KISA URUN BIiLGISi

1 BESERI TIBBi URUNUN ADI
SEBIVO 600 mg film kapl tablet

2 KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:

Film-kapl her tablet, 600 mg telbivudin igerir.
Yardimci maddeler:

Yardimc1 maddeler i¢in 6.1’e bakiniz.

3 FARMASOTIK FORM
Film-kapl tablet.

Beyaz ila hafif sarims1 renkte, ovaloid bigimli, bir yiiziinde “LDT” yazili olan, film-kaph
tablet.

4 KLINiK OZELLIiKLER

4.1 Terapotik endikasyonlar

SEBIVO, kompanse karaciger hastalig1 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. Boliim 5.1).

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji:
SEBIVO’nun 6nerilen dozu giinde bir kere 600 mg’dir (bir tablet).

Uygulama siklig1 ve siiresi:
Tedavi, kronik hepatit B enfeksiyonu tedavisinde deneyimli olan bir doktor tarafindan
baslatilmalidir.

Tedavi siiresi
Optimum tedavi siiresi bilinmemektedir. Tedavinin kesilmesi, su durumlarda diistiniilmelidir:

e Sirozu olmayan HBeAg porzitif hastalarda, tedavi HBe serokonversiyonunun
dogrulanmasindan sonra anti-HBe saptanmasi ile birlikte HBeAg’'nin ve HBV
DNA’nin kaybolmasi) veya HBs serokonversiyonuna kadar veya etkililik kaybi
kanitlanana kadar, en az 6-12 ay boyunca uygulanmalidir. Tedavi kesildikten sonra
olas1 gec 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 kayb1 bulgusu ortaya ¢ikana kadar uygulanmalidir.
Iki yildan uzun siiren uzamis tedavide segilen tedavinin halen hasta i¢in uygun olup
olmadiginin diizenli olarak degerlendirilmesi Onerilir.
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24. haftada tedavi sirasindaki yanitin uzun dénem yanit bakimindan belirleyici oldugu (bkz
Boliim 5.1) ve telbivudin monoterapisi uygulanan hastalarin tedavisinin yonlendirilmesine
yardimc1 olabilecegi gosterilmistir.

Uygulama sekli:
SEBIVO yemeklerle birlikte veya ayr olarak agizdan alinir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

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

Tablo 1 Bobrek bozuklugu olan hastalarda SEBIVO’nun doz araliginin 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 hastaligi

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

Son evre bobrek (ESRD) hastalarinda, SEBIVO, hemodiyalizden sonra verilmelidir (bkz.
Bolim 5.2).

Karaciger yetmezligi:
Karaciger bozuklugu olan hastalarda, onerilen SEBIVO dozunda ayarlama yapilmas1 gerekli
degildir (bkz. Boliim 5.2)

Pediatrik popiilasyon:
Giivenlilik ve etkililik verileri yeterli olmadigi icin SEBIVO’nun 16 yasindan kiiciik
cocuklarda kullanilmas1 dnerilmemektedir.

Geriyatrik popiilasyon:

65 yasin iizerindeki hastalarda spesifik bir doz Onerisini destekleyecek herhangi bir veri
mevcut degildir (bkz boliim 4.4).

4.3 Kontrendikasyonlar

Telbivudin veya yardimci maddelerden herhangi birine karsi asir1 duyarliligi olanlarda
kontrendikedir (bkz boliim 6.1).
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4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve nlemleri

Niikleosid analoglarimin 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 birkac 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. Boliim 4.8). Telbivudin
ile tedavi edilen hastalarda, bir alevlenme goriilmeden 6nce ortalama olarak 4-5 hafta gectigi
gozlenmektedir. Genel olarak, ALT alevlenmeleri, HBeAg pozitif hastalarda HBeAg negatif
hastalara gére daha sik gerceklesmistir. Kompanse karaciger hastaligi olan hastalarda, serum
ALT’de bu artiga, 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) yiiksek olabilir. Bu nedenle, bu hastalar
yakindan takip edilmelidir.

Hepatit alevlenmeleri, hepatit B tedavisini sonlandirmig olan hastalarda da bildirilmistir.
Tedavi sonrast ALT alevlenmeleri, normalde serum HBV DNA diizeylerinde artislarla birlikte
goriiliir ve bu vakalarin ¢ogunun kendini sinirlayici 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.

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 agrisi gibi benign sindirim sistemi semptomlari, laktik asidoz gelisiminin
gostergeleri olabilir. Pankreatit, karaciger yetmezligi/hepatik steatoz, bobrek yetmezligi ve
yiiksek serum laktat diizeyleri goriilen agir vakalar bazen 6liimciil sonuglanabilmektedir.
Hepatomegali, hepatit veya karaciger hastaligi agisindan bilinen diger risk faktorleri olan
hastalara (6zellikle obez kadinlar) niikleosid analoglar1 regete edilirken dikkatli olunmalidir.
Bu hastalar, yakindan takip edilmelidir.

Kas etkileri :
Telbivudinle tedaviye baslandiktan birka¢ hafta-birka¢ ay sonra miyopati ve miyalji
vakalari bildirilmistir (bkz. Boliim 4.8).

