KISA URUN BILGISI
1 BESERI TIBBI URUNUN ADI
SEBIVO 600 mg film kapl tablet
2 KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:
Film-kapl1 her tablet, 600 mg telbivudin igerir.
Yardimci maddeler:
Yardimci maddeler icin 6.1°e bakiniz.
3 FARMASOTIK FORM
Film-kapl1 tablet.

Beyaz ila hafif sarimsi renkte, ovaloid bi¢imli, bir yiliziinde “LDT” yazili olan, film-kaph
tablet.

4 KLINiK OZELLIKLER
4.1 Terapotik endikasyonlar

SEBIVO, kompanse karaciger hastaligi ve viral replikasyon bulgusu olan, histolojisinde aktif
inflamasyon ve/veya fibrozisi bulunan, serum alanin aminotransferaz (ALT) diizeyleri yiiksek
seyreden erigkin hastalarda, kronik hepatit B tedavisinde endikedir (Bkz. Bolim 5.1
Farmakodinamik 6zellikler).

SEBIVO ile tedavi baslatilacagi zaman asagidaki noktalar g6z 6niine alinmalidir:

e HBeAg-pozitif hastalar i¢in SEBIVO tedavisi, yalnizca baslangic HBV DNA degeri
< 9log 10 kopya/mL ve baslangi¢ ALT >2x NUS olan hastalarda baglatiimalidir.

e HBeAg-negatif hastalar i¢in SEBIVO tedavisi baslangic HBV DNA degeri < 7log 10
kopya/mL olan hastalarda baslatilmalidir.

4.2  Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji:

SEBIVO’nun 6nerilen dozu giinde bir kere 600 mg’dir (bir tablet).
Uygulama sikhig1 ve siiresi:

Tedavi, kronik hepatit B enfeksiyonu tedavisinde deneyimli olan bir doktor tarafindan
baglatilmalidir.

Yetersiz viral siipresyonun oldugu hastalar arasinda uzun donem tedavi ile birlikte
gelisebilecek daha yiiksek direng oranlari riski nedeniyle tedavi, yalnizca baslangic HBV
DNA kriterleri saglandiktan sonra baslatilmalidir (bkz. boliim 4.1 Terapdtik endikasyonlar).

Tedavinin izlenmesi ve siiresi

24. haftada tedavi sirasindaki yanitin uzun dénem yanit bakimindan belirleyici oldugu
gosterilmistir (bkz. boliim 5.1 Farmakodinamik 6zellikler). Tedavinin 24. haftasinda tam viral
stipresyonun (300 kopya/mL’den diisik HBV DNA) saglanmasi i¢in HBV DNA diizeylerinin
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takip edilmesi gerekmektedir. 24 haftalik tedaviden sonra tespit edilebilir diizeyde HBV
DNA’ya sahip hastalar icin alternatif tedavi baslatilmalidir.

HBYV DNA, siirekli yanitin saglanmasi i¢in 6 ayda bir izlenmelidir. Eger hastalarda baslangi¢
yanitindan sonra herhangi bir zamanda HBV DNA i¢in pozitif test sonucu elde edilirse,
alternatif tedavi baglatilmalidir. Direng testi optimal tedaviye kilavuzluk etmelidir.

Optimum tedavi siiresi bilinmemektedir. Tedavinin kesilmesi, su durumlarda diisiiniilmelidir:

e Sirozu olmayan HBeAg pozitif hastalarda, tedavi HBe serokonversiyonunun
dogrulanmasindan sonra anti-HBe saptanmas: ile birlikte HBeAg’nin ve HBV DNA’nin
kaybolmasi) veya HBs serokonversiyonuna kadar veya etkililik kaybi1 kanitlanana kadar,
en az 6-12 ay boyunca uygulanmalidir. Tedavi kesildikten sonra olasi ge¢ virolojik
niikslerin saptanabilmesi i¢in serum ALT ve HBV DNA diizeyleri diizenli olarak takip
edilmelidir.

e Sirozu olmayan HBeAg negatif olan hastalarda, tedavi, en azindan HBs
serokonversiyonuna veya etkililik kayb: bulgusu ortaya ¢ikana kadar uygulanmaldir. Iki
yildan uzun siiren uzamis tedavide secilen tedavinin halen hasta i¢in uygun olup
olmadiginin diizenli olarak degerlendirilmesi onerilir.

Uygulama sekli:

SEBIVO yemeklerle birlikte veya ayr1 olarak agizdan alinir. Tableti ¢ignemeyin, bolmeyin ya
da ezmeyin.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bobrek yetmezligi:

Kreatinin klerensi>50 ml/dk olan hastalarda, oOnerilen telbivudin dozunda ayarlama
yapilmasina gerek yoktur. Kreatinin klerensi <50 ml/dk olan hastalarda (son evre bobrek
hastaligt (ESRD) olan ve hemodiyaliz uygulanan hastalar dahil), doz araliginin asagidaki
sekilde ayarlanmasi gerekir:

Tablo 1 Bobrek bozuklugu olan hastalarda SEBIVO’nun doz araligimin ayarlanmasi

Kreatinin klerensi (ml/dk) Telbivudin Dozu

>50 Giinde bir kere 600 mg
30-49 48 saat ara ile 600 mg
<30 (diyaliz gerekmeyen) 72 saat ara ile 600 mg
ESRD* 96 saat ara ile 600 mg

*Son evre bobrek hastaligt

Onerilen doz degisikligi uyarlamaya dayalidir ve en uygun doz olmayabilir. Bu araliklarla
Onerilen doz ayarlama wuygulamalarmin giivenliligi ve etkililigi klinik olarak
degerlendirilmemistir. Bu nedenle, bu hastalarda yakin klinik takip onerilir.

Son evre bobrek (ESRD) hastalarinda, SEBIVO, hemodiyalizden sonra verilmelidir (Bkz.
Boliim 5.2 Farmakokinetik 6zellikler).

Karaciger yetmezligi:

Karaciger bozuklugu olan hastalarda, énerilen SEBIVO dozunda ayarlama yapilmas1 gerekli
degildir (Bkz. Boliim 5.2 Farmakokinetik 6zellikler)
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Pediatrik popiilasyon:

Giivenlilik ve etkililik verileri yeterli olmadigi i¢cin SEBIVO’nun pediyatrik potilasyonda
kullanilmas1 6nerilmemektedir.

Geriyatrik popiilasyon:

65 yasin Uzerindeki hastalarda spesifik bir doz Gnerisini destekleyecek herhangi bir veri
mevcut degildir (Bkz. Boliim 4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemlerti).

4.3 Kontrendikasyonlar

Telbivudin veya yardimci maddelerden herhangi birine karst asir1 duyarlilign olanlarda
kontrendikedir (Bkz. B6liim 6.1 Yardimci maddelerin listesi).

Pegile veya standart interferon alfa ile telbivudin kombinasyonu (Bkz. Bélim 4.4 Ozel
kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri ve Boliim 4.5 Diger tibbi iirlinler ile etkilesimler ve diger
etkilesim sekilleri).

4.4  Ozel kullamim uyarilari ve 6nlemleri

Niikleosid analoglarinin tek basina ya da antiretroviral ajanlar ile kombine olarak
kullaniminda, 6liimciil olabilen, laktik asidoz ve steatoz ile seyreden agir hepatomegali
vakalari bildirilmistir.

SEBIVO (telbivudin) da dahil olmak iizere anti-hepatit B tedavisini birakan hastalarda
siddetli hepatit B alevlenmeleri bildirilmistir. Anti-hepatit B tedavisini birakan
hastalarda, karaciger fonksiyonlar1 hem klinik olarak, hem de laboratuvar testlerinin
takibi yoluyla en azindan birkag¢ ay izlenmelidir. Uygun goriildiigii taktirde anti-hepatit
B tedavisine yeniden baslanmasi gerekebilir .

Kronik hepatit B’nin ciddi akut alevlenmeleri nispeten sik goriiliir ve serum ALT diizeyinde
gecici yiikselme ile karekterizedir. Antiviral tedavinin baslatilmasini takiben bazi hastalarda,
serum HBV DNA diizeyleri diiserken, serum ALT yiikselebilir (Bkz. Béliim 4.8 Istenmeyen
etkiler). Telbivudin ile tedavi edilen hastalarda, bir alevlenme goriilmeden once ortalama
olarak 4-5 hafta gectigi gozlenmektedir. Genel olarak, ALT alevlenmeleri, HBeAg pozitif
hastalarda HBeAg negatif hastalara gore daha sik gergeklesmistir. Kompanse karaciger
hastalig1 olan hastalarda, serum ALT’de bu artisa, yiiksek serum bilirubin diizeyleri veya
karaciger dekompansasyonunun diger belirtileri genellikle eslik etmez. Sirozu olan hastalarda,
karaciger dekompansasyonu riski (ve bunu takip eden hepatit alevlenme riski) ytiksek olabilir.
Bu nedenle, bu hastalar yakindan takip edilmelidir.

