


1.  VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Sebivo 600 mg plévele dengtos tabletés

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS
Vienoje plévele dengtoje tabletéje yra 600 mg telbivudino (Telbuvidinum).

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA
Plévele dengta tableté Q@
Baltos ar $viesiai gelsvos, ovalios plévele dengtos tabletés, su jspaudu ,,LDT* Vier{@je.

4. KLINIKINE INFORMACIJA Q
2 4

4.1 Terapinés indikacijos \6
Sebivo skirtas suaugusiyjy létinio hepatito B gydymui, kai k * @ra kompensuota ir nustatyta
virusy replikacija, nuolat padidéjes alaninaminotransferazés & tyvumas kraujo serume ir
histologiniu tyrimu patvirtintas aktyvus kepeny uzdegiga fibroze.
Apie gydymo Sebivo paskyrimg reikia svarstyti tik t@\ai néra kity prieSvirusiniy preparaty,

§

pasizyminciy didesniu genetiniu barjeru atsparumul§i styti, arba $iy vaistiniy preparaty vartoti
netikslinga.

Tyrimy duomenys ir ypatingy pacienty @wrakteristikos, kuriomis grindziama $i indikacija,
nurodytos 5.1 skyriuje. @

Dozavimas
: 6

Suaugusieji \
Rekomendu%ebivo dozé yra 600 mg (viena tableté) vieng kartg per para.

Pacie @Jriems sunku nuryti tabletes, galima skirti Sebivo geriamojo tirpalo.

B@tebéjimas gydymo metu
yta, kad atsakas j gydyma 24-aja savaitg yra geras prognostinis ilgalaikio atsako rodmuo (Zr.
ntele 5.1 skyriuje). HBV DNR koncentracija reikia nustatyti pragjus 24 savaitéms nuo gydymo
@ pradzios, kad biity jsitikinta, jog pasiekta visiSka viruso supresija (HBV DNR kiekis mazesnis kaip
300 kopijy/ml). Pacientams, kuriems po 24 savaiciy nuo gydymo pradzios nustatoma HBV DNR,
reikia apsvarstyti gydymo pakeitimo galimybe.

HBV DNR koncentracijg reikia tirti kas 6 ménesius, kad biity jsitikinta, jog iSlieka atsakas i gydyma.
Jeigu pacientams, kuriems i§ pradziy pasireiskia atsakas j gydyma, véliau bet kuriuo metu nustatoma
HBV DNR, reikia apsvarstyti gydymo pakeitimo galimybe. Optimalaus gydymo pasirinkimas turi biti
paremtas atsparumo tyrimais.



Gydymo trukmé
Optimali gydymo trukmé néra zinoma. Spendziant dél gydymo nutraukimo, reikia atsizvelgti  tai,
kad:
o Kepeny ciroze nesergancius pacientus, kuriy organizme yra HBeAg, reikia gydyti bent
6-12 ménesiy po patvirtintos HBeAg serokonversijos (t. y. tol, kol iSnyks HBeAg bei HBV
DNR ir atsiras anti-HBe) arba iki HBsAg serokonversijos, arba, kol gydymas taps
nebeveiksmingas. Siekiant nustatyti vélyva virusologinj atkrytj, nutraukus gydyma reikia
reguliariai tirti serumo ALT aktyvumag ir HBV DNR kiekj. 6
o Kepeny ciroze nesergancius pacientus, kuriy organizme néra HBeAg, reikia gydyti bent iki @
HBsAg serokonversijos arba kol gydymas taps nebeveiksmingas. Jei gydymas tgsiamas ilgiau \
kaip 2 metus, rekomenduojama reguliariai vertinti paciento biikle, kad bty jsitikinta, jog
pasirinkta gydyma pacientui tikslinga tgsti.

Praleistos dozés @
Jei dozé praleidziama, pacientas gali suvartoti praleistg dozg tik likus 4 valandoms iki ki@ es

dozés vartojimo laiko. Kita dozé turi biiti vartojama jprastu laiku. @

Senyvi asmenys (vyresni nei 65 mety)

Specifinéms dozavimo rekomendacijoms vyresniems kaip 65 mety pacientai i duomeny néra
(zr. 4.4 skyriy).
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Inksty pazeidimas \
Pacientams, kuriy kreatinino klirensas yra >50 ml/min., rekomg& telbivudino dozés
koreguoti nereikia. Doze reikia koreguoti pacientams, kuriy l& o Klirensas <50 ml/min., taip pat
a

sergantiems paskutinés stadijos inksty liga (PSIL), kuriems a hemodializé. Paros dozg
rekomenduojama mazinti skiriant Sebivo geriamojo ti@al% urodyta 1 lenteléje toliau. Jei

geriamojo tirpalo vartoti negalima, kaip alternatyva gali #li Sebivo plévele dengty tableciy, o
dozg reikia koreguoti ilginant intervala tarp doziy v: 0y kaip nurodyta 1 lenteléje.

1lentelé  Sebivo dozavimo schemos koreg&s pacientams, kuriems yra inksty paZeidimas

Kreatinino klirensas ~ Telbivudino 20 @ Telbivudino 600 mg plévele
(ml/min.) geriamasi t'r% dengta tableté

Paros doz& vimas Alternatyvus** dozés

O koregavimas ilginant intervalus
tarp doziy vartojimo

>50 @0 ml) kartg per parg 600 mg karta per para
30-49 mg (20 ml) kartg per para 600 mg karta kas 48 valandas
<30 (dializé mg (10 ml) kartg per parg 600 mg kartg kas 72 valandas
nereikalinga) * 6
PSIL* 120 mg (6 ml) kartg per parg 600 mg kartg kas 96 valandas
* Paskutings inksty liga
** Tuo agfcriamojo tirpalo vartoti negalima

Sijg &ozés keitimo variantai paremti ekstrapoliacija ir gali nebtti optimalts. Doziy koregavimo
& dacijy saugumas ir efektyvumas nebuvo jvertintas klinikoje. Todél rekomenduojama atidziai
et1 kliniking $iy pacienty bikle.

@ Paskutines stadijos inksty liga sergantys pacientai
PSIL sergantiems pacientams Sebivo reikia vartoti po hemodializés (zr. 5.2 skyriy).

Kepeny pazeidimas
Pacientams, kuriy kepeny funkcija sutrikusi, rekomenduojamos Sebivo dozés koreguoti nereikia (Zr.
5.2 skyriy).

Vaiky populiacija
Sebivo saugumas ir veiksmingumas vaiky populiacijoje dar neiStirti. Duomeny néra.
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Vartojimo metodas

Sebivo reikia vartoti per burng valgio metu arba nevalgius. Tabletés negalima kramtyti, dalyti ar
smulkinti.

4.3 Kontraindikacijos
Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.
Telbivudino vartojimas derinyje su pegiliuotu ar standartiniu interferonu alfa (Zr. 4.4 ir 4.5 skyrlus)
4.4 Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés K
Santykinai daznai biina sunkds létinio hepatito B patiméjimai, pasireiskiantys laikinu AL

serume padidéjimu. Pradéjus priesvirusinj gydyma, kai HBV DNR kiekis serume ma

aktyvumas serume gali padidéti (zr. 4.8 skyriy). Telbivudinu gydomiems pacienta

pasunkéjimo vidutiniskai praeidavo 4-5 savaités. Bendrai, ALT aktyvumo padlde'

pasireiské pacientams, kuriy organizme buvo HBeAg, nei pacientams, kuriy qg
Pacientams, sergantiems kompensuota kepeny liga, ALT aktyvumo serume pad

a Zniau
HBeAg néra.
gfimas paprastai néra

susijes su padidéjusiu bilirubino kiekiu serume ar kitais kepeny funkgij omp¥nsacijos
simptomais. Kepeny funkcijos dekompensacijos ir po to sekancio hep méjimo rizika gali buti
padidéjusi ciroze sergantiems pacientams. Todél Siuos pamentus r ziai stebéti.

Hepatito patiméjimai taip pat buvo registruoti pacientams, nu N iems hepatito B gydyma. Po
gydymo pasuelske;s ALT aktyvumo padidéjimas paprasta fles su HBV DNR kiekio serume

padidéjimu ir nustatyta, kad dauguma tokiy atvejy praei me Taciau yra registruota ir sunkiy,
kartais mirtiny, po gydymo pasireiskusiy paiiméjim » nutraukus hepatito B gydyma, bent
6 ménesius reikia reguliariai tikrinti kepeny funkcilyg, ant ir klinikinius ir laboratorinius tyrimus.

telbivudino. Atvejai buvo dazniaus iai dél kity sunkiy gretutiny biikliy (pvz., rabdomiolizés) ir
(arba) su raumenimis susuusw, Z., miopatijos, miozito). Nors kitos buklés yra antrinés, kai
kurie atvejai taip pat buvo su \ ankreatitu, kepeny nepakankamumu / kepeny steatoze ir inksty
nepakankamumu. Kai kugg jais gauta praneSimy apie mirties atvejus, kai pieno rigsties acidozé
buvo antrinis rabdom jis. Pacientai turi buti atidziai stebimi.

Gydyma telbwﬁ&%ﬂa nutraukti, jeigu pasireiSkia nezinomos etiologijos metaboliné acidozé ar
d

Laktatacidozé
Vaistiniam preparatui esant rinkoj e@; pranesimy apie laktatacidozés atvejus vartojant
a 1

laktatacidozé 0zés vystymasi gali rodyti nesunkis vir§kinimo trakto simptomai, tokie kaip
pykinimas, v s ir pilvo skausmas.

Povei enims

ymo telbivudinu pradzios praéjus kelioms savaitéms ar ménesiams, registruota miopatijos ir
[Jos atvejy (zr. 4.8 skyriy). Telbivuding vartojant, jam patekus j rinka, pranesta apie
domiolizés atvejus (Zr. 4.8 skyriy).

Miopatijg (pastovus, neaiSkios kilmés raumeny skausmas ir (ar) raumeny silpnumas, nepriklausomai
nuo to, kiek padidéj¢s kreatinkinazés [KK] aktyvumas) reikia jtarti bet kuriam pacientui, kuriam
pasireiskia iSplitusi neaiskios kilmés mialgija, padidéjgs raumeny jautrumas, raumeny silpnumas arba
miozitas (apibréziamas kaip miopatija ir histologiskai patvirtintas raumeny pazeidimas). Pacientus
reikia jspéti, kad jie nedelsdami pranesty apie bet kok], ilgai trunkantj neaiskios kilmés raumeny
gélima, skausma, padidéjusj jautruma ar silpnuma. Jei pacientas skundziasi bet kuriuo i8 Siy
simptomy, siekiant jvertinti raumeny funkcija reikia atlikti iSsamius raumeny tyrimus. Diagnozavus
miopatijg, gydyma telbivudinu reikia nutraukti.
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Neéra zinoma, ar gydymo telbivudinu metu miopatijos rizika did¢ja, kai kartu vartojama kity miopatija
galinCiy sukelti vaistiniy preparaty (pvz., statiny, fibraty ar ciklosporino). Gydytojas, prie§ pradédamas
kartu skirti kity vaistiniy preparaty, kurie gali sukelti miopatija, turi atidziai pasverti galima tokio
gydymo nauda ir rizika, taip pat turi atidZiai stebéti, ar pacientui nepasireiské miopatijai budingy

simptomy.

Periferiné neuropatija 6
Periferiné neuropatija nedaznai stebéta telbivudinu gydytiems pacientams. Jtarus perifering \@
neuropatija, reikia persvarstyti klausima, ar biitina gydyti telbivudinu (Zr. 4.8 skyriy). %

Padidéjusi periferinés neuropatijos pasireiskimo rizika pastebéta vieno tyrimo metu, kai kartu
vartojama telbivudino ir pegiliuoto interferono alfa-2a (zr. 4.5 skyriy). Negalima atmesti gali

kad tokia rizika didés ir vartojant kitg interferong alfa (pegiliuota ar standartinj). Be to, d
nustatyta, ar naudinga derinti telbivuding ir interferong alfa (pegiliuota ar standartinj).
telbivudino draudziama vartoti kartu su pegiliuotu ar standartiniu interferonu alfa ( ).

Inksty funkcija

koreguoti intervalus tarp doziy pacientams, kuriy kreatinino klirensas min., taip pat

Pagrindinis telbivudino eliminacijos biidas yra ekskrecija pro inkstus‘ @kom duojama
pacientams, kuriems atlickama hemodializé. Intervaly tarp doziy @ »mo efektyvumas nebuvo

kliniskai vertintas. Todél reikia atidziai stebéti virologinj ats% ntams, kuriems padidintas

intervalas tarp doziy (zr. 4.2 ir 5.2 skyrius).

*
Pacientai, kuriems yra kompensuota cirozé \6

Kadangi duomeny turima nedaug (apie 3 % tyrime\Jaljg#ivusiy pacienty sirgo ciroze), telbivuding
ciroze sergantiems pacientams reikia skirti ypac¢ iai. Gydymo metu ir nutraukus gydyma reikia
atidziai stebéti §iy pacienty su hepatitu B s%usius klinikinius, biocheminius ir virologinius

parametrus.

Pacientai, kuriems yra dekompens ¢

Néra pakankamy veiksmingu gumo duomeny gydant pacientus, sergan¢ius dekompensuota
ciroze.

Pacientai, kuriems uvo skirtas gydymas nukleozidy ir (ar) nukleotidy analogais

<
In vitro telbi eiké rtM204V/rtL180M ar rtM2041 mutacijas turinéiy HBV stamy (Zr. 5.1
skyriy). Telb monoterapija neturi bti skiriama pacientams, kuriems nustatyta lamivudinui
atsparau viruso sukelta infekcija. Mazai tikétina, kad telbivudino monoterapija biity
veiks gms pacientams, kuriems nebuvo pasiektas virusologinis atsakas daugiau kaip

24 s skiriant gydymga lamivudinu. Siuo metu klinikiniy duomeny, kurie padéty tinkamai
!v% gydymo keitimo i§ lamivudino ] telbivuding naudg ir rizikg pacientams, kuriems skiriant

dino buvo pasiekta visiSka viruso supresija, néra.

@ Néra duomeny apie telbivudino skyrima pacientams, kuriems yra nustatytas adefovirui atsparaus vieng
rtN236T ar A181V mutacijg turinCio viruso sukeltas hepatitas B. Lasteliy kultiiroje atlikty tyrimy
rezultatai rodo, kad su atsparumu adefovirui susijusi A181V mutacija sglygojo nuo 1,5 iki apytiksliai
4 karty sumazéjusj jautruma telbivudinui.

Pacientai, kuriems persodintos kepenys

Telbivudino saugumo ir efektyvumo duomenys pacientams, kuriems persodintos kepenys, nezinomi.



Senyvi asmenys

Telbivudino klinikiniuose tyrimuose dalyvavo nepakankamas skaicius pacienty >65 mety, kad biity
galima nustatyti, ar jy atsakas skiriasi nuo jaunesniy asmeny. Sebivo senyviems pacientams reikia
skirti atsargiai, atsizvelgiant | tai, kad jy inksty funkcija dazniau biina sutrikusi dél kity ligy ar kartu
vartojamy kity vaistiniy preparaty.

Kitos specialios pacienty grupés

Sebivo nebuvo tirtas pacienty, kurie kartu su hepatitu B buvo uzksikrétg ir kitomis infekcijomis (pvz., \@
pacienty, kurie kartu buvo uzsikréte zmogaus imunodeficito virusu [ZIV], hepatito C virusu [HCV]
hepatito D virusu [HDV]), grupéje.

Bendros pastabos @K

Pacientus reikia informuoti, kad néra duomeny, jog gydymas Sebivo sumazinty HBV Qo
kitiems asmenims lytiniu keliu ar per uztersta kraujg rizika. @

Telbivudino nerekomenduojama vartoti kartu su lamivudinu, kadangi II fazés etu gydymo
atsakas vartojant telbivudino ir lamivudino derinj buvo blogesnis, nei vartojant tik telbivudina.

X e e - T 4 .
Siuo metu néra kity priesvirusiniy preparaty deriniy su telbivudinu ef o ir saugumo duomeny.

¢
4.5 Saveika su kitais vaistiniais preparatais ir Kkitokia s&&Q

Kadangi pagrindinis telbivudino eliminacijos biidas yrzel@J pro inkstus, Sebivo skiriant kartu su
preparatais, kurie veikia inksty funkcija (pvz., aminoglik®idad kilpiniai diuretikai, platinos junginiai,
vankomicinas, amfotericinas B), gali pakisti telbivu & (%r) kartu vartojamo preparato
koncentracija plazmoje. Telbivuding kartu su Siais \ai%g#ais preparatais reikia vartoti atsargiai.
Telbivudino farmakokinetikos, kai koncentracija Dw@ausvyriné, neveike kartu kartotinai skiriamas
lamivudinas, adefoviro dipivoksilis, tenofogo dizoproksilio fumaratas, ciklosporinas ar pegiliuotas
interferonas alfa-2a. Be to, telbivudinas ge a lamivudino, adefoviro dipivoksilio, tenofoviro

disoproksilio fumarato ar ciklospogin okinetikos. Negalima daryti tiksliy iSvady dél
telbivudino jtakos pegilinto interfe&

akokinetikai, kadangi individy pegilinto interferono alfa-

2a koncentracijos yra labai skir inikinio tyrimo, kurio metu kartu vartota 600 mg telbivudino,

karta per parg, ir 180 pg pegildgNggiterferono alfa-2a, vieng kartg per savait¢ po oda, duomenys rodo,

kad gali padideti periferi ’Qpaﬁjos daznis. Sio reiskinio mechanizmas nezinomas (r. 4.4

skyriy). Telbivudino %a vartoti kartu su bet kokiu preparatu, kurio sudétyje yra interferono

alfa (zr. 4.3 skyriy)
L 4

%romo P450 (CYP450) fermenty sistemos substratas, inhibitorius ar
skyriy). Todél Sebivo sgveikos su kitais vaistiniais preparatais dalyvaujant
imyb¢ yra nedidelé.

Telbivudinas
induktorius (
CYP450

4. singumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Y %gmas

@ Tyrimai su gyvinais tiesioginio kenksmingo poveikio néStumo eigai, embriono ar vaisiaus vystymuisi,
gimdymui ar postnataliniam vystymuisi neparodé (zr. 5.3 skyriy). Nésciy ziurkiy ir triusiy pateliy
tyrimai parodé, kad telbivudinas prasiskverbia pro placentos barjerg. Nésciy triusiy pateliy tyrimai

parodé, kai pasireiskia toksinis poveikis motinai, gali biiti ankstyvas jaunikliy atsivedimas ir (ar)
persileidimas.



apsigimimams, vartojant telbivudino pirmojo néStumo trimestro metu, o daug duomeny (kuriy yra
daugiau kaip apie 1 000 néstumy baigciy) po telbivudino vartojimo antruoju ir tre¢iuoju trimestrais
nerodo toksinio poveikio vaisiui ar naujagimiui.

Sebivo néStumo metu vartoti draudziama, i§skyrus tuos atvejus, kai nauda motinai yra didesné uz

galimg rizikg vaisiui. c.
Remiantis literatiiros duomenimis, telbivudino vartojant antruoju ir (arba) tre¢iuoju néstumo \@

~

paskiriama kartu su hepatito B imunoglobulinu ir vakcina nuo hepatito B. %
Zindymas K

Telbivudino iSsiskiria j ziurkiy piena. Nezinoma, ar telbivudino patenka j Zzmogaus pien @
vartojan¢ioms moterims zindyti draudziama. @
Vaisingumas K

Néra klinikiniy duomeny apie telbivudino poveikj vyry ar motery Vaisingumu%sinio poveikio
reprodukcijai tyrimy su suaugusiais gyvinais metu tiek ziurkiy patingm patc¥ems skiriant

telbivudino, jy vislumas sumazejo nedaug. Vieno atskiro tyrimo su n usiais gyviinais metu
abiejy ly¢iy gyviinams skiriant telbivudino, nepageidaujamas ROV NN umui buvo didesnis (Zr.
5.3 skyriy). \\

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanjzn%

Sebivo gebéjima vairuoti ir valdyti mechanizmus vegighgPnai.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka %

Duomenys apie nepageidaujamas r %augiausiai surinkti i§ dviejy tyrimy, NV-02B-007
(GLOBE) ir NV-02B-015, kuri avo 1 699 létiniu hepatitu B sergantys pacientai, dvigubai
aklu biidu 104 savaites vartoj 0 mg per parg telbivudino (n = 847), arba lamivudino (n = 852).

104 savaiciy trukmés
nesunkios ar viduting
arba 4-o0jo laipsjo

inPtyrimy metu registruotos nepageidaujamos reakcijos paprastai buvo
0. Dazniausiai pasireiskusios nepageidaujamos reakcijos buvo 3-iojo
reatinkinazés aktyvumo padidéjimas (6,8 %), nuovargis (4,4 %), galvos
inimas (2,6 %).



Nepageidaujamy reakcijy sarasas lenteléje

2 lenteléje iSvardytos nepageidaujamos reakcijos, suskirstytos pagal MedDRA organy sistemy klases

ir sutrikimy pasireiskimo daznj, naudojant tokig klasifikacijg: labai dazni (>1/10); dazni (nuo >1/100

iki <1/10); nedazni (nuo >1/1 000 iki <1/100); reti (nuo >1/10 000 iki <1/1 000); labai reti

(<1/10 000); daznis nezinomas (negali biiti jvertintas pagal turimus duomenis). Kiekvienoje daznio

grupéje nepageidaujamas poveikis pateikiamas mazéjancio sunkumo tvarka. 6

2 lentelé  Nepageidaujamos reakcijos \@

Metabolizmo ir mitybos sutrikimai

Reti* Laktatacidoze
Nervy sistemos sutrikimai
Dazni Svaigulys, galvos skausmas ‘
Nedazni Periferiné neuropatija, pakites skoni
hipoestezija, parestezija, s€édimoj
skausmas

Kvépavimo sistemos, kriitinés lastos ir

tarpuplaucio sutrikimai
Dazni Kosulys

Virskinimo trakto sutrikimai .
Dazni Viduriavimas, paNgoe#® lipazés aktyvumas
kraujyje, py\@ ilvo skausmas
Odos ir poodinio audinio sutrikimai
Dazni ISbérigaes
Skeleto, raumeny ir jungiamojo audinio ¢
sutrikimai D
Nedazni W@ Pntija ar miozitas, artralgija, mialgija, galtiniy
% ¥lsmas, nugaros skausmas, raumeny spazmai,
aklo skausmas, Sono skausmas

Reti* % Rabdomiolizé
Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vi

pazeidimai

Dazni Nuovargis

Nedazni Bendras negalavimas
Tyrimai

Dazni Padidéjes kreatinfosfokinazés aktyvumas
\ kraujyje, padidéjes alaninaminotransferazés
. 6 aktyvumas kraujyje, padidéjes amilazés
aktyvumas kraujyje
Nedaz Padidéjes aspartataminotransferazés aktyvumas
* Si jama reakcija nustatyta vaistiniam preparatui esant rinkoje, taciau jos nebuvo
tggontroliuojamyjy klinikiniy tyrimy metu. Jos pasireiSkimo daznis apskaiciuotas
@( tistiniu biidu, remiantis bendruoju klinikiniy tyrimy metu telbivudino vartojusiy pacienty

2iciumi (n = 8 914).

