodujace skuteczne
zahamowanie 50% syntezy wirusa (ECsy) wynosito okoto 0,2 uM. Dziatanie przeciwwirusowe
telbiwudyny jest swoiste dla wirusa zapalenia watroby typu B i pokrewnych hepadnawirusow.
Telbiwudyna nie dziatata przeciwko HIV in vitro. Braku dziatania telbiwudyny przeciwko HIV nie
oceniano w badaniach klinicznych.

Doswiadczenie kliniczne

Bezpieczenstwo i skutecznos¢ dlugotrwatego leczenia (104 tygodnie) produktem Sebivo byty
oceniane w dwoch badaniach klinicznych z aktywnie leczong grupa kontrolng z udziatem

1 699 pacjentow z przewleklym wirusowym zapaleniem watroby typu B [NV-02B-007 (GLOBE) i
NV-02B-015].

Badanie NV-02B-007 (GLOBE)

Badanie NV-02B-007 (GLOBE) jest randomizowanym, z zastosowaniem podwdjnie §lepej proby,
wielonarodowosciowym badaniem III fazy, poréwnujacym telbiwudyng z lamiwudyna w leczeniu
trwajacym 104 tygodnie. W badaniu uczestniczyto 1 367 pacjentdw z przewleklym wirusowym
zapaleniem watroby typu B, z dodatnim lub ujemnym mianem HBeAg, nieleczonych wcze$niej
nukleozydami. Wigkszos$¢ pacjentow zakwalifikowanych do badania byta rasy azjatyckiej. Najczesciej
wystgpowaty genotypy HBV B (26%) i C (51%). Niewielka liczba pacjentow rasy kaukaskiej (w
sumie 98) byla leczona telbiwudyna. Pierwsza analize danych przeprowadzono po tym, jak wszyscy
pacjenci osiagngli 52. tydzien badania.

Pacjenci z dodatnim mianem HBeAg: $redni wiek pacjentow wynosit 32 lata; w grupie bylo 74%
mezczyzn, 82% pacjentdw rasy azjatyckiej, 12% rasy kaukaskiej oraz 6% osob, ktore wczesniej
otrzymywaly leczenie interferonem alfa.

Pacjenci z ujemnym mianem HBeAg: $redni wiek pacjentdéw wynosit 43 lata; w grupie byto 79%

mezezyzn, 65% pacjentow rasy azjatyckiej, 23% rasy kaukaskiej oraz 11% oséb, ktdre wezesniej
otrzymywaly leczenie interferonem alfa.
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Wyniki kliniczne w 52. tygodniu

Punkty koncowe dotyczace skutecznosci klinicznej i wirusologicznej oceniano oddzielnie w populacji
pacjentow z dodatnim i oddzielnie z uyjemnym mianem HBeAg. Pierwszorzgdowym punktem
koncowym odpowiedzi terapeutycznej byta ocena wyznacznika serologicznego obejmujacego
potwierdzone zahamowanie replikacji DNA HBV do <5 log;, kopii/ml w polaczeniu z zanikiem
HBeAg w surowicy lub normalizacja AIAT. Drugorzgdowymi punktami koncowymi byta odpowiedz
histologiczna, normalizacja AIAT oraz r6zne wskazniki skutecznosci przeciwwirusowe;.

Niezaleznie od stanu poczatkowego, u wigkszos$ci pacjentow przyjmujacych produkt Sebivo wystapita
histologiczna, wirusologiczna, biochemiczna i serologiczna odpowiedz na leczenie. Warto$ci
poczatkowe AIAT >2x GGN oraz DNA HBV <9 log;, kopii/ml byly zwiazane z czgstszym
wystepowaniem serokonwersji HBeAg u pacjentow z dodatnim mianem HBeAg. Pacjenci, ktorzy
osiagneli warto§¢ DNA HBV <3 log), kopii/ml do 24. tygodnia, wykazywali optymalne odpowiedzi
na leczenie; przeciwnie niz u pacjentow z DNA HBV >4 log,, kopii/ml w 24. tygodniu, u ktorych
wyniki leczenia w 52. tygodniu byly mniej korzystne.

U pacjentéw z dodatnim mianem HBeAg telbiwudyna miata przewagg nad lamiwudyna pod
wzgledem wywolywania odpowiedzi terapeutycznej (odpowiednio 75,3% i 67,0% pacjentdw z
odpowiedzia; p=0,0047). U pacjentéw z ujemnym mianem HBeAg telbiwudyna nie byta gorsza od
lamiwudyny (odpowiednio 75,2% 1 77,2% pacjentow z odpowiedzia; p=0,6187). W badaniu NV-02B-
007 (GLOBE) u pacjentow rasy kaukaskiej stwierdzono gorsza odpowiedz na leczenie obydwoma
lekami przeciwwirusowymi; jednak liczba pacjentow rasy kaukaskiej byta bardzo ograniczona
(n=98).

W 24. tygodniu, 203 pacjentéw z dodatnim mianem HBeAg i 177 pacjentow z ujemnym mianem
uzyskato poziom DNA HBV ponizej poziomu wykrywalnosci. Wérod tych pacjentow z dodatnim
mianem HBeAg, u 95% DNA HBYV byto niewykrywalne, u 39% uzyskano serokonwersje HBeAg, u
90% nastapita normalizacja AIAT w 52. tygodniu, a u 0,5% wykazano oporno$¢ w 48. tygodniu
badania. Podobnie w$rod wspomnianych pacjentow z ujemnym mianem HBeAg, u 96% DNA HBV
bylo niewykrywalne, u 79% nastapita normalizacja AIAT w 52. tygodniu, a u 0% wykazano opornos¢
w 48. tygodniu badania.
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Wybrane wskazniki wynikow wirusologicznych, biochemicznych i serologicznych przedstawiono w
Tabeli 5, a odpowiedz histologiczng przedstawiono w Tabeli 6.

Tabela 5. Wirusologiczne, biochemiczne i serologiczne parametry koncowe w 52. tygodniu w

badaniu NV-02B-007 (GLOBE)

HBeAg-dodatni (n = 921)

HBeAg-ujemny (n = 446)

Parametr odpowiedzi Telbiwudyna Lamiwudyna Telbiwudyna Lamiwudyna
600 mg 100 mg 600 mg 100 mg

(n =458) (n =463) (n =222) (n =224)

Srednie zmniejszenie -6,45 (0,11) * -5,54 (0,11) -5,23 (0,13) * -4,40 (0,13)

stezenia DNA HBV

wzgledem warto$ci

poczatkowych

(log;, kopii/ml) £ SEM'*?

% pacjentow z 60%%* 40% 88%* 71%

niewykrywalnym mianem

DNA HBYV oznaczonym

metoda PCR

Normalizacja AIAT* 77% 75% 74% 79%

Serokonwersja HBeAg" 23% 22% - -

Zanik HBeAg’ 26% 23% - -

' SEM: Blad standardowy $redniej.
* Test COBAS Amplicor” PCR Assay firmy Roche (dolna granica oznaczalnoéci <300 kopii/ml).
> HBeAg-dodatni: n = 443 i 444, HBeAg-ujemny: n =219 i 219, zaréwno dla grupy odpowiednio
telbiwudyny jak i lamiwudyny. R6znica w populacjach jest spowodowana przerwaniem leczenia

pacjenta w badaniu i brakiem oceny DNA HBV w 52. tygodniu.
* HBeAg-dodatni: n = 440 i 446, HBeAg-ujemny: n = 203 i 207, odpowiednio dla grupy telbiwudyny i
lamiwudyny. Normalizacjge AIAT oceniano wytacznie u pacjentéw z aktywnos$cia poczatkowa AIAT

>GGN.

> n =432 1442, odpowiednio dla grupy telbiwudyny i lamiwudyny. Serokonwersj¢ i zanik HBeAg
oceniano tylko u pacjentow z wykrywalnym mianem HBeAg w chwili rozpoczecia badania.

*p <0,0001
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Tabela 6. Poprawa i zmiany histologiczne w skali zwléknienia Ishaka (Ishak Fibrosis Score)

w 52. tygodniu w badaniu NV-02B-007 (GLOBE)

HBeAg-dodatni (n = 921) HBeAg-ujemny (n = 446)
Telbiwudyna | Lamiwudyna | Telbiwudyna | Lamiwudyna
600 mg 100 mg 600 mg 100 mg
(n = 384)’ (n = 386)’ (n =199)’ (n=207)"
Odpowiedz histologiczna®
Poprawa 71%* 61% 71% 70%
Brak poprawy 17% 24% 21% 24%
Skala zwl6knienia Ishaka®
Poprawa 42% 47% 49% 45%
Bez zmian 39% 32% 34% 43%
Pogorszenie 8% 7% 9% 5%
Brak biopsji w 12% 15% 9% 7%
52. tygodniu

' Pacjenci, ktorzy otrzymali > jedna dawke leku badanego, z mozliwa do oceny poczatkowa
biopsja watroby oraz warto$cia poczatkowa wskaznika Knodella (Knodell Histological Activity
Index (HAI) >3.

* Odpowiedz histologiczna rozumiana jako >2-punktowe zmniejszenie wyniku w skali Knodell
Necroinflammatory Score wzgledem wartosci poczatkowych i braku pogorszenia w skali Knodell
Fibrosis Score.

> W przypadku skali zwtoknienia Ishaka, poprawe mierzono jako >1-punktowe zmniejszenie
wyniku w skali tej skali pomigdzy warto$cia poczatkowa a warto$cia w 52. tygodniu badania.

*p =0,0024

Wyniki kliniczne w 104. tygodniu

Ogolnie wyniki kliniczne uzyskane w 104. tygodniu u pacjentéw leczonych telbiwudyna byly zgodne
z wynikami uzyskanymi w 52. tygodniu i wykazaty trwato§¢ odpowiedzi u pacjentow kontynuujacych
leczenie telbiwudyna.

Wisréd pacjentdow z dodatnim mianem HBeAg, w 104. tygodniu obserwowano zwigkszenie roznicy
odpowiednio pomigdzy grupa telbiwudyny i lamiwudyny w odniesieniu do odpowiedzi terapeutycznej
(63% w porownaniu do 48%; p <0,0001) i kluczowych drugorzgdowych punktéw koncowych ($rednie
zmniejszenie log;o DNA HBV: -5,74 w porownaniu do -4,42; p <0,0001, niewykrywalne miano DNA
HBV: 56% w poréwnaniu do 39%; p <0,0001 i normalizacja AIAT: 70% w poréwnaniu do 62%).

