


1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Sebivo 600 mg dhukese poliimeerikattega tabletid

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Iga dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab 600 mg telbivudiini.

Abiainete tdielik loetelu vt 101k 6.1. e

3. RAVIMVORM

Ohukese poliimeerikattega tablett Q

Valge kuni kergelt kollakas ovaalne Shukese poliimeerikattega tablett, mille iihele on triikkitud

LLDT”. (’OQ

4. KLIINILISED ANDMED \

4.1 Niidustused @'

Sebivo on néidustatud kroonilise B-hepatiidi raviks téiskasttsientidel, kellel on
kompenseeritud maksahaigus ja viiruse replikatsioong ed pusivalt suurenenud seerumi
alaniinaminotransferaasi (ALAT) aktiivsus ning hist yselt kinnitatud aktiivne poletik ja/voi
fibroos.

‘0

Sebivo-ravi alustamist peaks kaaluma aig®tqNg Ji alternatiivse korgema geneetilise resistentsuse
barjiériga viirusevastase aine kasutamineegi oNNkattesaadav voi sobiv.

Uksikasjalikud andmed uuringu ja gfeNjfiliste patsiente iseloomustavate tunnuste kohta, millel see
ndidustus pdhineb, vt 16ik 5.1.

4.2 Annustamine ja ISviis
Ravi peab alustamawm ¢ B-hepatiidi ravikogemusega arst.

Annustamine

¢
Tdiskasv x
Sebiv&it tav annus on 600 mg (iiks tablett) iiks kord 60péevas.

bigg#uukaudse lahuse kasutamist v3ib kaaluda patsientidel, kellel on raskendatud tablettide
ine.

Jilgimine ravi ajal

On toestatud, et ravivastus 24. ravinddalal prognoosib pikemaajalist ravivastust (vt tabel 7 15igus 5.1).
HBYV DNA taset tuleks jélgida 24. ravinddalal, et tagada tdielik viiruse allasurumine (HBV DNA
véiksem kui 300 koopiat/ml). Patsientidel, kellel on parast 24 ravinéddalat jalgitav HBV DNA, tuleks
kaaluda ravi muutmist.

HBYV DNA taset tuleks jélgida iga 6 kuu jérel, et tagada jatkuv ravivastus. Kui patsiendil on mingil
ajahetkel pérast esialgset ravivastust HBV DNA test positiivne, tuleks kaaluda ravi muutmist.
Optimaalne ravi peaks juhinduma resistentsuse testidest.
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Ravi kestus

Ravi optimaalne kestus on teadmata. Ravi 1dpetamisel tuleb arvestada:

o Maksatsirroosita HBeAg-positiivsetel patsientidel tuleb ravi jétkata vahemalt 6...12 kuud
pérast seda, kui HBeAg serokonversiooni teke (HBeAg kadumine ja HBV DNA kadumine koos
anti-HBe leiuga) on kindel v6i kuni HBsAg serokonversiooni tekkeni vdi kuni ilmnevad
efektiivsuse kadumise tunnused. Pérast ravi 1opetamist tuleb regulaarselt kontrollida seerumi
ALAT aktiivsust ja HBV DNA taset, et avastada voimalik hiline viroloogiline retsidiiv.

o Maksatsirroosita HBeAg-negatiivsetel patsientidel tuleb ravi jitkata vihemalt kuni HBsAg
serokonversiooni tekkeni voi kuni ilmnevad efektiivsuse kadumise tunnused. Pikaajaliselt, iile
2 aasta kestva ravi puhul on soovitatav regulaarne korduskontroll kinnitamaks, et valitud ravi
jitkamine on patsiendi jaoks endiselt sobilik.

Vahelejddnud annused

Kui annus jai votmata, voib patsient vahelejddnud annuse manustada, kui jairgmise ette
manustamiskorrani on jddnud rohkem kui 4 tundi. Jargmine annus tuleb votta tavali
manustamisajal.

Eakad (vanuses iile 65 aasta) a
Puuduvad andmed, mis toetaksid spetsiifilisi annustamissoovitusi tlile 6 lePatsientidele (vt
161k 4.4).

Neerukahjustus

Patsientidel kreatiniini kliirensiga >50 ml/min ei ole vaja tell soovitatavat annust muuta.
Patsientidel kreatiniini kliirensiga <50 ml/min, sealhulgas heMo®®liiiisi saavatel [dppstaadiumis
neeruhaigusega patsientidel, tuleb kohandada manus&& vo suukaudse lahuse kasutamise
korral on soovitatav vihendada 66paevast annust, nagu€Wwodud allpool olevas tabelis 1. Kui
suukaudset lahust ei ole voimalik kasutada, vogb te @ NiMmalusena kasutada Sebivo chukese

poliimeerikattega tablette ja annuse kohandathis suurendada annuste manustamise vahelist
*

intervalli, nagu on toodud tabelis 1. . Q
Tabel 1 Sebivo annustamisskee damine neerukahjustusega patsientidel

Kreatiniini kliirens Telbivudiin 2 mg/ml Telbivudiin 600 mg Shukese
(ml/min) suu lahus poliimeerikattega tablett
QON@se annuse Alternatiiv* annuse kohandamine
amine annuste manustamise vahelise
* intervalli suurendamisega
>50 00 mg (30 ml) iiks kord 600 mg tiks kord 66péevas
O0Opaevas
30...49 ¢ 400 mg (20 ml) iiks kord 600 mg iga 48 tunni jérel
O0Opaevas
<30 dialiitisi) 200 mg (10 ml) iiks kord 600 mg iga 72 tunni jérel
@ O0péevas
prfadiumis 120 mg (6 ml) iiks kord 600 mg iga 96 tunni jérel
e aigus O0pievas

hul kui suukaudse lahuse kasutamine ei ole vOimalik*

Soovitatud skeemid pdhinevad ekstrapolatsioonil ega pruugi olla optimaalsed. Nende manustamise
kohandamise juhiste ohutust ja efektiivsust ei ole kliiniliselt hinnatud. Seetdttu on soovitatav nende
patsientide puhul pohjalik kliiniline jérelevalve.

Loppstaadiumis neeruhaigusega patsiendid
Loppstaadiumis neeruhaigusega patsientidele tuleb Sebivo’t manustada parast hemodialiiiisi (vt 16ik
5.2).



Maksakahjustus
Maksakahjustusega patsientidel ei ole vaja Sebivo soovitatavat annust muuta (vt 1oik 5.2).

Lapsed
Sebivo ohutus ja efektiivsus lastel ei ole veel tdestatud. Andmed puuduvad.

Manustamisviis

Sebivo’t tuleb votta suukaudselt koos toiduga vai ilma. Tabletti ei tohi nirida, poolitada ega
purustada.

4.3 Vastunididustused
Ulitundlikkus toimeaine v&i 16igus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes. Q

Kombineeritud ravi telbivudiini ja pegiileeritud voi standardse alfa-interferooniga ud 4.4ja

4.5). (. Q
4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel O

Kroonilise B-hepatiidi raskekujulisi 4genemisi esineb suhteliselt s ne1d iseloomustab seerumi
ALAT aktiivsuse modduv suurenemine. Pérast viirusevastase ra ist vOib seerumi ALAT
aktiivsus monedel patsientidel suureneda, samal ajal kui HB% sisaldus seerumis vdheneb (vt
16ik 4.8). Telbivudiiniga ravitud patsientidel m66dus keskmr 5 nidalat enne dgenemise

tekkimist. Uldiselt esines ALAT aktiivsuse suurenengs 1n1 HBeAg-positiivsetel kui
HBeAg-negatiivsetel patsientidel. Kompenseeritud igusega patsientidel ei kaasne seerumi
ALAT aktiivsuse suurenemisega iildjuhul seerumi nisisalduse suurenemist voi maksa
dekompensatsiooni muid tunnuseid. Maksa d® iooni ja sellele jargneva hepatiidi d4genemise
risk vdib olla suurenenud maksatsirroosig® eid patsiente tuleb seetdttu hoolega jilgida.

Hepatiidi dgenemisi on kirjeldatud ka
aktiivsuse suurenemised on tavalis
neist juhtudest on osutunud 1sehm1te
surmaga loppenud ravijargsej
maksafunktsiooni (nii kliiga
ravi Iopetamist.

L 2
Laktatsidoos %

Telbivud#niqasMNgmisel on turuletulekujérgselt harva teatatud laktatsidoosi juhtudest. Enamasti olid
need sek§ d juhud seoses muude tdsiste seisundite (nt rabdomiioliiiis) ja/vai lihastega seotud

1di ravi 16petanud patsientidel. Ravijargsed ALT

tud HBV DNA taseme suurenemisega seerumis ning enamik
vateks. Siiski on kirjeldatud ka raskekujulisi ja monikord

se dgenemisi. Seetdttu tuleb regulaarselt kontrollida
laboratoorne jarelkontroll) vihemalt 6 kuud parast B-hepatiidi

korval tega (nt milopaatia, miiosiit). Moned sekundaarsed laktatsidoosi juhud olid seotud
a iid1, maksapuudulikkuse/maksasteatoosi voi neerupuudlikkusega. Rabdomiioliiiisile
ku rse laktatsidoosi korral on teatatud monest surmaga 1oppenud juhust. Patsiente tuleb
Walt jalgida.

Kui tekib ebaselge etioloogiaga metaboolne-/laktatsidoos, tuleb ravi telbivudiiniga 1dpetada.
Laktatsidoosi tekkele viitavateks healoomulisteks seedetrakti ndhtudeks voivad olla 1iveldus,

oksendamine ja kdhuvalu.

Toimed lihastele

Miiopaatia ja miialgia juhtude teket mitmeid nidalaid kuni kuid pérast ravi alustamist on kirjeldatud
telbivudiini kasutamise ajal (vt 16ik 4.8). Telbivudiini turuletulekujérgse kasutamise jooksul on
teatatud rabdomiioliiiisi juhtudest (vt 16ik 4.8).



Miiopaatia voimalusega, mida iseloomustatakse kui piisivat ebaselge pohjusega lihasvalu ja/voi
-norkust hoolimata kreatiinkinaasi (CK) taseme suurenemisest, tuleb arvestada iga patsiendi puhul,
kellel tekib ebaselge pohjusega difuusne lihasvalu, -hellus, -ndrkus vai miiosiit (defineeritakse kui
miiopaatiat, millega kaasnevad lihaskahjustuse histoloogilised tunnused). Patsiente tuleb juhendada,
et nad teataksid otsekohe ebaselge pohjusega piisiva lihasvalu, -helluse voi —norkuse tekkest. Kui
kirjeldatakse mdnda nendest siimptomitest, tuleb teha pdhjalik lihaste uuring, et hinnata nende
talitlust. Miiopaatia diagnoosimise korral tuleb telbivudiinravi 10petada.

Ei ole teada, kas miiopaatia risk telbivudiini kasutamisel suureneb juhul, kui samaaegselt
manustatakse teisi miiopaatia teket pohjustavaid ravimeid (nt. statiinid, fibraadid vai tsiiklosporiin).
Kaaludes samaaegset ravi teiste ravimitega, mida seostatakse miiopaatia tekkega, peavad arstid
hoolikalt kaaluma vdimalikku kasu ja riske ning jélgima patsiente miiopaatiale viitavate nahtyde
suhtes.

Perifeerne neuropaatia
Telbivudiiniga ravitud patsientidel on aeg-ajalt kirjeldatud perifeerse neuropaajg Q’erifeerse
neuropaatia kahtluse korral tuleb uuesti kaaluda telbivudiinravi vajadust (l; 1 !

Areneva perifeerse neuropaatia riski suurenemist on tdheldatud {ihes uuri
pegiileeritud interferoon alfa-2a samaaegsel manustamisel (vt 10ik
vilistada ka teiste alfa-interferoonide (pegiileeritud voi standard,
telbivudiini ja alfa-interferooni (pegiileeritud véi standardse)
kasu praegu kindlaks tehtud. Seetdttu on kombineeritud ravi
standardse alfa-interferooniga vastundidustatud (vt 1§

elbivudiini ja

Selle riski suurenemist ei saa
. Peale selle ei ole

atsiooni kasutamisest saadav
diini ja pegiileeritud voi

Neerufunktsioon

Telbivudiin eritub peamiselt neerude kaydh soovitatakse manustamisintervalli kohandada
patsientidel kreatiniini kliirensiga <50 mlqin§gealhulgas hemodialiiiisi saavatel patsientidel.
Manustamisintervalli kohandamise eft ei ole kliiniliselt hinnatud. Seetdttu tuleb pikendatud

manustamisintervalli korral hooleggfjaNgda"viroloogilist ravivastust (vt 1digud 4.2 ja 5.2).

Maksatsirroosiga patsiendid.,j dekompensatsioonita

Piiratud andmete tottu (a % osalenud patsientidest esines tsirroos) tuleb telbivudiini kasutada
tsirroosiga patsiegt 1 ettcYaatusega. Neid patsiente peab tépselt jalgima B-hepatiidiga seotud
kliiniliste, blokee ja viroloogiliste nditajate osas nii ravi kdigus kui ka pérast ravi katkestamist.

Maksatsi#ro ats1end1d, dekompenseeritud

Deko
u d.

ceritud maksatsirroosiga patsientide kohta piisavad efektiivsuse ja ohutuse andmed

endid, kes on eelnevalt kasutanud nukleosiidi/nukleotiidi analooge

In vitro ei olnud telbivudiin efektiivne rtM204V/rtL180M voi rtM2041 mutantsete HBV tiivede vastu
(vt 16ik 5.1). Telbivudiini monoteraapia ei ole efektiive patsientidel, kellel on kindlakstehtud
lamivudiinresistentse B-hepatiidi viiruse poolt pdhjustatud infektsioon. Telbivudiini monoteraapiast ei
ole toendoliselt kasu patsientidel, kes ei ole saavutanud viroloogilist ravivastust lamivudiini
kasutamisel {ile 24 néddala jooksul. Praegu puuduvad kliinilised andmed, et digesti hinnata
lamivudiinilt telbivudiinile iileminekuga seotud riske ja kasu patsientidel, kes saavutavad lamivudiini
kasutamisel téieliku viiruse supressiooni.



Puuduvad andmed telbivudiinravi kasutamise kohta kindlakstehtud adefoviirresistentse, rtN236T voi
A181V iiksikmutantse B-hepatiidi viiruse poolt pohjustatud infektsiooniga patsientidel. Raku biotesti
tulemused néitasid, et adefoviirresistentsusega seotud A181V asendusel oli 1,5 kuni keskmiselt

4 korda viiksem tundlikkus telbivudiini suhtes.

Maksasiirdamise ldbiteinud patsiendid

Maksasiirdamise labiteinud patsientidel on telbivudiini ohutus ja efektiivsus teadmata.
Eakad

Telbivudiini kliinilistes uuringutes osalenud >65 aasta vanuste patsientide arv ei olnud piisav, et
kindlaks teha, kas nad reageerivad ravile erinevalt kui nooremad uuritavad. Uldiselt peab Sebjgo
méidramisel eakatele olema ettevaatlik, arvestades kaasuvast haigusest vdi teiste ravimite sa@est
kasutamisest tingitud neerufunktsiooni languse suuremat esinemissagedust nende patsie@ s

Muud eririthmad

Sebivo kasutamist ei ole uuritud koinfektsiooniga B-hepatiidi patsientide
samaaegselt nakatunud inimese immuunpuudulikkuse viiruse [HIV], C&ep
D-hepatiidi [HDV] viirusega).

Uldine @'

Patsiente tuleb teavitada sellest, et Sebivo-ravi ei vihenda andumise riski teistele sugulisel
teel voi vere kaudu. .

teise faasi uuringus oli telbivudiini ja

Telbivudiini ei soovitata kasutada koos lamivygdii
ult telbivudiini kasutamisel.

lamivudiini kombinatsioonravi ravivastus m&la
<

L 4
Praeguseks ei ole andmeid efektiivsuse ja@e kohta telbivudiini kasutamisel koos teiste
viirusvastaste ravimitega.

4.5 Koostoimed teiste ravimitegNja muud koostoimed

mojutavate ravimitega ( Aiteks aminogliikosiidid, lingudiureetikumid, plaatinapreparaadid,
vankomiitsiin, a itsil muuta telbivudiini ja/vdi samaaegselt manustatud ravimi
plasmakontsentratsSNoNg, Ettevaatus on vajalik telbivudiini kasutamisel kombinatsioonis koos nende
ravimitega. K
tenofoviisdi

Kuna telbivudiin eritub ?%a t neerude kaudu, voib Sebivo manustamine koos neerufunktsiooni

u osmanustamise jargselt lamivudiini, adefoviirdipivoksiili,
itlfumaraat, tsiiklosporiini voi pegiileeritud alfa-2a interferooniga ei muutunud
telbivudit N ontsentratsiooni faasi farmakokineetika. Lisaks ei muuda telbivudiin lamivudiini,
adefoviuggdRivoksiili, tenofoviirdisoproksiilfumaraadi voi tsiiklosporiini farmakokineetikat. Ei saa teha
10 jareldust telbivudiini mdju kohta pegiileeritud interferooni farmakokineetikale, kuna
gifeghitud alfa-2a interferooni kontsentratsioonid on individuaalselt vdga erinevad. Kliinilises
us, kus hinnati telbivudiini (600 mg péevas) ja pegiileeritud interferoon alfa-2a
80 mikrogrammi iiks kord nédalas subkutaanselt) kombinatsioonravi, ilmnes seos selle
kombinatsiooni ja perifeerse neuropaatia suurenenud tekkeriski vahel. Nende leidude
tekkemehhanism on teadmata (vt 16ik 4.4). Kombineeritud ravi telbivudiini ja alfa-interferooni
sisaldavate preparaatidega on vastunéidustatud (vt 15ik 4.3).

Telbivudiin ei ole tsiitokroom P450 (CYP450) ensiilimsiisteemi substraat, inhibiitor ega indutseerija
(vt 101k 5.2). Seetottu on voimalus CYP450 poolt vahendatud koostoimete tekkeks viike.



4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine
Rasedus

Loomkatsed ei néita otsest kahjulikku toimet rasedusele, embriio/loote arengule, siinnitusele voi
postnataalsele arengule (vt 15ik 5.3). Tiinete rottide ja kiiiilikutega 1dbiviidud uuringud niitasid, et
telbivudiin 1abib platsentat. Tiinete kiililikutega 1dbiviidud uuringutes ilmnesid enneaegsed siinnitused
ja/voi abordid emaslooma miirgistuse tagajérjel.

Piiratud andmed (vihem kui 300 raseduse tulemused) telbivudiiniga kokkupuute kohta raseduse
esimesel trimestril ei néita védrarenguid pdhjustavat toksilisust ning suur hulk andmeid (rohkem kui
1000 raseduse tulemused) kokkupuute kohta raseduse teisel ja kolmandal trimestril ei niita toks%

lootele/vastsiindinule.

Sebivo’t tohib raseduse ajal kasutada ainult juhul, kui ravist saadav kasu emale {iletab vig d
ohud lootele.

estril

Kirjanduse andmetel on telbivudiiniga kokkupuude raseduse teisel ja/voi kolm,
" ustatud lisaks

ndidanud emalt lapsele HBV iilekandumise riski vihenemist, kui telbivu
B-hepatiidi immunoglobuliinile ja B-hepatiidi vaktsiinile. \

Imetamine

Telbivudiin eritub rottide piima. Ei ole teada, kas telbivudiin jnimese rinnapiima. Sebivo-ravi
ajal ei tohi last rinnaga toita.

’ 0
Fertiilsus \
te vO1 meeste fertiilsusele.

*
Puuduvad kliinilised andmed telbivudiini toithe
loomadel langes viljakus vidhesel mééral nii

Reproduktsioonitoksilisuse uuringutes tgj$k
telbivudiini saanud isastel kui emastel ro@ asoodne toime viljakusele oli suurem eraldi

uuringus telbivudiini saanud mdlemas orloomadel (vt 161k 5.3).

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Sebivo mojutab kergelt ayggMNgmise ja masinate késitsemise voimet.

4.8 K(")rvaltoim\

Korvaltot X‘ indamine pohineb peamiselt kahel uuringul, NV-02B-007 (GLOBE) ja NV-02B-015,
kus 1 oonilise B-hepatiidiga patsienti said topeltpimeravi telbivudiiniga annuses 600 mg
OOficINs (n = 847) voi lamivudiiniga (n = 852) kuni 104 nidala viltel.

datud korvaltoimed olid kliinilises uuringus 104. niddalal kerge voi keskmise raskusega.
oige sagedamini esinevateks korvalndhtudeks olid 3. vdi 4. raskusastme kreatiinkinaasi aktiivsuse
suurenemine (6,8%), vasimus (4,4%), peavalu (3,0%) ja iiveldus (2,6%).