@ kuriy nepageidaujamy reakcijuy apibudinimas

Kreatinkinazés aktyvumo padidéjimas

Atlikus apibendrinta NV-02B-007 (GLOBE) ir NV-02B-015 tyrimy metu gauty duomeny analizg
nustatyta, kad per 104 gydymo savaites 3-iojo ar 4-ojo laipsnio KK aktyvumo padidé¢jimas (>7x VNR)
pasireiské 12,6 % telbivudinu gydyty pacienty (n = 847) ir 4,0 % lamivudinu gydyty pacienty

(n = 846). Dazniausiai KK aktyvumo padidéjimas buvo asimptominis, o, tesiant gydyma, KK
aktyvumas paprastai sumazédavo iki kito vizito.



ALT aktyvumo padidéjimas

Gydymo metu padidéjusio alaninaminotransferazés (ALT) aktyvumo pasireiskimo daznio duomenys
abiejose gydymo grupése, remiantis AASLD (Amerikos kepeny ligy tyrimy asociacijos, angl.
American Association for the Study of Liver Diseases) apibrézimu (ALT aktyvumo padidéjimas >2x
nuo pradinio lygio ir >10x VNR), pateikti Zemiau 3 lenteléje.

3lentelé  Gydymo metu padidéjusio ALT aktyvumo suvestiné — susumuoti NV-02B-007

(GLOBE) ir NV-02B-015 tyrimy duomenys 6
ALT aktyvumo padidéjimas: Lamivudinas Telbivudinas \@
ALT aktyvumo padidéjimas >2x nuo n/N (%) n/N (%)
pradinio lygio ir >10x VNR

I3 viso 67/852 (7,9) 41/847 (4,8)

Nuo pradinio lygio iki 24-osios savaités 25/852 (2,9) 25/847 (3

Nuo 24-osios savaités iki tyrimo 44/837 (5,3) 17/834
pabaigos

Gydymo metu rekomenduojama reguliariai tirti kepeny funkcijg (zr. 4.4 skyriQ

Nutraukus gydymq pasireiskes hepatito B patiméjimas . %e
Sunkiis iminiai hepatito B pasunkéjimai stebéti pacientams, kurie nut\ patito B gydyma,
iskaitant ir gydyma telbivudinu (zr. 4.4 skyriy). .

Nutraukus gydyma padidéjusio alaninaminotransferazés (A Mmo pasireiSkimo daznio

duomenys abiejose gydymo grupése iSsamiai pateikianei td enteléje.
4 lentelé  Nutraukus gydyma padidéjusio AL mo suvestiné — susumuoti NV-02B-007
(GLOBE) ir NV-02B-015 tyrimydu s
Lamivudinas Telbivudinas
ALT aktyvumo padidéjimas n/N (%) n/N (%)
ﬁl;ll"of%vulino padidéjimas >2x nio lygio 10/180 (5.6) 9/154 (5.8)

Rezultatai po 208 savaic}

Po 104 savaiciyt xdymo telbivudinu 78 % NV-02B-007 (GLOBE) tyrime dalyvavusiy
pacienty (530 i$ 2 % NV-02B-015 tyrime dalyvavusiy pacienty (137 i§ 167) buvo jtraukti j

i 03 tyrima (Zr. 5.1 skyriy), kurio metu vaistinio preparato vartojimas buvo

s savaités. [lgalaikio saugumo nustatymo tyrimo populiacijg sudaré

655 pagi ant 518 NV-02B-007 (GLOBE) tyrime dalyvavusiy pacienty ir 137 NV-02B-015
tyrim&gal™vusius pacientus. Atlikus apibendrintg iki 104-osios savaités ir iki 208-o0sios savaités

s uomeny analiz¢ nustatyta, kad bendrosios vaistinio preparato saugumo savybés buvo

s. 3-i0jo ar 4-ojo laipsnio KK aktyvumo padidéjimas naujai pasireiské 15,9 % telbivudino

tesiamas g

ojusiy pacienty, kurie buvo gydomi 208 savaites. Dazniausiai 3-iojo ar 4-ojo laipsnio KK
®Ktyvumo padidéjimas buvo asimptominis ir grjztamas.

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidZia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos prieziiiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V priede nurodyta
nacionaline prane§imo sistema.


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

4.9 Perdozavimas

Néra duomeny apie sgmoningg telbivudino perdozavimg, bet vienam asmeniui netycia jo perdozavus,

simptomai nepasireiské. Buvo tirtos 1 800 mg paros dozés, tris kartus didesnés uz rekomenduojama

paros dozg, ir jos buvo gerai toleruojamos. Didziausia toleruojama telbivudino dozé néra nustatyta.

Perdozavus, reikia nutraukti gydyma Sebivo ir, esant reikalui, skirti tinkamg palaikomajj gydyma.

5. FARMAKOLOGINES SAVYBES @9
5.1 Farmakodinaminés savybés \

atvirkstinés transkriptazés inhibitoriai, ATC kodas — JOSAF11.

Farmakoterapiné grupé — Sisteminio poveikio prieSvirusiniai preparatai, nukleozidai ir nukleo@

Veikimo mechanizmas ‘@Q

Telbivudinas yra sintetinis timidino nukleozido analogas, aktyviai veikiantis HB\%O olimeraze. Jj
lastelés kinazés fosforilina ir vercia aktyvia trifosfato forma, kurios pusinés el s periodas
lasteléje yra 14 valandy. Telbivudino-5'-trifosfatas slopina HBV DNR polimer: tvirksting
transkriptaze) konkuruodamas su natiiraliu substratu, timidino 5 '-trifgf@elbi ino-5'-trifosfatas
isiterpia j viruso DNR ir sukelia DNR grandinés nutriikima, dél ko slofy HBV replikacija.

. .. o *
Farmakodinaminis poveikis x\o

Telbivudinas slopina ir HBV pirmosios grandinés (ECe =% 1M), ir antrosios grandinés
(ECso = 0,12-0,24 uM) sintezg, stipriau slopina antrosj x 1es susidarymg. Bet, net kai susidaro
koncentracija iki 100 uM, telbivudino-5'-trifosfata ina lasteliy DNR a, B, ar y polimeraziy.
Poveikio mitochondrijy strukttrai, funkcijai bei% iui tyrimuose, kai koncentracija buvo iki
10 uM, pastebimy toksiniy reiskiniy telbivudinas kélé ir in vitro nedidino pieno rugsties

susidarymo. %

Telbivudino priesvirusinis aktyvu o buvo vertinamas HBV ekspresuojanc¢ioje Zmogaus
hepatomos lasteliy linijoje 2.2.15 LW tW#iai 50 % viruso sinteze slopinusi telbivudino koncentracija
(ECsp) buvo mazdaug 0,2 uM. 1 % dinas specifiskai veikia hepatito B virusg ir susijusius
hepadnavirusus. Telbivudinas Ng™0 aktyvus pries ZIV in vitro. Telbivudino aktyvumo pries ZIV

nebuvimas klinikiniy tyr} nebuvo vertintas. Gauta pranesimy apie laiking ZIV-1 RNR
sumaz¢jimg suleidus P€biwgdino pacientams, kuriems nebuvo skirtas antiretrovirusinis gydymas.
Klinikiné Siy su’ma“ ' 1kSmé nebuvo nustatyta.

Klinikiné p_ate;' \
Ilgalai @ sasfliCiy) gydymo Sebivo saugumo ir efektyvumo duomenys buvo vertinti dviejy
T

akty atu kontroliuoty klinikiniy tyrimy metu, kuriuose dalyvavo 1 699 1étiniu hepatitu B
] pacientai (NV-02B-007 (GLOBE) ir NV-02B-015).

Q()ZB—007 (GLOBE) tyrimas

-02B-007 (GLOBE) tyrimas yra randomizuotas, dvigubai aklas, keliose $alyse atliktas III fazés
klinikinis tyrimas, kuriame telbivudinas buvo lyginamas su lamivudinu, preparatus skiriant
104 savaites 1 367 nukleozidais anks¢iau negydytiems létiniu hepatitu B sergantiems pacientams,
kuriy organizme buvo HBeAg, ir, kuriy organizme nebuvo HBeAg. Dauguma tyrime dalyvavusiy
pacienty buvo azijie€iai. Dazniausi HBV genotipai buvo B (26 %) ir C (51 %). Nedaug (iS viso 98)
baltyjy pacienty vartojo telbivuding. Pirminé duomeny analizé buvo atlikta, kai visi pacientai tyrime
jau buvo dalyvave 52 savaites.
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Pacientai, kuriy organizme yra HBeAg: Vidutinis pacienty amzius buvo 32 metai, 74 % sudaré vyrai,
82 % - azijieciai, 12 % - baltieji, 0 6 % anksciau buvo gydyti alfa interferonu.

Pacientai, kuriy organizme néra HBeAg: Vidutinis pacienty amzius buvo 43 metai, 79 % sudaré vyrai,
65 % - azijieciai, 23 % - baltieji, o 11 % anksciau buvo gydyti alfa interferonu.

52—qgjq savaite gauti klinikiniai rezultatai
Klinikiniai ir virologiniai efektyvumo tikslai buvo atskirai vertinti pacienty, kuriy organizme buvo 6

HBeAg, ir pacienty, kuriy organizme nebuvo HBeAg, grupése. Pirminis terapinio atsako tikslas buvo
sudétinis serologinis, jam pasiekti reikia HBV DNR slopinimo iki <5 log;o kopijy/ml, kartu su HBeAg

iSnykimu i§ serumo arba ALT sumaZzéjimu iki normos. Antriniai tikslai buvo histologinis atsakas, A

sumazéjimas iki normos ir jvairis prieSvirusinio aktyvumo parametrai. %

Nezidirint j pradines vertes, daugumai Sebivo vartojusiy pacienty buvo gautas histologinis, Vi%ls,
biocheminis ir serologinis atsakas. Kai pradinis ALT aktyvumas buvo >2x VNR ir pradinj

buvo <9 log, kopijy/ml, HBeAg serokonversijos daznis buvo didesnis pacienty, kuri
buvo HBeAg, grupéje. Pacientams, kuriy HBV DNR koncentracija iki 24 savaités i

<3 log;o kopijy/ml, gautas optimalus atsakas j gydyma; priesingai, pacientams, ku
koncentracija 24-3 savaite buvo >4 log;, kopijy/ml, 52-3 savaite registruota
i

Pacienty, kuriy organizme buvo HBeAg, grupéje telbivudinas buvo gra is uMamivuding pagal
terapinj atsaka (75,3 %, lyginant su 67,0 % pacienty, kuriems gautas ax =0,0047). Pacienty,
kuriy organizme nebuvo HBeAg, grupéje telbivudinas nebuvo ra uz lamivuding (75,2 % ir

77,2 % pacienty, kuriems gautas atsakas; p = 0,6187). Prlklagsi& altyjy etninei grupei buvo

.....

giamy iSeiciy.

siejamas su blogesniu atsaku j gydyma abiem prieSvirusiniai atais NV-02B-007 (GLOBE)
tyrimo metu, taciau tyrime dalyvavo labai nedidelis skam (n=98).

24-g savaite, 203 pacientams, kuriy organizme buvo X, ir 177 pacientams, kuriy organizme
nebuvo HBeAg, buvo pasiekta nenustatoma HBV RNJMoncentracija. IS minéty pacienty, kuriy

organizme buvo HBeAg, 52-3 savaitg 95 % pasi enustatoma HBV DNR koncentracija, 39 %
ivyko HBeAg serokonversija, 90 % ALT symmazéjo iki normos ir 0,5 % pasireiské atsparumas 48-3
savaite. Panasiai, i§ minéty pacienty, kuyj izme nebuvo HBeAg, 52-3 savaite 96 % pasiekta
nenustatoma HBV DNR koncentracijaf LT sumaze¢jo iki normos ir 0 % pasireiské atsparumas
48-3 savaite. 6&
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Gauti virologiniai, biocheminiai ir serologiniai rezultatai nurodyti 5 lenteléje, o histologinio atsako —
6 lenteléje.

5lentelé  Virologiniai, biocheminiai ir serologiniai rezultatai 52-3 savait¢ NV-02B-007

(GLOBE) tyrimo metu
Yra HBeAg (n = 921) Néra HBeAg (n = 446)
Atsako parametras Telbivudinas Lamivudinas Telbivudinas Lamivudinas 6
600 mg 100 mg 600 mg 100 mg @,
(n =458) (n =463) (n =222) (n =224)
Vidutinis HBY DNR -6,45 (0,11) * -5,54 (0,11) -5,23(0,13) * -4,40 (0,1
sumazéjimas,
lyginant su pradine
verte (log;o @
kopiju/ml) + VSP"**
% Pacienty, kuriems 60 %* 40 % 88 %* %
pasiekta PGR budu @
nenustatoma HBV K
DNR koncentracija
ALT sumazéjimas iki 77 % 75 % 74 % 79 %
normos * >
HBeAg 23 % 22 % - -
serokonversija’ .
HBeAg i§nykimas’ 26 % 23 % - -

"' VSP: Vidutiné standartiné paklaida

> Roche COBAS Amplicor” PGR testas (apatiné nustaf® @ <300 kopijy/ml).

* Ir telbivuding vartojusiy, ir lamivuding vartojusiy O&a 1itinkamai, pacienty, kuriy organizme
buvo HBeAg, buvo n =443 ir n = 444, o pacienty, ganizme nebuvo HBeAg, buvo n =219 ir
n = 219. Skirtumai tarp populiacijy atsirado dél4gentt] iSkritimo i$ tyrimo ir tritkstamy HBV DNR
verciy 52 savaite.

*Ir telbivuding vartojusiy, ir lamivudina V@Siq grupése, atitinkamai, pacienty, kuriy organizme

buvo HBeAg, buvo n =440 ir n = 446 wfty, kuriy organizme nebuvo HBeAg, buvo n =203 ir
n=207. ALT sumazéjimas iki no tas tik tiems pacientams, kuriy pradinis ALT > VNR.
> Atitinkamai, n = 432 ir n = 44 ng vartojusiy ir lamivuding vartojusiy grupése. HBeAg

serokonversija ir iénykimasvs tiems pacientams, kuriems pradZioje buvo nustatyta HBeAg.

(’)\6
%)

2

2’
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6 lentelé  Histologinis atsakas ir Ishak fibrozés balo pokytis 52-g savaite NV-02B-007
(GLOBE) tyrimo metu
Yra HBeAg (n = 921) Néra HBeAg (n = 446)
Telbivudinas | Lamivudinas | Telbivudinas | Lamivudinas
600 mg 100 mg 600 mg 100 mg
(n = 384)’ (n = 386)’ (n = 199)’ (n=207)"

Histologinis atsakas’ @
Pageréjo 71 %* 61 % 71 % 70 % \
Nepageréjo 17 % 24 % 21 % 24 % %

Ishak fibrozés balas’ {
Pageréjo 42 % 47 % 49 % N
Nepakito 39 % 32 % 34 %

Pablogéjo 8 % 7 % 9 %

Néra biopsijos 52-3 savaite 12 % 15 % 9 %

balas buvo >3.

biopsijas buvo galima jvertinti, ir, kuriy pradinis Knodell histologinio aktyvu

* Histologinis atsakas apibréziamas, kaip Knodell nekrozés ir uzdegimo

0 SUmA
>2 taskais, lyginant su pradine verte, be Knodell fibrozés balo pablo®g g

ii
? Ishak fibrozés balo pageréjimas buvo tada, kai 52-3 savaite, lygi S
fibrozés balas sumazéjo >1 tasku. ¢ b

dine verte, Ishak

*p = 0,0024

104—qgjq savaite gauti klinikiniai rezultatai

52-o0sios savaités rezultatus ir tai parode, kad gydyq0

A\

kuriems gydymas tesiamas toliau.

Pacienty, kuriy organizme buvo HBeAg, t
pagrindiniai antriniai tyrimo tikslai (vi

p <0,0001, pasiekta nenustatoma F§§
ALT aktyvumo sumazgjimas iki
atitinkamai, telbivudino ir lang W

iSnykimo (35 %, lyginant

&

L g

104-3ja savaite buvo panasts |
prvudinu veiksmingumas iSlieka pacientams,

is atsakas (63 %, lyginant su 48 %; p < 0,0001) ir
210 HBV DNR sumazéjimas -5,74, lyginant su -4,42;
koncentracija: 56 %, lyginant su 39 %; p < 0,0001 ir

N /0 %, lyginant su 62 %) parodé didesnius skirtumus tarp,
grupiy 104-3ja savaite. Poslinkis link didesnio HBeAg

nustatytas telbivudin ;ﬁ Par daugiau, pacienty, kuriy atrankos metu ALT aktyvumas buvo
>2x VNR (320), gmg& Smingai didesnei telbivudinu gydyty pacienty daliai 104-3jg savaite buvo

HBeAg serokogve

Iki 104-osio

inant su lamivudinu gydytais pacientais (atitinkamai 36 % ir 28 %).

it pacienty, kuriy organizme nebuvo HbeAg, terapinio atsako (78 %, lyginant su

66 %) ir pem 1)) antriniy tyrimo tiksly (vidutinis log; HBV DNR sumazéjimas -5,00, lyginant su
-4,17, i N1 taMenustatoma HBV DNR koncentracija 82 %, lyginant su 57 %; p < 0,0001) skirtumai
telbiy{ino grupéje buvo didesni. Iki 104-osios savaités ALT aktyvumo sumazéjimo iki normos

d %, lyginant su 70 %) isliko didesnis.

Qimybé numatyti rezultatus 24-gjg savaite
@ 4-a3ja savaite telbivudinu gydyty 203 pacienty, kuriy organizme buvo HBeAg (44 %), ir 177 pacienty,
kuriy organizme nebuvo HBeAg (80 %), kraujyje buvo pasiekta nenustatoma HBV DNR

koncentracija.
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Ir tiems pacientams, kuriy organizme buvo HBeAg, ir tiems, kuriy organizme nebuvo HBeAg, pagal
24-3jq savaitg gautus HBV DNR rezultatus buvo galima numatyti ilgalaikj teigiama poveik].
Telbivuding vartojusiems pacientams, kuriems iki 24-osios savaités pasiekta PGR testo biidu
nenustatoma HBV DNR koncentracija, 104-3ja savait¢ buvo pasicktas didziausias pasiektos
nenustatomos HBV DNR koncentracijos ir HBeAg serokonversijos (pacientams, kuriy organizme
buvo HBeAg) daznis ir maZiausias virusy padaugéjimo bendrasis daznis.

7 lenteléje pateikti 104-3j3 savaitg gauti baigCiy rezultatai, atsizvelgiant | 24-3jg savaite nustatytg HBV

DNR kiekj, pacientams, kuriy organizme buvo, ar nebuvo HBeAg. @E

7 lentelé  Pagrindiniai 104-aja savaite pasiekti veiksmingumo tyrimo tikslai pagal 24-aja
savaite nustatyta HBV DNR Kkiekj telbivudinu gydytiems pacientams NV-02B-0
(GLOBE) tyrimo metu

()

104-3 savaite pasiekti pagrindiniai efektyvumo tikslai pagal 2 avaités
rezultatus
HBYV DNR 24-3j3 Terapinis Nenustatoma HBeAg ALT aktyx irusy
savaite atsakas HBV DNR |[serokonversija|sumaZéjimgaiki| padaugéjimas*
n/N (%) koncentracija n/N (%) n n/N (%)
n/N (%) n/N (%
Yra HBeAg *
300 kopijy/ml 172/203 (85) | 166/203 (82) | 84/183 (4 /194 (82) 22/203 (11)
300 kopijy/ml to 36/57 (63) 35/57 (61) 21/ & 40/54 (74) 18/57 (32)
3 log; kopijy/ml
>3 log;o kopijy/ml 82/190 (43) 54/190 (28) [* (12) 106/184 (58) 90/190 (47)
Néra HBeAg
300 kopiju/ml 146/177 (82) | 156/177(8 N/A 131/159 (82) 11/177 (6)
300 kopijy/ml to 13/18 (72) 14/18 (78) N/A 13/17 (76) 4/18 (22)
<3 log;o kopijy/ml
>3 log;o kopijy/ml 13/26 (50) (46) N/A 14/26 (54) 12/26 (46)

N/A = neaktualu

* Virusy padaugéjimas: ,,1 log ‘@
»

ausio tasko®, apibrézimas, vertintas 104-3ja savaite.

NV-02B-015 tyrimas

NV-02B-007 (GLOB \aikinio tyrimo metu gauti veiksmingumo ir saugumo duomenys buvo
patvirtinti atlickant i W>-015 tyrima. Pastarasis klinikinis tyrimas yra III fazés, atsitiktiniy im¢iy,
dvigubai aklas KR Yurio metu telbivudino 600 mg vieng kartg per para dozé buvo palyginta su

analogais a ydytiems létiniu hepatitu B sergantiems kinieciams, kuriy organizme buvo arba

\QQ)

lamivudino ng kartg per parg doze, Siuos preparatus 104 savaites skiriant 332 nukleozidy
L eg
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CLDT600A42303 tyrimas — per 208 savaites gauti klinikiniai rezultatai

CLDT600A2303 tyrimas buvo atviras 104 savai¢iy trukmés testinis tyrimas, kuriame dalyvavo létiniu
hepatitu B sirgg pacientai, kai jy liga buvo kompensuota ir kai jie anks¢iau 2 metus buvo gydomi
telbivudinu, jskaitant NV-02B-007 (GLOBE) ir NV-02B-015 tyrimuose dalyvavusius pacientus;
skiriant nepertraukiama gydyma telbivudinu, vaistinio preparato veiksmingumo ir saugumo duomenys
buvo nustatomi po 156 savaiciy ir po 208 savaiciy. Pacientams, kuriems 24-3ja savaitg pasiekta
nenustatoma HBV DNR koncentracija, po 156 savaiciy ir po 208 savaiciy pasireiské geresnés iseitys

(zr. 8 lentelg).