W grupie telbiwudyny obserwowano rowniez tendencj¢ do wigkszej czgstos¢ zaniku HBeAg (35% w
porownaniu do 29%) i serokonwersji (30% w porownaniu do 25%). Ponadto w podgrupie pacjentow z
aktywnoscia poczatkowa AIAT >2-krotnie niz GGN (320), znaczaco wigksza liczba pacjentow
leczonych telbiwudyna niz pacjentéw leczonych lamiwudyna osiagneta serokonwersje HBeAg w

104. tygodniu (odpowiednio 36% w poréwnaniu do 28,).

Wisrdd pacjentéw z ujemnym mianem HBeAg roznice w odpowiedzi terapeutycznej (78% w
poréwnaniu do 66%) i kluczowych drugorzedowych punktach koncowych ($rednie zmniejszenie log;
DNA HBYV: -5,00 w poréwnaniu do -4,17 i niewykrywalne miano DNA HBV: 82% w poréwnaniu do
57%,; p <0,0001) byty wyzsze w grupie telbiwudyny do 104. tygodnia. Szybko$¢ normalizacji AIAT
(78% w porownaniu do 70%) pozostawata wyzsza do 104. tygodnia.

Wartosci prognostyczne wynikow w 24. tygodniu

W 104. tygodniu 203 pacjentow z dodatnim mianem HBeAg (44%) i 177 pacjentow z ujemnym
mianem HBeAg (80%), leczonych telbiwudyna, uzyskalo DNA HBV ponizej poziomu
wykrywalnosci.

Zarowno u pacjentdow z dodatnim, jak i uyjemnym mianem HBeAg, wartosci DNA HBV w
24. tygodniu byly prognostykiem dtugotrwatego powodzenia leczenia. Pacjenci leczeni telbiwudyna, z
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niewykrywalnym mianem DNA HBV oznaczanym metoda PCR do 24. tygodnia, uzyskali najwigkszy
wskaznik braku wykrywalno$ci DNA HBV i serokonwersji HBeAg (u pacjentow HBeAg-dodatnich)
oraz najmniejszy catkowity wskaznik przetomu wirusologicznego w 104. tygodniu.

W Tabeli 7 przedstawiono wyniki leczenia w 104. tygodniu, na podstawie stgzenia DNA HBV w
24. tygodniu, zaréwno dla pacjentéw HBeAg-dodatnich, jak i HBeAg-ujemnych.

Tabela 7. Kluczowe punkty koncowe dotyczace skutecznosci w 104. tygodniu, z
uwzglednieniem stezenia DNA HBV w surowicy w 24. tygodniu u pacjentéw
leczonych telbiwudyng w badaniu NV-02B-007 (GLOBE)

Wyniki w odniesieniu do kluczowych punktéw koncowych dotyczacych
skutecznosci w 104. tygodniu na podstawie wynikow z 24. tygodnia

IDNA HBV w Odpowiedz DNA HBV |[Serokonwersja| Normalizacja Przelom
24. tygodniu terapeutyczna [niewykrywalnel HBeAg AIAT wirusologiczny*
/N (%) /N (%) /N (%) /N (%) /N (%)
HBeAg-dodatni
300 kopi/ml 172/203 (85) | 166/203 (82) | 84/183 (46) | 160/194 (82) | 22/203 (11)
300 kopi/ml do 36/57 (63) 35/57(61) | 21/54 (39) 40/54 (74) 18/57 (32)

3 logy, kopii/ml

>3 logy kopii/ml | 82/190 (43) | 54/190 (28) | 23/188(12) | 106/184 (58) | 90/190 (47)

HBeAg-ujemny

300 kopii/ml 146/177 (82) | 156/177 (88) N/A 131/159 (82) 11/177 (6)
300 kopii/ml do 13/18 (72) 14/18 (78) N/A 13/17 (76) 4/18 (22)
3 logy, kopii/ml
>3 log;o kopii/ml 13/26 (50) 12/26 (46) N/A 14/26 (54) 12/26 (46)

N/A = nie dotyczy
* Przelom wirusologiczny: “1 log powyzej nadiru” wg oceny w 104. tygodniu

Badanie NV-02B-015

Wyniki badania NV-02B-007 (GLOBE), dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania, zostaty
potwierdzone w badaniu NV-02B-015. To badanie jest randomizowanym, z zastosowaniem podwojnie
slepej proby, wielonarodowosciowym badaniem Il fazy, z telbiwudyna w dawce 600 mg podawane;j
raz na dob¢ w porownaniu do lamiwudyny w dawce 100 mg podawanej raz na dobg przez

104 tygodnie 332 chinskim pacjentom z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu B, z
dodatnim mianem HBeAg i ujemnym mianem HBeAg, nieleczonych wczesniej nukleozydami.
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Badanie CLDT600A42303 - wyniki kliniczne po 208 tygodniach

Badanie CLDT600A2303 bylo otwartym, trwajacym 104 tygodnie, przedluzeniem badania
prowadzonym u pacjentow ze skompensowanym przewleklym zapaleniem watroby typu B, wczesniej
leczonych telbiwudyna przez 2 lata, z uwzglednieniem pacjentéw uczestniczacych w badaniu NV-
02B-007 (GLOBE) i badaniu NV-02B-015, w celu uzyskania danych dotyczacych skutecznosci i
bezpieczenstwa stosowania po 156 i1 208 tygodniach ciaglej terapii telbiwudyna. Pacjenci z
niewykrywalnym mianem DNA HBV w tygodniu 24. uzyskali lepsze wyniki po 156 1 208 tygodniach
(Tabela 8).

Tabela 8. Analiza skutecznos$ci na podstawie zbiorczych danych z badania NV-02B-007
(GLOBE), NV-02B-015i CLDT600A2303

| Tydzien 52. | Tydzien 104. | Tydzien 156. | Tydzien 208.

Pacjenci z HBeAg-dodatnim (n = 293%)

Utrzymujace si¢ niewykrywalne 70,3% 77,3% 75,0% 76,2%

miano DNA HBV (<300 kopii/ml) (206/293) (218/282) (198/264) (163/214)

Utrzymujace si¢ niewykrywalne 99,4% 94,9% 86,7% 87,9%

miano DNA HBV (<300 kopii/ml) 1 (161/162) (150/158) (130/150) (109/124)

niewykrywalne miano DNA HBV w

tygodniu 24.

Skumulowane wskazniki 27,6% 41,6% 48,5% 53,2%

serokonwersji HBeAg (%) (81/293) (122/293) (142/293) (156/293)

Skumulowane wskazniki 40,1% 52,5% 59,3% 65,4%

serokonwersji HBeAg u pacjentow z (65/162) (85/162) (96/162) (106/162)

niewykrywalnym mianem DNA HBV

w tygodniu 24. (%)

Utrzymujaca si¢ normalizacja AIAT 81,4% 87,5% 82,9% 86,4%
(228/280) (237/271) (209/252) (178/106)

Pacjenci ; HBeAg-ujemnym (n = 209%)

Utrzymujace si¢ niewykrywalne miano 95,2% 96,5% 84,7% 86,0%

DNA HBV (<300 kopii/ml) (199/209) (195/202) (160/189) (141/164)

Utrzymujace si¢ niewykrywalne miano 97,8% 96,5% 86,7% 87,5%

DNA HBYV (<300 kopii/ml) 1 (175/179) (166/172) (143/165) (126/144)

niewykrywalne miano DNA HBV w

tygodniu 24.

Utrzymujaca si¢ normalizacja AIAT 80,3% 89,0% 83,5% 89,6%
(151/188) (161/181) (142/170) (129/144)

* Populacja bez opornosci wirusowej w chwili zakwalifikowania do badania CLDT600A42303 sktadala
sie z 502 pacjentow [293 HBeAg(+) i 209 HBeAg(-)].
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Badanie CLDT600ACNO4E1 - wplyw leczenia na obraz histologiczny watroby

W badaniu CLDT600ACNO4E1 dokonywano oceny zmian histologicznych watroby u 57 pacjentow z

dostepnym wynikiem biopsji watroby przed rozpoczgciem leczenia oraz po leczeniu trwajacym

srednio 260,8 tygodni (38 pacjentdow z dodatnim mianem HBeAg pacjentdow z ujemnym mianem

HBeAg).

o Warto$¢ wskaznika zmian martwiczo-zapalnych w skali Knodella (ang. Knodell
Necroinflammatory Score), wynoszaca przed leczeniem $rednio 7,6 (SD 2,9), zwigkszyla si¢
(p <0,0001) do 1,4 (SD 0,9), ze srednia zmiana wynoszaca -6,3 (SD 2,8). Wynik <3 w skali
Knodella (brak lub minimalne zmiany martwiczo-zapalne) obserwowano u 98,2% (56/57)
pacjentow.

. Srednia warto$¢ wskaznika zaawansowania zmian w skali Ishaka wynoszaca poczatkowo 2,2
(SD 1,1) zwigkszyta si¢ (p <0,0001) do 0,9 (SD 1,0), ze $rednia zmiana wynoszaca -1,3 (SD
1,3). Wskaznik zwtoknienia Ishaka <1 (brak zwldknienia lub minimalne zwtoknienie)
odnotowano u 84,2% (48/57) pacjentow.

Zmiany w wynikach w skali Knodella i Ishaka byty podobne u pacjentéw z dodatnim i ujemnym

mianem HBeAg.

CLDT600A42303 - trwalos¢ odpowiedzi HBeAg po zakonczeniu leczenia

Do badania CLDT600A2303 zakwalifikowano pacjentow z dodatnim mianem HBeAg, bioracych
udziat w badaniu NV-02B-007 (GLOBE) lub w badaniu NV-02B-015, w celu obserwacji po
zakonczeniu leczenia. Osoby te zakonczyty leczenie telbiwudyna trwajace >52 tygodni i stwierdzano u
nich zanik HBeAg przez >24 tygodnie, przy warto§ciach DNA HBV <5 log,, kopii/ml podczas
ostatniej wizyty w fazie leczenia. Mediana czasu trwania leczenia wynosita 104 tygodnie. Po medianie
okresu obserwacji bez leczenia wynoszacej 120 tygodni u wigkszo$ci pacjentdow z dodatnim mianem
HBeAg, leczonych telbiwudyna, stwierdzano utrzymujacy si¢ zanik HBeAg (83,3%; 25/30) oraz
utrzymujaca si¢ serokonwersje HBeAg (79,2%; 19/24). U pacjentéw z utrzymujaca si¢ serokonwersja
HBeAg $rednie warto§ci DNA HBV wyniosty 3,3 log;o kopii/ml, a u 73,7% pacjentow wartosci DNA
HBYV wyniosty <4 log;, kopii/ml.