Hepatit alevlenmeleri, hepatit B tedavisini sonlandirmis olan hastalarda da bildirilmistir.
Tedavi sonrast ALT alevlenmeleri, normalde serum HBV DNA diizeylerinde artiglarla birlikte
goriiliir ve bu vakalarin ¢cogunun kendini sinirlayict 6zellikte oldugu kanitlanmistir. Yine de,
tedavi sonrasinda, ciddi (bazen Oliimciil) hastalik alevlenmeleri bildirilmistir. Bu nedenle,
karaciger fonksiyonu, hepatit B tedavisi kesildikten sonra en az 6 ay hem klinik takiple, hem
de laboratuar takibiyle diizenli olarak izlenmelidir.

Laktik asidoz:

Niikleosid/niikleotid analoglarinin kullaniminda, bazen 6liimciil olabilen, genellikle steatozla
seyreden agir hepatomegaliye bagli (hipoksemi olmaksizin) laktik asidoz bildirilmistir.
Telbivudin bir niikleosid analogu oldugu i¢in bu risk diglanamaz.

Hizla artan aminotransferaz diizeyleri, progresif hepatomegali veya etiyolojisi bilinmeyen
metabolik/laktik asidoz ortaya ¢iktiginda niikleosid analoglari ile tedavi kesilmelidir. Bulanti,
kusma ve karin agris1 gibi benign sindirim sistemi semptomlari, laktik asidoz gelisiminin
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gostergeleri olabilir. Pankreatit, karaciger yetmezligi/hepatik steatoz, bobrek yetmezligi ve
yiiksek serum laktat diizeyleri goriilen agir vakalar bazen o6liimciil sonuglanabilmektedir.
Hepatomegali, hepatit veya karaciger hastaligi agisindan bilinen diger risk faktorleri olan
hastalara (0zellikle obez kadinlar) niikleosid analoglar1 recete edilirken dikkatli olunmalidir.
Bu hastalar, yakindan takip edilmelidir.

Kas etkileri:

Telbivudinle tedaviye baslandiktan birka¢ hafta-birka¢ ay sonra miyopati ve miyalji
vakalar1 bildirilmistir (Bkz. Bolim 4.8 Istenmeyen etkiler). Rabdomiyoliz vakalari
telbivudinin pazarlama sonrasi kullamm sirasinda bildirilmistir (Bkz. Bolim 4.8
Istenmeyen Etkiler).

Ac¢iklanamayan yaygin miyaljiler, kas hassasiyeti, kas gii¢siizliigii veya miyoziti
(histolojik kas hasar1 bulgulari ile birlikte miyopati olarak tanimlanir) olan hastalarda,
aciklanamayan inat¢1 kas agrilar1 ve/veya kas gii¢siizlugii olarak tarif edilen miyopati
(kreatinin kinaz diizeylerinde yiikselme derecesine bakilmaksizin) diisiiniilmelidir.
Hastalara, aciklanamayan kas agrilarim, kas hassasiyeti veya kas giicsiizliigiinii hemen
bildirmeleri tavsiye edilmelidir. Bu semptomlardan herhangi birinin bildirilmesi
halinde, kas fonksiyonunun degerlendirilmesi icin ayrintih bir kas muayenesi
yapilmahdir. Miyopati tanis1 konursa, telbivudin tedavisi kesilmelidir.

Telbivudin tedavisinin, miyopati ile iliskili diger ilaclarla (statinler, fibratlar veya
siklosporin) birlikte es zamanh uygulanmasinin miyopati riskini artirip artirmadig:
bilinmemektedir. Miyopati ile iliskili diger ilaglarla birlikte es zamanh tedavi diisiinen
doktorlar, potansiyel yararlar1 ve riskleri goz oniinde bulundurmah ve hastalar,
miyopatiyi diisiindiirecek belirti ve semptomlar acisindan takip etmelidir.

Periferal noropati:

Telbivudin ile tedavi edilen hastalarda periferal noropati nadir olarak bildirilmistir. Periferal
noropatiden siiphe ediliyorsa, telbivudin ile tedavi yeniden diisiiniilmelidir (Bkz. B6liim 4.8
Istenmeyen etkiler).

Bir calismada, sadece haftada bir kez 180 mikrogram pegile interferon alfa-2a veya
telbivudine kiyasla giinde bir kez 600 mg telbivudin ve haftada bir kez 180 mikrogram pegile
interferon alfa kombinasyonunun kullanimai ile periferik ndropati gelisimi agisindan artmis bir
risk gozlenmistir (Bkz. B6lim 4.3 Kontrendikasyonlar ve Boliim 4.5 Diger tibbi liriinler ile
etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri). Bu risk artis1 diger (pegile veya standart) alfa
interferonlar icin de gozardi edilemez. Ayrica, telbivudinin (pegile veya standart) interferon
alfa ile birlikte kullanilmasinin yarar1 heniliz ortaya konmamistir. Bu nedenle, pegile veya
standart interferon alfa ile telbivudin kombinasyonu kontreendikedir.

Bobrek fonksiyonu:

Telbivudin, esas olarak bobreklerle atilir. Bu nedenle, kreatinin klerensi < 50 ml/dk olan
hastalarda (hemodiyaliz hastalar1 dahil) doz aralifinin ayarlanmasi onerilir. Doz arali§inin
ayarlamalarinin etkililigi klinik olarak degerlendirilmemistir. Bu nedenle, doz aralig1 artirilan
hastalarda, virolojik yanit yakindan takip edilmelidir (Bkz. Boliim 4.2 Pozoloji ve uygulama
sekli ve 5.2 Farmakokinetik 6zellikler).

Dekompanse olmayan sirozlu hastalar:

Veriler kisith oldugu i¢in (¢aligmaya alinan hastalarin yaklagik %3’ilinde siroz saptanmistir),
telbivudin, sirozu olan hastalarda oOzellikle dikkatli kullamilmalidir. Bu hastalar, tedavi
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esnasinda ve tedavi kesildikten sonra hepatit B ile iliskili klinik, biyokimyasal ve virolojik
parametreler agisindan yakindan takip edilmelidir.

Dekompanse sirozlu hastalar:

Dekompanse sirozu olan hastalarda etkililik ve giivenlilik verileri bulunmamaktadir.
SEBIVO, dekompanse sirozu olan hastalarda endike degildir.

Antiviral ilaglara kars1 direncli HBV enfeksiyonu olan hastalar:

Mevcut kanitlar, lamivudine karst direngli hepatit B viriis enfeksiyonu olan hastalarda,
telbivudin monoterapisinin kullamlmasimi desteklememektedir. /n vitro olarak, telbivudin
rtM204V/rtL180M veya rtM204] mutasyonlarint igeren HBV suglari karsisinda etkili
bulunmamistir (Bkz. Boliim 5.1 Farmakodinamik Ozellikler). Klinik c¢alismalarda, M204V
mutasyonunu barindiran HBV’e karsi telbivudinin etkililigi belirlenmemistir.

Adefovire direngli hepatit B viriisiiniin tekli rtN236T veya A181V mutasyonlart olan
hastalarda, telbivudin tedavisi ile ilgili veri bulunmamaktadir. Hiicre bazli tayinin ilk
sonuclari, adefovire direng ile iliskili A181V degisiminin telbivudine duyarliligi 1.5 ila
yaklasik 4 kat azaltti§in1 gostermistir.

Pivotal ¢aligmada, genotipik olarak onaylanmis telbivudin direncinin orani 48. haftada %?2.7
olarak saptanmustir.

Karaciger transplantasyonu yapilmis olan hastalar:

Karaciger transplantasyonu yapilmis olan hastalarda telbivudinin giivenliligi ve etkililigi
bilinmemektedir.

Ozel popiilasyonlar:
SEBIVO, koenfeksiyon s6z konusu olan hepatit B hastalarinda arastirilmamistir (insan immiin

yetmezlik virlisi [HIV], hepatit C viriisii [HCV] veya hepatit D virlisii [HDV] ile
koenfeksiyon bulunan hastalar).

