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1. ZALU NOSAUKUMS

Sebivo 600 mg apvalkotas tabletes

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
Viena apvalkota tablete satur 600 mg telbivudina (7elbivudinum).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA

Apvalkota tablete \2 6

Balta vai nedaudz iedzeltena, ovala apvalkota tablete ar uzdrukatu “LDT” viena @

2

4. KLINISKA INFORMACIJA %\K

un virusu replikacijas pazimém, pastavigi paaugstinatu se na aminotransferazes (ALAT)
limeni un histologiskam akita iekaisuma un/vai ﬁbro@
{

4.1. Terapeitiskas indikacijas g\
Sebivo indicets hroniska B hepatita arstésanai pieaugusiem p, @ kompensé&tu aknu slimibu
m% i
azimem.

Arstesanas uzsakSanu ar Sebivo vajadzetu apsver §tad, ja nav pieejams vai piemerots cits
alternativs pretvirusu lidzeklis ar augstaku gew trjeru pret rezistenci.
Vairak par pétijumu un specifisko paciegfg raks®irojumu, uz ko pamatojas s1 indikacija, skatiet
5.1. apak$punkta.

. K
4.2. Devas un lietoSanas vei \
Terapija jauzsak arstam, %i teredze hroniska B hepatita infekcijas arstésana.

M@%

Pieaugusie
Ieteicama ; eva ir 600 mg (viena tablete) vienreiz diena.

PaciCntigm, guriem ir griitibas tabletes norit, jaapsver iesp€ja lietot Sebivo Skidumu iekskigai
lietosan

Uzraudziba arstéesanas laika

Noverots, ka pec atbildes reakcijas uz arstesanu 24. ned€la var paredzgt ilgstosu atbildes reakciju
(skattt 5.1. apakSpunktu tabula Nr. 7.). HBV DNS Iimeni vajadz&tu noverot 24. arstéSanas nedgela, lai
parliecinatos par pilnigu virusa nomaksanu (HBV DNS mazak neka 300 kopijas/ml). Pacientiem,
kuriem p&c 24 terapijas ned€lam var noteikt HBV DNS, vajadzgtu apsvert arstésanas plana korekciju.

HBV DNS limeni vajadz&tu noverot katrus 6 ménesus, lai parliecinatos par turpinajusos atbildes
reakciju. Ja pacientiem ir pozitivs HBV DNS tests jebkura laika p&c vinu sakotng&jas atbildes
reakcijas, vajadz&tu apsvert arstéSanas plana korekciju. Izveloties optimalu terapiju, vajadzetu vadities
pec rezistences testa rezultatiem.



Terapijas ilgums

Optimalais arstéSanas ilgums nav zinams. ArstéSanas partrauk$ana jaapsver sekojosi:

. HBeAg pozitiviem pacientiem bez cirozes arsté€Sana jaturpina vismaz 6 — 12 mé&nesus péc
HBeAg serokonversijas (HBeAg izzusanai un HBV DNS izzuSanai ar anti-HBe noteikSanu)
apstiprinaSanas vai lidz HBsAg serokonversijai, vai lidz iegiti pieradijumi par efektivitates
trakumu. P&c arstéSanas partraukSanas regulari jakontrole ALAT un HBV DNS limenis seruma,
lai atklatu vélinu virologisku recidivu.

o HBeAg negativiem pacientiem bez cirozes arsté$ana jaturpina vismaz lidz HBsAg
serokonversijai vai I1dz iegtti pieradijumi par efektivitates trikumu. Ilgstosi arstgjot ilgak par
2 gadiem, ieteicami regulari izmekl&jumi, lai apstiprinatu, ka izveleta terapija pacientam
joprojam ir piemérota.

Izlaistas devas %
Ja deva ir izlaista, pacients var lietot aizmirsto devu tikai tad, ja 11dz nakoSai paredzetaj T
vairak ka 4 stundas. Nakosa deva jalieto parastaja laika. / \

Gados vecaki cilveki (vecaki par 65 gadiem)
Nav pieejami dati, kas apstiprinatu specifiskus ieteikumus par devam pacie& gc 65 gadu vecuma
(skatit 4.4. apakSpunktu). .

Nieru darbibas traucéjumi J \

Pacientiem, kuriem kreatinina klirenss ir >50 ml/min, ieteicam3 a deva nav japielago.
Pacientiem, kuriem kreatinina klirenss ir <50 ml/min, tosta @u ir beigu stadijas nieru
slimiba (ESRD - end-stage renal disease) un tiek veikta he% e, japielago deva. Lietojot Sebivo
Skidumu iekskigai lietoSanai, ieteicams samazinat dienafdevu Xa noradits Tabula Nr. 1. Ja skiduma
iekskigai lietoSanai ordin&Sana nav iesp&jama, ka alt lidzekli var izmantot Sebivo apvalkotas
tabletes un javeic devas korekcija, palielinot sta tarp devu lietoSanas reizé€m, ka noradits

Tabula Nr. 1. Q
Tabula Nr. 1. Sebivo devu lieto§ageii a pielagoSana pacientiem ar nieru darbibas

traucéjumiem
L 4
Kreatinina klirenss Telbivys g/ml Telbivudina 600 mg apvalkotas
(ml/min) Skidwg @ Bkigai lietoSanai tabletes

g2\ dcvas pielagosana Alternativa** devas korekcija,
palielinot starplaiku starp devu

% lietoSanas reiz€ém
0 mg (30 ml) vienreiz diena 600 mg vienreiz diena

30-49 / \@ 400 mg (20 ml) vienreiz diena 600 mg vienu reizi 48 stundas
<30 (n 200 mg (10 ml) vienreiz diena 600 mg vienu reizi 72 stundas
g g

am, 1ze)

120 mg (6 ml) vienreiz diena 600 mg vienu reizi 96 stundas

1ba beigu stadija
** Ja Skiduma iekskigai lietoSanai ordinéSana nav iesp&jama

leteiktas devas korekcijas balstitas uz ekstrapolaciju un var nebiit optimalas. So devu lieto3anas
starplaiku korekcijas ieteikumu droSums un efektivitate nav kliniski parbaudita. Tapec Siem
pacientiem ieteicama riipiga kliniska kontrole.

Pacienti ar nieru slimibu beigu stadija
Pacientiem ar ESRD Sebivo jalieto p&c hemodializes (skatit 5.2. apaksSpunktu).



Aknu darbibas traucéjumi
Pacientiem ar aknu darbibas traucgjumiem ieteicama Sebivo deva nav japielago (skatit
5.2. apakSpunktu).

Pediatriska populacija
Sebivo drosums un efektivitate, lietojot pediatriska populacija, [idz §im nav pieradita. Dati nav

pieejami.

LietoSanas veids

Sebivo jalieto iekskigi kopa ar uzturu vai atseviski. Tableti nedrikst sakoslat, dalit vai sasmalcinat.
4.3. Kontrindikacijas
Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam pali

Telbivudina lietosana kopa ar pegiléto vai standarta alfa interferonu (skatit 4.4. \@ kSpunktu).

4.4. Ipasibridinajumi un piesardziba lieto§ana \K

Smagi akiiti hroniska B hepatita paasinajumi ir salidzinosi biezi sa
parejosa seruma ALAT Itmena paaugstinaSanas. P&c pretvirusu t
var paaugstinaties seruma ALAT [imenis, bet seruma HBV DN ar pazeminaties (skatit

4.8. apakSpunktu). Ar telbivudinu arste€tiem pacientiem vidgjj f edelas, pirms sakas
paasinajums. Kopuma ALAT Iimena paaugstinasanas biezaMga BeAg pozitiviem pacientiem,
salidzinot ar HBeAg negativiem pacientiem. Pacientiear komMpensétu aknu slimibu §1 seruma ALAT

uygtiem raksturiga
Sanas daziem pacientiem

limena paaugstinasanas parasti norit bez paaugstinat a bilirubina ItTmena un bez citiem aknu
dekompensacijas simptomiem. Aknu dekompensagljgzun turpmaka hepatita paasinajuma risks var bt

palielinats pacientiem ar cirozi. Tap&c sadi p@ 1gi janovero.

Par hepatita paasinajumu zinots ari paci
ALAT Iimena paaugstinasanas parastj

iem, Wuri partraukusi B hepatita arst€Sanu. P&c terapijas
ar HBV DNS limena paaugstinasanos seruma, un
vairums $adu gadijumu izradijusi® ezojosi. Tomér sanemti ar1 zinojumi par smagiem un
reiz€m letaliem péc terapijas pagem a gadijumiem. Tapéc vismaz 6 meénesus peéc B hepatita
arsteSanas partraukSanas ar r starplaikiem japarbauda aknu darbiba — gan kliniski, gan
laboratoriski.

Laktatacidoze 6

Lietojot tel ix; cregistracijas perioda zinots par retiem laktatacidozes gadijumiem. Sie
gadijumi as sekundari citu nopietnu veselibas trauc€jumu (pieméram, rabdomiolizes) un/vai
ar m li titu notikumu (pieméram, miopatija, miozits) del. Dazi gadijumi, kuri bija sekundari
citien tigucgyumiem, bija saistiti ar pankreatitu, aknu mazsp&ju/aknu steatozi un nieru mazspeju.
Dazos g&#fumos, kad laktatacidoze bija sekundara rabdomiolizei, zinots par letaliem iznakumiem.
Pacienti riipigi janovero.

Arstésana ar telbivudinu japartrauc, ja rodas nezinamas izcelsmes metaboliska/laktatacidoze. Par
laktatacidozes veidoSanos var liecinat labdabigi gremoSanas simptomi, pieméram, slikta diisa,
vemsana un sapes veédera.

Muskulu bojajumi

Lietojot telbivudinu, vairakas ned€las vai ménesu pec terapijas sakSanas zinots par miopatijas un
mialgijas gadijumiem (skatit 4.8. apak$punktu). PEcregistracijas perioda saistiba ar telbivudina
lietoSanu zinots par rabdomiolizes gadijumiem (skatit 4.8. apakSpunktu).



Miopatija, kas definéta ka pastavigas, neizskaidrojamas muskulu sapes un/vai muskulu vajums
neatkarigi no kreatinkinazes (KK) Iimena paaugstinajuma pakapes, apsverama jebkuram pacientam ar
diftzu, neizskaidrojamu mialgiju, muskulu jutigumu, muskulu vajumu vai miozitu (definéts ka
miopatija ar histologiski pieraditu muskulu bojajumu). Pacientiem jaiesaka nekavéjoties zinot par
ikvienu ilgstosu, neizskaidrojamu muskulu stirst€Sanu, sapem, jutigumu vai vajumu. Ja zinots par
kadu no Siem simptomiem, javeic detaliz€ta muskulu parbaude, lai noveértétu muskulu darbibu. Ja tiek
diagnosticéta miopatija, telbivudina terapija ir japartrauc.

Nav zinams, vai miopatijas risks arst€Sanas laika ar telbivudinu palielinas, ja vienlaikus tiek lietotas
citas zales, kas var izraisit miopatiju (piemé&ram, statini, fibrati vai ciklosporins). Arstiem, kuri apsver
vienlaicigu arstéSanu ar citiem lidzekliem, kas saistiti ar miopatiju, uzmanigi jasalidzina iesp&jamais
ieguvums un risks, un janovero, vai pacientiem nerodas kadas pazimes vai simptomi, kas rada

aizdomas par miopatiju.
Periféra neiropatija %6

Retos gadijumos sanemti zinojumi par periféru neiropatiju pacientiem, kuri tika &elbivudinu.
Ja pastav aizdomas par periféras neiropatijas risku, jaizverte iesp&ja turpinat ér{ r telbivudinu

(skatit 4.8. apakSpunktu).

h nstatets palielinats
Xtév arT lietojot telbivudinu

ieguvums, lietojot

nav noskaidrots. Tadéel

1r kontrindicéta (skatit

Viena pétijuma lietojot telbivudinu kopa ar pegiléto 2a-alfa interfe
periféras neiropatijas rasanas risks (skatit 4.5. apak$punktu). Sad
kombinacija ar cita veida alfa interferonu (pegiléto vai standart
telbivudinu kombinacija ar alfa interferonu (pegileto vai stj{

telbivudina lietoSana kopa ar pegiléto vai standarta alfa inteNgr

4.3. apakspunktu). 1

Nieru darbiba

Telbivudins tiek izvadits galvenokart renélas@cij as cela, tapec pacientiem ar kreatinina klirensu
<50 ml/min, tostarp pacientiem, kuriem tigk vei®a hemodialize, ieteicams pielagot starplaiku starp
devu lietosanas reizém. Devu lietosa laiku pielagosanas efektivitate nav kliniski parbaudita.
Tapéc pacientiem, kuriem tiek pa® l% rplaiks starp devu lietoSanas reizé€m, riipigi jakontrole

virologiska atbildes reakcija (skgty n 5.2. apakSpunktu).

Pacienti ar nedekompenség cso

Ta ka pieejamo datu %ums ir ierobezots (aptuveni 3% no pétljumos iesaistitajiem pacientiem bija
ciroze), cirozes p tagf telbivudins jalieto Tpasi piesardzigi. Siem pacientiem arste€Sanas laika un
pec arsteSanaNgaNgayksanas javeic riipiga B hepatita klinisko, biokimisko un virologisko parametru

kontrole. }@
PaciCntifar ompensétu cirozi

Nav pietiekamu efektivitates un droSuma datu par pacientiem ar dekompensetu cirozi.

Pacienti, kuri ieprieks arstéti ar nukleozidiem/nukleozidu analogiem

In vitro telbivudins nedarbojas pret HBV celmiem ar rtM204V/rtL180M vai rtM204] mutacijam
(skattt 5.1. apakspunktu). Telbivudina lietoSana monoterapija nav piemérojama pacientiem ar
diagnosticétu lamivudina rezistentu B hepatita virusa infekciju. Maz ticams, ka pacienti, kuri
nesasniedza virologisku atbildes reakciju p&c vairak neka 24 nedglu ilgas arsté$anas ar lamivudinu,
giis labumu no telbivudina lieto$anas monoterapija. Sobrid nav pieejami kltniskie dati, lai pietickami
izvertetu ieguvumu un risku no arstéSanas mainas no arst€Sanas ar lamivudinu pret arst€Sanu ar
telbivudinu pacientiem, kuriem lietojot lamivudinu panakta pilniga virologiska supresija.



Nav datu par arstéSanu ar telbivudinu pacientiem ar apstiprinatu pret adefoviru rezistentu B hepatita
virusa atseviSku rtN236T vai A181V mutaciju. Rezultati no petijjumiem Stnu kultiiras liecina, ka ar
rezistenci pret adefoviru saistitas A181V aizstasana uzradija 1,5 lidz aptuveni 4 reizes zemaku jutibu
pret telbivudinu.

Aknu transplantata recipienti

Telbivudina lictoSanas droSums un efektivitate aknu transplantata recipientiem nav zinama.

Gados vecaki cilveki

Kliiskajos telbivudina pétijumos piedalijas nepietickams >65 gadus vecu pacientu skaits, lai varétu
noskaidrot, vai vinu atbildreakcija atSkiras no gados jaunaku dalibnieku atbildreakcijas. Kopyga,
parakstot Sebivo gados vecakiem cilvekiem, jaievéro piesardziba, jo Siem pacientiem bieié\%
pavajinata nieru darbiba vienlaicigas slimibas vai citu vienlaikus lietotu zalu del. %

Citas 1paSas pacientu grupas

Sebivo nav pétits pacientiem, kuri vienlaikus ar B hepatitu inficéti arT ar, pi &1 cilveka
imiindefictta virusu (HIV), C hepatita virusu (HCV) vai D hepatita V1rus®

Visparéji bridinajumi J \

Pacientiem japaskaidro, ka nav noverots, ka arsteéSana ar Se @ HBYV parnesanas risku

dzimumkontakta laika vai ar infic&tam asinim.
Telbivudinu nav ieteicams lietot kombinacija ar lami%u, jo II fazes petijuma noverota atbildes
reakcija uz arsteésanu, lietojot telbivudina un lami mbinaciju, bija zemaka neka lietojot

telbivudinu monoterapija.

Nav pieejami dati par telbivudina un cit@et& lidzeklu kombinaciju lietoSanas efektivitati un

drosumu
. &
4.5. Mijiedarbiba ar citam zg citi mijiedarbibas veidi

Telbivudins tiek izvadits pﬁr r renalas ekskrécijas cela, tapec Sebivo lietoSana vienlaikus ar
vielam, kas trauce nieru darbib® (pieméram, aminoglikozidiem, cilpas diurétiskiem lidzekliem, platinu
saturo$am zalem, va yc1nu, amfotericinu B), var ietekmét telbivudina un/vai vienlaikus lietotas
vielas koncentracy a. Telbivudina kombinacija ar §tTm zalém jalieto uzmanigi. Telbivudina
lidzsvara stgv @\akokinétika pec daudzkartgju devu lietoSanas kombinacija ar lamivudinu,
adefovira jlu, tenofovira dizoproksila fumaratu, ciklosporinu vai pegiléto 2a-alfa interferonu
nemaj ) at telbivudins neietekmé lamivudina, adefovira dipivoksila, tenofovira dizoproksila
fumdratg vajciklosporina farmakokin&tiku. Nav iesp&jams izdartt kadus konkrétus secinajumus par
1etekmi uz pegiléta interferona farmakokingtiku, jo pegiléta 2a-alfa interferona
koncentracija individiem stipri atSkiras. Klmiskaja petijuma, lietojot telbivudia 600 mg/diena devu
kombinacija ar subkutani ievaditu 180 pg pegiléta 2a-alfa interferona devu reizi nedgla, pieradits, ka
§T kombinacija varétu biit saistita ar palielinatu periféras neiropatijas attistibas risku. So gadijumu
laika mijiedarbibas mehanisms netika noskaidrots (skatit 4.4. apakSpunktu). Telbivudina lietoSana
kopa ar jebkuram alfa interferonu saturo$am zaleém ir kontrindiceta (skatit 4.3. apakSpunktu).

Telbivudins nav citohroma P450 (CYP450) enzimu sisteémas substrats, inhibitors vai induktors (skatit
5.2. apakSpunktu). Tapec CYP450 medi€tas zalu mijiedarbibas, kura piedalitos Sebivo, iespgjamiba ir
neliela.



4.6. Fertilitate, griitnieciba un baro$ana ar kriiti
Griitnieciba

P&tijumi ar dzivniekiem tiesu kaitigu ietekmi uz griitniecibu, embrionalo/augla attistibu, dzemdibam
vai pe€cdzemdibu attistibu neuzrada (skatit 5.3. apakSpunktu). Petfjumi griisnam zurkam un truSiem
liecina, ka telbivudins $kérso placentu. Petijumi griisniem truSiem liecinaja par agrinam dzemdibam
un/vai abortu sekundari toksiskajai iedarbibai matei.

Ierobezots daudzums (mazak ka 300 griitniecibas iznakumu) klinisko datu neliecina par malformativa
toksicitati pec telbivudina lietoSanas griitniecibas pirmaja trimestri, un liels daudzums (vairak ka

1 000 gritniecibas iznakumu) datu neliecina par toksisku ietekmi uz augli/jaundzimuso p&c
telbivudina lietoSanas griitniecibas otraja un treSaja trimestri.

Sebivo griitniecibas laika lietojams tikai tad, ja ieguvums matei ir lielaks neka iespgj am@%
auglim. /

Literatiiras dati rada, ka telbivudina lietoSana griitniecibas otraja un/vai tresaja @iN€sgi samazina
HBYV transmisijas no mates zidainim risku, ja telbivudinu lieto papildus B vakctnai un B

a
hepatita imiinglobultnam. . %

BaroSana ar kriiti ‘)%
Telbivudins izdalas zurku mates piena. Nav zinams, vai telbi jzde#is mates piena cilvekam.
Sievietes nedrikst barot b&rnu ar kriiti, ja vinas lieto Sebivo!

Fertilitate A

Nav klisku datu par telbivudina ietekmi uz Z@@ievieéu auglibu. Reproduktivas toksikologijas

pétijumos ar pieaugusiem dzivniekiem, gan 7gu Wviniem, gan matitem péc telbivudina lietosanas

noveroja nelielu auglibas samazinasanosgAr audibu saistitas blakusparadibas biezak noveroja cita

pétfjuma ar jauniem dzivniekiem, abugRg u dzivniekiem lietojot telbivudinu (skattt

5.3. apak$punktu). ’

4.7. letekme uz spéju Vad; ortlldzeklus un apkalpot mehanismus

Sebivo maz ietekme spgju vadiPtransportlidzek]us un apkalpot mehanismus.

4.8. Nevélamﬁ@%
< Vs

aradibas

opsavilkums

telbivudinu pa 600 mg diena (n = 847) vai ar lamivudinu (n = 852) 1idz 104 nedg€las ilgi.

104 nede]u klmiskajos petijumos lielaka dala zinoto blakusparadibu tika klasific&tas ka vieglas vai
vidgji smagas. Visbiezak noverotas blakusparadibas bija 3. vai 4. pakapes kreatinkinazes Iimena
paaugstinasanas asinis (6,8%), nogurums (4,4%), galvassapes (3,0%) un slikta dusa (2,6%).



Tabula apkopoto nevélamo blakusparadibu saraksts

Tabula Nr. 2. minétas blakusparadibas noraditas saskana ar MedDRA sist€mas organu grupam un
sastopamibas biezuma, izmantojot $adu iedalijumu: loti biezi (>1/10), biezi (>1/100 lidz <1/10); retak
(=1/1 000 lidz <1/100); reti (=1/10 000 lidz <1/1 000); loti reti (<1/10 000); nav zinami (nevar noteikt
péc pieejamiem datiem). Katra sastopamibas biezuma grupa nevélamas blakusparadibas sakartotas to
nopietnibas samazinajuma seciba.