Opornos¢ kliniczna

W badaniu NV-02B-007 (GLOBE; n = 680) badanie oporno$ci genotypowej przeprowadzono u
pacjentdow z nawrotem wirusologicznym (potwierdzone zwigkszenie >1 log;, liczby kopii/ml DNA
HBYV w stosunku do nadiru).

W tygodniu 48. wérdd pacjentdw z dodatnim i z uyjemnym mianem HBeAg nawrdt wirusologiczny z
wykrywalnymi opornymi mutacjami HBV wystapit odpowiednio u 5% (23/458) 1 2% (5/222).

Badanie NV-02B-007 (GLOBE) i badanie CLDT60042303 - skumulowane wskazniki opornosci
enotypowej
Pierwotna analiz¢ skumulowanych wskaznikdw opornosci genotypowej w tygodniu 104. i 208. oparto
na populacji ITT i zakwalifikowano do niej wszystkich pacjentéw kontynuujacych leczenie do 4 lat,
niezaleznie od warto§ci DNA HBV. Z grupy 680 pacjentéw leczonych telbiwudyna, poczatkowo
uczestniczacych w badaniu podstawowym NV-02B-007 (GLOBE), 517 (76%) zakwalifikowano do
badania CLDT600A2303 w celu kontynuacji leczenia telbiwudyng maksymalnie przez 208 tygodni.
Sposrad tych 517 pacjentow wykrywalne miana DNA HBV stwierdzano u 159 pacjentow (dodatni
HBeAg=135, uyjemny HBeAg=24).

Skumulowane wskazniki genotypowe do 104. tygodnia wyniosty 25,1% (115/458) u pacjentéw z
dodatnim mianem HBeAg i 10,8% (24/222) u pacjentéw z ujemnym mianem HBeAg.

W catkowitej populacji ITT skumulowane wskazniki opornosci w 4. roku dla pacjentéw z dodatnim i
z ujemnym mianem HBeAg wyniosty odpowiednio 40,8% (131/321) 1 18,9% (37/196).

Skumulowane wskazniki oporno$ci genotypowej oceniano takze za pomoca modelu matematycznego,
w ktorym uwzgledniono wylacznie pacjentow z niewykrywalnym DNA HBYV na poczatku
odpowiedniego roku. Skumulowane wskazniki opornosci w 4. roku tej analizy wyniosty 22,3% u
pacjentow z dodatnim mianem HBeAg oraz 16,0% u pacjentow z ujemnym mianem HBeAg.
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U pacjentéw, u ktdrych przetom wirusologiczny wystapit do 104. tygodnia w badaniu NV-02B-007
(GLOBE), wskaznik opornosci u pacjentow z wartoscia DNA HBV <300 kopii/ml w 24. tygodniu byt
mniejszy niz u pacjentow z wartoscia DNA HBV >300 kopii/ml w 24. tygodniu. Wsréd pacjentow z
dodatnim mianem HBeAg z wartoscia DNA HBV <300 kopii/ml w 24. tygodniu, oporno$¢ w

48. tygodniu wyniosta 1% (3/203), a w 104. tygodniu wynosita 9% (18/203), podczas gdy u pacjentow
z wartoscia DNA HBV >300 kopii/ml oporno$¢ w 48. tygodniu wyniosta 8% (20/247), a w

104. tygodniu wynosita 39% (97/247). Wsrod pacjentéw z ujemnym mianem HBeAg z wartoscia
DNA HBYV <300 kopii/ml w 24. tygodniu, oporno$¢ w 48. tygodniu wyniosta 0% (0/177), a w

104. tygodniu wynosita 5% (9/177), podczas gdy u pacjentow z wartoscia DNA HBV >300 kopii/ml
oporno$¢ w 48. tygodniu wyniosta 11% (5/44), a w 104. tygodniu 34% (15/44).

Mutacje genotypowe i opornos¢ krzyzowa

Analiza genotypowa 203 par probek mozliwych do oceny, z DNA HBV >1 000 kopii/ml w

104. tygodniu [NV-02B-007 (GLOBE)] wykazala, ze gtbwna mutacja zwiazana z opornoscia na
telbiwudyng byta mutacja rtM2041, czgsto zwigzana z mutacjami rtL180M i rtL80I/V oraz rzadko z
mutacjami rtV27A, rtL82M, rtV173L, rtT1841 1 1tA200V. Do czynnikéw poczatkowych zwigzanych z
rozwojem genotypowej opornosci na lek nalezato leczenie lamiwudyna, wyzsze poczatkowe stgzenie
DNA HBYV, mniejsza poczatkowa aktywnos$¢ AIAT w surowicy oraz zwigkszenie masy ciata lub BMI.
Parametrami odpowiedzi podczas leczenia w 24. tygodniu, umozliwiajacymi przewidzie¢ rozwoj
wirusa opornego na lek do 104. tygodnia, byta wartos¢ DNA HBV >300 kopii/ml oraz zwigkszenie
aktywnosci AIAT w surowicy.

Analiza genotypowa 50 probek HBV wyizolowanych od pacjentéw leczonych telbiwudyna w

208. tygodniu (CLDT600A2303) wykazata profil opornosci podobny do zgtaszanego w 104. tygodniu.
W sekwencjach z mutacja M204I1, warunkujacg opornos$¢ genotypowa, zawsze stwierdzano konwersje
w pozycji 80, 180 oraz pozycjach polimorficznych 91, 229. Mutacje te to najprawdopodobniej mutacje
kompensacyjne. U pacjentéw leczonych telbiwudyna z przetomem wirusologicznym do 208. tygodnia
zglaszano wystepowanie jednej wyizolowanej mutacji tM204V i dwdoch mutacji rtM2041/V/M. Nie
zglaszano wystepowania zadnej nowej mutacji.

Wsréd analogdéw nukleozydéw HBV obserwowano opornosé krzyzowa (patrz punkt 4.4). W testach
komoérkowych szczepy HBV oporne na lamiwudyne, zawierajace mutacjg rtM2041 lub podwdjna
mutacje rtL180M/rtM204V, wykazywaty >1 000-krotnie zmniejszona wrazliwos¢ na telbiwudyne.
HBYV kodujacy podstawienia rtN236T lub rtA181V, zwiazane z oporno$cia na adefowir, wykazywat
odpowiednio okoto 0,3-krotna oraz 4-krotng zmiang wrazliwosci na telbiwudyng w hodowli
komoérkowej (patrz punkt 4.4).

5.2 Wiladciwosci farmakokinetyczne

Farmakokinetyke telbiwudyny po podaniu pojedynczych i wielokrotnych dawek leku oceniano u 0séb
zdrowych i pacjentow z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu B. Nie oceniano
farmakokinetyki telbiwudyny w zalecanej dawce 600 mg u pacjentow z przewleklym wirusowym
zapaleniem watroby typu B. Jednak farmakokinetyka telbiwudyny byta podobna w obu tych
populacjach.

Wchtanianie

Po podaniu doustnym pojedynczej dawki 600 mg telbiwudyny osobom zdrowym (n = 42)
maksymalne stezenia telbiwudyny w osoczu (C,.x) wynosity 3,2 £ 1,1 pug/ml (srednia + SD) i
wystapity po medianie 3 godzin od podania dawki. Pole pod krzywa zalezno$ci stezenia telbiwudyny
od czasu (AUC,.,,) wynosito 28,0 + 8,5 ugeh/ml (Srednia + SD). Zmienno$¢ migdzy poszczegolnymi
osobami (CV%) wskaznikow narazenia ogolnoustrojowego (C..x, AUC) wynosita zazwyczaj okoto
30%. Tabletki powlekane zawierajace 600 mg telbiwudyny sa bioréwnowazne z 30 ml roztworu
doustnego telbiwudyny (20 mg/ml).

Wplyw pokarmu na wchianianie po przyjeciu doustnym
Wochlanianie telbiwudyny i narazenie na jej dziatanie nie ulegaty zmianie, gdy pojedyncza dawke leku

600 mg podano z pokarmem.
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Dystrybucja
Wiazanie telbiwudyny z biatkami osocza ludzkiego in vitro jest niewielkie (3,3%).

Metabolizm
Nie wykryto zadnych metabolitéw po podaniu ludziom telbiwudyny znakowanej '*C. Telbiwudyna nie
jest substratem, inhibitorem ani induktorem uktadu enzymoéw cytochromu P450 (CYP450).

Eliminacja

Po osiagnigciu stezenia maksymalnego, stezenie telbiwudyny w osoczu zmniejszato si¢ w sposob
dwuwyktadniczy, z okresem pottrwania w fazie koncowej (t;,) wynoszacym 41,8 £ 11,8 godziny.
Telbiwudyna jest wydalana gtownie z moczem w postaci niezmienionej. Klirens nerkowy telbiwudyny
jest bliski prawidtowemu wskaznikowi przesaczania klgbuszkowego, co sugeruje, ze przesaczanie jest
glownym mechanizmem wydalania telbiwudyny. Okoto 42% dawki jest wykrywane w moczu po

7 dniach od podania pojedynczej dawki doustnej 600 mg telbiwudyny. Poniewaz wydalanie nerkowe
jest gtdwna droga eliminacji, u pacjentéw z umiarkowanymi i cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci nerek
oraz pacjentow poddanych hemodializom, konieczna jest zmiana odstgpéw miedzy dawkami (patrz
punkt 4.2).

Liniowos¢ lub nieliniowo$¢

Farmakokinetyka telbiwudyny jest proporcjonalna do dawki w zakresie dawek od 25 do 1 800 mg.
Stan stacjonarny osiagano po 5 do 7 dniach podczas stosowania raz na dobg, z okoto 1,5-krotna
kumulacja catkowitego wptywu na organizm, co §wiadczy o tym, ze efektywny okres potowicznej
kumulacji wynosi okoto 15 godzin. Po stosowaniu 600 mg telbiwudyny raz na dobg, minimalne
stezenie w 0soczu w stanie stacjonarnym wynosito okoto 0,2-0,3 pg/ml.

Szczegodlne populacje pacjentow
Ptlec
Brak istotnych réznic w farmakokinetyce telbiwudyny zwiazanych z plcia.

Rasa
Brak istotnych réznic w farmakokinetyce telbiwudyny zwiazanych z rasa pacjentow.