Yasl hastalar:

Klinik ¢alismalar, 65 yas ve iizerinde olan yeterli sayida hasta icermedigi i¢in bu hastalarin
gencglere gore farkli yanit verip vermedigi belirlenmemistir. Genel olarak, birlikte bulunan
bagka hastaliklar veya birlikte kullanilan diger ilaglar nedeni ile bobrek fonksiyonunda azalma
sikligimin daha fazla oldugu gbz Oniine alinarak yasl hastalara SEBIVO regete edilirken
dikkatli olunmalidir.

Genel:

Telbivudinin lamivudinle birlikte kullanilmasi Onerilmez, ¢ilinkii bir faz II calismasinda,
telbivudin-lamivudin kombinasyon tedavisi ile gézlenen tedavi yaniti tek bagina telbivudinden
daha diisiik bulunmustur.

Su anda telbivudin ile diger antiviral kombinasyonlari i¢in etkililik ve giivenlilikle ilgili
veriler mevcut degildir.

Hastalar i¢in bilgi:

Hastalar SEBIVO ile tedavinin Hepatit B viriisiinlin cinsel temas veya kan yoluyla bagka
kisilere bulasma riskini azaltmadigi1 konusunda uyariimalidir.
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4.5  Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Telbivudin esas olarak bobreklerden atildigi i¢in SEBIVO’nun bobrek fonksiyonunu etkileyen
maddelerle (aminoglikozidler, lup diiiretikleri, platinum bilesikleri, vankomisin, amfoterisin
B) birlikte uygulanmasi, telbivudin ve/veya birlikte uygulanan diger maddenin plazma
konsantrasyonlarini etkileyebilir. Telbivudinin bu tibbi {iriinlerle kombinasyonu dikkatli
kullanilmalidir.

Lamivudin, adefovir dipivoksil, siklosporin veya pegile interferon alfa 2a ile birlikte ¢oklu
doz uygulamasini takiben telbivudinin kararli durum farmakokinetigi degismemistir. Ayrica
telbivudin; lamivudin, adefovir dipivoksil, tenofovir disoproksil fumarat veya siklosporinin
farmakokinetigini degistirmemistir. Pegile interferon alfa-2a konsantrasyonlar1 kisiler
arasinda belirgin farklilik gosterdiginden, telbivudinin pegile interferonun farmakokinetigi
iizerindeki etkileri ile ilgili kesin bir sonuca varmak miimkiin degildir. Giinde 600 mg
telbivudinin haftada bir kere subkutan yolla uygulanan 180 pg pegile interferon alfa-2a ile
kombinasyonunu arastiran klinik bir ¢alisma, bu kombinasyonun periferik ndropati gelisim
riskinde artis ile iligkili bulunmustur. Bu olaylarin arkasindaki mekanizma bilinmemektedir.
Telbivudinin interferon alfa iceren herhangi bir iirlinle kombinasyonu kontrendikedir (Bkz.
Béliim 4.3 Kontrendikasyonlar ve Boliim 4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri).

Telbivudin, sitokrom P450 (CYP450) enzim sisteminin bir substrati, inhibitdrii veya
indiikleyicisi degildir (Bkz. Boliim 5.2 Farmakokinetik 6zellikler). Bu nedenle, SEBIVO ile
iligkili CYP450-aracili ilag etkilesimleri i¢in potansiyel diistiktiir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Ozel popiilasyonlara iliskin hicbir klinik etkilesim ¢alismasi yiiriitiilmemistir.
Pediyatrik popiilasyon: Pediyatrik popiilasyona iliskin hicbir klinik etkilesim c¢alismasi
yiirtitiilmemistir.

4.6 Gebelik ve Laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi: B

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Veri yoktur.

Gebelik donemi

Telbivudin i¢in, gebelikte maruziyet ile ilgili herhangi bir klinik veri bulunmamaktadir.

Hayvanlar iizerinde yapilan caligmalar, gebelik/embriyonal/fetal gelisim/dogum ya da dogum
sonras1 gelisim ile ilgili olarak dogrudan ya da dolayli zararli etkiler oldugunu
gostermemektedir (Bkz. Bolim 5.3 Klinik dncesi glivenlilik verileri).

Gebe kadinlara verilirken tedbirli olunmalidir.

Gebe sican ve tavsanlarda yapilan ¢alismalar, telbivudinin plasentay1 gectigini gostermistir.
Gebe tavsanlarda yapilan ¢alismalarda, maternal toksisiteye bagl erken dogum ve/veya diigiik
goriilmiistir. SEBIVO gebelik sirasinda yalnizca, anne adayinda saglanacak faydalar,
fetustaki potansiyel riskten daha fazlaysa kullanilmalidir.
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Telbivudinin anneden bebege HBV gegisi lizerindeki etkisine ait herhangi bir veri mevcut
olmadigindan, yenidogana HBV enfeksiyonunun bulagmamasi i¢in gerekli girisimlerde
bulunulmalidir.

Laktasyon donemi

Telbivudinin, insanlarda anne siitiine gecip ge¢medigi bilinmemektedir. Hayvanlar iizerinde
yapilan ¢alismalar, telbivudinin si¢anlarda anne siitline gectigini gostermektedir.

Emzirmenin durdurulup durdurulmayacagina ya da SEBIVO tedavisinin durdurulup
durdurulmayacagina / tedaviden kaginilip kaginilmayacagina iliskin karar verilirken,
emzirmenin ¢ocuk acisindan faydasi ve SEBIVO tedavisinin emziren anne agisindan faydasi
dikkate alinmalidir.

Ureme yetenegi / Fertilite

Telbivudinin erkek veya kadin fertilitesi lizerindeki etkilerine ait herhangi bir klinik veri
mevcut degildir. Ureme toksikolojisi ¢alismalarinda, insan terapdtik dozunun yaklasik 2.5
katindan fazla dozda telbivudine sistemik maruziyetin, hem erkek hem de disi sicanlarda
fertiliteyi bir miktar azalttig1 gézlenmistir.

4.7 Arac¢ ve makina kullanimi iizerindeki etkiler
Ara¢c ve makine kullanma yetene8i iizerindeki etkilerle ilgili herhangi bir ¢aligma
yapilmamigtir.

4.8  Istenmeyen etkiler

Advers olaylarin degerlendirilmesi, esas olarak, 1699 hastay1 igeren iki ¢calismaya gore (NV-
02B-007 “GLOBE” ve NV-02B-015) yapilmistir. Bu ¢alismada, kronik hepatit B’li 1699
hastaya 104 hafta siire ile giinde 600 mg telbivudin (n=847) veya lamivudin (n=852) ile ¢ift-
kor tedavi uygulanmustir.

104 haftalik klinik caligmalarda bildirilen advers reaksiyonlarin ¢ogu hafif veya orta siddette
olarak siiflandirilmistir. Telbivudin ile en azindan olasi bir iligkisi olan en sik goriilen advers
olaylar 3/4 derece kan kreatinin kinaz artiglari (%6.8), yorgunluk (%#4.4), bas agris1 (%3.0) ve
bulanti (%2.6) olmustur.

Sistem organ sinifina gore hazirlanan advers reaksiyonlarin listesi ve goriilme sikligi, Tablo
2’de gosterilmektedir: Cok yaygin (>1/10); yaygin (>1/100 ila <1/10); yaygin olmayan
(>1/1.000 ila <1/100); seyrek (=1/10.000 ila <1/1.000); ¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor
(eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor).Her siklik grubundaki advers olaylar, azalan
ciddiyet derecesine gore siralanmistir.