8 lentelé

gauty veiksmingumo duomeny analizé

Apibendrinty NV-02B-007 (GLOBE), NV-02B-015 ir CLDT600A2303 tyrimy metu

52-0ji savaité 104-0ji 156-0ji
savaité savaité
Pacientai, kuriy organizme buvo HBeAg (n = 293%)
I8liko nenustatoma HBV DNR 70,3 % 77,3 %
koncentracija (<300 kopijy/ml) (206/293) (218/282) (163/214)
I8liko nenustatoma HBV DNR 99.4 % 94,9 % 87,9 %
koncentracija (<300 kopijy/ml), kai 24- (161/162) (150/158) (109/124)
3ja savaite HBV DNR nebuvo -
nustatoma
Kumuliacinis HBeAg serokonversijos 27,6 % &1g% 48.5 % 53,2 %
daZnis (%) (81/293) ) (142/293) (156/293)
Kumuliacinis HBeAg serokonversijos 40,1 % . % 59,3 % 65,4 %
daznis pacientams, kuriems 24-aja (65/162 5/162) (96/162) (106/162)
savaite pasiekta nenustatoma HBV
DNR koncentracija (%)
Isliko normali ALT koncentracija 8T, 87,5 % 82,9 % 86,4 %
8/280) (237/271) (209/252) (178/106)

Pacientai, kuriy organizme nebuvo %= 209%)
I8liko nenustatoma HBV DNR \% 95,2 % 96,5 % 84,7 % 86,0 %
koncentracija (<300 kopijy/ml) e (199/209) (195/202) (160/189) (141/164)
I8liko nenustatoma HBV DN 97,8 % 96,5 % 86,7 % 87,5 %
koncentracija (<300 kopij 124- (175/179) (166/172) (143/165) (126/144)
3ja savaite HBV DNI§geqygvo
nustatoma
Isliko normali A entracija 80,3 % 89,0 % 83,5 % 89,6 %

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

* Pacien
buvo 5,

\QQ)

9) p
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pradedant dalyvauti CLDT600A42303 tyrime nebuvo nustatyta virusy atsparumo,
1enty organizme buvo HBeAg, o 209 pacienty organizme nebuvo HBeAg).

\’06




CLDT600ACNO4E] tyrimas — gydymo jtaka kepeny histologinei struktiirai

CLDT600ACNO4E1 tyrimo metu istirti esantys kepeny histologinés struktiiros pokyciai

57 pacientams, kuriems atliktos dvi kepeny biopsijos prie§ pradedant dalyvauti tyrime ir po vidutinio
260,8 savaiciy trukmés gydymo (38 pacienty organizme buvo HBeAg, o 19 pacienty organizme
nebuvo HBeAg).

. Vidutinis Knodell nekrozés ir uzdegimo jvertinimo balas nuo 7,6 (SN 2,9) vertés pries
pradedant dalyvauti tyrime sumazéjo (p < 0,0001) iki 1,4 (SN 0,9), o vidutinis pokytis buvo -6,3
(SN 2,8). <3 Knodell nekrozés ir uzdegimo jvertinimo balas (t. y., nekrozés ir uzdegimo 6
nenustatoma ar jie yra minimaliis) jvertintas 98,2 % (56 i§ 57) pacienty. @

. Vidutinis Ishak balas nuo 2,2 (SN 1,1) vertés prie§ pradedant dalyvauti tyrime pageréjo \

(p <0,0001) iki 0,9 (SN 1,0), o vidutinis pokytis buvo -1,3 (SN 1,3). <I Ishak fibrozés balas
(t. y., fibrozés nebuvo ar ji buvo minimali) jvertintas 84,2 % (48 i§ 57) pacienty.
Knodell nekrozés ir uzdegimo jvertinimo balo bei Ishak balo pokyc¢iai buvo panasus tiek pacig
kuriy organizme buvo HBeAg, tiek tiems, kuriy organizme nebuvo HBeAg.

CLDT600A42303 tyrimas — HBeAg atsako trukmé nutraukus gydymqg Q
CLDT600A2303 tyrimo metu taip pat buvo stebimi tie NV-02B-007 (GLOBE) ar @—
tyrimuose dalyvave pacientai, kuriy organizme buvo HBeAg ir kuriems buvo nutragt
pacientai telbivudino vartojo >52 savaites, ir jiems >24 savaites nebuvo nust:

paskutiniojo dar vartojant vaistinio preparato jvykusio vizito metu HBV DNR
<5 log;o kopijy/ml. Gydymo trukmés mediana buvo 104 savaités. Nura@aistl 10 preparato

vartojimg (stebéjimo laikotarpio trukmés mediana buvo 120 savaici K tui telbivudino vartojusiy
pacienty, kuriy organizme buvo HBeAg, ir toliau nebuvo nustgto 2 (83,3 %; 25/30) bei isliko
HBeAg serokonversija (79,2 %; 19/24). Pacientams, kuriemgjs BeAg serokonversija, vidutinis
HBYV DNR kiekis buvo 3,3 log;o kopijy/ml; o 73,7 % pacie % NR kiekis buvo

<4 log;, kopijy/ml.

L
Atsparumo pasireiSkimas klinikoje ®\

Genotipinio atsparumo tyrimas NV-02B-007 ( ; n = 680) tyrimo metu buvo atliekamas
pacientams, kuriems pasireiSké virusologingatkrytis (patvirtintas HBV DNR kiekio padidéjimas

>1 log;o kopijy/ml lyginant su maziausigiaWerty)
48-3ja savaite atitinkamai 5 % (23 @cienm, kuriy organizme buvo HBeAg, ir 2 % (5 i§ 222)

pacienty, kuriy organizme nebu g, pasireiske virusologinis atkrytis ir buvo nustatoma

atsparumg sukelianciy mut% iy virusy.

NV-02B-007 (GLOBREMELIDT 60042303 tyrimai — kumuliacinio genotipinio atsparumo daznis
Pirminé kumuliacingey g inio atsparumo daznio 104-3ja savaitg ir 208-3j3 savaite analizé atlikta
naudojant ITT $gp%##Yos duomenis, | jg jtraukti visy pacienty, kurie tesé vaistinio preparato
vartojimg iki 48¢ omenys, nepriklausomai nuo HBV DNR kiekio. 517 i§ 680 (t. y., 76 %)
telbivudino @ 81y pacienty, kurie i§ pradziy dalyvavo pagrindiniame NV-02B-007 (GLOBE)
tyrime, b ' ; j tyrimg CLDT600A2303, kurio metu gydymas telbivudinu buvo tesiamas iki
208 sgffaNig 59 iS Siy 517 pacienty (135 pacienty organizme buvo HBeAg, o 24 pacienty organizme
ne %BeAg) buvo nustatoma HBV DNR koncentracija.

-3)3 savaite kumuliacinis genotipinio atsparumo daznis buvo 25,1 % (115 pacienty i$ 458)
ienty, kuriy organizme buvo HBeAg, ir 10,8 % (24 pacientams i§ 222) pacienty, kuriy organizme
nebuvo HBeAg.

Bendrojoje ITT populiacijoje kumuliacinis atsparumo daznis ketvirtaisiais metais pacientams, kuriy
organizme buvo HBeAg, ir tiems, kuriy organizme nebuvo HBeAg, buvo, atitinkamai, 40,8 % (131 1§
321)ir 18,9 % (37 i8 196).
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Kumuliacinis genotipinio atsparumo pasireiskimo daznis buvo apskaiciuotas taikant matematinj
modelj, kai buvo vertinami tik ty pacienty duomenys, kuriems atitinkamy mety pradzioje buvo
pasiekta nenustatoma HBV DNA koncentracija. Kumuliacinis atsparumo daznis ketvirtaisias metais
pacientams, kuriy organizme buvo HbeAg, ir tiems, kuriy organizme nebuvo HbeAg, buvo atitinkamai
22,3 % ir 16,0 %.

virusy, duomenis, nustatyta, kad atsparumo daznis buvo mazesnis pacienty, kuriy HBV DNR kiekis

24-3j3 savaite buvo <300 kopijy/ml, grupéje, nei pacienty, kuriy HBV DNR kiekis 24-3j3 savaite buvo
>300 kopijy/ml, grupéje. Pacientams, kuriy organizme buvo HBeAg, ir, kuriy HBV DNR kiekis 24-3ja
savaite buvo <300 kopijy/ml, atsparumas buvo 1 % (3/203) 48-3j3 savaite ir 9 % (18/203)

104-3ja savaite, o pacienty, kuriy HBV DNR kiekis buvo >300 kopijy/ml, atsparumas buvo 8 % %
(20/247) 48-aja savaite ir 39 % (97/247) 104-aja savaite. Pacientams, kuriy organizme nebuvo

HBeAg, ir, kuriy HBV DNR kiekis 24-3ja savaite buvo <300 kopijy/ml, 48-ja savaite atsparu )
0% (0/177) ir 5 % (9/177) 104-aja savaite, o pacienty, kuriy HBV DNR kiekis buvo >30 1
atsparumas buvo 11 % (5/44) 48-3ja savaite ir 34 % (15/44) 104-aj3 savaite. @

Nagringjant pacienty, kuriems NV-02B-007 (GLOBE) tyrimo metu iki 104-osios savaités padaugéjo 6

Genotipiniy mutacijy pobudis ir kryzminis atsparumas

203 tinkamy vertinimui tiriamyjy pory, kuriose NV-02B-007 (GLOBE) tyrimQ 104-3j3 savaite
HBYV DNR kiekis buvo >1 000 kopijy/ml, genotipiné analizé parodé‘ka rindiW¢ su atsparumu
telbivudinui susijusi mutacija buvo rtM2041, daznai susijusi su rtL.18 801/V mutacijomis ir
nedaznai — su rtV27A, rtL82M, rtV173L, rtT1841 ir rtA200V mut . Su genotipinio atsparumo

vaistiniam preparatui vystymusi susij¢ faktoriai pries praded%\q uvo: gydymas lamivudinu,

didesnis pradinis HBV DNR kiekis, mazesnis pradinis ALT s serume ir didesnis kiino svoris
ar didesnis KMI. Gydymo atsako rodikliai, pagal kuriugs % vait¢ buvo galima numatyti
atsparumo vaistiniam preparatui i$sivystyma 104-3ja sa\% vo HBV DNR kiekis >300 kopijy/ml
ir padidéjes ALT aktyvumas serume.

50 HBV stamy, gauty CLDT600A2303 tyrimo &é telbivudinu gydyty pacienty organizmy 208-3ja
savaite, genotipiné analizé parodé, kad atspasimo duomenys yra panasiis j gautuosius 104-3ja savaite.
Genetinése sekose, kuriose susidaro gen t%tsparumq sukelianti M2041 mutacija, visada buvo
nustatomos konversijos pozicijose 80,@ olimorfinése pozicijose 91, 229. Labiausiai tikétina, kad
Sios mutacijos yra kompensuoj am(& bivudinu gydytiems pacientams, kuriems iki 208-osios
savaités pasireiSké virusy padau@a Pnustatyta viena atskira rtM204V mutacija ir dvi rtM204I/'V/M

mutacijos. Naujy mutacijy ne

Tarp HBV nukleozid erétas kryzminis atsparumas (Zr. 4.4 skyriy). Lasteliy kulttiry
bandiniuose lamivugy artis HBV Stamai, kuriuose buvo arba rtM2041 mutacija, arba

rtL1 80M/rtM204\/%| a mutacija, buvo >1 000 karty maziau jautriis telbivudinui. Lasteliy
kultiiroje tiria; wiurivose buvo atsparuma adefovirui sglygojancios mutacijos rtN236T arba
tA181V, jie 1itinkamai apie 0,3 karto ir 4 kartus maZziau jautriis telbivudinui (zr. 4.4 skyriy).

5.2 &okmetinés savybés

V%‘lmés dozés ir kartotiniy telbivudino doziy farmakokinetika buvo tirta dalyvaujant sveikiems
riams ir létiniu hepatitu B sergantiems pacientams. Telbivudino rekomenduojamos 600 mg

és farmakokinetika Iétiniu hepatitu B sergantiems pacientams nebuvo tirta. Taciau abiejy Siy
@ populiacijy telbivudino farmakokinetika yra panasi.

Absorbcija

Sveikiems savanoriams (n = 42) iSgérus vienkarting 600 mg telbivudino dozg, didZiausia telbivudino
koncentracija plazmoje (Cynax) buvo 3,2 £ 1,1 pg/ml (vidurkis £ SN), jos susidarymo mediana buvo

3,0 valandos po pavartojimo. Telbivudino plotas po koncentracijos plazmoje ir laiko kreive (angl. area
under the plasma concentration-time curve (AUCy_.,)) buvo 28,0 + 8,5 ugeh/ml (vidurkis = SN).
Sisteminés ekspozicijos rodikliai (C,.x, AUC) tarp individy (CV %) paprastai svyravo mazdaug 30 %.
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Maisto poveikis iSgerto vaistinio preparato absorbcijai
Kai vienkartiné 600 mg dozé buvo vartojama valgio metu, telbivudino absorbcija ir ekspozicija
nepakito.

Pasiskirstymas

In vitro nedaug telbivudino jungiasi su zmogaus plazmos baltymais (3,3 %). 6

Biotransformacija \@

Zmonéms paskyrus '“C-telbivudino, telbivudino metabolity nenustatyta. Telbivudinas néra citoch
P450 (CYP450) fermenty sistemos substratas, inhibitorius ar induktorius. 2

bieksponentiskai, galutinis pusinés eliminacijos periodas (t;,) yra 41,8 + 11,8 val ugiausia
telbivudino eliminuojama ekskretuojant nepakitusj vaistinj preparata i Slapim: dino inksty
klirensas yra panasSus j normaly glomeruly filtracijos greitj, todél atrodo, kad f1 ja yra pagrindinis
ekskrecijos buidas. [Sgérus vienkarting 600 mg telbivudino doze, per @i Slafmg iSsiskiria apie

Eliminacija Q
Po didZiausios koncentracijos susidarymo, telbivudino koncentracija plazmoje mz@%
U

42 % vaistinio preparato dozés. Kadangi pagrindinis eliminacijos ba skrecija pro inkstus,
pacientams, kuriems yra vidutinio sunkumo ar sunkus 1nkstq sutr tiems, kuriems atlickama
hemodialize, reikia koreguoti intervalg tarp doziy (zr. 4.2 sk

Tiesinis / netiesinis pobudis

Telbivudino farmakokinetika yra proporcinga dozei, \tinio preparato vartojama 25 mg —
1 800 mg dozémis. Vartojant vieng karta per para, Ju vyriné koncentracija pasiekiama po

5-7 dieny, kai dél kumuliacijos sisteminé ekspoZ™w@padidéjo 1,5 karto, tai rodo, kad efektyvios
kumuliacijos pusinés eliminacijos periodas mazdaug 15 valandy. Vieng kartg per para vartojant
600 mg telbivudino, plazmoje susidaro ? 0,2-0,3 pug/ml pusiausvyriné koncentracija.

Ypatingos populiacijos

Lytis

Neéra reikSmingy su lyti iy telblvudmo farmakokinetikos skirtumy.
Raseé

Néra relksmm susijusiq telbivudino farmakokinetikos skirtumy.

Vaikai ir sen enys (65 mety ir vyresni)
Neéra atll senyvy pacienty farmakokinetikos tyrimy.

\QQ)
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Sutrikusi inksty funkcija

Telbivudino farmakokinetika po vienkartinés dozés (200, 400 arba 600 mg) tirta pacientams
(nesergantiems létiniu hepatitu B), kuriems buvo jvairaus sunkumo inksty pazeidimas (vertinant pagal
kreatinino klirensg). Remiantis 9 lentel¢je nurodytais duomenimis, pacientams, kuriy kreatinino
klirensas <50 ml/min., rekomenduojama koreguoti intervalg tarp telbivudino doziy (zr. 4.2 ir 4.4

skyrius).

9 lentelé  Telbivudino farmakokinetikos parametrai (vidurkis = SN) asmenims, kuriems yra 6
jvairaus laipsnio inksty paZeidimas @
Inksty funkcija (kreatinino klirensas ml/min.) %\
Normali Nesunkus Vidutinio Sunkus PSI
funkcija sutrikimas sunkumo sutrikimas Hem ’&
(>80) (50-80) sutrikimas (<30) %
(n=28) (n=218) (30-49) (n=06) (4
600 mg 600 mg (n=78) 200 mg
400 mg
Crnax (ng/ml) 34+09 32+09 2,8+ 1,3 1,6 +0 2,1+0,9
AUC, 28,5+9,6 32,5+10,1 36,0 13,2 32,5 67,4 +36,9
(ngeh/ml)
KLnksTy 126,7 48,3 83,3+20,0 433+£20,0 » @t 6,7 -
(ml/min.)
2 4

Sutrikusi inksty funkcija, kai atlieckama hemodializé
Hemodialize (per 4 valandas) mazdaug 23 % sumazina sis
intervalg tarp doziy pagal kreatinino klirensg, doze ner®iki
skyriy). Telbivuding vartoti po hemodializés.

mivudino ekspozicija. Pakoregavus

ti jprastinés hemodializés metu (zr. 4.2

Kepeny pazeidimas @

Telbivudino farmakokinetika buvo tirta pacientams¥hesergantiems létiniu hepatitu B), kuriems buvo
Ivairaus sunkumo kepeny pazeidimas ir ki mpacienty, kuriems buvo kepeny nepakankamumas.
Jokiy reikSmingy telbivudino farmakolgmetilgg@pakitimy nestebéta asmenims, kuriy kepenys
pazeistos, lyginant su asmenimis, lggi ys néra pazeistos. Sio tyrimo rezultatai rodo, kad

s, dozés koreguoti nereikia (zr. 4.2 skyriy).

pacientams, kuriems yra kepeny 6 i

5.3 Ikiklinikiniy saugumo y duomenys
Iprasty farmakologini@&a®gumo, kartotiniy doziy toksiskumo ir genotoksiskumo ikiklinikiniy tyrimy
duomenys specjfinj gus zmogui nerodo. Nenustatyta galimo telbivudino kancerogeninio
poveikio. Stan rimy metu nenustatyta tiesioginio toksinio telbivudino poveikio reprodukcijai.
riamos tokios telbivudino dozés, po kuriy susidaré 37 kartus didesné

uri susidaro zmogui pavartojus gydomaja dozg (600 mg), padidéjo persileidimy
atsivedimo daznis. Manoma, kad Sie reiSkiniai pasireiské dél toksinio poveikio

Suaugusiy ziurkiy vislumas sumazgjo, kai tiek ziurkiy patinams, tiek pateléms buvo skiriama

500 mg/kg arba 1000 mg/kg kiino svorio telbivudino dozé per parg (nustatytas mazesnis vislumo
rodiklis lyginant su atitinkamais kontroliniais gyviinais). Spermos morfologijos ir funkcijos sutrikimy
nenustatyta, o s¢klidés ir kiausidés histologiskai ryskiau nepakito.

Kity atlikty tyrimy metu, kai arba ziurkiy patinams, arba pateléms buvo skiriama iki 2000 mg/kg kiino
svorio telbivudino doz¢ per parg (t.y. sisteminé preparato ekspozicija buvo mazdaug 6-14 karty
didesné¢ uz ta, kuri biina Zmogaus organizme) ir gyviinai buvo poruojami su preparato negavusiomis
ziurkémis, vislumo sutrikimy nenustatyta.
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Toksinio poveikio tyrimo su nesubrendusiais gyviinais metu ziurkéms preparato buvo skiriama nuo

14 dienos iki 70 dienos nuo gimimo, ir véliau gyviinai buvo poruojami su kitos vados ziurkémis,
kurios gavo to paties preparato. Ziurkiy pory, kurioms buvo skirta >1000 mg kiino svorio preparato
dozg per para, vislumas sumazéjo, t.y. nustatyti sumazeje vislumo ir poravimosi rodikliai bei mazesnis
apvaisinimo daznis. Taciau toms pateléms, kurios susiporavo sékmingai, kiauSidziy ir gimdos rodikliai
nepakito.

NOAEL) vislumui ar poravimosi rodikliams, lygi 250 mg/kg kiino svorio per parg; tai atitinka

Preparato dozé, kai nenustatoma nepageidaujamo poveikio (angl. no observed adverse effect level — @6
2,5-2,8 karto didesne sistemine preparato ekspozicija uz ta, kuri biina zmogaus, kurio inksty veikla %\

normali, organizme, pavartojus teraping doze.

6. FARMACINE INFORMACIJA Q
6.1 Pagalbiniy medzZiagy sarasas @
Tabletés Serdis K
Mikrokristaliné celiuliozé
Povidonas .
Karboksimetilkrakmolo natrio druska \
Bevandenis koloidinis silicio dioksidas

. *
Magnio stearatas \\
Tabletés dangalas . 6
Titano dioksidas (E171)

Makrogolis \
Talkas !

Hipromeliozé

6.2 Nesuderinamumas

Duomenys nebiitini. \@
6.3 Tinkamumo laikas 00

3 metai \&
6.4 Specialids l@o salygos

Siam vaistini aratui specialiy laikymo salygy nereikia.

6.5 {@és pobiidis ir jos turinys
P@uminio lizdinés plokstelés

otés dydis: 28 ar 98 plévele dengtos tabletés
Gali biti tieckiamos ne visy dydziy pakuotés.
6.6  Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti

Specialiy reikalavimy atlickoms tvarkyti néra.
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7.  REGISTRUOTOJAS
Novartis Europharm Limited
Frimley Business Park
Camberley GU16 7SR
Jungtiné Karalysté

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/07/388/001

EU/1/07/388/002 @

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA @Q

Registravimo data 2007 m. balandzio 24 d.

Paskutinio perregistravimo data 2016 m. gruodzio 16 d. QK

10. TEKSTO PERZIUROS DATA ‘\6

2 4
ISsami informacija apie §j vaistinj preparatg pateikiama Euro X@ agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu .
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1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Sebivo 20 mg/ml geriamasis tirpalas

2.  KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Viename ml tirpalo yra 20 mg telbivudino (7elbuvidinum). 6

Pagalbiné medziaga, kurios poveikis zinomas: 600 mg geriamojo tirpalo doz¢je (30 ml) yra apytiksliai \@
47 mg natrio.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje. é
3.  FARMACINE FORMA @Q

Geriamasis tirpalas

Skaidrus, bespalvis ar blyskiai geltonos spalvos tirpalas. Q
0\6

4. KLINIKINE INFORMACIJA . Q
4.1 Terapinés indikacijos \
L 4
Sebivo skirtas suaugusiyjy létinio hepatito B gydymui @nq liga yra kompensuota ir nustatyta

virusy replikacija, nuolat padidéjes alaninaminotrangfleNeN(ALT) aktyvumas kraujo serume ir
histologiniu tyrimu patvirtintas aktyvus kepeny Qg s ir (arba) fibrozé.