Tabula Nr. 2. Blakusparadibas

Vielmainas un uztures traucéjumi

Reti* Laktatacidoze

Nervu sistémas traucéjumi
Biezi Reibonis, galvassapes a
Retak Perifera neiropatija, garsas sajutas g ol

pavajinata jutiba, parestézija

ElpoSanas sistemas traucéjumi, krasu kurvja
un videnes slimibas
Biezi Klepus
Kunga-zarnu trakta traucéjumi
Biezi

Adas un zemadas audu bojajumi

Biezi
Skeleta-muskulu un saistaudu sistemas
bojajumi
Retak tija/miozits, artralgija, mialgija, sapes
remitates, muguras sapes, muskulu krampji,
pes kakla, sapes sanos
Reti* Rabdomiolize
Visparéji traucéjumi un reakcijas ievfldiganas
vieta ®
Biezi Nogurums
Retak Savargums
Izmeklejumi
Biezi Paaugstinats kreatina fosfokinazes [imenis asinfs,
paaugstinats alantTnaminotransferazes limenis
asinis, paaugstinats amilazes [imenis asinis
Retak Paaugstinats aspartataminotransferazes Itmenis

Si1s
nt
ultko

ibas tika noteiktas, veicot p&cregistracijas novérojumu, bet netika novérotas
petijumos. Biezuma kategorija tika aprékinata p&c statistiska aprekina, kur$ balstits
pacientu daudzumu, kuri lietoja telbivudinu kliniskos petijumos (n = 8,914).

Atsevisku blakusparadibu raksturojums

Kreatinkindzes limena paaugstinajums

104 nede]u arsteésanas apkopotaja analiz€ no NV-02B-007 (GLOBE) un NV-02B-015 3. vai

4. pakapes KK Iimena paaugstinasanas (>7x NAR) radas 12,6% ar telbivudinu arst&to pacientu
(n=847) un 4,0% ar lamivudinu arsteto pacientu (n = 846). Vairums KK Itmena paaugstinajuma
gadijumu bija asimptomatiski, un KK raksturlielumi parasti Iidz nakamajai vizitei, turpinot arsteéSanu,
mazinajas.



ALAT limena paaugstinasands

ArstéSanas dg] alantna aminotransferazes (ALAT) [imena paaugstina$anas sastopamibas biezums
divas arsteéSanas grupas saskana ar AASLD (American Association for the Study of Liver Disease —
Amerikas Aknu slimibu pétiSanas asociacija) definiciju (ALAT palielinasanas >2 x no sakotngja
lieluma un >10 x NAR) turpmak aprakstits tabula Nr. 3.

Tabula Nr. 3. Apkopojums par ALAT limena paaugstinasanos arstéSanas del — apkopoti
NV-02B-007 (GLOBE) un NV-02B-015 pétijumi

ALAT limena paaugstinasanas: Lamivudins Telbivudins

ALAT limena paaugstinasanas >2 X no n/N (%) n/N (%)
sakotngja [imena un >10x NAR

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

No sakuma lidz 24. ned¢lai 25/852 (2,9) 25/847 (3 6
No 24. nedélas [idz petijuma beigam 44/837 (5,3) 17/83 .

ArsteSanas laika ieteicama periodiska aknu darbibas parbaude (skatit 4.4. apak{@

B hepatita paasinajums péc arstésanas partrauksanas
Sanemti zinojumi par smagiem B hepatita paasinajumu gadijumie 3@1 kuri partraukusi B

hepatita arsteésanu, ar1 ar telbivudinu (skatit 4.4. apakSpunktu).
Alanina aminotransferazes (ALAT) Itmena paaugstinasanas bi@ &¥arst€Sanas divas arstéSanas
grupas noradits turpmak tabula Nr. 4.

Tabula Nr. 4. Apkopojums par ALAT limena%stinzﬁanos péc arsteéSanas — apkopoti

NV-02B-007 (GLOBE) un N 5 pétijumi
Lamivudins Telbivudins
ALAT Iimena paaugstinasanas ‘% n/N (%) n/N (%)
ggﬁ; Enmiﬁzia;‘fgmﬁéanﬁs - ’Q neja 10/180 (5,6) 9/154 (5,8)

208. nedé€las rezultati A

P&c 104 nedelu telbi terapijas, 78% pacientu (530/680) no NV-02B-007 (GLOBE) pétijuma un
82% pacientu (13 NV-02B-015 petijuma tika iek]auti pagarinajuma p&tjjuma

CLDT600A2%3 t 5.1. apakSpunktu), lai turpinatu arst€Sanu [idz pat 208 ned&]am. Ilgstosu
droSuma @u

veidoja 655 pacienti, tai skaitd 518 no NV-02B-007 (GLOBE) un 137 no NV-

a droSuma profils no apkopotas analizes 11dz pat 104 un 208 ned€lam bija lidzigs.
akapes KK Itmena paaugstinasanas gadijumi notika 15,9% pacientu, arstétu ar

08 nedelu laika. Vairakuma gadijumu 3. un 4. pakapes KK limena paaugstinasanas bija

asimptomatiska un parejosa.

ZinoS$ana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apripes specialisti tiek liigti zinot par
jebkadam iespgjamam neveélamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas
zino$anas sist€mas kontaktinformaciju.


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

4.9. PardozéSana

Nav informacijas par telbivudina pardozéSanu ar nodomu, bet vienam individam netisi tika pardozetas
zales, tacu simptomu nebija. Parbauditajam devam lidz 1 800 mg diena — trTs reizes lielakam neka
ieteicama dienas deva — bija laba panesamiba. Maksimala panesama telbivudina deva nav noskaidrota.
PardozeSanas gadijuma Sebivo lietoSana japartrauc un péc nepiecieSamibas javeic vispargja uzturosa
arsteéSana.

5. FARMAKOLOGISKAS TPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: pretvirusu lidzekli sist€miskai lietosanai, nukleozidu un nukleot
reversas transkriptazes inhibitori, ATK kods: JOSAF11

Darbibas mehanisms /@\

Telbivudins ir sintétisks timidina nukleozida analogs, kas darbojas pret HB polimerazi. Stinu
kinazes to ir efektivi fosforilgjusas lidz aktivai trifosfata formai, kuras 1n a1s pusperiods ir

14 stundas. Telbivudina-5'-trifosfats inhibé HBV DNS polimerazi ¥ skriptazi), konkurgjot
ar dabisko substratu — timidina 5'-trifosfatu. Telbivudina-5'-trifos xsanas virusa DNS izraisa

DNS kedes partriikSanu un tadgjadi kavéjot HBV rephkacuu

Farmakodinamiska iedarbiba

Telbivudins ir gan HBV pirmas virknes (ECs, = 0,4—1%‘) gan otras virknes (ECso = 0,12-0,24 uM)
sint€zes inhibitors, un skaidri izteikti vairak kave giighyvirknes veidoSanos. Turpretim telbivudina-5'-
trifosfats koncentracija 1idz 100 uM neinhib&j gy S a, B, vai y polimerazes. Testos, kas attiecas
uz mitohondriju strukttiru, funkciju un DNS @telbiwdinam nekonstatgja novertejamu toksisku
iedarbibu koncentracija lidz 10 uM, tas g## nepastiprinaja pienskabes veidosanos in vitro.

2

Telbivudina in vitro pretvirusu ad & a verteta HBV-ekspresgjosa cilvéka hepatomas Stinu Itnija
2.2.15. Telbivudina koncentracjg Xe ektivi inhib&ja 50% virusu sintézi (ECs), bija aptuveni

0,2 uM. Telbivudina pretvi L@tﬁte ir specifiska pret B hepatita virusu un lidzigiem
hepadnavirusiem. In vitro mam nebija aktivitates pret HIV. Telbivudina aktivitates trikums
pret HIV nav izvertets gJiniskajos petijumos. Mazam skaitam pacientu, kuri nesanem pretvirusu
terapiju, pec telbivuc%to@mas zinots par parejosiem HIV-1 RNS samazinajumiem. So

samazinﬁjum@ Zime nav noteikta.

Kliniskz

Sebivo estghas (104 nedelas) lietosanas droSums un efektivitate tika p&tita divos aktivi kontrol&tos
kltisko§etijumos (NV-02B-007 (GLOBE) un NV-02B-015), kuros tika ieklauti 1 699 pacienti ar
hronisku B hepatitu.

Petijums NV-02B-007 (GLOBE)

NV-02B-007 (GLOBE) pétijums ir randomizets, dubultmaskéts, daudznacionals III fazes petijums par
telbivudinu salidzinajuma ar lamivudinu 104 nedelu arst€sanas perioda 1 367 ar nukleozidiem
ieprieks nearstetiem HBeAg-pozitiviem un HBeAg-negativiem pacientiem ar hronisku B hepatitu.
Lielaka dala iesaistito pacientu bija aziatiskas rases. Visbiezak konstateétie HBV genotipi bija B (26%)
un C (51%). Neliels skaits (kopa 98) no eiropeidas rases pacientiem tika arstéti ar telbivudinu.
Primara datu analize tika veikta, kad visi pacienti bija sasniegusi 52. ned&lu.
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HBeAg-pozitivi pacienti: vid€jais pacientu vecums bija 32 gadi, 74% bija viriesi, 82% bija aziati, 12%
bija baltas rases parstavji un 6% ieprieks bija sanémusi alfa interferona terapiju.

HBeAg-negativi pacienti: vid€jais pacientu vecums bija 43 gadi, 79% bija viriesi, 65% bija aziati,
23% bija baltas rases parstavji un 11% ieprieks bija sanémusi alfa interferona terapiju.

52. nedeélas kiiniskie rezultati

Kliniskas un virologiskas efektivitates beigu raksturlielumi HBeAg-pozitivo un HBeAg-negativo
pacientu grupas tika verteti atseviski. Primarais terapeitiskas atbildreakcijas beigu raksturlielums bija
saliktais serologiskais beigu raksturlielums - HBV DNS supresija Iidz <5 log;, kopijas/ml
apvienojuma ar vai nu seruma HBeAg izzu$anu, vai normalizétu ALAT. Sekundarie beigu
raksturlielumi ietvéra histologisko atbildreakciju, ALAT normalizéSanos un dazadus pretvirusu
efektivitates raksturlielumus.

Neatkarigi no sakotng€jiem raksturlielumiem vairumam pacientu, kuri lietoja Sebivo, ko 9
histologisku, virologisku, biokimisku un serologisku atbildreakciju pret arstésanu. S S ALAT

limenis >2x NAR un sakotngjais HBV DNS <9 log,, kopijas/ml bija saistits ar i BeAg
serokonversiju HBeAg-pozitiviem pacientiem. Pacientiem, kuri sasniedza HB meni

<4 log;, kopijas/ml p&c 24 ned€lam, bija optimala terapijas atbildes reakcij & j1 — pacientiem,
kuriem HBV DNS limenis bija >4 log;, kopijas/ml p&c 24 nedélam, rezu edela nebija tik labi.

HBeAg-pozitiviem pacientiem telbivudins bija paraks par lamivui Xeitiskés atbildreakcijas
zina (75,3% vs 67,0% pacientu ar atbildreakciju; p = 0,0047). ativiem pacientiem
telbivudins nebija sliktaks par lamivudinu (75,2% un 77,2% %! tbildreakciju; p = 0,6187).
NV-02B-007 (GLOBE) pétijuma piederiba eiropeidajai ras istita ar zemaku atbildes reakciju
uz arstéSanu ar abiem izmantotajiem pretvirusu lidzekli er eiropeldas rases pacientu skaits bija
loti ierobezots (n = 98). &

Iimeni. No Siem HBeAg-pozitivajiem subjek % sasniedza nenosakamu HBV DNS, 39%
sasniedza HBeAg serokonversiju, 90% sggni ALAT normalizéSanos 52. nedéla un 0,5% atklaja
rezistenci 48. nedela. Lidzigi, no Sie -negativajiem subjektiem 96% sasniedza nenosakamu
HBV DNS, 79% sasniedza ALA'P\ alesanos 52. ned€la un 0% atklaja rezistenci 48. nedéela.

RY4

2
D
>

24. nedela 203 HBeAg-pozitivi un 177 HBeA@ 1 subjekti sasniedza nenosakamu HBV DNS
ed
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Atseviski virologiskie, biokimiskie un serologiskie rezultatu raksturlielumi paraditi tabula Nr. 5. un
histologiska atbildreakcija tabula Nr. 6.

Tabula Nr. 5. Virologiskie, biokimiskie un serologiskie beigu raksturlielumi 52. nedéla NV-

02B-007 (GLOBE) pétijuma

HBeAg-pozitivi (n = 921)

HBeAg-negativi (n = 446)

Atbildreakcijas Telbivudins Lamivudins Telbivudins Lamivudins

raksturlielums 600 mg 100 mg 600 mg 100 mg
(n = 458) (n =463) (n =222) (n =224)

Vidgjais HBV DNS -6,45 (0,11) * -5,54 (0,11) -5,23 (0,13) * -4,40 (0,13)

samazinajums

salidzinajuma ar

sakotngjo 6

(logyo kopijas/ml) = S %

EM1,2,3

% pacientu HBV 60%* 40% 88% 71%

DNS nenosakams péc

PCR

ALAT 77% 75% . 0 79%

normaliz&$anas®

HBeAg 23% 22% - -

serokonversija*

HBeAg izzugana’ 26% 23% - -

" SEM: Standard error of mean (standarta vidgja kliida),
* Roche COBAS Amplicor” PCR tests (zemaka kvan‘@ﬁs noteikSanas robeza <300 kopiju/ml).

> HBeAg-pozitivi n = 443 un 444, HBeAg-negati
lamivudina grupas. Atskiribas starp grupam izrais

DNA novertgjuma tritkums 52. nedgla.
* HBeAg-pozitivi n = 440 un 446, HBeAg-negNi n = 203 un 207 attiecigi telbivudina un
lamivudina grupas. ALAT normalizésa

verteta tikai pacientiem ar nosaka

*n =432 un 442 attiecigi telbivu@'ngn
*p < 0,0001 @,

D
>

Vigae

O
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un 219 attiecigi telbivudina un
ientu izslégSana no petijjumiem un HBV

Srteta tikai pacientiem ar ALAT > NAR sakotngji.
vudina grupas. HBeAg serokonversija un izzuSana
eAg sakotngji.




Tabula Nr. 6. Histologiska uzlabosanas un Ishak Fibrozes punktu skaita parmaina
52. nedéla NV-02B-007 (GLOBE) pétijuma

HBeAg-pozitivi (n = 921) HBeAg-negativi (n = 446)
Telbivudins Lamivudins Telbivudins Lamivudins
600 mg 100 mg 600 mg 100 mg
(n = 384)" (n = 386)" (n =199)" (n=207)"
Histologiska atbildreakcija’
UzlaboSanas 71%* 61% 71% 70%
Nav uzlaboSanas 17% 24% 21% 24%
Ishak Fibrozes punktu skaits®
UzlaboSanas 42% 47% 49% 45%
Nekadu parmainu 39% 32% 34% 43%
PasliktinaSanas 8% 7% 9% N
Triikst 52. nedélas 12% 15% 9%
biopsijas p.
! Pacienti ar > vienu p&tamo zalu devu un novértéjamam sakotngjam aknu biopsj sakotng&jo
Knodell Histologiskas Aktivitates Indeksa (HAI) punktu skaitu >3.
* Histologiska atbildreakcija definéta ka Knodell Nekroiekaisuma punktu azinaSanas
par >2 punktiem salidzinajuma ar sakotn&jo bez Knodell Fibrozes pu t%a pasliktinasanas.
> Ishak Fibrozes punktu skaitam uzlabosanas noteikta ka Ishak Fi Ox u skaita
samazinasanas par >1 punktu salidzinajuma ar sakotng€jo 52. nedgl
*p =0,0024

104. nedeélas kiiniskie rezultati
Kopuma 104. nedglas kliniskie rezultati ar telbivudiru%tiem pacientiem bija salidzinami ar
52. nedglas klmiskajiem rezultatiem un pieradija 'W fektivitati pacientiem, kuri ilgstosi tika

atskiribas starp atbildreakciju uz arste§ ttiecigi 63% vs 48%; p < 0,0001) un sekundara
galauzstadijuma sasniegSanu (atthci& affiis log;o HBV DNS samazinajums: -5,74 vs -4,42;

p <0,0001, HBV DNS nenosakg x vs 39%; p <0,0001 un videja ALAT normalizacija 70% vs
62%). Telbivudina grupa kon t%r nosliece uz lielaku HBeAg zudumu (35% vs 29%) un
serokonversiju skaitu (30% v . Turklat pacientu apakSgrupa ar sakotn€jo ALAT Itmeni >2x

NAR (n = 320), nozimigi lie ar telbivudinu arstéto pacientu dala salidzinajuma ar lamivudinu
arstétiem pacientiem @edza HBeAg serokonversiju 104. nedéla (attiecigi 36% vs 28%).

arsteti ar telbivudinu.
104. nedgla telbivudina un lamivudina gruEaMQ%g-pozitlviem pacientiem tika noverotas biitiskas

Telbivudina Ag-negativiem pacientiem butiskas atSkiribas starp atbildreakciju uz arsteSanu
(78% vs 6? undara galauzstadijuma sasniegSanu (vidgjais log;o HBV DNS samazinajums:
BV DNS nenosakams: 82% vs 57%; p < 0,0001) saglabajas 1idz pat 104. nedg]ai.
acijas raditaji (78% vs 70%) saglabajas lielaki lidz pat 104. ned€lai.

24. nedéla sagaidamie rezultati
24. nedela 203 HbeAg-pozitivi (44%) un 177 HbeAg-negativi (80%) ar telbivudinu arstéti pacienti
sasniedza nenosakamu HBV DNS [imeni.

Gan HBeAg-pozitiviem, gan HBeAg-negativiem pacientiem 24. nedé]as HBV DNS rezultati liecinaja
par ilglaicigu labveéligu iznakumu. Pacienti, kuri tika arstéti ar telbivudinu un lidz 24. ned€lai
sasniedza péc PCR nenosakamu HBV DNS limeni, 104. ned€la bija visaugstakie HBV DNS
nenosakamibas un HBeAg serokonversijas (starp HBeAg-pozitivajiem pacientiem) raditaji un
viszemakais kopgjais virologiska parravuma raditajs.
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104. nedélas rezultati, balstoties uz HBV DNS Iimeni 24. nedéla gan HBeAg-pozitiviem, gan HBeAg-
negativiem pacientiem, apkopoti tabula Nr. 7.

Tabula Nr. 7.

Efektivitates galauzstadijumi 104. nedéla pec HBV DNS limena seruma

24. nedela, ar telbivudinu arstetu pacientu grupa NV-02B-007 (GLOBE)

petijjuma
Efektivitates galauzstadijumu rezultati 104. nedéla balstoties uz 24. nedélas
rezultatiem
HBV DNS raditaji | Terapeitiska | HBV DNS HBeAg ALAT Virologisks
24. nedela atbildreakecija | nenosakams [serokonversija| normalizacija | parravums*
n/N (%) n/N (%) n/N (%) n/N (%) n/N (%)

HBeAg-pozitivi

300 kopijas/ml 172/203 (85) | 166/203 (82) | 84/183 (46) 160/194 (82) @03 (11)
300 kopijas/ml lidz 36/57 (63) 35/57 (61) 21/54 (39) 40/54 ( %1 8/57 (32)

3 logy, kopijas/ml 7,
>3 log,o kopijas/ml 82/190 (43) 54/190 (28) | 23/188(12) @) 90/190 (47)
HBeAg-negativi

300 kopijas/ml 146/177 (82) | 156/177 (88) N/A ¢ /159 (82) 11/177 (6)
300 kopijas/ml lidz 13/18 (72) 14/18 (78) 13/17 (76) 4/18 (22)

3 log;, kopijas/ml
>3 log,o kopijas/ml 13/26 (50) 12/26 (46) 14/26 (54) 12/26 (46)

N/A = nav piemérojams.

* Virologisks parravums: “1 log paaugstinasanas sal
noteikta 104. nedela.

Peétijums NV-02B-015

idzi

O

@umé ar zemako Itmeni” definicija, kas

Petijuma NV-02B-007 (GLOBE) efektivitﬁte&oéuma rezultati tika apstiprinati p&tijuma NV-
askets III fazes pettjums, kura laika posma Iidz

02B-015. Sis pétijums ir nejausinats, d

104 ned€lam 332 ar nukleozidienyicagie

kiniesu tautibas pacientiem ar hr K
lamivudina 100 mg devu, liet J%}

N\

arstetiem HBeAg-pozitiviem un HBeAg-negativiem

epatitu telbivudina 600 mg deva tika salidzinata ar
reizi diena.

2
D
>
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Petijums CLDT600A42303 - Kliniskie rezultati par 208 nedélam

Petijums CLDT600A2303 bija atveérta tipa 104 ned€las gar§ pagarinajuma p&tijjums ar pacientiem ar
kompensé&tu hronisku B hepatitu, kuri pirms tam tika arstgti ar telbivudinu 2 gadu garuma, tai skaita ar
pacientiem no NV-02B-007 (GLOBE) un NV-02B-015 pétijjumiem, kur$ sniedz efektivitates un
drosuma datus pec 156 un 208 nedelu garas nepartrauktas telbivudina terapijas. Pacientiem ar
nenosakamu HBV DNS 24. nedgla bija labaki galarezultati 156. un 208. nedgla (tabula Nr. 8.).