Tablo 2 Advers reaksiyonlar,

Metabolizma ve beslenme hastaliklar:

Seyrek*: Laktik Asidoz; siklikla ciddi durumlarla
(¢oklu organ yetmezligi veya sepsis gibi)
baglantili ikincil olay

Sinir sistemi bozukluklari
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Yaygin: Bas donmesi, bas agrisi

Yaygin olmayan: Periferal noropati, disguzi(tat alma
bozuklugu), hipoestezi, parestezi, siyatik

Solunum sistemi bozukluklari

Yaygin: Oksiiriik

Gastrointestinal bozukluklar

Yaygin: Kan amilaz diizeylerinde yiikselme, ishal,
kanda lipaz artis1, bulanti, karin agrisi

Hepato-bilier bozukluklar

Yaygin: Kanda alanin aminotransferaz diizeylerinde
ylikselme
Yaygin degil: Aspartat aminotransferazda artis

Deri ve deri-alt1 doku hastaliklar:

Yaygin: Deri dokiintiisii

Kas-iskelet ve bag dokusu bozukluklar:

Yaygin: Kanda kreatin fosfokinaz diizeylerinde
ylikselme
Yaygin olmayan: Artralji, miyalji, miyopati/miyositoz,

ekstremitelerde agri, sirt agrisi, kas spazmu,
boyun agrisi, yan agrisi

Seyrek*: Rabdomiyoliz
Genel ve wuygulama bolgesine iliskin

bozukluklar

Yaygin: Bitkinlik
Yaygin olmayan: Kiriklik

*Bu advers olay ila¢ pazarlama sonrasi ¢aligmalarda tespit edilmistir fakat kontrollii klinik
calismalarda rastlanilmamistir. Siklik kategorisi, klinik ¢alismalarda telbivudin kullanilmis
toplam hasta sayisina dayanilarak istatistiksel bir hesaplama ile tahmin edilmistir.
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Secilmis advers reaksivonlarin tanimi:

Kreatin kinaz yiikselmesi

NV-02B-007(GLOBE) ve NV-02B-015 iizerinde yapilan birlestirilmis analizde, telbivudinle
tedavi edilen hastalarin %12.6’sinda (n=847) ve lamivudin ile tedavi edilen hastalarin
%4.0’iinde tedavinin 104. haftasinda derece 3/4 kreatin kinaz yiikselmesi (> 7 x NUS)
goriilmiistiir. Kreatin kinaz yiikselmelerinin ¢ogu asemptomatik olmus ve tedavi devam
ettirildiginde kreatin kinaz diizeyi genellikle bir sonraki muayeneye kadar diismiistiir.

ALT Alevlenmeleri

Tedavi sirasinda iki tedavi kolunda AASLD’nin (Amerikan Karaciger Hastaliklart
Aragtirmalar1 Toplulugu) tamimina gére (baslangica gére >2x ve >10x NUS ALT artis1) alanin
aminotransferaz (ALT) alevlenmelerinin insidanst asagidaki Tablo 3’te ayrintili olarak
verilmistir.

Tablo 3. Tedavi esnasinda ALT (IU/L) alevlenmelerinin 6zeti —Toplu NV-02B-007
/NV-02B-015

ALT alevlenmesi: Lamivudin Telbivudin

Baslangica gore >2x ve >10x n/N (%) n/N (%)

NUS ALT artisi

Genel 67/852 (7.9) 41/847 (4.8)

Baslangictan 24. haftaya 25/852 (2.9) 25/847 (3.0)

24. haftadan ¢alismanin 44/837 (5.3) 17/834 (2.0)

sonuna

Tedavi esnasinda karaciger fonksiyonlarinin periyodik olarak takibi onerilir (Bkz. Bolim 4.4
Ozel kullanim uyarilar1 ve dnlemleri).

Tedavinin kesilmesi sonrasi1 hepatit B alevlenmeleri

Anti-hepatit B tedavisini kesen hastalarda, ciddi akut hepatit B alevlenmeleri bildirilmistir
(Bkz. Boliim 4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve dnlemleri).

Iki tedavi kolunda tedavi sonrasindaki alanin aminotransferaz (ALT) alevlenmelerinin
insidans1 agagidaki Tablo 4’te ayrintili olarak verilmistir.

Tablo 4. Tedavi sonrasindaki ALT alevlenmelerinin 6zeti — Toplu NV-02B-007
/NV-02B-015
Lamivudin Telbivudin
ALT alevlenmesi n/N (%) /N (%)
ALT artis1 baslangica gore 10/180 (5.6) 9/154 (5.8)
>2x ve >10xNUS
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208. haftadaki bulgular

104. haftalik telbivudin tedavisinden sonra, NV-02B-007 GLOBE c¢alismasindaki hastalarin
%781 (530/680) ve NV-02B-015 calismasindaki hastalarin %82’si (137/167), 208 haftaya
kadar telbivudin tedavisine devam etmek lizere uzatma calismast CLDT600A2303’e (bkz.
bolim 5.1) kaydedilmistir. CLDT600A2303 c¢alismasindaki uzun donem giivenlilik
poptilasyonu, NV-02B-007 GLOBE calismasindan 518 hasta ve NV-02B-015 ¢aligmasindan
137 hasta olmak iizere 655 hastay1 kapsamistir. 104. ve 208. haftalara kadar olan birlestirilmis
analizden elde edilen genel giivenlilik profilinin benzer oldugu gorilmiistiir. Telbivudin ile
208 hafta tedavi edilmis hastalarin %15.9’unda 3/4 derece CK yiikselmesi meydana gelmistir.
Cogu 3/4 derece CK yiikselmesi asemptomatik ve gegicidir.

Sipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi silipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmast biiyiik 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar / risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir slipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir. (www.titck.gov.tr; e-
posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99)

4.9 Doz asim ve tedavisi

Istemli olarak asir1 telbivudin dozu uygulanmasi ile ilgili bilgi yoktur, ama bir goniilliiye
kasitsiz olarak asir1 doz verilmistir ve bu géniillii asemptomatik kalmistir. Onerilen giinliik
dozun 3 kat1 olacak sekilde giinde 1800 mg’a kadar olan dozlar iyi tolere edilmistir.
Telbivudin i¢in tolere edilen maksimum doz belirlenmemistir. Doz asimi durumunda,
SEBIVO kullanilmas1 durdurulmali ve uygun genel destek tedaviler uygulanmalidir.

5 FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterap6tik grup: Niikleosid ve niikleotid ters transkriptaz inhibitorleri
ATC kodu: JOSAFI11

Telbivudin, hepatit B viriisiindeki DNA polimeraza karsi etkili, sentetik bir timidin niikleozid
analogudur. Hiicredeki kinazlar tarafindan aktif bir sekilde fosforile edilir ve hiicre
icerisindeki yari-omrii 14 saat olan, aktif trifosfat formuna doniistiriiliir. Telbivudin-5'-
trifosfat; hepatit B viriisindeki DNA polimeraz1 (revers transkriptaz); dogal substrat1 olan
timidin-5’trifosfatla kompetisyona girerek inhibe eder. Telbivudin-5’trifosfatin viriis
DNA’sinin yapisina girmesi, DNA zincirini sonlandirarak hepatit B viriisiiniin ¢ogalmasini
engeller. Hem birinci (ECs50=0.4-1.3 mikroM)hem ikinci (ECsy=0.12-0.24 mikroM)HBV
zincirinin inhibitérii olan telbivudin 6zellikle ikinci zincirin sentezini inhibe eder. Farkli
olarak, 100 uM kadar olan konsantrasyonlardaki telbivudin-5’trifosfat, insan hiicrelerindeki
DNA alfa, beta veya gamma polimerazlar inhibe etmez. insanlardaki mitokondriyon yapisi,
fonksiyonu ve DNA igerigi analizlerinde telbivudin; 10 uM kadar olan konsantrasyonlarda
onemli bir toksik etki gdstermemis ve laktik asit iretimini in vitro ortamda artirmamistir

Telbivudinin in vitro antiviral aktivitesi; HBV-tasiyan insan hepatosit hiicre sistemi 2.2.15.
Virlis sentezini %50 oraninda etkili bir sekilde inhibe eden telbivudin konsantrasyonu (ECsy ),
her ikisinde de yaklasik 0.2 mikromol bulunmustur. Telbivudinin antiviral aktivitesi, hepatit B
viriisii ve benzer hepadnaviriislere spesifiktir.Tip 1 HIV virlisii de dahil olmak {izere diger
RNA ve DNA viriisleri iizerine etkinligi saptanmamustir. (ECso >200 mikromol). Telbivudin
HIV’e kars1 aktif degildir.
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Klinik etkililik ve giivenlilik:

Uzun dénem(104 hafta) SEBIVO tedavisinin giivenliligi ve etkililigi, kronik hepatit B’1i 1699
hastanin katildig1 iki aktif kontrollii klinik ¢aligmada (NV-02B-007 GLOBE ve NV-02B-015)
degerlendirilmistir.

NV-02B-007 GLOBE calismasi

NV-02B-007 GLOBE calismasi, 1367 niikleosid kullanmamis kronik hepatit B HBeAg
pozitif ve HBeAg negatif hastada 104 haftalik bir tedavi doneminde telbivudin ile
lamivudinin karsilastirildigi randomize, ¢ift kor, cok uluslu bir faz III ¢calismadir. NV-02B-
007 GLOBE c¢aligmasi, daha 6nce niikleosid kullanmamis 1367 HBeAg pozitif ve HBeAg
negatif kronik hepatit B hastasinda, 104 haftaya kadar olan bir tedavi siiresinde telbivudin ile
lamivudini karsilastiran randomize, ¢ift-kor ¢ok uluslu bir faz III c¢aligmasi olmustur.
Calismaya dahil edilen popiilasyonun biiyiik kismi Asyali olmustur. En sik goriilen HBV
genotipleri B (%26) ve C (%51) olmustur. Beyaz irka mensup olan az sayida hasta (toplam
98), telbivudin ile tedavi edilmistir. Primer veri analizi, biitiin hastalar 52.haftaya ulastiktan
sonra gerceklestirilmigtir.