Dzieci i pacjenci w podeszlym wieku
Nie przeprowadzono badan farmakokinetyki u dzieci i pacjentéw w podesztym wieku.
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Zaburzenia czynnosci nerek
Farmakokinetykg telbiwudyny po podaniu pojedynczej dawki (200, 400 i 600 mg) oceniano u
pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek réznego stopnia (okreslonymi na podstawie klirensu
kreatyniny) i bez przewleklego wirusowego zapalenia watroby typu B. Na podstawie wynikéw
przedstawionych w Tabeli 9, zaleca si¢ zmiang odstepow migdzy dawkami telbiwudyny u pacjentéw z
klirensem kreatyniny <50 ml/min (patrz punkt 4.2 i 4.4).

Tabela 9. Parametry farmakokinetyczne (Srednia = SD) telbiwudyny u pacjentow z
zaburzeniami czynnoSci nerek réZznego stopnia

Czynno$¢ nerek (klirens kreatyniny w ml/min)
Prawidlowa Zaburzenia Zaburzenia Zaburzenia Schytkowa
(>80) lekkie (50-80) umiarkowane ciezkie (<30) | niewydolno$¢
(n=28) (n=28) (30-49) (n=06) nerek,
600 mg 600 mg (n=28) 200 mg hemodializa
400 mg (n=16)
200 mg
Crnax (Lg/ml) 34+09 32409 28+1,3 1,6 £0,8 2,1£0,9
AUC. 28,5+9,6 32,5+10,1 36,0+ 13,2 32,5+ 13,2 67,4 +£36,9
(ugeh/ml)
CLxgrkoWY 126,7 + 48,3 83,3 +20,0 43,3 +£20,0 11,7+6,7 -
(ml/min)

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek poddawani hemodializie

Hemodializa (trwajaca do 4 godzin) zmniejsza catkowite narazenie organizmu na telbiwudyng o okoto
23%. Po zmianie odstgpow migdzy dawkami ze wzgledu na klirens kreatyniny, nie ma koniecznosci
wprowadzania dalszych modyfikacji dawkowania podczas rutynowych zabiegéw hemodializy (patrz
punkt 4.2). Telbiwudyng nalezy podawac po zakonczeniu hemodializy.

Zaburzenia czynnosci wqtroby

Farmakokinetyka telbiwudyny byta przedmiotem badan u pacjentow (bez przewlektego wirusowego
zapalenia watroby typu B) z zaburzeniami czynno$ci watroby roznego stopnia i u niektorych
pacjentow ze zdekompensowana choroba watroby. Nie odnotowano istotnych zmian w
farmakokinetyce telbiwudyny u pacjentdow z zaburzeniami czynno$ci watroby w poréwnaniu z
pacjentami bez tych zaburzen. Wyniki wspomnianych badan wskazuja, ze nie ma koniecznosci
zmiany dawkowania u pacjentéw z zaburzeniami czynnos$ci watroby (patrz punkt 4.2).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych, dotyczacych
bezpieczenstwa, badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym i genotoksycznosci, nie ujawniaja
szczegOlnego zagrozenia dla czlowieka. Telbiwudyna nie wykazywata zadnego dziatania
rakotworczego. Nie udowodniono bezposredniego dziatania toksycznego telbiwudyny w
standardowych testach toksycznego wptywu na reprodukcje. U krolikow dawki telbiwudyny
powodujace 37-krotnie wigksze catkowite narazenie organizmu na dziatanie leku niz obserwowane u
ludzi po podaniu dawki terapeutycznej (600 mg), powodowaty zwigkszona czgstos¢ wystepowania
poronien i weczesnych porodow. Efekt ten uwaza sig za wtdrny do toksycznego dziatania na matke.

Plodnos$¢ oceniano w konwencjonalnych badaniach przeprowadzonych na dorostych szczurach oraz w
ramach badania toksykologii u mtodych osobnikow.

U dorostych szczurow ptodnos$é zmniejszyta sig, gdy zaréwno samcom jak i samicom szczura
podawano telbiwudyng w dawkach 500 lub 1000 mg/kg mc./dobg (mniejszy wskaznik plodnosci w
porownaniu z grupa kontrolna). Nie stwierdzono nieprawidtowosci w morfologii lub czynnosci
plemnikow, a jadra i jajniki nie byly histologicznie zmienione.

39




Nie zaobserwowano dowoddw zaburzenia ptodno$ci w innych badaniach, w ktorych samcom lub
samicom szczuréw podawano telbiwudyng w dawkach do 2000 mg/kg mc./dobg i kojarzono je z
nieleczonymi szczurami (poziom ogolnoustrojowego narazenia okoto 6-14 razy wigkszy od narazenia
osiaganego u ludzi).

W badaniu toksykologii u mtodych osobnikéw, szczury poddawano dziataniu leku od 14. do 70. doby
po urodzeniu i kojarzono ze szczurami otrzymujacymi lek w taki sam sposéb (bez kojarzenia
rodzenstwa). Ptodno$¢ byta zmniejszona u par otrzymujacych dawke >1000 mg/kg mc./dobg, co
wykazaty zmniejszone wskazniki ptodnosci i kojarzenia si¢ szczurow oraz zmniejszony wskaznik
poczeé. Jednak parametry jajnikow i macicy samic szczura osiagajacych sukces reprodukcyjny nie
byly zmienione.

Poziom braku dziatan niepozqdanych (ang. NOAEL - no observed adverse effect level) na parametry
ptodnosci lub kojarzenia si¢ zwierzat wynosit 250 mg/kg mc./dobg, co odpowiadalo poziomowi
narazenia od 2,5 do 2,8 raza wigkszemu niz osiagany u ludzi z prawidlowa czynno$cia nerek po
podaniu dawki terapeutycznej.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Kwas benzoesowy (E210)

Sacharyna sodowa

Aromat marakujowy

Sodu wodorotlenek

Kwas cytrynowy bezwodny

Woda oczyszczona

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci

3 lata

Nalezy zuzy¢ w ciagu 2 miesigcy od otwarcia butelki.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Nie przechowywac w temperaturze powyzej 30°C. Nie zamrazac.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Butelka z ciemnego szkta o pojemnosci 300 ml, z zakretka zabezpieczajaca przed otwarciem przez
dzieci, z polietylenowym krazkiem uszczelniajacym, pierscieniem zabezpieczajacym,
polipropylenowa miarka dozujaca z wyttoczona podziatka od 5 do 30 ml co 5 ml i polipropylenowa
strzykawka doustng z podziatka od 1 ml do 10 ml co 0,5 ml.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Brak szczegdlnych wymagan dotyczacych usuwania.
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7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Novartis Europharm Limited

Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB

Wielka Brytania

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/07/388/003

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU/DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 24 kwietnia 2007

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia:

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegbdlowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu
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ANEKS IT
WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU
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A.  WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Niirnberg
Niemcy

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza do zastrzezonego stosowania (patrz aneks I:
Charakterystyka Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

System nadzoru nad bezpieczenstwem stosowania produktow leczniczych

Podmiot odpowiedzialny musi zapewnic, by system nadzoru nad bezpieczenstwem stosowania
produktéw leczniczych, przedstawiony w Module 1.8.1 dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie
do obrotu, byt zorganizowany i prawidtowo funkcjonowat przed dopuszczeniem i po dopuszczeniu
produktu leczniczego do obrotu.

Plan Zarzadzania Ryzykiem (RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie dzialania wyszczegolnione w planie nadzoru nad bezpieczenstwem
stosowania produktow leczniczych, zgodnie z wersja RMP (ang. Risk Management Plan),
przedstawiona w Module 1.8.2. dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu i wszelkimi
jego kolejnymi aktualizacjami uzgodnionymi z Komitetem ds. Produktéw Leczniczych Stosowanych
u Ludzi (CHMP, ang. Committee for Medicinal Products for Human Use).

Zgodnie z Wytycznymi CHMP, dotyczacymi Systemow Zarzadzania Ryzykiem dla produktow
leczniczych stosowanych u ludzi, uaktualniony RMP nalezy zlozy¢ jednoczesnie z kolejnym
okresowym raportem o bezpieczenstwie (PSUR, ang. Periodic Safety Update Report).

Ponadto, uaktualniony RMP nalezy przedstawic:
. jesli uzyskano nowe informacje, ktore istotnie wplywaja na aktualng specyfikacje dotyczaca
bezpieczenstwa, plan monitorowania bezpieczenstwa lub dziatania stuzace ograniczeniu ryzyka;

o w ciagu 60 dni od uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania
produktu leczniczego lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka;

o na zadanie Europejskiej Agencji Lekow.

PSUR

Okresowy raport o bezpieczenstwie (PSUR) dla Sebivo nalezy przedstawia¢ co pdt roku do czasu
innego uzgodnienia z CHMP.

. WARUNKI I OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO
STOSOWANIA PRODUKTU

Nie dotyczy.
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ANEKS III

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE

1.

NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Sebivo 600 mg tabletki powlekane
telbiwudyna

2.

ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Jedna tabletka zawiera 600 mg telbiwudyny.

| 3.

WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

4.

POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

28 tabletek powlekanych
98 tabletek powlekanych

5.

SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne. Nie rozgryzac, nie dzieli¢ i nie kruszy¢ tabletki.

6.

OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

7.

INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8.

TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9.

WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE
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| 11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB
Wielka Brytania

[12.  NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/07/388/001 28 tabletek powlekanych
EU/1/07/388/002 98 tabletek powlekanych

[13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

[14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

[15. INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Sebivo 600 mg
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTRY

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Sebivo 600 mg tabletki powlekane
telbiwudyna

| 2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Novartis Europharm Limited

3.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

4.  NUMER SERII

Lot

5. INNE

Poniedzialek
Wtorek
Sroda
Czwartek
Piatek
Sobota
Niedziela
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH I
POSREDNICH

PUDELKO TEKTUROWE I ETYKIETA NA BUTELKE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Sebivo 20 mg/ml roztwor doustny
telbiwudyna

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

1 ml zawiera 20 mg telbiwudyny.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera rowniez s6d. Dodatkowe informacje — patrz ulotka.

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

1 butelka zawierajaca 300 ml roztworu doustnego [tylko pudetko tekturowe]
1 miarka + 1 strzykawka doustna [tylko pudetko tekturowe]

300 ml [tylko etykieta na butelke]

(5. SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.

W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

[8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

Nalezy zuzy¢ w ciagu 2 miesigey od otwarcia butelki.
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| 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywac w temperaturze powyzej 30°C.
Nie zamrazac.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

| 11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Wielka Brytania

[12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/07/388/003

[13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

[14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

[15. INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Sebivo 20 mg/ml [tylko pudetko tekturowe]
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika

Sebivo 600 mg tabletki powlekane
Telbiwudyna

Nalezy uwaznie zapoznac si¢ z treScig ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac¢ t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- Nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty w razie jakichkolwiek watpliwosci.