Tabula Nr. 8. Efektivitates analize apkopoto datu veida no NV-02B-007 (GLOBE), NV-02B-

015 un CLDT600A2303 pétijumiem

| 52.nedsla | 104.nedgla | 156.nedela | 208. nedsla
HBeAg-pozitivi pacienti (n = 293%)
Sasniedza nenosakamu HBV DNS 70,3% 77,3% 75,0%
(<300 kopijas/ml) (206/293) (218/282) (198/264)
Sasniedza nenosakamu HBV DNS 99,4% 94,9% 86,7%
(<300 kopijas/ml) ar nenosakamu HBV (161/162) (150/158) (13! (109/124)
DNS 24. ned¢la
Kumulativie HBeAg serokonversijas 27,6% 41,6% & % 53,2%
raditaji (%) (81/293) (122/293) 293) (156/293)
Kumulativie HBeAg serokonversijas 40,1% 529 59,3% 65,4%
raditaji pacientiem ar nenosakamu (65/162) (85/1€2) (96/162) (106/162)
HBV DNS 24. nedéla (%)
Sasniedza ALAT normalizéSanos 81,4% & Vo 82,9% 86,4%
(228/280) 7/271) (209/252) (178/106)
HBeAg-negativi pacienti (n = 209%)
Sasniedza nenosakamu HBV DNS 96,5% 84,7% 86,0%
(<300 kopijas/ml) (195/202) (160/189) (141/164)
Sasniedza nenosakamu HBV DNS 8% 96,5% 86,7% 87,5%
(<300 kopijas/ml) ar nenosakamu HBV®(175/179) (166/172) (143/165) (126/144)
DNS 24. nedela *
Sasniedza ALAT normalizéSang 80,3% 89,0% 83,5% 89,6%
(151/188) (161/181) | (142/170) (129/144)

* Pacientu grupu bez viro
502 pacienti (293 HBeAg-poz

Petijums CLDT6

E1 — Arstésanas ietekme uz aknu histologiju

ezistences uz iekjauSanas bridi pétijuma CLDT60042303 veidoja
i un 209 HBeAg-negativie).

NO4E1, 57 pacientiem ar pieejamiem aknu biopsijas paraugu pariem, kuri tika
tMgnas uzsakSanas un pec 260,8 pamatarstésanas nedelam, tika novertetas izmainas
£1F%38 HBeAg-pozitiviem un 19 HBeAg-negativiem pacientiem).

o S&otpers videjais Knodell Nekroiekaisuma punktu skaits 7,6 (SN 2,9) uzlabojas (p < 0,0001)

1iqggfM .4 (SN 0,9) punktiem ar vid&ju punktu skaita parmainu -6,3 (SN 2,8). Knodell

Nekroiekaisuma punktu skaits <3 (nav vai minimals nekroiekaisums) tika noveérots 98,2%

(56/57) pacientu.

. Sakotngjs vidgjais Ishak punktu skaits 2,2 (SN 1,1) uzlabojas (p < 0,0001) Iidz 0,9 (SN 1,0)
punktiem ar vid€ju punktu skaita parmainu -1,3 (SN 1,3). Ishak Fibrozes punktu skaits <1 (nav
vai minimala fibroze) tika noverots 84,2% (48/57) pacientu.

Parmainas Knodell Nekroiekaisuma un Ishak punktu skaita bija [idzigas gan HBeAg-pozitiviem, gan

HBeAg-negativiem pacientiem.
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CLDT60042303 — HBeAg atbildes reakciju ilgums péc arstésanas

Petijuma CLDT600A2303 tika ieklauti HBeAg-pozitivi pacientiem no pétijumiem NV-02B-

007 (GLOBE) vai NV-02B-015 novéro$anai p&c arsté$anas. Sie pacienti pabeidza >52 nedglu garu
arstéSanu ar telbivudinu, un tiem novéroja HBeAg izzuSanu >24 nedelu laika ar HBV DNS raditajiem
<5 logyo kopijas/ml pedgja arsteSanas vizite. ArstéSanas ilguma mediana bija 104 nedelas. Pec mediani
120 nedelu gara novérojuma perioda pec arstéSanas, vairakumam HBeAg-pozitivu ar telbivudinu
arstetu pacientu noveroja ilgstoSu HBeAg izzuSanu (83,3%; 25/30), un ilgstoSu HBeAg
serokonversiju (79,2%; 19/24). Pacientiem ar ilgstoSu HBeAg serokonversiju vidéjais HBV DNS
raditajs bija 3,3 logo kopijas/ml; un 73,7% bija HBV DNS raditajs<4 log;, kopijas/ml.

Kliniska rezistence

virologisko riko$eta reakciju (apstiprinats HBV DNS piecaugums >1 log;, kopijas/ml, salidzi

Genotipiskas rezistences tests tika veikts petijuma NV-02B-007 (GLOBE; n = 680) pacientieg: ar
zemako Itmeni).

48. nedela starp HBeAg-pozitiviem un HBeAg-negativiem pacientiem, 5% (23/4( \6 (5/222),
attiecigi, bija virologiska rikoSeta reakcija ar nosakamam HBV rezistentam m

Petijumi NV-02B-007 (GLOBE) un CLDT60042303 - kumulativi genotipg
Kumulativas genotipiskas rezistences originala analize 104. un 208, nogcY
populaciju un ieklava visus pacientus, kuri turpinaja arst€Sanu H
DNS limeniem. No 680 pacientiem, kuri sakotngji tika ieklauti gj s%
(GLOBE) un sanéma telbivudinu, 517 (76%) iesaistijas pétﬁﬁ%

istences raditaji
ja balstita uz ITT

, neskatoties uz HBV
% tjuma NV-02B-007
#U0A2303 un turpingja
em 159 pacientiem (HBeAg-

arsteéSanu ar telbivudinu Iidz pat 208 nedé]am. No Siem 5149ac
pozitivi=135, HBeAg-negativi=24) bija nenosakams KD
o

104. nedela kumulativie genotipiskie radijumi bij % (115/458) HBeAg-pozitiviem pacientiem un
10,8% (24/222) HBeAg-negativiem pacienti%

Visa ITT populacija kumulativas rezistegges rac®aji 4. gada HBeAg-pozitiviem un HBeAg-

negativiem pacientiem bija attiecigi @3 1/321) un 18,9% (37/196).
L 4

Kumulativi genotipiskas reziste RN3ji art tika aprékinati, pielietojot matematisko modeli, kur

tika nemti vera tikai pacienti @akému HBYV DNS uz attieciga gada sakumu. Kumulativi

rezistences raditaji 4. gadé@ 5% HBeAg-pozitiviem un 16,0% HBeAg-negativiem pacientiem

Saja analize.

Pacientiem, kuri aosmé l1dz 104. nedgelai petijuma NV-02B-007 (GLOBE) konstatgja
Virologisly a , tiem pacientiem, kuriem 24. ned€la HBV DNS Iimenis bija <300 kopijas/ml,
rezistenc u skaits bija mazaks neka pacientiem, kuriem 24. nedé]a HBV DNS limenis bija
ij YHBeAg-pozitiviem pacientiem, kuriem 24. nedéla HBV DNS Iimenis bija

(20/247) rezistence attistijas péc 48 ned€lam un 39% (97/247) rezistence attistijas péc 104 nedelam.
HBeAg negativiem pacientiem, kuriem 24. nedela HBV DNS Iimenis bija <300 kopijas/ml, 0%
(0/177) rezistence attistijas pec 48 nedelam un 5% (9/177) rezistence attistijas p&c 104 ned€lam,
kameér pacientiem, kuriem 24. ned€la HBV DNS [imenis bija >300 kopijas/ml, 11% (5/44) rezistence
attistyjas pec 48 ned€lam un 34% (15/44) rezistence attistijas pec 104 ned&lam.
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Genotipisko mutaciju veidi un krustota rezistence

104. nedéla (NV-02B-007 (GLOBE)) veikta 203 seruma paraugu ar HBV DNS >1 000 kopijas/ml
genotipiska analize atklaja, ka rtM2041 ir primara mutacija, kas saistita ar telbivudina rezistenci, kas
biezi saistita ar mutacijam rtL180M un rtL8OLI/V, ka arT ar rtV27A, rtL82M, rtV173L, rtT1841 un
rtA200V. Galvenie faktori, kas saistiti ar genotipisku zalu rezistenci: arst€Sana ar lamivudinu,
paaugstinats HBV DNS Iimenis salidzinot ar sakotn&jo, pazeminats ALAT l[imenis seruma un
palielinata kermena masa/KMI. 24. nedg€la arstéSanas atbildreakcijas parametri, péc kuriem iesp&jams
paredzet zalu rezistences rasanos pret virusu 104. ned€la ir HBV DNS >300 kopijas/ml un ALAT
limena paaugstinasanas seruma.

208. nedela (CLDT600A2303) veicot 50 ar telbivudinu arstéto pacientu HBV izolatu analizi, iegiitais
droSuma profils bija lidzigs 104. nedélas analizu rezultatiem. Konversijas 80., 180. pozicija u,
polimorfas pozicijas 91., 229. bija vienmér konstat&tas seciba, kura satur M204I mutaciju, k%
savukart izraisa genotipisko rezistenci. Visticamak, §1s mutacijas bija kompensatoriskas icflem
kurus arst&ja ar telbivudinu un kuriem lidz 208. ned€lai konstat&ja virologisku pﬁrié hoja par

9

vienu izol&tas rtM204V mutacijas un diviem rtM2041/V/M mutaciju gadijumie onstatetas
arT jauna tipa mutacijas.

Starp HBV nukleozidu analogiem novérota krustota rezistence (skatlt 4. X\Jnktu). Testos ar
§tnam pret lamivudinu rezistentiem HBV celmiem, kuri saturgja va b I mutaciju, vai
rtL180M/rtM204V dubultmutaciju, bija >1 000 reizu samazinata $GPRPNt telbivudinu. HBV ar
iekodétam ar rezistenci pret adefoviru saistitajam substitiicijam g % ai rtA181V, stnu kultira
noveroja attiecigi aptuveni 0,3- un 4-kartigu jutibas izmair,lu{ ivefinu (skatit 4.4. apakSpunktu).

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas A{

Telbivudina atseviskas un daudzu devu farmakokigfleQha tika vertéta veseliem individiem un
pacientiem ar hronisku B hepatitu. Telbivudin kingtika netika verteta pacientiem ar hronisku
B hepatitu, lietojot ieteicamo devu 600 mg. Ibivudina farmakokingtika abas grupas ir

vienada. 6
Uzsiik$anas . K

P&c peroralas vienas 600 mg na devas lietoSanas veseliem individiem (n = 42) maksimala
telbivudina koncentracija %a max) bija 3,2 £ 1,1 pg/ml (vidgji = SN) un ta tika sasniegta mediani

3,0 stundas p&c devas lietosana8. Telbivudina laukums zem plazmas koncentracijas un laika Iiknes

(AUC,.,) bija 28,0 = *h/ml (vidgji = SN). Sist€miskas iedarbibas raksturlielumu (C.x, AUC)
mainigums starp 1d€m (CV%) parasti bija aptuveni 30%.

Uztura ie eroralo uzsikSanos

Telbjylflin Sanas un kopiga iedarbiba nemainijas, kad atsevisku 600 mg devu lietoja kopa ar
uzturu.

Izkliede

Telbivudina saisti$anas ar plazmas olbaltumiem in vitro ir neliela (3,3%).

Biotransformacija

P&c “C-telbivudina ievadisanas cilvekam netika atklati nekadi telbivudina metaboliti. Telbivudins nav
ne citohroma P450 (CYP450) enzimu sistémas substrats, ne inhibitors, ne induktors.
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Eliminacija

P&c maksimalas koncentracijas sasniegSanas telbivudina izkliede plazma mazinajas bi-eksponenciali
ar terminalo eliminacijas pusperiodu (t;,) 41,8 + 11,8 stundas. Telbivudins tiek izvadits galvenokart
ar urinu nemainitas vielas veida. Telbivudina nieru klirenss ir tuvu normalajam glomerularas
filtracijas atrumam, kas liecina, ka filtracija ir galvenais ekskrécijas mehanisms. P&c vienas 600 mg
perorala telbivudina devas lietoSanas aptuveni 42% devas izdalas ar urinu 7 dienas. Renala ekskrécija
ir domingjosais eliminacijas cel$, tapec pacientiem ar vid€ji smagiem vai smagiem nieru darbibas
trauc€jumiem, ka arT tiem, kuriem tiek veikta hemodialize, ir japielago starplaiks starp devu lietoSanas
reizém (skatit 4.2. apakSpunktu).

Linearitate/nelinearitate

Telbivudina farmakokingtika ir proporcionala devai no 25 Iidz 1 800 mg robezas. Lszsvara@Klis
tika sasniegts péc 5-7 lietoSanas dienam reizi diena ar aptuveni 1,5-kartigu kop€jas sisteyfligd

iedarbibas uzkraSanos, kas liecina par aptuveni 15 stundu efektivu akumulacijas pus

600 mg telbivudina lietoSanas reizi diena lidzsvara stavokla minimala koncentra
aptuveni 0,2-0,3 pg/ml.

IpaSas grupas

Dzimums

.
J

Nav nozimigu ar dzimumu saistttu telbivudina farmakokinétika

Rase

Berni un gados vecaki cilvéki (65 gadus veci un v
Farmakokingtikas petijumi b&rniem un gado

Nieru darbibas traucéjumi

Telbivudina vienas devas (200, 400
hepatita) ar dazadas pakapes nier®

vera tabula Nr. 9. paraditos rez
korigét starplaikus starp telbi

Tabula Nr. 9.

/

S 3

N\

@g) farmakokinétika vertéta pacientiem (bez hroniska B
b tr

Nav nozimigu ar rasi saistitu telbivudina farmakokinéti&a&ﬁbu.

cilvékiem nav veikti.

S\
\°

10 €c

bija

auc€jumiem (noteikti pec kreatinina klirensa). Nemot

d€z3Ms pakapes nieru funkciju

cientiem, kuriem kreatinina klirenss ir <50 ml/min, ieteicams
evas lietoSanas reizém (skatit 4.2. un 4.4. apaksSpunktu).

Telgivudin farmakokinétikas raksturlielumi (vidéjie £ SN) individiem ar

Nieru darbiba (kreatinina klirenss ml/min)

ormala Viegli Vidgji smagi Smagi ESRD/
(>80) traucgjumi traucgjumi traucgjumi Hemodialize
(n=28) (50-80) (30-49) (<30) (n=106)
600 mg (n=28) (n=28) (n=106) 200 mg
600 mg 400 mg 200 mg
Crnax (ug/ml) 34+09 32+0,9 2,8+1,3 1,6 £0,8 2,1+0,9
AUC, 28,5+9,6 32,5+10,1 36,0 £ 13,2 32,5+ 13,2 67,4+36,9
(ugeh/ml)
CLnigru 126,7 £ 48,3 83,3 +20,0 43,3 +£20,0 11,7+6,7 -
(ml/min)
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Pacienti ar traucetu nieru darbibu, kuriem tiek veikta hemodialize

Hemodialize (l1dz 4 stundam) mazina sist€misko telbivudina iedarbibu par aptuveni 23%. Péc
starplaika starp devu lietoSanas reizém korekcijas atkariba no kreatinina klirensa standarta
hemodializes laika nekada papildu devas modifikacija nav nepiecieSama (skatit 4.2. apakSpunktu).
Telbivudins jalieto péc hemodializes.

Aknu darbibas traucéjumi

Telbivudina farmakokin&tika pétita pacientiem (bez hroniska B hepatita) ar dazadas pakapes aknu
darbibas trauc€jumiem un daziem pacientiem ar nekompensétiem aknu darbibas trauc€jumiem.
Individiem ar traucétu aknu darbibu telbivudina farmakokin&tika bitiski neatSkiras no
farmakokinétikas tadu individu organisma, kuriem nebija aknu darbibas traucgjumu. So pétijumu
rezultati liecina, ka pacientiem ar aknu darbibas traucgjumiem deva nav japielago (skatit

4.2. apaksSpunktu).

5.3. Prekliniskie dati par droSumu 6

Nekliniskajos standartp&tijumos iegitie dati par farmakologisko droSumu, atkart( xoksicitéti
un genotoksicitati neliecina par Tpasu risku cilvékam. Telbivudinam nav atklat

kanceroggnas Tpasibas. Standarta reprodukcijas toksikologijas testos netika tiesas t0k51skas
telbivudina ietekmes pieradijumi. TruSiem telbivudina devas, kas i IZI'aISIJ tedarbibas [imeni,
37 reizes lielaku neka noverots cilvékam, lietojot terapeitisko devu 1Ja saistTtas ar
palielinatu abortu un paragru dzemdibu sastopamibas biezumu. S wuzskata par sekundaru

toksiskajai iedarbibai uz mati.

Ietekmi uz auglibu izvertgja konvencionalos pétijumos ar p@m zurkam, un toksikologijas

pétijuma ietvaros ar jauniem dzivniekiem A/

Pieaugusam zurkam augliba samazinajas, kad gan tevini, gan zurku matites sanéma telbivudinu
devas pa 500 vai 1000 mg/kg/diena (zemaks aya§ dekss salidzinot ar paral€lo kontroles grupu).
Netika konstatétas parmainas spermas morfo ai funkcija, un s€klinieku un olnicu histologiskaja
uzbiive.

Nav pieradijumu par auglibas tra®@ %citos pétijumos, kuros gan zurku tévini, gan zurku matites
sanéma telbivudinu devas lidz g/diena (sist€miska iedarbiba bija aptuveni 6-14 reizes
ika saparoti ar nearstétam zurkam.

lielaka neka ta, kada ir 011\%
Toksikologijas pétijuma ar jauMiem dzivniekiem, zurkas arst€ja no 14. dienas lidz 70. dienai péc

dzimsSanas un saparoj xurkam no cita metiena, kas bija sanémusas tadu paSu arst€Sanu. Pariem, kas
sanéma >1000 m @fa devas, noveroja auglibas samazinaSanos, par ko liecina auglibas un
parosanas i apglazinaSanas un samazinats apauglosanas raditajs. Tomer matisu, kuras veica
sekmigu olnicu un dzemdes parametrus telbivudina lietoSana neietekmgja.

Deva, pg kygas nenovéro blakusparadibas (NOAEL — no observed adverse effect level), kas saistitas
ar augli n paroSanas raditajiem, noteikta 250 mg/kg/diena, kas ir aptuveni 2,5 11dz 2,8 reizes
lielaka neka ta, kada ir cilvekam ar normalu nieru funkciju lietota terapeitiska deva.
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6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts
Tabletes kodols

Mikrokristaliska celuloze

Povidons

Natrija cietes glikolats

Koloidals beziidens silicija dioksids
Magnija stearats

Tabletes apvalks

Titana dioksids (E171)
Makrogols

Talks

Hipromeloze

6.2. Nesaderiba

Nav piemérojama.

6.3. Uzglabasanas laiks

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi

>

Sim zalém nav nepieciesami Tpasi uzglabﬁéa@ékli.
6.5. Iepakojuma veids un satlg*s 6
PVH/aluminija blisteri \K

Iepakojuma lielumi: 28 V%ﬁotﬁs tabletes

Visi iepakojuma lieh®gﬁ var nebiit pieejami.

6.6. ipaﬁliln\i‘@)ﬁ atkritumu likvidesanai

Navm u likvidéSanas prasibu.
7.

REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Novartis Europharm Limited
Frimley Business Park
Camberley GU16 7SR
Lielbritanija
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8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)
EU/1/07/388/001

EU/1/07/388/002

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums: 2007. gada 24. aprilis
P&dgjas parregistracijas datums: 2016. gada 16. decembris

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS @6

Sikaka informacija par $im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agenturas timekla vj t@
http://www.ema.europa.eu K
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1. ZALU NOSAUKUMS

Sebivo 20 mg/ml skidums iekskigai lietoSanai

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
Viens ml satur 20 mg telbivudina (Telbivudinum).

Paligviela ar zinamu iedarbibu: 600 mg deva (30 ml) skiduma iekSkigai lietoSanai satur aptuveni
47 mg natrija.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALUFORMA 7 5@

Skidums iekskigai lietosanai

Dzidrs, bezkrasains vai gaisi dzeltens Skidums.

I\
4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas @
Sebivo indicéts hroniska B hepatita arstéSanai picaugegg pacientiem ar kompens&tu aknu slimibu
un virusu replikacijas pazimém, pastavigi paaugstj seruma alantna aminotransferazes (ALAT)

Iimeni un histologiskam akdta iekaisuma un/@ S pazimém.

psvew tikai tad, ja nav pieejams vai piemerots cits
nétisko barjeru pret rezistenci.

Arstesanas uzsakSanu ar Sebivo vajadze
alternativs pretvirusu lidzeklis ar aug

Vairak par pétijumu un speciﬁ®
5.1. apak$punkta.

4.2. Devas un 1ieto§ana$s
Terapija jauzsak @ ram ir pieredze hroniska B hepatita infekcijas arstesana.
Devas /4

Pieaugifie
Ieteica ebivo deva ir 30 ml, kas ekvivalenta 600 mg devai, vienreiz diena.

tu raksturojumu, uz ko pamatojas §1 indikacija, skatiet

Uzraudziba arstéesanas laika

Noverots, ka pec atbildes reakcijas uz arstesanu 24. ned€la var paredzgt ilgstosu atbildes reakciju
(skattt 5.1. apakSpunktu tabula Nr. 7.). HBV DNS Iimeni vajadz&tu noverot 24. arstéSanas nedgela, lai
parliecinatos par pilnigu virusa nomaksanu (HBV DNS mazak neka 300 kopijas/ml). Pacientiem,
kuriem p&c 24 terapijas ned€lam var noteikt HBV DNS, vajadz&tu apsvert arstéSanas plana korekciju.