Apie gydymo Sebivo paskyrimg reikia svagti tik tuomet, kai néra kity priesvirusiniy preparaty,

pasizymin¢iy didesniu genetiniu barjer ui i§sivystyti, arba §iy vaistiniy preparaty vartoti
netikslinga. 6

nurodytos 5.1 skyriuje.

4.2 Dozavimas ir K’im

Gydyma pradét® K ytojas, turintis létinio hepatito B gydymo patirties.

Dozavimas Q

Suaugls
R@&luoj ama Sebivo dozé yra 30 ml, kuri atitinka 600 mg doze, vieng karta per parg.
es

Tyrimy duomenys ir ypatingy p@ rupiy charakteristikos, kuriomis grindziama $§i indikacija,
metodas

stebéjimas gydymo metu
statyta, kad atsakas j gydyma 24-3ja savait¢ yra geras prognostinis ilgalaikio atsako rodmuo (zr.
7 lentelg 5.1 skyriuje). HBV DNR koncentracijg reikia nustatyti pra¢jus 24 savaitéms nuo gydymo
pradzios, kad buty jsitikinta, jog pasiekta visiska viruso supresija (HBV DNR kiekis mazesnis kaip
300 kopijy/ml). Pacientams, kuriems po 24 savai¢iy nuo gydymo pradzios nustatoma HBV DNR,
reikia apsvarstyti gydymo pakeitimo galimybg.
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HBV DNR koncentracijg reikia tirti kas 6 ménesius, kad bty jsitikinta, jog iSlieka atsakas j gydyma.
Jeigu pacientams, kuriems i§ pradziy pasireiskia atsakas j gydyma, véliau bet kuriuo metu nustatoma
HBV DNR, reikia apsvarstyti gydymo pakeitimo galimybe. Optimalaus gydymo pasirinkimas turi biti
paremtas atsparumo tyrimais.

Gydymo trukmé
Optimali gydymo trukmé néra Zinoma. SpendZziant dél gydymo nutraukimo, reikia atsizvelgti | tai,

kad

o Kepeny ciroze nesergancius pacientus, kuriy organizme yra HBeAg, reikia gydyti bent @
6-12 ménesiy po patvirtintos HBeAg serokonversijos (t. y. tol, kol iSnyks HBeAg bei HBV \
DNR ir atsiras anti-HBe) arba iki HBsAg serokonversijos, arba, kol gydymas taps %
nebeveiksmingas. Siekiant nustatyti vélyva virusologinj atkrytj, nutraukus gydymag reikia
reguliariai tirti serumo ALT aktyvuma ir HBV DNR kiekj.

o Kepeny ciroze nesergancius pacientus, kuriy organizme néra HBeAg, reikia gydyti jpag 0

HBsAg serokonversijos arba kol gydymas taps nebeveiksmingas. Jei gydymas tgs % ilgiau

kaip 2 metus, rekomenduojama reguliariai vertinti paciento bukle, kad bty isi
pasirinkta gydyma pacientui tikslinga testi.

Praleistos dozés
Jei doze praleld21ama pacientas gali suvartoti praleista doze tik hkus 4 v, do jki kitos planinés
dozés vartojimo laiko. Kita dozé turi biiti vartojama jprastu laiku.

Senyvi asmenys (vyresni nei 65 mety)
Specifinéms dozavimo rekomendacijoms vyresniems kaip 65& ientams pagrijsti duomeny néra
(Zr. 4.4 skyriy).

Inksty pazeidimas

Pacientams, kuriy kreatinino klirensas yra >50 ml/ @@mendum amos telbivudino dozés
koreguoti nereikia. Doze reikia koreguoti pacie uriy kreatinino klirensas <50 ml/min., taip pat
sergantiems paskutinés stadijos inksty liga (RSIL), kuriems atlickama hemodializé. Paros dozg
rekomenduojama mazinti skiriant Sebivo %ojo tirpalo, kaip nurodyta 1 lentel¢je toliau. Jei

geriamojo tirpalo vartoti negalima, kai yva galima skirti Sebivo plévele dengty tableciy, o
dozg reikia koreguoti ilginant inter& oziy vartojimo, kaip nurodyta 1 lenteléje.

1lentelé  Sebivo dozavi @AOS koregavimas pacientams, kuriems yra inksty paZeidimas

Kreatinino klirensas ino 20 mg/ml Telbivudino 600 mg plévele dengta
(ml/min.) Wmasis tirpalas tableté

. ros dozes koregavimas Alternatyvus** dozés koregavimas

ilginant intervalus tarp doziy vartojimo
>50 600 mg (30 ml) kartg per parg 600 mg kartg per para
30-49 400 mg (20 ml) kartag per parg 600 mg kartg kas 48 valandas
<3O (% 200 mg (10 ml) kartg per parg 600 mg karta kas 72 valandas
ga
120 mg (6 ml) kartg per parg 600 mg karta kas 96 valandas

utinés stadijos inksty liga
uo atveju, kai geriamojo tirpalo vartoti negalima

Sitlomi dozés keitimo variantai paremti ekstrapoliacija ir gali nebtti optimaliis. Doziy koregavimo
rekomendacijy saugumas ir efektyvumas nebuvo jvertintas klinikoje. Todél rekomenduojama atidziai

stebéti kliniking Siy pacienty biikle.

Paskutinés stadijos inksty liga sergantys pacientai
PSIL sergantiems pacientams Sebivo reikia vartoti po hemodializés (zr. 5.2 skyriy).
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Kepeny pazeidimas
Pacientams, kuriy kepeny funkcija sutrikusi, rekomenduojamos Sebivo dozés koreguoti nereikia (Zr.
5.2 skyriy).

Vaiky populiacija
Sebivo saugumas ir veiksmingumas vaiky populiacijoje dar neistirti. Duomeny néra.

Vartojimo metodas @6
Sebivo reikia vartoti per burng valgio metu arba nevalgius. %\

4.3 Kontraindikacijos @
Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei mediiagaQ

Telbivudino vartojimas derinyje su pegiliuotu ar standartiniu interferonu alfa (zr. @s rius).

4.4 Specialas jspéjimai ir atsargumo priemonés Q
1

Santykinai daznai biina sunkis létinio hepatito B patiméjimai, pasirejski aik®u ALT aktyvumo
serume padidéjimu. Pradéjus priesvirusinj gydyma, kai HBV DNR ki %me mazéja, ALT
aktyvumas serume gali padidéti (zr. 4.8 skyriy). Telbivudinu gyd Xacien‘[ams iki buklés
pasunkéjimo vidutiniSkai praeidavo 4-5 savaités. Bendrai, A o padidéjimas dazniau
pasireiské pacientams, kuriy organizme buvo HBeAg, nei pa &s, kuriy organizme HBeAg néra.
Pacientams, sergantiems kompensuota kepeny liga, ALgl serume padidéjimas paprastai néra
susijes su padidéjusiu bilirubino kiekiu serume ar kitaig x funkcijos dekompensacijos
simptomais. Kepeny funkcijos dekompensacijos ir pf't ncio hepatito paiiméjimo rizika gali buti
padidéjusi ciroze sergantiems pacientams. Todél élSO ientus reikia atidziai stebéti.

Hepatito paiméjimai taip pat buvo registrugs pacientams, nutraukusiems hepatito B gydyma. Po
gydymo pasireiskes ALT aktyvumo padjd & paprastai yra susij¢s su HBV DNR kiekio serume
padidéjimu ir nustatyta, kad dauguma @ €jy praeina savaime. Taciau yra registruota ir sunkiy,
kartais mirtiny, po gydymo pasirei #ysifghimejimy. Todél, nutraukus hepatito B gydyma, bent

6 ménesius reikia reguliariai ti ny funkcija, atliekant ir klinikinius ir laboratorinius tyrimus.

Laktatacidozeé 0

Vaistiniam preparatjgc inkoje, gauta rety praneS$imy apie laktatacidozés atvejus vartojant
telbivudino. At %ﬂ dazniausiai antriniai dél kity sunkiy gretutiny biikliy (pvz., rabdomiolizes) ir
(arba) su raumggiNs*®lisijusiy atvejy (pvz., miopatijos, miozito). Nors kitos biiklés yra antrinés, kai
kurie atvejai @ gt buvo susijes su pankreatitu, kepeny nepakankamumu / kepeny steatoze ir inksty
nepakanlgign ™ I¥ai kuriais atvejais gauta prane$imy apie mirties atvejus, kai pieno riigsties acidozé
isfabdomiolizes atvejis. Pacientai turi buti atidziai stebimi.

G telbivudinu reikia nutraukti, jeigu pasireiskia nezinomos etiologijos metaboliné acidozé ar
cidoze. Laktatacidozés vystymasi gali rodyti nesunkis virskinimo trakto simptomai, tokie kaip
inimas, vémimas ir pilvo skausmas.

éz Poveikis raumenims
Nuo gydymo telbivudinu pradzios praéjus kelioms savaitéms ar ménesiams, registruota miopatijos ir

mialgijos atvejy (zr. 4.8 skyriy). Telbivuding vartojant, jam patekus j rinkg, pranesta apie
rabdomiolizés atvejus (zr. 4.8 skyriy).
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Miopatijg (pastovus, neaiSkios kilmés raumeny skausmas ir (ar) raumeny silpnumas, nepriklausomai
nuo to, kiek padidéjes kreatinkinazés [KK] aktyvumas) reikia jtarti bet kuriam pacientui, kuriam
pasireiskia iSplitusi neaiskios kilmés mialgija, padidéjes raumeny jautrumas, raumeny silpnumas arba
miozitas (apibréziamas kaip miopatija ir histologiskai patvirtintas raumeny pazeidimas). Pacientus
reikia jspéti, kad jie nedelsdami pranesty apie bet kokj, ilgai trunkantj neaiskios kilmés raumeny
gélima, skausma, padidéjusj jautruma ar silpnuma. Jei pacientas skundziasi bet kuriuo i$ $iy
simptomy, siekiant jvertinti raumeny funkcija reikia atlikti iSsamius raumeny tyrimus. Diagnozavus
miopatija, gydymga telbivudinu reikia nutraukti.

Neéra zinoma, ar gydymo telbivudinu metu miopatijos rizika didéja, kai kartu vartojama kity miopatija \@
galinciy sukelti vaistiniy preparaty (pvz., statiny, fibraty ar ciklosporino). Gydytojas, prie§ pradéda

kartu skirti kity vaistiniy preparaty, kurie gali sukelti miopatija, turi atidziai pasverti galima tokio

gydymo nauda ir rizika, taip pat turi atidZiai stebéti, ar pacientui nepasireiské miopatijai budin K

simptomy. %

Periferiné neuropatija
Periferiné neuropatija nedaznai stebéta telbivudinu gydytiems pacientams. [tarus i@q
neuropatija, reikia persvarstyti klausima, ar biitina gydyti telbivudinu (zr. 4.8 )3

Padidéjusi periferinés neuropatijos pasireiskimo rizika pastebéta vie o t , kai kartu buvo
vartojama telbivudino ir pegiliuoto interferono alfa-2a (zr. 4.5 skyrlq a atmestl galimybés,
kad tokia rizika didés ir vartojant kitg interferong alfa (peglhuotq rtinj). Be to, dar néra
nustatyta, ar naudinga derinti telbivuding ir interferong alfa ( g ar standartinj). Todél
telbivudino draudziama vartoti kartu su pegiliuotu ar standar%erferonu alfa (zr. 4.3 skyriy).

Inksty funkcija

Pagrindinis telbivudino eliminacijos buidas yra eks %ro inkstus, todél rekomenduojama
koreguoti intervalus tarp doziy pacientams, kuri tinino klirensas <50 ml/min., taip pat

pacientams, kuriems atlickama hemodializgsmintervaly tarp doziy koregavimo efektyvumas nebuvo
kliniSkai vertintas. Tod¢l reikia atidziai irologinj atsaka pacientams, kuriems padidintas
intervalas tarp doziy (zr. 4.2 ir 5.2 gk %

Pacientai, kuriems yra kompens@&zé

Kadangi duomeny turima au(apie 3 % tyrime dalyvavusiy pacienty sirgo ciroze), telbivuding
ciroze sergantiems p m¥eikia skirti ypa¢ atsargiai. Gydymo metu ir nutraukus gydyma reikia
atidziai stebéti § su; hepatitu B susijusius klinikinius, biocheminius ir virologinius

parametrus.
Pacientai, kua dekompensuota cirozé
Nera y veiksmingumo ir saugumo duomeny gydant pacientus, serganc¢ius dekompensuota

tal kuriems anksc¢iau buvo skirtas gydymas nukleozidy ir (ar) nukleotidy analogais

n vitro telbivudinas neveiké rtM204V/rtL180M ar rtM2041 mutacijas turin¢iy HBV Stamy (zr. 5.1
skyriy). Telbivudino monoterapija neturi buti skiriama pacientams, kuriems nustatyta lamivudinui
atsparaus hepatito B viruso sukelta infekcija. Mazai tikétina, kad telbivudino monoterapija biity
veiksminga tiems pacientams, kuriems nebuvo pasiektas virusologinis atsakas daugiau kaip
24 savaites skiriant gydymga lamivudinu. Siuo metu klinikiniy duomeny, kurie padéty tinkamai
jvertinti gydymo keitimo i§ lamivudino j telbivuding naudg ir rizikg pacientams, kuriems skiriant
lamivudino buvo pasiekta visis$ka viruso supresija, néra.
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Néra duomeny apie telbivudino skyrimg pacientams, kuriems yra nustatytas adefovirui atsparaus vieng
rtN236T ar A181V mutacija turin€io viruso sukeltas hepatitas B. Lasteliy kultiiroje atlikty tyrimy
rezultatai rodo, kad su atsparumu adefovirui susijusi A181V mutacija saglygojo nuo 1,5 iki apytiksliai
4 karty sumazgéjusj jautruma telbivudinui.

Pacientai, kuriems persodintos kepenys

Telbivudino saugumo ir efektyvumo duomenys pacientams, kuriems persodintos kepenys, nezinomi. 6

Senyvi asmenys \@

Telbivudino klinikiniuose tyrimuose dalyvavo nepakankamas skaicius pacienty >65 mety, kad bii %
galima nustatyti, ar jy atsakas skiriasi nuo jaunesniy asmeny. Sebivo senyviems pacientams reilg

skirti atsargiai, atsizvelgiant  tai, kad jy inksty funkcija dazniau btina sutrikusi dél kity ligy a@
vartojamy kity vaistiniy preparaty.

Kitos specialios pacienty grupés \Q 2

Sebivo nebuvo tirtas pacienty, kurie kartu su hepatitu B buvo uzksikréte ir kit@

kcijomis (pvz.,

pacienty, kurie kartu buvo uzsikréte zmogaus imunodeficito virusu [ZIV], hepa virusu [HCV] ar

hepatito D virusu [HDV]), grupéje. . %

Bendros pastabos . Q
Pacientus reikia informuoti, kad néra duomeny, jog gydymas&x umazinty HBV perdavimo
kitiems asmenims lytiniu keliu ar per uZter$tg krauja rigik

Telbivudino nerekomenduojama vartoti kartu su la \ kadangi II fazés tyrimo metu gydymo
atsakas vartojant telbivudino ir lamivudino derinj Dgv&gfogesnis, nei vartojant vien tik telbivuding.

Siuo metu néra kity priesvirusiniy prepara%iniuz su telbivudinu efektyvumo ir saugumo duomeny.

Pagalbinés medziagos

600 mg Sebivo geriamojo timal@(30 ml) yra apytiksliai 47 mg natrio. Biitina | tai atsizvelgti,

jei kontroliuojamas natrio % te.
4.5 Saveika su kit'&% 1ais preparatais ir Kkitokia saveika

ivudino eliminacijos biidas yra ekskrecija pro inkstus, Sebivo skiriant kartu su
inksty funkcijg (pvz., aminoglikozidai, kilpiniai diuretikai, platinos junginiai,

vankomicina otericinas B), gali pakisti telbivudino ir (ar) kartu vartojamo preparato
koncentr, ) f oje. Telbivuding kartu su §iais vaistiniais preparatais reikia vartoti atsargiai.
TelbigfldMgrmakokinetikos, kai koncentracija pusiausvyring, neveiké kartu kartotinai skiriamas

la as, adefoviro dipivoksilis, tenofoviro dizoproksilio fumaratas, ciklosporinas ar pegiliuotas
in%nnas alfa-2a. Be to, telbivudinas nejtakoja lamivudino, adefoviro dipivoksilio, tenofoviro
oksilio fumarato ar ciklosporino farmakokinetikos. Negalima daryti tiksliy iSvady deél

ivudino jtakos pegilinto interferono farmakokinetikai, kadangi individy pegilinto interferono alfa-
2a koncentracijos yra labai skirtingos. Klinikinio tyrimo, kurio metu kartu vartota 600 mg telbivudino,
kartg per parg, ir 180 pg pegiliuoto interferono alfa-2a, vieng kartg per savait¢ po oda, duomenys rodo,
kad gali padidéti periferinés neuropatijos daznis. Sio reiskinio mechanizmas neZinomas (zr. 4.4
skyriy). Telbivudino draudziama vartoti kartu su bet kokiu preparatu, kurio sudétyje yra interferono
alfa (zr. 4.3 skyriy).
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Telbivudinas néra citochromo P450 (CYP450) fermenty sistemos substratas, inhibitorius ar
induktorius (Zr. 5.2 skyriy). Todél Sebivo sgveikos su kitais vaistiniais preparatais dalyvaujant
CYP450 sistemai tikimybé yra nedidelé.

4.6  Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

NeésStumas 6
Tyrimai su gyviinais tiesioginio kenksmingo poveikio néStumo eigai, embriono ar vaisiaus Vystymulsl
gimdymui ar postnataliniam vystymuisi neparodé (Zr. 5.3 skyriy). Nésciy ziurkiy ir triusiy pateliy

tyrimai parod¢, kad telbivudinas prasiskverbia pro placentos barjera. Nésciy triusiy pateliy tyrimai

parode, kai pasireiskia toksinis poveikis motinai, gali biiti ankstyvas jaunikliy atsivedimas ir (ar)

persileidimas.

Riboti klinikiniai duomenys (duomeny yra maziau kaip apie 300 néStumy baigciy) nerod, 0
apsigimimams, vartojant telbivudino pirmojo néstumo trimestro metu, o daug duome ra
daugiau kaip apie 1 000 néstumy baigCiy) po telbivudino vartojimo antruoju ir trecj trais
nerodo toksinio poveikio vaisiui ar naujagimiui. {

Sebivo néstumo metu vartoti draudziama, i§skyrus tuos atvejus, kai nauda mo@ra didesné uz

galimg rizikg vaisiui. .

Remiantis literattiros duomenimis, telbivudino vartojant antruo ui XU‘CGUO]U néstumo
trimestrais sumazéja HBV perdavimo i§ motinos kiidikiui rizj Q4 _]aIS jeigu telbivudino
paskiriama kartu su hepatito B imunoglobulinu ir vakcina n

Zindymas \

Telbivudino iSsiskiria j ziurkiy pieng. Nezinoma, a @dino patenka j Zmogaus pieng. Sebivo
vartojan¢ioms moterims zindyti draudziama.

S

%Veiki vyry ar motery vaisingumui. Toksinio poveikio
nais metu tiek ziurkiy patinams, tiek pateléms skiriant
aug. Vieno atskiro tyrimo su nesubrendusiais gyviinais metu
ivudino, nepageidaujamas poveikis vislumui buvo didesnis (zr.

Vaisingumas

ey

Neéra klinikiniy duomeny apie telb1
reprodukcijai tyrimy su suaugu
telbivudino, jy vislumas sumagg
abiejy ly¢iy gyviinams skj
5.3 skyriy).

4.7 Poveiki e@ul vairuoti ir valdyti mechanizmus
Sebivo gebgj @ giruoti ir valdyti mechanizmus veikia silpnai.
4.8 daujamas poveikis

i@o duomeny santrauka

@ omenys apie nepageidaujamas reakcijas daugiausiai surinkti i§ dviejy tyrimy, NV-02B-007

GLOBE) ir NV-02B-015, kuriuose dalyvavo 1 699 létiniu hepatitu B sergantys pacientai, dvigubai
aklu biidu 104 savaites vartoj¢ arba 600 mg per parg telbivudino (n = 847), arba lamivudino (n = 852).

104 savaiciy trukmés klinikiniy tyrimy metu registruotos nepageidaujamos reakcijos paprastai buvo
nesunkios ar vidutinio sunkumo. Dazniausiai pasireiskusios nepageidaujamos reakcijos buvo 3-iojo
arba 4-o0jo laipsnio kraujo kreatinkinazés aktyvumo padidéjimas (6,8 %), nuovargis (4,4 %), galvos
skausmas (3,0 %) ir pykinimas (2,6 %).
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Nepageidaujamy reakcijy sarasas lenteléje

2 lenteléje iSvardytos nepageidaujamos reakcijos, suskirstytos pagal MedDRA organy sistemy klases
ir sutrikimy pasireiSkimo daznj, naudojant tokia klasifikacija: labai dazni (>1/10); dazni (nuo >1/100
iki <1/10); nedazni (nuo >1/1 000 iki <1/100); reti (nuo >1/10 000 iki <1/1 000); labai reti

(<1/10 000); daznis nezinomas (negali biiti jvertintas pagal turimus duomenis). Kiekvienoje daznio
grup¢je nepageidaujamas poveikis pateikiamas mazéjancio sunkumo tvarka.