- Lek ten przepisano Scisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym.
Lek moze zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.

- Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie mozliwe objawy niepozadane
niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Sebivo i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Sebivo
Jak stosowac lek Sebivo

Mozliwe dzialania niepozadane

Jak przechowywac lek Sebivo

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

AR

1.  Co to jest lek Sebivo i w jakim celu si¢ go stosuje

Sebivo zawiera substancjg czynna telbiwudyng. Sebivo nalezy do grupy lekow zwanych lekami
przeciwwirusowymi, ktore sa stosowane w leczeniu zakazen wywotanych wirusami.

Sebivo stosuje si¢ w leczeniu dorostych z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu B.

Zapalenie watroby typu B jest wywolane zakazeniem wirusem zapalenia watroby typu B, ktory mnozy
si¢ w watrobie, powodujac jej uszkodzenie. Leczenie lekiem Sebivo zmniejsza ilos¢ wirusa zapalenia
watroby typu B w organizmie poprzez hamowanie jego wzrostu, co zmniejsza uszkodzenie watroby i
poprawia jej czynnosc.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Sebivo

Kiedy nie stosowac leku Sebivo

- Jesli pacjent ma uczulenie na telbiwudyng lub ktérykolwiek z pozostatych sktadnikow tego leku
(wymienione w punkcie 6).

- Jesli pacjent jest leczony pegylowanym lub standardowym interferonem alfa (patrz punkt
»Stosowanie innych lekow”).

Pacjent, ktorego to dotyczy, nie moze stosowa¢ leku Sebivo. Powinien skonsultowa¢ si¢ z

lekarzem. Jesli pacjent uwaza, ze moze by¢ uczulony, powinien zasi¢gna¢ porady lekarza.

Ostrzezenia i $rodki ostroznosci

Przed rozpoczeciem stosowania Sebivo nalezy powiedzie¢ lekarzowi, jesli:

- u pacjenta wystepuja lub w przesztosci wystgpowaty jakiekolwiek choroby nerek; lekarz
prowadzacy moze zleci¢ badania laboratoryjne, w celu sprawdzenia czynnos$ci nerek przed
leczeniem i w czasie leczenia; w zalezno$ci od wynikow tych badan, lekarz moze zaleci¢
pacjentowi zmiang czestosci stosowania leku Sebivo;

- u pacjenta wystepuje marskos¢ watroby (powazny stan, ktory powoduje bliznowacenie
watroby); w tym przypadku lekarz bgdzie $cislej obserwowal pacjenta;

- pacjent byt biorca przeszczepu watroby;
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- pacjent przyjmuje obecnie jakiekolwiek leki, ktore moga by¢ przyczyna zaburzen migsni (w
przypadku watpliwosci nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem lub farmaceuta);

- pacjent jest zarazony wirusem HIV, wirusem zapalenia watroby typu C lub D lub jesli pacjent
jest leczony jakimikolwiek lekami przeciwwirusowymi.

Pacjent, ktorego dotyczy ktérykolwiek z powyzszych punktow, powinien powiedzieé o tym

lekarzowi przed zastosowaniem leku Sebivo.

Podczas stosowania leku Sebivo

- Lek Sebivo moze powodowac uporczywe, niewyjasnione ostabienie migsni lub bol migéni
(miopati¢). Objawy zwiazane z mig§niami moga si¢ nasilac i stac si¢ powazne, czasami moga
prowadzi¢ do rozpadu migsni prazkowanych (rabdomioliza), co moze powodowac uszkodzenie
nerek.

- Niezbyt czgsto Sebivo moze wywotywaé zdrgtwienie, mrowienie, bol i (lub) uczucie pieczenia
w obrebie ramion i (Iub) nodg (neuropatia obwodowa).

Jesli u pacjenta podczas stosowania leku Sebivo wystapi ktorykolwiek z tych objawow, powinien

natychmiast skontaktowa¢ si¢ z lekarzem.

Inne dziatania niepozadane tego typu lekow

Sebivo nalezy do grupy lekow (analogdéw nukleozydow), ktére moga powodowac wystgpowanie
nadmiernych st¢zen kwasu mlekowego we krwi (kwasica mleczanowa) oraz powigkszenie watroby
(hepatomegalia) z jej sttuszczeniem. Kwasica mleczanowa jest rzadkim, ale cigzkim dziataniem
niepozadanym, ktore niekiedy prowadzi do $mierci. Kwasica mleczanowa wystepuje czgsciej u kobiet,
zwlaszcza z duza nadwaga. Lekarz bedzie regularnie kontrolowat pacjenta przyjmujacego lek Sebivo.
Jesli u pacjenta wystapi bol migsni, silny i uporczywy boél brzucha z nudnosciami i wymiotami, silne i
uporczywe trudno$ci w oddychaniu i uczucie zmeczenia podczas przyjmowania leku Sebivo, pacjent
powinien natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem.

U niektorych oséb moga wystapi¢ powazne objawy zapalenia watroby gdy przerwa stosowanie lekow
takich jak Sebivo. Po przerwaniu stosowania leku Sebivo lekarz bedzie kontrolowat stan zdrowia
pacjenta i wykonywat regularne badania krwi, aby oceni¢ czynno$¢ watroby. Nalezy natychmiast
powiedzie¢ lekarzowi o wszelkich nowych lub nietypowych objawach zauwazonych po przerwaniu
leczenia (patrz punkt 3. ,,Przerwanie stosowania leku Sebivo” tej ulotki).

Nalezy zachowa¢ ostrozno$é, by nie zarazi¢ innych ludzi

Lek Sebivo nie zmniejsza ryzyka zarazenia innych oso6b wirusem zapalenia watroby typu B (HBV)
przez kontakty seksualne lub narazenie na kontakt z zakazona krwia lub innymi ptynami ustrojowymi.
Jesli pacjent podejmuje wspolzycie seksualne z partnerem, ktory nie jest odporny na zakazenie
wirusem zapalenia watroby typu B, nalezy zawsze uzywac prezerwatyw oraz unika¢ wszelkich innych
sytuacji, w ktoérych dochodzi do wymiany ptynéw ustrojowych. Nie nalezy pozycza¢ innym rzeczy
osobistych, ktore moga nosi¢ slady zabrudzenia krwia badz innymi ptynami ustrojowymi, np.
szczoteczek do zebow lub nozykow do golenia. Obecnie dostgpna jest szczepionka przeciwko
zakazeniu HBV.

Dzieci i mtodziez
Lek Sebivo nie jest zalecany do stosowania u dzieci i mtodziezy.

Inne leki i Sebivo
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych obecnie lub
ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac.

Lekarz lub farmaceuta powinni wiedzie¢ o innych przyjmowanych przez pacjenta lekach, poniewaz
niektore leki moga wptywac na czynno$¢ nerek i poniewaz lek Sebivo jest wydalany z organizmu

glownie przez nerki, z moczem.

Nie nalezy przyjmowac leku Sebivo, jesli pacjent stosuje pegylowany lub standardowy interferon alfa
(patrz punkt ,,Kiedy nie stosowac leku Sebivo”), poniewaz stosowanie tych lekow jednocze$nie moze
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zwigkszaé ryzyko neuropatii obowdowej [dretwienie, mrowienie i (lub) uczucie pieczenia rak i (lub)
nog]. Jesli pacjent jest leczony interferonem, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.

Ciaza i karmienie piersia

- Nie nalezy stosowac leku Sebivo w czasie ciazy, chyba ze tak zalecit lekarz. Jesli pacjentka jest
w ciazy lub sadzi, ze moze by¢ w ciazy, powinna poinformowac o tym lekarza prowadzacego
przed zazyciem leku Sebivo. Lekarz omowi z pacjentka potencjalne ryzyko zwiazane ze
stosowaniem leku Sebivo w czasie cigzy.

- Jesli pacjentka ma rozpoznane WZW B i zajdzie w ciazg, powinna zasiggna¢ porady lekarza,
jak najskuteczniej chroni¢ dziecko przed zakazeniem. Nie wiadomo czy lek Sebivo zmniejsza
ryzyko zakazenia nienarodzonego dziecka wirusem zapalenia watroby typu B.

- Nie nalezy karmi¢ piersia w czasie stosowania leku Sebivo. Jesli pacjentka karmi piersia,
powinna poinformowac o tym lekarza.

3. Jak stosowaé lek Sebivo

Ten lek nalezy zawsze stosowac zgodnie z zaleceniami lekarza lub farmaceuty. W razie watpliwosci
nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

Jaka dawke leku Sebivo stosowa¢
Zalecana dawka leku Sebivo to jedna tabletka 600 mg raz na dobg. Tabletki nalezy zazywac w
przyblizeniu o tej samej porze kazdego dnia.

Tabletki mozna zazywac¢ z jedzeniem lub bez. Tabletki nalezy polyka¢ popijajac woda. Nie nalezy
ssa¢, tamac ani kruszy¢ tabletek.

U pacjentéw z chorobami nerek moze by¢ konieczne zmniejszenie czgstosci zazywania leku Sebivo.
Nalezy poinformowac¢ lekarza, jesli u pacjenta wystepuje lub kiedykolwiek wystepowata choroba
nerek.

Jak dlugo stosowac¢ lek Sebivo

Nalezy kontynuowa¢ codzienne przyjmowanie leku Sebivo tak dtugo, jak zalecit lekarz. Nie nalezy
zmienia¢ dawki ani przerywac przyjmowania leku Sebivo bez porozumienia z lekarzem. Ten lek jest
przeznaczony do dtugotrwalego leczenia, ktére moze potrwac kilka miesigey lub kilka lat. Lekarz
bedzie regularnie kontrolowat stan pacjenta, aby sprawdzi¢, czy leczenie powoduje zamierzony efekt.

Zastosowanie wi¢kszej niz zalecana dawki leku Sebivo

Jesli pacjent zazyt zbyt duza dawke leku Sebivo lub jesli ktos inny przypadkowo zazyt tabletki
pacjenta, nalezy natychmiast zasiggna¢ porady lekarza lub udac sig do najblizszego szpitala. Nalezy
wziac ze soba opakowanie leku i pokazac je lekarzowi.

Pominig¢cie zastosowania leku Sebivo

- Jesli pacjent zapomniat zazy¢ lek Sebivo, powinien przyjac go tak szybko, jak to mozliwe, a
nastepnie przyjac kolejna dawke leku o zwyktej porze.