Korvaltoimete nimekiri tabeli kujul

Tabelis 2 on loetletud kdrvaltoimed MedDRA organsiisteemi klasside ja esinemissageduste jérgi,
kasutades jargmist klassifikatsiooni: viga sage (=1/10); sage (=1/100 kuni <1/10); aeg-ajalt (=1/1000
kuni <1/100); harv (>1/10 000 kuni <1/1000); vdga harv (<1/10 000); teadmata (ei saa hinnata
olemasolevate andmete alusel). Igas esinemissageduse grupis on korvaltoimed toodud tdsiduse
viahenemise jérjekorras.

Tabel 2 Korvaltoimed

Ainevahetus- ja toitumishiired

Harv* Laktatsidoos
Nirvisiisteemi hiired
Sage Pearinglus, peavalu
Aeg-ajalt Perifeerne neuropaatia, diisgeusia, sia,

paresteesia, ishias

Respiratoorsed, rindkere ja mediastiinumi

hiired
Sage Koha
Seedetrakti hiired
Sage Kohulahtisus, vere lip8gsi aktiivsus suurenenud,

Naha ja nahaaluskoe kahjustused

Sage Lodve

Lihas-skeleti ja sidekoe kahjustused \
/miiosiit, artralgia, miialgia, valu

Aeg-ajalt 0,
A ctes, seljavalu, lihasspasm, kaelavalu,

Nevalu

Harv* Qr Qomiioluus

Uldised hiired ja manustamiskoha
reaktsioonid

Sage Visimus
Aeg-ajalt Halb enesetunne
Uuringud
Sage Vere kreatiinfosfokinaasi aktiivsuse tous, vere
alaniinaminotransferaasi aktiivsuse tous, vere
amiilaasi aktiivsuse tous
Aeg-ajalt Aspartaataminotransferaasi aktiivsuse tous
* Seda k& margati turuletulekujargsel jalgimisel, kuid see ei esinenud kontrollitud
klignily uringutes. Sageduse kategooriat hinnati statistilise arvutuse pdhjal tuginedes kogu

ValgL koWaltoimete kirjeldus

1inkinaasi aktiivsuse suurenemine
V-02B-007 (GLOBE) ja NV-02B-015 iihendatud analiiiisis esines 104. ravinddalaks 3. voi 4.
raskusastme (>7x ULN) CK aktiivsuse suurenemist 12,6% telbivudiiniga ravitud (n = 847) ja 4,0%
lamivudiiniga ravitud (n = 846) patsientidest. Enamik CK aktiivsuse suurenemisi olid
astimptomaatilised ning ravi jitkudes CK védrtused tiitipiliselt vahenesid jargmiseks visiidiks.



ALAT aktiivsuse suurenemine

Raviaegse alaniinaminotransferaasi (ALAT) aktiivsuse suurenemise esinemissagedus kahes ravigrupis
vastavalt AASLD (4American Association for the Study of Liver Diseases) definitsioonile (ALAT
aktiivsus >2 korda korgem algvéartusest ja >10 korda korgem normivahemiku tilempiirist) on
tdpsemalt esitatud tabelis 3.

Tabel 3 Raviaegse ALAT aktiivsuse suurenemise kokkuvote — NV-02B-007 (GLOBE) ja
NV-02B-015 uuringute kombineeritud andmed

ALAT aktiivsuse suurenemine: Lamivudiin Telbivudiin

ALAT véirtused >2x korgemad /N (%) i >
algvairtusest ja >10x normivahemiku

illempiirist

Uldine 67/852 (7,9)

Uuringu algusest kuni 24. nddalani 25/852 (2,9)

24. nédalast kuni uuringu 16puni 44/837 (5,3)

Ravi ajal on soovitatav regulaarselt jalgida maksafunktsiooni (vt 101k 4.4).(.

B-hepatiidi dgenemine pdrast ravi lopetamist xe
ast.

Teatatud on B-hepatiidi tosisest akuutsest dgenemisest parast hepatiiii'v , sealhulgas telbivudiin-

ravi Iopetamist (vt 10ik 4.4).

Ravijérgse alaniinaminotransferaasi (ALAT) aktiivsuse su s@ esinemissagedus kahes
k

ravirithmas on toodud alljargnevas tabelis 4. \
Tabel 4 Raviaegse ALAT aktiivsuse suuren xv uvote — NV-02B-007 (GLOBE) ja

NV-02B-015 uuringute komblg? med
amivudiin Telbivudiin
ALAT aktiivsuse suurenemine n/N (%) n/N (%)
ALAT viirtused >2x korgemad 10/180 (5,6) 10/154 (5,8)
algvairtusest ja >10x normiygheNku
illempiirist

Tulemused 208. Né%

Pérast 104 nigagat telbivudiiniga sisenes 78% (530/680) uuringu NV-02B-007 (GLOBE) ja 82%

(137/167P M V-02B-015 patsientidest jatku-uuringusse CLDT600A2303 (vt 16ik 5.1), et

jéatkata ra§y 208. nddalani. Rithm, kellel pikaajaliselt ohutusandmeid uuriti, koosnes

655 ) list, sealhulgas 518 patsienti NV-02B-007 (GLOBE) ja 137 patsienti NV-02B-015
>

u . Uhendatud analiiiisi iildine ohutusprofiil 104. ja 208. nddalani oli sarnane. 3. voi 4.

S tme CK véirtuse suurenemised ilmnesid 15,9% telbivudiiniga ravitud patsientidest esmaselt
hidalaks. Enamik 3. ja 4. raskusastme CK védrtuse suurenemisi olid asiimptomaatilised ja
606duvad.

Voimalikest korvaltoimetest teavitamine

Ravimi voimalikest korvaltoimetest on oluline teavitada ka pérast ravimi miiiigiloa véljastamist. See
vOimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse teavitada koigist
voimalikest korvaltoimetest riikliku teavitamissiisteemi, mis on loetletud V lisas, kaudu.


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

4.9 Uleannustamine

Telbivudiini tahtliku {ileannustamise kohta andmed puuduvad, kuid iihele isikule manustati tahtmatult
iileannus, mis stimptomeid ei pohjustanud. Uuritud annused kuni 1800 mg 66pdevas, mis on kolm
korda suuremad soovitatavast 66pdevasest annusest, on olnud hésti talutavad. Telbivudiini

maksimaalne talutav annus ei ole kindlaks tehtud. Uleannustamise korral tuleb Sebivo manustamine
lopetada ning vajadusel kasutada sobivat iildtoetavat ravi.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED E

5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline rithm: Siisteemsed viirusevastased ained, nukleosiid—péérdtranskriptao
inhibiitor, ATC-kood: JO5AF11 @

Toimemehhanism

Telbivudiin on siinteetiline tiimidiinnukleosiidi analoog, millel on aktiivs
vastu. See fosforiiiilitakse efektiivselt rakuliste kinaaside poolt aktiivse hat®ormiks, mille
rakusisene poolviirtusaeg on 14 tundi. Telbivudiin-5’-trifosfaat inhibeer18 DNA poliimeraasi
(poordtranskriptaas), konkureerides loodusliku {ihendi tiimidiin 5’ -y#Mgsfaadiga. Telbivudiin-5’-
trifosfaadi tihinemine viiruse DNA-ga pohjustab DNA ahela kat[:fille tulemuseks on HBV

A poliimeraasi

replikatsiooni inhibeerimine.

Farmakodiinaamilised toimed 0\0

Telbivudiin on nii HBV esimese ahela (ECs =‘0,4 ) kui teise ahela (ECsy = 0,12...0,24 uM)
slinteesi inhibiitor ning selgelt eelistatud on ®1s duktsiooni inhibeerimine. Erinevalt ei
inhibeerinud telbivudiin-5’-trifosfaat kogt®egtMgig®nides kuni 100 uM tsellulaarseid DNA
poliimeraase o, 3 v0i y. Mitokondrite st 6 funktsiooni ja DNA sisaldusega seotud analiiiisides
puudus telbivudiinil mérgatav toksilin ontsentratsioonides kuni 10 uM ning ta ei suurendanud
piimhappe produktsiooni in vitro.

Telbivudiini in vitro viirusey, toimet hinnati HBV-ekspressiooniga inimese hepatoomi rakuliinis
2.2.15. Telbivudiini kontsgis ioon, mis inhibeeris efektiivselt 50% viiruse siinteesist (ECs), oli
ligikaudu 0,2 pM. Telbi viirusevastane aktiivsus on spetsiifiline B-hepatiidi viiruse ja sarnaste
hepadnaviiruste sg¥s. TelBlvudiinil puudus aktiivsus HIV vastu in vitro. Telbivudiini HIV-vastase
innatud kliinilistes uuringutes. Vidikesel hulgal telbivudiini kasutajatel, kes
iirusvastast ravi, tdheldati HIV-1 RNA sisalduse méoduvat vihenemist. Selle

ous, kuhu oli kaasatud 1699 kroonilise B-hepatiidiga patsienti (NV-02B-007 (GLOBE) ja NV-
B-015).

Uuring NV-02B-007 (GLOBE)

NV-02B-007 (GLOBE) uuring oli randomiseeritud, topeltpime, rahvusvaheline III faasi uuring, kus
vorreldi telbivudiini lamivudiiniga 104-niddalase kestusega raviperioodi jooksul 1367 varem
nukleosiidravi mittesaanud kroonilise B-hepatiidiga HBeAg-positiivsetel ja HBeAg-negatiivsetel
patsientidel. Enamik uuringus osalenutest olid aasia rassist. Kdige sagedasemateks HBV
genotiiiipideks olid B (26%) ja C (51%). Telbivudiiniga raviti vdike arv (kokku 98) europiidsest
rassist patsienti. Esmane andmeanaliiiis viidi 14bi parast seda, kui koik patsiendid olid joudnud

52. nédalani.
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HBeAg-positiivsed patsiendid: patsientide keskmine vanus oli 32 aastat, 74% olid mehed, 82%
asiaadid, 12% europiidse rassi esindajad ja 6% olid eelnevalt saanud alfa-interferoonravi.

HBeAg-negatiivsed patsiendid: patsientide keskmine vanus oli 43 aastat, 79% olid mehed, 65%
asiaadid, 23% europiidse rassi esindajad ja 11% olid eelnevalt saanud alfa-interferoonravi.

Kliinilised tulemused 52. nddalal

Kliinilise ja viroloogilise efektiivsuse tulemusnditajaid hinnati eraldi HBeAg-positiivsetel ja
HBeAg-negatiivsetel patsientidel. Ravivastuse esmane tulemusniitaja kombineeriti seroloogilise
tulemusnditajaga, mis eeldas HBV DNA supressiooni kuni <5 log;o koopiat/ml koos seerumi HBeA
kadumise voi ALAT aktiivsuse normaliseerumisega. Teisesed tulemusnéitajad olid histoloogiline
ravivastus, ALAT normaliseerumine ja erinevad viirusevastase efektiivsuse nditajad.

Olenemata ravieelsetest niitajatest saavutas enamik Sebivo’t saanud patsiente histoloog
viroloogilise, biokeemilise ja seroloogilise ravivastuse. Ravieelset ALAT aktiivsust 22X
ravieelset HBV DNA taset <9 log;, koopiat/ml seostati HBeAg serokonversiooni s8 @ a sagedusega
HBeAg-positiivsete patsientide seas. Optimaalse ravivastusega patsiendid saa Qdalaks 24

HBV DNA taseme <3 log)y koopiat/ml; vastupidiselt vihemsoodsale tule saddalal neil
patsientidel, kelle HBV DNA tase 24 nidalal oli >4 log,, koopiat/ml.

HBeAg-positiivsetel patsientidel oli telbivudiin terapeutiliselt efekig#yem lamivudiinist (75,3% vs
67,0% ravile reageerinuid; p = 0,0047). HBeAg-negatiivsetel pa @ oli telbivudiin samavéérne
lamivudiiniga (75,2% vs 77,2% ravile reageerinuid; p = 0,61@ piidsel rassil oli viiksem
ravivastus molema NV-02B-007 (GLOBE) uuringus kasutat svastase ravimi suhtes; lisaks
sellele oli europiidsest rassist patsientide populatsioqp W gratud (n = 98).

24. nédalal oli 203 HBeAg-positiivset ja 177 IiBe
HBV DNA taseme. Nendest HBeAg-positiiveet
mittemadratava HBV DNA, 39% saavut
normaliseerumise ning 0,5% ilmnes resis
isikutest 96% 52. nidalaks mittemaar
ilmnes resistentsus 48. nidalal.

rokonversiooni ja 90% saavutas ALAT
8. nddalal. Sarnaselt saavutas HBeAg-negatiivsetest
DNA ja 79% ALAT normaliseerumise ning 0%

Valitud viroloogilised, biokeﬁed ja seroloogilised tulemusnéitajad on toodud tabelis 5 ning

histoloogiline ravivastus 6 6.
D

N
>
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Tabel 5

NV-02B-007 (GLOBE)

Viroloogilised, biokeemilised ja seroloogilised tulemusniiitajad 52. nidalal uuringus

HBeAg-positiivsed (n = 921) HBeAg-negatiivsed (n = 446)
Ravivastuse niiitaja Telbivudiin Lamivudiin Telbivudiin Lamivudiin
600 mg 100 mg 600 mg 100 mg
(n = 458) (n =463) (n =222) (n =224)
Keskmine HBV DNA -6,45 (0,11) * -5,54 (0,11) -5,23 (0,13) * -4,40 (0,13)
viahenemine
algvairtusest (logyo
koopiat/ml) + SEM'*?
PCR jargi 60%* 40% 88%* 71&
mitteméédratava HBV
DNA tasemega Q
patsientide %
ALAT 77% 75% 74% 79%
normaliseerumine*
HBeAg 23% 22% -
serokonversioon* (.
HBeAg kadumine’ 26% 23% -

'SEM: Keskmise standardviga

* Roche COBAS Amplicor® PCR Assay (kvantifitseerimise alamp
> HBeAg-positiivsed n = 443 ja 444, HBeAg-negatiivsed n
lamivudiini gruppides. Populatsioonide erinevus patsientid

puuduv HBV DNA tulemus 52. nddalal.
* HBeAg-positiivsed n = 440 ja 446, HBeAg—negatiiQ

lamivudiini gruppides. ALAT normaliseerumist hi
kdrgem normivahemiku iilempiirist (ULN).
> n =432 ja 442 vastavalt telbivudiini ja Igmi

&

hinnati ainult patsientidel, kellel oli ravi®ls

*p < 0,0001

o)

D

N
>
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3 ja 207 vastavalt telbivudiini ja
It patsientidel, kellel ALAT oli ravieelselt

@ koopiat/ml).
vastavalt telbivudiini ja

st véljaarvamise tottu ning

pides. HBeAg serokonversiooni ja kadumist
atav HBeAg.




Tabel 6 Histoloogiline paranemine ja Ishaki fibroosiskoori muutus 52. néidalal uuringus
NV-02B-007 (GLOBE)

HBeAg-positiivsed (n = 921) HBeAg-negatiivsed (n = 446)

Telbivudiin Lamivudiin Telbivudiin Lamivudiin
600 mg 100 mg 600 mg 100 mg
(n = 384)" (n = 386)" (n =199)" (n=207)"

Histoloogiline ravivastus®

Paranemine 71%* 61% 71% 70%
Ilma paranemiseta 17% 24% 21% 24%

Ishaki fibroosiskoor®

Paranemine 42% 47% 49% 45%
Muutusteta 39% 32% 34%
Siivenemine 8% 7% 9%
Puudub 52. nidala biopsia 12% 15% 9%
"Patsiendid, kes olid saanud > iihe uuringuravimi annuse ning kellel oli olemas J ravieelne
maksabiopsia ja ravieelne Knodelli histoloogilise aktiivsuse indeksi (Hist?b ] tivdy Index,
HAI) skoor >3.
* Histoloogilist ravivastust defineeriti kui Knodelli nekrootilis-pdletikulr i >2-punktilist

? Ishaki fibroosiskoori puhul mdddeti paranemist kui skoori >1-pu
algvairtusest 52. nddalani.
*p =0,0024

Kliinilised tulemused 104. nddalal ’§

Uldiselt olid telbivudiin-ravi saanud patsientidel k tulemused 104. nddalal kooskdlas
52. nidala tulemustega, nédidates ravi t6husu$§ deva ravi korral.

viahenemist algvairtusest ilma Knodelli fibroosiskoori halvenemise
viahenemist

>

al erinevuse suurenemine telbivudiini ja
70 vs 48%; p < 0,001) ja peamiste teiseste
tulemusniitajate (keskmine log;o H viahenemine: -5,74 vs -4,42; p < 0,0001, mittemé&ratava
HBYV DNA tasemega patsientide os¥gal? 56% vs 39%; p < 0,0001 ja ALAT normaliseerumine 70%
vs 62%) osas. Telbivudiini & tiheldati ka arengusuunda HBeAg kadumise (35% vs 29%) ja
im V&
0

HBeAg-positiivsetel patsientidel ilmnes
lamivudiini vahel ravile vastanute suh

HBeAg serokonversiooni 5%) suurema suhtarvu poolel. Lisaks saavutas patsientide

alamrithmas, ALAT algy| €¥a >2x kdrgem normivahemiku iilempiirist (320), 104. nddalal HbeAg

serokonversiooni ofglisel™Swfrem osa telbivudiiniga kui lamivudiiniga ravitud patsientidest (vastavalt
L 2

36% vs 28%). \

HBeAg-nggaflivagtel patsientidel olid kuni 104. nédalani erinevused telbivudiini kasuks suured ravile

vastanut (78% vs 66%) ja peamiste teiseste tulemusniitajate (keskmine log;p HBV DNA
vihenqggig: 9,00 vs -4,17 ja mitteméédratava HBA DNA tasemega patsientide osakaal: 82% vs 57%;
0

p T@ osas. Normaliseerunud ALATga patsientide osakaal (78% vs 70%) oli 104. nddalaks

Q.
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Ennustatavus 24. nddalal
24. nadalal saavutas 203 HBeAg-positiivset (44%) ja 177 HBeAg-negatiivset (80%) telbivudiiniga
ravitud isikut mittemairatava HBV DNA taseme.

Nii HBeAg-positiivsete kui HBeAg-negatiivsete patsientide jaoks ennustasid HBV DNA néitajad

24. nédalal pikaajalist soodsat tulemust. 24. nidalaks PCR jargi mitteméiaratava HBV DNA tasemega
telbivudiin-ravi saanud patsientide seas oli 104. nédalal suurim nende suhtarv, kellel PCR jérgi HBV
DNA tase ei olnud miiratav ja kes saavutasid HBeAg serokonversiooni (HBeAg-positiivsed
patsiendid) ning madalaim viiruse taaspuhkemisega patsientide suhtarv.

Tulemused 104. nddalal vastavalt HBV DNA tasemele 24. nidalal, eraldi HBeAg-positiivsete ja
HBeAg-negatiivsete patisentide osas, on toodud tabelis 7.

Tabel 7 Peamised efektiivsusniiitajad 104. niidalal vastavalt HBV DNA tasemele 2@@ al
telbivudiiniga ravitud patsientidel uuringus NV-02B-007 (GLOBE)
Tulemused peamise efektiivsusnéiitajate osas 104. nidalal€astPvalt 24. nidala
tulemustele
HBV DNA Ravivastus HBV DNA | HBeAg sero- |A ali-| Viiruse taas-
24. nidalal n/N (%) mitteméirata| Konversioon § i puhkemine*
v n/N (%) (%) n/N (%)
n/N (%)

HBeAg-positiivsed

300 koopiat/ml 172/203 (85) | 166/203 (82) 160/194 (82) 22/203 (11)
300 koopiat/ml 36/57 (63) 35/57 (61) f 40/54 (74) 18/57 (32)
ﬂ:uni <3 logjo

oopiat/ml R
>3 logo koopiat/ml| 82/190 (43) 54/190 3/188 (12) 106/184 (58) 90/190 (47)
HBeAg-
negatiivsed

300 koopiat/ml 146/177 (82 SWL77 (88) N/A 131/159 (82) 11/177 (6)
300 koopiat/ml 13/18 (72) 14/18 (78) N/A 13/17 (76) 4/18 (22)
ﬂ:uni <3 logio

oopiat/ml
>3 log,¢ koopiat/m 1 50) 12/26 (46) N/A 14/26 (54) 12/26 (46)

N/A = ei ole koha

: “1 log iile madalaima taseme” méératluse alusel hinnatuna 104. nédalal

LOBE) uuringus saadud efektiivsuse ja ohutuse tulemused leidsid kinnitust uuringus

as vorreldakse lamivudiiniga 100 mg iiks kord paevas 104 nidalat kestva raviperioodi

NV-O%
N\@ . See uuring on III faasi randomiseeritud topeltpimeuuring, kus telbivudiini 600 mg iiks
3

32-1 varem nukleosiidravi mitte saanud kroonilise B-hepatiidiga HBeAg-positiivsel ja

BeAg-negatiivsel Hiina patsiendil.
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Uuring CLDT60042303 — Kliinilised tulemused 208 nddala jooksul

Uuring CLDT600A2303 oli avatud 104-nddalane jatku-uuring kompenseeritud kroonilise hepatiidiga
patsientidel, keda oli varem 2 aastat ravitud telbivudiiniga, sealhulgas patsiendid uuringutest NV-02B-
007 (GLOBE) ja NV-02B-015. Uuring CLDT600A2303 andis efektiivsuse- ja ohutusealast infot
telbivudiin-ravi kohta pérast 156 ja 208 nédalat jarjestikust ravi. 24. nddalal mitteméératava HBV
DNA tasemega patsientidel oli parem tulemus 156. ja 208 nédalal (tabel 8).