HBV DNS limeni vajadz&tu noverot katrus 6 ménesus, lai parliecinatos par turpinajusos atbildes
reakciju. Ja pacientiem ir pozitivs HBV DNS tests jebkura laika pec vinu sakotngjas atbildes
reakcijas, vajadz€tu apsvert arstéSanas plana korekciju. Izveloties optimalu terapiju, vajadzetu vadities
pec rezistences testa rezultatiem.
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Terapijas ilgums

Optimalais arstéSanas ilgums nav zinams. ArstéSanas partrauk$ana jaapsver sekojosi:

. HBeAg pozitiviem pacientiem bez cirozes arsté€Sana jaturpina vismaz 6 — 12 ménesus péc
HBeAg serokonversijas (HBeAg izzuSanai un HBV DNS izzuSanai ar anti-HBe noteikSanu)
apstiprinaSanas vai lidz HBsAg serokonversijai, vai lidz iegiti pieradijumi par efektivitates
trakumu. P&c arstéSanas partraukSanas regulari jakontrole ALAT un HBV DNS limenis seruma,
lai atklatu vélinu virologisku recidivu.

o HBeAg negativiem pacientiem bez cirozes arstéSana jaturpina vismaz lidz HBsAg
serokonversijai vai Iidz iegtti pieradijumi par efektivitates trikumu. Ilgstosi arstgjot ilgak par
2 gadiem, ieteicami regulari izmekl&jumi, lai apstiprinatu, ka izveleta terapija pacientam
joprojam ir piemérota.

Izlaistas devas

Ja deva ir izlaista, pacients var lietot aizmirsto devu tikai tad, ja 1idz nakoSai paredzetajai de@
vairak ka 4 stundas. Nakosa deva jalieto parastaja laika. %

Gados vecaki cilveki (vecaki par 65 gadiem) / \

Nav pieejami dati, kas apstiprinatu specifiskus ieteikumus par devam pacienti{ 5 gadu vecuma

(skatit 4.4. apakSpunktu). \

2
Nieru darbibas traucéjumi x
Pacientiem, kuriem kreatinina klirenss ir >50 ml/min, ieteicama te ¥a deva nav japielago.
ir beigu stadijas nieru

Pacientiem, kuriem kreatinina klirenss ir <50 ml/min, tostarp ti

slimiba (ESRD — end-stage renal disease) un tiek veikta he 1§, fPielago deva. Lietojot Sebivo
Skidumu iekskigai lietoSanai, ieteicams samazinat dienas deMgka noradits Tabula Nr. 1. Ja skiduma
iekskigai lietoSanai ordinéSana nav iesp&jama, ka alternfgvu 11&zekli var izmantot Sebivo apvalkotas
tabletes un javeic devas korekcija, palielinot starplail&p devu lietosanas reiz€m, ka noradits
Tabula Nr. 1.

Tabula Nr. 1. Sebivo devu lietoSanas r@pielﬁgohna pacientiem ar nieru darbibas
traucéjumiem

Kreatinina klirenss Telbivudt mg/ml Telbivudina 600 mg apvalkotas
(ml/min) skidu IXgai lietosanai tabletes
Dien "% pielagosana Alternativa** devas korekcija,
Q palielinot starplaiku starp devu
lieto§anas reizém
250 %0 mg (30 ml) vienreiz diena 600 mg vienreiz diena
30-49

0 mg (20 ml) vienreiz diena 600 mg vienu reizi 48 stundas
{ \ 200 mg (10 ml) vienreiz diena 600 mg vienu reizi 72 stundas
aNQIwe)

120 mg (6 ml) vienreiz diena 600 mg vienu reizi 96 stundas

** Ja SkMima iekskigai lietoSanai ordin€Sana nav iesp&jama
leteiktas devas korekcijas balstitas uz ekstrapolaciju un var nebiit optimalas. So devu lietoSanas
starplaiku korekcijas ieteikumu droSums un efektivitate nav kliniski parbaudita. Tapec Siem

pacientiem ieteicama riipiga kliniska kontrole.

Pacienti ar nieru slimibu beigu stadija
Pacientiem ar ESRD Sebivo jalieto p&c hemodializes (skattt 5.2. apaksSpunktu).
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Aknu darbibas traucéjumi
Pacientiem ar aknu darbibas traucgjumiem ieteicama Sebivo deva nav japielago (skatit
5.2. apakSpunktu).

Pediatriska populacija
Sebivo drosums un efektivitate, lietojot pediatriska populacija, lidz §im nav pieradita. Dati nav

pieejami.

LietoSanas veids

Sebivo jalieto iekskigi kopa ar uzturu vai atseviski.
4.3. Kontrindikacijas
Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1 apak$punkta uzskaititajam palig

Telbivudina lietosana kopa ar pegiléto vai standarta alfa interferonu (skatit 4.4. \@ kSpunktu).

4.4. Ipasibridinajumi un piesardziba lieto§ana \K

Smagi akiiti hroniska B hepatita paasinajumi ir salidzinosi biezi sa
parejosa seruma ALAT Itmena paaugstinaSanas. P&c pretvirusu t
var paaugstinaties seruma ALAT [imenis, bet seruma HBV DN ar pazeminaties (skatit
4.8. apakSpunktu). Ar telbivudinu arst€tiem pacientiem Vid& edelas, pirms sakas

a

uytiem raksturiga
Sanas daziem pacientiem

paasinajums. Kopuma ALAT [imena paaugstinasanas bieza BeAg pozitiviem pacientiem,
salidzinot ar HBeAg negativiem pacientiem. Pacientiem¢ar kofWpensétu aknu slimibu §1 seruma ALAT
limena paaugstinasanas parasti norit bez paaugstinﬁt%a bilirubina [imena un bez citiem aknu
dekompensacijas simptomiem. Aknu dekompensagljgzun turpmaka hepatita paasinajuma risks var bt

palielinats pacientiem ar cirozi. Tapec sadi pa@ 1gi janovero.

Par hepatita paasinajumu zinots ari paci
ALAT Iimena paaugstinasanas parastj

iem, Buri partraukusi B hepatita arst€Sanu. P&c terapijas
ar HBV DNS limena paaugstinasanos seruma, un
vairums $adu gadijumu izradijusi® ezojosi. Tomer sanemti ar1 zinojumi par smagiem un
reiz€m letaliem péc terapijas pagem a gadijumiem. Tapéc vismaz 6 meénesus peéc B hepatita
arsteSanas partraukSanas ar r starplaikiem japarbauda aknu darbiba — gan kliniski, gan
laboratoriski.

Laktatacidoze 6

Lietojot tel ix; cregistracijas perioda zinots par retiem laktatacidozes gadijumiem. Sie
gadijumi as sekundari citu nopietnu veselibas trauc€jumu (pieméram, rabdomiolizes) un/vai
arm li titu notikumu (piemé&ram, miopatija, miozits) del. Dazi gadijumi, kuri bija sekundari
citien tigucgyumiem, bija saistiti ar pankreatitu, aknu mazsp&ju/aknu steatozi un nieru mazspeju.
Dazos g&#fumos, kad laktatacidoze bija sekundara rabdomiolizei, zinots par letaliem iznakumiem.
Pacienti riipigi janovero.

ArstéSana ar telbivudinu japartrauc, ja rodas nezinamas izcelsmes metaboliska/laktatacidoze. Par
laktatacidozes veidoSanos var liecinat labdabigi gremoSanas simptomi, pieméram, slikta disa,
vemsana un sapes veédera.
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Muskulu bojajumi

Lietojot telbivudinu, vairakas nedélas vai ménesu pec terapijas saksanas zinots par miopatijas un
mialgijas gadijumiem (skatit 4.8. apakSpunktu). P&cregistracijas perioda saistiba ar telbivudina
lietoSanu zinots par rabdomiolizes gadijumiem (skatit 4.8. apakSpunktu).

Miopatija, kas definéta ka pastavigas, neizskaidrojamas muskulu sapes un/vai muskulu vajums
neatkarigi no kreatinkinazes (KK) Iimena paaugstinajuma pakapes, apsverama jebkuram pacientam ar
diftzu, neizskaidrojamu mialgiju, muskulu jutigumu, muskulu vajumu vai miozitu (definéts ka
miopatija ar histologiski pieraditu muskulu bojajumu). Pacientiem jaiesaka nekavé&joties zinot par
ikvienu ilgstosu, neizskaidrojamu muskulu siirst€Sanu, sapém, jutigumu vai vajumu. Ja zinots par
kadu no Siem simptomiem, javeic detalizé€ta muskulu parbaude, lai novertétu muskulu darbibu. Ja tiek
diagnosticéta miopatija, telbivudina terapija ir japartrauc.

Nav zinams, vai miopatijas risks arst€Sanas laika ar telbivudinu palielinas, ja vienlaikus g€ %as
citas zales, kas var izraistt miopatiju (piem&ram, statini, fibrati vai ciklosporins). Ars§€m 1 apsver

vienlaicigu arstéSanu ar citiem lidzekliem, kas saistiti ar miopatiju, uzmanigi jas 1 N@spejamais
ieguvums un risks, un janovero, vai pacientiem nerodas kadas pazimes vai sim s rada
aizdomas par miopatiju.

Periféra neiropatija

.\%\
Retos gadijumos sanemti zinojumi par periféru neiropatiju pac% 1 tika arsteti ar telbivudinu.
tu:

Ja pastav aizdomas par periféras neiropatijas risku, jaizverte je at arst€Sanu ar telbivudinu
(skatit 4.8. apakSpunktu).

Viena pétijuma lietojot telbivudinu kopa ar pegiléto interferonu tika konstatets palielinats
periféras neiropatijas rasanas risks (skatit 4.5. ap ktt). Sads risks pastav ari lietojot telbivudinu
kombinacija ar cita veida alfa interferonu (pegjdago €gstandarta). Bez tam ieguvums, lietojot
telbivudinu kombinacija ar alfa interferonu (M§giléW vai standarta), Sobrid nav noskaidrots. Tadel
telbivudina lietoSana kopa ar pegiléto Va'%nda a alfa interferonu ir kontrindic&ta (skatit

4.3. apaksSpunktu).
. K
Nieru darbiba @\
Telbivudins tiek izvadits gﬁo rt renalas ekskrécijas cela, tapéc pacientiem ar kreatinina klirensu
<50 ml/min, tostarp pacientien® kuriem tiek veikta hemodialize, ieteicams pielagot starplaiku starp

devu lietoSanas reiz vu lietoSanas starplaiku pielago$anas efektivitate nav kliniski parbaudita.
Tapéc pacientie iof tick palielinats starplaiks starp devu lietoSanas reizém, ripigi jakontrolé
Virologiskﬁ/t kcija (skatit 4.2. un 5.2. apakSpunktu).

ciroze), cirozes pacientiem telbivudins jalieto Tpasi piesardzigi. Siem pacientiem arsteSanas laika un
p&c arsteSanas partrauk$anas javeic riipiga B hepatita klinisko, biokimisko un virologisko parametru
kontrole.

Pacienti ar dekompensétu cirozi

Nav pietickamu efektivitates un droSuma datu par pacientiem ar dekompensgtu cirozi.
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Pacienti, kuri ieprieks arsteti ar nukleozidiem/nukleozidu analogiem

In vitro telbivudins nedarbojas pret HBV celmiem ar rtM204V/rtL180M vai rtM204I mutacijam
(skatit 5.1. apakSpunktu). Telbivudina lietoSana monoterapija nav piemérojama pacientiem ar
diagnosticétu lamivudina rezistentu B hepatita virusa infekciju. Maz ticams, ka pacienti, kuri
nesasniedza virologisku atbildes reakciju péc vairak neka 24 ned€lu ilgas arsté€Sanas ar lamivudinu,
giis labumu no telbivudina lieto$anas monoterapija. Sobrid nav pieejami kliniskie dati, lai pietickami
izvertétu ieguvumu un risku no arstéSanas mainas no arst€Sanas ar lamivudinu pret arstéSanu ar
telbivudinu pacientiem, kuriem lietojot lamivudinu panakta pilniga virologiska supresija.

Nav datu par arst€Sanu ar telbivudinu pacientiem ar apstiprinatu pret adefoviru rezistentu B hepatita
virusa atseviSku rtN236T vai A181V mutaciju. Rezultati no petijjumiem Stnu kultiiras liecina, ka ar
rezistenci pret adefoviru saistitas A181V aizstasana uzradija 1,5 lidz aptuveni 4 reizes zemaky jutibu
pret telbivudinu. é

Aknu transplantata recipienti / \%

Telbivudina lietosanas droSums un efektivitate aknu transplantata recipientien{ 1ghma.

Gados veciki cilveki R %

Kliniskajos telbivudina p&tijumos piedalijas nepietickams >65 ga cWypacientu skaits, lai varétu
noskaidrot, vai vinu atbildreakcija atSkiras no gados jaunaku da bildreakcijas. Kopuma,
parakstot Sebivo gados vecakiem cilveékiem, jaievéro piesardET pacientiem biezak ir

pavajinata nieru darbiba vienlaicigas slimibas vai citu vienl

Citas 1paSas pacientu grupas A

Sebivo nav pétits pacientiem, kuri vienlaikus @ 1tu infic&ti arT ar, pieméram, cilvéka
C

imiindefictta virusu (HIV), C hepatita virusu vai D hepatita virusu (HDV).

Visparéji bridinajumi 6
. \
Pacientiem japaskaidro, ka nav @ )

ka arstéSana ar Sebivo mazinatu HBV parnesanas risku
asinim.

dzimumkontakta laika vai %
Telbivudinu nav ieteicams liet® kombinacija ar lamivudinu, jo II fazes petijuma noverota atbildes
reakcija uz arstesanufligsyjot telbivudina un lamivudina kombinaciju, bija zemaka neka lietojot

telbivudinu mon =

Nav piegj \)ar telbivudina un citu pretvirusu lidzeklu kombinaciju lietoSanas efektivitati un
dros

Paligvie

Sebivo skiduma iekskigai lietoSanai 600 mg deva (30 ml) satur aptuveni 47 mg natrija, kas janem véra
ordingjot zales pacientiem ar kontrol&tu natrija digtu.
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4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Telbivudins tiek izvadits parsvara ar renalas ekskrécijas cela, tapéc Sebivo lietosana vienlaikus ar
vielam, kas trauce nieru darbibu (pieméram, aminoglikozidiem, cilpas diurétiskiem lidzekliem, platinu
saturos$am zaleém, vankomicinu, amfotericinu B), var ietekmét telbivudina un/vai vienlaikus lietotas
vielas koncentraciju plazma. Telbivudina kombinacija ar §im zalém jalieto uzmanigi. Telbivudina
lidzsvara stavokla farmakokinétika peéc daudzkarteju devu lietoSanas kombinacija ar lamivudinu,
adefovira dipivoksilu, tenofovira dizoproksila fumaratu, ciklosporinu vai pegiléto 2a-alfa interferonu
nemainijas. Turklat telbivudins neietekmé lamivudina, adefovira dipivoksila, tenofovira dizoproksila
fumarata vai ciklosporina farmakokingtiku. Nav iesp&jams izdarit kadus konkrétus secinajumus par
telbivudina ietekmi uz pegiléta interferona farmakokinétiku, jo pegiléta 2a-alfa interferona
koncentracija individiem stipri atSkiras. Kliniskaja petijuma, lietojot telbivudina 600 mg/diena devu
kombinacija ar subkutani ievaditu 180 pg pegiléta 2a-alfa interferona devu reizi nedéla, pieragyts, ka
§7 kombinacija varétu biit saistita ar palielinatu periféras neiropatijas attistibas risku. So gad%
laika mijiedarbibas mehanisms netika noskaidrots (skatit 4.4. apakSpunktu). Telbivudin 4
kopa ar jebkuram alfa interferonu saturo$am zalém ir kontrindic&ta (skatit 4.3. a}ﬂ(s n

a

5.2 apakspunkta). Tap&c CYP450 medigtas zalu mijiedarbibas, kura piedalt ivo, iesp&jamiba ir

neliela. , . \%

4.6. Fertilitate, griitnieciba un baroSana ar kriiti

Gritnieciba @

P&tijumi ar dzivniekiem tiesu kaitigu ietekmi uz grﬁtniea‘bu, eMbrionalo/augla attistibu, dzemdibam
m

Telbivudins nav citohroma P450 (CYP450) enzimu sistémas substrats, inhibit% glduktors (skattt

vai pe€cdzemdibu attistibu neuzrada (skatit 5.3. apaks u). Petijumi grisnam zurkam un truSiem
liecina, ka telbivudins $k&rso placentu. Petijumi giSINgm trusiem liecindja par agrinam dzemdibam
un/vai abortu sekundari toksiskajai iedarbiba@

toksicitati pec telbivudina lietoSanas ibas pirmaja trimestrT, un liels daudzums (vairak ka
1 000 griitniecibas iznakumu) dat® g8§ec® par toksisku ietekmi uz augli/jaundzimuso pec

telbivudina lietoSanas grﬁtniecw un treSaja trimestri.
Sebivo griitniecibas laika %
auglim.

Literattras dati r@;@biwdina lietoSana griitniecibas otraja un/vai treSaja trimestr samazina

lerobezots daudzums (mazak ka 300 grﬁgﬂ'eciba iznakumu) klinisko datu neliecina par malformativu
c

tikai tad, ja ieguvums matei ir lielaks neka iesp&jamais risks

HBYV transmiSgaXgoghates zidainim risku, ja telbivudinu lieto papildus B hepatita vakcinai un B
hepatita i oWy lTnam.

BarosanQl ar Zruti

Telbivudins izdalas zurku mates piena. Nav zinams, vai telbivudins izdalas mates piena cilvekam.
Sievietes nedrikst barot bernu ar kriti, ja vinas lieto Sebivo.

Fertilitate

Nav klinisku datu par telbivudina ietekmi uz virieSu un sievieSu auglibu. Reproduktivas toksikologijas
petijumos ar pieaugusiem dzivniekiem, gan zurku t€viniem, gan matitém pec telbivudina lietoSanas
noveroja nelielu auglibas samazinasanos. Ar auglibu saistitas blakusparadibas biezak novéroja cita
petijuma ar jauniem dzivniekiem, abu dzimumu dzivniekiem lietojot telbivudinu (skatit

5.3. apak$punktu).
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4.7. letekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus
Sebivo maz ietekmé sp€ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.
4.8. Nevelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Blakusparadibu veért€jums pamatojas galvenokart uz diviem pétijumiem, NV-02B-007 (GLOBE) un
NV-02B-015, kuros 1 699 pacienti ar hronisku B hepatitu sanéma dubultmasketu arstésanu ar
telbivudinu pa 600 mg diena (n = 847) vai ar lamivudinu (n = 852) 11dz 104 nedg€las ilgi.

videji smagas. Visbiezak novérotas blakusparadibas bija 3. vai 4. pakapes kreatinkinazes It

104 nedelu kliniskajos pétijumos lielaka dala zinoto blakusparadibu tika klasificétas ka Viegla; vai
paaugstinasanas asinis (6,8%), nogurums (4,4%), galvassapes (3,0%) un slikta dusa (2,6%

Tabula apkopoto nevélamo blakusparadibu saraksts /

Tabula Nr. 2. min&tas blakusparadibas noraditas saskana ar MedDRA sisté%ﬁnu grupam un
sastopamibas biezuma, izmantojot $adu iedalfjumu: loti biezi (>1/10), bigsw(> 0 Iidz <1/10); retak
(=1/1 000 I1dz <1/100); reti (=1/10 000 lidz <1/1 000); loti reti (<1/18

v zinami (nevar noteikt
péc pieejamiem datiem). Katra sastopamibas biezuma grupa neve sparadibas sakartotas to
nopietnibas samazinajuma seciba.

Tabula Nr. 2. Blakusparadibas @

Vielmainas un uztures traucejumi

Reti* tatacidoze
Nervu sistémas traucéjumi
Biezi \ Reibonis, galvassapes
Retak Perifera neiropatija, garsas sajiitas izmainas,
pavajinata jutiba, parestézija, iSiass
ElpoSanas sistéemas traucéjumi, urvja
un videnes slimibas
Biezi Klepus
Kunga-zarnu trakta tra
Biezi Caureja, paaugstinats lipazes Itmenis asinfs, slikta
“ diiSa, sapes védera

Izsitumi

Miopatija/miozits, artralgija, mialgija, sapes
ekstremitates, muguras sapes, muskulu krampji,
sapes kakla, sapes sanos

Reti* Rabdomiolize
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Vispareji traucéjumi un reakcijas ievadiSanas
vieta
Biezi Nogurums
Retak Savargums
Izmeklejumi
Biezi Paaugstinats kreatina fosfokinazes Iimenis asinis,
paaugstinats alaninaminotransferazes limenis
asinis, paaugstinats amilazes Itmenis asinis
Retak Paaugstinats aspartataminotransferazes limenis
* Sis blakusparadibas tika noteiktas, veicot pcregistracijas novérojumu, bet netika novérotas

kontrolétos petijumos. Biezuma kategorija tika aprékinata pec statistiska aprékina, kurs balstits
uz kopgjo pacientu daudzumu, kuri lietoja telbivudinu kliniskos petijumos (n = 8,914)6

Kreatinkindzes limena paaugstinajums / \

104 nedelu arstésanas apkopotaja analizé no NV-02B-007 (GLOBE) un NV-0- . vai

4. pakapes KK limena paaugstinasanas (>7x NAR) radas 12,6% ar telbivudm &to pacientu
(n=847) un 4,0% ar lamivudinu arst&to pacientu (n = 846). Vaimmsﬂ%, paaugstindjuma
gadijumu bija asimptomatiski, un KK raksturlielumi parasti [idz @ La1gg¥1tel, turpinot arstésanu,
mazinajas.