HBeAg-pozitif hastalar:

Hastalarin ortalama yasinin 32, %74 iiniin erkek, %82’sinin Asyali, %12’sinin beyaz irka
mensup oldugu ve %6’sinin daha dnce alfa-interferon tedavisi almis oldugu saptanmaistir.

HBeAg-negatif hastalar:

Hastalarin ortalama yasmin 43, %79’unun erkek, %65’inin Asyali, %23’liniin beyaz irka
mensup oldugu ve %11 inin daha dnce alfa-interferon tedavisi almis oldugu saptanmistir.

Klinik ve wvirolojik etkililik sonlanim noktalari, HBeAg-pozitif HBeAg-negatif hasta
popiilasyonlarinda ayr1 ayr1 degerlendirilmistir. Terap6tik yanitin primer sonlanim noktas,
serum HBeAg’nin kayb1 veya ALT normalizasyonunu igeren HBV DNA diizeyinin <5 log;
kopya/mL’ye baskilanmasini gerektiren birlesik bir serolojik nokta olmustur. Histolojik yanit,
ALT normalizasyonu ve antiviral etkililigi 6lgen cesitli parametreler; sekonder sonlanim
noktalar1 olarak belirlenmistir.

Baslangic 6zellikleri ne olursa olsun, SEBIVO alan hastalarin ¢ogunda, bu tedaviye histolojik,
virolojik, biyokimyasal ve serolojik yanitlar goriilmiistiir. Baslangigta >2 x NUS olan ALT
diizeyleri ve baslangicta <9 logl0 kopya/ml olan HBV DNA miktari, HBeAg-pozitif
hastalarda, daha yiiksek eAg serokonversiyonu oranlari ile iligkili bulunmustur. 24.haftada < 3
logl0 kopya/ml HBV DNA diizeylerine ulasan hastalarda, tedaviye optimum yanitlar
gozlenmistir; bunun tersine, 24.haftada > 4 logl0 kopya/ml HBV DNA diizeyleri olan
hastalarda, 52.haftada sonuglar daha diisiik diizeyde olumlu bulunmustur.

HBeAg-pozitif hastalarda, telbivudin, terapétik yanit agisindan lamivudine gore daha {istiin
bulunmustur (%67.0’a kars1 %75.3; p=0.0047). HBeAg-negatif hastalarda, telbivudin,
lamivudinden daha diisiik etkililik diizeyinde bulunmamistir (%77.2°e karst %75.2; p=
0.6187). Beyaz 1irk, GLOBE c¢alismasinda kullanilan her iki antiviral ajana karsi daha diisiik
tedavi yanit1 ile iligkili bulunmus; ancak, beyaz irktan olan hasta popiilasyonu ¢ok smirl
olmustur (n=98).

24 haftada, 203 HBeAg-pozitif ve 177 HBeAg-negatif goniilliide, saptanamayan HBV DNA
diizeyleri elde edilmistir. 52.haftada, HBeAg-pozitif hastalarin %95’inde saptanamayan HBV
DNA elde edilirken, %39’unda HBeAg serokonversiyonu, %90’inda ALT normalizasyonu
elde edilmistir ve 48.haftada %0.5’inde diren¢ goriilmiistiir. Benzer sekilde, 52.haftada,
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HBeAg-negatif hastalarin %96’sinda saptanamayan HBV DNA elde edilirken, %79’unda
ALT normalizasyonu elde edilmis ve 48.haftada %0’1nda diren¢ gézlenmistir.

Secilen virolojik, biyokimyasal ve serolojik sonug 6l¢iimleri Tablo 5’te, histolojik yanit ise
Tablo 6’da gosterilmistir.

Tablo 5. 52.haftadaki virolojik, biyokimyasal ve serolojik sonlammm noktalar:
(NV-02B-007 GLOBE c¢alismasi)
HBeAg-pozitif (n = 921) HBeAg-negatif (n = 446)
Yanit parametresi Telbivudin Lamivudin Telbivudin | Lamivudin
600 mg 100 mg 600 mg 100 mg
(n = 458) (n = 463) (n=222) (n=224)
HBV DNA -6.45 (0.11)* -5.54 (0.11) -5.23 (0.13)* | -4.40(0.13)
diizeyinde
baslangica kiyasla
ortalama + SEM
azalma (logio
kopya/mL)'*?
PCR ile HBV DNA %60* %40 %88* %71
tespit edilemeyen
hastalar (%)
ALT normallesmesi* W77 %75 %74 %79
HBeAg %23 %22 NA NA
serokonversiyon
orami”*
HBeAg kaybr’ %26 %23 NA NA

! SEM: ortalamanin standart hatasi
? Roche COBAS Amplicor® PCR Tayini (miktar tayin alt sinir1 < 300 kopya/ml).

? Sirastyla telbivudin ve lamivudin gruplari icin HBeAg pozitif n=443 ve 444, HBeAg-negatif n=219
ve 219. Popiilasyonlardaki fark, 52.haftada hastalarin ¢aligmadan c¢ikmasmna ve HBV DNA
degerlendirilmesinin yapilmamasina baglhdir.

* Sirastyla telbivudin ve lamivudin gruplar i¢in HBeAg pozitif n= 440 ve 446, HBeAg negatif n= 203
ve 207. ALT normalizasyonu sadece baslangigta ALT>NUS olan hastalarda degerlendirilmistir.

> Sirastyla telbivudin ve lamivudin gruplari icin n= 432 ve 442. HBeAg serokonversiyonu ve kaybi
sadece baglangigta saptanabilen HBeAg diizeyi olan hastalarda degerlendirilmistir.

*p<0.0001
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Tablo 6.

52. haftadaki histolojik diizelme ve Ishak Fibrozis Puam degisikligi (007

GLOBE c¢alismasi)
HBeAg-pozitif (n = 921) HBeAg-negatif (n = 446)
Telbivudin Lamivudin Telbivudin | Lamivudin
600 mg 100 mg 600 mg 100 mg
(n = 384)" (n = 386)" (n = 199)" (n =207)"
Histolojik yamit®
Diizelme var %71* %061 %71 %70
Diizelme yok %17 %24 %21 %24
Ishak Fibroz Puanr’®
Diizelme %42 %47 %49 %45
Degisiklik yok %39 %32 %34 %43
Kotiilesme %38 %7 %9 %35
52. hafta biyopsisi %12 %15 %9 %7
olmayan
'"En az 1 doz ¢alisma ilaci kullanan, ¢alisma baslangicinda degerlendirilebilir biyopsisi olan ve
baslangictaki Knodell Histological Activity Index (HAI) puani >3 olan hastalar
? Histolojik yanit: ¢alisma baslangicindaki Knodell Necroinflammatory puaninin en az 2 puan
azalmasi ve Knodell Fibroz puaninda yiikselme olmamasi
3 Ishak fibroz puaninda diizelme: Calisma baslangicindaki puanin 52. haftada en az 1 puan
azalmasi *p = 0.0024

104. haftadaki klinik sonuclar

Genel olarak telbivudin ile tedavi edilen hastalarda 104. haftadaki klinik sonuglar 52.
haftadakilerle uyumlu bulunmus ve telbivudin ile tedavi edilen hastalarda tedaviye devam ile
etkililik yanitlarinin siirdiigiinti géstermistir.

HBeAg pozitif hastalarda terapotik yanit (%63°e karst %48; p<0.0001) ve temel sekonder
sonlanim noktalar1 (ortalama logl0 HBV DNA azalmasi: -5.74 e kars1 -4.42; p<0.0001, PCR
negatifligi: %56’ya karst %39; p<0.0001 ve ALT normallesmesi %70’e karst %62) 104.
haftada sirasiyla telbivudin ve lamivudin arasinda genisleyen bir farki gostermistir.
Telbivudin ile daha fazla HBeAg kaybi (%35°¢ kars1 %29) ve serokonversiyon (%30’a kars1
%25) yoniinde bir egilim izlenmistir. Ayrica, baslangigtaki ALT diizeyleri >2x NUS (320)
olan hasta alt grubunda lamivudin ile tedavi edilenlere kiyasla telbivudin ile tedavi edilen
hastalarin anlaml olarak daha fazlasinda 104. haftada serokonversiyon saglanmistir (sirasiyla
%36’ya kars1 %28).