Tabel 8

CLDT600A2303 iihendatud andmetest

Efektiivsuse analiiiis uuringute NV-02B-007 (GLOBE), NV-02B-015 ja

| Nidal52 | Nidal 104 | Nidal 156 | Nadal
HBeAg-positiivsed patsiendid (n = 293%)
Pisiv mitteméadratav HBV DNA tase 70,3% 77,3% 75,0%
(<300 koopiat/ml) (206/293) (218/282) (198/264)
Pisiv mitteméadratav HBV DNA tase 99,4% 94,9%
(<300 koopiat/ml) koos mittemédaratava (161/162) (150/158) (109/124)
HBV DNA tasemega 24. nidalal
Kumulatiivne HBeAg serokonversiooni 27,6% 41,6% 53,2%
mdér (%) (81/293) (122/293) (156/293)
Kumulatiivne HBeAg serokonversiooni 40,1% 52,5% 65,4%
mair mitteméidratava HBV DNA (65/162) (85/1% (96/162) (106/162)
tasemega patsientidel 24. nddalal (%)
Piisiv ALT normaliseerumine 81,4% Yo 82,9% 86,4%
(228/28 (P¥1/271) (209/252) (178/106)
HBeAg-negatiivsed patsiendid (n = 209%)
Piisiv mitteméédratav HBV DNA tase 96,5% 84,7% 86,0%
(<300 koopiat/ml) (195/202) (160/189) (141/164)
Piisiv mittemédsratav HBV DNA tase ¢ 96,5% 86,7% 87,5%
(<300 koopiat/ml) koos mittemédratav (166/172) (143/165) (126/144)
HBYV DNA tasemega 24. nidalal
Piisiv ALT normaliseerumine 80,3% 89,0% 83,5% 89,6%
(151/188) (161/181) (142/170) (129/144)

* Uuringusse CLDT600A 224Ngisenenud viirusele mitteresistentse populatsiooni suurus oli

502 patsienti (293 HBeAl @ tiivsed ja 209 HBeAg-negatiivsed).

Uuringus CL
paarilise ®iopgi
et patsienti).

HBeAg-
o Q‘m e Knodelli nekroos-pdletikuline skoor algtasemel 7,6 (SD 2,9) paranes (p < 0,0001)
ni 1,4 (SD 0,9), keskmine muutus -6,3 (SD 2,8). Knodelli nekroos-pdletikuline skoor <3

uuduv voi minimaalne nekrootiline pdletik) esines 98,2% (56/57) patsientidest.

Keskmine Ishaki skoor 2,2 (SD 1,1) algtasemel paranes (p < 0,0001) kuni 0,9 (SD 1,0) koos
keskmise muutusega -1,3 (SD 1,3). Ishaki fibroosiskoor <1 (puuduv v&i minimaalne fibroos)

esines 84,2% (48/57) patsientidest.

Muutused Knodelli nekroos-pdletikulises ja Ishaki skooris olid sarnased HBeAg-positiivsetel ja

HBeAg-negatiivsetel patsientidel.

15




CLDT600A42303 - Ilma ravita HBeAg vastuste kestvus

Uuring CLDT600A2303 hdlmas HBeAg positiivseid patsiente uuringutest NV-02B-007 (GLOBE) voi
NV-02B-015 ilma ravita jalgimisriihmast. Need patsiendid olid 16petanud >52 néddalat telbivudiin-ravi
janeil esines HBeAg kadu >24 nédalat koos HBV DNA tasemega <5 log;y koopiat/ml viimasel
raviaegsel visiidil. Keskmine ravi kestvus oli 104 nédalat. Pérast keskmist ilma ravita jélgimisperioodi
120 nédalat esines enamikul HBeAg positiivsetel telbivudiiniga ravitud patsientidel piisiv HBeAg
kadu (83,3%; 25/30) ja piisiv HBeAg serokonversioon (79,2%; 19/24). Piisiva HBeAg
serokonversiooniga patsientidel esines keskmine HBV DNA tase 3.3 log;, koopiat/ml ja 73.7%
patsientidest HBV DNA tase <4 log,, koopiat/ml.

Kliiniline resistentsus b

Genotiiiibilise resistentsuse test tehti uuringus NV-02B-007 (GLOBE; n = 680) viiruse
taaspuhkemisega patsientidel (kinnitatud HBV DNA tdus >1 log;, koopiat/ml iile madalaim@ue).

48. nddalal esines HBeAg-positiivsete ja HBeAg-negatiivsete patsientide hulgas vii
taaspuhkemine méargatavate HBV resistentsusmutatsioonidega vastavalt 5% (23/454

Uuringud NV-02B-007 (GLOBE) ja CLDT60042303 - kumulatiivse geno @k

ohines ITT

BV DNA tasemetele.
i saanud patsiendist liilitus
usse CLDT600A2303. Nendest
-negatiivsed=24) HBV DNA

tasemed

104. ja 208. niddala kumulatiivse genotiiiibilise resistentsuse originaalarN
populatsioonil ja hdlmas patsiente, kes jétkasid ravi kuni 4 aastat v, ata
P66rduuringus NV-02B-007 (GLOBE) algselt osalenud 680-st t @1
517 (76%) kuni 208 nidalat kestvasse jatkuva telbivudiinira%

517 patsiendist oli 159 patsiendil (HBeAg-positiivsed=135

madratav.

Kumulatiivne genotiitibiline maér 104. nadalaks 0 (1 15/458) HBeAg-positiivsete patsientide
grupis ja 10,8% (24/222) HBeAg-negatnvsett p grupis.

Uldises ITT populatsioonis oli kumulatngstentsuse madr 4. aastal HBeAg-positiivsetel ja
HBeAg-negatiivsetel patsientidel vast #3% (131/321) ja 18,9% (37/196).

Kumulatiivset genotiiiipilise resisten®gse méaira hinnati ka matemaatilise mudeli abil, kus arvestati
ainult vastava aasta alguses ddratava HBV DNA-ga patsiente. Selles analiiiisis oli kumulatiivse
resistentsuse méaar 4. aast Ag-positiivsetel patsientidel 22,3% ja HBeAg-negatiivsetel
patsientidel 16,0%.
Kui votta arvessegpMgiendi®; kellel oli viirus taaspuhkenud 104. nddalal uuringus NV-02B-007
(GLOBE), oli resi se méadr madalam patsientidel, kellel oli 24. nddalal HBV DNA tase
\htsientidel, kellel oli 24. néddalal HBV DNA tase >300 koopiat/ml. HBeAg-
tidel, kellel oli 24. nidalal HBV DNA tase <300 koopiat/ml, esines 48. nédalal
resistent 1 (3/203) ja 104. nédalal 9%-1 (18/203), samal ajal kui patsientidel, kellel oli HBV
DNA % koopiat/ml, esines 48. nddalal resistentsust 8%-1 (20/247) ja 104. nddalal 39%-1
(97 eAg-negatiivsetel patsientidel, kellel oli 24. nddalal HBV DNA tase <300 koopiat/ml,
nadalal resistentsust 0%-1 (0/177) ja 104. nédalal 5%-1 (9/177), samal ajal kui patsientidel,
oli HBV DNA tase >300 koopiat/ml, esines resistentsust 48. nédalal 11%-1 (5/44) ja
4. nédalal 34%-1 (15/44).
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Genotiitibilise mutatsiooni pilt ja ristresistentsus

203 104. nadalal (NV-02B-007 (GLOBE)) HBV DNA tasemega >1000 koopiat/ml hinnatava
proovipaari genotiiiibiline analiiiis niitas, et peamine telbivudiini suhtes resistentsusega seostatav
mutatsioon oli rtM204I, sageli seostatavad mutatsioonid olid rtL180M ja rtL80I/V ning harva
seostatavad mutatsioonid rtV27A, rtL82M, rtV173L, rtT184l ja rtA200V. Genotiiiibilise
ravimresistentsuse tekkega seotud ravieelsed faktorid olid: lamivudiin-ravi, HBV DNA korgem
algvairtus, seerumi ALAT madalam algvéértus ja suurenenud kehakaal/KMI. Raviaegsed néitajad
24. nidalal, mis ennustasid 104. nddalaks ravimresistentse viiruse tekkimist, olid HBV DNA tase

>300 koopiat/ml ja seerumi ALAT tous e

50 HBV isolaadi genotiiiibi analiiiis telbivudiiniga ravitud patsientidelt 208. niddalal

(CLDT600A2303) néitas sarnast resistentsuse laadi, kui oli teatatud 104. nédalal. P66rdumis

positsioonis 80, 180 ja poliimorfsed positsioonid 91, 229 tuvastati alati jarjestustes, mis sis%
genotiiiibilist resistentsust andvat M2041 mutatsiooni. Kdige tdenédolisemalt on need m

kompenseerivad mutatsioonid. Telbivudiinravi patsientidel, kellel esines viiruse 14bi

208. nidalani, teatati ihest isoleeritud rtM204V mutatsioonist ja kahest rtM2041/V¢ tats1oomst

Uhtki uut mutatsiooni ei avastatud. (. .

HBYV nukleosiidi analoogide seas on tiheldatud ristresistentsust (vt 101 K | ¥del baseeruvates

analiiiisides olid lamivudiinresistentsed HBV tiived, mis sisaldasid kas rt mutatsiooni voi

rtL180M/rtM204V kaksikmutatsiooni, >1000 korda véhenenud tu sega telbivudiini suhtes.

Adefoviirresistentsusega seotud asendusi rtN236T voi rtAl HBV niitas rakukultuuris
u%:f y 01k

vastavalt 0,3- ja 4-kordset telbivudiini suhtes tundlikkuse m 4.4).
5.2 Farmakokineetilised omadused

Telbivudiini iithekordsete ja korduvate annuste, fa eetlkat hinnati tervetel isikutel ja kroonilise

B-hepatiidi haigetel. Telbivudiini farmakokife o b hinnatud kroonilise B-hepatiidi haigetele
soovitatava annusega 600 mg. Telbivudig# ineetika oli siiski sarnane mdlemas
populatsioonis.

Imendumine

Pérast telbivudiini iihekords g annuse suukaudset manustamist tervetele isikutele (n = 42) oli
telbivudiini maksimaalne Jigg®gntratsioon plasmas (Cy.x) 3,2 + 1,1 pg/ml (keskmine + SD) ning
saabus keskmiselt 3,0 tuast manustamist. Telbivudiini kontsentratsioonikdvera alune pindala
(AUCy.,,) oli 28,0675 ng™ml (keskmine + SD). Siisteemse ekspositsiooni néitajate (Cpax, AUC)
individuaalne VariN s (CV %) oli tiitipiliselt ligikaudu 30%.

Toidu moyu dsele imendumisele
Kui telbiq®&Wihekordne 600 mg annus manustati koos toiduga, ei mojutanud see ravimi
imend: ega ekspositsiooni

elbivudiini in vitro seondumine inimese plasmavalkudega on vihene (3,3%).

Biotransformatsioon

Pirast '*C-telbivudiini manustamist inimestele telbivudiini metaboliite ei leitud. Telbivudiin ei ole
tsiitokroom P450 (CYP450) ensiilimsiisteemi substraat, inhibiitor ega indutseerija.
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Eritumine

Pérast maksimaalse kontsentratsiooni saavutamist vihenes telbivudiini sisaldus plasmas
kahefaasiliselt terminaalse eliminatsiooni poolvéirtusajaga (t;,) 41,8 + 11,8 tundi. Telbivudiin eritub
peamiselt neerude kaudu muutumatul kujul. Telbivudiini renaalne kliirens on ligilihedane
normaalsele glomerulaarfiltratsiooni kiirusele, mis néitab, et filtratsioon on pohiline eritumise
mehhanism. Ligikaudu 42% annusest on méératav uriinis 7 pdeva jooksul pérast telbivudiini
ithekordse 600 mg suukaudse annuse manustamist. Kuna renaalne ekskretsioon on pohiline
eliminatsiooni tee, tuleb modduka kuni raske neerufunktsiooni hiirega ja hemodialiiiisi saavatel

patsientidel kohandada manustamisintervalli (vt 101k 4.2). t
Lineaarsus/mittelineaarsus 0

Telbivudiini farmakokineetika on proportsionaalne annusega vahemikus 25...1800 mg. Q
7 .

Piisikontsentratsioon saabus parast 5...7 paeva kestnud iiks kord paevas manustamist ko
ekspositsiooni ligikaudu 1,5-kordse suurenemisega, mis néitab, et efektiivne akumul
poolvéirtusaeg on ligikaudu 15 tundi. Parast 600 mg telbivudiini {iks kord paevas amist oli
piisikontsentratsiooni faasi minimaalne plasmakontsentratsioon ligikaudu 0,2..

Patsientide erigrupid \O

Sugu

Telbivudiini farmakokineetika osas ei ole olulisi sooga seotud ef@

Rass

Telbivudiini farmakokineetika osas ei ole olulisi rass¢g Qrmevum
Lapsed ja eakad (65 aastat ja vanemad)

Laste v0i eakatega ei ole farmakokineetika u&rm viidud.
Neerukahjustus Q

Telbivudiini tihekordse annuse (200, 1 mg) farmakokineetikat on hinnatud erineva
neerukahjustuse raskusastmega (hi s¢ kreatiniini kliirensi jargi) patsientidel (ilma kroonilise

B-hepatiidita). Tabelis 9 toodud tuleMgste pdhjal on soovitatav kohandada manustamisintervalli
patsientidel kreatiniini kliire <50 ml/min (vt 15igud 4.2 ja 4.4).

Tabel 9 Telbivudiiakokineetilised niitajad (keskmine *+ SD) erineva raskusega
neerg g ktsiooni hiire korral

Neerufunktsioon (kreatiniini kliirens, ml/min)
. Normaalne | Kerge (50-80) Moddukas Raske (<30) | Loppstaadiumi
\ (>80) (n=8) (30-49) (n=6) | sneeruhaigus/
A (n=28) 600 mg (n=28) 200 mg hemodialiiiis
® 600 mg 400 mg (n=6)
200 mg
max g/ml) 34+0,9 32+09 2,8+1,3 1,6 £ 0,8 2,1+0,9
UC,. 28,5+9,6 32,5+10,1 36,0+ 13,2 32,5+13,2 67,4+36,9
«(pgeh/ml)
Renaalne 126,7 + 48,3 83,3+20,0 43,3 +£20,0 11,7+ 6,7 -
kliirens (ml/min)
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Hemodialiiiisi saavad neerukahjustusega patsiendid

Hemodialiiiis (kuni 4 tunni véltel) vdhendab telbivudiini siisteemset ekspositsiooni ligikaudu 23%.
Pérast manustamisintervalli kohandamist kreatiniini kliirensi jérgi ei ole tavalise hemodialiiiisi puhul
vaja annust tdiendavalt muuta (vt 16ik 4.2). Telbivudiini tuleb manustada pérast hemodialiiiisi.

Maksakahjustus

Telbivudiini farmakokineetikat on uuritud (ilma kroonilise B-hepatiidita) patsientidel, kellel on
erineva raskusega maksakahjustus ja mdnel patsiendil dekompenseeritud maksahaigusega.
Maksakahjustusega patsientidel ei olnud telbivudiini farmakokineetika oluliselt muutunud tervete
isikutega vorreldes. Nende uuringute tulemused néitavad, et maksakahjustusega patsientidel ei ole
vaja annust muuta (vt 181k 4.2).

5.3  Prekliinilised ohutusandmed 0

Farmakoloogilise ohutuse, korduvtoksilisuse ja genotoksilisuse mittekliinilised uuringu
ndidanud kahjulikku toimet inimesele. Telbivudiinil puudus kartsinogeenne potentsigg
Reproduktsioonitoksilisuse standardtestides ei tdheldatud telbivudiini otsest toksili @ et.
Kiiilikutel seostati telbivudiini annuseid, mille manustamisel saavutatav ekspq, on 37 korda
suurem terapeutilise annuse (600 mg) jargselt inimestel tdheldatud ekspogfiiag bortide ja
enneaegse siinnituse esinemissageduse suurenemisega. See toime oli ti aswoma

miirgistusest.

Viljakust hinnati tiiskasvanud rottidega lébi viidud tavapérastes gt es ja osana noorloomade
toksikoloogilisest uuringust. Q
Taiskasvanud rottide seas vihenes viljakus nii isastelyk®y 1 rottidel, keda raviti telbivudiiniga

annustes 500 voi 1000 mg/kg 66paevas (madalam viiia
spermatosoidide morfoloogia vdi funktsiooni kf)rv
histoloogiline pilt oli tavapirane. *

’0
Viljakuse langust ei tdheldatud teistes uu@, kui isastele voi emastele rottidele manustati ravimit
annustes kuni 2000 mg/kg 60péevas nj aaritusid ravi mittesaanud rottidega (siisteemne
ekspositsioon oli ligikaudu 6...14 uttem kui inimestel).

eks kontrollgrupiga vorreldes). Puudusid
A J1%d ning munandite ja munasarjade

Noorloomadega lébi viidud t oloogilises uuringus raviti rotte alates 14. paevast kuni 70. pievani
parast slindi ja nad paaritysig a ravi saavate rottidega (sama pesakonna loomad omavahel ei
paaritunud). Viljakus Véiaaridel, kellele manustati >1000 mg/kg 66péevas. Seda nditas
viljakus- ja paariw&?fle te langus ning vihenenud eostumissagedus. Samas ei muutunud edukalt
paaritunud emaslox munasarjade ja emaka nditajad.

Kahjulike tofgpe™\annus (no observed adverse effect level, NOAEL) viljakusele vOi paaritumisele oli

250 mg/ NO¥evas, mille tulemusena saavutatud ekspositsioon oli 2,5...2,8 korda suurem normaalse
neerufi iooniga inimestel terapeutilise annuse manustamise jargselt saavutatavast ekspositsioonist.
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6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu
Tableti sisu

Mikrokristalne tselluloos
Povidoon
Naatriumtérklisgliikolaat
Kolloidne veevaba ranidioksiid
Magneesiumstearaat

Tableti kate

Titaandioksiid (E171)
Makrogool

Talk

Hiipromelloos

6.2 Sobimatus

Ei kohaldata. @

6.3 Kolblikkusaeg Q
3 aastat 0\0

6.4 Siilitamise eritingimused . g
*
&)

See ravimpreparaat ei vaja sdilitamisel e@ﬁé

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

PVC/alumiinium blistrid

Pakendi suurused: 28 voi kese poliimeerikattega tabletti
Koik pakendi suugUNgd ei PMugi olla miitigil.

impreparaadi hivitamiseks
Erinﬁudejw miseks puuduvad.
@T’JI‘JGILOA HOIDJA

ovartis Europharm Limited
Frimley Business Park
Camberley GU16 7SR
Uhendkuningriik
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8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/07/388/001

EU/1/07/388/002

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV
Miiiigiloa esmase viljastamise kuupdev: 24. aprill 2007

Miitigiloa viimase uuendamise kuupéev: 16. detsember 2016

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV QO

Tapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel:
http://www.ema.europa.eu. Q

Ne
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1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Sebivo 20 mg/ml suukaudne lahus

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Uks ml sisaldab 20 mg telbivudiini.

Teadaolevalt toimet omav abiaine: Suukaudse lahuse 600 mg annus (30 ml) sisaldab ligikaudu 47 m?

naatriumit.
3. RAVIMVORM @

Suukaudne lahus (. Q;
Selge, vérvitu kuni kahvatukollane lahus. \O

4. KLIINILISED ANDMED ®

4.1 Naidustused OQ

2
Sebivo on néidustatud kroonilise B-hepatiidi raviks ”%nud patsientidel, kellel on
kompenseeritud maksahaigus ja viiruse replik@tsio used, piisivalt suurenenud seerumi
alaniinaminotransferaasi (ALAT) aktiivsus ring W iliselt kinnitatud aktiivne poletik ja/voi

Abiainete tdielik loetelu vt 101k 6.1.

*

fibroos. .

Sebivo-ravi alustamist peaks kaaluma wfhul kui alternatiivse kdrgema geneetilise resistentsuse
barjiériga viirusevastase aine kasu er ole kittesaadav voi sobiv.