ALAT limena paaugstindsands Q
Arst€Sanas d€] alanina aminotransferazes (ALAT) Iimena p&s Inasanas sastopamibas biezums

divas arsteéSanas grupas saskana ar AASLD (American Asocialion for the Study of Liver Disease —
Amerikas Aknu slimibu pétiSanas asociacija) defini AT palielinasanas >2 x no sakotng&ja
lieluma un >10 x NAR) turpmak aprakstits tabula

AtseviSku blakusparadibu raksturojums

Tabula Nr. 3. Apkopojums par ALAT% paaugstinasanos arstéSanas del — apkopoti
NV-02B-007 (GLO un NV-02B-015 petijumi

ALAT limena paaugstinasanas: ¢ Lamivudins Telbivudins
ALAT limena paaugstinﬁéan% /N (%) /N (%)
sakotngja [imena un >10x N

Kopuma N 67/852(7,9) 41/847 (4,8)
No sakuma lidz 24. \%‘ 25/852 (2,9) 25/847 (3,0)
No 24. nedélas ligZ Petamfna beigam 44/837 (5,3) 17/834 (2,0)

hepatita arsteésanu, ar ar telbivudinu (skatit 4.4. apakSpunktu).
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Alanina aminotransferazes (ALAT) lIimena paaugstina$anas biezums pé&c arsté$anas divas arstéSanas
grupas noradits turpmak tabula Nr. 4.

Tabula Nr. 4. Apkopojums par ALAT limena paaugstinasanos péc arstésanas — apkopoti
NV-02B-007 (GLOBE) un NV-02B-015 pétijumi

Lamivudins Telbivudins
ALAT limena paaugstinasanas n/N (%) /N (%)
?Iigl; 1;11:121;%(1) E{a;ug}s{tinﬁéanﬁs >2 x no sakotngja 10/180 (5.6) 9/154 (5.8)
208. nedélas rezultati
P&c 104 nedelu telbivudina terapijas, 78% pacientu (530/680) no NV-02B-007 (GLOB T/wfha un

82% pacientu (137/167) no NV-02B-015 pétijuma tika ieklauti pagarinajuma petiju
CLDT600A2303 (skatit 5.1. apakSpunktu), lai turpinatu arsté€sanu Iidz pat 208 n Ndzstosu
droSuma populaciju veidoja 655 pacienti, tai skaita 518 no NV-02B-007 (GLO 37 no NV-
02B-015. Kopuma drosuma profils no apkopotas analizes lidz pat 104 un 2&élém bija lidzigs.
Jauni 3. un 4. pakapes KK ltmena paaugstinasanas gadijumi notika 15,9%MacNgftu, arstetu ar
telbivudinu 208 nedelu laika. Vairakuma gadijumu 3. un 4. pakép‘ej I&\%a paaugstinasanas bija
asimptomatiska un parejosa.

ZinoSana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. libas apriipes specialisti tiek ltugti zinot par
jebkadam iespg&jamam nevélamam blakusparadibagh Igmantojot V pielikuma min&to nacionalas

zinoSanas sistemas kontaktinformaciju. Q
4.9. Pardozesana

Nav informacijas par telbivudina $3i¥gze®u ar nodomu, bet vienam individam netisi tika pardozétas
zales, tacu simptomu nebija. Pa m devam lidz 1 800 mg diena — tr1s reizes lielakam neka
ieteicama dienas deva — bija %samiba. Maksimala panesama telbivudina deva nav noskaidrota.
Pardozesanas gadijuma SE‘@I Sana japartrauc un pec nepiecieSamibas javeic vispargja uzturosa
arstéSana. 6

5. FAMGISKAS TPASIBAS

5.1. r inamiskas Ipasibas

Ir svarigi zinot par iespgjamam nevélamam blakusparédgﬁr& zalu registracijas. Tad&jadi zalu

Farmakdggfapeitiska grupa: pretvirusu Iidzekli sisteémiskai lietoSanai, nukleozidu un nukleotidu
reversas transkriptazes inhibitori, ATK kods: JOSAF11

Darbibas mehanisms

Telbivudins ir sintétisks timidina nukleozida analogs, kas darbojas pret HBV DNS polimerazi. Stinu
kinazes to ir efektivi fosforilgjusas lidz aktivai trifosfata formai, kuras intracelularais pusperiods ir
14 stundas. Telbivudina-5'-trifosfats inhibe HBV DNS polimerazi (reverso transkriptazi), konkurgjot
ar dabisko substratu — timidina 5'-trifosfatu. Telbivudina-5'-trifosfata ieklausanas virusa DNS izraisa
DNS kedes partriksanu un tadgjadi kavejot HBV replikaciju.
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Farmakodinamiska iedarbiba

Telbivudins ir gan HBV pirmas virknes (ECsy = 0,4-1,3 uM), gan otras virknes (ECso = 0,12-0,24 pM)
sintézes inhibitors, un skaidri izteikti vairak kave otras virknes veidosanos. Turpretim telbivudina-5'-
trifosfats koncentracija lidz 100 pM neinhibg&ja Stinu DNS a, B, vai y polimerazes. Testos, kas attiecas
uz mitohondriju strukttru, funkciju un DNS saturu, telbivudinam nekonstat&ja noveértéjamu toksisku
iedarbibu koncentracija lidz 10 pM, tas ar1 nepastiprinaja pienskabes veidoSanos in vitro.

Telbivudina in vitro pretvirusu aktivitate tika veérteéta HBV-ekspresgjosa cilveka hepatomas §tinu lija
2.2.15. Telbivudina koncentracija, kas efektivi inhib&ja 50% virusu sintézi (ECs), bija aptuveni

0,2 uM. Telbivudina pretvirusu aktivitate ir specifiska pret B hepatita virusu un Iidzigiem
hepadnavirusiem. /n vitro telbivudinam nebija aktivitates pret HIV. Telbivudina aktivitates tgakums
pret HIV nav izvertéts kliniskajos pétijumos. Mazam skaitam pacientu, kuri nesanem pretvig
terapiju, pec telbivudina lietoSanas zinots par parejosiem HIV-1 RNS samazinajumigm.
samazinajumu kltniska nozime nav noteikta. / K

Kliniska pieredze @

Sebivo ilgstosas (104 nedelas) lietoSanas droSums un efektivitate tikagpe ax akttvi kontrol&tos
klmiskos petijumos (NV-02B-007 (GLOBE) un NV-02B-015), kuys tia igiauti 1 699 pacienti ar
hronisku B hepatitu.

Pétijums NV-02B-007 (GLOBE) @
NV-02B-007 (GLOBE) pétijums ir randomizgts, dubultmas&,p audznacionals III fazes pétijums par

telbivudinu salidzinajuma ar lamivudinu 104 nedélu ars@§Sanas’perioda 1 367 ar nukleozidiem
ieprieks nearstetiem HBeAg-pozitiviem un HBeAg—E iem pacientiem ar hronisku B hepatitu.

Lielaka dala iesaistito pacientu bija aziatiskas ras¢f.ggbiezak konstatetie HBV genotipi bija B (26%)
un C (51%). Neliels skaits (kopa 98) no eirop s pacientiem tika arstéti ar telbivudinu.
Primara datu analize tika veikta, kad visi paci®i DYja sasniegusi 52. nedelu.

HBeAg-pozitivi pacienti: vidgjais pacg @cums bija 32 gadi, 74% bija viriesi, 82% bija aziati, 12%
bija baltas rases parstavji un 6% ie & 1ja saneémusi alfa interferona terapiju.

HBeAg-negativi pacienti: vi '@ienm vecums bija 43 gadi, 79% bija viriesi, 65% bija aziati,
23% bija baltas rases parstwg\n | 1% ieprieks bija sanémusi alfa interferona terapiju.
ati

52. nedelas kliniskie
Kliskas un yir efektivitates beigu raksturlielumi HBeAg-pozitivo un HBeAg-negativo
pacientu g p& rt€ti atseviski. Primarais terapeitiskas atbildreakcijas beigu raksturlielums bija
saliktaig s a1 ¥ais beigu raksturlielums - HBV DNS supresija [idz <5 log;o kopijas/ml

i ai nu seruma HBeAg izzuSanu, vai normalizétu ALAT. Sekundarie beigu
raksturliglugm ietvéra histologisko atbildreakciju, ALAT normaliz&$anos un dazadus pretvirusu

Neatkarigi no sakotngjiem raksturlielumiem vairumam pacientu, kuri lietoja Sebivo, konstatgja
histologisku, virologisku, biokimisku un serologisku atbildreakciju pret arstéSanu. Sakotngjais ALAT
Iimenis >2x NAR un sakotngjais HBV DNS <9 log), kopijas/ml bija saistits ar izteiktaku HBeAg
serokonversiju HBeAg-pozitiviem pacientiem. Pacientiem, kuri sasniedza HBV DNS Iimeni

<4 logy kopijas/ml p&c 24 nedelam, bija optimala terapijas atbildes reakcija; pret€ji — pacientiem,
kuriem HBV DNS [imenis bija >4 log;, kopijas/ml pec 24 ned€]am, rezultati 52. nedela nebija tik labi.
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HBeAg-pozitiviem pacientiem telbivudins bija paraks par lamivudinu terapeitiskas atbildreakcijas
zina (75,3% vs 67,0% pacientu ar atbildreakciju; p = 0,0047). HBeAg-negativiem pacientiem
telbivudins nebija sliktaks par lamivudinu (75,2% un 77,2% pacientu ar atbildreakciju; p = 0,6187).
NV-02B-007 (GLOBE) pétijuma piederiba eiropeidajai rasei tika saistita ar zemaku atbildes reakciju
uz arstéSanu ar abiem izmantotajiem pretvirusu lidzekliem; tomer eiropeidas rases pacientu skaits bija
loti ierobezots (n = 98).

24. nedela 203 HBeAg-pozitivi un 177 HBeAg-negativi subjekti sasniedza nenosakamu HBV DNS
Iimeni. No Siem HBeAg-pozitivajiem subjektiem 95% sasniedza nenosakamu HBV DNS, 39%
sasniedza HBeAg serokonversiju, 90% sasniedza ALAT normaliz€Sanos 52. nedéla un 0,5% atklaja
rezistenci 48. nedéla. Lidzigi, no Siem HBeAg-negativajiem subjektiem 96% sasniedza nenosakamu
HBV DNS, 79% sasniedza ALAT normaliz&$anos 52. ned&la un 0% atklaja rezistenci 48. nedéla.

Atseviski virologiskie, biokimiskie un serologiskie rezultatu raksturlielumi paraditi tabula o il

histologiska atbildreakcija tabula Nr. 6. @

Tabula Nr. 5. Virologiskie, biokimiskie un serologiskie beigu raksturlie@ edela NV-

02B-007 (GLOBE) pétijuma
HBeAg-pozitivi (n = 921) L é:gaﬁvi (n = 446)

Atbildreakcijas Telbivudins Lamivudins Qe dins Lamivudins
raksturlielums 600 mg 100 mg 0 mg 100 mg

(n = 458) (n =463) =222) (n =224)
Vidgjais HBV DNS -6,45 (0,11) * -5,54 (0,1 .23 (0,13) * -4,40 (0,13)
samazinajums {
salidzinajuma ar
sakotngjo A
(logo kopijas/ml) = S %
EM23
% pacientu HBV 60%* 40% 88%* 71%
DNS nenosakams péc
PCR R
ALAT 77‘)\ 75% 74% 79%
normalizé$anas® N
HBeAg . & 22% - -
serokonversija*
HBeAg izzu$ana’ 26% 23% - -

"SEM: Standard ¢ ean (standarta vidgja kluda).
* Roche CO @wor@ PCR tests (zemaka kvantitativas noteikSanas robeza <300 kopiju/ml).

443 un 444, HBeAg-negativin = 219 un 219 attiecigi telbivudina un
. AtSkiribas starp grupam izraisija pacientu izslégSana no p&tijjumiem un HBV
a trikums 52. nedg]a.

lamivudi¥a grupas. ALAT normalizéSanas verteta tikai pacientiem ar ALAT > NAR sakotngji.

> n =432 un 442 attiecigi telbivudina un lamivudina grupas. HBeAg serokonversija un izzu$ana
verteta tikai pacientiem ar nosakamu HBeAg sakotngji.

*p < 0,0001
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Tabula Nr. 6. Histologiska uzlabosanas un Ishak Fibrozes punktu skaita parmaina

52. nedéla NV-02B-007 (GLOBE) pétijuma

HBeAg-pozitivi (n = 921) HBeAg-negativi (n = 446)
Telbivudins Lamivudins Telbivudins Lamivudins
600 mg 100 mg 600 mg 100 mg
(n = 384)" (n = 386)" (n =199)" (n=207)"
Histologiska atbildreakcija’
UzlaboSanas 71%* 61% 71% 70%
Nav uzlabo§anas 17% 24% 21% 24%
Ishak Fibrozes punktu skaits®
UzlaboSanas 42% 47% 49% 45%
Nekadu parmainu 39% 32% 34% 43%
PasliktinaSanas 8% 7% 9% N
Triikst 52. nedélas 12% 15% 9%
biopsijas p.
" Pacienti ar > vienu p&tamo zalu devu un novértéjamam sakotngjam aknu biopgij sakotngjo
Knodell Histologiskas Aktivitates Indeksa (HAI) punktu skaitu >3.
* Histologiska atbildreakcija definéta ka Knodell Nekroiekaisuma punktu azinaSanas
par >2 punktiem salidzinajuma ar sakotn&jo bez Knodell Fibrozes pu t%a pasliktinasanas.
> Ishak Fibrozes punktu skaitam uzlabosanas noteikta ka Ishak Fi Ox u skaita
samazinasanas par >1 punktu salidzinajuma ar sakotng€jo 52. nedgl
*p =0,0024

104. nedeélas kiiniskie rezultati
Kopuma 104. nedglas kliniskie rezultati ar telbivudin%tiem pacientiem bija salidzinami ar
52. nedglas kliniskajiem rezultatiem un pieradija Tgefektivitati pacientiem, kuri ilgstosi tika
arsteti ar telbivudinu. ‘%

atskiribas starp atbildreakciju uz arste§ ttiecigi 63% vs 48%; p < 0,0001) un sekundara
galauzstadijuma sasniegSanu (attieciaf vidaslis log;o HBV DNS samazinajums: -5,74 vs -4,42;
p <0,0001, HBV DNS nenosakg

104. nedgla telbivudina un lamivudina gruEaMQ%g-pozitlviem pacientiem tika noverotas biitiskas

vs 39%; p <0,0001 un videja ALAT normalizacija 70% vs

SY
62%). Telbivudina grupa kongt§tg \nosliece uz lielaku HBeAg zudumu (35% vs 29%) un
. Turklat pacientu apak$grupa ar sakotngjo ALAT Itmeni >2x
ar telbivudinu arst&to pacientu dala salidzinajuma ar lamivudinu

serokonversiju skaitu (30% v
NAR (n = 320), nozimigi lie

arstétiem pacientiem @edza HBeAg serokonversiju 104. nedgla (attiecigi 36% vs 28%).

Telbivudina

(78% vs 64

Ag-negativiem pacientiem butiskas atSkiribas starp atbildreakciju uz arstesanu
undara galauzstadijuma sasniegSanu (vidgjais log;) HBV DNS samazinajums:
BV DNS nenosakams: 82% vs 57%; p < 0,0001) saglabajas lidz pat 104. nedglai.
acijas raditaji (78% vs 70%) saglabajas lielaki 11dz pat 104. nedglai.

24. nedéla sagaidamie rezultati
24. nedela 203 HbeAg-pozitivi (44%) un 177 HbeAg-negativi (80%) ar telbivudinu arstéti pacienti
sasniedza nenosakamu HBV DNS [imeni.

Gan HBeAg-pozitiviem, gan HBeAg-negativiem pacientiem 24. nedé]as HBV DNS rezultati liecinaja
par ilglaicigu labve€ligu iznakumu. Pacienti, kuri tika arstéti ar telbivudinu un lidz 24. nedglai
sasniedza péc PCR nenosakamu HBV DNS limeni, 104. ned€la bija visaugstakie HBV DNS
nenosakamibas un HBeAg serokonversijas (starp HBeAg-pozitivajiem pacientiem) raditaji un
viszemakais kopgjais virologiska parravuma raditajs.
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104. nedélas rezultati, balstoties uz HBV DNS Iimeni 24. nedéla gan HBeAg-pozitiviem, gan HBeAg-
negativiem pacientiem, apkopoti tabula Nr. 7.

Tabula Nr. 7. Efektivitates galauzstadijumi 104. nedéla pec HBV DNS limena seruma
24. nedela, ar telbivudinu arstetu pacientu grupa NV-02B-007 (GLOBE)
petijjuma

Efektivitates galauzstadijumu rezultati 104. nedéla balstoties uz 24. nedélas

rezultatiem
HBV DNS raditaji | Terapeitiska | HBV DNS HBeAg ALAT Virologisks
24. nedela atbildreakecija | nenosakams [serokonversija| normalizacija | parravums*
n/N (%) n/N (%) n/N (%) n/N (%) /N (%)

HBeAg-pozitivi

300 kopijas/ml 172/203 (85) | 166/203 (82) | 84/183 (46) 160/194 & /203 (11)
300 kopijas/ml lidz 36/57 (63) 35/57 (61) 21/54 (39) 40/ 18/57 (32)

3 log;o kopijas/ml
>3 log,o kopijas/ml 82/190 (43) 54/190 (28) | 23/188(12) 90/190 (47)

HBeAg-negativi *
300 kopijas/ml 146/177 (82) | 156/177 (88) N/A, /159 (82) | 11/177 (6)
300 kopijas/ml Iidz 13/18 (72) 14/18 (78) 13/17 (76) 4/18 (22)
3 log,, kopijas/ml
>3 log) kopijas/ml 13/26 (50) 12/26 (46) 14/26 (54) 12/26 (46)

N/A = nav piemérojams.
* Virologisks parravums: “1 log paaugstinasanas 1uma ar zemako ItTmeni” definicija, kas
noteikta 104. nedela.

Pétijums NV-02B-015

Pettjuma NV-02B-007 (GLOBE) efekt%‘s un droSuma rezultati tika apstiprinati petijuma NV-
02B-015. Sis pétijums ir nejausingtsau askets 111 fazes petijums, kura laika posma Iidz

104 nedelam 332 ar nukleozidie%1 § nearstetiem HBeAg-pozitiviem un HBeAg-negativiem

kiniesu tautibas pacientiem ar hepatitu telbivudina 600 mg deva tika salidzinata ar
lamivudina 100 mg devu, lict§oMefenu reizi diena.

2
D
>
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Petijums CLDT600A42303 - Kliniskie rezultati par 208 nedélam

Petijums CLDT600A2303 bija atverta tipa 104 ned€las gars pagarinajuma pé&tijums ar pacientiem ar
kompens&tu hronisku B hepatitu, kuri pirms tam tika arstgti ar telbivudinu 2 gadu garuma, tai skaita ar
pacientiem no NV-02B-007 (GLOBE) un NV-02B-015 p&tijumiem, kur$ sniedz efektivitates un
drosuma datus pec 156 un 208 ned€lu garas nepartrauktas telbivudina terapijas. Pacientiem ar
nenosakamu HBV DNS 24. nedgla bija labaki galarezultati 156. un 208. nedgla (tabula Nr. 8.).

Tabula Nr. 8. Efektivitates analize apkopoto datu veida no NV-02B-007 (GLOBE), NV-02B-

015 un CLDT600A2303 pétijumiem

| 52.nedsla | 104.nedgla | 156.nedela | 208. nedsla
HBeAg-pozitivi pacienti (n = 293%)
Sasniedza nenosakamu HBV DNS 70,3% 77,3% 75,0%
(<300 kopijas/ml) (206/293) (218/282) (198/264)
Sasniedza nenosakamu HBV DNS 99,4% 94,9% 86,7%
(<300 kopijas/ml) ar nenosakamu HBV (161/162) (150/158) (13! (109/124)
DNS 24. ned¢la
Kumulativie HBeAg serokonversijas 27,6% 41,6% & % 53,2%
raditaji (%) (81/293) (122/293) 293) (156/293)
Kumulativie HBeAg serokonversijas 40,1% 529 59,3% 65,4%
raditaji pacientiem ar nenosakamu (65/162) (85/1€2) (96/162) (106/162)
HBV DNS 24. nedéla (%)
Sasniedza ALAT normalizéSanos 81,4% & Vo 82,9% 86,4%
(228/280) 7/271) (209/252) (178/106)
HBeAg-negativi pacienti (n = 209%)
Sasniedza nenosakamu HBV DNS 96,5% 84,7% 86,0%
(<300 kopijas/ml) (195/202) (160/189) (141/164)
Sasniedza nenosakamu HBV DNS 8% 96,5% 86,7% 87,5%
(<300 kopijas/ml) ar nenosakamu HBV®(175/179) (166/172) (143/165) (126/144)
DNS 24. nedela *
Sasniedza ALAT normalizéSang 80,3% 89,0% 83,5% 89,6%
(151/188) (161/181) | (142/170) (129/144)

* Pacientu grupu bez viro
502 pacienti (293 HBeAg-poz

Petijums CLDT6

E1 — Arstésanas ietekme uz aknu histologiju

ezistences uz iekjauSanas bridi pétijuma CLDT60042303 veidoja
i un 209 HBeAg-negativie).