- Jesli jednak do przyjecia nastepnej dawki pozostaje mniej niz 4 godziny, nie nalezy przyjmowac
pominigtej dawki, ale przyjac nastepna o zwyklej porze.

Nie nalezy stosowac¢ dawki podwojnej w celu uzupetnienia pominigtej tabletki. Moze to zwigkszy¢

ryzyko wystapienia dziatan niepozadanych. W razie watpliwosci nalezy zasiggna¢ rady lekarza lub
farmaceuty.

54



Przerwanie stosowania leku Sebivo

Przerwanie przyjmowania leku Sebivo moze spowodowac pogorszenie zakazenia wirusem zapalenia
watroby typu B, np. postgp choroby lub nieprawidtowe wyniki badan (zwigkszenie liczby wirusoéw,
zwigkszenie aktywno$ci AIAT). Nie nalezy przerywac przyjmowania leku Sebivo, chyba ze tak
zdecyduje lekarz. Podczas stosowania leku Sebivo nalezy pilnowac, aby pacjentowi nie zabrakto leku
Sebivo.

Lekarz bedzie kontrolowat stan zdrowia pacjenta i wykonywat regularnie badania krwi, aby oceni¢
czynnos$¢ watroby, poniewaz po przerwaniu leczenia lekiem Sebivo moze nastapic¢ zaostrzenie
zapalenia watroby typu B lub objawy choroby moga sta¢ si¢ powazne. Nalezy natychmiast
poinformowac¢ lekarza o wszelkich nowych lub nietypowych objawach zauwazonych po przerwaniu
leczenia.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwos$ci zwiazanych ze stosowaniem tego leku nalezy zwrocic sig
do lekarza lub farmaceuty.

4. Mozliwe dzialania niepozgdane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

Niektore dzialania niepozadane moga by¢ powazne.

- Uporczywe ostabienie migsni lub bol migsni

- Zdretwienie, mrowienie, bol i (lub) uczucie pieczenia w obrgbie ramion i/lub ndg

Jesli u pacjenta wystapi ktorykolwiek z powyzszych objawow, powinien natychmiast skontaktowaé
si¢ z lekarzem.

Lek Sebivo moze takze powodowa¢é inne dzialania niepozadane.

Czgste (moga wystepowac z czgstoscia do 1 na 10 pacjentéw)

- Zawroty glowy, bol glowy

- Kaszel

- Biegunka, nudnosci, bol zotadka (brzucha)

- Wysypka skorna

- Uczucie zmeczenia (znuzenie)

- Wiyniki krwi $§wiadczace o zwigkszeniu aktywnosci pewnych enzymdéw watrobowych (np.
AlAT, AspAT), amylazy, lipazy lub kinazy kreatynowe;j

Niezbyt czgste (moga wystepowac z czestoscia do 1 na 100 pacjentéw)

- Bol stawow

- Utrzymujace sig ostabienie migsni lub bol migéni (miopatia lub zapalenie migsni), skurcz migsni
- Bol plecow, szyi i boku

- Zdretwienie, mrowienie, bol i (lub) uczucie pieczenia ramion i (lub) no6g lub wokoét ust

- Bol w dolnej czgsci plecow lub biodra, ktory moze promieniowac do nogi (rwa kulszowa)

- Zaburzenie smaku

- Z}e samopoczucie (apatia)

Rzadkie (moga wystepowac z czgstoscia do 1 na 1 000 pacjentdw)
- Nadmierne stgzenie kwasu mlekowego we krwi (kwasica mleczanowa)

- Rozpad migsni prazkowanych (rabdomioliza)

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie mozliwe objawy niepozadane
niewymienione w ulotce, nalezy zwréci¢ sig¢ do lekarza lub farmaceuty.
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5. Jak przechowywa¢ lek Sebivo
Lek nalezy przechowywac¢ w miejscu niewidocznym i niedost¢pnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uplywie terminu wazno$ci zamieszczonego na kartoniku po EXP. Termin
waznos$ci oznacza ostatni dzien podanego miesiaca.

Brak szczegdlnych §rodkéw ostroznos$ci dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.
Nie stosowac tego leku, jesli zauwazy si¢ slady uszkodzenia lub otwierania opakowania.

Lekow nie nalezy wyrzucac do kanalizacji ani domowych pojemnikow na odpadki. Nalezy zapytaé
farmaceute, jak usuna¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chronié
srodowisko.

6. Zawartos$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Sebivo

- Substancja czynna leku jest telbiwudyna. Kazda tabletka zawiera 600 mg telbiwudyny.

- Pozostale sktadniki to: celuloza mikrokrystaliczna, powidon, karboksymetyloskrobia sodowa,
krzemionka koloidalna, bezwodna, magnezu stearynian, hypromeloza, tytanu dwutlenek (E171),
talk, makrogol.

Jak wyglada lek Sebivo i co zawiera opakowanie
Lek Sebivo ma posta¢ powlekanych, owalnych tabletek w kolorze od biatego do zéttawego, z napisem
,»LDT” po jednej stronie.

Tabletki powlekane Sebivo sa dostgpne w opakowaniach po 28 lub 98 tabletek. Nie wszystkie rodzaje
opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie w naszym kraju.

Podmiot odpowiedzialny
Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB
Wielka Brytania

Wytworca

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Niirnberg
Niemcy

W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji nalezy zwrécic si¢ do miejscowego
przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien Luxembourg/Luxemburg
Novartis Pharma N.V. Novartis Pharma GmbH
Tél/Tel: +322246 16 11 Tel: +49 911 273 0

Bbouarapus Magyarorszag

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Hungaria Kft. Pharma
Ten.: +359 2 489 98 28 Tel.: +36 1 457 65 00
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Ceska republika Malta

Novartis s.r.o. Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +420 225 775 111 Tel: +356 2298 3217
Danmark Nederland

Novartis Healthcare A/S Novartis Pharma B.V.

TIf: +45 39 16 84 00 Tel: +31 2637 82 111
Deutschland Norge

Novartis Pharma GmbH Novartis Norge AS

Tel: +49 911 273 0 TIf: +47 23 05 20 00

Eesti Osterreich

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Pharma GmbH

Tel: +372 66 30 810 Tel: +43 1 86 6570

ElLada Polska

Novartis (Hellas) A.E.B.E. Novartis Poland Sp. z 0.0.
TnA: +30 210281 17 12 Tel.: +48 22 375 4888
Espaiia Portugal

Novartis Farmacéutica, S.A. Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos, S.A.
Tel: +34 93 306 42 00 Tel: +351 21 000 8600
France Romania

Novartis Pharma S.A.S. Novartis Pharma Services Romania SRL
Tél: +33 1 55 47 66 00 Tel: +40 21 31299 01

Ireland Slovenija

Novartis Ireland Limited Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +353 1260 12 55 Tel: +386 1 300 75 50

island Slovenska republika

Vistor hf. Novartis Slovakia s.r.o.

Simi: +354 535 7000 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
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Lietuva
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +370 5269 16 50

Data ostatniej aktualizacji ulotki

Szczegolowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
http://www.ema.europa.cu
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika

Sebivo 20 mg/ml roztwor doustny
Telbiwudyna

Nalezy uwaznie zapoznac si¢ z treScig ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac¢ t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- Nalezy zwrocic¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty w razie jakichkolwiek watpliwosci.

- Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym.
Lek moze zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.

- Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie mozliwe objawy niepozadane
niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Sebivo 1 w jakim celu sig¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Sebivo
Jak stosowac lek Sebivo

Mozliwe dzialania niepozadane

Jak przechowywac lek Sebivo

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

AR

1.  Co to jest lek Sebivo i w jakim celu si¢ go stosuje

Sebivo zawiera substancjg czynna telbiwudyng. Sebivo nalezy do grupy lekéw zwanych lekami
przeciwwirusowymi, ktore sa stosowane w leczeniu zakazen wywotanych wirusami.

Sebivo stosuje si¢ w leczeniu dorostych z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu B.

Zapalenie watroby typu B jest wywotane zakazeniem wirusem zapalenia watroby typu B, ktory mnozy
si¢ w watrobie, powodujac jej uszkodzenie. Leczenie lekiem Sebivo zmniejsza ilos¢ wirusa zapalenia
watroby typu B w organizmie poprzez hamowanie jego wzrostu, co zmniejsza uszkodzenie watroby i
poprawia jej czynnosc.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Sebivo

Kiedy nie stosowac leku Sebivo

- Jesli pacjent ma uczulenie na telbiwudyng lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow tego leku
(wymienione w punkcie 6).

- Jesli pacjent jest leczony pegylowanym lub standardowym interferonem alfa (patrz punkt
»Stosowanie innych lekow”).

Pacjent, ktorego to dotyczy, nie moze stosowa¢ leku Sebivo. Powinien skonsultowa¢ si¢ z

lekarzem. Jesli pacjent uwaza, ze moze by¢ uczulony, powinien zasiggna¢ porady lekarza.

Ostrzezenia i $rodki ostroznosci

Przed rozpoczeciem stosowania Sebivo nalezy powiedzie¢ lekarzowi, jesli:

- u pacjenta wystepuja lub w przesztosci wystgpowaty jakiekolwiek choroby nerek; lekarz
prowadzacy moze zleci¢ badania laboratoryjne, w celu sprawdzenia czynnos$ci nerek przed
leczeniem i w czasie leczenia; w zalezno$ci od wynikow tych badan, lekarz moze zaleci¢
pacjentowi zmiang czestosci stosowania leku Sebivo;

- u pacjenta wystepuje marskos¢ watroby (powazny stan, ktory powoduje bliznowacenie
watroby); w tym przypadku lekarz bedzie $cislej obserwowal pacjenta;

- pacjent byt biorca przeszczepu watroby;
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- pacjent przyjmuje obecnie jakiekolwiek leki, ktore moga by¢ przyczyna zaburzen migsni (w
przypadku watpliwosci nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem lub farmaceuta);

- pacjent jest zarazony wirusem HIV, wirusem zapalenia watroby typu C lub D lub jesli pacjent
jest leczony jakimikolwiek lekami przeciwwirusowymi.

Pacjent, ktorego dotyczy ktérykolwiek z powyzszych punktow, powinien powiedzieé o tym

lekarzowi przed zastosowaniem leku Sebivo.

Podczas stosowania leku Sebivo

- Lek Sebivo moze powodowac uporczywe, niewyjasnione ostabienie migsni lub bol migsni
(miopati¢). Objawy zwiazane z mi¢sniami moga si¢ nasilac i sta¢ si¢ powazne, czasami moga
prowadzi¢ do rozpadu mig$ni prazkowanych (rabdomioliza), co moze powodowac uszkodzenie
nerek.

