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1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Sebivo 600 mg comprimidos recubiertos con pelicula

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 600 mg de telbivudina. E @

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1. @

3.  FORMA FARMACEUTICA 0
Comprimido recubierto con pelicula @Q
Comprimido oval recubierto con pelicula, de color blanco a ligeramente amarillm@ la inscripcion

«LDT» en una cara. b
L

4. DATOS CLINICOS 2
4.1 Indicaciones terapéuticas . $

x pacientes adultos con enfermedad
os de alanina aminotransferasa (ALT)
on activa y/o fibrosis.

Sebivo esta indicado para el tratamiento de la hepatitis B
hepatica compensada y signos de replicacion viral, niwg
persistentemente elevados y signos histologicos de inglaM

El inicio del tratamiento con Sebivo so6lo se de derar cuando el uso de un agente antiviral
alternativo con una barrera genética a la resisten as alta no se encuentre disponible o no sea
apropiado.

Ver seccion 5.1 para los detalles dgls
cuales esta basada esta indicaciont

b y las caracteristicas especificas de los pacientes en los

4.2 Posologia y for @ﬁnistraci(m

El tratamiento debe i@o un médico con experiencia en el manejo de la infeccion por hepatitis B
cronica. @

Posologia @

Adult
lea dpsisgccomendada de Sebivo es de 600 mg (un comprimido) una vez al dia.

ede valorar la utilizacion de Sebivo solucion oral en pacientes con dificultad para tragar los
@ Bmprimidos.
Monitorizacion durante el tratamiento
Se ha demostrado que la respuesta al tratamiento en la semana 24 es predictiva de la respuesta a largo
plazo (ver Tabla 7 en la seccion 5.1). Los niveles de ADN del VHB se deben monitorizar tras
24 semanas de tratamiento para asegurar la supresion viral completa (ADN del VHB inferior a
300 copias/ml). En el caso de pacientes con ADN del VHB detectable tras 24 semanas de terapia, se
debe considerar una modificacion del tratamiento.



Para asegurar una respuesta continuada se debe monitorizar el ADN del VHB cada 6 meses. Si en
algin momento después de la respuesta inicial los pacientes obtienen un resultado positivo en la
prueba del ADN del VHB, se debe considerar una modificacion del tratamiento. La terapia éptima se
debe guiar por la evaluacion de las resistencias.

Duracion del tratamiento
Se desconoce la duracion optima del tratamiento. La interrupcion del tratamiento debera considerarse

de la siguiente forma: @
. En pacientes HBeAg positivos sin cirrosis, el tratamiento deberd administrarse durante un 6

minimo de 6-12 meses después de que se confirme seroconversion de HBeAg (pérdida de
HBeAg y de ADN del VHB con deteccion de anti-HBe) o hasta seroconversion de HBsAg o
exista evidencia de pérdida de eficacia. Deberan controlarse regularmente los niveles sérico
ALT y ADN del VHB después de la interrupcion del tratamiento para detectar cualqui
recidiva viroldgica tardia. Q

o En pacientes HBeAg negativos sin cirrosis, el tratamiento debera administrarse c% imo
hasta seroconversion de HBsAg o hasta que exista evidencia de falta de eficacia. E

tratamientos prolongados de mas de dos afios, se recomienda reevaluar de egular para
confirmar que la continuacion del tratamiento seleccionado continua si opiado para el
paciente.

0\
Dosis olvidadas C)

Si se olvida una dosis, el paciente puede tomar la dosis olvidada sg @4 horas antes de la
siguiente dosis. La siguiente dosis se debe tomar a la hora habe

Pacientes de edad avanzada (mayores de 65 aiios)

No se dispone de datos que apoyen una recomendacis especifica para pacientes mayores de

65 anos (ver seccion 4.4). 0

Insuficiencia renal @

No es necesario ajustar la dosis recomendada de ivudina en pacientes con un aclaramiento de
creatinina >50 ml/min. Se requiere un ajfteNg la dosis en pacientes que presenten un aclaramiento
de creatinina <50 ml/min, incluyendo ientes con enfermedad renal terminal (ERT) en
hemodialisis. Tal y como se detall uacion en la Tabla 1, se recomienda una reduccion de la
dosis diaria cuando se utilice Seb&o splucion oral. Si no es posible el uso de la solucion oral se puede
usar como alternativa Sebivgae@mprimidos recubiertos con pelicula y en ese caso se debera ajustar la
dosis aumentando el int tiempo entre dosis, tal y como se detalla en la Tabla 1.