NO4E1, 57 pacientiem ar pieejamiem aknu biopsijas paraugu pariem, kuri tika
tMgnas uzsakSanas un pec 260,8 pamatarstésanas nedelam, tika novertetas izmainas
£ F%38 HBeAg-pozitiviem un 19 HBeAg-negativiem pacientiem).

o S&otpers videjais Knodell Nekroiekaisuma punktu skaits 7,6 (SN 2,9) uzlabojas (p < 0,0001)

liqggfM .4 (SN 0,9) punktiem ar vid€ju punktu skaita parmainu -6,3 (SN 2,8). Knodell

Nekroiekaisuma punktu skaits <3 (nav vai minimals nekroiekaisums) tika noverots 98,2%

(56/57) pacientu.

. Sakotngjs vidgjais Ishak punktu skaits 2,2 (SN 1,1) uzlabojas (p < 0,0001) Iidz 0,9 (SN 1,0)
punktiem ar vid€ju punktu skaita parmainu -1,3 (SN 1,3). Ishak Fibrozes punktu skaits <1 (nav
vai minimala fibroze) tika noverots 84,2% (48/57) pacientu.

Parmainas Knodell Nekroiekaisuma un Ishak punktu skaita bija [idzigas gan HBeAg-pozitiviem, gan

HBeAg-negativiem pacientiem.
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CLDT60042303 — HBeAg atbildes reakciju ilgums péc arstésanas

Petijuma CLDT600A2303 tika ieklauti HBeAg-pozitivi pacientiem no pétijumiem NV-02B-

007 (GLOBE) vai NV-02B-015 novéro$anai p&c arstésanas. Sie pacienti pabeidza >52 nedglu garu
arstéSanu ar telbivudinu, un tiem novéroja HBeAg izzuSanu >24 ned€lu laika ar HBV DNS raditajiem
<5 logyo kopijas/ml pedgja arsteSanas vizite. ArstéSanas ilguma mediana bija 104 nedelas. Pec mediani
120 nedelu gara novérojuma perioda péc arst€Sanas, vairakumam HBeAg-pozitivu ar telbivudinu
arstetu pacientu noveroja ilgstoSu HBeAg izzuSanu (83,3%; 25/30), un ilgstoSu HBeAg
serokonversiju (79,2%; 19/24). Pacientiem ar ilgstoSu HBeAg serokonversiju vidéjais HBV DNS
raditajs bija 3,3 logo kopijas/ml; un 73,7% bija HBV DNS raditajs<4 log;, kopijas/ml.

Kliniska rezistence

virologisko riko$eta reakciju (apstiprinats HBV DNS piecaugums >1 log;, kopijas/ml, salidzi

Genotipiskas rezistences tests tika veikts petijuma NV-02B-007 (GLOBE; n = 680) pacientieg: ar
zemako Itmeni).

48. nedela starp HBeAg-pozitiviem un HBeAg-negativiem pacientiem, 5% (23/4( \6 (5/222),
attiecigi, bija virologiska rikoSeta reakcija ar nosakamam HBV rezistentam m

Peétijumi NV-02B-007 (GLOBE) un CLDT60042303 - kumulativi genotipg
Kumulativas genotipiskas rezistences originala analize 104. un 208, nogcY
populaciju un ieklava visus pacientus, kuri turpinaja arst€Sanu H
DNS limeniem. No 680 pacientiem, kuri sakotngji tika ieklauti pj s%
(GLOBE) un sanéma telbivudinu, 517 (76%) iesaistijas péﬁjﬁ%

istences raditaji
ja balstita uz ITT

, neskatoties uz HBV
) tjuma NV-02B-007
#U0A2303 un turpingja
em 159 pacientiem (HBeAg-

arsteéSanu ar telbivudinu I1idz pat 208 nedé]am. No Siem 5149ac
pozitivi=135, HBeAg-negativi=24) bija nenosakams KD
o

104. nedela kumulativie genotipiskie radijumi bij % (115/458) HBeAg-pozitiviem pacientiem un
10,8% (24/222) HBeAg-negativiem pacienti%

Visa ITT populacija kumulativas rezistegges racwaji 4. gada HBeAg-pozitiviem un HBeAg-

negativiem pacientiem bija attiecigi @3 1/321) un 18,9% (37/196).
L 4

Kumulativi genotipiskas reziste RNaji art tika aprékinati, pielietojot matematisko modeli, kur

tika nemti vera tikai pacienti @akému HBYV DNS uz attieciga gada sakumu. Kumulativi

rezistences raditaji 4. gadw 5% HBeAg-pozitiviem un 16,0% HBeAg-negativiem pacientiem

Saja analize.

Pacientiem, kuri aosmé l1dz 104. nedgelai petijuma NV-02B-007 (GLOBE) konstatgja
Virologislz)/) a , tiem pacientiem, kuriem 24. ned€la HBV DNS Iimenis bija <300 kopijas/ml,
rezistenc u skaits bija mazaks neka pacientiem, kuriem 24. nedé]a HBV DNS limenis bija
ij YHBeAg-pozitiviem pacientiem, kuriem 24. nedeéla HBV DNS Iimenis bija

(20/247) rezistence attistijas pec 48 ned€lam un 39% (97/247) rezistence attistijas péc 104 nedelam.
HBeAg negativiem pacientiem, kuriem 24. nedela HBV DNS Iimenis bija <300 kopijas/ml, 0%
(0/177) rezistence attistijas pec 48 nedelam un 5% (9/177) rezistence attistijas p&c 104 ned€lam,
kameér pacientiem, kuriem 24. ned€la HBV DNS [imenis bija >300 kopijas/ml, 11% (5/44) rezistence
attistyjas pec 48 ned€lam un 34% (15/44) rezistence attistijas pec 104 ned&lam.
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Genotipisko mutaciju veidi un krustota rezistence

104. nedéla (NV-02B-007 (GLOBE)) veikta 203 seruma paraugu ar HBV DNS >1 000 kopijas/ml
genotipiska analize atklaja, ka rtM2041 ir primara mutacija, kas saistita ar telbivudina rezistenci, kas
biezi saistita ar mutacijam rtL.180M un rtL80I/V, ka arT ar rtV27A, rtL82M, rtV173L, rtT1841 un
rtA200V. Galvenie faktori, kas saistiti ar genotipisku zalu rezistenci: arst€Sana ar lamivudinu,
paaugstinats HBV DNS Iimenis salidzinot ar sakotn&jo, pazeminats ALAT l[imenis seruma un
palielinata kermena masa/KMI. 24. nedg€la arstéSanas atbildreakcijas parametri, peéc kuriem iesp&jams
paredzet zalu rezistences rasanos pret virusu 104. ned€la ir HBV DNS >300 kopijas/ml un ALAT
limena paaugstinasanas seruma.

208. nedela (CLDT600A2303) veicot 50 ar telbivudinu arstéto pacientu HBV izolatu analizi, iegiitais
droSuma profils bija lidzigs 104. nedélas analizu rezultatiem. Konversijas 80., 180. pozicija u,
polimorfas pozicijas 91., 229. bija vienmér konstat&tas seciba, kura satur M204I mutaciju, k%
savukart izraisa genotipisko rezistenci. Visticamak, §1s mutacijas bija kompensatoriskas icflem
kurus arst&ja ar telbivudinu un kuriem lidz 208. ned€lai konstat&ja virologisku pﬁrié hoja par

9

vienu izol&tas rtM204V mutacijas un diviem rtM2041/V/M mutaciju gadijumie onstatetas
arT jauna tipa mutacijas.

Starp HBV nukleozidu analogiem novérota krustota rezistence (skatlt 4. X\Jnktu). Testos ar
§tnam pret lamivudinu rezistentiem HBV celmiem, kuri saturgja va b I mutaciju, vai
rtL180M/rtM204V dubultmutaciju, bija >1 000 reizu samazinata fGg#RWNt telbivudinu. HBV ar
iekodétam ar rezistenci pret adefoviru saistitajam substitiicijam g % ai rtA181V, stnu kultira
noveroja attiecigi aptuveni 0,3- un 4-kartigu jutibas izmair,lu{ ivefinu (skatit 4.4. apakSpunktu).

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas A{

Telbivudina atseviskas un daudzu devu farmakokigfleQha tika vertéta veseliem individiem un
pacientiem ar hronisku B hepatitu. Telbivudin kingtika netika verteta pacientiem ar hronisku
B hepatitu, lietojot ieteicamo devu 600 mg. Ibivudina farmakokingtika abas grupas ir

vienada. 6

UzsukSanas * K

P&c peroralas vienas 600 mg na devas lietoSanas veseliem individiem (n = 42) maksimala
telbivudina koncentracija %a max) bija 3,2 £ 1,1 pg/ml (vidgji = SN) un ta tika sasniegta mediani
3,0 stundas p&c devas lietosanas. Telbivudina laukums zem plazmas koncentracijas un laika Iiknes
(AUC,.,) bija 28,0 = *h/ml (vidgji = SN). Sist€miskas iedarbibas raksturlielumu (C.x, AUC)
mainigums starp Td€m (CV%) parasti bija aptuveni 30%. Apvalkotas tabletes, kas satur 600 mg
telbivudin?'r X iFalentas 30 ml telbivudina skiduma iekskigai lietosanai (20 mg/ml).

Uztuff ete z peroralo uzsiksanos

Telbivu@inggizsiik§anas un kopiga iedarbiba nemainijas, kad atsevisku 600 mg devu lietoja kopa ar
uzturu

Izkliede

Telbivudina saisti$anas ar plazmas olbaltumiem in vitro ir neliela (3,3%).

Biotransformacija

P&c “C-telbivudina ievadisanas cilvekam netika atklati nekadi telbivudina metaboliti. Telbivudins nav
ne citohroma P450 (CYP450) enzimu sist€mas substrats, ne inhibitors, ne induktors.
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Eliminacija

P&c maksimalas koncentracijas sasniegSanas telbivudina izkliede plazma mazinajas bi-eksponenciali
ar terminalo eliminacijas pusperiodu (t;,) 41,8 + 11,8 stundas. Telbivudins tiek izvadits galvenokart
ar urinu nemainitas vielas veida. Telbivudina nieru klirenss ir tuvu normalajam glomerularas
filtracijas atrumam, kas liecina, ka filtracija ir galvenais ekskrécijas mehanisms. P&c vienas 600 mg
perorala telbivudina devas lietoSanas aptuveni 42% devas izdalas ar urinu 7 dienas. Renala ekskrécija
ir domingjosais eliminacijas cel$, tapéc pacientiem ar vid€ji smagiem vai smagiem nieru darbibas
trauc€jumiem, ka arT tiem, kuriem tiek veikta hemodialize, ir japielago starplaiks starp devu lietoSanas
reizém (skatit 4.2. apakSpunktu).

Linearitate/nelinearitate

Telbivudina farmakokingtika ir proporcionala devai no 25 Iidz 1 800 mg robezas. Lszsvara@Klis
tika sasniegts péc 5-7 lietoSanas dienam reizi diena ar aptuveni 1,5-kartigu kop€jas sisteyfligd

iedarbibas uzkraSanos, kas liecina par aptuveni 15 stundu efektivu akumulacijas pus

600 mg telbivudina lietoSanas reizi diena lidzsvara stavokla minimala koncentra
aptuveni 0,2-0,3 pg/ml.

IpaSas grupas

Dzimums

.
J

Nav nozimigu ar dzimumu saistttu telbivudina farmakokinétika

Rase

Berni un gados vecaki cilvéki (65 gadus veci un v
Farmakokingtikas petijumi b&rniem un gado

Nieru darbibas traucéjumi

Telbivudina vienas devas (200, 400
hepatita) ar dazadas pakapes nier®

vera tabula Nr. 9. paraditos rez
korigét starplaikus starp telbi

Tabula Nr. 9.

/

S 3

N\

@g) farmakokinétika vertéta pacientiem (bez hroniska B
b tr

Nav nozimigu ar rasi saistitu telbivudina farmakokinéti&a&ﬁbu.

cilvekiem nav veikti.

S\
\°

10 €c

bija

auc€jumiem (noteikti pec kreatinina klirensa). Nemot

d€z3Ms pakapes nieru funkciju

cientiem, kuriem kreatinina klirenss ir <50 ml/min, ieteicams
evas lietoSanas reizé€m (skatit 4.2. un 4.4. apakSpunktu).

Telgivudin farmakokinétikas raksturlielumi (vidéjie £ SN) individiem ar

Nieru darbiba (kreatinina klirenss ml/min)

ormala Viegli Vidgji smagi Smagi ESRD/
(>80) traucgjumi traucgjumi traucgjumi Hemodialize
(n=28) (50-80) (30-49) (<30) (n=106)
600 mg (n=28) (n=28) (n=106) 200 mg
600 mg 400 mg 200 mg
Crnax (ug/ml) 34+09 32+0,9 2,8+1,3 1,6 £0,8 2,1+0,9
AUC, 28,5+9,6 32,5+10,1 36,0 £ 13,2 32,5+ 13,2 67,4+36,9
(ugeh/ml)
CLnigru 126,7 £ 48,3 83,3 +20,0 43,3 +£20,0 11,7+6,7 -
(ml/min)
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Pacienti ar traucetu nieru darbtbu, kuriem tiek veikta hemodialize

Hemodialize (lidz 4 stundam) mazina sist€misko telbivudina iedarbibu par aptuveni 23%. Péc
starplaika starp devu lietoSanas reizém korekcijas atkariba no kreatinina klirensa standarta
hemodializes laika nekada papildu devas modifikacija nav nepiecieSama (skatit 4.2. apakSpunktu).
Telbivudins jalieto péc hemodializes.

Aknu darbibas traucéjumi

Telbivudina farmakokinétika pétita pacientiem (bez hroniska B hepatita) ar dazadas pakapes aknu
darbibas trauc€jumiem un daziem pacientiem ar nekompensétiem aknu darbibas traucg€jumiem.
Individiem ar traucétu aknu darbibu telbivudina farmakokiné&tika butiski neatSkiras no
farmakokinétikas tadu individu organisma, kuriem nebija aknu darbibas traucgjumu. So pétijumu
rezultati liecina, ka pacientiem ar aknu darbibas traucgjumiem deva nav japielago (skatit

4.2. apakSpunktu).

5.3. Prekliniskie dati par droSumu 6

Nekliniskajos standartp&tijumos iegitie dati par farmakologisko droSumu, atkart( xoksicitéti
un genotoksicitati neliecina par Tpasu risku cilvékam. Telbivudinam nav atklat

kancerogénas Tpasibas. Standarta reprodukcijas toksikologijas testos netika tiesas t0k51skas
telbivudina ietekmes pieradijumi. TruSiem telbivudina devas, kas i IZI'aISIJ 1edarbibas [Tmeni,
37 reizes lielaku neka noverots cilvékam, lietojot terapeitisko devu 1Ja saistTtas ar
palielinatu abortu un paragru dzemdibu sastopamibas biezumu. S puzskata par sekundaru

toksiskajai iedarbibai uz mati.

Ietekmi uz auglibu izvertgja konvencionalos p&tijumos ar p@m zurkam, un toksikologijas

pétijuma ietvaros ar jauniem dzivniekiem AV

Pieaugusam zurkam augliba samazinajas, kad gan tevini, gan zurku matites sanéma telbivudinu
devas pa 500 vai 1000 mg/kg/diena (zemaks aya§ dekss salidzinot ar paral€lo kontroles grupu).
Netika konstatétas parmainas spermas morfo ai funkcija, un séklinieku un olnicu histologiskaja
uzbiive.

Nav pieradijumu par auglibas tra®@ %citos pétijumos, kuros gan zurku tévini, gan zZurku matites
sanéma telbivudinu devas lidz g/diena (sist€miska iedarbiba bija aptuveni 6-14 reizes
ika saparoti ar nearsteétam zurkam.

lielaka neka ta, kada ir cﬂ“
Toksikologijas p&tijuma ar jauMiem dzivniekiem, Zurkas arstéja no 14. dienas lidz 70. dienai péc

dzimsSanas un saparoj xurkam no cita metiena, kas bija sanémusas tadu pasu arstésanu. Pariem, kas
sanéma >1000 m @fa devas, noveroja auglibas samazinaSanos, par ko liecina auglibas un
parosanas i apglazinaSanas un samazinats apauglosanas raditajs. Tomer matisu, kuras veica
sekmigu olnicu un dzemdes parametrus telbivudina lietoSana neietekmgja.

Deva, pg kygas nenovéro blakusparadibas (NOAEL — no observed adverse effect level), kas saistitas
ar augli n paroSanas raditajiem, noteikta 250 mg/kg/diena, kas ir aptuveni 2,5 11dz 2,8 reizes
lielaka neka ta, kada ir cilvekam ar normalu nieru funkciju lietota terapeitiska deva.
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6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

Benzoskabe (E210)

Saharina natrija sals

Pasifloras auglu smarzviela

Natrija hidroksids

Beziidens citronskabe

Attirits tidens

6.2. Nesaderiba

Nav piemérojama. \%

6.3. UzglabaSanas laiks

3 gadi K
>

Izlietot 2 ménesu laika p&c pudeles pirmreizgjas atverSanas. J

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi @Q

Uzglabat temperatiira [idz 30°C. Nesasaldét.

6.5. Iepakojuma veids un saturs A

300 ml briinas krasas stikla pudele ar b&rnam @u vacinu, polietiléna aizsargparklajumu un
drosibas gredzenu, polipropiléna mérkausinu@kétu gradaciju no 5 11dz 30 ml, kur vienas iedalas

vertiba ir 5 ml, un polipropiléna §lirci peggralai ®vadiSanai ar marketu gradaciju no 1 ml lidz 10 ml,
kur vienas iedalas vertiba ir 0,5 ml.
L 4
6.6. Ipasi noradijumi atkrit &idéhnai
Nav 1pasu atkritumu likvi% rasibu.
7. REGISTI@% APLIECIBAS IPASNIEKS

Limited

Novartis

Lielbritaggfa
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8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/07/388/003

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums: 2007. gada 24. aprilis
P&dgjas parregistracijas datums: 2016. gada 16. decembris

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par $im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agenttiras timekla ViCt}é\%

http://www.ema.europa.eu @
0\%\

O
@
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AN
II PIELIKUMS @q

A. RAZOTAJS, KAS ATBILD PA@I::I S IZLAIDI

B. IZSNIEGSANAS KARTIB LIETOSANAS
NOSACIJUMI VAI IER MI

C. CITI REGISTRAC% SACIJUMI UN PRASIBAS
|

D. NOSACIJUM! OBEZOJUMI ATTIECIBA UZ
DROSU U IVU ZALU LIETOSANU

D
>
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A. RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Razotaja, kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Niirnberg

Vacija

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

S

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS %

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit I pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apakSpunkts).

. Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums @

So zilu periodiski atjaunojamo dro§uma zinojumu iesnieg$anas prasibas &&tas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegéanas‘?ez@kstﬁ (EURD saraksta),
kas sagatavots saskana ar Direkttvas 2001/83/EK 107.c panta 7. p visos turpmakajos saraksta
atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agenttiras timekla vi

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTKTBA Z DROSU UN EFEKTIVU ZALU

LIETOSANU

. Riska parvaldibas plans (RPP) Q

Registracijas apliecibas Tpa$niekam javejgnepic®iesamas farmakovigilances darbibas un pasakumi,
kas sikak aprakstiti registracijas pietej .8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un visos
turpmakajos atjauninatajos apstiph j0 P.

Atjauninats RPP jaiesniedz:
o péc Eiropas Zalu aé@s ieprasijuma;

o ja ieviesti gro%risk parvaldibas sist€ma, jo 1pasi gadijumos, kad sanemta jauna

informacija, k bitiski ietekmet ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances

vai ris@“ as) rezultatu sasniegSanas gadijuma.

/\/‘b
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KARTONA KASTITE

1. ZALU NOSAUKUMS

Sebivo 600 mg apvalkotas tabletes
Telbivudinum

2.  AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-T) q:

Viena tablete satur 600 mg telbivudina. \%

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

2
‘ 4. ZALU FORMA UN SATURS JQ%
Apvalkota tablete @

28 apvalkotas tabletes
98 apvalkotas tabletes

5. LIETOSANAS UN IEVADTéANASw @)

Pirms lietoSanas izlasiet 1iet0§ana§ 1 Cl
Iekskigai lietosanai.

Nekoslajiet, nedaliet un nesas@ tableti.

6. IPASI BRIDI)sJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJA TA

Uzglabat %\ cdzama un nepieejama vieta.

| 7. chgAPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

Derigs Iidz

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Novartis Europharm Limited
Frimley Business Park
Camberley GU16 7SR
Lielbritanija

12. REGISTRACIJAS NUMURS(-I)

EU/1/07/388/001 28 apvalkotas tabletes @

EU/1/07/388/002 98 apvalkotas tabletes \K

13. SERIJAS NUMURS

J
Serija
\Q)

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU \

| 16. INFORMACIJA BRAILA STA

Sebivo 600 mg !

17. UNIKALS FIKATORS - 2D SVITRKODS

2D sthrk%x lauts unikals identifikators.