- Niezbyt czgsto Sebivo moze wywotywaé zdrgtwienie, mrowienie, bol i (lub) uczucie pieczenia
w obrebie ramion i (lub) nog (neuropatia obwodowa).

Jesli u pacjenta podczas stosowania leku Sebivo wystapi ktorykolwiek z tych objawow, powinien

natychmiast skontaktowa¢ si¢ z lekarzem.

Inne dziatania niepozadane tego typu lekow

Sebivo nalezy do grupy lekow (analogéw nukleozydow), ktore moga powodowac wystepowanie
nadmiernych stgzen kwasu mlekowego we krwi (kwasica mleczanowa) oraz powigkszenie watroby
(hepatomegalia) z jej sthuszczeniem. Kwasica mleczanowa jest rzadkim, ale cigzkim dziataniem
niepozadanym, ktore niekiedy prowadzi do $§mierci. Kwasica mleczanowa wystepuje czgsciej u kobiet,
zwlaszcza z duza nadwaga. Lekarz bedzie regularnie kontrolowat pacjenta przyjmujacego lek Sebivo.
Jesli u pacjenta wystapi bol migsni, silny 1 uporczywy boél brzucha z nudnosciami i wymiotami, silne i
uporczywe trudnosci w oddychaniu i uczucie zmeczenia podczas przyjmowania leku Sebivo, pacjent
powinien natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem.

U niektorych osoéb moga wystapi¢ powazne objawy zapalenia watroby gdy przerwa stosowanie lekow
takich jak Sebivo. Po przerwaniu stosowania leku Sebivo lekarz bedzie kontrolowat stan zdrowia
pacjenta i wykonywat regularne badania krwi, aby oceni¢ czynno$¢ watroby. Nalezy natychmiast
powiedzie¢ lekarzowi o wszelkich nowych lub nietypowych objawach zauwazonych po przerwaniu
leczenia (patrz punkt 3. ,,Przerwanie stosowania leku Sebivo” tej ulotki).

Nalezy zachowa¢ ostrozno$é, by nie zarazi¢ innych ludzi

Lek Sebivo nie zmniejsza ryzyka zarazenia innych os6b wirusem zapalenia watroby typu B (HBV)
przez kontakty seksualne lub narazenie na kontakt z zakazona krwia lub innymi ptynami ustrojowymi.
Jesli pacjent podejmuje wspolzycie seksualne z partnerem, ktory nie jest odporny na zakazenie
wirusem zapalenia watroby typu B, nalezy zawsze uzywac prezerwatyw oraz unika¢ wszelkich innych
sytuacji, w ktoérych dochodzi do wymiany ptyndéw ustrojowych. Nie nalezy pozycza¢ innym rzeczy
osobistych, ktore moga nosi¢ slady zabrudzenia krwig badz innymi ptynami ustrojowymi, np.
szczoteczek do zebow lub nozykoéw do golenia. Obecnie dostgpna jest szczepionka przeciwko
zakazeniu HBV.

Dzieci i mtodziez
Lek Sebivo nie jest zalecany do stosowania u dzieci i mtodziezy.

Inne leki i Sebivo
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych obecnie lub
ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac.

Lekarz lub farmaceuta powinni wiedzie¢ o innych przyjmowanych przez pacjenta lekach, poniewaz
niektore leki moga wptywac na czynno$¢ nerek i poniewaz lek Sebivo jest wydalany z organizmu

glownie przez nerki, z moczem.

Nie nalezy przyjmowac leku Sebivo, jesli pacjent stosuje pegylowany lub standardowy interferon alfa
(patrz punkt ,,Kiedy nie stosowac¢ leku Sebivo”), poniewaz stosowanie tych lekow jednocze$nie moze
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zwigkszaé ryzyko neuropatii obowdowej [dretwienie, mrowienie i (lub) uczucie pieczenia rak i (lub)
nog]. Jesli pacjent jest leczony interferonem, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.

Sebivo z jedzeniem i piciem
Lek Sebivo mozna przyjmowac z jedzeniem lub bez.

Ciaza i karmienie piersia

- Nie nalezy stosowac leku Sebivo w czasie ciazy, chyba ze tak zalecit lekarz. Jesli pacjentka jest
w ciazy lub sadzi, ze moze by¢ w ciazy, powinna poinformowa¢ o tym lekarza prowadzacego
przed zazyciem leku Sebivo. Lekarz oméwi z pacjentka potencjalne ryzyko zwiazane ze
stosowaniem leku Sebivo w czasie ciazy.

- Jesli pacjentka ma rozpoznane WZW B i zajdzie w ciazg, powinna zasiggna¢ porady lekarza,
jak najskuteczniej chroni¢ dziecko przed zakazeniem. Nie wiadomo czy lek Sebivo zmniegjsza
ryzyko zakazenia nienarodzonego dziecka wirusem zapalenia watroby typu B.

- Nie nalezy karmi¢ piersia w czasie stosowania leku Sebivo. Jesli pacjentka karmi piersia,
powinna poinformowac o tym lekarza.

Sebivo zawiera sod
Roztwoér doustny Sebivo zawiera okoto 47 mg sodu w dawce 600 mg (30 ml). Jezeli pacjent jest na
diecie niskosodowej, powinien poradzi¢ si¢ lekarza.

3. Jak stosowaé lek Sebivo

Ten lek nalezy zawsze stosowac zgodnie z zaleceniami lekarza lub farmaceuty. W razie watpliwosci
nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

Jaka dawke leku Sebivo stosowaé

Zalecana dawka leku Sebivo to 30 ml (600 mg telbiwudyny) roztworu doustnego raz na dobg. Lek
Sebivo nalezy zazywaé w przyblizeniu o tej samej porze kazdego dnia. Lek mozna zazywac z
jedzeniem lub bez.

Aby zapoznac si¢ z petng instrukcja sposobu stosowania leku Sebivo, patrz punkt ,,Instrukcja
stosowania” na koncu tej ulotki.

Zdja¢ miarke dozujaca i odkrecic butelke. Roztwor z butelki nalewaé powoli i ostroznie do miarki
dozujacej az osiagnie przepisana ilo§¢. Bezposrednio po tym nalezy potknaé cata zawarto$¢ miarki
dozujacej.

Jesli nie mozna doktadnie odmierzy¢ przepisanej ilosci za pomoca miarki dozujacej, nalezy uzy¢
strzykawki doustnej. Szczegotowe instrukcje jak jej uzy¢ znajduja si¢ punkcie ,,Instrukcja
stosowania”.

U pacjentéw z chorobami nerek moze by¢ konieczne zmniejszenie dawki. Nalezy poinformowac
lekarza, jesli u pacjenta wystepuje lub kiedykolwiek wystgpowala choroba nerek.

Jak dlugo stosowaé lek Sebivo

Nalezy kontynuowa¢ codzienne przyjmowanie leku Sebivo tak dtugo, jak zalecit lekarz. Nie nalezy
zmienia¢ dawki ani przerywac przyjmowania leku Sebivo bez porozumienia z lekarzem. Ten lek jest
przeznaczony do dtugotrwalego leczenia, ktére moze potrwac kilka miesigcy lub kilka lat. Lekarz
bedzie regularnie kontrolowat stan pacjenta, aby sprawdzi¢, czy leczenie powoduje zamierzony efekt.
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Zastosowanie wigkszej niz zalecana dawki leku Sebivo

Jesli pacjent zazyl zbyt duza dawke leku Sebivo lub jesli kto$ inny przypadkowo zazyt roztwor
doustny pacjenta, nalezy natychmiast zasiggna¢ porady lekarza lub udac si¢ do najblizszego szpitala.
Nalezy wzia¢ ze soba opakowanie leku i pokaza¢ je lekarzowi.

Pominigcie zastosowania leku Sebivo

- Jesli pacjent zapomniat zazy¢ lek Sebivo, powinien przyjac go tak szybko, jak to mozliwe, a
nastepnie przyjac kolejna dawke leku o zwyktej porze.

- Jesli jednak do przyjecia nastgpnej dawki pozostaje mniej niz 4 godziny, nie nalezy przyjmowac
pominigtej dawki, ale przyjac¢ nastepna o zwyklej porze.

Nie nalezy stosowac¢ dawki podwojnej w celu uzupetnienia pominigtej dawki. Moze to zwigkszy¢
ryzyko wystapienia dziatan niepozadanych. W razie watpliwosci nalezy zasiggna¢ rady lekarza lub
farmaceuty.

Przerwanie stosowania leku Sebivo

Przerwanie przyjmowania leku Sebivo moze spowodowac pogorszenie zakazenia wirusem zapalenia
watroby typu B, np. postep choroby lub nieprawidtowe wyniki badan (zwigkszenie liczby wirusow,
zwigkszenie aktywnosci AIAT). Nie nalezy przerywaé przyjmowania leku Sebivo, chyba ze tak
zdecyduje lekarz. Podczas stosowania leku Sebivo nalezy pilnowac, aby pacjentowi nie zabrakto leku
Sebivo.

Lekarz bedzie kontrolowat stan zdrowia pacjenta i wykonywat regularnie badania krwi, aby ocenic¢
czynnos$¢ watroby, poniewaz po przerwaniu leczenia lekiem Sebivo moze nastapi¢ zaostrzenie
zapalenia watroby typu B lub objawy choroby moga sta¢ si¢ powazne. Nalezy natychmiast
poinformowac¢ lekarza o wszelkich nowych lub nietypowych objawach zauwazonych po przerwaniu
leczenia.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwiazanych ze stosowaniem tego leku nalezy zwrocic si¢
do lekarza lub farmaceuty.

4. Mozliwe dzialania niepozadane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowa¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

Niektore dzialania niepozadane moga by¢ powazne.

- Uporczywe ostabienie migsni lub bol migséni

- Zdretwienie, mrowienie, bol i (lub) uczucie pieczenia w obrgbie ramion i/lub nog

Jesli u pacjenta wystapi ktorykolwiek z powyzszych objawow, powinien natychmiast skontaktowac
si¢ z lekarzem.

Lek Sebivo moze takze powodowa¢ inne dzialania niepozadane.