Yaygin aciklanamayan miyaljileri, kas hassasiyeti, kas zayiflig1 veya miyoziti (histolojik kas
hasar1 bulgulan ile birlikte ortaya ¢ikan miyopati olarak tamimlanir) olan tiim hastalarda
kreatinin kinaz diizeylerinden bagimsiz olarak aciklanamayan kalici kas agrilan ve/veya kas
zayifligi olarak tanimlanan miyopati akla gelmelidir. Hastalarda tiim agiklanamayan kalic1 kas
agrisi, hassasiyeti veya zayifligin1 bildirmeleri istenmelidir. Bu semptomlardan herhangi
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birinin bildirilmesi halinde, kas fonksiyonunun degerlendirilmesi i¢in ayrmtili bir kas
muayenesi yapilmalidir. Miyopati tanisinin konmasi halinde telbivudin tedavisi kesilmelidir.

Aciklanamayan yaygin miyaljiler, kas hassasiyeti, kas giicsiizliigii veya miyoziti
(histolojik kas hasar1 bulgular ile birlikte miyopati olarak tammmlamir) olan hastalarda,
aciklanamayan inatc1 kas agrilar ve/veya kas giicsiizliigii olarak tarif edilen miyopati
(kreatinin kinaz diizeylerinde yiikselme derecesine bakilmaksizin) diisiiniillmelidir.
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 tams1 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 ilaclarla birlikte es zamanh tedavi diisiinen
doktorlar, potansiyel yararlar1 ve riskleri goz oniinde bulundurmali ve hastalari,
miyopatiyi diisiindiirecek belirti ve semptomlar acisindan takip etmelidir.

Periferal noropati :
Telbivudin ile tedavi edilen hastalarda periferal ndropati nadir olarak bildirilmistir. Periferal
noropatiden siiphe ediliyorsa, telbivudin ile tedavi yeniden diisiiniilmelidir (bkz. Boliim 4.8).

Telbivudin ve pegile interferon alfa-2a birlikte uygulandigi zaman periferal noropati riskinin
yiikseldigi gozlenmistir (bkz. Bolim 4.5). Bu risk artis1 diger (pegile veya standart) alfa
interferonlar icin de gbzardi edilemez. Ayrica, telbivudinin (pegile veya standart) interferon
alfa ile birlikte kullanilmasinin yarar heniiz ortaya konmamustir.

Bobrek fonksiyonu :

Telbivudin, esas olarak bobreklerle atilir. Bu nedenle, kreatinin klerensi < 50 ml/dk olan
hastalarda (hemodiyaliz hastalar1 dahil) doz araliginin ayarlanmasi onerilir. Doz araliginin
ayarlamalarinin etkililigi klinik olarak degerlendirilmemistir. Bu nedenle, doz araligi artirilan
hastalarda, virolojik yanit yakindan takip edilmelidir (bkz. Boliim 4.2 ve 5.2).

Dekompanse olmayan sirozlu hastalar :

Veriler kisith oldugu icin (calismaya alinan hastalarin yaklasik %3’iinde siroz saptanmistir),
telbivudin, sirozu olan hastalarda Ozellikle dikkatli kullanilmalidir. Bu hastalar, tedavi
esnasinda ve tedavi kesildikten sonra hepatit B ile iligkili klinik, biyokimyasal ve virolojik
parametreler acisindan 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 karsi direngli hepatit B viriis enfeksiyonu olan hastalarda,
telbivudin monoterapisinin kullanilmasin1 desteklememektedir. In vitro olarak, telbivudin
tM204V/ritL180M veya 1tM2041 mutasyonlarini iceren HBV suslarnn karsisinda etkili
bulunmamistir (bkz. Bolim 5.1). Klinik calismalarda, M204V mutasyonunu barindiran
HBV’e kars1 telbivudinin etkililigi belirlenmemistir.
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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 iligskili A181V degisiminin telbivudine duyarliligi 3.7 kat
azalttigin1 gostermistir.

Pivotal ¢alismada, genotipik olarak onaylanmis telbivudin direncinin oram 48. haftada %2.7
olarak saptanmuistir.

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 arastirllmamaistir (insan immiin
yetmezlik virlisii [HIV], hepatit C viriisii [HCV] veya hepatit D virisi [HDV] ile
koenfeksiyon bulunan hastalar).

Yasli hastalar :

Klinik caligmalar, 65 yas ve iizerinde olan yeterli sayida hasta icermedigi icin bu hastalarin
genclere gore farkli yanit verip vermedigi belirlenmemistir. Genel olarak, birlikte bulunan
bagska hastaliklar veya birlikte kullanilan diger ilaglar nedeni ile bobrek fonksiyonunda azalma
sikliginin daha fazla oldugu gbz Oniine alinarak yashi hastalara SEBIVO recete edilirken
dikkatli olunmalidir.

Genel :
Hastalara, SEBIVO ile tedavinin, HBV’nin diger insanlara cinsel temas veya kan
kontaminasyonu yolu ile bulagsma riskini azalttiginin gosterilmedigi bildirilmelidir.

Telbivudinin lamivudinle birlikte kullanilmasi Onerilmez, ciinkii bir faz II calismasinda,
telbivudin-lamivudin kombinasyon tedavisi ile gézlenen tedavi yanit1 tek basina telbivudinden
daha diisiik bulunmustur.

Su anda telbivudin ile diger antiviral kombinasyonlar igin etkinlilik ve giivenlilikle ilgili
veriler mevcut degildir.