HBeAg negatif hastalarda terapotik yanittaki (%78’e kars1 %66) ve temel sekonder sonlanim
noktalarindaki farklilik (ortalama logl0 HBV DNA azalmasi: -5.00'a kars1 -4.17 ve PCR
negatifligi: %82'ye kars1 %57; p<0.0001) 104. haftaya kadar telbivudin grubunda daha ytiksek
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bulunmustur. ALT normallesme oranlar1 (%78'e karst %70) 104. haftada halen yiiksek
bulunmustur.

24. haftadaki 6n goriilebilirlik

24. haftada telbivudin ile tedavi edilen HBeAg pozitif 203 (%44) ve HBeAg negatif 177
hastada (%80) saptanamayan HBV DNA diizeylerine ulasilmistir.

HBeAg pozitif ve negatif hastalarda 24. haftadaki HBV DNA sonuglar1 uzun dénemdeki
olumlu sonuglarin habercisi olmustur. 24. haftada PCR negatifligi saglanan telbivudin ile
tedavi edilen hastalarda daha yiliksek PCR negatifligi ve HBeAg serokonversiyon oranlarina
(HBeAg pozitif hastalarda) ve 104. haftada en diisiik virolojik kirilma ( breakthrough)
oranlarina ulasilmistir.

24. haftadaki HBV DNA diizeylerine gore 104. haftada HBeAg pozitif ve HBeAg negatif
hastalarda elde edilen sonuclar Tablo 7’de sunulmustur.

Tablo 7. 104. haftada telbivudin ile tedavi edilen hastalarda 24. haftadaki serum
HBYV DNA diizeylerine gore temel etkililik sonlanim noktalar1 (NV-02B-
007 GLOBE)
24. hafta sonuglari 15181inda 104. haftadaki temel etkililik sonlanim noktas1 sonuglari
24. haftadaki Terapotik PCR negatif | HBeAg ALT Virolojik
HBV DNA yanit HBV DNA | serokonversi | normallesmesi | kirilma*
/N (%) /N (%) yonu /N (%) /N (%)
n/N (%)
HBeAg pozitif
<300 kopya/ml | 172/203 (85) | 166/203 (82) | 84/183 (46) | 160/194 (82) 22/203 (11)
300 kopya/ml 36/57 (63) 35/57 (61) 21/54 (39) 40/54 (74) 18/57 (32)
ila <3 10g10
kopya/ml
>3 logio 82/190 (43) 54/190 (28) | 23/188 (12) | 106/184 (58) 90/190 (47)
kopya/ml
HbeAg negatif
<300 kopya/ml | 146/177 (82) | 156/177 (88) | N/A 131/159 (82) 11/177 (6)
300 kopya/ml 13/18 (72) 14/18 (78) N/A 13/17 (76) 4/18 (22)
ila <3 log)o
kopya/ml
>3 logio 13/26 (50) 12/26 (46) N/A 14/26 (54) 12/26 (46)
kopya/ml
N/A=yok

*Virolojik Kirilma (breakthrough): 104. haftada degerlendirilen “en diisiik diizeyin 1 log {lizeri” tanimi
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NV-02B-015 calismasi

007 GLOBE c¢alismasimin etkililik ve giivenlilik sonuglar1 NV-02B-015 ¢alismasinda
dogrulanmistir. Bu c¢alisma 332 niikleosid kullanmamis kronik hepatit B HBeAg pozitif ve
HBeAg negatif Cinli hastada 104 haftalik tedavi doneminde giinde bir kez uygulanan
telbivudin 600 mg ile giinde bir kez uygulanan lamivudin 100 mg’in karsilastirildig1 faz III,
randomize, ¢ift kor bir calismadir.

CLDT600A2303 Calismasi - 208. haftaya kadar elde edilen klinik sonuc¢lar

CLDT600A2303 Caligsmasi, 156 ve 208 haftalik kesintisiz telbivudin tedavisinden sonra
etkililik ve gilivenlilik wverileri saglayan NV-02B-007 (GLOBE) ve NV-02B-015
calismalarindan hastalar dahil, daha once 2 yil boyunca telbivudin ile tedavi edilmis
kompanse kronik hepatit B’li hastalarda yiiriitiilen, agik etiketli 104 haftalik bir uzatma
calismasidir. 24. Haftada tespit edilemeyen HBV DNA’s1 diizeyine sahip hastalar 156 ve 208.
Haftalarda daha iyi sonuglara sahiptir (Tablo 8).

Tablo 8. NV-02B-007, NV-02B-015 ve CLDT600A2303 calismalar1 veri
havuzundan etkililik datasi

Hafta 52 | Hafta 104 | Hafta 156 | Hafta 208

HBeAg-pozitif hastalar (N =293%)

Siirdiiriilebilir tespit edilemeyen 70.3% 77.3% 75.0% 76.2%
HBV DNA (< 300 kopya/ml)
24. haftada siirdiiriilebilir tespit 99.4% 94.9% 86.7% 87.9%

edilemeyen HBV DNA (n=162)
ile birlikte tespit edilemeyen HBV
DNA (<300 kopya/ml)

Kiimiilatif HBeAg serokonversiyon 27.6% 41.6% 48.5% 53.2%
oranlari
24. haftada siirdiiriilebilir tespit 40.1% 52.5% 59.3% 65.4%

edilemeyen HBV DNA (n = 162)
olan hastalarda kiimiilatif HBeAg
serokonversiyon oranlari

Stirdiiriilebilir ALT 81.4% 87.5% 82.9% 86.4%
normalizasyonu

HBeAg-negatif hastalar (n = 209%)

Siirdiiriilebilir tespit edilemeyen 95.2% 96.5% 84.7% 86.0%
HBV DNA (< 300 kopya/ml)

24. haftada siirdiiriilebilir tespit 97.8% 96.5% 86.7% 87.5%

edilemeyen HBV DNA (n=179) ile
birlikte tespit edilemeyen HBV
DNA (< 300 kopya/ml)

Stirdiirtilebilir ALT 80.3% 89.0% 83.5% 89.6%
normalizasyonu

*CLDT600A2303 calismasina dahil edilmis 502 hasta (293 Hbe-Pozitif ve 209 Hbe-Negatif ) viral
direng gdsteren populasyon haric¢
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Karaciger histoloji yanit1 - CLDT600ACNO4E1 Calismas

CLDT600ACNO4E1 calismasinda, baslangicta ve 206.8 haftalik ortalama tedaviden sonra
eslestirilmis karaciger biyopsilere sahip 57 hasta karaciger histolojisinde degisiklikler
acisindan degerlendirilmistir (38 HBeAg-pozitif ve 19 HBeAg-negatif hastalar).

e Baslangigta 7.6’lik (SD 2.9) ortalama Knodell nekroenflamatuar skoru -6.3’liik (SD
2.8) ortalama degisiklik ile 1.4’e¢ (SD 0.9) iyilesmistir. <3 Knodell nekroenflamatuar
skoru (nekroenflamasyon yok veya minimum) hastalarin %98.2°sinde (56/57)
gozlenmistir.

e Baslangigta 2.2°lik (SD 1.1) ortalama Ishak skoru -1.3’liikk (SD 1.3) ortalama
degisiklik ile 0.9’a (SD 1.0) iyilesmistir (p<<0.0001).

<1 Ishak fibrozis skoru (fibrozis yok veya minimum) hastalarin %84.2’sinde (48/57)
gbzlenmistir.

Knodell nekroenflamatuar ve Ishak skorlart HBeAg-pozitif ve HBeAg-negatif hastalar i¢in
benzerdir.

Tedavi dis1 yanit siiresi - CLDT600A2303

CLDT600A2303 c¢alismasi, NV-02B-007 GLOBE ve NV-02B-015 calismalarindan 59
HBeAg-pozitif hastanin tedavi dis1 takibini kapsamistir. Bu hastalar > 52 haftalik telbivudin
tedavisini tamamlamig ve tedavi sirasinda yapilan son vizitte HBV DNA < 5 log ile birlikte
> 24 hafta boyunca HBeAg kaybi sergilemistir. Medyan tedavi siiresi 104 hafta olmustur. 120
haftalik bir tedavisiz takip doneminden sonra hastalarin biiyiik kismi uzun siireli HBeAg
kayb1 (9%83.3) ve uzun siireli HBeAg serokonversiyonu (%79.2) sergilemistir. Uzun siireli
serokonversiyonun oldugu hastalarda ortalama HBV DNA degeri 3.3 logl0 kopya/ml
olmustur; %73.7’sinde HBV DNA diizeyi < 4 log10 kopya/mL’dir.