Tabla 1 Ajuste @auta de dosificacion de Sebivo en pacientes con insuficiencia renal

Aclaramiento Telbivudina 20 mg/ml Telbivudina 600 mg comprimidos
creatinina ( in solucion oral recubiertos con pelicula
Ajuste de dosis diario Alternativa** ajuste de dosis
mediante aumento del intervalo
. ) ) de tiempo entre dosis
600 mg (30 ml) una vez al dia 600 mg una vez al dia
9 400 mg (20 ml) una vez al dia 600 mg una vez cada 48 horas
®< 0 (no requiere 200 mg (10 ml) una vez al dia 600 mg una vez cada 72 horas
dialisis)
ERT* 120 mg (6 ml) una vezal dia 600 mg una vez cada 96 horas

* Enfermedad renal terminal
** En caso de que no sea posible el uso de la solucion oral

Las modificaciones de dosis propuestas estan basadas en la extrapolacion y puede que no sean
optimas. No se ha evaluado clinicamente la seguridad y eficacia de estas recomendaciones de ajuste
de dosis. Por lo tanto, se recomienda una cuidadosa monitorizacion clinica de estos pacientes.



Pacientes con enfermedad renal terminal
En los pacientes con ERT, Sebivo debe administrarse después de la hemodialisis (ver seccion 5.2).

Insuficiencia hepdtica

No es necesario ajustar la dosis recomendada de Sebivo en pacientes con insuficiencia hepatica (ver
seccion 5.2).

dispone de datos.

Forma de administracion 0

Sebivo se administra por via oral, con o sin alimentos. El comprimido no debe ser masti% tvidido

Poblacion pediatrica 6@
No se ha establecido todavia la seguridad y eficacia de Sebivo en la poblacion pediatrica. No se @

ni triturado.

4.3 Contraindicaciones ' Q
*
Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes inclui@&a seccion 6.1.

La combinacion de telbivudina con interferon alfa pegilado o estéan e@secciones 4.4y4.)5).

L 4
4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo \

Las exacerbaciones agudas graves de hepatitis B crona @lativamente frecuentes y se
caracterizan por una elevacion transitoria de la ALT :r ras el inicio del tratamiento antiviral, la

ALT sérica puede aumentar en algunos pacientes ri§gntfes que los niveles séricos de ADN del VHB
descienden (ver seccion 4.8). Como promedio, % en entre 4-5 semanas antes de que aparezca
una exacerbacion en pacientes tratados con telbi¥gglina. En general, los aumentos transitorios de ALT
se producen mas frecuentemente en pacigf BeAg positivos que en pacientes HBeAg negativos.
En pacientes con enfermedad hepaticgemag¥gensada, estas elevaciones de ALT sérico no van
generalmente acompafiadas de niv ados de bilirrubina sérica o de otros signos de
descompensacion hepatica. El riefgo ¢e descompensacion hepatica y de una exacerbacion de hepatitis
posterior, puede ser elevado 6%101 tes con cirrosis. Por lo tanto, estos pacientes deberan ser

controlados estrechamenge.

También se han notif@xacerbaciones de la hepatitis en pacientes que han finalizado el
tratamiento de la % B. Normalmente, los aumentos transitorios de ALT postratamiento se
asocian con in s en los niveles séricos de ADN del VHB, y la mayoria de estos casos han
udlimitados. No obstante, también se han notificado casos de exacerbaciones graves
delaen ad (en ocasiones mortales) postratamiento. Por lo tanto, la funcion hepatica debera
contr ularmente durante un periodo minimo de 6 meses después de la interrupcion del
teatfnicyt® de la hepatitis B mediante seguimiento clinico y de laboratorio.