Uksikasjalikud andmed uuri spetsiifiliste patsiente iseloomustavate tunnuste kohta, millel see
ndidustus pdhineb, vt 16il§

4.2  Annustamyn§ja mdMustamisviis

Ravi peab alugifm onilise B-hepatiidi ravikogemusega arst.

L
Annustang

Td anud
biggdoovitatav annus on 30 ml (mis sisaldab 600 mg) iiks kord paevas.

ilgimine ravi ajal

On toestatud, et ravivastus 24. ravinddalal prognoosib pikemaajalist ravivastust (vt tabel 7 15igus 5.1).
HBYV DNA taset tuleks jalgida 24. ravinidalal, et tagada téielik viiruse allasurumine (HBV DNA
véiksem kui 300 koopiat/ml). Patsientidel, kellel on parast 24 ravinddalat jdlgitav HBV DNA, tuleks
kaaluda ravi muutmist.

HBYV DNA taset tuleks jélgida iga 6 kuu jérel, et tagada jatkuv ravivastus. Kui patsiendil on mingil

ajahetkel pérast esialgset ravivastust HBV DNA test positiivne, tuleks kaaluda ravi muutmist.
Optimaalne ravi peaks juhinduma resistentsuse testidest.
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Ravi kestus

Ravi optimaalne kestus on teadmata. Ravi 1dpetamisel tuleb arvestada:

o Maksatsirroosita HBeAg-positiivsetel patsientidel tuleb ravi jéitkata vihemalt 6...12 kuud
pérast seda, kui HBeAg serokonversiooni teke (HBeAg kadumine ja HBV DNA kadumine koos
anti-HBe leiuga) on kindel vdi kuni HBsAg serokonversiooni tekkeni voi kuni ilmnevad
efektiivsuse kadumise tunnused. Pérast ravi 1opetamist tuleb regulaarselt kontrollida seerumi
ALAT aktiivsust ja HBV DNA taset, et avastada vdimalik hiline viroloogiline retsidiiv.

o Maksatsirroosita HBeAg-negatiivsetel patsientidel tuleb ravi jitkata vihemalt kuni HBsAg
serokonversiooni tekkeni voi kuni ilmnevad efektiivsuse kadumise tunnused. Pikaajaliselt, iile
2 aasta kestva ravi puhul on soovitatav regulaarne korduskontroll kinnitamaks, et valitud ravi
jitkamine on patsiendi jaoks endiselt sobilik.

Vahelejddnud annused

Kui annus jai votmata, voib patsient vahelejddnud annuse manustada, kui jairgmise ette
manustamiskorrani on jddnud rohkem kui 4 tundi. Jargmine annus tuleb votta tavali
manustamisajal.

Eakad (vanuses iile 65 aasta) a
Puuduvad andmed, mis toetaksid spetsiifilisi annustamissoovitusi tlile 6 lePatsientidele (vt
161k 4.4).

Neerukahjustus

Patsientidel kreatiniini kliirensiga >50 ml/min ei ole vaja tell soovitatavat annust muuta.
Patsientidel kreatiniini kliirensiga <50 ml/min, sealhulgas heMo®®liiiisi saavatel [dppstaadiumis
neeruhaigusega patsientidel, tuleb kohandada manus&& vo suukaudse lahuse kasutamise
korral on soovitatav vihendada 66paevast annust, nag odud allpool olevas tabelis 1. Kui
suukaudset lahust ei ole voimalik kasutada, vogb te @ NiMmalusena kasutada Sebivo chukese

poliimeerikattega tablette ja annuse kohandafhis CYsuurendada annuste manustamise vahelist
*

intervalli, nagu on toodud tabelis 1. . Q
Tabel 1 Sebivo annustamisskee damine neerukahjustusega patsientidel

Kreatiniini kliirens Telbivudiin 2 mg/ml Telbivudiin 600 mg Shukese
(ml/min) suu lahus poliimeerikattega tablett
QON@se annuse Alternatiiv* annuse kohandamine
amine annuste manustamise vahelise
* intervalli suurendamisega
>50 00 mg (30 ml) iiks kord 600 mg tiks kord 66péevas
O0Opaevas
30...49 ¢ 400 mg (20 ml) iiks kord 600 mg iga 48 tunni jérel
O0Opaevas
<30 Adialﬁﬁsi) 200 mg (10 ml) iiks kord 600 mg iga 72 tunni jérel
@ O0péevas
prfadiumis 120 mg (6 ml) iiks kord 600 mg iga 96 tunni jérel
e aigus O0pievas

hul kui suukaudse lahuse kasutamine ei ole voimalik*
Soovitatud skeemid pdhinevad ekstrapolatsioonil ega pruugi olla optimaalsed. Nende manustamise

kohandamise juhiste ohutust ja efektiivsust ei ole kliiniliselt hinnatud. Seetdttu on soovitatav nende
patsientide puhul pohjalik kliiniline jérelevalve.
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Loppstaadiumis neeruhaigusega patsiendid
Loppstaadiumis neeruhaigusega patsientidele tuleb Sebivo’t manustada parast hemodialiiiisi (vt 161k
5.2).

Maksakahjustus

Maksakahjustusega patsientidel ei ole vaja Sebivo soovitatavat annust muuta (vt 16ik 5.2).

Lapsed

Sebivo ohutus ja efektiivsus lastel ei ole veel tdestatud. Andmed puuduvad. e
Manustamisviis 0
Sebivo’t tuleb votta suukaudselt koos toiduga voi ilma. Q

4.3 Vastuniidustused @
Ulitundlikkus toimeaine v&i 1digus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes. ;

Kombineeritud ravi telbivudiini ja pegiileeritud voi standardse alfa—inta 16igud 4.4 ja

4.5).
Kroonilise B-hepatiidi raskekujulisi 4genemisi esineb suh&eli janeid iseloomustab seerumi
{
D

4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

ALAT aktiivsuse méoduv suurenemine. Parast viirusg 1 alustamist voib seerumi ALAT
aktiivsus monedel patsientidel suureneda, samal ajal NA sisaldus seerumis viheneb (vt
161k 4.8). Telbivudiiniga ravitud patsientidel moo iselt 4...5 nédalat enne dgenemise
tekkimist. Uldiselt esines ALAT aktiivsuse stur gedamini HBeAg-positiivsetel kui
HBeAg-negatiivsetel patsientidel. Kompgﬁ:e | aksahaigusega patsientidel ei kaasne seerumi

ALAT aktiivsuse suurenemisega iildjuhulegeeNyn1 bilirubiinisisalduse suurenemist voi maksa
dekompensatsiooni muid tunnuseid. ompensatsiooni ja sellele jargneva hepatiidi dgenemise
risk voib olla suurenenud maksatsi \22 patsientidel. Neid patsiente tuleb seetdttu hoolega jilgida.

Hepatiidi d4genemisi on kirje ka B-hepatiidi ravi 10petanud patsientidel. Ravijargsed ALT
aktiivsuse suurenemised QanidWglisclt scotud HBV DNA taseme suurenemisega seerumis ning enamik
neist juhtudest on osutunhmiteeruvateks. Siiski on kirjeldatud ka raskekujulisi ja mdnikord
surmaga 16ppenud%rg #1d haiguse dgenemisi. Seetottu tuleb regulaarselt kontrollida
maksafunktsiooni N iiniline kui laboratoorne jéarelkontroll) vihemalt 6 kuud pérast B-hepatiidi
ravi lopetamis

2 4

Laktatsidi\

TelffiyNdiini kasutamisel on turuletulekujérgselt harva teatatud laktatsidoosi juhtudest. Enamasti olid
edgKundaarsed juhud seoses muude tosiste seisundite (nt rabdomiioliiiis) ja/voi lihastega seotud
ltoimetega (nt miiopaatia, miiosiit). Moned sekundaarsed laktatsidoosi juhud olid seotud
nkreatiidi, maksapuudulikkuse/maksasteatoosi voi neerupuudlikkusega. Rabdomiioliiiisile
sekundaarse laktatsidoosi korral on teatatud mdnest surmaga 16ppenud juhust. Patsiente tuleb
hoolikalt jilgida.

Kui tekib ebaselge etioloogiaga metaboolne-/laktatsidoos, tuleb ravi telbivudiiniga 16petada.

Laktatsidoosi tekkele viitavateks healoomulisteks seedetrakti ndhtudeks voivad olla 1iveldus,
oksendamine ja kdhuvalu.
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Toimed lihastele

Miiopaatia ja miialgia juhtude teket mitmeid nidalaid kuni kuid pérast ravi alustamist on kirjeldatud
telbivudiini kasutamise ajal (vt 16ik 4.8). Telbivudiini turuletulekujirgse kasutamise jooksul on
teatatud rabdomiioliiiisi juhtudest (vt 16ik 4.8).

Miiopaatia voimalusega, mida iseloomustatakse kui piisivat ebaselge pohjusega lihasvalu ja/voi
-norkust hoolimata kreatiinkinaasi (CK) taseme suurenemisest, tuleb arvestada iga patsiendi puhul,
kellel tekib ebaselge pdhjusega difuusne lihasvalu, -hellus, -ndrkus vai miiosiit (defineeritakse kui
miiopaatiat, millega kaasnevad lihaskahjustuse histoloogilised tunnused). Patsiente tuleb juhendada,
et nad teataksid otsekohe ebaselge pohjusega piisiva lihasvalu, -helluse voi —norkuse tekkest. Kui
kirjeldatakse mdnda nendest siimptomitest, tuleb teha pdhjalik lihaste uuring, et hinnata nend
talitlust. Miiopaatia diagnoosimise korral tuleb telbivudiinravi 10petada. Q

Ei ole teada, kas miiopaatia risk telbivudiini kasutamisel suureneb juhul, kui samaae

manustatakse teisi milopaatia teket pohjustavaid ravimeid (nt. statiinid, fibraadid v losporiin).
Kaaludes samaaegset ravi teiste ravimitega, mida seostatakse miiopaatia tekke arstid
hoolikalt kaaluma vdimalikku kasu ja riske ning jidlgima patsiente mﬁopa@b ate ndhtude
suhtes.

Perifeerne neuropaatia

Telbivudiiniga ravitud patsientidel on aeg-ajalt kirjeldatud p neuropaatia teket. Perifeerse
neuropaatia kahtluse korral tuleb uuesti kaaluda telbivudiinrNg Wgfadust (vt 15ik 4.8).

<
Areneva perifeerse neuropaatia riski suurenemist on
pegiileeritud interferoon alfa-2a samaaegsel manus P (vt 101k 4.5). Selle riski suurenemist ei saa
vélistada ka teiste alfa-interferoonide (pegiil®@erify hndardse) puhul. Peale selle ei ole
telbivudiini ja alfa-interferooni (pegiileegiftu Wy sjthdardse) kombinatsiooni kasutamisest saadav
kasu praegu kindlaks tehtud. Seetdttu on gmB8\eeritud ravi telbivudiini ja pegiileeritud voi
standardse alfa-interferooniga vastunij (vt 101k 4.3).

ud thes uuringus telbivudiini ja

Neerufunktsioon

Telbivudiin eritub peamisg grude kaudu, mistottu soovitatakse manustamisintervalli kohandada
patsientidel kreatiniini kil @ iga <50 ml/min, sealhulgas hemodialiiiisi saavatel patsientidel.
Manustamisinterw%a Bamise efektiivsust ei ole kliiniliselt hinnatud. Seetottu tuleb pikendatud
manustamisintervax al hoolega jilgida viroloogilist ravivastust (vt 1digud 4.2 ja 5.2).

Maksatsi#ro atsiendid, ilma dekompensatsioonita

Piirat mcte tottu (ainult 3% osalenud patsientidest esines tsirroos) tuleb telbivudiini kasutada
tsi hoa patsientidel ettevaatusega. Neid patsiente peab tépselt jdlgima B-hepatiidiga seotud
iinfgle, biokeemiliste ja viroloogiliste néitajate osas nii ravi kédigus kui ka pérast ravi katkestamist.

aksatsirroosiga patsiendid, dekompenseeritud

Dekompenseeritud maksatsirroosiga patsientide kohta piisavad efektiivsuse ja ohutuse andmed
puuduvad.
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Patsiendid, kes on eelnevalt kasutanud nukleosiidi/nukleotiidi analooge

In vitro ei olnud telbivudiin efektiivne rtM204V/rtL180M voi rtM2041 mutantsete HBV tiivede vastu
(vt 16ik 5.1). Telbivudiini monoteraapia ei ole efektiive patsientidel, kellel on kindlakstehtud
lamivudiinresistentse B-hepatiidi viiruse poolt pohjustatud infektsioon. Telbivudiini monoteraapiast ei
ole tdendoliselt kasu patsientidel, kes ei ole saavutanud viroloogilist ravivastust lamivudiini
kasutamisel iile 24 nidala jooksul. Praegu puuduvad kliinilised andmed, et digesti hinnata
lamivudiinilt telbivudiinile tileminekuga seotud riske ja kasu patsientidel, kes saavutavad lamivudiini
kasutamisel tdieliku viiruse supressiooni.

Puuduvad andmed telbivudiinravi kasutamise kohta kindlakstehtud adefoviirresistentse, rtN236T V()b
A181V iiksikmutantse B-hepatiidi viiruse poolt pdhjustatud infektsiooniga patsientidel. Raku biot
tulemused niitasid, et adefoviirresistentsusega seotud A181V asendusel oli 1,5 kuni keskmis

4 korda viiksem tundlikkus telbivudiini suhtes.

Maksasiirdamise ldbiteinud patsientidel on telbivudiini ohutus ja efektiivs:.s teQ;
Eakad \O

Maksasiirdamise ldbiteinud patsiendid

Telbivudiini kliinilistes uuringutes osalenud >65 aasta vanuste patg@8ide arv ei olnud piisav, et
kindlaks teha, kas nad reageerivad ravile erinevalt kui noorema d. Uldiselt peab Sebivo
méidramisel eakatele olema ettevaatlik, arvestades kaasuvast st vOi teiste ravimite samaaegsest
kasutamisest tingitud neerufunktsiooni languse suuremat esi gedust nende patsientide seas.

2

Muud eririthmad

N

iidi patsientidel (nt patsientidel, kes on

*
Sebivo kasutamist ei ole uuritud koinfektsiodhig
\ e viiruse [HIV], C-hepatiidi [HCV] voi

samaaegselt nakatunud inimese immuung
D-hepatiidi [HDV] viirusega).
Uldine

Patsiente tuleb teavitada sellgfl,; N Sebivo-ravi ei vihenda HBV iilekandumise riski teistele sugulisel
teel voi vere kaudu.

Telbivudiini ei sqpWata k;tada koos lamivudiiniga, sest teise faasi uuringus oli telbivudiini ja
lamivudiini kombiN nravi ravivastus madalam kui ainult telbivudiini kasutamisel.

Praeguscles ®QolNgndmeid efektiivsuse ja ohutuse kohta telbivudiini kasutamisel koos teiste

Viirusvassx imitega.

Ab

o suukaudne lahus sisaldab ligikaudu 47 mg naatriumit 600 mg annuse (30 ml) kohta, mida tuleb
estada patsientide puhul, kes on kontrollitud naatriumisisaldusega dieedil.
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4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Kuna telbivudiin eritub peamiselt neerude kaudu, voib Sebivo manustamine koos neerufunktsiooni
mojutavate ravimitega (nagu néiteks aminogliikosiidid, lingudiureetikumid, plaatinapreparaadid,
vankomiitsiin, amfoteritsiin B) muuta telbivudiini ja/v3i samaaegselt manustatud ravimi
plasmakontsentratsiooni. Ettevaatus on vajalik telbivudiini kasutamisel kombinatsioonis koos nende
ravimitega. Korduva koosmanustamise jérgselt lamivudiini, adefoviirdipivoksiili,
tenofoviirdisoproksiilfumaraat, tsiiklosporiini voi pegiileeritud alfa-2a interferooniga ei muutunud
telbivudiini pilisikontsentratsiooni faasi farmakokineetika. Lisaks ei muuda telbivudiin lamivudiini,
adefoviirdipivoksiili, tenofoviirdisoproksiilfumaraadi voi tsiiklosporiini farmakokineetikat. Ei saa te
loplikku jareldust telbivudiini mdju kohta pegiileeritud interferooni farmakokineetikale, kuna
pegiileeritud alfa-2a interferooni kontsentratsioonid on individuaalselt viga erinevad. Kliinilises
uuringus, kus hinnati telbivudiini (600 mg péevas) ja pegiileeritud interferoon alfa-2a

(180 mikrogrammi {iks kord nédalas subkutaanselt) kombinatsioonravi, ilmnes seos selle Q
kombinatsiooni ja perifeerse neuropaatia suurenenud tekkeriski vahel. Nende leidude
tekkemehhanism on teadmata (vt 16ik 4.4). Kombineeritud ravi telbivudiini ja alfa-i 1
sisaldavate preparaatidega on vastundidustatud (vt 161k 4.3).

Telbivudiin ei ole tsiitokroom P450 (CYP450) ensiiiimsiisteemi substraat ga indutseerija
(vt 161k 5.2). Seetdttu on véimalus CYP450 poolt vahendatud koost01 dike.

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine @
Rasedus Q

Loomkatsed ei néita otsest kahjulikku toimet raseduse /loote arengule, siinnitusele voi
postnataalsele arengule (vt 16ik 5.3). Tiinete rottl utega labiviidud uuringud néitasid, et
telbivudiin 18bib platsentat. Tiinete kuullkute uurmgutes ilmnesid enneaegsed stinnitused

ja/voi abordid emaslooma miirgistuse tagajaﬁel

Piiratud andmed (vdhem kui 300 rasedusﬁused) telbivudiiniga kokkupuute kohta raseduse
esimesel trimestril ei néita védrarengu'WQWtavat toksilisust ning suur hulk andmeid (rohkem kui
1000 raseduse tulemused) kokkupugfle Nghth raseduse teisel ja kolmandal trimestril ei néita toksilisust
lootele/vastsiindinule.

Sebivo’t tohib raseduse aj %a ainult juhul, kui ravist saadav kasu emale iiletab véimalikud
ohud lootele.

L 2
Kirjanduse andme%telbivudiiniga kokkupuude raseduse teisel ja/voi kolmandal trimestril

nédidanud emalgfa HBYV iilekandumise riski vihenemist, kui telbivudiini on manustatud lisaks
B-hepatiidi mgmiNgoglobuliinile ja B-hepatiidi vaktsiinile.

1in eritub rottide piima. Ei ole teada, kas telbivudiin eritub inimese rinnapiima. Sebivo-ravi
i tohi last rinnaga toita.

Fertiilsus
Puuduvad kliinilised andmed telbivudiini toime kohta naiste v3i meeste fertiilsusele.
Reproduktsioonitoksilisuse uuringutes tiiskasvanud loomadel langes viljakus vihesel mééral nii

telbivudiini saanud isastel kui emastel rottidel. Ebasoodne toime viljakusele oli suurem eraldi
uuringus telbivudiini saanud mdlemast soost noorloomadel (vt 15ik 5.3).
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4.7 Toime reaktsioonikiirusele
Sebivo mdjutab kergelt autojuhtimise ja masinate kisitsemise vdimet.
4.8 Korvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvote

kus 1699 kroonilise B-hepatiidiga patsienti said topeltpimeravi telbivudiiniga annuses 600 mg

Korvaltoimete hindamine pShineb peamiselt kahel uuringul, NV-02B-007 (GLOBE) ja NV-02B-015 ,t
O00paevas (n = 847) voi lamivudiiniga (n = 852) kuni 104 nidala viltel. 0

Kirjeldatud korvaltoimed olid kliinilises uuringus 104. nédalal kerge voi keskmise raskusegQ
Kdige sagedamini esinevateks korvalndhtudeks olid 3. vdi 4. raskusastme kreatiinkinaasg?@¥iNsuse
suurenemine (6,8%), viasimus (4,4%), peavalu (3,0%) ja iiveldus (2,6%). :

Korvaltoimete nimekiri tabeli kujul

Tabelis 2 on loetletud kdrvaltoimed MedDRA organsiisteemi klasside j e@ss eduste jérgi,
kasutades jargmist klassifikatsiooni: viga sage (>1/10); sage (>1/100 kun 0); aeg-ajalt (=1/1000
kuni <1/100); harv (>1/10 000 kuni <1/1000); vdga harv (<1/10 OO cadmata (ei saa hinnata
olemasolevate andmete alusel). Igas esinemissageduse grupis o imed toodud tdsiduse
viahenemise jérjekorras. %

Tabel2  Kérvaltoimed .\0

Ainevahetus- ja toitumishiired

Harv* tsidoos
Nirvisiisteemi hiired R
Sage Pearinglus, peavalu
Aeg-ajalt Perifeerne neuropaatia, diisgeusia, hiipesteesia,

paresteesia, ishias

Respiratoorsed, rindkere ja mediasWi

hiired
Sage Koha
Seedetrakti hiire
Sage 0\ Kohulahtisus, vere lipaasi aktiivsus suurenenud,
% iiveldus, kohuvalu
sk®e kahjustused
Loove
ja sidekoe kahjustused
jalt Miiopaatia/miiosiit, artralgia, miialgia, valu
@ jasemetes, seljavalu, lihasspasm, kaelavalu,
niudevalu
Harv* Rabdomiioliiiis
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Uldised hiired ja manustamiskoha
reaktsioonid
Sage Visimus
Aeg-ajalt Halb enesetunne
Uuringud
Sage Vere kreatiinfosfokinaasi aktiivsuse tous, vere
alaniinaminotransferaasi aktiivsuse tous, vere
amiilaasi aktiivsuse tous
Aeg-ajalt Aspartaataminotransferaasi aktiivsuse tous
* Seda kdrvaltoimet margati turuletulekujargsel jalgimisel, kuid see ei esinenud kontrollitud

kliinilistes uuringutes telbivudiinile eksponeeritud patsientide hulgale (n = 8914).