Hastalar icin bilgi:

Hastalar SEBIVO ile tedavinin Hepatit B viriisiiniin cinsel temas veya kan yoluyla baska
kigilere bulasma riskini azaltmadig konusunda uyarilmalidir.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Telbivudin esas olarak bobreklerden atildigr 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
konsantrasyonlarimi etkileyebilir. Telbivudinin bu tibbi {riinlerle kombinasyonu dikkatli
kullanilmalidir. Lamivudin, adefovir dipivoksil, siklosporin veya pegile interferon alfa 2a ile
birlikte c¢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
konsantrasyonlart kisiler arasinda belirgin farklilik gosterdiginden, telbivudinin pegile
interferonun farmakokinetigi iizerindeki etkileri ile ilgili kesin bir sonuca varmak miimkiin
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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 noropati gelisim riskinde artis ile iliskili bulunmustur. Bu olaylarin arkasindaki
mekanizma bilinmemektedir (bkz. Boliim 4.4).

Telbivudin, sitokrom P450 (CYP450) enzim sisteminin bir substrati, inhibitorii veya
indiikleyicisi degildir (bkz. Boliim 5.2). Bu nedenle, SEBIVO ile iliskili CYP450-aracihi ilag
etkilesimleri icin potansiyel diisiiktiir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Ozel popiilasyonlara iliskin higbir klinik etkilesim ¢alismast yiiriitiilmemistir.

Pediyatrik popiilasyon: Pediyatrik popiilasyona iliskin hicbir klinik etkilesim calismast
yiiriitiilmemistir.

4.6 Gebelik ve Laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: B

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Telbivudin i¢in, gebelikte maruziyet ile ilgili herhangi bir klinik veri bulunmamaktadir.

Hayvanlar iizerinde yapilan caligmalar, gebelik/embriyonal/fetal gelisim/dogum ya da dogum
sonrast gelisim ile ilgili olarak dogrudan ya da dolayli zararli etkiler oldugunu
gostermemektedir (bkz boliim 5.3).

Gebe kadinlara verilirken tedbirli olunmalidir.

Gebelik donemi

Gebe sican ve tavsanlarda yapilan c¢alismalar, telbivudinin plasentay1 gectigini gostermistir.
Gebe tavsanlarda yapilan calismalarda, maternal toksisiteye baglh erken dogum ve/veya diisiik
goriilmiistir. SEBIVO gebelik sirasinda yalmizca, anne adayinda saglanacak faydalar,
fetustaki potansiyel riskten daha fazlaysa kullanilmalidir.

Telbivudinin anneden bebege HBV gecisi tizerindeki etkisine ait herhangi bir veri mevcut
olmadigindan, yenidogana HBV enfeksiyonunun bulagsmamasi icin gerekli girisimlerde
bulunulmalidir.

Laktasyon donemi

Telbivudinin, insanlarda anne siitiine ge¢ip ge¢medigi bilinmemektedir. Hayvanlar iizerinde
yapilan ¢alismalar, telbivudinin siganlarda anne siitiine gectigini gdstermektedir.

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

Ureme yetenegi / Fertilite

Telbivudinin erkek veya kadin fertilitesi iizerindeki etkilerine ait herhangi bir klinik veri
mevcut degildir. Ureme toksikolojisi caligmalarinda, insan terapdtik dozunun yaklagik 2.5
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katindan fazla dozda telbivudine sistemik maruziyetin, hem erkek hem de disi sicanlarda
fertiliteyi bir miktar azalttig1 gdzlenmistir.

4.7 Arac ve makina kullanimu iizerindeki etkiler

Ara¢ ve makine kullanma yetenegi iizerindeki etkilerle ilgili herhangi bir calisma
yaptlmamustir.

4.8 Istenmeyen etkiler

Advers olaylarin degerlendirilmesi, esas olarak, 1699 hastay1 iceren 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 cift-
kor tedavi uygulanmastir.

104 haftalik klinik caligmalarda bildirilen advers reaksiyonlarin ¢ogu hafif veya orta siddette
olarak siniflandirilmistir. Telbivudin ile en azindan olasi bir iligkisi olan en sik goriilen advers
olaylar 3/4 derece kan kreatinin kinaz artislar1 (%6.8), yorgunluk (%4.4), bas agris1 (%3.0) ve
bulant1 (%2.6) olmustur.

104 haftalik NV-02B-007 GLOBE ve NV-02B-015 calismalarinda kaydedilen advers
reaksiyonlarin sistem organ sinifina gore hazirlanan 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); cok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki
verilerden hareketle tahmin edilemiyor).Her siklik grubundaki advers olaylar, azalan ciddiyet
derecesine gore siralanmistir.

Tablo 2 104 haftalik NV-02B-007 (GLOBE) ve NV-02B-015 calismalarinda 600mg
telbivudin ile tedavi edilen kronik hepatit B hastalarinda bildirilen advers
reaksiyonlar,

Sinir sistemi hastaliklari

Yaygin: Bas donmesi, bag agrisi

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

Gastrointestinal hastaliklar

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

Hepato-bilier hastaliklar

Yaygin: Kanda alanin aminotransferaz diizeylerinde
yiikselme

Deri ve deri-alt1 doku hastaliklar:

Yaygin: Deri dokiintiisii

Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve
kemik hastaliklari

Yaygin: Kanda kreatin fosfokinaz diizeylerinde
yiikselme
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Yaygin olmayan: Artralji, miyalji, miyopati/miyositoz,
ekstremitelerde agr1, sirt agrisi, kas spazmi,
boyun agrisi, yan agrist

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine

iliskin hastaliklar
Yaygin: Bitkinlik
Yaygin olmayan: Kiriklik

* Toplu analizin (NV-02B-007 [GLOBE] ve NV-02B-015) 6rneklem biiyiikliigiine
bakildiginda, telbivudine ile tedavi edilen hasta sayisinin seyrek ve ¢ok seyrek olaylari
saptama konusunda yetersiz kaldig1 goriilmektedir.