2 lentelé  Nepageidaujamos reakcijos

Metabolizmo ir mitybos sutrikimai

Reti* Laktatacidoze
Nervuy sistemos sutrikimai [ 4
Dazni Svaigulys, galvos skausmas
Nedazni Periferiné neuropatija, pakites skgmes.
hipoestezija, parestezija, sédi l@ve
skausmas

Kvépavimo sistemos, kriitinés lastos ir
tarpuplaudio sutrikimai

Dazni Kosulys
Virskinimo trakto sutrikimai
Dazni Viduriaviga jes lipazés aktyvumas
kraujyj im\gas, pilvo skausmas
Odos ir poodinio audinio sutrikimai o~
Dazni 1§3@
Skeleto, raumeny ir jungiamojo audinio
sutrikimai
Nedazni patija ar miozitas, artralgija, mialgija, galiiniy

kausmas, nugaros skausmas, raumeny spazmai,

% kaklo skausmas, Sono skausmas
Reti* @ Rabdomiolizé

Bendrieji sutrikimai ir vartojim

paZeidimai
Dazni Nuovargis
Nedazni Bendras negalavimas
Tyrimai
Dazni Padidéjes kreatinfosfokinazés aktyvumas

. kraujyje, padidéjes alaninaminotransferazés
\ aktyvumas kraujyje, padidéjes amilazés
aktyvumas kraujyje

Padidéjes aspartataminotransferazés aktyvumas

eidaujama reakcija nustatyta vaistiniam preparatui esant rinkoje, taciau jos nebuvo
@ béta kontroliuojamyjy klinikiniy tyrimy metu. Jos pasireiSkimo daZnis apskai¢iuotas

atistiniu budu, remiantis bendruoju klinikiniy tyrimy metu telbivudino vartojusiy pacienty

Q skai¢iumi (n = 8 914).
@ ai kuriy nepageidaujamy reakcijy apibudinimas

Kreatinkinazés aktyvumo padidéjimas

Atlikus apibendrintg NV-02B-007 (GLOBE) ir NV-02B-015 tyrimy metu gauty duomeny analiz¢
nustatyta, kad per 104 gydymo savaites 3-iojo ar 4-ojo laipsnio KK aktyvumo padidéjimas (>7x VNR)
pasireiské 12,6 % telbivudinu gydyty pacienty (n = 847) ir 4,0 % lamivudinu gydyty pacienty

(n = 846). Dazniausiai KK aktyvumo padidé¢jimas buvo asimptominis, o, tesiant gydyma, KK
aktyvumas paprastai sumazédavo iki kito vizito.
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ALT aktyvumo padidéjimas

Gydymo metu padidéjusio alaninaminotransferazés (ALT) aktyvumo pasireiskimo daznio duomenys
abiejose gydymo grupése, remiantis AASLD (Amerikos kepeny ligy tyrimy asociacijos, angl.
American Association for the Study of Liver Diseases) apibrézimu (ALT aktyvumo padidéjimas >2x
nuo pradinio lygio ir >10x VNR), pateikti Zemiau 3 lenteléje.

3lentelé  Gydymo metu padidéjusio ALT aktyvumo suvestiné — susumuoti NV-02B-007

(GLOBE) ir NV-02B-015 tyrimy duomenys 6
ALT aktyvumo padidéjimas: Lamivudinas Telbivudinas \@
ALT aktyvumo padidéjimas >2x nuo n/N (%) n/N (%)
pradinio lygio ir >10x VNR

I$ viso 67/852 (7,9) 41/847 (4,8)
Nuo pradinio lygio iki 24-osios savaités 25/852 (2,9) 25/847 (3

Nuo 24-osios savaités iki tyrimo 44/837 (5,3) 17/834
pabaigos

Gydymo metu rekomenduojama reguliariai tirti kepeny funkcijg (zr. 4.4 skyriQ

Nutraukus gydymq pasireiskes hepatito B patiméjimas . @
Sunkiis iminiai hepatito B pasunkéjimai stebéti pacientams, kurie nut& patito B gydyma,
iskaitant ir gydyma telbivudinu (zr. 4.4 skyriy). .

Nutraukus gydyma padidéjusio alaninaminotransferazés (A Mmo pasireiSkimo daznio

duomenys abiejose gydymo grupése iS§samiai pateikianei td enteléje.
4 lentelé  Nutraukus gydyma padidéjusio AL mo suvestiné — susumuoti NV-02B-007
(GLOBE) ir NV-02B-015 tyrimydu s
Lamivudinas Telbivudinas
ALT aktyvumo padidéjimas n/N (%) n/N (%)
ﬁl;ll"of%vulino padidéjimas >2x nio lygio 10/180 (5.6) 9/154 (5.8)

Rezultatai po 208 savaic}

Po 104 savaiciyt xdymo telbivudinu 78 % NV-02B-007 (GLOBE) tyrime dalyvavusiy
pacienty (530 i$ 2 % NV-02B-015 tyrime dalyvavusiy pacienty (137 i§ 167) buvo jtraukti j

i 03 tyrima (zr. 5.1 skyriy), kurio metu vaistinio preparato vartojimas buvo

s savaités. [lgalaikio saugumo nustatymo tyrimo populiacijg sudaré

655 pagi ant 518 NV-02B-007 (GLOBE) tyrime dalyvavusiy pacienty ir 137 NV-02B-015
tyrim&gal™vusius pacientus. Atlikus apibendrintg iki 104-osios savaités ir iki 208-o0sios savaités

s uomeny analiz¢ nustatyta, kad bendrosios vaistinio preparato saugumo savybés buvo

s. 3-i0jo ar 4-o0jo laipsnio KK aktyvumo padidéjimas naujai pasireiské 15,9 % telbivudino

tesiamas g

ojusiy pacienty, kurie buvo gydomi 208 savaites. Dazniausiai 3-iojo ar 4-ojo laipsnio KK
®Ktyvumo padidéjimas buvo asimptominis ir grjztamas.

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidZia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos prieziiiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V priede nurodyta
nacionaline prane§imo sistema.
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4.9 Perdozavimas

Néra duomeny apie sgmoningg telbivudino perdozavimg, bet vienam asmeniui netycia jo perdozavus,

simptomai nepasireiské. Buvo tirtos 1 800 mg paros dozés, tris kartus didesnés uz rekomenduojama

paros dozg, ir jos buvo gerai toleruojamos. Didziausia toleruojama telbivudino dozé néra nustatyta.

Perdozavus, reikia nutraukti gydyma Sebivo ir, esant reikalui, skirti tinkamg palaikomajj gydyma.

5. FARMAKOLOGINES SAVYBES @9
5.1 Farmakodinaminés savybés \

atvirkstinés transkriptazés inhibitoriai, ATC kodas — JOSAF11.

Farmakoterapiné grupé — Sisteminio poveikio prieSvirusiniai preparatai, nukleozidai ir nukleo@

Veikimo mechanizmas ‘@Q

Telbivudinas yra sintetinis timidino nukleozido analogas, aktyviai veikiantis HBV&O olimeraze. Ji
lastelés kinazés fosforilina ir vercia aktyvia trifosfato forma, kurios pusinés el s periodas
lasteléje yra 14 valandy. Telbivudino-5'-trifosfatas slopina HBV DNR polimer: tvirksting
transkriptaze) konkuruodamas su natiiraliu substratu, timidino 5'-trifgfﬂ'®elbi ino-5'-trifosfatas
isiterpia j viruso DNR ir sukelia DNR grandinés nutriikima, dél ko slofy HBV replikacija.

. .. o *
Farmakodinaminis poveikis x\o

Telbivudinas slopina ir HBV pirmosios grandinés (ECe =% 1M), ir antrosios grandinés
(ECso = 0,12-0,24 uM) sintezg, stipriau slopina antrosj x 1es susidarymg. Bet, net kai susidaro
koncentracija iki 100 uM, telbivudino-5'-trifosfata ina lasteliy DNR a, B, ar y polimeraziy.
Poveikio mitochondrijy struktiirai, funkcijai bei% iui tyrimuose, kai koncentracija buvo iki
10 uM, pastebimy toksiniy reiskiniy telbivudinas kélé ir in vitro nedidino pieno rugsties

susidarymo. %

Telbivudino priesvirusinis aktyvu o buvo vertinamas HBV ekspresuojan¢ioje Zzmogaus
hepatomos lasteliy linijoje 2.2.15 LW tW#iai 50 % viruso sinteze slopinusi telbivudino koncentracija
(ECsp) buvo mazdaug 0,2 uM. 1 % dinas specifiskai veikia hepatito B virusg ir susijusius
hepadnavirusus. Telbivudinas Ng™0 aktyvus pries ZIV in vitro. Telbivudino aktyvumo pries ZIV

nebuvimas klinikiniy tyr} nebuvo vertintas. Gauta pranesimy apie laiking ZIV-1 RNR
sumaz¢jimg suleidus PbiWgdino pacientams, kuriems nebuvo skirtas antiretrovirusinis gydymas.
Klinikiné Siy su’ma“ i 1kSmé nebuvo nustatyta.

Klinikiné p_ate;' \
Ilgalai @ sasfliCiy) gydymo Sebivo saugumo ir efektyvumo duomenys buvo vertinti dviejy
T

akty atu kontroliuoty klinikiniy tyrimy metu, kuriuose dalyvavo 1 699 1étiniu hepatitu B
] pacientai (NV-02B-007 (GLOBE) ir NV-02B-015).

Q()ZB—007 (GLOBE) tyrimas

-02B-007 (GLOBE) tyrimas yra randomizuotas, dvigubai aklas, keliose $alyse atliktas III fazés
klinikinis tyrimas, kuriame telbivudinas buvo lyginamas su lamivudinu, preparatus skiriant
104 savaites 1 367 nukleozidais anks¢iau negydytiems létiniu hepatitu B sergantiems pacientams,
kuriy organizme buvo HBeAg, ir, kuriy organizme nebuvo HBeAg. Dauguma tyrime dalyvavusiy
pacienty buvo azijie€iai. Dazniausi HBV genotipai buvo B (26 %) ir C (51 %). Nedaug (iS viso 98)
baltyjy pacienty vartojo telbivuding. Pirminé duomeny analizé buvo atlikta, kai visi pacientai tyrime
jau buvo dalyvave 52 savaites.
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Pacientai, kuriy organizme yra HBeAg: Vidutinis pacienty amzius buvo 32 metai, 74 % sudaré vyrai,
82 % - azijieciai, 12 % - baltieji, 0 6 % anksciau buvo gydyti alfa interferonu.

Pacientai, kuriy organizme néra HBeAg: Vidutinis pacienty amzius buvo 43 metai, 79 % sudaré vyrai,
65 % - azijieciai, 23 % - baltieji, o 11 % anksciau buvo gydyti alfa interferonu.

52—qgjq savaite gauti klinikiniai rezultatai
Klinikiniai ir virologiniai efektyvumo tikslai buvo atskirai vertinti pacienty, kuriy organizme buvo 6

HBeAg, ir pacienty, kuriy organizme nebuvo HBeAg, grupése. Pirminis terapinio atsako tikslas buvo
sudétinis serologinis, jam pasiekti reikia HBV DNR slopinimo iki <5 log;o kopijy/ml, kartu su HBeAg

iSnykimu i§ serumo arba ALT sumaZzéjimu iki normos. Antriniai tikslai buvo histologinis atsakas, A

sumazéjimas iki normos ir jvairis priesvirusinio aktyvumo parametrai. %

Nezidirint j pradines vertes, daugumai Sebivo vartojusiy pacienty buvo gautas histologinis, Vi%ls,
biocheminis ir serologinis atsakas. Kai pradinis ALT aktyvumas buvo >2x VNR ir pradinj

buvo <9 logo kopijy/ml, HBeAg serokonversijos daznis buvo didesnis pacienty, kuri
buvo HBeAg, grupéje. Pacientams, kuriy HBV DNR koncentracija iki 24 savaités i

<3 log)o kopijy/ml, gautas optimalus atsakas j gydyma; prieSingai, pacientams, ku
koncentracija 24-3 savaite buvo >4 log;, kopijy/ml, 52-3 savaite registruota
i

Pacienty, kuriy organizme buvo HBeAg, grupéje telbivudinas buvo gra is uMamivuding pagal
terapinj atsaka (75,3 %, lyginant su 67,0 % pacienty, kuriems gautas ax =0,0047). Pacienty,
kuriy organizme nebuvo HBeAg, grupéje telbivudinas nebuvo ra uz lamivuding (75,2 % ir

77,2 % pacienty, kuriems gautas atsakas; p = 0,6187). Prlklagsi& altyjy etninei grupei buvo

.....

giamy iSeiciy.

siejamas su blogesniu atsaku j gydyma abiem priesvirusiniai atais NV-02B-007 (GLOBE)
tyrimo metu, taciau tyrime dalyvavo labai nedidelis skam (n=98).

24-g savaite, 203 pacientams, kuriy organizme buvo X, ir 177 pacientams, kuriy organizme
nebuvo HBeAg, buvo pasiekta nenustatoma HBV oncentracija. IS minéty pacienty, kuriy

organizme buvo HBeAg, 52-3 savaitg 95 % pasi enustatoma HBV DNR koncentracija, 39 %
ivyko HBeAg serokonversija, 90 % ALT symmazéjo iki normos ir 0,5 % pasireiské atsparumas 48-3
savaite. Panasiai, i§ minéty pacienty, kugj izme nebuvo HBeAg, 52-3 savaite 96 % pasiekta
nenustatoma HBV DNR koncentracijaf LT sumaze¢jo iki normos ir 0 % pasireiské atsparumas
48-3 savaite. 6&
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Gauti virologiniai, biocheminiai ir serologiniai rezultatai nurodyti 5 lenteléje, o histologinio atsako —
6 lenteléje.

5lentelé  Virologiniai, biocheminiai ir serologiniai rezultatai 52-3 savait¢ NV-02B-007

(GLOBE) tyrimo metu
Yra HBeAg (n = 921) Néra HBeAg (n = 446)
Atsako parametras Telbivudinas Lamivudinas Telbivudinas Lamivudinas 6
600 mg 100 mg 600 mg 100 mg @,
(n =458) (n =463) (n =222) (n =224)
Vidutinis HBY DNR -6,45 (0,11) * -5,54 (0,11) -5,23(0,13) * -4,40 (0,1
sumazéjimas,
lyginant su pradine
verte (log;o @
kopiju/ml) + VSP"**
% Pacienty, kuriems 60 %* 40 % 88 %* %
pasiekta PGR budu @
nenustatoma HBV K
DNR koncentracija
ALT sumazéjimas iki 77 % 75 % 74 % 79 %
normos * >
HBeAg 23 % 22 % - -
serokonversija’ .
HBeAg i§nykimas’ 26 % 23 % - -

' VSP: Vidutiné standartiné paklaida

> Roche COBAS Amplicor” PGR testas (apatiné nustaf® @ <300 kopijy/ml).

* Ir telbivuding vartojusiy, ir lamivuding vartojusiy O&a 1itinkamai, pacienty, kuriy organizme
buvo HBeAg, buvo n =443 ir n = 444, o pacienty, ganizme nebuvo HBeAg, buvo n =219 ir
n = 219. Skirtumai tarp populiacijy atsirado d¢l4genttl iskritimo i$ tyrimo ir trikstamy HBV DNR
verciy 52 savaite.

*Ir telbivuding vartojusiy, ir lamivudina V@Siq grupése, atitinkamai, pacienty, kuriy organizme

buvo HBeAg, buvo n =440 ir n = 446 wfty, kuriy organizme nebuvo HBeAg, buvo n =203 ir
n=207. ALT sumazéjimas iki no tas tik tiems pacientams, kuriy pradinis ALT > VNR.
> Atitinkamai, n =432 irn = 44 ng vartojusiy ir lamivuding vartojusiy grupése. HBeAg

serokonversija ir iénykimasvs tiems pacientams, kuriems pradzioje buvo nustatyta HBeAg.

(’)\6
%)

2

2’
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6 lentelé  Histologinis atsakas ir Ishak fibrozés balo pokytis 52-g savaite NV-02B-007
(GLOBE) tyrimo metu
Yra HBeAg (n = 921) Néra HBeAg (n = 446)
Telbivudinas | Lamivudinas | Telbivudinas | Lamivudinas
600 mg 100 mg 600 mg 100 mg
(n = 384)’ (n = 386)’ (n = 199)’ (n=207)"

Histologinis atsakas’ @
Pageréjo 71 %* 61 % 71 % 70 % \
Nepageréjo 17 % 24 % 21 % 24 % %

Ishak fibrozés balas’ {
Pageréjo 42 % 47 % 49 % N
Nepakito 39 % 32 % 34 %

Pablogéjo 8 % 7 % 9 %

Néra biopsijos 52-3 savaite 12 % 15 % 9 %

biopsijas buvo galima jvertinti, ir, kuriy pradinis Knodell histologinio aktyvu
balas buvo >3.

* Histologinis atsakas apibréziamas, kaip Knodell nekrozés ir uzdegimo
>2 tagkais, lyginant su pradine verte, be Knodell fibrozés balo pablo8qi
? Ishak fibrozés balo pageréjimas buvo tada, kai 52-3 savaite, lygi S
fibrozés balas sumazéjo >1 tasku. ¢ b
*p =0,0024

0 SUINA

dine verte, Ishak

<
104—qgjq savaite gauti klinikiniai rezultatai \,
Bendrai, telbivuding vartojusiy pacienty klinikiniai rgQxa® 104-3ja savaite buvo panasis |
52-osios savaités rezultatus ir tai parode, kad gy prvudinu veiksmingumas iSlieka pacientams,

kuriems gydymas tesiamas toliau.

Pacienty, kuriy organizme buvo HBeAg, t%is atsakas (63 %, lyginant su 48 %; p < 0,0001) ir
pagrindiniai antriniai tyrimo tikslai (vi io#hg,, HBV DNR sumaz¢jimas -5,74, lyginant su -4,42;
p <0,0001, pasiekta nenustatoma F§g koncentracija: 56 %, lyginant su 39 %; p < 0,0001 ir
ALT aktyvumo sumaz¢jimas iki ® /0 %, lyginant su 62 %) parodé¢ didesnius skirtumus tarp,
atitinkamai, telbivudino ir lang grupiy 104-3ja savaite. Poslinkis link didesnio HBeAg
iSnykimo (35 %, lyginant

nustatytas telbivudin ;ﬁ Par daugiau, pacienty, kuriy atrankos metu ALT aktyvumas buvo
>2x VNR (320), grug% Smingai didesnei telbivudinu gydyty pacienty daliai 104-3jg savaite buvo

HBeAg serokogve inant su lamivudinu gydytais pacientais (atitinkamai 36 % ir 28 %).

Iki 104-osiosfSaWi{®s pacienty, kuriy organizme nebuvo HbeAg, terapinio atsako (78 %, lyginant su

66 %) ir pem 1)) antriniy tyrimo tiksly (vidutinis log; HBV DNR sumazéjimas -5,00, lyginant su
-4,17, i N1 taMenustatoma HBV DNR koncentracija 82 %, lyginant su 57 %; p < 0,0001) skirtumai
telbiy{ino grupéje buvo didesni. Iki 104-osios savaités ALT aktyvumo sumazéjimo iki normos

d %, lyginant su 70 %) isliko didesnis.

Qimybé numatyti rezultatus 24-gjg savaite
@ 4-3jq savaite telbivudinu gydyty 203 pacienty, kuriy organizme buvo HBeAg (44 %), ir 177 pacienty,

kuriy organizme nebuvo HBeAg (80 %), kraujyje buvo pasiekta nenustatoma HBV DNR
koncentracija.

Ir tiems pacientams, kuriy organizme buvo HBeAg, ir tiems, kuriy organizme nebuvo HBeAg, pagal
24-3j3 savaite gautus HBV DNR rezultatus buvo galima numatyti ilgalaikj teigiamg poveikj.
Telbivuding vartojusiems pacientams, kuriems iki 24-osios savaités pasiekta PGR testo biidu
nenustatoma HBV DNR koncentracija, 104-3ja savaite buvo pasiektas didziausias pasiektos
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nenustatomos HBV DNR koncentracijos ir HBeAg serokonversijos (pacientams, kuriy organizme
buvo HBeAg) daznis ir maZiausias virusy padaugéjimo bendrasis daznis.

7 lentelgje pateikti 104-3j3 savaitg gauti baigCiy rezultatai, atsizvelgiant | 24-3jg savaite nustatytg HBV
DNR kiekj, pacientams, kuriy organizme buvo, ar nebuvo HBeAg.

7 lentelé  Pagrindiniai 104-3jq savaite pasiekti veiksmingumo tyrimo tikslai pagal 24-aja
savaite nustatyta HBV DNR kiekj telbivudinu gydytiems pacientams NV-02B-007 6

(GLOBE) tyrimo metu @

104-3 savaite pasiekti pagrindiniai efektyvumo tikslai pagal 24-os savai

rezultatus
HBV DNR 24-3ja Terapinis | Nenustatoma HBeAg |ALT aktyvumo @
savaite atsakas HBV DNR [serokonversija|sumazéjimas iki mas*
n/N (%) koncentracija n/N (%) normos (%)
n/N (%) n/N (%)
Yra HBeAg
<300 kopijy/ml 172/203 (85) | 166/203 (82) | 84/183 (46) 160/ 22/203 (11)
300 kopijy/ml to 36/57 (63) 35/57 (61) 21/54 (39) 40/%) 18/57 (32)
3 log; kopijy/ml

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

Néra HBeAg

<300 kopiju/ml 146/177 (82) | 156/177 (88) 131/159 (82) 11/177 (6)

300 kopiju/ml to 13/18 (72) 14/18 (78) 13/17 (76) 4/18 (22)
3 log; kopijy/ml

>3 log;o kopijy/ml 13/26 (50) 12/26 (4 N/A 14/26 (54) 12/26 (46)

N/A = neaktualu
* Virusy padaugéjimas: ,,1 log vir$ Zemiau%éko“, apibrézimas, vertintas 104-3ja savaite.

NV-02B-015 tyrimas
NV-02B-007 (GLOBE) klinikinio

'&tu gauti veiksmingumo ir saugumo duomenys buvo
patvirtinti atlieckant NV-02B-01 N1, Pastarasis klinikinis tyrimas yra III fazés, atsitiktiniy imciy,
dvigubai aklas tyrimas, kurio bivudino 600 mg viena karta per para dozé buvo palyginta su
lamivudino 100 mg vien ta er parg doze, Siuos preparatus 104 savaites skiriant 332 nukleozidy
analogais anksc¢iau n&ie létiniu hepatitu B sergantiems kinie¢iams, kuriy organizme buvo arba

nebuvo HBeAg, \6
s
\QQ)

34



CLDT600A42303 tyrimas — per 208 savaites gauti klinikiniai rezultatai

CLDT600A2303 tyrimas buvo atviras 104 savai¢iy trukmés testinis tyrimas, kuriame dalyvavo létiniu
hepatitu B sirgg pacientai, kai jy liga buvo kompensuota ir kai jie anks¢iau 2 metus buvo gydomi
telbivudinu, jskaitant NV-02B-007 (GLOBE) ir NV-02B-015 tyrimuose dalyvavusius pacientus;
skiriant nepertraukiama gydyma telbivudinu, vaistinio preparato veiksmingumo ir saugumo duomenys
buvo nustatomi po 156 savaiciy ir po 208 savaiciy. Pacientams, kuriems 24-3ja savaitg pasiekta
nenustatoma HBV DNR koncentracija, po 156 savaiciy ir po 208 savaiiy pasireiské geresnés iseitys

(zr. 8 lentele).