Klinik direng

Genotipik direng testi NV-02B-007 c¢alismasinda virolojik geri tepme goriillen hastalarda
yiritilmistir (GLOBE; n = 680) (en diisiik degerden >1 logl0 kopya/ml HBV DNA
degerinde dogrulanmis artis).

48. haftada HBeAg-pozitif ve HBeAg-negatif hastalar arasinda hastalarin %5 (23/458) ve
%2’sinde (5/222) tespit edilebilir HBV diren¢ mutasyonlar1 ile virolojik geri tepme
goriilmiistiir.

NV-02B-007 (GLOBE) ve CLDT600A2303 Calismalar1 — kiimiilatif genotipik diren¢ oranlari
104 ve 208. Haftada kiimiilatif genotipik direng i¢in orijinal analiz ITT popiilasyonunu temel
almis ve 4 yila kadar tedaviye devam eden tiim hastalar HBV DNA diizeylerinden bagimsiz
olarak dahil edilmistir. Baslangicta pivotal calisma NV-02B-007’ye (GLOBE) dahil edilmis
telbivudin ile tedavi edilen 680 hastadan 517’si (%76) 208 hafta kadar kesintisiz telbivudin
tedavisi icin CLDT600A2303 ¢alismasina kaydedilmistir. Bu 517 hastadan 159 hasta
(HBeAg-pozitif = 135, HBeAg-negatif = 24) tespit edilebilir HBV DNA’s1 degerine sahiptir.
104. hafta itibariyle kiimiilatif genotipik oranlar HBeAg-pozitif hastalar i¢in %25.1 (115/458)
ve HBeAg-negatif hastalar i¢cin %10.8’dir (24/222).

Genel ITT popiilasyonunda, HBeAg-pozitif ve HBAeG-negatif hastalar i¢in 4. Yilda kiimiiatif
direng oranlar1 sirastyla %40.8 (131/321) ve %18.9’dur (37/196).

Kiimiilatif genotipik diren¢ oranlar1 ayrica, sadece ilgili yilin baglangicinda tespit edilemez
HBV DNA’s1t diizeylerine sahip hastalarin dikkate alindigi bir matematiksel model
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uygulanarak degerlendirilmistir. Bu analizde 4. Yilda kiimiilatif direng oranlar1 HBeAg-
pozitif hastalar i¢in %22.3 ve HBeAg-negatif hastalar i¢in %16.0°dur.

NV-02B-007’de (GLOBE) 104. Hafta itibariyle viral alevlenme goriillen hastalar dikkate
alindiginda, diren¢ oran1 24. Haftada HBV DNA’s1 >300 kopya/ml olan hastalara kiyasla 24.
Haftada HBV DNA’st <300 kopya/ml olan hastalarda daha diigiiktiir. 24. Haftada HBV
DNA’s1 <300 kopya/ml olan HbeAg-pozitif hastalarda direng 48. Haftada %1 (3/203) ve 104.
Haftada %9 (18/203) iken, HBV DNA’s1 >300 kopya/ml olan hastalarda direnc¢ 48. Haftada
%8 (20/247) ve 104. Haftada %39°dur (97/247). 24. Haftada HBV DNA’s1 <300 kopya/ml
olan HBeAg-negatif hastalarda direng 48. Haftada %0 (0/177) ve 104. Haftada %5 (9/177)
iken, HBV DNA’s1 2300 kopya/ml olan hastalarda diren¢ 48. haftada %11 (5/44) ve 104.
Haftada %34’tiir (15/44).

Genetik mutasyon paterni ve ¢apraz direng

104. haftada HBV DNA’s1 >1,000 kopya/ml olan 203 degerlendirilebilir 6rneklem eslerinin
genotipik analizi (NV-02B-007 (GLOBE)) telbivudin direnci ile iliskili birincil mutasyonun
siklikla rtL180M ve rtL80I/V mutasyonlar1 ve seyrek olarak rtV27A, rtL82M, rtV173L,
rt1841 ve rtA20DV ile iliskili rtM2041 oldugunu gostermistir. Genotipik ila¢ direncinin
gelismesi ile iliskili baslangic faktorleri: lamivudin tedavisi, daha yiiksek baslangic HBV
DNA’s1 degeri, daha diislik baglangig serum ALT’si ve artmis viicut agirhigi/BMI. 104. Hafta
itibariyle ila¢ direncinin ortaya c¢ikmasini ongdéren 24. Haftada tedavi sirasindaki yanit
kriterleri HBV DNA’s1 >300 kopya/ml ve serum ALT degerinde artistir.

208. haftada telbivudin ile tedavi edilen hastalardan 50 HBV izolatina iliskin genotipik analiz
(CLDT600A2303) 104. Haftada bildirilenle benzer direng profilini ortaya koymustur.
Pozisyon 80, 180 ve polimorfik pozisyonlar 91, 229°daki doniistimler genotipik dirence yol
acan M204] mutasyonunu barindiran sekanslarda daima tespit edilmistir. Bu mutasyonlar
biiyiik ihtimalle telafi edici mutasyonlardir. 208. Haftaya kadar viral alevlenme yasayan,
telbivudin ile tedavi edilen hastalarda bir izole rtM204V mutasyonu ve iki rtM2041/V/M
mutasyonu bildirilmistir. Yeni mutasyon bildirilmemistir.

HBV niikleozid analoglar1 arasinda ¢apraz diren¢ gozlenmistir (bkz., boliim 4.4). Hiicre bazl
analizlerde, rtM204] mutasyonu veya rtL180M/rtM204V c¢ift mutasyonu iceren lamivudine
direncli HBV suslari, telbivudine >1,000 kat azalmis duyarliliga sahiptir. Adefovir direnci ile
iliskili siibstitiisyonlar rtN236T veya rtA181V’yi kodlayan HBV, hiicre kiiltiiriinde
telboviduine duyarlilikta sirasiyla yaklasik 0.3 ve 0.4 kat degisiklige sahiptir (bkz., bolim
4.4).

5.2 Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Telbivudinin tek ve ¢oklu doz farmakokinetigi, saglikli goniillilerde ve kronik hepatit B
bulunan hastalarda degerlendirilmistir. Telbivudinin farmakokinetigi, kronik hepatit B
bulunan hastalarda Onerilen 600 mg’lik dozla degerlendirilmemistir. Ancak, telbivudin
farmakokinetigi, her iki popiilasyonda benzerdir.

Emilim :

Saglikli goniilliillerde (n=42) 600 mg tek doz telbivudinin oral olarak uygulanmasini takiben
pik plazma konsantrasyonu (Cpaks) 3.2+1.1 pg/ml (ortalama £SD) olarak saptanmistir ve bu
pik konsantrasyon, uygulanan dozdan medyan 3.0 saat sonra Olcililmiistiir. Plazma
konsantrasyonu-zaman egrisinin altindaki telbivudin alani (EAA 0-00) 28.0+8.5 pgeh/ml
(ortalama +SD) olarak bulunmustur. Sistemik maruziyet Ol¢iimleri (Cpas, EAA) igin
goniilliiler aras1 degiskenlik (%CV) yaklasik olarak %30 bulunmustur.
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Besinlerin oral emilim tizerindeki etkisi:

600 miligramlik tek doz Telbivudin, besinlerle birlikte alindiginda emilimi ve maruziyeti,
etkilememistir.

Dagilim:
Telbivudin plazma proteinlerine, in vitro diisiik oranda (%3.3) baglanir.

Biyotransformasyon:

Karbon-14 ile isaretlenmis telbivudinin (‘*C-telbivudin) verilmesinden sonra insanlarda,
hicbir telbivudin metaboliti saptanmamustir. Telbivudin; sitokrom P450 (CYP450) enzim
sisteminin substrati, inhibitorii ya da indiiktorii degildir.

Eliminasyon:

Doruk konsantrasyona ulastiktan sonra telbivudinin plazma dagilimi, terminal eliminasyon
yarillanma Omrii (t;2) 41.8+11.8 saat olmak iizere, bi-eksponansiyel sekilde azalmustir.
Telbivudin e biiyiilk oranda degismeden idrarla atilir. Telbivudin renal klerensinin normal
glomeriiler filtrasyon hizinda olmasi, baslica eliminasyon yolunun filtrasyon oldugu
izlenimini vermektedir. 600 miligramlik tek bir oral telbivudin dozunun verilmesini izleyen 7
giin icerisinde, dozun yaklasik %42’si idrarda saptanir. Bobreklerle atilim baskin durumdaki
atilim yolu oldugundan, orta derece-ciddi bobrek fonksiyon bozuklugu olan ve hemodiyaliz
alan hastalarda, doz araliginin ayarlanmasi gerekir (Bkz. Boliim 4.2 Pozoloji ve uygulama
sekli).