Toplu analizde telbivudinle tedavi edilen hastalarin %12.6’sinda ve lamivudin ile tedavi
edilen hastalarin %4.0’iinde tedavinin 104. haftasinda derece 3/4 kreatin kinaz yiikselmesi (>
7 x ULN) goriilmiistiir. Kreatin kinaz yiikselmelerinin ¢ogu asemptomatik olmus ve tedavi
devam ettirildiginde kreatin kinaz diizeyi genellikle bir sonraki muayeneye kadar diigmiistiir.
Pivotal calismada (NV-02B-007 [GLOBE]), tedavi oncesi CK degerlerinin yiiksek olmasi ve
beyaz 1k, tedavinin ilk yilinda her iki tedavi grubunda, 104. haftaya kadar derece 3/4
yiikselme agisindan prediktif faktorler olarak belirlenmistir.

Tedavi sirasinda iki tedavi kolunda AASLD’nin (Amerikan Karaciger Hastaliklari
Arastirmalart Toplulugu) tanimina gore (baslangica gore >2x ve >10x ULN ALT artis1) alanin
aminotransferaz (ALT) alevlenmelerinin insidanst asagidaki Tablo 3’te ayrintili olarak
verilmigtir.

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

/NV-02B-015
ALT alevlenmesi: Lamivudin Telbivudin
Bagslangica gore >2x ve >10x n/N (%) n/N (%)
ULN ALT artis1
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. Boliim 4.4).

Iki tedavi kolunda tedavi sonrasindaki alanin aminotransferaz (ALT) alevlenmelerinin
insidansi asagidaki 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/N (%)
ALT artis1 baslangica gore 10/180 (5.6) 9/154 (5.8)
>2x ve >10x ULN
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Tedavi kesildikten sonra hepatit B alevlenmeleri:
Anti-hepatit B tedavisini kesen hastalarda, ciddi akut hepatit B alevlenmeleri bildirilmigtir
(bkz. Boliim 4.4).

Pazarlama sonrasi deneyim:

Asagidaki advers ilag reaksiyonlar1 pazarlama sonrasi spontan bildirimler dogrultusunda
tanimlanmis ve sistem organ sinifina gore organize edilmistir. Bu reaksiyonlar biiyiikligi
bilinmeyen bir popiilasyondan istege bagli olarak bildirildiginden, sikliklarina giivenmek her
zaman i¢in miimkiin olmayabilmektedir.

Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastaliklar:
Rabdomiyoliz ¢ok nadir bildirilmistir.

4.9 Doz asin ve tedavisi

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

5 FARMAKOLOJiK OZELLIiKLER

5.1 Farmakodinamik o6zellikler
Farmakoterapotik grup: Niikleosid ve niikleotid ters transkriptaz inhibitorleri
ATC kodu: JOSAF11

Telbivudin, hepatit B viriisiindeki DNA polimeraza karsi etkili, sentetik bir timidin niikleozid
analogudur. Hiicredeki kinazlar tarafindan aktif bir sekilde fosforile edilir ve hiicre
icerisindeki yar1-omrii 14 saat olan, aktif trifosfat formuna doniistiiriiliir. Telbivudin-5'-
trifosfat; hepatit B viriisiindeki DNA polimeraz1 (revers transkriptaz); dogal substrati olan
timidin-5’trifosfatla kompetisyona girerek inhibe eder. Telbivudin-5’trifosfatin viriis
DNA’smin yapisina girmesi, DNA zincirini sonlandirarak hepatit B viriisiiniin cogalmasin
engeller. Hem birinci (ECsy=0.4-1.3 mikroM)hem ikinci (ECs0=0.12-0.24 mikroM)HBV
zincirinin inhibitorii 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 polimerazlari inhibe etmez. Insanlardaki mitokondriyon yapist,
fonksiyonu ve DNA igerigi analizlerinde telbivudin; 10 pM kadar olan konsantrasyonlarda
onemli bir toksik etki gostermemis ve laktik asit iiretimini in vitro ortamda artirmamistir

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

Klinik deneyim

Uzun donem(104 hafta) SEBIVO tedavisinin giivenliligi ve etkililigi, kronik hepatit B’li 1699
hastanin katildig: iki aktif kontrollii klinik ¢alismada (NV-02B-007 GLOBE ve NV-02B-015)
degerlendirilmistir.
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NV-02B-007 GLOBE calismast

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 ¢alismadir. NV-02B-
007 GLOBE calismasi, 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, c¢ift-kor c¢ok uluslu bir faz III calismasi olmustur.
Calismaya dahil edilen popiilasyonun biiyiikk kismi Asyali olmustur. En sik gorillen 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 gerceklestirilmistir.

HBeAg-pozitif hastalar:

Hastalarin ortalama yasinin 32, %74’iiniin erkek, %82’sinin Asyali, %12’sinin beyaz 1rka
mensup oldugu ve %6’siin daha dnce alfa-interferon tedavisi almis oldugu saptanmustir.
HBeAg-negatif hastalar:

Hastalarin ortalama yasinin 43, %79 unun erkek, %65’inin Asyali, %23’iiniin beyaz 1rka
mensup oldugu ve %11’inin daha 6nce alfa-interferon tedavisi almis oldugu saptanmistir.