8 lentelé

gauty veiksmingumo duomeny analizé

Apibendrinty NV-02B-007 (GLOBE), NV-02B-015 ir CLDT600A2303 tyrimy metu

52-0ji savaité 104-0ji 156-0ji
savaité savaité
Pacientai, kuriy organizme buvo HBeAg (n = 293%)
I8liko nenustatoma HBV DNR 70,3 % 77,3 %
koncentracija (<300 kopijy/ml) (206/293) (218/282) (163/214)
I8liko nenustatoma HBV DNR 99.4 % 94,9 % 87,9 %
koncentracija (<300 kopijy/ml), kai 24- (161/162) (150/158) (109/124)
3ja savaite HBV DNR nebuvo -
nustatoma
Kumuliacinis HBeAg serokonversijos 27,6 % &1g% 48.5 % 53,2 %
daZnis (%) (81/293) ) (142/293) (156/293)
Kumuliacinis HBeAg serokonversijos 40,1 % . % 59,3 % 65,4 %
daznis pacientams, kuriems 24-aja (65/162 5/162) (96/162) (106/162)
savaite pasiekta nenustatoma HBV
DNR koncentracija (%)
Isliko normali ALT koncentracija 8T, 87,5 % 82,9 % 86,4 %
8/280) (237/271) (209/252) (178/106)

Pacientai, kuriy organizme nebuvo %= 209%)
I8liko nenustatoma HBV DNR w 95,2 % 96,5 % 84,7 % 86,0 %
koncentracija (<300 kopijy/ml) e (199/209) (195/202) (160/189) (141/164)
I8liko nenustatoma HBV DN 97,8 % 96,5 % 86,7 % 87,5 %
koncentracija (<300 kopij 124- (175/179) (166/172) (143/165) (126/144)
3ja savaite HBV DNI§geqygvo
nustatoma
Isliko normali A entracija 80,3 % 89,0 % 83,5 % 89,6 %

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

* Pacien
buvo 5,

\QQ)

9) p
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pradedant dalyvauti CLDT600A42303 tyrime nebuvo nustatyta virusy atsparumo,
1enty organizme buvo HBeAg, o 209 pacienty organizme nebuvo HBeAg).
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CLDT600ACNO4E] tyrimas — gydymo jtaka kepeny histologinei struktiirai

CLDT600ACNO4E1 tyrimo metu istirti esantys kepeny histologinés struktiiros pokyciai

57 pacientams, kuriems atliktos dvi kepeny biopsijos pries§ pradedant dalyvauti tyrime ir po vidutinio

260,8 savaiciy trukmés gydymo (38 pacienty organizme buvo HBeAg, o 19 pacienty organizme

nebuvo HBeAg).

. Vidutinis Knodell nekrozés ir uzdegimo jvertinimo balas nuo 7,6 (SN 2,9) vertés pries
pradedant dalyvauti tyrime sumazéjo (p < 0,0001) iki 1,4 (SN 0,9), o vidutinis pokytis buvo -6,3 6

(SN 2,8). <3 Knodell nekrozés ir uzdegimo jvertinimo balas (t. y., nekrozés ir uzdegimo

nenustatoma ar jie yra minimalis) jvertintas 98,2 % (56 i§ 57) pacienty. @
. Vidutinis Ishak balas nuo 2,2 (SN 1,1) vertés prie§ pradedant dalyvauti tyrime pagerejo \

(p <0,0001) iki 0,9 (SN 1,0), o vidutinis pokytis buvo -1,3 (SN 1,3). <I Ishak fibrozés balas

(t. y., fibrozés nebuvo ar ji buvo minimali) jvertintas 84,2 % (48 i§ 57) pacienty.
Knodell nekrozés ir uzdegimo jvertinimo balo bei Ishak balo pokyc¢iai buvo panasus tiek pacig
kuriy organizme buvo HBeAg, tiek tiems, kuriy organizme nebuvo HBeAg.

CLDT600A42303 tyrimas — HBeAg atsako trukmé nutraukus gydymq Q
CLDT600A2303 tyrimo metu taip pat buvo stebimi tie NV-02B-007 (GLOBE) ar @—
tyrimuose dalyvave pacientai, kuriy organizme buvo HBeAg ir kuriems buvo nutr®&gt
pacientai telbivudino vartojo >52 savaites, ir jiems >24 savaites nebuvo nust:
paskutiniojo dar vartojant vaistinio preparato jvykusio vizito metu HBV DNR
<5 log;o kopijy/ml. Gydymo trukmés mediana buvo 104 savaités. ngra@;aistl i0
preparatovartojima (stebéjimo laikotarpio trukmés mediana buvo 120 9gvaggd), daugeliui telbivudino
t&oma HBeAg (83,3 %;
kuriems isliko HBeAg

;0 73,7 % pacienty HBV DNR

vartojusiy pacienty, kuriy organizme buvo HBeAg, ir toliau nei)u
25/30) bei isliko HBeAg serokonversija (79,2 %; 19/24). Page
serokonversija, vidutinis HBV DNR kiekis buvo 3,3 log;, k
kiekis buvo <4 log;, kopijy/ml.

L
Atsparumo pasireiSkimas klinikoje ®\

Genotipinio atsparumo tyrimas NV-02B-007 ( ; n = 680) tyrimo metu buvo atliekamas
pacientams, kuriems pasireiské virusologingatkrytis (patvirtintas HBV DNR kiekio padidéjimas

>1 log;o kopijy/ml lyginant su maziausigiaWerty)
48-3ja savaite atitinkamai 5 % (23 @cienm, kuriy organizme buvo HBeAg, ir 2 % (5 i§ 222)

pacienty, kuriy organizme nebu g, pasireiske virusologinis atkrytis ir buvo nustatoma

atsparumg sukelianciy mut% iy virusy.

NV-02B-007 (GLOBREMELIDT 60042303 tyrimai — kumuliacinio genotipinio atsparumo daznis
Pirminé kumuliacingey g inio atsparumo daznio 104-3ja savaitg ir 208-3j3 savaite analizé atlikta
naudojant ITT #p%e#Yos duomenis, | jg jtraukti visy pacienty, kurie tesé vaistinio
preparatovartQgIN mety, duomenys, nepriklausomai nuo HBV DNR kiekio. 517 18 680 (t. y.,
76 %) telbi @ artojusiy pacienty, kurie i§ pradziy dalyvavo pagrindiniame NV-02B-007
(GLOB [y g guvo jtraukti j tyrimg CLDT600A2303, kurio metu gydymas telbivudinu buvo
tesiangfls N8 savaiciy. 159 i8 §iy 517 pacienty (135 pacienty organizme buvo HBeAg, o

24 r&q organizme nebuvo HBeAg) buvo nustatoma HBV DNR koncentracija.

-3)3 savaite kumuliacinis genotipinio atsparumo daznis buvo 25,1 % (115 pacienty i$ 458)
ienty, kuriy organizme buvo HBeAg, ir 10,8 % (24 pacientams i§ 222) pacienty, kuriy organizme
@ nebuvo HBeAg.

Bendrojoje ITT populiacijoje kumuliacinis atsparumo daznis ketvirtaisiais metais pacientams, kuriy
organizme buvo HBeAg, ir tiems, kuriy organizme nebuvo HBeAg, buvo, atitinkamai, 40,8 % (131 1§
321)ir 18,9 % (37 i8 196).
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Kumuliacinis genotipinio atsparumo pasireiskimo daznis buvo apskai¢iuotas taikant matematinj
modelj, kai buvo vertinami tik ty pacienty duomenys, kuriems atitinkamy mety pradzioje buvo
pasiekta nenustatoma HBV DNA koncentracija. Kumuliacinis atsparumo daznis ketvirtaisias metais
pacientams, kuriy organizme buvo HbeAg, ir tiems, kuriy organizme nebuvo HbeAg, buvo atitinkamai
22,3 % ir 16,0 %.

virusy, duomenis, nustatyta, kad atsparumo daznis buvo mazesnis pacienty, kuriy HBV DNR kiekis

24-3j3 savaite buvo <300 kopijy/ml, grupéje, nei pacienty, kuriy HBV DNR kiekis 24-3j3 savaite buvo
>300 kopijy/ml, grupéje. Pacientams, kuriy organizme buvo HBeAg, ir, kuriy HBV DNR kiekis 24-3ja
savaite buvo <300 kopijy/ml, atsparumas buvo 1 % (3/203) 48-3j3 savaite ir 9 % (18/203)

104-3ja savaite, o pacienty, kuriy HBV DNR kiekis buvo >300 kopijy/ml, atsparumas buvo 8 % %
(20/247) 48-aja savaite ir 39 % (97/247) 104-aja savaite. Pacientams, kuriy organizme nebuvo

HBeAg, ir, kuriy HBV DNR kiekis 24-3ja savaite buvo <300 kopijy/ml, 48-ja savaite atsparu )
0% (0/177) ir 5 % (9/177) 104-aja savaite, o pacienty, kuriy HBV DNR kiekis buvo >30 1
atsparumas buvo 11 % (5/44) 48-3ja savaite ir 34 % (15/44) 104-aj3 savaite. @

Nagringjant pacienty, kuriems NV-02B-007 (GLOBE) tyrimo metu iki 104-osios savaités padaugéjo 6

Genotipiniy mutacijy pobudis ir kryzminis atsparumas

203 tinkamy vertinimui tiriamyjy pory, kuriose NV-02B-007 (GLOBE) tyrimQ 104-3j3 savaite
HBYV DNR kiekis buvo >1 000 kopijy/ml, genotipiné analizé parodé‘ka rindiW¢ su atsparumu
telbivudinui susijusi mutacija buvo rtM2041, daznai susijusi su rtL.18 801/V mutacijomis ir
nedaznai — su rtV27A, rtL82M, rtV173L, rtT1841 ir rtA200V mut . Su genotipinio atsparumo
vaistiniam preparatui vystymusi susije faktoriai pries§ praded 3 buvo: gydymas lamivudinu,
didesnis pradinis HBV DNR kiekis, mazesnis pradinis ALT s serume ir didesnis kiino svoris
ar didesnis KMI. Gydymo atsako rodikliai, pagal kuriugs % vait¢ buvo galima numatyti
atsparumo vaistiniam preparatui i$sivystyma 104-3ja sa\% vo HBV DNR kiekis >300 kopijy/ml
ir padidéjes ALT aktyvumas serume.

50 HBV stamy, gauty CLDT600A2303 tyrimo &é telbivudinu gydyty pacienty organizmy 208-3ja
savaite, genotipiné analizé parodé, kad atspasimo duomenys yra panasiis j gautuosius 104-3ja savaite.
Genetinése sekose, kuriose susidaro gen t@tsparuma, sukelianti M2041 mutacija, visada buvo
nustatomos konversijos pozicijose 80,% olimorfinése pozicijose 91, 229. Labiausiai tikétina, kad
Sios mutacijos yra kompensuojamr& bivudinu gydytiems pacientams, kuriems iki 208-osios
savaités pasireiSké virusy pada Pnustatyta viena atskira rtM204V mutacija ir dvi rtM2041/V/M
mutacijos. Naujy mutacijy ne .

Tarp HBV nukleozid erétas kryZminis atsparumas (Zr. 4.4 skyriy). Lasteliy kulttiry
bandiniuose lamivugy artis HBV Stamai, kuriuose buvo arba rtM2041 mutacija, arba

rtL1 80M/rtM204\/%| a mutacija, buvo >1 000 karty maziau jautriis telbivudinui. Lasteliy

kultiiroje tiria; wiuriuose buvo atsparumg adefovirui sglygojancios mutacijos rtN236T arba
tA181V, jie 1itinkamai apie 0,3 karto ir 4 kartus maZziau jautriis telbivudinui (zr. 4.4 skyriy).

<
\
\QQ)
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5.2 Farmakokinetinés savybés

Vienkartinés dozés ir kartotiniy telbivudino doziy farmakokinetika buvo tirta dalyvaujant sveikiems
savanoriams ir létiniu hepatitu B sergantiems pacientams. Telbivudino rekomenduojamos 600 mg
dozés farmakokinetika létiniu hepatitu B sergantiems pacientams nebuvo tirta. Taciau abiejy Siy
populiacijy telbivudino farmakokinetika yra panasi.

Absorbcija

Sveikiems savanoriams (n = 42) iSgérus vienkarting 600 mg telbivudino doze, didZiausia telbivudino \@
koncentracija plazmoje (Cy,) buvo 3,2 = 1,1 pg/ml (vidurkis + SN), jos susidarymo mediana buvo

3,0 valandos po pavartojimo. Telbivudino plotas po koncentracijos plazmoje ir laiko kreive (angl @re

under the plasma concentration-time curve (AUCy_,)) buvo 28,0 + 8,5 ugeh/ml (vidurkis = S

Sisteminés ekspozicijos rodikliai (Cy.x, AUC) tarp individy (CV %) paprastai svyravo maida% 0

Plévele dengta tableté, kurioje yra 600 mg telbivudino, yra biologiskai ekvivalentiska 30

telbivudino geriamojo tirpalo (20 mg/ml). @

Maisto poveikis isgerto vaistinio preparato absorbcijai \
Kai vienkartiné 600 mg dozé buvo vartojama valgio metu, telbivudino absoere spozicija
nepakito.

. ¢
Pasiskirstymas \6
L 4
Q)

In vitro nedaug telbivudino jungiasi su Zmogaus plazmos ba%

Biotransformacija . \r‘%

Zmonéms paskyrus '*C-telbivudino, telbivudino me% enustatyta. Telbivudinas néra citochromo
P450 (CYP450) fermenty sistemos substratas, inhist ar induktorius.

Eliminacija

Po didZiausios koncentracijos susiga ivudino koncentracija plazmoje mazéja
bieksponentiskai, galutinis pusiné& ijjos periodas (t;,) yra 41,8 £ 11,8 valandy. Daugiausia
telbivudino eliminuojama ekskr nepakitus] vaistinj preparatg j Slapima. Telbivudino inksty
klirensas yra panaSus j norma eruly filtracijos greitj, todél atrodo, kad filtracija yra pagrindinis
ekskrecijos buidas. [SgérugWN ting 600 mg telbivudino dozg, per 7 dienas j Slapima iSsiskiria apie
42 % vaistinio prepa zeS: Kadangi pagrindinis eliminacijos biidas yra ekskrecija pro inkstus,
pacientams, kurie% gMitinio sunkumo ar sunkus inksty sutrikimas, ir tiems, kuriems atlieckama

hemodializé, re¥ig uoti intervalg tarp doziy (zr. 4.2 skyriy).

Tiesinis / net obiidis

Telbi rmakokinetika yra proporcinga dozei, kai vaistinio preparato vartojama 25 mg —

1 dozémis. Vartojant vieng kartg per para, pusiausvyriné koncentracija pasiekiama po

5- y, kai dél kumuliacijos sistemine ekspozicija padidéjo 1,5 karto, tai rodo, kad efektyvios

uliacijos pusinés eliminacijos periodas yra mazdaug 15 valandy. Vieng kartg per parg vartojant
mg telbivudino, plazmoje susidaro mazdaug 0,2-0,3 ug/ml pusiausvyriné koncentracija.

Ypatingos populiacijos

Lytis
Neéra reikSmingy su lytimi susijusiy telbivudino farmakokinetikos skirtumy.

Rase
Neéra reikSmingy su rase susijusiy telbivudino farmakokinetikos skirtumy.
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Vaikai ir senyvi asmenys (65 mety ir vyresni)
Neéra atlikta vaiky ir senyvy pacienty farmakokinetikos tyrimy.

Sutrikusi inksty funkcija
Telbivudino farmakokinetika po vienkartinés dozés (200, 400 arba 600 mg) tirta pacientams
(nesergantiems létiniu hepatitu B), kuriems buvo jvairaus sunkumo inksty pazeidimas (vertinant pagal
kreatinino klirensg). Remiantis 9 lentel¢je nurodytais duomenimis, pacientams, kuriy kreatinino
klirensas <50 ml/min., rekomenduojama koreguoti intervalg tarp telbivudino doziy (zr. 4.2 ir 4.4

skyrius).
9 lentelé  Telbivudino farmakokinetikos parametrai (vidurkis + SN) asmenims, kuriems yra
jvairaus laipsnio inksty paZeidimas %
Inksty funkcija (kreatinino klirensas ml/min.)
Normali Nesunkus Vidutinio Sunkus
funkcija sutrikimas sunkumo sutrikimas
(>80) (50-80) sutrikimas
(n=28) (n=28) (30-49)
600 mg 600 mg (n=28)
400 mg
Crnax (ng/ml) 34+0,9 32+0,9 2,8+1,3
AUC, 28,5+9,6 32,5+10,1 36,0+ 13,2 67,4 +36,9
(ugeh/ml)
KLinksty 126,7 48,3 83,3 £20,0 433 £ 11,7+ 6,7 -
(ml/min.)

Sutrikusi inksty funkcija, kai atlieckama hemodializé

Hemodialize (per 4 valandas) mazdaug 23 % s
intervalg tarp doziy pagal kreatinino klirensa,
skyriy). Telbivuding vartoti po hemodlallzes

Kepeny pazeidimas

Telbivudino farmakokinetika buvokg

“515

@ entams (nesergantiems létiniu hepatitu B), kuriems buvo
Cletui pacienty, kuriems buvo kepeny nepakankamumas.

mlne; telbivudino ekspozicija. Pakoregavus
ia keisti jprastinés hemodializés metu (zr. 4.2

jvairaus sunkumo kepeny pazeidjgg X
Jokiy reik§mingy telbivudino fklnetlkos pakitimy nestebéta asmenims, kuriy kepenys

pazeistos, lyginant su asmepi

pacientams, kuriems yra,

5.3 Ikiklinilsini

fiiy kepenys néra paZeistos. Sio tyrimo rezultatai rodo, kad

azeidimas, dozés koreguoti nereikia (zr. 4.2 skyriy).

o tyrimy duomenys

Iprasty farm

duomenys
poveiki %
Kai Zﬁ

10 saugumo, kartotiniy doziy toksiskumo ir genotoksiskumo ikiklinikiniy tyrimy

pavojaus zmogui nerodo. Nenustatyta galimo telbivudino kancerogeninio
iy tyrimy metu nenustatyta tiesioginio toksinio telbivudino poveikio reprodukcijai.
uvo skiriamos tokios telbivudino dozés, po kuriy susidaré 37 kartus didesné

k ija uz ta, kuri susidaro zmogui pavartojus gydomaja doze (600 mg), padidéjo persileidimy
" o jaunikliy atsivedimo daznis. Manoma, kad Sie reiskiniai pasireiske dél toksinio poveikio

clei.

@ Poveikis vislumui buvo tirtas jprasty ikiklinikiniy tyrimy su suaugusiomis ziurkémis metu, taip pat

kaip toksinio poveikio nesubrendusiems gyviinams tyrimo dalis.

Suaugusiy ziurkiy vislumas sumazéjo, kai tiek ziurkiy patinams, tiek pateléms buvo skiriama

500 mg/kg arba 1000 mg/kg kiino svorio telbivudino dozé per parg (nustatytas mazesnis vislumo
rodiklis lyginant su atitinkamais kontroliniais gyviinais). Spermos morfologijos ir funkcijos sutrikimy
nenustatyta, o séklidés ir kiausidés histologiskai ryskiau nepakito.
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Kity atlikty tyrimy metu, kai arba ziurkiy patinams, arba pateléms buvo skiriama iki 2000 mg/kg kiino
svorio telbivudino dozé per parg (t.y. sisteminé preparato ekspozicija buvo mazdaug 6-14 karty
didesné uz ta, kuri biina Zmogaus organizme) ir gyviinai buvo poruojami su preparato negavusiomis
ziurkémis, vislumo sutrikimy nenustatyta.

Toksinio poveikio tyrimo su nesubrendusiais gyviinais metu Ziurkéms preparato buvo skiriama nuo
14 dienos iki 70 dienos nuo gimimo, ir véliau gyviinai buvo poruojami su kitos vados ziurkémis,
kurios gavo to paties preparato. Ziurkiy pory, kurioms buvo skirta >1000 mg kiino svorio preparato 6

dozg per para, vislumas sumazéjo, t.y. nustatyti sumazeje vislumo ir poravimosi rodikliai bei mazesnis
apvaisinimo daznis. Taciau toms pateléms, kurios susiporavo s¢kmingai, kiausidziy ir gimdos rodikliai

nepakito. %

Preparato dozé, kai nenustatoma nepageidaujamo poveikio (angl. no observed adverse effect |
NOAEL) vislumui ar poravimosi rodikliams, lygi 250 mg/kg kiino svorio per parg; tai atitinka

2,5-2,8 karto didesne sisteming preparato ekspozicija uz ta, kuri biina Zzmogaus, kurio imﬁ

normali, organizme, pavartojus teraping doze. @

6. FARMACINE INFORMACIJA Q

6.1 Pagalbiniy medziagy sarasas . %
Benzoiné riigstis (E210) . \
Sacharino natrio druska \\

Pasiflory vaisiaus skonj suteikianti medziaga
Natrio hidroksidas .

Bevandené citriny rugstis

ISgrynintas vanduo ®\

6.2 Nesuderinamumas

Duomenys nebiitini.

6.3 Tinkamumo laikas 5@

3 metai O
Atidarius buteliuka, @ma vartoti 2 ménesius.
6.4 Specialiml\%o salygos

Laikyti ne a @ yje kaip 30 °C temperatiiroje. Negalima uzSaldyti.
6.5 és pobiudis ir jos turinys
3 do stiklo buteliukas su vaiky sunkiai atidaromu uzdoriu, jskaitant polietileninj sandarinimo
1r garantinj zieda, polipropileno dozavimo taurelé, reljefiskai sugraduota kas 5 ml nuo 5 iki
@ ml, ir polipropileno geriamasis Svirkstas sugraduotas kas 0,5 ml nuo 1 ml iki 10 ml.
6.6

Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti

Specialiy reikalavimy atliekoms tvarkyti néra.
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7. REGISTRUOTOJAS

Novartis Europharm Limited
Frimley Business Park
Camberley GU16 7SR
Jungtiné Karalysté

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/07/388/003
9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA Q
Registravimo data 2007 m. balandzio 24 d. @

Paskutinio perregistravimo data2016 m. gruodzio 16 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA 6 2

L 4

Issami informacija apie $j vaistinj preparata pateikiama Euro & @gentﬁros tinklalapyje
http://www.ema.europa.cu &\
R,
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N
II PRIEDAS ’\\Q

GAMINTOJAS, ATSAKINGAS tx*\%m ISLEIDIMA

TIEKIMO IR VARTOJIM% OS AR APRIBOJIMAI
KA

AVIMAI REGISTRUOTOJUI

KITOS SALYGOS Il%l
SALYGOS AR A MAI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM
VAISTINIO PREP TO VARTOJIMUI UZTIKRINTI
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A.  GAMINTOJAS, ATSAKINGAS UZ SERIJU ISLEIDIMA

Gamintojo, atsakingo uz seriju i$leidima, pavadinimas ir adresas

Novartis Pharma GmbH

Roonstrasse 25

90429 Niirnberg

Vokietija 2 6
B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI K®\

Riboto iSraSymo receptinis vaistinis preparatas (zr. I priedo [preparato charakteristiky santrau
4.2 skyriy).