Valitud kdrvaltoimete kirjeldus Q

Kreatiinkinaasi aktiivsuse suurenemine
NV-02B-007 (GLOBE) ja NV-02B-015 iihendatud analiiiisis esines 104. ravinéidil 0i 4.
d

kliinilistes uuringutes. Sageduse kategooriat hinnati statistilise arvutuse pohjal tuginedesko6

raskusastme (>7x ULN) CK aktiivsuse suurenemist 12,6% telbivudiiniga ?Vit 7) ja 4,0%
lamivudiiniga ravitud (n = 846) patsientidest. Enamik CK aktiivsuse suur \
asiimptomaatilised ning ravi jitkudes CK viirtused tiitipiliselt Véihenesx ek? visiidiks.

ALAT aktiivsuse suurenemine

Raviaegse alaniinaminotransferaasi (ALAT) aktiivsuse suur N emissagedus kahes ravigrupis

vastavalt AASLD (4dmerican Association for the Study of Li%ases) definitsioonile (ALAT

aktiivsus >2 korda korgem algvéartusest ja >10 korda C)r@) ivahemiku tilempiirist) on

tdpsemalt esitatud tabelis 3. 0§

Tabel 3 Raviaegse ALAT aktiivsuse suuyren okkuvote — NV-02B-007 (GLOBE) ja
NV-02B-015 uuringute konzbi med

<
ALAT aktiivsuse suurenemine: Lamivudiin Telbivudiin
ALAT viartused >2x korgemad n/N (%) /N (%)
algvaartusest ja >10x normivahemt
illempiirist
Uldine 67/852 (7,9) 41/847 (4,8)
Uuringu algusest kuni 24 a9 25/852 (2,9) 25/847 (3,0)
24. nadalast kunig ingu Nwlini 44/837 (5,3) 17/834 (2,0)

Ravi ajal on sg Xregulaarselt jélgida maksafunktsiooni (vt 16ik 4.4).
¢
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B-hepatiidi dgenemine pdrast ravi lopetamist
Teatatud on B-hepatiidi tosisest akuutsest dgenemisest parast hepatiidivastase, sealhulgas telbivudiin-
ravi Iopetamist (vt 101k 4.4).

Ravijirgse alaniinaminotransferaasi (ALAT) aktiivsuse suurenemise esinemissagedus kahes
ravirithmas on toodud alljargnevas tabelis 4.

Tabel 4 Raviaegse ALAT aktiivsuse suurenemise kokkuvote — NV-02B-007 (GLOBE) ja
NV-02B-015 uuringute kombineeritud andmed

Lamivudiin Telbivudiin b

ALAT aktiivsuse suurenemine n/N (%) n/N (%)
ALAT véirtused >2x korgemad 10/180 (5,6) 10/154 (5
algvairtusest ja >10x normivahemiku

iilempiirist Q
Tulemused 208. niddalal (0 Q

Pérast 104 nidalat ravi telbivudiiniga sisenes 78% (530/680) uuringu N 07 (GLOBE) ja 82%
(137/167) uuringu NV-02B-015 patsientidest jatku-uuringusse CLDLO00AM03 (vt 101k 5.1), et
jatkata ravi kuni 208. niddalani. Riihm, kellel pikaajaliselt ohutusa'% uuriti, koosnes

655 patsiendist, sealhulgas 518 patsienti NV-02B-007 (GL patsienti NV-02B-015
uuringust. Uhendatud analiiiisi iildine ohutusprofiil 104. jaomlani oli sarnane. 3. voi 4.
raskusastme CK véirtuse suurenemised ilmnesid 15,9%t&iviNiiniga ravitud patsientidest esmaselt
208. niddalaks. Enamik 3. ja 4. raskusastme CK véirtu emisi olid astimptomaatilised ja

mooduvad.
<
. . . . . ‘
Voimalikest kdrvaltoimetest teavitamine
2
Ravimi véimalikest kdrvaltoimetest ongluNgglicavitada ka parast ravimi miitigiloa viljastamist. See

i suhet. Tervishoiutodtajatel palutakse teavitada kdigist
amissiisteemi, mis on loetletud V lisas, kaudu.

voimaldab jatkuvalt hinnata ravimi
voimalikest korvaltoimetest riikli

4.9 Uleannustamine Q

Telbivudiini tahtlileg iilea amise kohta andmed puuduvad, kuid iihele isikule manustati tahtmatult
iileannus, mis sﬁrﬁxid ei pohjustanud. Uuritud annused kuni 1800 mg 66pédevas, mis on kolm
korda suurema x avast 00pdevasest annusest, on olnud histi talutavad. Telbivudiini
maksimagln ANaannus ei ole kindlaks tehtud. Uleannustamise korral tuleb Sebivo manustamine

1opetada 3& jadusel kasutada sobivat iildtoetavat ravi.
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5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline rithm: Siisteemsed viirusevastased ained, nukleosiid-poordtranskriptaasi
inhibiitor, ATC-kood: JOSAF11

Toimemehhanism

vastu. See fosfortiiilitakse efektiivselt rakuliste kinaaside poolt aktiivseks trifosfaatvormiks, mille
rakusisene poolviartusaeg on 14 tundi. Telbivudiin-5’-trifosfaat inhibeerib HBV DNA poliimeraa
(poordtranskriptaas), konkureerides loodusliku {ihendi tiimidiin 5’-trifosfaadiga. Telbivudiin—%’—

Telbivudiin on siinteetiline tiimidiinnukleosiidi analoog, millel on aktiivsus HBV DNA poliimeraasi e

trifosfaadi tihinemine viiruse DNA-ga pohjustab DNA ahela katkemise, mille tulemuseks o

replikatsiooni inhibeerimine. @

Farmakodiinaamilised toimed

Telbivudiin on nii HBV esimese ahela (ECsp = 0,4...1,3 pM) kui teise ahe}!' . Q
stinteesi inhibiitor ning selgelt eelistatud on teise ahela produktsiooni i8gi @ iny
inhibeerinud telbivudiin-5’-trifosfaat kontsentratsioonides kuni 100 uM t

poliimeraase a, 3 voi y. Mitokondrite struktuuri, funktsiooni ja D ldusega seotud analiiiisides
puudus telbivudiinil mérgatav toksiline toime kontsentratsm% 0 uM ning ta ei suurendanud

0,12...0,24 uM)
Erinevalt ei

piimhappe produktsiooni in vitro.

Telbivudiini in vitro viirusevastast toimet hinnati HB.\X, iooniga inimese hepatoomi rakuliinis
2.2.15. Telbivudiini kontsentratsioon, mis inhibeeris, \ selt 50% viiruse siinteesist (ECs), oli
ligikaudu 0,2 pM. Telbivudiini viirusevastanegkti spetsiifiline B-hepatiidi viiruse ja sarnaste
hepadnaviiruste suhtes. Telbivudiinil puudus®ak V vastu in vitro. Telbivudiini HIV-vastase
toime puudumist ei ole hinnatud kliinilig® 4! es. Viikesel hulgal telbivudiini kasutajatel, kes
samaaegselt ei saanud viirusvastast ravi, @\1 HIV-1 RNA sisalduse mooduvat vihenemist. Selle
toime kliiniline olulisus ei ole kindlak t

Kliiniline kogemus

Pika-ajalise (104 nadala -ravi ohutust ja efektiivsust hinnati kahes aktiivse kontrollgrupiga

uuringus, kuhu oli kaasa kroonilise B-hepatiidiga patsienti (NV-02B-007 (GLOBE) ja NV-
02B-015).

Uuring NV-028 @A LOBE)

NV-02B90NGNBE) uuring oli randomiseeritud, topeltpime, rahvusvaheline III faasi uuring, kus

vorreldi t4 ggMiini lamivudiiniga 104-nédalase kestusega raviperioodi jooksul 1367 varem
nukle%w mittesaanud kroonilise B-hepatiidiga HBeAg-positiivsetel ja HBeAg-negatiivsetel
atfiegNdel. Enamik uuringus osalenutest olid aasia rassist. Kdige sagedasemateks HBV
ideks olid B (26%) ja C (51%). Telbivudiiniga raviti véike arv (kokku 98) europiidsest
t patsienti. Esmane andmeanaliiiis viidi 1ébi pérast seda, kui kdik patsiendid olid joudnud
. nédalani.
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HBeAg-positiivsed patsiendid: patsientide keskmine vanus oli 32 aastat, 74% olid mehed, 82%
asiaadid, 12% europiidse rassi esindajad ja 6% olid eelnevalt saanud alfa-interferoonravi.

HBeAg-negatiivsed patsiendid: patsientide keskmine vanus oli 43 aastat, 79% olid mehed, 65%
asiaadid, 23% europiidse rassi esindajad ja 11% olid eelnevalt saanud alfa-interferoonravi.

Kliinilised tulemused 52. nddalal

Kliinilise ja viroloogilise efektiivsuse tulemusnditajaid hinnati eraldi HBeAg-positiivsetel ja
HBeAg-negatiivsetel patsientidel. Ravivastuse esmane tulemusniitaja kombineeriti seroloogilise
tulemusnditajaga, mis eeldas HBV DNA supressiooni kuni <5 log;o koopiat/ml koos seerumi HBeA
kadumise v0i ALAT aktiivsuse normaliseerumisega. Teisesed tulemusnéitajad olid histoloogiline
ravivastus, ALAT normaliseerumine ja erinevad viirusevastase efektiivsuse nditajad.

Olenemata ravieelsetest néitajatest saavutas enamik Sebivo’t saanud patsiente histoloogg
viroloogilise, biokeemilise ja seroloogilise ravivastuse. Ravieelset ALAT aktiivsust 2
ravieelset HBV DNA taset <9 log;, koopiat/ml seostati HBeAg serokonversiooni s8 @ a sagedusega
HBeAg-positiivsete patsientide seas. Optimaalse ravivastusega patsiendid saa Qdalaks 24

HBYV DNA taseme <3 log)y koopiat/ml; vastupidiselt vihemsoodsale tule seidalal neil
patsientidel, kelle HBV DNA tase 24 nidalal oli >4 log,, koopiat/ml.

HBeAg-positiivsetel patsientidel oli telbivudiin terapeutiliselt efekig#gem lamivudiinist (75,3% vs
67,0% ravile reageerinuid; p = 0,0047). HBeAg-negatiivsetel pa @ oli telbivudiin samavéérne
lamivudiiniga (75,2% vs 77,2% ravile reageerinuid; p = 0,61@ piidsel rassil oli vdiksem
ravivastus molema NV-02B-007 (GLOBE) uuringus kasutat svastase ravimi suhtes; lisaks
sellele oli europiidsest rassist patsientide populatsiogp W gratud (n = 98).

24. nédalal oli 203 HBeAg-positiivset ja 177 IiBe
HBV DNA taseme. Nendest HBeAg-positiiveet
mittemadratava HBV DNA, 39% saavut
normaliseerumise ning 0,5% ilmnes resis
isikutest 96% 52. nidalaks mittemaar
ilmnes resistentsus 48. nédalal.

rokonversiooni ja 90% saavutas ALAT
. nddalal. Sarnaselt saavutas HBeAg-negatiivsetest
DNA ja 79% ALAT normaliseerumise ning 0%

N
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Valitud viroloogilised, biokeemilised ja seroloogilised tulemusnditajad on toodud tabelis 5 ning
histoloogiline ravivastus tabelis 6.

Tabel 5 Viroloogilised, biokeemilised ja seroloogilised tulemusniitajad 52. nidalal uuringus
NV-02B-007 (GLOBE)

HBeAg-positiivsed (n = 921) HBeAg-negatiivsed (n = 446)
Ravivastuse niiitaja Telbivudiin Lamivudiin Telbivudiin Lamivudiin
600 mg 100 mg 600 mg 100 mg
(n = 458) (n =463) (n =222) (n =224
Keskmine HBV DNA -6,45 (0,11) * -5,54 (0,11) -5,23 (0,13) * -4,40 (0,
viahenemine
algvairtusest (logo

koopiat/ml) + SEM"*”

PCR jérgi 60%%* 40%
mitteméédratava HBV
DNA tasemega
patsientide %

ALAT T7% 75%
normaliseerumine’

HBeAg 23% 22%
serokonversioon®

HBeAg kadumine’ 26% 23%

'SEM: Keskmise standardviga

* Roche COBAS Amplicor” PCR Assay (kvantiﬁtsee’r\ mpiir <300 koopiat/ml).

> HBeAg-positiivsed n = 443 ja 444, HBeAg-negatijg & =219 ja 219 vastavalt telbivudiini ja
lamivudiini gruppides. Populatsioonide erineg/ﬁ Ade uuringust véljaarvamise tottu ning
puuduv HBV DNA tulemus 52. niddalal.

* HBeAg-positiivsed n = 440 ja 446, HBEA §

lamivudiini gruppides. ALAT normali
kdrgem normivahemiku iilempiirist
> n =432 ja 442 vastavalt telbivudiMgja®emivudiini gruppides. HBeAg serokonversiooni ja kadumist
hinnati ainult patsientidel, ke%& ravieelselt mddratav HBeAg.

*p < 0,0001 O
N
4’\
{03

vsed n =203 ja 207 vastavalt telbivudiini ja
hinnati ainult patsientidel, kellel ALAT oli ravieelselt
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Tabel 6 Histoloogiline paranemine ja Ishaki fibroosiskoori muutus 52. nidalal uuringus
NV-02B-007 (GLOBE)

HBeAg-positiivsed (n = 921) HBeAg-negatiivsed (n = 446)
Telbivudiin Lamivudiin Telbivudiin Lamivudiin
600 mg 100 mg 600 mg 100 mg
(n = 384)" (n = 386)" (n =199)" (n=207)"
Histoloogiline ravivastus®
Paranemine 71%* 61% 71% 70%
Ilma paranemiseta 17% 24% 21% 24%
Ishaki fibroosiskoor’
Paranemine 42% 47% 49% 45% Q
Muutusteta 39% 32% 34%
Stivenemine 8% 7% 9%
Puudub 52. nidala biopsia 12% 15% 9%

!Patsiendid, kes olid saanud > iihe uuringuravimi annuse ning kellel oli olemas hing
maksabiopsia ja ravieelne Knodelli histoloogilise aktiivsuse indeksi (Histologic,
HAI) skoor >3. (0

? Histoloogilist ravivastust defineeriti kui Knodelli nekrootilis-pdletik 'se@' -punktilist
vahenemist algvairtusest ilma Knodelli fibroosiskoori halvenemiseta.u\

? Ishaki fibroosiskoori puhul mdddeti paranemist kui skoori >1-puniglist vahenemist
algvédrtusest 52. nddalani. %

Kliinilised tulemused 104. néidalal .
Uldiselt olid telbivudiin-ravi saanud patsientidel kliinx emused 104. niddalal kooskdlas
52. nddala tulemustega, ndidates ravi tdhususe kes eva ravi korral.

Q

evuse suurenemine telbivudiini ja

ovs 48%; p < 0,001) ja peamiste teiseste

enemine: -5,74 vs -4,42; p < 0,0001, mitteméaratava
: % vs 39%; p <0,0001 ja ALAT normaliseerumine 70%

i ka arengusuunda HBeAg kadumise (35% vs 29%) ja
HBeAg serokonversiooni (30% 25%) suurema suhtarvu poolel. Lisaks saavutas patsientide
alamrithmas, ALAT algvai t%ib( kdrgem normivahemiku iilempiirist (320), 104. nddalal HbeAg

‘ :E:>e

HBeAg-positiivsetel patsientidel ilmnes 144
lamivudiini vahel ravile vastanute suhtary

tulemusnéitajate (keskmine log;o HBV,
HBYV DNA tasemega patsientide os

vs 62%) osas. Telbivudiini grupis ta
)

serokonversiooni olulise osa telbivudiiniga kui lamivudiiniga ravitud patsientidest (vastavalt

36% vs 28%). \

HBeAg-negatii \a sientidel olid kuni 104. nddalani erinevused telbivudiini kasuks suured ravile
vastanutegsullarWg (78% vs 66%) ja peamiste teiseste tulemusnditajate (keskmine log;) HBV DNA
vihenemig®-N)0 vs -4,17 ja mitteméératava HBA DNA tasemega patsientide osakaal: 82% vs 57%;
p< O,Qo s. Normaliseerunud ALATga patsientide osakaal (78% vs 70%) oli 104. nédalaks

L0y
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Ennustatavus 24. nddalal
24. nadalal saavutas 203 HBeAg-positiivset (44%) ja 177 HBeAg-negatiivset (80%) telbivudiiniga
ravitud isikut mittemairatava HBV DNA taseme.

Nii HBeAg-positiivsete kui HBeAg-negatiivsete patsientide jaoks ennustasid HBV DNA néiitajad

24. néadalal pikaajalist soodsat tulemust. 24. nidalaks PCR jérgi mitteméératava HBV DNA tasemega
telbivudiin-ravi saanud patsientide seas oli 104. nddalal suurim nende suhtarv, kellel PCR jéargi HBV
DNA tase ei olnud miiratav ja kes saavutasid HBeAg serokonversiooni (HBeAg-positiivsed
patsiendid) ning madalaim viiruse taaspuhkemisega patsientide suhtarv.

Tulemused 104. nddalal vastavalt HBV DNA tasemele 24. nidalal, eraldi HBeAg-positiivsete ja
HBeAg-negatiivsete patisentide osas, on toodud tabelis 7.

Tabel 7 Peamised efektiivsusniiitajad 104. niidalal vastavalt HBV DNA tasemele 2@3 al
telbivudiiniga ravitud patsientidel uuringus NV-02B-007 (GLOBE)
Tulemused peamise efektiivsusniitajate osas 104. nidalal€astPvalt 24. nidala
tulemustele
HBV DNA Ravivastus HBV DNA | HBeAg sero- |A ali-| Viiruse taas-
24. nidalal n/N (%) mitteméirata| Konversioon § i puhkemine*
v n/N (%) (%) n/N (%)
n/N (%)

HBeAg-positiivsed

300 koopiat/ml 172/203 (85) | 166/203 (82) 160/194 (82) 22/203 (11)
300 koopiat/ml 36/57 (63) 35/57 (61) f 40/54 (74) 18/57 (32)
ﬂ:uni <3 logjo

oopiat/ml R
>3 logo koopiat/ml| 82/190 (43) 54/190 3/188 (12) 106/184 (58) 90/190 (47)
HBeAg-
negatiivsed

300 koopiat/ml 146/177 (82 SWL77 (88) N/A 131/159 (82) 11/177 (6)
300 koopiat/ml 13/18 (72) 14/18 (78) N/A 13/17 (76) 4/18 (22)
ﬂ:uni <3 logio

oopiat/ml
>3 log,¢ koopiat/m 1 50) 12/26 (46) N/A 14/26 (54) 12/26 (46)

N/A = ei ole koha

: “1 log iile madalaima taseme” méératluse alusel hinnatuna 104. nédalal

LOBE) uuringus saadud efektiivsuse ja ohutuse tulemused leidsid kinnitust uuringus

as vorreldakse lamivudiiniga 100 mg iiks kord paevas 104 nidalat kestva raviperioodi

NV-O%
N\@ . See uuring on III faasi randomiseeritud topeltpimeuuring, kus telbivudiini 600 mg iiks
3

32-1 varem nukleosiidravi mitte saanud kroonilise B-hepatiidiga HBeAg-positiivsel ja

BeAg-negatiivsel Hiina patsiendil.
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Uuring CLDT60042303 — Kliinilised tulemused 208 nddala jooksul

Uuring CLDT600A2303 oli avatud 104-nddalane jatku-uuring kompenseeritud kroonilise hepatiidiga
patsientidel, keda oli varem 2 aastat ravitud telbivudiiniga, sealhulgas patsiendid uuringutest NV-02B-
007 (GLOBE) ja NV-02B-015. Uuring CLDT600A2303 andis efektiivsuse- ja ohutusealast infot
telbivudiin-ravi kohta pérast 156 ja 208 nédalat jarjestikust ravi. 24. nddalal mitteméératava HBV
DNA tasemega patsientidel oli parem tulemus 156. ja 208 nédalal (tabel 8).