Klinik ve virolojik etkinlik sonlamim noktalari, HBeAg-pozitif HBeAg-negatif hasta
popiilasyonlarinda ayr1 ayri degerlendirilmistir. Terapotik yanitin primer sonlanim noktast;
serum HBeAg’nin kayb1 veya ALT normalizasyonunu iceren HBV DNA diizeyinin <5 logo
kopya/mL.’ye baskilanmasini gerektiren birlesik bir serolojik nokta olmustur. Histolojik yanit,
ALT normalizasyonu ve antiviral etkinligi Ol¢cen cesitli parametreler; sekonder sonlanim
noktalar1 olarak belirlenmistir.

Baslangi¢ 6zellikleri ne olursa olsun, SEBIVO alan hastalarin ¢ogunda, bu tedaviye histolojik,
virolojik, biyokimyasal ve serolojik yanitlar goriilmiistiir. Baslangicta >2 x ULN olan ALT
diizeyleri ve baglangicta <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
gbzlenmistir; bunun tersine, 24.haftada > 4 logl0 kopya/ml HBV DNA diizeyleri olan
hastalarda, 52.haftada sonuclar daha diisiik diizeyde olumlu bulunmustur.

HBeAg-pozitif hastalarda, telbivudin, terapotik yanit agisindan lamivudine gore daha iistiin
bulunmustur (%67.0’a karst %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 calismasinda kullanilan her iki antiviral ajana kars1 daha diisiik
tedavi yamit1 ile iligkili bulunmus; ancak, beyaz irktan olan hasta popiilasyonu ¢ok sinirl
olmustur (n=98).

24 haftada, 203 HBeAg-pozitif ve 178 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,
HBeAg-negatif hastalarin %96’sinda saptanamayan HBV DNA elde edilirken, %79’unda
ALT normalizasyonu elde edilmis ve 48.haftada %0’1nda diren¢ gozlenmistir.

Secilen virolojik, biyokimyasal ve serolojik sonug¢ dlgiimleri Tablo 5’te, histolojik yanit ise
Tablo 6’da gosterilmistir.
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Tablo 5 52.haftadaki virolojik, biyokimyasal ve serolojik sonlanim noktalari (007
GLOBE calismasi)
HBeAg-pozitif (n = 921) HBeAg-negatif (n = 446)
Yamit 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 (logj
kopya/mL)"*
HBV DNA negatif %60* %40 %88* 71%
bulunan hastalar (%)
ALT normallesmesi* %77 %75 %74 %79
HBeAg %23 %22 NA NA
serokonversiyon
oram”
HBeAg kaybr® %26 %23 NA NA

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

3 Sirastyla telbivudin ve lamivudin gruplan icin HBeAg pozitif n=443 ve 444, HBeAg-
negatif n=219 ve 219. Popiilasyonlardaki fark, 52.haftada hastalarin ¢alismadan ¢ikmasina ve
HBV DNA degerlendirilmesinin yapilmamasina baglidir.
* Sirasiyla telbivudin ve lamivudin gruplan i¢in HBeAg pozitif n= 440 ve 446, HBeAg
negatif n= 203 ve 207. ALT normalizasyonu sadece baslangicta ALT>ULN olan hastalarda

degerlendirilmistir.

> Sirasiyla telbivudin ve lamivudin gruplari icin n= 432 ve 442. HBeAg serokonversiyonu ve
kaybi1 sadece baslangicta saptanabilen HBeAg diizeyi olan hastalarda degerlendirilmistir.

#p<0.0001
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Tablo 5-2

52. haftadaki histolojik diizelme ve Ishak Fibrozis Puani1 degisikligi (007

GLOBE calismasi)
HBeAg-pozitif (n = 921) HBeAg-negatif (n = 446)
Telbivudin Lamivudin | Telbivudin | Lamivudin
600 mg 100 mg 600 mg 100 mg
m=384)" | =38%)" | m=199)' | @m=207)
Histolojik yamt2
Diizelme var %T1* %61 %71 %70
Diizelme yok %17 %24 %21 %24
Ishak Fibroz Puanr’
Diizelme %42 %47 %49 %45
Degisiklik yok %39 %32 %34 %43
Kotiilesme %8 %7 %9 %5
52. hafta biyopsisi %12 %15 %9 %7
olmayan
'En az 1 doz calisma ilaci kullanan, calisma baslangicinda degerlendirilebilir biyopsisi
olan ve baslangictaki Knodell Histological Activity Index (HAI) puani >3 olan hastalar
? Histolojik yamt: calisma 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 sonuglar

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 siirdiiglinii gdstermistir.

HBeAg pozitif hastalarda terapotik yanmit (%63’e karst %48; p<0.0001) ve temel sekonder
sonlanim noktalar1 (ortalama logl0 HBV DNA azalmast: -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 kayb1 (%35’e kars1 %29) ve serokonversiyon (%30’a karsi
%?25) yoniinde bir egilim izlenmistir. Ayrica, baslangictaki ALT diizeyleri >2x ULN (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 kars1t %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 yiiksek
bulunmustur. ALT normallesme oranlant (%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 ulasiimistir.
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HBeAg porzitif ve negatif hastalarda 24. haftadaki HBV DNA sonuclar1 uzun donemdeki
olumlu sonuglarin habercisi olmugtur. 24. haftada PCR negatifligi saglanan telbivudin ile
tedavi edilen hastalarda daha yiiksek PCR negatifligi ve HBeAg serokonversiyon oranlarina
(HBeAg pozitif hastalarda) ve 104. haftada en diisiik virolojik kirilma ( breakthrough)
oranlarina ulagilmistir.