18. U ALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC:
SN:
NN:
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERS

| 1.  ZALU NOSAUKUMS

Sebivo 600 mg apvalkotas tabletes
Telbivudinum

| 2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

”~
Novartis Europharm Limited \®:

| 3. DERIGUMA TERMINS \ i%
EXP %

| 4. SERIJAS NUMURS

Lot K

5. CITA

Pirmdiena

Otrdiena
Tres$diena . K

Ceturtdiena

Piektdiena \
Sestdiena !

Svetdiena

D
>
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA UN TIESA IEPAKOJUMA

KARTONA KASTITE UN PUDELES ETIKETE

1. ZALU NOSAUKUMS

Sebivo 20 mg/ml skidums iekskigai lietoSanai
Telbivudinum

2.  AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-T) q:

Katrs ml satur 20 mg telbivudina. \%

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur ar1 natriju. Sikaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija. J ’\%

4. ZALLU FORMA UN SATURS

Skidums iekskigai lietosanai

1 pudele satur 300 ml $kiduma iekskigai lietoéana@ uz kastites]

1 mérkausins + 1 Slirce iekskigai ievadiéanai@ astites]
300 ml [tikai uz pudeles etiketes]

.9
| 5. LIETOSANAS UN IEV, %AS VEIDS(-I)

Pirms lietoSanas izlasiet liQas instrukciju.

Iekskigai lietoSanai. 6

AJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
A VIETA

Uzglaba iem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz

Izlietot 2 ménesu laika péc pudeles pirmreiz&jas atversanas.
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9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatiira lidz 30°C.
Nesasaldet.

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE q:

Novartis Europharm Limited %
Frimley Business Park y/

Camberley GU16 7SR

Lielbritanija \K

12. REGISTRACIJAS NUMURS(-I) J o~

EU/1/07/388/003 @

13. SERIJAS NUMURS

Serija Q

~
| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTiABA@

‘ 15. NORADIJUMI PAR SANU
‘ 16. INFORMA ILA RAKSTA
Sebivo 2 ai uz kastites|

17. U ALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS [tikai uz kastites]

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA [tikai uz
kastites]

PC:
SN:
NN:
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LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam

Sebivo 600 mg apvalkotas tabletes
Telbivudinum

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! lespgjams, ka velak to vajadzes parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit Jaunumu pat tad, ja Siem
cilveékiem ir lidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas arT
uz iesp&jamam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu. E

aja instrukeija varat uzzinat

. Kas ir Sebivo un kadam nolukam tas lieto \
Kas Jums jazina pirms Sebivo lietosanas /

Ka lietot Sebivo

Iespg&jamas blakusparadibas \K
Ka uzglabat Sebivo %

Iepakojuma saturs un cita informacija J

0\
1. Kas ir Sebivo un kadam noliikam tas lieto @ b

Sebivo satur aktivo vielu telbivudinu. Sebivo pieder pie galu gipas, kuru sauc par pretvirusu zalém
un kuras lieto virusu izraisttu infekciju arstéSanai.

N

itu. ArstéSanas uzsakSanu ar Sebivo var apsvert
citas zales, pret kuram B hepatita virusam ir
da arstéSana Jums ir vispiemeérotaka.

Sebivo lieto, lai arstétu pieaugusos ar hronisk
vienigi tad, ja nav iesp&jams vai nav piemero

mazaka iesp&ja attistit rezistenci. Arsts %s,

B hepatitu izraisa inficé$anas ar & t1t®Trusiem, kas vairojas aknas un izraisa aknu bojajumu.

ArstéSana ar Sebivo mazina B % rusu daudzumu organisma, kavéjot to augSanu, tapec aknas
b

tiek mazak bojatas un uzlaﬁ ba.
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2. Kas Jums jazina pirms Sebivo lietoSanas

Nelietojiet Sebivo $ados gadijumos

- Ja Jums ir alergija pret telbivudinu vai kadu citu (6. punkta min&to) So zalu sastavdalu.
- Ja Jiis arste ar pegil€to vai standarta alfa interferonu (skatit “Citas zales un Sebivo”).
Ja tas attiecas uz Jums, nelietojiet Sebivo. Konsultéjieties ar savu arstu.

Bridindjumi un piesardziba lietoSana

Pirms Sebivo lietoSanas konsultgjieties ar arstu:

- ja Jums ir kadi nieru darbibas trauc€jumi vai tie bijusi agrak. Pirms arst€Sanas uzsakSanas un
arsteSanas laika Jiisu arsts var veikt Jums dazus laboratorisku izmekl&jumus, lai parliecinatos
par nieru normalu darbibu. Atkariba no So izmekl&jumu rezultatiem Jiisu arsts var ieteikt Jums,
cik biezi lietot Sebivo.

- ja Jums ir aknu ciroze (smaga slimiba, kas izraisa aknu “rétosanos”). Sada gadijuma %ar
veleties Jus rupigak uzraudzit;

- ja Jums ir parstaditas aknas; xs

- ja lietojat kadas zales, kas var izraisit muskulu bojajumu (ja neesat parlie ultgjieties
ar savu arstu vai farmaceitu);

- ja esat inficéts ar HIV, C vai D hepatita virusu vai tiekat arstéts ar ké& etvirusu zalem.

Ja kaut kas no iepriek§ mingta attiecas uz Jums, pastastiet par to savam pirms Sebivo

lietoSanas. J \%

Muskulu bojajumi var progresét un kliit smagaki, rei sot muskulu sair§anu
(rabdomiolizi), kas var radit nieru bojajumus.
- Retos gadijumos Sebivo var izraisit nejuﬁgum%éanas sajltu, sapes un/vai dedzinasanas
sajiitu rokas un/vai kajas (perifera neiropatig
Ja arstéSanas laika ar Sebivo jiitat kadu no Sienmy

Arstesanas laika ar Sebivo:
- Sebivo var izraistt ilgstosu, neizskaidrojamu muskulu @V wfuskulu sapes (miopatija).
& 141

iem, nekavejoties zvaniet savam arstam.

Citas nevélamas blakusparadibas, ko izrgsga Sis Mases zales

Sebivo var izraisit parmerigu pienska zumu asints (laktatacidozi), kas parasti ir saistita ar
aknu palielina$anos (hepatomegaf tacidoze ir reti sastopama, bet nopietna blakusparadiba,
kas reizém var but letala. Sebivgei®aRas laika arsts Jis regulari parbaudis. Ja jutat muskulu sapes,

speécigas un ilgstoSas vedersa ktu diiSu un vemsanu, ja Jums stipri un ilgstosi ir apgritinata
elposSana, nogurums vai di fol'ts védera Sebivo lietoSanas laika, nekavejoties zvaniet savam
arstam.

Daziem pacienm‘@% partrauc $adu zalu, tai skaita Sebivo, lietoSanu, var attistities |oti smagi

hepatita Sl?) partrauksiet arst€Sanu ar Sebivo, arsts uzraudzis Jisu veselibas stavokli un
veiks re W1s analizes, lai parbauditu Jusu aknas. Nekavéjoties izstastiet arstam par visiem
jaungg arastajiem simptomiem, ko ieverojat p&c arstéSanas partrauksanas (skatit “Ja Jis

partraucht ligtot Sebivo” §1s lietoSanas instrukcijas 3. punkta).

Uzmanieties, lai neinficétu citus cilvékus

Pat ja Jus lietojat Sebivo, JUis joprojam varat inficét citus cilvékus ar B hepatita virusu (HBV)
dzimumcela vai ar infic€tam asinim, vai citiem organisma Skidrumiem. Ja Jums ir dzimumakts ar
personu, kura nav imiina pret B hepatitu, vienmér izmantojiet prezervativus un izvairieties no ta, lai
citi nonak kontakta ar jebkadiem citiem Jiisu organisma skidrumiem. Nekada gadijuma nelaujiet
citiem izmantot savas adatas. Nelaujiet citiem izmantot personiskas lietas, uz kuram var€tu biit asinis
vai organisma Skidrumi, piemé&ram, zobu sukas vai skuvekla asmenus. Ir pieejama vakcina, kas
pasarga no inficésanas ar HBV.
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Bérni un pusaudzi
Sebivo nav ieteicams lietot be€rniem un pusaudziem.

Citas zales un Sebivo
Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalém, kuras lietojat, pe€d&ja laika esat lietojis vai varétu
lietot.

Jusu arstam vai farmaceitam ir jazina par citam zalé€m, jo dazas zales var kaitét Jiisu nierém, un
Sebivo izdalas no organisma galvenokart caur nierém ar urinu.

Nelietojiet Sebivo, ja Jis lietojat pegiléto vai standarta alfa interferonu (skatit “Nelietojiet Sebivo
$ados gadijumos”), jo So zalu lietoSana kopa var palielinat periféras neiropatijas rasanas risku
(nejutigums, tirpSana un/vai dedzinosa sajuta rokas un/vai kajas). Ja Jus arsté ar interferonu, gastastiet
par to savam arstam vai farmaceitam. %

Griitnieciba un baroSana ar kruti x

- Nelietojiet Sebivo griitniecibas laika, ja vien arsts to neiesaka. Ja Jus esat! ja domajat,
ka Jums var€tu biit gritnieciba vai planojat griitniecibu, pirms $o zalu li onsultgjieties
ar arstu. Arsts ar Jums apspriedis iespéjamos Sebivo lietosanas risku 1601bas laika.

- Ja Jums ir B hepatits un iestajas griitnieciba, aprunajieties :;?ér’s s labak varat pasargat
savu mazuli. Sebivo var mazinat B hepatita virusa parnesa tisu vél nedzimusajam
b&rnam, ja to lieto vienlaikus ar B hepatita imiinglobulin tita vakcinu.

- ArstéSanas laika ar Sebivo nebarojiet bernu ar kriiti. J%t t ar kriiti, pasakiet to savam

arstam 1
Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu ap Sana
Sebivo maz ietekm@ sp€ju vadit transportlidze kalpot mehanismus. Ja Jis jutat reiboni,
lietojot §1s zales, nevadiet transportlidzeklus ¥etojiet instrumentus un mehanismus.

3. Kallietot Sebivo ¢ @

Vienmeér lietojiet $Ts zales tie“i%rs‘cs vai farmaceits Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet
arstam vai farmaceitam.

Cik daudz Sebivo li
Ieteicama Sebivo ,@ a vienai 600 mg tabletei vienreiz diena. Lietojiet tableti katru dienu
aptuveni \ﬁn asa laika.

TablgygPRar; gan kopa ar uzturu, gan atseviski. Norijiet to veselu un uzdzeriet Gideni. Nekos]ajiet,
nedalietfin gesasmalciniet.

Ja Jums ir nieru darbibas trauc€jumi, Jums Sebivo var bit jalieto retak. Ja Jums ir nieru darbibas
trauc&jumi vai tie bijusi agrak, pasakiet to savam arstam.

Cik ilgi jalieto Sebivo

Turpiniet Sebivo lietoSanu katru dienu tik ilgi, cik arsts Jums teicis. Nemainiet devu un nepartrauciet
Sebivo lietosanu, ja neesat konsultgjies ar savu arstu. Sis zales ir paredzétas ilgstosai arstésanai, kura
var€tu ilgt ménesiem vai gadiem. Jusu arsts regulari noveros Jusu stavokli, lai parliecinatos, ka
arst€Sanai ir velamais efekts.
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Ja esat lietojis Sebivo vairak neka noteikts

Ja esat lietojis parak daudz Sebivo vai kads cits nejausi iedzer Jusu tabletes, nekavéjoties dodieties pie
sava arsta vai uz slimnicu péc padoma. Panemiet Iidzi tablesu iepakojumu un paradiet to savam
arstam.

Ja esat aizmirsis lietot Sebivo

- Ja esat aizmirsis lietot Sebivo, iedzeriet tableti, Iidzko atceraties, un péc tam lietojiet nakamo
devu paredzétaja laika.

- Tomeér, ja tas ir 4 stundu laika pirms Jiisu nakamas devas, izlaidiet aizmirsto devu un iedzeriet
nakamo devu parastaja laika.

Nelietojiet dubultu devu, lai aizvietotu aizmirsto tableti. Tas var palielinat nevélamu blakuspggadibu
iesp&jamibu. Ja neesat parliecinats, ka rikoties, jautajiet savam arstam vai farmaceitam. %

Ja partraucat lietot Sebivo \
ArstéSanas ar Sebivo partraukSana var izraisit Jisu B hepatita infekcijas paasina t\slimibas
progresija un izmainas analizu rezultatos (palielinats virusa kopiju skaits, alan] igbtransferazes
(ALAT) Iimena paaugstinaSanas). Nepartrauciet Sebivo lietosanu, ja vien a %S to neliek darfit.
Sebivo lietoSanas laika nepielaujiet situaciju, ka beidzas Sebivo kréjuzni.

Xh un veiks regularas asins
tita infekcija var

jaunajiem vai

Kad partrauksiet arst€Sanu ar Sebivo, arsts uzraudzis Jisu veselib
analizes, lai parbaudttu Jusu aknas, jo péc arstéSanas partrauksa
pastiprinaties vai klit loti smaga. Nekave€joties izstastiet arst
neparastajiem simptomiem, ko ieverojat p&c arstéSanas pa kKSwfas.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jauté'%tam vai farmaceitam.

4. Iespéjamas blakusparadibas Q

Tapat ka visas zales, §ts zales var izr{n@usparédibas, kaut arT ne visiem tas izpauZzas.

Dazas blakusparadibas var by

- Ilgstoss muskulu vaj skulu sapes
- Nejutigums, tlrpsanﬂ] s > sapes un/vai dedzinasanas sajiita rokas un/vai kajas
Ja jutat kadu no Siem simptomi®m, nekavejoties zvaniet savam arstam.

Sebivo var izrai #as blakusparadibas:

Biezi (Va @no 10 cilvekiem)

- vassapes

- e

- urgga, slikta dasa, sapes kungi (védera)

- AR izsitumi

- Nogurums (nespeks)

- Asins analizu rezultati liecina par augstaku dazu aknu enzimu (pieméram, ALAT, ASAT
(aspartata aminotransferazes)), amilazes, lipazes vai kreatinkinazes [imeni

Retak (var skart [idz 1 no 100 cilvekiem)

- Locitavu sapes

- Ilgstoss muskulu vajums vai muskulu sapes (miopatija/miozits), muskulu krampji

- Sapes mugura, kakla un sanos

- Nejutigums, tirpSanas sajiita, sapes un/vai dedzinasanas sajuta rokas un/vai kajas un ap muti
- Sapes muguras lejasdala vai giizas, kas var izstarot uz kaju (iSiass)

- Garsas sajiitas izmainas

- Slikta paSsajiita (savargums)
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Reti (var skart Iidz 1 no 1 000 cilv€kiem)
- Parmerigs pienskabes daudzums asinis (laktatacidoze)
- Muskulu sairSanas (rabdomiolizes) gadijumi.

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas arT uz
iesp€jamajam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Jiis varat zinot par blakusparadibam
arT tieSi, izmantojot V_pielikuma minéto nacionalas zinosanas sistemas kontaktinformaciju. Zinojot
par blakusparadibam, Jis varat palidz&t nodrosinat daudz plasaku informaciju par So zalu droSumu.

5. Ka uzglabat Sebivo

Uzglabat §ts zales berniem neredzama un nepieejama vieta. 6

Nelietot $1s zales p&c deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites péc “D paAN® Deriguma
termins$ attiecas uz noradita ménesa pe&dgjo dienu.

Stm zalém nav nepiecieSami 1pasi uzglabasanas apstakli. %\

Nelietojiet §1s zales, ja iepakojums ir bojats vai redzamas viltoju
Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicé"e@\
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidz€s aizsargat apkartgjo v{

NV

6. Iepakojuma saturs un cita informacija %

Ko Sebivo satur Q
- Aktiva viela ir telbivudins. Katra {gblete s®tur 600 mg telbivudina.

- Citas sastavdalas ir mikrokrist& luloze, povidons, natrija cietes glikolats, koloidals
a

flam, ka izmest zales, kuras

beziidens silicija dioksids, arats, hipromeloze, titana dioksids (E171), talks,
makrogols.

Sebivo arejais izskats un% ms
Sebivo apvalkotas tabletes ir b#ttas vai nedaudz iedzeltenas, ovalas apvalkotas tabletes ar uzdrukatu
“LDT” viena puse.

Sebivo apval é@etes ir iepakojuma pa 28 vai 98 tabletem. Visi iepakojuma lielumi tirgi var
nebt piej ;

Registr¥cijgs apliecibas ipaSnieks
Novartisggliropharm Limited
Frimley Business Park

Camberley GU16 7SR
Lielbritanija

Razotajs

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Niirnberg

Vacija
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Lai sanemtu papildu informaciju par §im zalém, ladzam sazinaties ar registracijas apliecibas ipaSnicka
vietgjo parstavniecibu:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Novartis Pharma N.V. Novartis Pharma Services Inc.
Tél/Tel: 4322246 16 11 Tel: +370 5269 16 50
bobarapus Luxembourg/Luxemburg
Novartis Pharma Services Inc. Novartis Pharma N.V.

Ten.: +359 2 489 98 28 Tél/Tel: +322 246 16 11
Ceska republika Magyarorszag

Novartis s.r.o. Novartis Hungaria Kft. Pharma 6
Tel: +420 225 775 111 Tel.: +36 1 457 65 00 %
Danmark Malta /
Novartis Healthcare A/S Novartis Pharma Services

TIf: +45 39 16 84 00 Tel: +356 2122 2872 \
Deutschland Nederland ¢ %
Novartis Pharma GmbH Novartis Ph \

Tel: +49911 273 0 Tel: +31 26

Eesti Norge

Novartis Pharma Services Inc. Nowartis Worge AS

Tel: +372 66 30 810 "@7 23052000

EAirGoa erreich

Novartis (Hellas) A.E.B.E. Q Novartis Pharma GmbH

TnA: +30 210 281 17 12 Tel: +43 1 86 6570

Espaiia ’\Kg Polska

Novartis Farmacéutica, S.A. Novartis Poland Sp. z o.0.

Tel: +34 93 306 42 00 : @ Tel.: +48 22 375 4888

France Portugal

Novartis Pharma S.A% Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos, S.A.
Tél: +33 1 55 47@ Tel: +351 21 000 8600

Hrvatska/j \ Roménia

Nova d.o.o. Novartis Pharma Services Romania SRL
Tel. ™3 4220 Tel: +40 21 31299 01

Ireland Slovenija

Novartis Ireland Limited Novartis Pharma Services Inc.

Tel: +353 1260 12 55 Tel: +386 1 300 75 50
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Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

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

Kvnpog

Novartis Pharma Services Inc.

TnA: +357 22 690 690

Latvija

Novartis Pharma Services Inc.

Tel: +371 67 887 070

Si lieto$anas instrukcija pedéjo reizi parskatita

Citi informacijas avoti

http://www.ema.europa.eu

2 %
Sikaka informacija par $§im zalém ir pieejama Eiropas Zalu aéentﬂ@\,a vietné
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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 6

Novartis Pharmaceuticals UK Ltd.
Tel: +44 1276 698370 /

@



LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam

Sebivo 20 mg/ml $kidums iekSkigai lietoSanai
Telbivudinum

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! lespgjams, ka velak to vajadzes parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit launumu pat tad, ja Siem
cilveékiem ir lidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas arT
uz iesp&jamam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu. E

aja instrukeija varat uzzinat

. Kas ir Sebivo un kadam nolukam tas lieto \
Kas Jums jazina pirms Sebivo lietosanas /

Ka lietot Sebivo

Iespg&jamas blakusparadibas \K
Ka uzglabat Sebivo %

Iepakojuma saturs un cita informacija J

0\
1. Kas ir Sebivo un kadam noliikam tas lieto @ b

Sebivo satur aktivo vielu telbivudinu. Sebivo pieder pie !élu pas, kuru sauc par pretvirusu zalem

N

un kuras lieto virusu izraisitu infekciju arsteésanai.

itu. ArstéSanas uzsakSanu ar Sebivo var apsveért
citas zales, pret kuram B hepatita virusam ir
da arstéSana Jums ir vispiemeérotaka.

Sebivo lieto, lai arstétu pieaugusos ar hronis
vienigi tad, ja nav iesp&jams vai nav piemero

mazaka iesp&ja attistit rezistenci. Arsts %s,

B hepatitu izraisa inficé$anas ar & t1t®rusiem, kas vairojas aknas un izraisa aknu bojajumu.

ArstéSana ar Sebivo mazina B % rusu daudzumu organisma, kavgjot to augSanu, tapec aknas
b

tiek mazak bojatas un uzlag ba.

2. Kas Jums jazj jrms Sebivo lieto§anas

Nelietojiet "@os gadijumos

- Ja xergija pret telbivudinu vai kadu citu (6. punkta mingto) So zalu sastavdalu.
- J ar pegiléto vai standarta alfa interferonu (skatit “Citas zales un Sebivo”).
Ja tas atfecgp uz Jums, nelietojiet Sebivo. Konsultéjieties ar savu arstu.
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Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Pirms Sebivo lietoSanas konsultgjieties ar arstu:

- ja Jums ir kadi nieru darbibas trauc€jumi vai tie bijusi agrak. Pirms arst€Sanas uzsakSanas un
arsteéSanas laika Jiisu arsts var veikt Jums dazus laboratorisku izmekl&jumus, lai parliecinatos
par nieru normalu darbibu. Atkariba no So izmekl&jumu rezultatiem Jiisu arsts var ieteikt Jums,
cik biezi lietot Sebivo.

- ja Jums ir aknu ciroze (smaga slimiba, kas izraisa aknu “rétosanos”). Sada gadijuma arsts var
veleties Jis riipigak uzraudzit;

- ja Jums ir parstaditas aknas;

- ja lietojat kadas zales, kas var izraisit muskulu bojajumu (ja neesat parliecinats, konsultgjieties
ar savu arstu vai farmaceitu);

- ja esat inficéts ar HIV, C vai D hepatita virusu vai tiekat arstéts ar kadam pretvirusu zalem.