Tabel 8

CLDT600A2303 iihendatud andmetest

Efektiivsuse analiiiis uuringute NV-02B-007 (GLOBE), NV-02B-015 ja

| Nidal52 | Nidal 104 | Nidal 156 | Nadal
HBeAg-positiivsed patsiendid (n = 293%)
Pisiv mitteméadratav HBV DNA tase 70,3% 77,3% 75,0%
(<300 koopiat/ml) (206/293) (218/282) (198/264)
Pisiv mitteméddratav HBV DNA tase 99,4% 94,9%
(<300 koopiat/ml) koos mittemédiratava (161/162) (150/158) (109/124)
HBV DNA tasemega 24. nidalal
Kumulatiivne HBeAg serokonversiooni 27,6% 41,6% 53,2%
mdér (%) (81/293) (122/293) (156/293)
Kumulatiivne HBeAg serokonversiooni 40,1% 52,5% 65,4%
mair mitteméidratava HBV DNA (65/162) (85/1% (96/162) (106/162)
tasemega patsientidel 24. nddalal (%)
Piisiv ALT normaliseerumine 81,4% o 82,9% 86,4%
(228/28 (P¥1/271) (209/252) (178/106)
HBeAg-negatiivsed patsiendid (n = 209%)
Piisiv mitteméédratav HBV DNA tase 96,5% 84,7% 86,0%
(<300 koopiat/ml) (195/202) (160/189) (141/164)
Piisiv mittemésratav HBV DNA tase ¢ 96,5% 86,7% 87,5%
(<300 koopiat/ml) koos mitteméaratav (166/172) (143/165) (126/144)
HBYV DNA tasemega 24. nddalal
Piisiv ALT normaliseerumine 80,3% 89,0% 83,5% 89,6%
(151/188) (161/181) (142/170) (129/144)

* Uuringusse CLDT600A 224Ngisenenud viirusele mitteresistentse populatsiooni suurus oli

502 patsienti (293 HBeAl @ riivsed ja 209 HBeAg-negatiivsed).

Uuringus CL
paarilise ®iopgi
et patsienti).

HBeAg-
o Q‘m e Knodelli nekroos-pdletikuline skoor algtasemel 7,6 (SD 2,9) paranes (p < 0,0001)
ni 1,4 (SD 0,9), keskmine muutus -6,3 (SD 2,8). Knodelli nekroos-pdletikuline skoor <3

uuduv voi minimaalne nekrootiline pdletik) esines 98,2% (56/57) patsientidest.

Keskmine Ishaki skoor 2,2 (SD 1,1) algtasemel paranes (p < 0,0001) kuni 0,9 (SD 1,0) koos
keskmise muutusega -1,3 (SD 1,3). Ishaki fibroosiskoor <1 (puuduv vdi minimaalne fibroos)

esines 84,2% (48/57) patsientidest.

Muutused Knodelli nekroos-pdletikulises ja Ishaki skooris olid sarnased HBeAg-positiivsetel ja

HBeAg-negatiivsetel patsientidel.
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CLDT600A42303 - Ilma ravita HBeAg vastuste kestvus

Uuring CLDT600A2303 hdlmas HBeAg positiivseid patsiente uuringutest NV-02B-007 (GLOBE) voi
NV-02B-015 ilma ravita jalgimisriihmast. Need patsiendid olid 16petanud >52 néddalat telbivudiin-ravi
janeil esines HBeAg kadu >24 nédalat koos HBV DNA tasemega <5 log;y koopiat/ml viimasel
raviaegsel visiidil. Keskmine ravi kestvus oli 104 nédalat. Parast keskmist ilma ravita jélgimisperioodi
120 nédalat esines enamikul HBeAg positiivsetel telbivudiiniga ravitud patsientidel piisiv HBeAg
kadu (83,3%; 25/30) ja piisiv HBeAg serokonversioon (79,2%; 19/24). Piisiva HBeAg
serokonversiooniga patsientidel esines keskmine HBV DNA tase 3.3 log;, koopiat/ml ja 73.7%
patsientidest HBV DNA tase <4 log,, koopiat/ml.

Kliiniline resistentsus b

Genotiiiibilise resistentsuse test tehti uuringus NV-02B-007 (GLOBE; n = 680) viiruse
taaspuhkemisega patsientidel (kinnitatud HBV DNA tous >1 log;, koopiat/ml iile madalaim@ue).

48. nddalal esines HBeAg-positiivsete ja HBeAg-negatiivsete patsientide hulgas vii
taaspuhkemine méargatavate HBV resistentsusmutatsioonidega vastavalt 5% (23/4

Uuringud NV-02B-007 (GLOBE) ja CLDT60042303 - kumulatiivse geno @ik
tasemed
104. ja 208. niddala kumulatiivse genotiiiibilise resistentsuse originaalana ohines ITT
populatsioonil ja hdlmas patsiente, kes jétkasid ravi kuni 4 aastat v, ata HBV DNA tasemetele.
P66rduuringus NV-02B-007 (GLOBE) algselt osalenud 680-st tib@ﬁ saanud patsiendist liilitus

517 (76%) kuni 208 nidalat kestvasse jitkuva telbivudiinira usse CLDT600A2303. Nendest
517 patsiendist oli 159 patsiendil (HBeAg- p051tuvsed—135 -negatiivsed=24) HBV DNA
madratav.

Kumulatiivne genotiiiibiline maar 104. nadalaks 0 (1 15/458) HBeAg-positiivsete patsientide
grupis ja 10,8% (24/222) HBeAg-negatnvsett p grupis.

Uldises ITT populatsioonis oli kumulatllgstentsuse madr 4. aastal HBeAg-positiivsetel ja
HBeAg-negatiivsetel patsientidel vast #3% (131/321) ja 18,9% (37/196).

Kumulatiivset genotiiiipilise resisten®gse méira hinnati ka matemaatilise mudeli abil, kus arvestati
ainult vastava aasta alguses ddratava HBV DNA-ga patsiente. Selles analiiiisis oli kumulatiivse
resistentsuse maar 4. aast Ag-positiivsetel patsientidel 22,3% ja HBeAg-negatiivsetel
patsientidel 16,0%.
Kui votta arvessegpMgiendi®; kellel oli viirus taaspuhkenud 104. nddalal uuringus NV-02B-007
(GLOBE), oli resi se méadr madalam patsientidel, kellel oli 24. nddalal HBV DNA tase
\htsientidel, kellel oli 24. néddalal HBV DNA tase >300 koopiat/ml. HBeAg-
tidel, kellel oli 24. nidalal HBV DNA tase <300 koopiat/ml, esines 48. nédalal
resistent 1 (3/203) ja 104. nédalal 9%-1 (18/203), samal ajal kui patsientidel, kellel oli HBV
DNA % koopiat/ml, esines 48. nddalal resistentsust 8%-1 (20/247) ja 104. nddalal 39%-1
(97 eAg-negatiivsetel patsientidel, kellel oli 24. nddalal HBV DNA tase <300 koopiat/ml,
nadalal resistentsust 0%-1 (0/177) ja 104. nédalal 5%-1 (9/177), samal ajal kui patsientidel,
oli HBV DNA tase >300 koopiat/ml, esines resistentsust 48. nédalal 11%-1 (5/44) ja
4. nédalal 34%-1 (15/44).

37



Genotiilibilise mutatsiooni pilt ja ristresistentsus

203 104. nadalal (NV-02B-007 (GLOBE)) HBV DNA tasemega >1000 koopiat/ml hinnatava
proovipaari genotiiiibiline analiiiis niitas, et peamine telbivudiini suhtes resistentsusega seostatav
mutatsioon oli rtM204I, sageli seostatavad mutatsioonid olid rtL180M ja rtL80I/V ning harva
seostatavad mutatsioonid rtV27A, rtL82M, rtV173L, rtT184l ja rtA200V. Genotiiiibilise
ravimresistentsuse tekkega seotud ravieelsed faktorid olid: lamivudiin-ravi, HBV DNA korgem
algvairtus, seerumi ALAT madalam algvéértus ja suurenenud kehakaal/KMI. Raviaegsed néitajad
24. nidalal, mis ennustasid 104. nddalaks ravimresistentse viiruse tekkimist, olid HBV DNA tase

>300 koopiat/ml ja seerumi ALAT tous e

50 HBV isolaadi genotiiiibi analiiiis telbivudiiniga ravitud patsientidelt 208. niddalal

(CLDT600A2303) néitas sarnast resistentsuse laadi, kui oli teatatud 104. nédalal. P66rdumis

positsioonis 80, 180 ja poliimorfsed positsioonid 91, 229 tuvastati alati jarjestustes, mis sis%
genotiiiibilist resistentsust andvat M2041 mutatsiooni. Kdige tdenédolisemalt on need m

kompenseerivad mutatsioonid. Telbivudiinravi patsientidel, kellel esines viiruse 14bi

208. nidalani, teatati ihest isoleeritud rtM204V mutatsioonist ja kahest rtM2041/V¢ tats1oomst

Uhtki uut mutatsiooni ei avastatud. (. .

HBYV nukleosiidi analoogide seas on tiheldatud ristresistentsust (vt 101 K | ¥del baseeruvates

analiiiisides olid lamivudiinresistentsed HBV tiived, mis sisaldasid kas rt mutatsiooni voi

rtL180M/rtM204V kaksikmutatsiooni, >1000 korda véhenenud tu sega telbivudiini suhtes.

Adefoviirresistentsusega seotud asendusi rtN236T voi rtAl HBV niitas rakukultuuris
u%:f y 01k

vastavalt 0,3- ja 4-kordset telbivudiini suhtes tundlikkuse m 4.4).
5.2 Farmakokineetilised omadused

Telbivudiini iithekordsete ja korduvate annuste,] fa eetlkat hinnati tervetel isikutel ja kroonilise

B-hepatiidi haigetel. Telbivudiini farmakokife o b hinnatud kroonilise B-hepatiidi haigetele
soovitatava annusega 600 mg. Telbivudig# ineetika oli siiski sarnane mdlemas
populatsioonis.

Imendumine

Pérast telbivudiini iihekords g annuse suukaudset manustamist tervetele isikutele (n = 42) oli
telbivudiini maksimaalne Jigg®gntratsioon plasmas (Cy.x) 3,2 + 1,1 pg/ml (keskmine + SD) ning
saabus keskmiselt 3,0 tuast manustamist. Telbivudiini kontsentratsioonikdvera alune pindala
(AUC,.,) oli 28 Q_ 5 ngMml (keskmine + SD). Siisteemse ekspositsiooni néitajate (Cux, AUC)

individuaalne Var1 s (CV %) oli tiiiipiliselt ligikaudu 30%. Ohukese poliimeerikattega tabletid,
mis sisaldava telblvudnm on bioekvivalentsed 30 ml telbivudiini suukaudse lahusega
(20 mg/ni)

Toidu Agmukaudsele imendumisele
Kug vudiini ithekordne 600 mg annus manustati koos toiduga, ei mojutanud see ravimi
ist ega ekspositsiooni.

Telbivudiini in vitro seondumine inimese plasmavalkudega on véhene (3,3%).

Biotransformatsioon
Pirast '*C-telbivudiini manustamist inimestele telbivudiini metaboliite ei leitud. Telbivudiin ei ole
tsiitokroom P450 (CYP450) ensiilimsiisteemi substraat, inhibiitor ega indutseerija.
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Eritumine

Pérast maksimaalse kontsentratsiooni saavutamist vihenes telbivudiini sisaldus plasmas
kahefaasiliselt terminaalse eliminatsiooni poolvéirtusajaga (t;,) 41,8 + 11,8 tundi. Telbivudiin eritub
peamiselt neerude kaudu muutumatul kujul. Telbivudiini renaalne kliirens on ligilihedane
normaalsele glomerulaarfiltratsiooni kiirusele, mis néitab, et filtratsioon on pohiline eritumise
mehhanism. Ligikaudu 42% annusest on méératav uriinis 7 pdeva jooksul pérast telbivudiini
ithekordse 600 mg suukaudse annuse manustamist. Kuna renaalne ekskretsioon on pohiline
eliminatsiooni tee, tuleb modduka kuni raske neerufunktsiooni hiirega ja hemodialiiiisi saavatel

patsientidel kohandada manustamisintervalli (vt 101k 4.2). t
Lineaarsus/mittelineaarsus 0

Telbivudiini farmakokineetika on proportsionaalne annusega vahemikus 25...1800 mg. Q
&

Piisikontsentratsioon saabus pérast 5...7 paeva kestnud iiks kord paevas manustamist ko
ekspositsiooni ligikaudu 1,5-kordse suurenemisega, mis néitab, et efektiivne akumul
poolvéirtusaeg on ligikaudu 15 tundi. Parast 600 mg telbivudiini {iks kord paevas amist oli
piisikontsentratsiooni faasi minimaalne plasmakontsentratsioon ligikaudu 0,2..

Patsientide erigrupid \O

Sugu

Telbivudiini farmakokineetika osas ei ole olulisi sooga seotud ef@

Rass
Telbivudiini farmakokineetika osas ei ole olulisi rass¢g Qrmewm

Lapsed ja eakad (65 aastat ja vanemad)
Laste v0i eakatega ei ole farmakokineetika u&rm viidud.

Neerukahjustus Q

Telbivudiini tihekordse annuse (200, 1 mg) farmakokineetikat on hinnatud erineva
neerukahjustuse raskusastmega (hi s¢ kreatiniini kliirensi jargi) patsientidel (ilma kroonilise
B-hepatiidita). Tabelis 9 toodud tuleMgste pdhjal on soovitatav kohandada manustamisintervalli

patsientidel kreatiniini kliire <50 ml/min (vt 16igud 4.2 ja 4.4).

Tabel 9 Telbivudiiakokineetilised niitajad (keskmine * SD) erineva raskusega
neerg g ktsiooni hiire korral

Neerufunktsioon (kreatiniini kliirens, ml/min)
. Normaalne | Kerge (50-80) Moddukas Raske (<30) | Loppstaadiumi
\ (>80) (n=28) (30-49) (n=16) s neeruhaigus/
A (n=28) 600 mg (n=28) 200 mg hemodialiiiis
® 600 mg 400 mg (n=6)
200 mg
max g/ml) 34+0,9 32+09 2,8+1,3 1,6 £ 0,8 2,1+0,9
UC,. 28,5+9,6 32,5+10,1 36,0+ 13,2 32,5+13,2 67,4+36,9
«(pgeh/ml)
Renaalne 126,7 + 48,3 83,3+20,0 43,3 +£20,0 11,7+6,7 -
kliirens (ml/min)
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Hemodialiiiisi saavad neerukahjustusega patsiendid

Hemodialiiiis (kuni 4 tunni véltel) vdhendab telbivudiini siisteemset ekspositsiooni ligikaudu 23%.
Pérast manustamisintervalli kohandamist kreatiniini kliirensi jérgi ei ole tavalise hemodialiiiisi puhul
vaja annust tdiendavalt muuta (vt 16ik 4.2). Telbivudiini tuleb manustada pérast hemodialiiiisi.

Maksakahjustus

Telbivudiini farmakokineetikat on uuritud (ilma kroonilise B-hepatiidita) patsientidel, kellel on
erineva raskusega maksakahjustus ja mdnel patsiendil dekompenseeritud maksahaigusega.
Maksakahjustusega patsientidel ei olnud telbivudiini farmakokineetika oluliselt muutunud tervete
isikutega vorreldes. Nende uuringute tulemused néitavad, et maksakahjustusega patsientidel ei ole
vaja annust muuta (vt 15ik 4.2).

5.3  Prekliinilised ohutusandmed 0

Farmakoloogilise ohutuse, korduvtoksilisuse ja genotoksilisuse mittekliinilised uuringu
ndidanud kahjulikku toimet inimesele. Telbivudiinil puudus kartsinogeenne potentsigg
Reproduktsioonitoksilisuse standardtestides ei tdheldatud telbivudiini otsest toksili @ et.
Kiiiilikutel seostati telbivudiini annuseid, mille manustamisel saavutatav ekspq, on 37 korda
suurem terapeutilise annuse (600 mg) jargselt inimestel tdheldatud ekspogfiiag bortide ja
enneaegse siinnituse esinemissageduse suurenemisega. See toime oli ti aswoma

miirgistusest.

Viljakust hinnati tiiskasvanud rottidega lébi viidud tavapérastes gt es ja osana noorloomade
toksikoloogilisest uuringust. Q
Taiskasvanud rottide seas vihenes viljakus nii isastelyk®y 1 rottidel, keda raviti telbivudiiniga

annustes 500 voi 1000 mg/kg 66paevas (madalam vijia
spermatosoidide morfoloogia vdi funktsiooni kf)rv
histoloogiline pilt oli tavapirane. *

’0
Viljakuse langust ei tdheldatud teistes uu@, kui isastele voi emastele rottidele manustati ravimit
annustes kuni 2000 mg/kg 60péevas nj aaritusid ravi mittesaanud rottidega (siisteemne
ekspositsioon oli ligikaudu 6...14 uttem kui inimestel).

eks kontrollgrupiga vorreldes). Puudusid
A J%d ning munandite ja munasarjade

Noorloomadega lébi viidud t oloogilises uuringus raviti rotte alates 14. paevast kuni 70. pievani
parast slindi ja nad paaritysig a ravi saavate rottidega (sama pesakonna loomad omavahel ei
paaritunud). Viljakus Véiaaridel, kellele manustati >1000 mg/kg 66péevas. Seda nditas
viljakus- ja paariw&?fle te langus ning vihenenud eostumissagedus. Samas ei muutunud edukalt
paaritunud emaslox munasarjade ja emaka nditajad.

Kahjulike tofgpe™\annus (no observed adverse effect level, NOAEL) viljakusele vOi paaritumisele oli

250 mg/ NO¥evas, mille tulemusena saavutatud ekspositsioon oli 2,5...2,8 korda suurem normaalse
neerufi iooniga inimestel terapeutilise annuse manustamise jargselt saavutatavast ekspositsioonist.
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6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Bensoehape (E210)
Naatriumsahhariin
Passiooni maitselisand
Naatriumhiidroksiid

Veevaba sidrunhape
Puhastatud vesi
6.2 Sobimatus 0

Ei kohaldata. @Q

6.3 Kaolblikkusaeg

P

Pérast pudeli avamist kasutada 2 kuu jooksul.

Hoida temperatuuril kuni 30°C. Mitte lasta kiilmuda. \OQ

6.4 Siilitamise eritingimused

4
6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu \

*
300 ml pruunist klaasist pudel lastekindla ko®gi gas poliietiileenist tihendketas ja
kinnitusrdngas, poliipropiileenist annustyyRigQ 1lel on 5 ml jaotusega skaala 5...30 ml ning

poliipropiileenist suusiistal, millel on 0,5 a4l jANusega skaala 1...10 ml.

6.6 Erihoiatused ravimprepar Avitamiseks

Erinouded hévitamiseks puu@
7.  MUUGILQ OIQA

Frimley
Camberl
Uhen
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8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/07/388/003

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Esmase miiiigiloa véljastamise kuupéev: 24. aprill 2007

Miitigiloa viimase uuendamise kuupéev: 16. detsember 2016 e
10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV QO
Téapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: @
http://www.ema.europa.eu. Q
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RAVIMIPARTII KASUTAMI 'ASTAMISE EEST
VASTUTAV TOOTJA \

< ~
HANKE- JA KASUTUSTI ED VOI PIIRANGUD
*

.. .. * ~
MUUGILOA MUUD@ USED JA NOUDED

RAVIMPREP OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE
TINGIMUSED IRANGUD
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A. RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAYV TOOTJA

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutava tootja nimi ja aadress

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Niirnberg
Saksamaa

B. HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD 6

Piiratud tingimustel véljastatav retseptiravim (vt I lisa: Ravimi omaduste kokkuvote, 151k 4.2

C. MUUGILOA MUUD TIGIMUSED JA NOUDED :

o Perioodilised ohutusaruanded (. '< e

Nouded asjaomase ravimi perioodiliste ohutusaruannete esitamiseks o @ d @rektiivi
2001/83/EU artikli 107c punkti 7 kohaselt liidu kontrollpievade loetelus (RUTCD loetelu) ja iga
hilisem uuendus avaldatakse Euroopa ravimite veebiportaalis. @

D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIV, TAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD 0\
. Riskijuhtimiskava * \
*

miiiigiloa moodulis 1.8.2 esitatud kokkul 1skijuhtimiskavale ja mis tahes jargmistele

Miitigiloa hoidja peab ndutavad ravimiohﬂtze iginguid ja sekkumismeetmed 1dbi viima vastavalt
ajakohastatud riskijuhtimiskavadele.