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

Tablo 7. 104. haftada telbivudin ile tedavi edilen hastalarda 24. haftadaki serum
HBYV DNA diizeylerine gore temel etkililik sonlamim noktalar: (NV-02B-
007 GLOBE)
24. hafta sonuglar 15181nda 104. haftadaki temel etkililik sonlanim noktasi
sonuglari

24. Terapotik PCR negatif | HBeAg ALT Virolojik

haftadaki yanit HBV DNA | serokonversiyonu | normallesmesi | kiritlma*

HBV DNA | n/N (%) n/N (%) n/N (%) n/N (%) n/N (%)

HBeAg

pozitif

<300 172/203 166/203 84/183 (46) 160/194 (82) | 22/203 (11)

kopya/ml (85) (82)

300 36/57 (63) 35/57 (61) | 21/54 (39) 40/54 (74) 18/57 (32)

kopya/ml ila

<3 10g1()

kopya/ml

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

kopya/ml

HBeAg

negatif

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

kopya/ml (82) (88)

300 13/18 (72) 14/18 (78) | N/A 13/17 (76) 4/18 (22)

kopya/ml ila

<3 10g10

kopya/ml

>3 logio 13/26 (50) 12/26 (46) | N/A 14/26 (54) 12/26 (46)

kopya/ml

N/A=yok

*Virolojik Kirtlma (breakthrough): 104. haftada degerlendirilen “en diisiik diizeyin 1 log
izeri” tanimi1

NV-02B-015 ¢alismasi

007 GLOBE c¢alismasinin etkililik ve giivenlilik sonuglar1 NV-02B-015 calismasinda
dogrulanmistir. Bu ¢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 karsilastirildigr faz III,
randomize, ¢ift kor bir calismadir.
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HBeAg serokonversiyonunun siirekliligi

HBeAg serokonversiyonunun siirekliligi NV-02B-007 ve NV-02B-015 ¢aligmalariin toplu
verilerinden degerlendirilmistir. Tedaviyi biraktiktan sonra 52 hafta boyunca HBeAg
serokonversiyonunu siirdiiren hastalarin oranlarinin Kaplan-Meier tahminleri telbivudin
grubunda %86.2 ve lamivudin grubunda %92.8 bulunmustur. Bu analizdeki hastalar >52
haftalik ¢aligma ilaci tedavisini tamamlamis ve >24 hafta boyunca HBeAg kaybr sergilemistir
ve HBV DNA’lan son vizitte <5 log10 kopya/ml olmustur veya giriste HBeAg negatif olanlar
>52 haftalik calisma ilac1 tedavisini tamamlamis VE >2 ardigik calisma vizitinde HBsAg
kayb1 gosterilmistir.

Klinik diren¢

Pivot ¢alismada (NV-02B-007) 48. haftada virolojik kirilma( breakthrough) (en diisiik diizeye
gore >1 logl0 kopya/ml HBV DNA artis) gozlenen hastalarin analizinde HBeAg pozitif ve
HBeAg negatif hastalarda telbivudin hastalarinin sirasiyla %5 (23/458) ve %?2’sinde (5/222)
saptanabilir HBV diren¢ mutasyonlan ile virolojik ribaunt gozlenmistir. Genotipik olarak
dogrulanmis telbivudin direncinin kiimiilatif oranlar1 104. haftada HBeAg pozitif hastalarda
%25.1 (115/458) ve HBeAg negatif hastalarda %10.8 (24/222) bulunmustur.

HBV DNA’s1 24. haftada >1000 kopya/ml olan degerlendirilebilir 203 hastanin genotipik
analizinde telbivudin direnci ile iligkili primer mutasyonun rtM2041 oldugu, rtL180M ve
rtL180I/V mutasyonlar1 ve rtV27A, rtL82M, rtV173L, rtT1841 ve rtA200V mutasyonlari ile
de iligkili oldugu gosterilmistir. Genotipik ilag¢ direnci gelismesi ile iliskili baslangi¢ faktorleri
sunlardir: lamivudin tedavisi, yiiksek baslangic HBV DNA diizeyleri, diisiik baslangi¢ serum
ALT diizeyler, ve beden kitle/BMI’de artis. 24. haftada, 104. hafta itibariyle ila¢ direnci olan
virlisiin ortaya ¢ikmasim 6ngoren tedavi sirasindaki yanit parametreleri HBV DNA >300
kopya/ml ve serum ALT de artis olmustur.

104. haftada virolojik kirilma (breakthrough) goriilen hastalar dikkate alindiginda, direng
orani HBV DNA’s1 24. haftada <300 kopya/ml olan hastalarda 24. haftada HBV DNA’s1
>300 kopya/ml olan hastalara kiyasla daha diisiik bulunmustur. 24. haftada HBV DNA’s1
<300 kopya/ml olan HBeAg pozitif hastalarda direnc 48. haftada %1 (3/203) ve 104. haftada
%9 (18/203) bulunurken HBV DNA’s1 > 300 kopya/ml olanlarda diren¢ 48. haftada %8
(20/247) ve 104. haftada %39 (97/247) bulunmustur. 24. haftada HBV DNA’s1 <300
kopya/ml olan HBeAg negatif hastalarda direng 48. haftada %0 (0/177) ve 104. haftada %5
(9/177) bulunurken HBV DNA’s1 > 300 kopya/ml olanlarda direng 48. haftada %11 (5/44) ve
104. haftada %34 (15/44) bulunmustur.