Dogrusallik / Dogrusal Olmayan Durum:

Telbivudin farmakokinetigi, 25-1,800 mg arasinda degisen dozlarda dozla orantilidir.
Sistemik maruziyette 1.5 katlik birikim ve yarilanma Omrii yaklasik 15 saat olarak
diistintildiiginde kararli plazma diizeylerine ulasmak, giinde tek doz kullanilarak 5-7 giin
icerisinde miimkiin olur . Giinde 600 mg telbivudin her giin kullanildiginda elde edilen, doz-
oncesi kararli plazma diizeyleri, mililitrede yaklagik 0.2-0.3 mikrogramdir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Yasllar: ileri yastaki hastalarda farmakokinetik calismalar yapilmamustir.

Cinsiyet : Telbivudin farmakokinetiginde, hastanin cinsiyetiyle iliskili, dnemli farklar yoktur.
Irk: Telbivudin farmakokinetiginde, hastanin irkiyla iliskili, 6nemli farklar yoktur.

Pediyatrik hastalar: Pediyatrik hastalarda farmakokinetik ¢caligmalar yapilmamustir.

Bobrek yetmezligi :Telbivudinin tek-doz farmakokinetigi, kreatinin klerensi sonuglarina gore
farkl1 derecelerde bobrek yetmezligi olan (kronik hepatit B vakasi olmayan) hastalarda
degerlendirilmistir(kreatinin klerensi ile). Tablo 9’da gosterilen sonuclar temel alindiginda,
telbivudin dozlariin kreatinin klerensi <50 mL/dakika olan hastalarda ayarlanmasi onerilir
(Bkz. Béliim 4.2 Pozoloji ve uygulama sekli ve Bolim 4.4 Ozel kullanim uyarilari ve
onlemlert).
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Tablo 9 Bobrek fonksiyonu degisik diizeylerde olan hastalarda telbivudin
farmakokinetik parametreleri (ortalama =+ SD)
Bobrek fonksiyonu (mL/dakika olarak kreatinin klerensi)
Normal Hafif Orta derecede | Siddetli Terminal
yetmezlik yetmezlik yetmezlik | donem bobrek
(50-80) (30-49) (<30) hastalig1/
(>80) -6 Hemodivali
- (n=8) (n=8) (n=06) emodiyaliz
(n=8) 200 =6
00 m 600 mg 400 mg mg | (n=6)
£ 200 mg
Crmaks 3.4+0.9 3.2+0.9 2.8+1.3 1.6+0.8 2.1+0.9
(mikrogram/mL)
EAA.NF 28.5+£9.6 32.5+10.1 36.0£13.2 32.5€13.2 | 67.4£36.9
(mikrogramesaat/mL)
Renal klerens 126.7+48.3 | 83.3£20.0 | 43.3+£20.0 11.7+6.7 -
(mL/dakika)

Hemodiyaliz tedavisi géren, bobrek yetmezligi bulunan hastalar:

Siiresi 4 saate kadar olan hemodiyaliz uygulamalari, sistemik telbivudin maruziyetini yaklagik
olarak %23 oraninda azaltir. Rutin hemodiyaliz esnasinda, kreatinin klerensinin goz Oniinde
tutuldugu doz araligi ayarlanmasinin disinda ilave doz degisikligi gerekli degildir (Bkz.
Boliim 4.2 Pozoloji ve uygulama sekli). Telbivudin, hemodiyaliz seans1 sona erdikten sonra
verilmelidir.

Karaciger yetmezligi: 600 miligramlik tek doz uygulamasini takiben telbivudin
farmakokinetigi, degisik derecelerde karaciger yetmezligi olan (kronik hepatit B vakasi
olmayan) hastalarda degerlendirilmistir ve elde edilen sonugclarla, karaciger yetmezligi
olmayan hastalarda elde edilen sonuglar arasinda fark goriilmemistir. Bu c¢alismalarin
sonuglar1 karaciger yetmezligi olan hastalarda, telbivudin dozunda ayarlama yapilmasina
ihtiya¢ olmadigin1 géstermektedir (Bkz. Boliim 4.2 Pozoloji ve uygulama sekli).

5.3  Klinik oncesi giivenlilik verileri

Klinik dis1 veriler, konvansiyonel giivenlilik farmakolojisi, tekrarlanan doz toksisitesi ve
genotoksisite ¢aligmalar1 temelinde insanlar i¢cin 6zel bir tehlike ortaya koymamaktadir.
Telbivudin higbir karsinojenik potansiyel gostermemistir. Standart lireme toksikolojisi
testlerinde telbivudine iliskin dogrudan toksik etki kanitina rastlanmamigtir. Tavsanlarda,
terapotik dozda (600 mg) insanlarda gozlenenin 37 kati maruziyet diizeyleri saglayan
telbivudin dozlar1 artmis insidansta diisiik ve erken dogumla iliskilendirilmistir. Bu etkinin
maternal toksisiteye bagli oldugu diisiiniilmiistiir.

Fertilite yetiskin sicanlarda yiiriitilen konvansiyonel c¢aligsmalarda ve jiivenil toksikoloji
calismasi kapsaminda degerlendirilmistir.

Yetigkin sicanlarda, fertilite hem erkek hem de disi siganlar 500 veya 1000 mg/kg/giinliik
dozlarda telbivudin ile tedavi edildiginde azalmistir (eszamanli kontrollere kiyasla daha diisiik
fertilite indeksi). Sperm morfolojisi veya fonksiyonunda anomali yoktur ve testisler ve overler
histolojik a¢idan siradandir.
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Diger caligmalarda erkek veya disi siganlar 2000 mg/kg/gline varan dozlarda tedavi
edildiginde ve tedavi edilmemis sicanlarla ciftlestirildiginde bozulmus fertilite kanitina
rastlanmamustir (insanlarda elde edilenden yaklasik 6-14 kat daha yiiksek sistemik maruziyet
diizeyleri).

Jivenil toksikoloji ¢alismasinda, siganlar dogum sonrasi 14. Giinden 70. Giine kadar tedavi
edilmis ve ayni tedavinin uygulandig1 si¢anlarla ciftlestirilmistir (kardes ¢iftlesmesi yok).
Fertilite, fertilite ve ¢iftlesme indeksilerindeki azalmalar ve azalmis konsepsiyon orani ile
gosterildigi tizere >1000 mg/kg/giin verildiginde eslerde azalmistir. Bununla birlikte basarili
bir sekilde ciftlesen disilerin over ve uterin parametreleri etkilenmemistir. Fertilite veya
ciftlesme parametrelerindeki etkiler i¢in advers etki gozlenmeyen diizey (NOAEL), terapdtik
dozda normal renal fonksiyona sahip insanlarda elde edilenden 2.5 ila 2.8 kat daha yiiksek
maruziyet dozlar1 saglayan 250 mg/kg/glindjir.

6 FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1 Yardimcr maddelerin listesi

Mikrokristalin seliiloz

Povidon

Sodyum nisgasta glikolat

Magnezyum stearat

Silis, kolloidal anhidréz

Titanyum dioksit (E171)

Makrogol

Talk

Hipromelloz

6.2 Gecimsizlikler

Bulunmamaktadir.

6.3 Raf omrii

Raf 6mrii 24 aydir.

6.4 Saklamaya yonelik ozel tedbirler

25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklayimiz.

6.5  Ambalajin niteligi ve icerigi

PV(C/aliiminyum blister ambalaj icerisinde 28 film kapl tablet.
6.6  Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Gegerli oldugu takdirde kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin
Kontrolii Yonetmeligi” ve “Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yo6netmeliklerine
uygun olarak imha edilmelidir.

7 RUHSAT SAHIBI
Novartis Uriinleri 34912 Kurtkdy-Istanbul
Tel: 0216 560 10 00
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8 RUHSAT NUMARASI

126/39-19.12.2008

9 ILK RUHSAT TARIiHi / RUHSAT YENILEME TARIHi
[Ik ruhsat tarihi: 19.12.2008

Ruhsat venileme tarihi:
10 KUB’UN YENILENME TARIHi
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