Ja kaut kas no iepriekS mingta attiecas uz Jums, pastastiet par to savam arstam pirms Sebi

lietoSanas. é

Arstesanas laika ar Sebivo: x

- Sebivo var izraistt ilgstosu, neizskaidrojamu muskulu vajumu vai muskuh/ iopatija).
Muskulu bojajumi var progreset un kliit smagaki, reizém izraisot musku s@\u
(rabdomiolizi), kas var radit nieru bojajumus.

- Retos gadijumos Sebivo var izraisit nejutigumu, tirpSanas sajﬁ‘%l, x@ ai dedzinasanas
sajiitu rokas un/vai kajas (perifera neiropatija).

Ja arstesanas laika ar Sebivo jutat kadu no Siem simptomiem, ne X zvaniet savam arstam.

Citas nevélamas blakusparadibas, ko izraisa §is klases zales

Sebivo var izraistt parmérigu pienskabes daudzumu asinis (Mgtat™€idozi), kas parasti ir saistita ar

aknu palielinasanos (hepatomegaliju). Laktatacidoze ir i§ti sas®pama, bet nopietna blakusparadiba,

kas reizém var but letala. Sebivo lietoSanas laika érstéeguléri parbaudis. Ja jutat muskulu sapes,

specigas un ilgstoSas v&dersapes ar sliktu diiSu unfciNganu, ja Jums stipri un ilgstosi ir apgrutinata

elposana, nogurums vai diskomforts védera S@ Sanas laika, nekavejoties zvaniet savam

arstam.

Daziem pacientiem, ja vini partrauc §
hepatita simptomi. Kad partrauks¥

, tai skaita Sebivo, lietoSanu, var attistities loti smagi
u ar Sebivo, arsts uzraudzis Jiisu veselibas stavokli un
veiks regularas asins analizes, 120 ditu Jusu aknas. Nekavéjoties izstastiet arstam par visiem
jaunajiem vai neparastajiem 'em, ko ieverojat péc arstéSanas partraukSanas (skatit “Ja Jus
partraucat lietot Sebivo” §¢) anas instrukcijas 3. punkta).

Uzmanieties, lai nein% citus cilvékus
Pat ja Jus lietoj am iis joprojam varat infic€t citus cilvékus ar B hepatita virusu (HBV)

dzimumce|g v &tam asinim, vai citiem organisma skidrumiem. Ja Jums ir dzimumakts ar
personu, ymiina pret B hepatitu, vienmer izmantojiet prezervativus un izvairieties no ta, lai
citin ta ar jebkadiem citiem Jusu organisma Skidrumiem. Nekada gadijuma nelaujiet
citiem iZnaggot savas adatas. Nelaujiet citiem izmantot personiskas lietas, uz kuram var€tu biit asinis
vai orgafgfima Skidrumi, piem&ram, zobu sukas vai skuvekla asmenus. Ir pieejama vakcina, kas

pasarga no inficéSanas ar HBV.

Bérni un pusaudzi
Sebivo nav ieteicams lietot beérniem un pusaudziem.

Citas zales un Sebivo
Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalém, kuras lietojat, ped&ja laika esat lietojis vai varétu

lietot.

Jisu arstam vai farmaceitam ir jazina par citam zaleém, jo dazas zales var kaitet Jiisu nierém, un
Sebivo izdalas no organisma galvenokart caur nierém ar urinu.
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Nelietojiet Sebivo, ja Jis lietojat pegiléto vai standarta alfa interferonu (skatit “Nelietojiet Sebivo
$ados gadijumos”™), jo So zalu lietosana kopa var palielinat perifeéras neiropatijas rasanas risku
(nejutigums, tirpSana un/vai dedzinosa sajiita rokas un/vai kajas). Ja Jiis arste ar interferonu, pastastiet
par to savam arstam vai farmaceitam.

Griitnieciba un baro$ana ar kruti

- Nelietojiet Sebivo griitniecibas laika, ja vien arsts to neiesaka. Ja Jis esat griitniece, ja domajat,
ka Jums varg€tu biit griitnieciba vai planojat griitniecibu, pirms $o zalu lietoSanas konsultgjieties
ar arstu. Arsts ar Jums apspriedis iespéjamos Sebivo lieto$anas riskus griitniecibas laika.

- Ja Jums ir B hepatits un iestdjas griitnieciba, aprunajieties ar arstu, ka Jiis labak varat pasargat
savu mazuli. Sebivo var mazinat B hepatita virusa parnesanas risku Jasu vél nedzimusajam
bérnam, ja to lieto vienlaikus ar B hepatita imiinglobulinu un B hepatita vakcinu.

- ArstéSanas laika ar Sebivo nebarojiet bérnu ar kriiti. Ja barojat ar kriiti, pasakiet t%@

arstam. /
Sebivo satur natriju
Sebivo skiduma iekskigai lietosanai 600 mg deva (30 ml) satur aptuveni 47&'trija. Ja Jums
jaievero kontrol&ta natrija diéta, konsultgjieties ar savu arstu. . %
I\

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalposana
Sebivo maz ietekmé spgju vadit transportlidzeklus un apkalpot s. Ja Jus jutat reiboni,
lietojot §1s zales, nevadiet transportlidzeklus un nelietojiet i{ tuesfin mehanismus.

3. Ka lietot Sebivo A
Vienmeér lietojiet $1s zales tiesi ta, ka arsts Va@% Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet

arstam vai farmaceitam.

Cik daudz Sebivo lietot

Ieteicama Sebivo deva ir 30 ml S, 1®&kigai lietosanai (600 mg telbivudina) vienreiz diena.
Lietojiet Sebivo katru dienu apt &1 na un tai pasa laika. To var lietot gan kopa ar uzturu, gan
atseviski. @

Noradijumus par Sebivo lietos®hu skatit apakSpunkta “LietoSanas pamaciba” §is lietoSanas

instrukcijas beigas. 6

Nonemiet me n atveriet pudeli. Lénam un uzmanigi ielejiet $kidumu no pudeles mérkausina
udzumam. Nekavéjoties izdzeriet visu merkausina saturu.

Ja Jums ir nieru darbibas traucgjumi, Jums var tikt samazinata zalu deva. Ja Jums ir nieru darbibas
traucjumi vai tie bijusi agrak, pasakiet to savam arstam.

Cik ilgi jalieto Sebivo

Turpiniet Sebivo lietoSanu katru dienu tik ilgi, cik arsts Jums teicis. Nemainiet devu un nepartrauciet
Sebivo lietosanu, ja neesat konsultgjies ar savu arstu. Sis zales ir paredzétas ilgstosai arstésanai, kura
var€tu ilgt ménesiem vai gadiem. Jusu arsts regulari noveros Jusu stavokli, lai parliecinatos, ka
arst€Sanai ir velamais efekts.
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Ja esat lietojis Sebivo vairak neka noteikts

Ja esat lietojis parak daudz Sebivo vai kads cits nejausi iedzer Jusu skidumu iekskigai lietoSanai,
nekav€joties dodieties pie sava arsta vai uz slimnicu péc padoma. Panemiet 11dzi skiduma iekskigai
lietoSanai iepakojumu un paradiet to savam arstam.

Ja esat aizmirsis lietot Sebivo

- Ja esat aizmirsis lietot Sebivo, iedzeriet aizmirsto devu, [idzko atceraties, un pec tam lietojiet
nakamo devu paredzetaja laika.

- Tomeér, ja tas ir 4 stundu laika pirms Jiisu nakamas devas, izlaidiet aizmirsto devu un iedzeriet
nakamo devu parastaja laika.

Nelietojiet dubultu devu, lai aizvietotu aizmirsto devu. Tas var palielinat nevélamu blakusparadibu
iesp&jamibu. Ja neesat parliecinats, ka rikoties, jautajiet savam arstam vai farmaceitam. Sebiy
lietoSanas laika nepielaujiet situaciju, ka beidzas Sebivo krajumi. é

Ja partraucat lietot Sebivo @
t

ArstéSanas ar Sebivo partraukSana var izraisit Jisu B hepatita infekcijas paasina Wslimibas
progresija un izmainas analizu rezultatos (palielinats virusa kopiju skaits, alani igbtransferazes
(ALAT) Iimena paaugstinaSanas). Nepartrauciet Sebivo lietosanu, ja vien a s to neliek darft.

1 yh veiks regularas asins
1ta infekcija var
N jaunajiem vai

Kad partrauksiet arste€Sanu ar Sebivo, arsts uzraudzis Jiisu veseliba st
analizes, lai parbaudttu Jiisu aknas, jo p&c arst€Sanas pﬁrtraukéanzé B

pastiprinaties vai klit loti smaga. Nekav€joties izstastiet arstam g @
neparastajiem simptomiem, ko ieverojat p&c arstéSanas pﬁrtiv S.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet jrsta ai farmaceitam.

O

4. Iespéjamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §1s zales var izraisitglakusParadibas, kaut arT ne visiem tas izpauZzas.

Dazas blakusparadibas var but
- Ilgstoss muskulu vajums e

- Nejutigums, tirpSanas pes un/vai dedzinasanas sajiita rokas un/vai kajas
Ja jutat kadu no Siem simp& Ynekavéjoties zvaniet savam arstam.

Sebivo var izraisit @s blakusparadibas:

Biezi (var skart [ 0 cilveékiem)

- Reibgn vaPsapes

- Kl

- urey kta dusa, sapes kungi (védera)

- Allas gzsitumi

- Nggflirums (nespeks)

- Asins analizu rezultati liecina par augstaku dazu aknu enzimu (pieméram, ALAT, ASAT
(aspartata aminotransferazes)), amilazes, lipazes vai kreatinkinazes Itmeni

Retak (var skart 11dz 1 no 100 cilvekiem)

- Locitavu sapes

- Ilgstoss muskulu vajums vai muskulu sapes (miopatija/miozits), muskulu krampji

- Sapes mugura, kakla un sanos

- Nejutigums, tirpSanas sajiita, sapes un/vai dedzinaSanas sajuta rokas un/vai kajas un ap muti
- Sapes muguras lejasdala vai giizas, kas var izstarot uz kaju (isiass)

- Garsas sajiitas izmainas

- Slikta paSsajiita (savargums)
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Reti (var skart Iidz 1 no 1 000 cilvékiem)
- Parmerigs pienskabes daudzums asinis (laktatacidoze)
- Muskulu sair§anas (rabdomiolizes) gadijumi.

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas arT uz
iesp€jamajam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Jiis varat zinot par blakusparadibam
arT tieSi, izmantojot V pielikuma minéto nacionalas zinosanas sistemas kontaktinformaciju. Zinojot
par blakusparadibam, Jiis varat palidz&t nodrosinat daudz plaSaku informaciju par $o zalu droSumu.

5. Ka uzglabat Sebivo

Uzglabat §1s zales bérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot $1s zales pe&c deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites un pudeI} @c

“Derigs lidz”. Deriguma termins attiecas uz noradita meénesa pedgjo dienu. @

Uzglabat temperatiira [idz 30°C. Nesasaldét. \K

Izlietot 2 ménesu laika pec pudeles pirmreizgjas atverSanas. J ¢

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet m, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidz€s aizsargat apkartgjo V{

6. Iepakojuma saturs un cita informacija A

Ko Sebivo satur

- Aktiva viela ir telbivudins. 30 ml él,dd@él,dgai lietoSanai satur 600 mg telbivudina.

- Citas sastavdalas ir benzoskabe, sgiarina Natrija sals, pasifloras auglu smarzviela, natrija
hidroksids, beziidens citron’skﬁ ts tdens.

Sebivo 20 mg/ml $kidums ie etoSanai pieejams ka dzidrs, bezkrasains vai gaisi dzelts Skidums
300 ml briinas krasas stikl elC ar bérnam neatveramu polipropiléna vacinu, polietiléna
aizsargparklajumu un drosibas gredzenu. lepakojums satur ar1 polipropiléna mérkausinu ar marketu
gradacijuno 5 1idz 3 Ncur vienas iedalas vertiba ir 5 ml, un polipropiléna §lirci peroralai
ievadiSanai ar m daciju no 1 ml [idz 10 ml, kur vienas iedalas vértiba ir 0,5 ml.

Sebivo arejais izskats un iepz@

cibas Ipasnieks
rm Limited
paess Park
Camberlgf GU16 7SR
Lielbritanija

Registra c(
Nowv. E

Razotajs

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Niirnberg

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

Lai sanemtu papildu informaciju par §im zalém, ladzam sazinaties ar registracijas apliecibas ipaSniecka
vietgjo parstavniecibu:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Novartis Pharma N.V. Novartis Pharma Services Inc.
Tél/Tel: 4322246 16 11 Tel: +370 5269 16 50
bobarapus Luxembourg/Luxemburg
Novartis Pharma Services Inc. Novartis Pharma N.V.

Ten.: +359 2 489 98 28 Tél/Tel: +322 246 16 11
Ceska republika Magyarorszag

Novartis s.r.o. Novartis Hungaria Kft. Pharma 6
Tel: +420 225 775 111 Tel.: +36 1 457 65 00 %
Danmark Malta /
Novartis Healthcare A/S Novartis Pharma Services

TIf: +45 39 16 84 00 Tel: +356 2122 2872 \
Deutschland Nederland ¢ %
Novartis Pharma GmbH Novartis Ph \

Tel: +49911 273 0 Tel: +31 26

Eesti Norge

Novartis Pharma Services Inc. Nowartis Worge AS

Tel: +372 66 30 810 "@7 23052000

EAirGoa erreich

Novartis (Hellas) A.E.B.E. Q Novartis Pharma GmbH

TnA: +30 210281 17 12 Tel: +43 1 86 6570

Espaiia ’\Kg Polska

Novartis Farmacéutica, S.A. Novartis Poland Sp. z o.0.

Tel: +34 93 306 42 00 : @ Tel.: +48 22 375 4888

France Portugal

Novartis Pharma S.A% Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos, S.A.
Tél: +33 1 55 47@ Tel: +351 21 000 8600

Hrvatska/j \ Roménia

Nova d.o.o. Novartis Pharma Services Romania SRL
Tel. ™3 4220 Tel: +40 21 31299 01

Ireland Slovenija

Novartis Ireland Limited Novartis Pharma Services Inc.

Tel: +353 1260 12 55 Tel: +386 1 300 75 50
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Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

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

Kvnpog

Novartis Pharma Services Inc.

TnA: +357 22 690 690

Latvija

Novartis Pharma Services Inc.

Tel: +371 67 887 070

Si lieto$anas instrukcija pedéjo reizi parskatita

Citi informacijas avoti

http://www.ema.europa.eu

2 %
Sikaka informacija par $§im zalém ir pieejama Eiropas Zalu aéentﬂ@\,a vietné
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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 6

Novartis Pharmaceuticals UK Ltd.
Tel: +44 1276 698370 /

@



LIETOSANAS PAMACIBA

Liudzu, uzmanigi izlasiet Sos noradijumus, lai zinatu, ka pareizi lietot Skidumu iekskigai

lietoSanai.

Zalu devas sagatavoS$ana izmantojot mérkausinu

R4

—_—

Pudele ar skidumu iekskigai lietosanai.

Bérnam neatverams vacins ar droSibas gredzenu.
P&c lietoSanas vienmér aiztaisiet pudeli ar vacinu.
Merkausins skiduma iekskigai lietoSanai devas
nomérisanai. P&c lietoSanas vienmer iztiriet

mérkausinu un uzlieciet atpakal uz pudel
vacina.

Slirce iekskigai ievadiSanai zalu de

sagatavosanai, kuras nevar pr cw 1t ar

mérkausinu. @
0\%

1. Nonemiet mérkausinu.

2. Lai atvértu pudeli, vie, iediet uz leju (2a) un
pagrieziet pa krels1 b roso vacinu (2b).
D

rms Skiduma ielieSanas mérkausina, parbaudiet attiecigas
iedalas novietojumu, lai izvairitos no zalu zudumiem vai
iz8]akstiSanas.
Turot mérkausinu acu Itmen1, uzmanigi un 1€nam ielejiet
noradito Skiduma daudzumu no pudeles mérkausina, I1dz
Skiduma Itmenis sasniedz atbilstoSo iedalu.

Piezime: Ja mérkausina ielieta Skiduma daudzums parsniedz
noradito devu, Skiduma parpalikumu izlejiet izlietn€. Nelejiet
Skidumu atpakal pudelg.

4.
5.

Nekavegjoties izdzeriet Skidumu vai ievadiet to pacientam.
Nosledziet pudeli ciesi uzskriivgjot vacinu.
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6. Nekavegjoties izskalojiet mérkausinu ar tideni.
7.  lzlejiet ideni no mérkausina, izslaukiet to ar sausu lupatinu un
uzlieciet atpakal uz pudeles vacina.

6 ml zalu devas sagatavosana izmantojot Slirci iekskigai ievadiSanai

1. Nonpemiet mérkausinu.

Lai atvértu pudeli, vienlaicigi nospiedie @2@
un pagrieziet pa kreisi beérnam d;é& b).

X2

rkausina, parbaudiet

5 ml un 10 ml atzt vietojumu, lai izvairitos no
] KtiSanas.

#Cu ITmenT, uzmanigi un 1&énam

Turot merkefis¥
ielejiet :ora’t $kiduma daudzumu no pudeles

mérkgusNa, [1dz skiduma Iimenis sasniedz aptuveni
Q)
4.Qzlciet visu §kiduma daudzumu no mérkausina

@ Slirce.

luma starp 5 ml un 10 ml atzim&m.

5. Pagrieziet §lirci vertikala stavoklt un nedaudz
pielieciet to, lai gaisa puslisi paceltos $kiduma
virspuse.

6. Lai atbrivotos no gaisa pusliSiem, uzmanigi un
lénam spiediet virzuli 11dz §lirces gala paradas
neliels skiduma piliens.
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11.
12.
13.

14.

Turiet §lirci virs mérkausina.
Lénam un uzmanigi spiediet virzuli Iidz Skiduma
ITmenis sasniedz 6 ml atzimi.

Nekavejoties izdzeriet visu Skidumu tiesi no §lirces.
Merkausina atlikuso $kidumu izniciniet. Nelejiet
atlikuso Skidumu atpakal pudelg, jo tas var izraisit
zalu skiduma piesarnojumu.

Ciesi aizveriet pudeli. 6
Izskalojiet mérkausinu un §lirci ar tiru Gffe
Izslaukiet mérkausinu ar sausu lu tK lieciet
to atpakal] uz pudeles vacina.

Laujiet §lircei nozit un glabaj

pudeli. \

a ar zalu

2

()
@
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IV PIELIKUMS @q

ZINATNISKIE SECINAJUMI UN REGI(S)%CI S NOSACIJUMU IZMAINU
PAMAT S
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Zinatniskie secinajumi

Nemot véra Farmakovigilances riska vértéSanas komitejas (Pharmacovigilance Risk Assessment
Committee — PRAC) novert€juma zinojumu par telbivudina PADZ, Cilvékiem paredzgto zalu
komitejas (Committee for Medicinal Products for Human Use — CHMP) zinatniskie secindjumi ir
Sadi:

Pamatojoties uz kumulativo parskatu, ko RAI iesniedza kopa ar o PADZ, kopuma, lietojot
telbivudinu, zinots par 96 laktatacidozes gadijumiem, taja skaita 54 gadijumiem ka sekundariem
notikumiem jau esoSiem nopietniem traucg€jumiem, tadiem ka rabdomiolize vai miopatija, un

26 gadijumiem bez acimredzama primara c€lona, kaut arT bija bieza saistiba ar paaugstinatu kreatina
fosfokinazes Itmeni. Turklat, viens smagas refraktaras laktatacidozes zinojums literattira zinots
parskata perioda laika pacientam, kurs lietoja telbivudinu monoterapija un kuram netika zinotg par
ieprieks esoSu nopietnu veselibas traucgjumu. Kumulativi registréti septini letali laktétacido%
gadijumi, taja skaita sesi gadijumi, kad par laktatacidozi zinots ka par sekundaru simptogfij
rabdomiolizei. Kopuma atzits, ka joprojam pastav griitibas skaidri secinat, vai laktatPgdofefzraisa ar
muskuliem saistitus notikumus vai laktatacidoze seko muskulu bojajumam. /

Pamatojoties uz pieejamajiem pieradijumiem, PRAC uzskata, ka telbivudin%praksts (ZA)
japapildina, lai pastiprinatu ZA 4.4. apakSpunkta esoSo bridinajumu par lg®atNgelozi, Tpasi uzsverot

telbivudina inducetas laktatacidozes saistiba ar rabdomiolizi iespg; me oflznakumu, un lai

svitrotu ZA 4.8. apakSpunkta esoSo informaciju, ka laktatacidoze 1 ka sekundara
blakusparadiba (jo tas ta nav visos gadijumos).

Tadel, nemot véra parskatita PADZ pieejamos datus, PRA @a, ka ir nepiecieSamas izmainas
telbivudina produkta informacija.

CHMP piekrit PRAC sagatavotajiem zinétniskajie@ngjumiem.

Registracijas nosacijumu izmainu pamato@

Pamatojoties uz zinatniskajiem secinzjggé® par telbivudinu, CHMP uzskata, ka ieguvuma un riska
lidzsvars zalém, kas satur telbivu&% ainigs, ja tiek veiktas ieteiktas izmainas zalu informacija.

CHMP iesaka mainit regisﬁ@acijumus.
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