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI @ !

. Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai

Sio vaistinio preparato periodiskai atnaujinamo saugumo protokolo pate% reikalavimai i§déstyti

Direktyvos 2001/83/EB 107¢ straipsnio 7 dalyje numatytame Saju nciniy daty sarase
(EURD sagrase), kuris skelbiamas Europos vaisty tinklalapyje. & &

D. SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI sA® @R VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRIN%

o Rizikos valdymo planas (RVP) A

Registruotojas atlieka reikalaujama farma%nio budrumo veiklg ir veiksmus, kurie i§samiai
apraSyti registracijos bylos 1.8.2 m@ iktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo pla wpiiti pateiktas:

o pareikalavus Europos i@entﬁrai;

o kai keiciama riziko @w sistema, ypac¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizik tyN pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos

\Q’Q
N
2
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

KARTONINE DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Sebivo 600 mg plévele dengtos tabletés
Telbivudinum

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Vienoje tabletéje yra 600 mg telbivudino. Q

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS é

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE i Eb
2 4
Plévele dengta tableté \\
28 plévele dengtos tabletés . 6
98 plévele dengtos tabletés

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-

\S
R\

Prie§ vartojimg perskaitykite pakuotés 6
Vartoti per burna.

Tabletés negalima kramtyti, dal@ inti.

VAIKAMS N EBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

6. SPECIALUS lSEé , KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI

Laikyti vaikam

@mmqe ir nepasiekiamoje vietoje.

PECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

INKAMUMO LAIKAS

E @ Tinka iki
‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKTA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Novartis Europharm Limited
Frimley Business Park
Camberley GU16 7SR
Jungtiné Karalysté

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/07/388/001 28 plévele dengtos tabletés @
EU/1/07/388/002 98 plévele dengtos tabletés K

&

v

13. SERIJOS NUMERIS G. g
Serii
erija . \Q

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA o

|15. VARTOJIMO INSTRUKCLJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO %%
Sebivo 600 mg O\

17. UNIKALUS KATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briksninis hod%nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

N

S

%,
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLOKSNIU
JUOSTELIU

LIZDINE PLOKSTELE

| 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Sebivo 600 mg plévele dengtos tabletés
Telbivudinum

| 2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Novartis Europharm Limited @

3.  TINKAMUMO LAIKAS

EXP . 6

< \
| 4. SERIJOS NUMERIS E

Lot 0\6

5. KITA

Pirmadienis
Antradienis
Treciadienis \

Ketvirtadienis
Penktadienis

Sestadienis O
Sekmadienis &

2
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INFORMACIJA ANT ISORINES IR VIDINES PAKUOTES

SULANKSTOMA DEZUTE IR BUTELIUKO ETIKETE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Sebivo 20 mg/ml geriamasis tirpalas
Telbivudinum

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Viename ml yra 20 mg telbivudino. Q

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS é

Sudétyje taip pat yra natrio. Papildomos informacijos zitirékite lapelxje.g

\

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE, *

Geriamasis tirpalas . 6
1 buteliukas, kuriame yra 300 ml geriamojo tirpalo [@ﬂ(stoma dézute]

1 taurelé + 1 geriamasis Svirkstas [tik sulankstoma Ye €]

300 ml [tik buteliuko etiketé] %
‘ 5. VARTOJIMO METOD ¥DAS (-Al)
Pries vartojima perskaitykite s lapel;.

Vartoti per burna. \&

6. SPECIA‘T@EJIMAS, KAD VAISTIN]I PREPARATA BUTINA LAIKYTI

VAIK% PASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyt'{@s pastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

ITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

Q 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

Atidarius buteliukg, preparatg galima vartoti 2 ménesius.
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9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti ne aukstesnéje kaip 30 °C temperatiiroje.

Negalima uzSaldyti.
10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO 6
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA) @

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Novartis Europharm Limited
Frimley Business Park
Camberley GU16 7SR @

Jungtiné Karalysté

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI) N c. 2 ‘
EU/1/07/388/003 . Q

13. SERIJOS NUMERIS *

Serija %

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) T%&A |

|15, VARTOJIMO INSTR |

| 16.  INFORMAQLJBMWALIO RASTU |

Sebivo 20 mg/ml [ ankstoma dézuté]

17. Ul%%IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS [tik sulankstoma
B &

$ninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.
q s

PC:
SN:
NN:

UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS [tik
sulankstoma dézuté]
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Pakuotés lapelis: informacija vartotojui

Sebivo 600 mg plévele dengtos tabletés
Telbivudinas (Telbivudinum)

AtidZiai perskaitykite visa §j lapelj, prieS pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums
svarbi informacija. 6
- NeiSmeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti ji perskaityti.
- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja arba vaistininka. \
- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems Zzmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jiisy).
- Jeigu pasireiskée Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités | K
gydytoja arba vaistininkg. Zr. 4 skyriy. %

Apie ka raSoma Siame lapelyje? @Q

Kas yra Sebivo ir kam jis vartojamas K
Kas zinotina pries vartojant Sebivo

Kaip vartoti Sebivo

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Sebivo ’\6
Pakuotés turinys ir kita informacija . Q
1. Kas yra Sebivo ir kam jis vartojamas . 6\

Sebivo sudétyje yra veikliosios medziagos telbivudi Xvo priklauso prieSvirusiniy vaisty grupei,
kurie vartojami virusy sukeltoms infekcijoms gy“

QAP

Sebivo vartojamas suaugusiyjy pacienty 1égso hepatito B gydymui. Gydyma Sebivo reikia pradéti tik
tuomet, kai negalima arba néra tinkamo l%’vaus vaisto, kurj vartojant yra maziau tikétina, kad
i$sivystys atsparumas hepatito B vj s@ ojas nuspres, koks gydymas Jums yra tinkamiausias.
Hepatita B sukelia hepatito B vi &ris dauginasi kepenyse ir jas pazeidzia. Vartojant Sebivo,
organizme maz¢ja hepatito B 4g iekis, nes stabdomas jy augimas, todél maziau pazeidziamos
kepenys ir pageréja ju fun@j

aip yra Jums, Sebivo nevartokite. Pasikonsultuokite su gydytoju.
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Ispéjimai ir atsargumo priemonés
Pasitarkite su gydytoju, prie§ pradédami vartoti Sebivo:
- jeigu Jums yra ar anks¢iau buvo inksty sutrikimy. Pries gydyma ir gydymo metu gydytojas gali
atlikti laboratorinius tyrimus, kad patikrinty, ar gerai veikia inkstai. Atsizvelgdamas j Siy tyrimy
rezultatus gydytojas gali rekomenduoti Sebivo vartojimo daznj.
- jeigu sergate kepeny ciroze (sunki biikle, sukelianti kepeny ,,surandéjima‘‘). Tokiu atveju
gydytojas gali noréti Jus atidZiau stebéti.
- jeigu Jums persodintos kepenys. 6
- jeigu vartojate kity vaisty, kurie gali sukelti raumeny pazeidimg (pasitarkite su gydytoju ar
vaistininku, jei nesate dél to tikras). \
- jeigu esate uzsikrétes ZIV, hepatitu C ar D, ar vartojate kokiy nors kity priesvirusiniy vaisty.
Jeigu kuris nors i$ punkty Jums tinka, pasakykite gydytojui, prie§ pradédami vartoti Sebivo. @

Sebivo vartojimo metu:
- Sebivo gali sukelti nuolatinj, neaiskios kilmés raumeny silpnuma ar skausma (mio A
Raumeny simptomai gali progresuoti ir tapti sunkds, kartais privedantys prie ra m

(rabdomiolizés), kuris gali sukelti inksty pazeidima.

- Nedaznai Sebivo gali sukelti tirpulj, dilg¢iojima, skausma ir (arba) deginim% rankose ir
(arba) kojose (perifering neuropatija).

Jeigu vartojant Sebivo Jums pasireiks kuris nors i$ $iy simptomy, nedelsdami kités j gydytoja.

TS . L L. e . *
Kiti Sios vaisty grupés Salutiniai poveikiai

Sebivo gali per daug padidinti pieno rugsties kiekj kraujyje (sukelt Xcidozg), kuris paprastai

salygoja kepeny padidéjima (hepatomegalija). Laktatacidozé , Det sunkus Salutinis poveikis,
kuris kartais gali biiti mirtinas. Kol vartosite Sebivo, gydyto'&&lariai stebés Jusy bikle. Jeigu
dial S

vartojant Sebivo pasireiSkia raumeny skausmas, stiprugir pilvo skausmas kartu su pykinimu
ir vémimu, smarkiai ir pastoviai apsunkintas kvépavimax rgis arba diskomforto pojutis pilve,

nedelsdami kreipkités j gydytoja. %

Nustojus vartoti j Sebivo panasiy vaisty, kai ku&asmenims gali pasireiksti labai sunkiy hepatito
simptomy. Nustojus vartoti Sebivo, gydytojms tikrins Jiisy sveikata ir reguliariai tirs krauja, kad
vertinty kepeny biikle. Jei, nutraukus g @asireikétq bet kokiy naujy ar nejprasty simptomy,
nedelsdami praneskite gydytojui (7. ,,@ s vartoti Sebivo“ Sio lapelio 3 skyriuje).

Saugokités, kad neapkréstumét niy

Net jei Jiis vartojate Sebivo, r galite perduoti hepatito B virusag (HBV) kitiems asmenims
lytiniu budu, per uztersta kitus organizmo skys¢ius rizikos. Jeigu turite lytiniy santykiy su
partneriu, kuris néra s nuo hepatito B infekcijos, visuomet naudokite prezervatyvus ir
venkite bet kokio ki organizmo skysciais. Niekada su kitais asmenimis nenaudokite vienos
adatos. Su kitai® 1s nenaudokite ty paciy asmeniniy daikty, ant kuriy gali biiti kraujo ar kity
organizmo skyggi ., danty Sepetéliy ar skutimosi peiliuky. Infekavimo HBV profilaktikai gali buti
vartojama va @

Vaik augliams
Sm@ rekomenduojama vartoti vaikams ir paaugliams.

aistai ir Sebivo
u vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui
@ arba vaistininkui.

Gydytojui ar vaistininkui reikia zinoti, kokius kitus vaistus vartojate, nes kai kurie vaistai gali veikti
inksty funkcija, o daugiausia Sebivo i§ organizmo pasalinama pro inkstus su Slapimu.

Nevartokite Sebivo tuomet, jeigu vartojate pegiliuotg ar standartinj interferong alfa (zr. skyriy ,,Sebivo
vartoti negalima*), kadangi Siy preparaty vartojimas kartu gali didinti periferinés neuropatijos (ranky
ir (arba) kojy tirpimo, dilg€iojimo ir (arba) deginimo pojii¢io) iSsivystymo Jums pavojy. Pasakykite
gydytojui arba vaistininkui, jeigu Jums skiriamas gydymas interferonu.
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2

Néstumas ir Zindymo laikotarpis

- Néstumo metu Sebivo vartoti draudziama, i§skyrus atvejus, kai tai daryti rekomenduoja
gydytojas. Jeigu esate néscia, manote, kad galbiit esate néscia arba planuojate pastoti, tai pries
vartodama §j vaista pasitarkite su gydytoju. Gydytojas paaiSkins, kokia gali biiti Sebivo
vartojimo né$tumo metu rizika.

- Jeigu sergate hepatitu B ir pastojate, pasitarkite su gydytoju, koks geriausias biidas apsaugoti

kiidikj. Sebivo gali mazinti hepatito B viruso perdavimo dar negimusiam kadikiui rizika, jeigu \@6

vaisto skiriama kartu su hepatito B imunoglobulinu ir vakcina nuo hepatito B.

- Vartojant Sebivo zindyti negalima. Jei maitinate kiidikj kriitimi, pasakykite gydytojui. @

Vairavimas ir mechanizmy valdymas @
Sebivo gebéjima vairuoti ir valdyti mechanizmus veikia silpnai. Jeigu vartodami $j vaist 1
svaigulj, nevairuokite transporto priemonés ir nenaudokite jokiy jrankiy bei nevaldyki nizmy.

3. Kaip vartoti Sebivo QK

Visada vartokite §j vaistg tiksliai kaip nurodé gydytojas arba Vaistinigk Mciou al®jojate, kreipkités |
gydytoja arba vaistininka.

Kiek reikia gerti Sebivo
Rekomenduojama Sebivo doz¢ yra viena 600 mg tableté Vier@g para. Kiekviena dieng tabletg
gerkite mazdaug tuo paciu metu. . 6

Tablete galima gerti valgio metu ar nevalgius. Jg rei 1 visg, uzgerti trupuciu vandens. Jos
negalima kramtyti, skaldyti ar traiSkyti.

Jeigu yra inksty veiklos sutrikimy, Sebivo gei reikéti vartoti reciau. Jeigu yra ar kada nors buvo inksty
veiklos sutrikimy, pasakykite gydytojui,

Kiek laiko reikia vartoti Sebivo x

Vartokite Sebivo kasdien tiek lag nurodé gydytojas. Nepasitarg su gydytoju, nekeiskite Sebivo
dozgs ir nenustokite jo vartott stas skirtas ilgalaikiam vartojimui, kuris gali testis kelis
ménesius ar metus. Gydy liariai patikrins Jusy biikle, kad jsitikinty, jog vaistas veikia
tinkamai.

—

Ka daryti pavart r didele Sebivo doze?
Jeigu iSgéréte g X ebivo arba kas nors kitas nety¢ia iSgéré Jiisy vaisty, nedelsdami kreipkités j
gydytojg ar @ i [igonine. Pasiimkite tableciy pakuote, kad ja galétuméte parodyti gydytojui.

Pami, artoti Sebivo

- \2u pamirSote iSgerti Sebivo, padarykite tai iskart prisiming, o kita dozg iSgerkite kaip jprasta.
- aciau, jei liko 4 valandos ar maziau iki kitos dozés vartojimo, praleiskite pamirstaja, o kitg
ozg gerkite jprastu laiku.

Negalima vartoti dvigubos dozés norint kompensuoti praleistg tablete. Tai gali padidinti

nepageidaujamy S$alutiniy reakcijy pasireiskimo galimybeg. Jeigu nesate tikras, kg daryti, pasitarkite su
gydytoju ar vaistininku.
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Nustojus vartoti Sebivo

Nutraukus Sebivo vartojima, gali pasunkéti hepatito B infekcija, t. y., liga gali progresuoti ir gali biiti
nustatomi pakite tyrimy rodikliai (padidéjes virusy kiekis, padidéjes ALT aktyvumas). Nenustokite
vartoti Sebivo, kol nelieps gydytojas. Kol vartojate Sebivo pasiriipinkite, kad nepritruktuméte vaisto.

Nutraukus Sebivo vartojima, gydytojas stebes Jiisy sveikatos bikle ir reguliariai tirs krauja kepeny

veiklai patikrinti, kadangi nutraukus gydyma gali pablogéti arba tapti labai sunkia hepatito B infekcija.
Jei nutraukus gydyma pastebésite bet kokiy naujy ar nejprasty simptomy, nedelsiant kreipkités i

gydytoja. \@6

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités i gydytoja arba vaistininka. %

4. Galimas Salutinis poveikis

Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti $alutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne Visiems@Qs.

Kai kurie $alutiniai reiSkiniai gali buti sunkiis: K
- nuolatinis raumeny silpnumas ar skausmas;
- tirpulys, dilg¢iojimas, skausmas ir (arba) deginimo pojutis rankose ir (ar 0jose.

Jei Jums pasireiks bet kuris i$ iy reiskiniy, nedelsiant skambinkite.sa@iyto i.

Sebivo taip pat gali sukelti kitokij Salutinj poveiki: . \
Dazni (gali pasireiksti maziau kaip 1 pacientui i§ 10)
- Svaigulys, galvos skausmas \\

- Kosulys . %

- Viduriavimas, Sleikstulys (pykinimas), skrandzio Yy skausmas

- Odos iSbérimas

- Nuovargis

- Kraujo tyrimuose nustatytas padidéjes ka kepeny fermenty (pvz., ALT, AST), amilazés,

lipazés ar kreatinkinazés aktyvumas %
Nedazni (gali pasireiksti maziau kgip penitui is 100)
- Sanariy skausmas

- Ilgai trunkantis raumeny @ s ar raumeny skausmas (miopatija ar miozitas), raumeny

méslungis

- Nugaros, kaklo ar § smas

- Tirpulys, dygCig usmas ir/arba deginimo pojiitis rankose ir/arba kojose arba aplink
burng

- Skausma® j s ar klubo srityje, kuris gali plisti j kojg (sédimojo nervo skausmas)

- Pakites g &

- Bloga @ a (bendras negalavimas)

Reti 1@ei Sti maziau kaip 1 pacientui i§ 1 000)
- @ idéjusi pieno riagsties koncentracija kraujyje (laktatacidoze)

aumeny irimas (rabdomioliz¢)

Qneéimas apie Salutinj poveiki
@ eigu pasireiské Salutinis poveikis, iskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui arba

vaistininkui. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau
informacijos apie $io vaisto sauguma.
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5. Kaip laikyti Sebivo
Sj vaistg laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant dézutés po ,,Tinka iki* ir lizdinés plokstelés po ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus,
Sio vaisto vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Siam vaistui specialiy laikymo salygy nereikia. 6

Pastebéjus, kad pakuoté pazeista ar atidaryta, $io vaisto vartoti negalima. \@

Vaisty negalima iSmesti | kanalizacija arba su buitinémis atliekomis. Kaip iSmesti nereikalingus %
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka. 2

6.  Pakuotés turinys ir kita informacija @Q

Sebivo sudétis K
- Veiklioji medziaga yra telbivudinas. Vienoje tabletéje yra 600 mg telbi )

- Pagalbinés medziagos yra: mikrokristaliné celiuliozé, povidonas, karbok ilkrakmolo natrio
meli

druska, bevandenis koloidinis silicio dioksidas, magnio stearatgs, @ ¢, titano dioksidas

(E171), talkas, makrogolis. \
Sebivo i§vaizda ir kiekis pakuotéje *
Sebivo plévele dengtos tabletés yra baltos ar Sviesiai gelsvos%s plévele dengtos tabletés, su
ispaudu ,,LDT” vienoje pus¢je. .

Sebivo plévele dengtos tabletés tiekiamos pakuotémg \arba 98 tabletes. | Jiisy Salj gali buti
tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

Registruotojas

Novartis Europharm Limited %
Frimley Business Park @
Camberley GU16 7SR \

Jungtiné Karalysté

Gamintojas 00
Novartis Pharma Gm &
Roonstrasse 25 K
90429 Niirnber® 6
Vokietija \

Jeigu api orite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova.

B Igique/Belgien Lietuva

NQglrfs Pharma N.V. Novartis Pharma Services Inc.
el: +32224616 11 Tel: +370 5269 16 50

Bbbarapus Luxembourg/Luxemburg

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Pharma N.V.

Tem.: +359 2 489 98 28 Tél/Tel: +322 246 16 11

Ceska republika Magyarorszag

Novartis s.r.0. Novartis Hungaria Kft. Pharma

Tel: +420 225 775 111 Tel.: +36 1 457 65 00
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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

E)ada
Novartis (Hellas) A.E.B.E.
Tni: +30 210281 17 12

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

France
Novartis Pharma S.A.S.
Tél: +33 1 5547 66 00

Hrvatska

Novartis Hrvatska d.o.o.
Tel. +385 1 6274 220
Ireland

Novartis Ireland Limited

Tel: +353 1260 12 55

Island

Vistor hf. O\
Simi: +354 535 7000 0
Italia \&

Novartis Farma S.p.
Tel: +39 02 96%

Kvmpog

Novartis vices Inc.
ThA: K 690 690
LaNj

wvartis Pharma Services Inc.

@Q: +371 67 887 070

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiiirétas

Kiti informacijos Saltiniai

Rl

Malta
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +356 2122 2872

Nederland
Novartis Pharma B.V.
Tel: +31 2637 82 111

Norge
Novartis Norge AS
TIf: +47 23 05 20 00

Osterreich
Novartis Pharma GmbH
Tel: +43 1 86 6570

Polska
Novartis Poland Sp. z o.