Capraz-direng

HBYV niikleosid analoglarinda ¢apraz direng gdzlenmistir (bkz. Boliim 4.4).

Hiicre bazli tayinlerde, rtM2041 mutasyonu veya rtL180M/rtM204V cift mutasyon igeren
lamivudine direncli HBV suglarinda, telbivudine karst duyarliik >1000 kat daha diisiik
bulunmustur. Adefovir direnci ile iligkili rtN236T veya rtA181V degisikliklerinin HBV
kodlamasinin hiicre kiiltiiriinde telbivudine duyarlilig1 degistirme orani sirasiyla 0.5 ve 3.7 kat
olmustur (bkz Boliim 4.4).

Kardiyak giivenlilik

Telbivudinin kardiyotoksisitesi yoktur. Bir in vitro hERG modelinde mikroM’a kadarki
konsantrasyonlarda telbivudin negatif bulunmustur. Saglikli deneklerde yapilan tam bir QTc
uzamast klinik calismasinda telbivudinin 1,800 mg’a kadarki coklu giinlik doz
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uygulamalarindan sonra QT araliklar1 veya diger elektrokardiyografik parametreler iizerine
etkisi olmamustir.

5.2 Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

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

Emilim :

Saglikl1 goniilliilerde (n=42) 600 mg tek doz telbivudinin oral olarak uygulanmasim takiben
pik plazma konsantrasyonu (Cpax) 3.2+1.1 pg/ml (ortalama +SD) olarak saptanmistir ve bu
pik konsantrasyon, uygulanan dozdan medyan 3.0 saat sonra Olciilmiistiir. Plazma
konsantrasyonu-zaman egrisinin altindaki telbivudin alani (AUC 0-c0) 28.0+8.5 pgeh/ml
(ortalama #SD) olarak bulunmustur. Sistemik maruziyet Olgiimleri (Cp.x, AUC) igin
goniilliiler arast degiskenlik (%CV) yaklasik olarak %30 bulunmustur.

Besinlerin oral emilim iizerindeki 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 saptanmamistir. Telbivudin; sitokrom P450 (CYP450) enzim
sisteminin substrati, inhibitorii ya da indiiktorii degildir.

Eliminasyon :
Pik konsantrasyona ulastiktan sonra telbivudinin plazma dagilimi, terminal eliminasyon yari-

omrii (tjp) 41.8£11.8 saat olmak iizere, bi-eksponansiyel sekilde azalmistir. Telbivudin e
biiyiik 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 ayarlanmas1 gerekir (bkz boliim 4.2).

Dogrusallik / Dogrusal Olmayan Durum :

Telbivudin farmakokinetigi, 25-1,800 mg arasinda degisen dozlarda dozla orantilidir.
Sistemik maruziyette 1.5 katlik birikim ve yari-omrii yaklasik 15 saat olarak diisiiniildiigiinde
kararli plazma diizeylerine ulagmak, giinde tek doz kullanilarak 5-7 giin igerisinde miimkiin
olur . Giinde 600 mg telbivudin her giin kullanildiginda elde edilen, doz-Oncesi kararl
plazma diizeyleri, mililitrede yaklasik 0.2-0.3 mikrogramdir.
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Hastalardaki karakteristik ozellikler

Yaslilar: Ileri yastaki hastalarda farmakokinetik ¢alismalar yapilmamustir.

Cinsiyet : Telbivudin farmakokinetiginde, hastanin cinsiyetiyle iligkili, onemli farklar yoktur.
Irk: Telbivudin farmakokinetiginde, hastanin irkiyla iligkili, onemli farklar yoktur.

Pediyatrik hastalar: Pediyatrik hastalarda farmakokinetik calismalar yapilmamistir.

Bobrek yetmezligi :Telbivudinin tek-doz farmakokinetigi, kreatinin klerensi sonuglarina gore
farkli derecelerde bobrek yetmezligi olan (kronik hepatit B vakasi olmayan) hastalarda
degerlendirilmistir(kreatinin klerensi ile). Tablo 7°de gosterilen sonuglar temel alindiginda,
telbivudin dozlarimin kreatinin klerensi <50 mlL/dakika olan hastalarda ayarlanmasi onerilir
(bkz boliim 4.2 ve 4.4).

Tablo 7 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
(>80) (50-80) (30-49) (<30) hastaligi/
(n=8) (n=8) (n=8) (n=6) Hemodiyaliz
600 mg 600 mg 400 mg 200 mg (n=6)
200 mg
Cinax 3.440.9 3.240.9 2.841.3 1.6+0.8 2.1+0.9
(mikrogram/mL)
AUCy.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 goren, bobrek yetmezligi bulunan hastalar:

Siiresi 4 saate kadar olan hemodiyaliz uygulamalari, sistemik telbivudin maruziyetini yaklasik
olarak %?23 oraninda azaltir. Rutin hemodiyaliz esnasinda, kreatinin klerensinin gz 6niinde
tutuldugu doz aralig1 ayarlanmasinin disinda ilave doz degisikligi gerekli degildir. (bkz boliim
4.2). Telbivudin, hemodiyaliz seans1 sona erdikten sonra verilmelidir.