Ajakohastatud riskijuhtimiskava tule@ygsitada:
o Euroopa Ravimiameti .
. kui muudetakse risjmmdiNgissiisteemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis voib oluliselt mdjutada
riski/kasu suhet, V@ saavutatakse oluline (ravimiohutuse voi riski minimeerimise) eesmark.
L 2

‘ N\
N\
>
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

KARP

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Sebivo 600 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
telbivudiin

[2.  TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks tablett sisaldab 600 mg telbivudiini. @

| 3. ABIAINED

2
¢
| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS \
Ohukese poliimeerikattega tablett Q@

28 dhukese poliimeerikattega tabletti

98 dhukese poliimeerikattega tabletti ’%

| 5.  MANUSTAMISVIIS JA -TEE(Dy

Enne ravimi kasutamist lugege pakendm
Suukaudne.
Arge nirige, poolitage ega purustag

6. ERIHOIATUS, MIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAKi OHAS
Hoida laste eeg & ja kéttesaamatus kohas.
¢
@ ERIHOIATUSED (VAJADUSEL) |
KOLBLIKKUSAEG |
Ko&lblik kuni:

| 9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED
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10.

ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

| 11.

MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Novartis Europharm Limited
Frimley Business Park
Camberley GU16 7SR
Uhendkuningriik

| 12.

MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

O

EU/1/07/388/002 98 dhukese poliimeerikattega tabletti

EU/1/07/388/001 28 dhukese poliimeerikattega tabletti Q

| 13.

PARTII NUMBER

Partii nr: @

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED |
4
| 15. KASUTUSJUHEND RS |
’0
| 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS IRJAS) |
Sebivo 600 mg
17. AINULAADNE I IKAATOR - 2D-vootkood

Lisatud on 2D—V6%\N mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18.

$ DNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PCQ

48



MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL

BLISTRID

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Sebivo 600 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
telbivudiin

| 2. MUUGILOA HOIDJA NIMI

Novartis Europharm Limited Q\

| 3.  KOLBLIKKUSAEG

Ne

(4. PARTII NUMBER @
Lot 0

A

5.  MUU R
Esmaspiev o
Teisipdev
Kolmapiev
Neljapiev
Reede

Laupéev Q
Piihapiev O
D

N
>
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VALISPAKENDIL JA SISEPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

KARP JA PUDELI SILT

[1.  RAVIMPREPARAADI NIMETUS |

Sebivo 20 mg/ml suukaudne lahus

telbivudiin 6
[2.  TOIMEAINE(TE) SISALDUS eé
Iga ml sisaldab 20 mg telbivudiini. @

| 3. ABIAINED

_Jd
¢
Sisaldab ka naatriumit. Lisainformatsioon: vt infolehte. \

| 4.  RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Suukaudne lahus ’\0
1 pudel sisaldab 300 ml suukaudset lahust [ainult \
1 mddtekork + 1 suusiistal [ainult karbil] — ¢®

*
300 m! [ainult pudeli sildil] ’0

|5.  MANUSTAMISVIIS JA — )

Enne ravimi kasutamist lu afendi infolehte.
Suukaudne.

6. ERIHOJL T RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KAT ATUS KOHAS

Hoida@t varjatud ja kédttesaamatus kohas.

TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL) |

| 8.  KOLBLIKKUSAEG |

KolIblik kuni:

Pérast pudeli avamist kasutada 2 kuu jooksul.
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| 9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 30°C.
Mitte lasta kiilmuda.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

| 11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS
Novartis Europharm Limited Q
Frimley Business Park @

Camberley GU16 7SR
Uhendkuningriik Q

| 12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/07/388/003 @.

| 13. PARTII NUMBER

0
Partii nr:
| 14. RAVIMI VALJASTAMISTIN(H
| 15. KASUTUSJUHEND Q
| 16. TEAVE BRAIL JAS (PUNKTKIRJAS)

Sebivo 20 mg/mlT t pakendil]

AI @E IDENTIFIKAATOR - 2D-véétkood [ainult karbil]

n D-vootkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED [ainult karbil]

SN:
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Pakendi infoleht: teave kasutajale

Sebivo 600 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid
Telbivudiin

Enne ravimi votmist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

- Ravim on vilja kirjutatud iiksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neilé
kahjulik, isegi kui haigusndhud on sarnased.

- Kui teil tekib iikskoik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti vdi apteekriga. Korvaltoim
voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 16ik 4.

Infolehe sisukord @Q

Mis ravim on Sebivo ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Sebivo votmist

Kuidas Sebivo’t votta Q
Vaimalikud korvaltoimed P

Kuidas Sebivo’t sdilitada O
Pakendi sisu ja muu teave \

1. Mis ravim on Sebivo ja milleks seda kasutatakse Q

SANAIE I e

Sebivo sisaldab toimeainena telbivudiini. Sebivo kuytl jyte rithma, mida nimetatakse
viirusevastasteks ravimiteks ja kasutatakse viiruste justatud infektsioonide raviks.

Sebivo’t kasutatakse kroonilise B-hepatiidig®tét te raviks. Sebivo’ga ravi alustamist tuleb

kaaluda ainult juhul, kui ei ole vdimalik g®i oJMne kasutada alternatiivset B-hepatiidi viiruse
vastast ravimit, mille korral on resistents@e voimalus viiksem. Teie arst otsustab, milline ravi
on teile sobivaim.

B-hepatiiti pohjustab nakatumine B-B\patiidi viirusega, mis paljuneb maksas ja pohjustab

maksakahjustust. Ravi Sebiv, dhendab B-hepatiidi viiruse hulka organismis, blokeerides selle
paljunemise, mille tulemb diksem maksakahjustus ja paranenud maksatalitlus.

D

N
>
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2. Mida on vaja teada enne Sebivo votmist

Arge vétke Sebivo’t

- kui olete telbivudiini voi selle ravimi mis tahes koostisosa(de) (loetletud 16igus 6) suhtes
allergiline.

- kui teid ravitakse pegiileeritud vdi standardse alfa-interferooniga (vt ,,Votmine koos teiste
ravimitega”).

Kui see kehtib teie kohta, drge votke Sebivo’t. Ridkige oma arstiga.

Hoiatused ja ettevaatusabinéud

Enne Sebivo votmist pidage ndu oma arstiga:

- kui teil esineb v&i on esinenud neeruprobleeme. Enne ravi algust ning ravi jooksul vdib tele
paluda teha laboratoorsed analiiiisid, et hinnata neerude t66d. Vastavalt nende analiiiis
tulemustele vaib arst soovitada teil muuta Sebivo votmise sagedust. é

- kui teil on maksatsirroos (tdsine seisund, mille korral maksakude ,,armistub”). Se
soovib arst teid hoolikamalt jilgida.

- kui teile on tehtud maksasiirdamine.

- kui te votate ravimeid, mis voivad pdhjustada lihasprobleeme (kui te el raakige
sellest arsti vOi apteekriga).
- kui teil on HIV-nakkus, C- v3i D-hepatiit vOi te saate ravi Viirus itega.

Kui midagi loetelust kehtib teie kohta, delge seda arstile enne Seblvo vo

Ravi ajal Sebivo’ga @

- Sebivo vdib pdhjustada piisivat ebaselge pohjusega lih @ st voi lihasvalu (miiopaatia).
Need ndhud vdivad siiveneda ja muutuda tosisteks, LK vOib see pohjustada lihaste
kahjustust (rabdomiioliiiisi), mis vdib viia neem

- Aeg-ajalt v3ib Sebivo pohjustada tuimust, suri Valu ja/vdi poletustunnet kétes ja/voi
jalgades (perifeerne neuropaatia).
Kui teil tekib Sebivo kasutamise ajal mom nai mitest, helistage otsekohe oma arstile.

Sellist tiitipi ravimi muud korvaltoimed.
Sebivo voib pohjustada piimhappe ku

Qres (laktatsidoosi) ning mida enamasti seostatakse
maksa suurenemisega (hepatomeg tatsidoos on harvaesinev, kuid tdsine kdrvaltoime, mis
vOib aeg-ajalt loppeda surmaga. TeicNgst jilgib teid regulaarselt Sebivo kasutamise ajal. Kui teil tekib
Sebivo votmise ajal lihasval ja plisiv kéhuvalu koos iivelduse ja oksendamisega, dge ja plisiv
hingamisraskus, visimus yagcNamugavustunne kdhus, votke otsekohe ithendust oma arstiga.

O

Monedel 1n1mestdwa rast Sebivo sarnaste ravimite votmise 10petamist tekkida véga tdsised
hepatiidindhud. N vi 1opetamise jargselt jalgib arst teie tervislikku seisundit ja teeb teile

anN¥sid, et kontrollida teie maksatalitlust. Radkige arstile otsekohe igasugustest
istest siimptomitest, mida te méarkate parast ravi 10petamist (vt ,,Kui te 10petate
selle infolehe 10igus 3).

01 saastunud vere voi teiste kehavedelikega kokkupuutel. Kui te olete seksuaalvahekorras
rtneriga, kes ei ole B-hepatiidi suhtes immuunne, kasutage alati kondoomi ja viltige igasugust
kehavedelike vahetust. Arge kunagi kasutage teistega samu ndelu. Arge jagage teistega isiklikke
esemeid, millel voib olla verd voi kehavedelikke (nt hambaharjad ja Ziletid). HBV-nakkuse
drahoidmiseks on olemas vaktsiin.
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Lapsed ja noorukid
Sebivo’t ei soovitata kasutada lastel ja noorukitel.

Muud ravimid ja Sebivo
Teatage oma arstile voi apteekrile, kui te kasutate, olete hiljuti kasutanud voi kavatsete kasutada mis
tahes muid ravimeid.

Arst voi apteeker peab teadma teistest kasutatavatest ravimitest, kuna moned ravimid vdivad mdjutada
neerude t60d ja Sebivo eritub organismist peamiselt neerude kaudu uriiniga.

Arge votke Sebivo’t, kui te tarvitate pegiileeritud voi standardset alfa-interferooni (vt 15ik ,,Arge vot
Sebivo’t”), kuna ravimite kooskasutamisel v0ib suureneda risk perifeerse neuropaatia kujunemise
(tuimus, suremistunne ja/voi pdletustunne kites ja/vdi jalgades). Kui te saate ravi interferoonjgay
teavitage sellest oma arsti vai apteekrit. 6

Rasedus ja imetamine

- Sebivo’t tohib raseduse ajal votta ainult juhul, kui arst seda soovitab. Kui te €
arvate end olevat rase voi kavatsete rasestuda, pidage enne selle ravimi
arstiga. Arst arutab teiega Sebivo votmisega seotud vdimalikke ris

- Kui teil on B-hepatiit ja te rasestute, radkige arstiga sellest, kuidas e kdige paremini
kaitsta oma last. Sebivo voib vihendada B-hepatiidi viiruse i®gandumise riski lootele, kui seda
voetakse koos B-hepatiidi immunoglobuliini ja B-hepatiidi iga.

- Sebivo-ravi ajal ei tohi last rinnaga toita. Teavitage ® sellest, kui te toidate last rinnaga.
4

Autojuhtimine ja masinatega tootamine
Sebivo mojutab kergelt autojuhtimise ja masirgte ‘

vOtmisel pearinglus, drge juhtige autot ega t&% -

)
3. Kuidas Sebivo’t votta

Votke seda ravimit alati tdpselt nii, n%gu arst voi apteeker on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski
kindel, pidage ndu oma arsti teekriga.

Kui palju Sebivo’t V(")ttQ
Sebivo soovitatayalgus o aks 600 mg tablett iiks kord pdevas. Votke tablett iga pdev ligikaudu
samal kellaajal.

Tableti véib

poolitadﬁ ustada
Ne%b cemide korral vOetakse Sebivo’t harvem. Informeerige oma arsti sellest, kui teil esineb voi

1 esinenud neeruprobleeme.
ui kaua Sebivo’t votta
Jatkake Sebivo votmist iga péev nii pikalt nagu teie arst on teile delnud. Arge muutke ravimi annust
ega lopetage Sebivo vOtmist ilma arstiga ndu pidamata. See ravim on mdeldud pikaajaliseks raviks,

mis voib kesta kuid vdi aastaid. Teie arst kontrollib regulaarselt teie seisundit veendumaks, et ravi
annab soovitud efekti.

Kui te votate Sebivo’t rohkem kui ette ndhtud

Kui te olete votnud liiga palju Sebivo’t voi kui keegi teine votab kogemata teie tablette, poorduge
otsekohe ndu kiisimiseks oma arsti poole vdi haiglasse. Votke tablettide pakend endaga kaasa ja
ndidake seda arstile.
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Kui te unustate Sebivo’t votta

- Kui te unustate Sebivo’t votta, vitke see sisse niipea kui meelde tuleb ja seejérel votke
jirgmine annus tavalisel ajal.

- Ent kui on juba 4 tundi teie jirgmise annuseni, jitke unustatud annus votmata ja votke jargmine
annus tavalisel ajal.

Arge votke kahekordset annust, kui tablett jii eelmisel korral votmata. See vdib suurendada
soovimatute korvaltoimete tekke voimalust. Kui te ei ole kindel, mida teha, kiisige ndu oma arstilt voi

apteekrilt. e
Kui te lopetate Sebivo votmise

Sebivo-ravi 1dpetamine voib viia B-hepatiidi siivenemiseni, sealhulgas haiguse stivenemine j
testitulemuste korvalekalded (viiruskoormuse suurenemine, ALT tdus). Arge 1dpetage Sebi@ns‘[,
kui arst ei ole seda soovitanud. Sebivo votmise ajal veenduge, et ravim otsa ei saaks.

Sebivo-ravi lopetamise jargselt jalgib arst teie tervislikku seisundit ja teeb teile regt @ plt
vereanaliiiisid, et kontrollida teie maksatalitlust, kuna B-hepatiit voib stivened {tuda viga
tosiseks. Rédkige arstile otsekohe igasugustest uutest voi ebatavalistest sij , mida te mérkate
parast ravi Iopetamist.

4

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu %arsti vOi apteekriga.

4. Voimalikud korvaltoimed OQ

4
Nagu kdik ravimid, voib ka see ravim p6hjustada ko xxmd, kuigi koigil neid ei teki.

Moned korvaltoimed voivad olla tosised:

- Pisiv lihasnorkus voi lihasvalu

- Tuimus, surisemine, valu ja/voi pone kites ja/vai jalgades
Kui teil tekib moni nendest ndhtudest e otsekohe oma arstile.

Sebivo voib pohjustada ka teisi kofaltoimeid:
Sage (voivad esineda kuni 1 j el 10-st)

- Pearinglus, peaval
- Koha p
- Kohulahtisgsy kdhuvalu

- Nahaloove

- Visim

- Ve’ea de tulemustes suurenenud monede maksaensiitimide (nt ALT, AST), amiilaasi,
hp kreatiinkinaasi aktiivsus

Acf (V01vad esineda kuni 1 inimesel 100-st)
1gesvalu

Piisiv lihasnorkus voi lihasvalu (miiopaatia/miiosiit), lihaskramp

Selja-, kaela- ja niudevalu
- Tuimus, kihelus, valu ja/voi poletustunne kétes ja/voi jalgades voi iimber suu
- Valu alaseljas v0i puusas, mis voib kiirguda jalga (istmikunirvivalu)
- Hairunud maitsmismeel
- Halb enesetunne

Harv (vdib esineda kuni 1 inimesel 1000-st)

- Suurenenud laktaadi hulk veres (laktatsidoos)
- Lihaskoe lagunemine (rabdomiioliiiis)
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Korvaltoimetest teavitamine

Kui teil tekib iikskoik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti voi apteekriga. Korvaltoime voib olla
ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Korvaltoimetest voite ka ise teavitada riikliku
teavitussusteemi, mis on loetletud V lisas, kaudu. Teavitades aitate saada rohkem infot ravimi
ohutusest.

5. Kuidas Sebivo’t siilitada

Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kittesaamatus kohas e
Arge kasutage seda ravimit pirast kdlblikkusaega, mis on mirgitud karbil parast ,,K3Iblik
kuni*“/,,EXP*. Kolblikkusaeg viitab selle kuu viimasele paevale.

See ravimpreparaat ei vaja sdilitamisel eritingimusi. @Q
Arge kasutage seda ravimit kui pakend on rikutud vdi sellel on avamise tunnuseid.

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejiitmete hulka. Kiisige o Q, kuidas visata dra
ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskk&

6. Pakendi sisu ja muu teave @
Mida Sebivo sisaldab Q

- Toimeaine on telbivudiin. Iga tablett sisaldab Ne vudiini.

- Teised koostisosad on mikrokristalne tselluloqg; WoWsloon; naatriumtarklisgliikolaat; kolloidne
veevaba ranidioksiid; magneesiumsteargat; ' @ m®lloos; titaandioksiid (E171); talk;
makrogool. *

’0

Kuidas Sebivo vilja nieb ja pakendi siQ

Sebivo tabletid on valged kuni kergelt ovaalsed Shukese poliimeerikattega tabletid, mille

ithele kiiljele on triikitud ,,.LDT”.

Pakendis on 28 vdi 98 dhuke iimeerikattega Sebivo tabletti. K3ik pakendi suurused ei pruugi teie
riigis olla miiiigil. O

Miiiigiloa hoidja,
Novartis Europha ited
Frimley Busi

Camberlw
Uhendku

%Pharma GmbH

trasse 25
429 Niirnberg
Saksamaa
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Lisakiisimuste tekkimisel selle ravimi kohta poorduge palun miiiigiloa hoidja kohaliku esindaja poole:

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

Bbbarapus

Novartis Pharma Services Inc.

Ten.: +359 2 489 98 28

Ceska republika
Novartis s.r.o.
Tel: +420 225775 111

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

Deutschland
Novartis Pharma GmbH
Tel: +49 911 273 0

Eesti

Novartis Pharma Services Inc.

Tel: +372 66 30 810

EAlLada
Novartis (Hellas) A.E.B.E.
TnA: +30 210281 17 12

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

France
Novartis Pharma S.A.S.

Tél: +33 1 55 47 gaqo\

Hrvatska
Novartis $lrags 0.0.

Tel. +@$ 220
Ir
\% Ireland Limited

35312601255

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

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

Luxembourg/Luxemburg
Novartis Pharma N.V.
Tél/Tel: 4322246 16 11

Magyarorszag
Novartis Hungaria Kft. Pharma
Tel.: +36 1 457 65 00

Malta @
Novartis Pharma Services Inc:

Tel: +356 2122 2872(. 'Q
Nederland O
Novartis Pharma B.

Tel: +31 26 3%@1

Norge

Novarti AS

SING 052000
reich

rtis Pharma GmbH

*
"00 el: +43 1 86 6570

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

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

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

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

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



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

Kvnpog

Novartis Pharma Services Inc.

TnA: +357 22 690 690

Latvija

Novartis Pharma Services Inc.

Tel: +371 67 887 070

Infoleht on viimati uuendatud

Muud teabeallikad

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

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

United Kingdom
Novartis Pharmaceuticals UK Ltd.
Tel: +44 1276 698370 0

Téapne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: http://WW\QQOpa.eu.
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Pakendi infoleht: teave kasutajale

Sebivo 20 mg suukaudne lahus
Telbivudiin

Enne ravimi votmist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

- Ravim on vilja kirjutatud iiksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neil
kahjulik, isegi kui haigusndhud on sarnased.

- Kui teil tekib iikskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti voi apteekriga. Korvaltoim
voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 16ik 4.

Infolehe sisukord @Q

Mis ravim on Sebivo ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Sebivo votmist

Kuidas Sebivo’t votta Q
Vaimalikud korvaltoimed P

Kuidas Sebivo’t sdilitada O
Pakendi sisu ja muu teave \

1. Mis ravim on Sebivo ja milleks seda kasutatakse Q

SANANE I e

Sebivo sisaldab toimeainena telbivudiini. Sebivo kuygu iyt rilhma, mida nimetatakse
viirusevastasteks ravimiteks ja kasutatakse viiruste justatud infektsioonide raviks.

Sebivo’t kasutatakse kroonilise B-hepatiidig®tét te raviks. Sebivo’ga ravi alustamist tuleb
kaaluda ainult juhul, kui ei ole vdimalik g®i oJMne kasutada alternatiivset B-hepatiidi viiruse
vastast ravimit, mille korral on resistents@e voimalus viiksem. Teie arst otsustab, milline ravi

on teile sobivaim.
B-hepatiiti pohjustab nakatumine B-B\patiidi viirusega, mis paljuneb maksas ja pohjustab

maksakahjustust. Ravi Sebiv, dhendab B-hepatiidi viiruse hulka organismis, blokeerides selle
paljunemise, mille tulemé diksem maksakahjustus ja paranenud maksatalitlus.