Czgste (moga wystepowac z czgstoscia do 1 na 10 pacjentdw)

- Zawroty glowy, bol glowy

- Kaszel

- Biegunka, nudnosci, bol zotadka (brzucha)

- Wysypka skorna

- Uczucie zmeczenia (znuzenie)

- Wyniki krwi §wiadczace o zwigkszeniu aktywnosci pewnych enzyméw watrobowych (np.
AIAT, AspAT), amylazy, lipazy lub kinazy kreatynowe;j
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Niezbyt czeste (moga wystgpowac z czestoscia do 1 na 100 pacjentow)

- Bol stawow

- Utrzymujace si¢ ostabienie mig$ni lub bol migs$ni (miopatia lub zapalenie mig$ni), skurcz migsni
- Bol plecow, szyi i boku

- Zdretwienie, mrowienie, bol i (lub) uczucie pieczenia ramion i (lub) no6g lub wokot ust

- Bol w dolnej czgsci plecow lub biodra, ktéry moze promieniowac do nogi (rwa kulszowa)

- Zaburzenie smaku

- Zte samopoczucie (apatia)

Rzadkie (moga wystgpowac z czgstoscia do 1 na 1 000 pacjentow)
- Nadmierne stgzenie kwasu mlekowego we krwi (kwasica mleczanowa)
- Rozpad migs$ni prazkowanych (rabdomioliza)

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie mozliwe objawy niepozadane
niewymienione w ulotce, nalezy zwrdci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

5. Jak przechowywa¢ lek Sebivo
Lek nalezy przechowywac¢ w miejscu niewidocznym i niedost¢pnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uplywie terminu wazno$ci zamieszczonego na kartoniku i etykiecie butelki.
Termin waznos$ci oznacza ostatni dzien podanego miesiaca.

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 30°C.Nie zamrazac.
Nalezy zuzy¢ w ciagu 2 miesigcy od otwarcia butelki.

Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikow na odpadki. Nalezy zapyta¢
farmaceute, jak usuna¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chroni¢
srodowisko.

6. Zawartos$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Sebivo

- Substancja czynna leku jest telbiwudyna. 30 ml roztworu doustnego zawiera 600 mg
telbiwudyny.

- Pozostate sktadniki to: kwas benzoesowy, sacharyna sodowa, aromat marakujowy, sodu
wodorotlenek, kwas cytrynowy bezwodny, woda.

Jak wyglada lek Sebivo i co zawiera opakowanie

Roztwoér doustny 20 mg/ml Sebivo jest dostarczany jako 300 ml przezroczystego, bezbarwnego do
bladozoéitego roztworu w butelce z ciemnego szkla, z biata polipropylenowa zakretka zabezpieczajaca
przed otwarciem przez dzieci oraz polietylenowym krazkiem uszczelniajacym i pier§cieniem
zabezpieczajacym. Opakowanie zawiera doustng miarke dozujaca wykonana z polipropylenu, z
wyttoczona podziatka od 5 do 30 ml co 5 ml i polipropylenowa strzykawke dosutna z podziatka od

1 ml do 10 ml co 0,5 ml.

Podmiot odpowiedzialny
Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB
Wielka Brytania
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Wytworca

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Niirnberg
Niemcy

W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji nalezy zwrdcic si¢ do miejscowego
przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien Luxembourg/Luxemburg
Novartis Pharma N.V. Novartis Pharma GmbH
Tél/Tel: 4322246 16 11 Tel: +49 911 273 0
bbarapus Magyarorszag

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Hungaria Kft. Pharma
Temn.: +359 2 489 98 28 Tel.: +36 1 457 65 00

Ceska republika Malta

Novartis s.r.o. Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +420 225 775 111 Tel: +356 2298 3217
Danmark Nederland

Novartis Healthcare A/S Novartis Pharma B.V.

TIf: +45 39 16 84 00 Tel: +3126 37 82 111
Deutschland Norge

Novartis Pharma GmbH Novartis Norge AS

Tel: +49 911 273 0 TIf: +47 23 05 20 00

Eesti Osterreich

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Pharma GmbH

Tel: +372 66 30 810 Tel: +43 1 86 6570

EALaoa Polska

Novartis (Hellas) A.E.B.E. Novartis Poland Sp. z o0.0.
TnA: +30 210281 17 12 Tel.: +48 22 375 4888
Espaiia Portugal

Novartis Farmacéutica, S.A. Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos, S.A.
Tel: +34 93 306 42 00 Tel: +351 21 000 8600
France Romania

Novartis Pharma S.A.S. Novartis Pharma Services Romania SRL
Tél: +33 1 55 47 66 00 Tel: +40 21 31299 01

Ireland Slovenija

Novartis Ireland Limited Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +353 1260 12 55 Tel: +386 1 300 75 50

island Slovenska republika

Vistor hf. Novartis Slovakia s.r.o.

Simi: +354 535 7000 Tel: +421 2 5542 5439
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Italia
Novartis Farma S.p.A.
Tel: +39 02 96 54 1

Kvnpog

Novartis Pharma Services Inc.

TnA: +357 22 690 690

Latvija

Novartis Pharma Services Inc.

Tel: +371 67 887 070

Lietuva

Novartis Pharma Services Inc.

Tel: +370 5 269 16 50

Data ostatniej aktualizacji ulotki

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

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

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

Szczegbdlowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow

http://www.ema.europa.eu
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INSTRUKCJA STOSOWANIA

Nalezy uwaznie przeczyta¢ instrukcje aby wiedzieé jak wlasciwie stosowa¢ roztwor.

—

Butelka zawierajaca roztwor doustny.

2 2.  Zakretka zabezpieczajaca przed otwarciem przez
dzieci z pierscieniem zabezpieczajacym. Nalezy
zawsze zakreci¢ butelke po uzyciu.

1 3. Miarka dozujaca dawke do podania doustnego.
Po uzyciu i umyciu nalezy zawsze umieszczaé
4 miarke¢ dozujaca na zakretce.
3 4.  Strzykawka doustna do odmierzania dawek,
~ mm—— }' 1 ktérych nie mozna doktadnie odmierzy¢ za
T pomoca miarki.

Przygotowanie dawki leku przy uzyciu miarki dozujacej

1.  Zdja¢ miarke dozujaca.
Aby otworzy¢ butelke nalezy jednoczes$nie wcisnaé (2a) i
przekreci¢ w lewo zakretke zabezpieczajaca przed otwarciem
przez dzieci (2b).

3. Aby unikna¢ jakiejkolwiek straty lub rozlania, przed wlaniem
roztworu nalezy sprawdzi¢ wlasciwy poziom na podziatce.
Trzymajac miarke na wysoko$ci wzroku, ostroznie i powoli

== wla¢ przepisana ilosc roztworu z butelki do miarki dozujacej,

A az roztwor osiagnie gorny poziom odpowiedniej podziatki.

Uwaga: W przypadku, gdy ilos¢ wlana do miarki przekroczy
wymagana dawke, nalezy wyla¢ nadmiar roztworu do zlewu. Nie
wlewa¢ nadmiaru roztworu z powrotem do butelki.

4.  Natychmiast wypi¢ roztwor lub podaé go pacjentowi.
5. Zamkna¢ butelke przez szczelne zakrecenie zakretki.
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Natychmiast umy¢ woda miarke dozujaca.
Usuna¢ wodg z miarki dozujacej, wytrze¢ czysta chusteczka i
umiesci¢ ja z powrotem na zakrgtce butelki.

Przygotowanie 6 ml dawki leku przy uzyciu skrzykawki doustnej

L =7,5ml

1. Zdja¢ miarke dozujaca.
Aby otworzy¢ butelke nalezy jednoczesnie wcisnac
(2a) 1 przekreci¢ w lewo zakretke zabezpieczajaca
przed otwarciem przez dzieci (2b).

3. Aby unikna¢ jakiejkolwiek straty lub rozlania, przed
wlaniem roztworu do miarki nalezy sprawdzi¢
poziom oznaczenia 5 i 10 ml.

Trzymajac miarke na wysokosci oczu, ostroznie i
powoli wla¢ roztwor z butelki do miarki, az roztwor
osiagnie srodkowy poziom pomigdzy oznaczeniem
Smlil0ml

4. Pobrac caly roztwor z miarki do strzykawki.

5. Umiesci¢ strzykawke w pozycji pionowej i pochyli¢
delikatnie, aby pecherzyki powietrza uniosty si¢ na
powierzchni.

6. Aby usuna¢ powietrze nalezy ostroznie i powoli
nacisna¢ ttok az do pojawienia si¢ kropelki roztworu.
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7.  Umiesci¢ strzykawke nad miarka dozujaca.
8. Nacisna¢ ttok powoli i ostroznie az roztwér osiagnie
poziom 6 ml.

9. Roztwor natychmiast potkna¢ bezposrednio ze
strzykawki.

10. Roztwor pozostaty w miarce wyla¢ do zlewu. Nie
wlewac roztworu z powrotem do butelki, poniewz
moze spowodowaé zanieczyszczenie.

11. Szczelnie zamkng¢ butelke.

12. Optuka¢ miarke i strzykawke czysta woda.

13. Wytrze¢ miarke czysta chusteczka i umiescic ja z
powrotem na zakretce butelki.

14. Pozwoli¢ strzykawce wyschna¢ na powietrzu i
przechowywac ja razem z butelka.
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ANEKS 1V

PODSTAWY DO PRZEPROWADZENIA DODATKOWEGO PROCESU PRZEDLUZENIA
POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
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Podstawy do przeprowadzenia dodatkowego procesu przedluzenia pozwolenia na dopuszczenie
do obrotu

Na podstawie przegladu dostgpnych danych, CHMP byl zdania, ze jako$¢, bezpieczenstwo i
skuteczno$¢ produktu leczniczego jest nadal odpowiednio i wystarczajaco wykazana w odniesieniu do
wskazania do stosowania, i dlatego uwaza, ze stosunek korzysci do ryzyka Sebivo pozostaje
korzystny.

Jednakze szczegolne wzgledy dotyczace systemu nadzoru nad bezpieczenstwem stosowania produktu
leczniczego_wskazuja, w szczego6lnosci niska bariera genetyczna opornosci, jak rowniez rosnace
toksyczne dzialanie na mig$nie w okresie pierwszych 5 lat, uzasadniaja utrzymanie pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu dla tego produktu leczniczego pod $cistym nadzorem.

Na podstawie powyzej opisanych wzgledéw systemu nadzoru nad bezpieczenstwem stosowania
produktu leczniczego Sebivo, CHMP zdecydowatl, ze podmiot odpowiedzialny powinien kontynuowac
sktadanie 6-miesigcznych raportow PSUR oraz ze podmiot odpowiedzialny powinien ztozy¢ jeden
dodatkowy wniosek o przedtuzenie waznos$ci pozwolenia na dopuszczenie do obrotu w ciagu 5 lat.
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