Tel.: +48 22 375 4888 Q

*
Portugal \d%
Novartis liar utos Farmacéuticos, S.A.
Tel: +3% 0 8600

Sehoe)
N arma Services Romania SRL
31299 01

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

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

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

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

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

Issami informacija apie §j vaistg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje

http://www.ema.europa.cu
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Pakuotés lapelis: informacija vartotojui

Sebivo 20 mg/ml geriamasis tirpalas
Telbivudinas (Telbivudinum)

AtidZiai perskaitykite visa §j lapelj, prieS pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums
svarbi informacija. 6
- NeiSmeskite Sio lapelio, nes vel gali prireikti jj perskaityti.
- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja arba vaistininka. \
- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems Zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jiisy).
- Jeigu pasireiske Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités | K
gydytoja arba vaistininkg. Zr. 4 skyriy. %

Apie ka raSoma Siame lapelyje? @Q

Kas yra Sebivo ir kam jis vartojamas K
Kas zinotina pries vartojant Sebivo

Kaip vartoti Sebivo

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Sebivo ’\6
Pakuotés turinys ir kita informacija . Q
1. Kas yra Sebivo ir kam jis vartojamas . 6\

Sebivo sudétyje yra veikliosios medziagos telbivudi Xvo priklauso prieSvirusiniy vaisty grupei,
kurie vartojami virusy sukeltoms infekcijoms g}“

SN A PN

Sebivo vartojamas suaugusiyjy pacienty 1égso hepatito B gydymui. Gydyma Sebivo reikia pradéti tik
tuomet, kai negalima arba néra tinkamo l%vaus vaisto, kurj vartojant yra maziau tikétina, kad
i8sivystys atsparumas hepatito B v] s@ tojas nuspres, koks gydymas Jums yra tinkamiausias.
Hepatita B sukelia hepatito B vi &ris dauginasi kepenyse ir jas pazeidzia. Vartojant Sebivo,
organizme maz¢ja hepatito B 4g iekis, nes stabdomas jy augimas, todél maziau pazeidziamos
kepenys ir pageréja ju fun@j

aip yra Jums, Sebivo nevartokite. Pasikonsultuokite su gydytoju.
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Ispéjimai ir atsargumo priemonés
Pasitarkite su gydytoju, prie§ pradédami vartoti Sebivo:
- jeigu Jums yra ar anks¢iau buvo inksty sutrikimy. Pries gydyma ir gydymo metu gydytojas gali
atlikti laboratorinius tyrimus, kad patikrinty, ar gerai veikia inkstai. Atsizvelgdamas j $iy tyrimy
rezultatus gydytojas gali rekomenduoti Sebivo vartojimo daznj.
- jeigu sergate kepeny ciroze (sunki biikle, sukelianti kepeny ,,surandéjima‘). Tokiu atveju
gydytojas gali noréti Jus atidZiau stebéti.
- jeigu Jums persodintos kepenys. 6
- jeigu vartojate kity vaisty, kurie gali sukelti raumeny pazeidimg (pasitarkite su gydytoju ar
vaistininku, jei nesate dél to tikras). \
- jeigu esate uzsikrétes ZIV, hepatitu C ar D, ar vartojate kokiy nors kity priesvirusiniy vaisty.
Jeigu kuris nors i$ punkty Jums tinka, pasakykite gydytojui, prie§ pradédami vartoti Sebivo. @

Sebivo vartojimo metu:

- Sebivo gali sukelti nuolatinj, neaiskios kilmés raumeny silpnuma ar skausma (mio A
Raumeny simptomai gali progresuoti ir tapti sunkds, kartais privedantys prie ra mo
(rabdomiolizés), kuris gali sukelti inksty pazeidima.

- Nedaznai Sebivo gali sukelti tirpulj, dilg€iojima, skausma ir (arba) deginim&oj rankose ir
(arba) kojose (perifering neuropatija).

Jeigu vartojant Sebivo Jums pasireiks kuris nors i$ $iy simptomy, nedelsdami kités j gydytoja.

Kiti §ios vaisty grupés Salutiniai poveikiai ¢

Sebivo gali per daug padidinti pieno rugsties kiekj kraujyje (sukelf Xcidozg), kuris paprastai

salygoja kepeny padidéjima (hepatomegalija). Laktatacidozé , Det sunkus Salutinis poveikis,

kuris kartais gali biiti mirtinas. Kol vartosite Sebivo, gydyto'&&wriai stebés Jusy bukle. Jeigu
dial S

vartojant Sebivo pasireiSkia raumeny skausmas, stiprugir pilvo skausmas kartu su pykinimu
ir vémimu, smarkiai ir pastoviai apsunkintas kvépavimax rgis arba diskomforto pojutis pilve,

nedelsdami kreipkités j gydytoja. %

Nustojus vartoti j Sebivo panasiy vaisty, kai ku&asmenims gali pasireiksti labai sunkiy hepatito
simptomy. Nustojus vartoti Sebivo, gydytojms tikrins Jiisy sveikata ir reguliariai tirs krauja, kad
vertinty kepeny biikle. Jei, nutraukus g @asireikﬁu[ bet kokiy naujy ar nejprasty simptomy,
nedelsdami praneskite gydytojui (7. ,,@ S vartoti Sebivo* §io lapelio 3 skyriuje).

Saugokités, kad neapkréstumét niy

Net jei Jiis vartojate Sebivo, r galite perduoti hepatito B virusag (HBV) kitiems asmenims
lytiniu budu, per uztersta kitus organizmo skys¢ius rizikos. Jeigu turite lytiniy santykiy su
partneriu, kuris néra s nuo hepatito B infekcijos, visuomet naudokite prezervatyvus ir
venkite bet kokio ki organizmo skysciais. Niekada su kitais asmenimis nenaudokite vienos
adatos. Su kitai® 1s nenaudokite ty pa¢iy asmeniniy daikty, ant kuriy gali biiti kraujo ar kity
organizmo skyggi ., danty Sepetéliy ar skutimosi peiliuky. Infekavimo HBV profilaktikai gali buti
vartojama va @

Vaik augliams
Sm@ rekomenduojama vartoti vaikams ir paaugliams.

aistai ir Sebivo
u vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui
@ arba vaistininkui.

Gydytojui ar vaistininkui reikia zinoti, kokius kitus vaistus vartojate, nes kai kurie vaistai gali veikti
inksty funkcija, o daugiausia Sebivo i§ organizmo pasalinama pro inkstus su Slapimu.

Nevartokite Sebivo tuomet, jeigu vartojate pegiliuotg ar standartinj interferong alfa (Zr. skyriy ,,Sebivo
vartoti negalima®), kadangi Siy preparaty vartojimas kartu gali didinti periferinés neuropatijos (ranky
ir (arba) kojy tirpimo, dilg€iojimo ir (arba) deginimo pojuicio) iSsivystymo Jums pavojy. Pasakykite
gydytojui arba vaistininkui, jeigu Jums skiriamas gydymas interferonu.
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Néstumas ir Zindymo laikotarpis

- Néstumo metu Sebivo vartoti draudziama, i§skyrus atvejus, kai tai daryti rekomenduoja
gydytojas. Jeigu esate néscia, manote, kad galbiit esate néscia arba planuojate pastoti, tai pries
vartodama §j vaista pasitarkite su gydytoju. Gydytojas paaiSkins, kokia gali biti Sebivo
vartojimo néStumo metu rizika.

- Jeigu sergate hepatitu B ir pastojate, pasitarkite su gydytoju, koks geriausias btidas apsaugoti 6
kiidikj. Sebivo gali mazinti hepatito B viruso perdavimo dar negimusiam kudikiui rizika jeigu \@

vaisto skiriama kartu su hepatito B imunoglobulinu ir vakcina nuo hepatito B.

- Vartojant Sebivo zindyti negalima. Jei maitinate kiidikj kriitimi, pasakykite gydytojui. @

Sebivo sudétyje yra natrio druskos @
600 mg Sebivo geriamojo tirpalo dozéje (30 ml) yra apytiksliai 47 mg natrio. Jei ribojate \ ki
maiste, pasikonsultuokite su gydytoju. @

Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Sebivo gebéjimg vairuoti ir valdyti mechanizmus veikia silpnai. Jeigu vartod Vst jauciate
svaigulj, nevairuokite transporto priemongés ir nenaudokite jokiy jrankiy bei ne kite mechanizmy.

9
3 Kaip vartoti Sebivo . §
Visada vartokite §j vaistg tiksliai kaip nurodé gydytojas arba&x as. Jeigu abejojate, kreipkiteés |
gydytoja arba vaistininka. . 6

Kiek reikia gerti Sebivo
Rekomenduojama Sebivo dozé yra 30 ml geriamoj§ tifgglo (600 mg telbivudino) vieng karta per para.
Kiekvieng dieng Sebivo gerkite mazdaug tuo pa etu. Vaisto galima gerti valgio metu arba
pabaigoje.

nevalgius. %
ISsamig instrukcija apie tai, kaip V@ , Zr. skyriuje ,,Vartojimo instrukcija® Sio lapelio

@(ite buteliuka. Létai ir atsargiai pilkite tirpalg i§ buteliuko j
skirtg vaisto kiekj. Nedelsiant nurykite visg dozavimo taurelés

Nuimkite dozavimo taurel¢ ir
dozavimo taurele, kol prigifjte
turinj.

Jei Jus negalite®i %matuoti nustatytos vaisto dozés dozavimo taurele, tuomet naudokite geriamajj
Svirksta. I$sany 1 cija apie tai, kaip juo naudotis, zr. skyriuje ,,Vartojimo instrukcija“.

Jeigu Ju y veiklos sutrikimy, vaisto doz¢ gali biiti mazesné. Jeigu Jums yra ar kada nors
buvo ) inksty veiklos sutrikimy, pasakykite gydytojui.

iko reikia vartoti Sebivo

ite Sebivo kasdien tiek laiko, kiek nurodé gydytojas. Nepasitare su gydytoju, nekeiskite Sebivo
¢s ir nenustokite jo vartoti. Sis vaistas skirtas ilgalaikiam vartojimui, kuris gali testis kelis

@ ménesius ar metus. Gydytojas reguliariai patikrins Jusy buklg, kad jsitikinty, jog vaistas veikia
tinkamai.

Ka daryti pavartojus per didel¢ Sebivo doze?

Jeigu iSgéréte per daug Sebivo arba kas nors kitas netycia iSgéré Jusy geriamojo tirpalo, nedelsdami
kreipkités j gydytoja ar vykite j ligoning. Pasiimkite su savimi vaisto pakuote, kad jg galétuméte
parodyti gydytojui.
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PamirSus pavartoti Sebivo

- Jeigu pamirSote iSgerti Sebivo, padarykite tai iSkart prisimine, o kita doze iSgerkite kaip jprasta.

- Taciau, jei liko 4 valandos ar maziau iki kitos dozés vartojimo, praleiskite pamirstaja, o kita
doze gerkite jprastu laiku.

Negalima vartoti dvigubos dozés norint kompensuoti praleistag doze. Tai gali padidinti nepageidaujamy
Salutiniy reakcijy pasireiskimo galimybe. Jeigu nesate tikras, ka daryti, pasitarkite su gydytoju ar
vaistininku. 6

Nustojus vartoti Sebivo

Nutraukus Sebivo vartojima, gali pasunkéti hepatito B infekcija, t. y., liga gali progresuoti ir gali biit
nustatomi pakite tyrimy rodikliai (padidéjes virusy kiekis, padidéjes ALT aktyvumas). Nenustok %
vartoti Sebivo, kol nelieps gydytojas. Kol vartojate Sebivo pasirtpinkite, kad neprltruktumete

veiklai patikrinti, kadangi nutraukus gydyma gah pablogéti arba tapti labai sunkia hep
Jei nutraukus gydyma pastebésite bet kokiy naujy ar nejprasty simptomy, nedels1

gydytoja.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités j gydytojq ar@tlmnkq

Nutraukus Sebivo vartojima, gydytojas stebés Jiisy sveikatos buklg ir reguliariai tirs krau @
fekcija.

4 Galimas Salutinis poveikis Q
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti $alutinj povelkg, nors &( iSkia ne visiems Zmonéms.

Kai kurie $alutiniai reiskiniai gali biiti sunkis:

- nuolatinis raumeny silpnumas ar skausmas;

- tirpulys, dilg¢iojimas, skausmas ir (arba) de pOJutlS rankose ir (arba) kojose.
Jei Jums pasireiks bet kuris i$ $iy reiskiniy, ne skamblnklte savo gydytojui.

Dazni (gali pasireiksti maziau kaip,1 pfic
- Svaigulys, galvos skausmas\
- Kosulys

- Viduriavimas, slelks%@nlmas) skrandzio (pilvo) skausmas

- Odos 18bérimas

- Nuovargis

- Kraujo tyr1 atytas padidéjes kai kuriy kepeny fermenty (pvz., ALT, AST), amilazés,
lipazés a’\ inazés aktyvumas

Nedaznl (gallp $ti maziau kaip 1 pacientui i$ 100)

- fmas
- nkantls raumeny silpnumas ar raumeny skausmas (miopatija ar miozitas), raumeny

Slungis
- @ugaros kaklo ar Sono skausmas
irpulys, dygéiojimas, skausmas ir/arba deginimo pojitis rankose ir/arba kojose arba aplink

burng

@ - Skausmas juosmens ar klubo srityje, kuris gali plisti j koja (s€dimojo nervo skausmas)
Pakites skonis
Bloga savijauta (bendras negalavimas)

Reti (gali pasireiksti maziau kaip 1 pacientui i§ 1 000)

- Padidéjusi pieno riigsties koncentracija kraujyje (laktatacidozé)
- Raumeny irimas (rabdomiolizé)
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PraneSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiske Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui arba
vaistininkui. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V priede nurodyta
nacionaline pranesimo sistema. Prane§dami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau
informacijos apie §io vaisto sauguma.

5.  Kaip laikyti Sebivo 6
Sj vaistg laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje. \@

Ant dézutés ir buteliuko etiketés po ,,Tinka iki“ nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, Sio vais %
vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Atidarius buteliuka, preparatg galima vartoti 2 ménesius.

Laikyti ne aukstesnéje kaip 30 °C temperatiiroje. Negalima uzsaldyti. Q®

vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.
0\6
Sebivo sudétis \S
- Veiklioji medziaga yra telbivudinas. 30 ml geriamo@a yra 600 mg telbivudino.
- Pagalbinés medziagos yra: benzoiné riigstis, sac z\ rio druska, pasiflory vaisiaus skonj
suteikianti medziaga, natrio hidroksidas, beva B Chriny riigstis, i$grynintas vanduo.
Sebivo iSvaizda ir kiekis pakuotéje A

Sebivo 20 mg/ml geriamasis tirpalas yra skgedrus, bespalvis ar blySkiai geltonos spalvos 300 ml
tirpalas, tiekiamas rudo stiklo buteliuke 2& tJ) polipropileno vaiky sunkiai atidaromu uzdoriu,

iskaitant polietileninj sandarinimo disla gegrantinj zieda. Pakuotéje yra polipropileno dozavimo
taurelé, reljefiskai sugraduota kas 5 iki 30 ml ir polipropileno geriamasis $virkstas
sugraduotas kas 0,5 ml nuo 1 m,

1.
Registruotojas 0
%d

Vaisty negalima iSmesti | kanalizacija arba su buitinémis atliekomis. Kaip iéu@&ikalingus

6.  Pakuotés turinys ir kita informacija .

Novartis Europharm W

Frimley Business P
Camberley GU?&

Jungtiné Kar:

Gamint
Novaﬁ a GmbH

R se 25

(@Iﬁmberg
1etija
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http://www.ema.europa.eu/

Jeigu apie $§j vaista norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova.

Belgié/Belgique/Belgien
Novartis Pharma N.V.
Tél/Tel: +32 2246 16 11

Bbbarapus

Novartis Pharma Services Inc.

Temn.: +359 2 489 98 28

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

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

Deutschland
Novartis Pharma GmbH
Tel: +49 911 273 0

Eesti

Novartis Pharma Services Inc.

Tel: +372 66 30 8§10

EAlLada
Novartis (Hellas) A.E.B.E.
TnA: +30210 281 17 12

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

France

Hrvatska * %
Novartis Hrv: Nl 0.
Tel. +385 1

Irela
reland Limited

Ko\
T@S 126012 55

nd
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

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

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

Luxembourg/Luxemburg
Novartis Pharma N.V.
Tél/Tel: +322 246 16 11

Magyarorszag

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

Malta Q
Novartis Pharma Services Inc, @
Tel: +356 2122 2872 K
Nederland Q

Novartis Pharma B#™

Tel: +31 26 37

Norge * Q
Novarﬁ% S
T§: 20 00

NS

rtis Pharma GmbH

Qrelz +43 1 86 6570

\’?f%

Novartis Pharma S.A.S. 0
Tél: +33 1 55 47 66 &
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Polska
Novartis Poland Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 375 4888

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

Roménia
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

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



Kvzpog
Novartis Pharma Services Inc.
TnA: +357 22 690 690

Latvija
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +371 67 887 070

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiiirétas

Kiti informacijos Saltiniai

ISsami informacija apie §j vaistg pateikiama Europos vaisty agentuiros tinklalapyje

http://www.ema.europa.cu
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Sverige
Novartis Sverige AB
Tel: +46 8 732 32 00

United Kingdom

Novartis Pharmaceuticals UK Ltd.

Tel: +44 1276 698370



VARTOJIMO INSTRUKCIJA

PraSytume atidZiai perskaityti §ig instrukcija, kad Zinotuméte, kaip teisingai vartoti tirpala.

—

2

&

4

1
3

—_—

Buteliukas, kuriame yra geriamasis tirpalas.

2. Vaiky sunkiai atidaromas uzdoris su garantiniu
ziedu. Po vartojimo visada uzdenkite buteliuka
dangteliu.

3. Dozavimo taurelé, skirta dozei matuoti. Pavartoj %
a

ir i8§luostg, dozavimo taurelg visada uzdékite

ant dangtelio.
4.  Geriamasis Svirkstas skirtas vaisto dozém%s

t 1 sunku tiksliai atmatuoti naudojant do,

X

Vaisto dozés paruoSimas naudojant dozavimo taurele . 6 !

1.
2.

\\}O

4.
5.

(2a) ir sukite j kaire v kiai atidaroma uzdorj (2b).
4

RY4
S

pildami tirpalg j taurele pasitikslinkite reikiamos dozés
adalos padétj, kad vaisto nepripiltuméte per daug ar
neislietuméte.
Laikykite taurele akiy lygyje, atsargiai ir létai pilkite paskirta
tirpalo kiekj i§ buteliuko j dozavimo taurelg, kol tirpalas
pasieks reikiamos padalos virSutine ribg.

Nuimkite dozavimo taugel
Norédami atidaryti b% uo paciu metu spauskite Zemyn
S

Pastaba: jei j taurelg jpiltas tirpalo kiekis virsija reikalingg vaisto
doze, tirpalo pertekliy iSpilkite j kriaukle. Nepilkite jo atgal j
buteliuka.

Nedelsiant iSgerkite tirpalg arba duokite jj iSgerti pacientui.
UZzdenkite buteliukg sandariai uzsukdami dangtelj.

65

\’06



6. Dozavimo taurele nedelsiant praplaukite vandeniu.
7.  I8pilkite vandenj i§ dozavimo taurelés, i$§luostykite ja Svaria
servetéle ir uzdékite atgal ant dangtelio.

\’06

6 ml vaisto dozés paruosSimas naudojant geriamajj Svirksta %

1. Nuimkite dozavimo taurelg.
Norédami atidaryti buteliuka, tuo paciu metu
spauskite Zemyn (2a) ir sukite j kaire vai 1

atidaroma uzdorj (2b). @
3. Pries pildami tirpalaggl t%pam?kslinkite

reikiamos dozés padaxd ti 5 ir 10 ml, kad
vaisto nepripi]{u aug ar neislietuméte.

Laikykite ta% W lygyje, atsargiai ir létai pilkite
1

paskirta ti ] 18 buteliuko j dozavimo
taureley k(s s pasieks reikiamos padalos
viduti & tp 5 mlir 10 ml.

4. Itﬁdte visg tirpalo kiekj i$ taurelés j Svirksta.

Apsukite §virkstg statmenai ir truputj palenkite, kad
susikaupe oro burbuliukai pakilty j virsy.

Atsargiai ir 1étai stumkite $virksto stimoklj tol, kol
pasirodys tirpalo laselis.
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11.
12.
13.

14.

Nukreipkite $virkstg vir§ taurelés.
Spauskite Svirksto stimoklj 1étai ir atsargiai, kol
tirpalas pasieks 6 ml riba.

Nedelsiant iSgerkite tirpalg tiesiai i$ Svirksto. @

Ispilkite taureléje likusj tirpalg j kriaukle. Nepilkite
jo atgal i buteliuka, kad neuzterStuméte likusio K

tirpalo.
Uzdenkite buteliukg sandariai uzsukdami dg

Taurele ir Svirkstg praplaukite Svariu va
I$8luostykite taurele Svaria servetéle ¢, dagfle atgal

ant dangtelio.
Leiskite $virkstui visiskai i8dzijggd INgadekite prie
buteliuko.
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Mokslinés iSvados

Zmonéms skirty vaistiniy preparaty komitetas (CHMP), atsizvelgdamas j Farmakologinio budrumo
rizikos vertinimo komiteto (PRAC) telbivudino periodiskai atnaujinamo saugumo protokolo (PASP)
vertinimo ataskaitg, padaré toliau iSdéstytas mokslines iSvadas:

Remiantis Sio PASP laikotarpiu registruotojo pateikta apibendrinta apzvalga, vartojant telbivudino
nustatyti i$ viso 96 laktatacidozés atvejai, jskaitant 54 atvejus, kai laktatacidozé buvo antriné dél 6
sunkios gretutinés buklés, pavyzdziui, pasireiSké dél rabdomiolizés ar miopatijos, ir 26 atvejus, kai

nebuvo nustatyta jokios akivaizdzios pirminés priezasties, nors daznai buvo nustatomas ir padidéjes \
kreatinkinazés (KK) aktyvumas. Be to, PASP pateikimo laikotarpiu literattiros Saltiniuose nustatytas %

vienas sunkios refrakterinés laktatacidozés atvejis, pasireiskes pacientui, kuriam buvo skirta &

telbivudino monoterapija ir kuriam nebuvo diagnozuota jokia sunki gretutiné biiklé. Apibendri
nustatyti septyni mirtj lémg¢ laktatacidozés atvejai, jskaitant Sesis atvejus, kai laktatacidozé bul
apraSyta, kaip simptomas arba antrinis reiskinys dél rabdomiolizés. Vis tik pripazjstama,
padaryti aiskia iSvada apie tai, ar pati laktatacidozé sukelia raumeny sutrikimus, ar la
pasireiSkia dél raumeny pazaidos. @

Siuo metu PCS 4.4 skyriuje pateikiama jspéjimg dél laktatacidozés pasireiskim ttent iSryskinant
galimas telbivudino vartojimo sukeltos laktatacidozés mirtinas baigtis, u n¥statoma

rabdomiolizé. Taip pat PRAC nusprendé, kad reikia iSbraukti Siuo me .8 skyriuje pateikiama
informacijg apie tai, jog vartojant telbivudino laktatacidozés at‘vej x'ta i§skirtinai kaip antriniy

reiskiniy (kadangi taip biina ne visada). \
Todél remdamasis perzitrétame PASP pateikiamais dwm%&%flc nusprend¢, kad reikia pakeisti
vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra telbivudino, infor&c' #is dokumentus.

Remdamasis turimais duomenimis, PRAC nusprendé, kad reikia atnaujinti telQn PCS ir pabrézti

CHMP pritaria PRAC mokslinéms iSvadoms.

Priezastys, dél kuriy rekomenduojama %registracijos paZyméjimo sglygas

CHMP, remdamasis mokslinémis iSv 1 telbivudino, laikosi nuomonés, kad vaistinio
preparato, kurio sudétyje yra telbivigin udos ir rizikos santykis yra nepakites su salyga, kad bus
padaryti pasitlyti vaistinio prep rmaciniy dokumenty pakeitimai.

CHMP rekomenduoja pakeggti Ngistracijos pazymejimo sglygas.
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