L 4
2. Mida on va Xia enne Sebivo votmist

Arge votke
- kui

Ibivudiini voi selle ravimi mis tahes koostisosa(de) (loetletud 16igus 6) suhtes

ilihe.
- i te1d ravitakse pegiileeritud voOi standardse alfa-interferooniga (vt ,,Votmine koos teiste
imitega”).
e kehtib teie kohta, drge votke Sebivo’t. Riidikige oma arstiga.
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Hoiatused ja ettevaatusabinoud

Enne Sebivo votmist pidage ndu oma arstiga:

- kui teil esineb vdi on esinenud neeruprobleeme. Enne ravi algust ning ravi jooksul voib teie arst
paluda teha laboratoorsed analiiiisid, et hinnata neerude t66d. Vastavalt nende analiiiiside
tulemustele vaib arst soovitada teil muuta Sebivo votmise sagedust.

- kui teil on maksatsirroos (tdsine seisund, mille korral maksakude ,,armistub”). Sellisel juhul
soovib arst teid hoolikamalt jilgida.

- kui teile on tehtud maksasiirdamine.

- kui te votate ravimeid, mis voivad pdhjustada lihasprobleeme (kui te ei ole kindel, rddkige
sellest arsti vOi apteekriga).

- kui teil on HIV-nakkus, C- v3i D-hepatiit v0i te saate ravi viirusevastaste ravimitega.

Kui midagi loetelust kehtib teie kohta, delge seda arstile enne Sebivo votmist.

Ravi ajal Sebivo’ga: Q

- Sebivo vdib pdhjustada piisivat ebaselge pohjusega lihasndrkust voi lihasvalu (mijg ).
Need ndhud vodivad siiveneda ja muutuda tdsisteks, monikord vdib see pohjus te
kahjustust (rabdomiioliiiisi), mis voib viia neerukahjustuseni.

- Aeg-ajalt vdib Sebivo pohjustada tuimust, surisemist, valu ja/voi pdletu

jalgades (perifeerne neuropaatia). (’
Kui teil tekib Sebivo kasutamise ajal moni nendest siimptomitest, helis

W& tes ja/voi

oma arstile.

Sellist tiiiipi ravimi muud korvaltoimed.
Sebivo voib pdhjustada piimhappe kuhjumist veres (laktatsidoogl) hj ida enamasti seostatakse
\2

maksa suurenemisega (hepatomegaalia). Laktatsidoos on ha , kuid tdsine kdrvaltoime, mis
vOib aeg-ajalt I6ppeda surmaga. Teie arst jélgib teid regulaa ivo kasutamise ajal. Kui teil tekib
Sebivo votmise ajal lihasvalu, dge ja piisiv k6huva1uk&e se ja oksendamisega, dge ja plisiv
hingamisraskus, visimus vdi ebamugavustunne kdh & otsekohe iihendust oma arstiga.

<
Mbonedel inimestel vdivad pérast Sebivo sarr®st

hepatiidindhud. Sebivo-ravi 1opetamise Jg&:

1 votmise 16petamist tekkida vaga tosised
arst teie tervislikku seisundit ja teeb teile
satalitlust. Radkige arstile otsekohe igasugustest
markate parast ravi Iopetamist (vt ,,Kui te 1opetate

regulaarselt vereanaliilisid, et kontrollida 4gie
uutest vOi ebatavalistest siimptomitest
Sebivo votmise selle infolehe 161

Ettevaatust, et mitte nakatadg
Isegi, kui te votate SebivozmyMe 1kkagi nakatada teisi inimesi B-hepatiidi viirusega (HBV) sugulisel
teel vai saastunud vere v @n te kehavedelikega kokkupuutel. Kui te olete seksuaalvahekorras
partneriga, kes eig\B-hepftiidi suhtes immuunne, kasutage alati kondoomi ja véltige igasugust
kehavedelike vaheMgIN§rge kunagi kasutage teistega samu ndelu. Arge jagage teistega isiklikke
esemeid, mill o¥la verd voi kehavedelikke (nt hambaharjad ja ziletid). HBV-nakkuse
drahoidmése lemas vaktsiin.

fCN inimesi

LapsetiygWoorukid
Se el soovitata kasutada lastel ja noorukitel.

ravimid ja Sebivo
eatage oma arstile voi apteekrile, kui te kasutate, olete hiljuti kasutanud voi kavatsete kasutada mis
tahes muid ravimeid.

Arst vOi apteeker peab teadma teistest kasutatavatest ravimitest, kuna moned ravimid vdivad mdjutada
neerude t66d ja Sebivo eritub organismist peamiselt neerude kaudu uriiniga.

Arge votke Sebivo’t, kui te tarvitate pegiileeritud voi standardset alfa-interferooni (vt 16ik ,,Arge votke
Sebivo’t”), kuna ravimite kooskasutamisel voib suureneda risk perifeerse neuropaatia kujunemiseks
(tuimus, suremistunne ja/voi poletustunne kites ja/voi jalgades). Kui te saate ravi interferooniga,
teavitage sellest oma arsti voi apteekrit.
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Rasedus ja imetamine

- Sebivo’t tohib raseduse ajal votta ainult juhul, kui arst seda soovitab. Kui te olete rase voi
arvate end olevat rase vdi kavatsete rasestuda, pidage enne selle ravimi kasutamist ndu oma
arstiga. Arst arutab teiega Sebivo votmisega seotud voimalikke riske raseduse ajal.

- Kui teil on B-hepatiit ja te rasestute, radkige arstiga sellest, kuidas te saate kdige paremini
kaitsta oma last. Sebivo vdib vihendada B-hepatiidi viiruse {ilekandumise riski lootele, kui seda
voetakse koos B-hepatiidi immunoglobuliini ja B-hepatiidi vaktsiiniga.

- Sebivo-ravi ajal ei tohi last rinnaga toita. Teavitage oma arsti sellest, kui te toidate last rinnagb

Sebivo mdjutab kergelt autojuhtimise ja masinatega to6tamise voimet. Kui teil tekib selle r
votmisel pearinglus, drge juhtige autot ega toGtage masinatega. @

Autojuhtimine ja masinatega to6tamine QO
im

Sebivo sisaldab naatriumi
Sebivo suukaudne lahus sisaldab ligikaudu 47 mg naatriumit 600 mg annuse (3 ta. Kui te

olete kontrollitud naatriumisisaldusega dieedil, kiisige ndu oma arstilt. O

Votke seda ravimit alati tdpselt nii, nagu arst voi apteeker on itanud. Kui te ei ole milleski

kindel, pidage ndu oma arsti voi apteekriga. 0
4

Kui palju Sebivo’t vtta \ﬂ
Sebivo soovitatav annus on 30 ml suukaudset klhu% g telbivudiini) iiks kord péevas. Votke

3. Kuidas Sebivo’t votta

Sebivo’t iga pdev umbes samal kellaajal. Ra#m ta koos toiduga voi ilma.
*

4
Taielikud juhised Sebivo kasutamise koh@ ,Kasutamisjuhend* infolehe 15pus.

Eemaldage annustamistops ja avag
annustamistopsi, kuni vajalik kogus

|. Walage lahus aeglaselt ja ettevaatlikult pudelist
topsis. Neelake kogu annustamistopsi sisu kohe alla.

Uksikasjalikud juhised sf{le B

Kui te ei saa miaratud ang RDsclt mAota ainult annustamistopsi abil, siis kasutage suusiistlalt.
Jsutamise kohta on toodud 16igus ,,Kasutamisjuhend®.

A .
Neeruprobleemide\e voidakse annust vihendada. Oelge oma arstile, kui teil esineb voi on kunagi
esinenud prob, rudega.

2 4
Kui kau ’t votta
Jatkaks ivO vOtmist iga pdev nii pikalt nagu teie arst on teile 6elnud. Arge muutke ravimi annust
eg%ge Sebivo vOtmist ilma arstiga ndu pidamata. See ravim on moeldud pikaajaliseks raviks,

is kesta kuid v0i aastaid. Teie arst kontrollib regulaarselt teie seisundit veendumaks, et ravi
soovitud efekti.

Kui te votate Sebivo’t rohkem kui ette ndhtud

Kui te olete votnud liiga palju Sebivo’t voi kui keegi teine votab kogemata teie suukaudset lahust,
poorduge otsekohe ndu kiisimiseks oma arsti poole voi haiglasse. Votke pakend endaga kaasa ja
ndidake seda arstile.

62



Kui te unustate Sebivo’t votta

- Kui te unustate Sebivo’t votta, vitke see sisse niipea kui meelde tuleb ja seejérel votke
jargmine annus tavalisel ajal.

- Ent kui on juba 4 tundi teie jirgmise annuseni, jitke unustatud annus votmata ja votke jargmine
annus tavalisel ajal.

Arge votke kahekordset annust, kui annus jii eelmisel korral votmata. See vdib suurendada
soovimatute korvaltoimete tekke voimalust. Kui te ei ole kindel, mida teha, kiisige ndu oma arstilt voi
apteekrilt.

Kui te lopetate Sebivo votmise 6
Sebivo-ravi 1dpetamine voib viia B-hepatiidi siivenemiseni, sealhulgas haiguse slivenemine ja
testitulemuste kdrvalekalded (viiruskoormuse suurenemine, ALT tdus). Arge 15petage Sebiv g

kui arst ei ole seda soovitanud. Sebivo votmise ajal veenduge, et ravim otsa ei saaks. b

Sebivo-ravi lopetamise jargselt jlgib arst teie tervislikku seisundit ja teeb teile regu

vereanaliiiisid, et kontrollida teie maksatalitlust, kuna B-hepatiit vdib siiveneda voi da viga
tosiseks. Rédkige arstile otsekohe igasugustest uutest voi ebatavalistest sumpt 1da te markate
parast ravi Iopetamist.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma a apteekrlga

4. Voimalikud korvaltoimed Q Z

Nagu koik ravimid, voib ka see ravim pohjustada kowx y kuigi koigil neid ei teki.

Moned korvaltoimed voivad olla tosised: .
- Pisiv lihasnorkus voi lihasvalu *

- Tuimus, surisemine, valu ja/vdi pQ®t ng¥kates ja/voi jalgades
Kui teil tekib moni nendest ndhtudest, he@ otsekohe oma arstile.

Sebivo voib pohjustada ka teisi ormeid:
Sage (voivad esineda kuni 1 inimeseN{0-st)
- Pearinglus, peavalu

- Koha
- Kohulahtisus, iive@(o uvalu
- Nahalééve,\

s )

chulemustes suurenenud monede maksaensiitimide (nt ALT, AST), amiilaasi,

1siv lihasndrkus voi lihasvalu (miiopaatia/miiosiit), lihaskramp
Selja-, kaela- ja niudevalu
Tuimus, kihelus, valu ja/vdi pdletustunne kétes ja/voi jalgades voi iimber suu
- Valu alaseljas voi puusas, mis voib kiirguda jalga (istmikunérvivalu)
- Héirunud maitsmismeel
- Halb enesetunne

Harv (vdib esineda kuni 1 inimesel 1000-st)

- Suurenenud laktaadi hulk veres (laktatsidoos)
- Lihaskoe lagunemine (rabdomiioliiiis)
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Korvaltoimetest teavitamine

Kui teil tekib iikskoik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti voi apteekriga. Kdrvaltoime voib olla
ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Korvaltoimetest voite ka ise teavitada riikliku
teavitussusteemi, mis on loetletud V lisas, kaudu. Teavitades aitate saada rohkem infot ravimi
ohutusest.

5. Kuidas Sebivo’t siilitada

Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kittesaamatus kohas. e
Arge kasutage seda ravimit pérast kdlblikkusaega, mis on mérgitud karbil ja pudeli sildil.
Kdlblikkusaeg viitab selle kuu viimasele péevale.

Hoida temperatuuril kuni 30°C. Mitte lasta kiilmuda. @Q

Pérast pudeli avamist kasutada 2 kuu jooksul.
Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejditmete hulka. Kiisige o Q, kuidas visata éra
ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskk

O

6. Pakendi sisu ja muu teave
Mida Sebivo sisaldab Q
- Toimeaine on telbivudiin. 30 mg suukaudset lgh b 600 mg telbivudiini.

- Teised koostisosad on: bensoehape, naatriumsghNgr, passiooni maitselisand,
naatriumhiidroksiid, veevaba sidrunhapg, @ 1t vesi.

*
Kuidas Sebivo vilja nieb ja pakendi s;ﬁl

Sebivo 20 mg/ml suukaudne lahus on saa@ 0 ml selge, vérvitu kuni kahvatukollase lahusena
pruunist klaasist pudelis, millel on las alge poliipropiileenkork, sealhulgas poliietiileenist
tihendketas ja kinnitusrongas. PakegdiNgn poliipropiileenist valmistatud suukaudne annustamistops,
millel on 5 ml jaotusega skaala 5...300l ning poliipropiileenist suusiistal, millel on 0,5 ml jaotusega

skaala 1...10 ml. Q
imit;

Miiiigiloa hoidja
Novartis Europh:
Frimley Busines
Camberley GLLE6
Uhendkutin®i

Toot'&
Noffag® Pharma GmbH
W) sse 25

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

Lisakiisimuste tekkimisel selle ravimi kohta podrduge palun miiiigiloa hoidja kohaliku esindaja poole:

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

Bbbarapus

Novartis Pharma Services Inc.

Ten.: +359 2 489 98 28

Ceska republika
Novartis s.r.o.
Tel: +420 225775 111

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

Deutschland
Novartis Pharma GmbH
Tel: +49 911 273 0

Eesti

Novartis Pharma Services Inc.

Tel: +372 66 30 810

EAlLada
Novartis (Hellas) A.E.B.E.
TnA: +30 210281 17 12

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

France
Novartis Pharma S.A.S.

Tél: +33 1 55 47 gmo\

Hrvatska
Novartis $lrags 0.0.

Tel. +@$ 220
Ir
\% Ireland Limited

35312601255

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

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

Luxembourg/Luxemburg
Novartis Pharma N.V.
Tél/Tel: 4322246 16 11

Magyarorszag
Novartis Hungaria Kft. Pharma
Tel.: +36 1 457 65 00

Malta @
Novartis Pharma Services Inc:

Tel: +356 2122 2872(. 'Q
Nederland O
Novartis Pharma B.

Tel: +31 26 3%@111

Norge

Novarti AS

SING 052000
reich

rtis Pharma GmbH

*
"00 el: +43 1 86 6570

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

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

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

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

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



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

Kvnpog

Novartis Pharma Services Inc.

TnA: +357 22 690 690

Latvija

Novartis Pharma Services Inc.

Tel: +371 67 887 070

Infoleht on viimati uuendatud

Muud teabeallikad

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

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

United Kingdom
Novartis Pharmaceuticals UK Ltd.
Tel: +44 1276 698370 0

Téapne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: http://WW\QQOpa.eu.
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KASUTAMISJUHISED

Palun lugege neid juhiseid tihelepanelikult, et te teaksite, kuidas lahust digesti kasutada.

JR— 1. Suukaudset lahust sisaldav pudel.
2 2. Lastekindel keeratav kork koos
[ kinnitusrdngaga. Pirast kasutamist sulgege alati
pudel korgiga.
' ! 3. Suukaudne annustamistops annuse mdotmisek

Pérast kasutamist ja puhastamist pange

4 annustamistops alati tagasi korgi peale.

. 3 ; 4. Suusiistal annuste modtmiseks, mida @
' _ £ H tdpselt mddta topsi abil.

&
N

Ravimiannuse ettevalmistamine kasutades annustamistopsi \O

1. Eemaldage annustamistops.

2. Pudeli avamiseks vajyjags gselt alla (2a) ja keerake
lastekindlat korki (2ble.
Q%
‘0
)
3 ¢ lahuse topsi valamist kontrollige palun sobiva jaotuse
sukohta, et véltida voimalikku raiskamist voi iile loksumist.
Hoides topsi silmade korgusel, valage ettevaatlikult ja

i .' aeglaselt vajalik kogus lahust pudelist annustamistopsi, kuni
O lahuse nivoo jouab sobiva jaotuseni.

Mirkus: Kui topsi valatud kogus iiletab vajaliku annuse, kallake
iilejédk kraanikaussi. Arge valage seda tagasi pudelisse.

4. Jooge lahus v6i manustage see kohe patsiendile.
5. Sulgege pudel, keerates korgi tihedalt kinni.
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™

6. Loputage annustamistopsi kohe veega.
7. Kallake vesi annustamistopsist vélja, piihkige see iile puhta
pabersalvritiga ja pange tagasi korgi peale.

Eemaldage annustamistops.

Pudeli avamiseks vajutage alla (2a) ja keeraQ

samaaegselt lastekindlat korki (2b) vasa

Enne lahuse topsi kallamrt kontrollige 5 ml ja
10 ml téhiste asukol@vé ida voimalikku kadu voi

Ravimi 6 ml annuse manustamine suusiistla abil 6

tileloksumist.
Hoides topsi & % gusel, valage lahus

ettevaatlikult4g dgg#iselt pudelist topsi, kuni lahuse
tase o S ja 10 ml téhiste vahepeal.

N

‘0
’04 0 ¢ kogu lahus topsist siistlasse.

Poorake siistal piisti ja kallutage seda veidi, et
Oohumullid tduseksid iiles.

Ohu viljutamiseks vajutage kolbi ettevaatlikult ja
aeglaselt, kuni siistla otsa ilmub lahuse tilk.
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11

12.
13.

saastumist.
. Sulgege pudel tihedalt. Q
Loputage tops ja siistal puhta veega. @

Hoidke siistalt topsi kohal.
Vajutage kolbi aeglaselt ja ettevaatlikult, kuni lahus
jouab 6 ml téhiseni.

9. Neelake lahus kohe otse siistlast.
. Valage topsi jainud lahus kraanikaussi. Arge valage

seda tagasi pudelisse, sest see vdib pohjustada lahu

Kuivatage tops puhta pabersalvritigag
tagasi pudeli korgi peale.

€ S€C

. Laske siistlal ohu kédes kuisﬁda } seda koos

pudeliga.

\O
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Teaduslikud jireldused

Vottes arvesse ravimiohutuse riskihindamise komitee hindamisaruannet telbivudiini perioodilise
ohutusaruande kohta, on inimravimite komitee teaduslikud jareldused jargmised:

Koos kdnealuse perioodilise ohutusaruandega esitas miiiigiloa hoidja kumulatiivse iilevaate, mille
kohaselt on telbivudiini kasutamisega seoses teatatud 96 laktatsidoosi juhust, sealhulgas

54 sekundaarset laktatsidoosi juhtu seoses muude tosiste seisunditega, nagu rabdomiioliiiis vai
miiopaatia, ning 26 juhtu, mille korral ei tuvastatud {ihtegi ilmset primaarset pdhjust, kuid mille korral
esines siiski sageli kreatiinfosfokinaasi sisalduse suurenemist. Lisaks sellele teatati kdnealuse
ohutusaruande perioodi jooksul iihest kirjanusest leitud tdsisest refraktaarsest laktatsidoosi juhust
patsiendil, kes sai telbivudiini monoteraapiat ja kellel ei teatatud tdsistest seisunditest, mis vdiksi
laktatsidoosi pdhjustada. Kokku teatati seitsmest surmaga 1dppenud laktatsidoosi juhust, nen
puhul teatati laktatsidoosist rabdomiioliiiisi stimptomina voi sekundaarselt rabdomﬁolﬁﬁsila@e t
ollakse arusaamisel, et raske on kindlaks teha, kas laktatsidoos pdhjustab lihastega seot@

korvaltoimeid voi laktatsidoos tekib lihaskahjustuse tagajérjel.

Vottes arvesse olemasolevaid andmeid, peab ravimiohutuse riskihindamise ko gikuks
telbivudiini ravimi omaduste kokkuvotte uuendamist, et rohutada 18igus i laktatsidoosi
hoiatust ja tuua esile telbivudiini voimalik surmldppega korvaltoime — Rt 0SWe0ses
rabdomiioliilisiga — ning kustutada ravimi omaduste kokkuvdtte 16igust 4. e, et telbivudiini

kasutamisel on teatatud vaid sekundaarsest laktatsidoosist seoses 1Wjustusega.

andest, peab ravimiohutuse
ravimiteabe muutmist.

Seega, vottes arvesse olemasolevaid andmeid perioodilisest
riskihindamise komitee vajalikuks telbivudiini sisaldavate raW

2

Inimravimite komitee ndustub ravimiohutuse riskihi omitee teaduslike jareldustega.

Miiiigiloa tingimuste muutmise alused ¢
*

*
Telbivudiini kohta tehtud teaduslike jérel%o jal on inimravimite komitee arvamusel, et
telbivudiini sisaldava ravimpreparaadi se ja riski suhe jddb samaks, kui ravimiteabes tehakse
soovitatud muudatused.

Inimravimite komitee soovit@ta miitigiloa tingimusi.
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