Karaciger yetmezligi:600 miligramhik tek doz wuygulamasin1 takiben telbivudin
farmakokinetigi, degisik derecelerde karaciger yetmezligi olan (kronik hepatit B vakasi
olmayan) hastalarda degerlendirilmistir ve elde edilen sonuglarla, karaciger yetmezligi
olmayan hastalarda elde edilen sonuglar arasinda fark goriilmemistir. Bu calismalarin
sonuglar1 karaciger yetmezligi olan hastalarda, telbivudin dozunda ayarlama yapilmasina
ihtiya¢ olmadigin1 gostermektedir (bkz bolim).

53 Klinik oncesi giivenlilik verileri

Karsinojenisite

Telbivudinin karsinojenik potansiyeli bulunmamaktadir. Insanlardaki terapotik doz olan 600
mg/giiniin 14 kati maruziyet olusturulan fareler ve sicanlarda telbivudin ile yapilan uzun
donem oral karsinojenisite calismalari1 negatif sonu¢ vermistir.
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Genotoksisite

In vitro veya in vivo testler dogrultusunda genotoksisite bulgusuna rastlanmamistir.
Telbivudin, metabolik aktivasyonu olan veya olmayan S.typhimurium ve E.coli suslan ile
yapilan Ames bakteriyel revers mutasyon testinde mutajenik bulunmamistir. Telbivudin, insan
lenfosit kiiltiirleri gibi memeli hiicresi gen mutasyon testlerinde ve metabolik aktivasyonu
olan veya olmayan Cin hamster over hiicresi ile transformasyon testinde klastogenik
bulunmamistir. Ayrica telbivudin farelerde yapilan in vivo mikroniikleus ¢aligmasinda da
negatif bulunmustur.

Ureme toksisitesi

Ureme toksikolojisi ¢aligmalarinda 2000 mg/kg/giine kadarki telbivudin dozlar1 (insanlardaki
terapotik dozun yaklasik 14 kati sistemik maruziyet) ile tedavi edilen erkek veya disi
sicanlarda ve eslestirilmis ve tedavi edilmemis sicanlarda fertilitede bozukluk yoOniinde
bulguya rastlanmamustir.

Diger bir caligma ise 500 veya 1000 mg/kg/giin dozlarinda telbivudin ile tedavi edilen erkek
ve disi sicanlarda fertilitenin azalmis oldugunu gostermistir. Eszamanli kontrollerle (%92)
karsilagtirilan 500 (%76) veya 1000 (%72) mg/kg/giin verilen ciftlerde diisiik bir fertilite
indeksi saptanmistir. Sperm morfolojisi veya fonksiyonunda anormallik saptanmamistir ve
testis ve overler histolojik olarak normal bulunmustur.

Fertilite, Giin 14’ten Giin 70’e kadar tedavi edilen sicanlari ayni tedavinin uygulandig baska
yavrularla eslestirildigi bir juvenil toksikoloji ¢alismasinda degerlendirilmistir. Ortalama
eslesme giin sayis1 1000 ve 2000 mg/kg/giin ile biraz yiiksek bulunmustur. Fertilite indeksleri
kontrol grubundaki %80 degerine kiyasla 1000 mg/kg (%40) ve 2000 mg/kg/giin (%50) ile
azalmig bulunmustur. Bu calismada eslesme indeksi ve konsepsiyon orani biraz azalmstir,
ancak basarili bir bicimde eslesen disilerin over ve uterus parametreleri telbivudin
uygulamasindan etkilenmemistir. insanlardaki terapotik dozun 2.5 ila 2.8 kat1 maruziyetlerde
250 mg/kg/giin ile fertilite veya eslesme parametreleri iizerine bir etki gbzlenmemistir.

Telbivudin teratojenik bulunmamistir ve preklinik ¢aligmalarda gelismekte olan embriyolar ve
fetiisler iizerine advers etkisi saptanmamistir. Gebe sican ve tavsanlarla yapilan calismalar
telbivudinin plasentayr gectigini gostermistir. Gelisimsel toksisite c¢aligmalar1 1,000
mg/kg/gline kadarki dozlarin uygulandigi, insanlardaki terapotik doza kiyasla (600 mg/giin)
sirastyla 6- ila 37-kat yiiksek maruziyet diizeylerinin saglandig1 sican ve tavsanlarda fetiise
zarar gosterilmemistir.

Kardiyak giivenlilik

Telbivudinin kardiyotoksisitesi yoktur. Bir in vitro hERG modelinde 10,000 mikroM’a
kadarki konsantrasyonlarda telbivudin negatif bulunmustur.

6 FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1 Yardimci maddelerin listesi
Mikrokristalin seliiloz

Povidon

Sodyum nisasta glikolat

Magnezyum stearat

Silis, kolloidal anhidroz

Titanyum dioksit (E171)

Makrogol
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Talk
Hipromelloz
6.2 Gecimsizlikler

Bulunmamaktadir.

6.3 Raf omrii

Raf omrii 24 aydir.
6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

PVC/aliminyum blister ambalaj icerisinde 28 film kapl tablet.

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Gecerli oldugu takdirde kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin
Kontrolii Yonetmeligi” ve “Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeliklerine
uygun olarak imha edilmelidir.

7 RUHSAT SAHIBI

Novartis Uriinleri 34912 Kurtkoy-Istanbul

Tel: 0216 560 10 00

8 RUHSAT NUMARASI
126/39-19.12.2008

9 iLK RUHSAT TARIiHi / RUHSAT YENILEME TARIiHi
[1k ruhsat tarihi: 19.12.2008
Ruhsat yenileme tarihi:

10 KUB’UN YENILENME TARIiHI
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