<




Acidosis lactica

Se han notificado casos raros de acidosis lactica durante la fase poscomercializacion con telbivudina.

Los casos fueron derivados, de forma mads frecuente, de otras condiciones graves (por ejemplo,

rabdomiolisis) y/o asociados con eventos musculares (por ejemplo, miopatia, miositis). Cuando

ocurrieron casos derivados de otras condiciones, algunos de estos casos también se asociaron con

pancreatitis, insuficiencia hepatica/esteatosis hepatica e insuficiencia renal. En algunos casos, se

notificaron resultados mortales cuando la acidosis lactica fue derivada de la rabdomiolisis. Estos @
pacientes deben ser estrechamente vigilados. 6

El tratamiento con telbivudina debe interrumpirse cuando se produzca acidosis metabdlica o lactic @
etiologia desconocida. Sintomas digestivos benignos, tales como nauseas, vomitos y dolor abdo@

pueden ser indicativos del desarrollo de acidosis lactica.

Efectos musculares @Q

Se han notificado casos de miopatia y mialgia con el uso de telbivudina desde varj anas hasta
meses después de iniciar el tratamiento (ver seccion 4.8). Se han notificado ¢ abdomiolisis

durante el uso poscomercializacion de telbivudina (ver seccion 4.8).

En cualquier paciente que presente mialgias difusas inexplicables, se

muscular o miositis (definida como miopatia con evidencia histologi

considerarse la miopatia, definida como dolor muscular y/o depil scular inexplicable

persistente, independientemente del grado de incrementos en&%‘ es de creatinquinasa (CK).
u

afio muscular), debera

0\
' Q& muscular, debilidad

Debera advertirse a los pacientes que comuniquen rapida quier achaque, dolor, sensibilidad
o debilidad muscular inexplicable persistente. Si se nag#l quiera de estos sintomas, debera
realizarse un examen muscular detallado con el fin d T la funcion muscular. Debera
interrumpirse el tratamiento con telbivudina si se d@tica miopatia.

Se desconoce si el riesgo de miopatia durante e@miento con telbivudina, incrementa con la
administracién concomitante de otros meglicdgentos asociados con miopatia (p.ej. estatinas, fibratos o
ciclosporina). Los médicos que considemg tratamiento concomitante con otros medicamentos
asociados con miopatia deberan va %‘Q idadosamente los beneficios y riesgos potenciales y

:

deberan controlar a los pacientes letectar cualquier signo o sintoma sugestivo de miopatia.

Neuropatia periférica \O

Se han notificado ca
telbivudina. Si exj
telbivudina (v

p¥0 frecuentes de neuropatia periférica en pacientes tratados con
echa de neuropatia periférica, debe reconsiderarse el tratamiento con
4.8).

Se ha ob 0 en un ensayo un mayor riesgo de desarrollar neuropatia periférica cuando la

telbi | interferén alfa-2a pegilado se administraron conjuntamente (ver seccion 4.5). No se
puez% ir este aumento del riesgo con otro interferon alfa (pegilado o estandar). Asimismo, no se
; ecido hasta el momento el beneficio de telbivudina en combinacién con interferdn alfa

@ ilado o estandar). Por lo tanto, la combinacion de telbivudina con interferon alfa pegilado o
@ andar esta contraindicada (ver seccion 4.3).

Funcioén renal

La telbivudina se elimina principalmente por via renal, por lo tanto, se recomienda un ajuste del
intervalo entre dosis en aquellos pacientes que presenten un aclaramiento de creatinina <50 ml/min,
incluidos los pacientes en hemodialisis. No se ha evaluado clinicamente la efectividad del ajuste del
intervalo de tiempo entre dosis. Por lo tanto, debe controlarse estrechamente la respuesta virologica
en pacientes en los que se aumente el intervalo entre dosis (ver secciones 4.2 y 5.2).



Pacientes con cirrosis sin descompensacion

Debido a que los datos disponibles son limitados (aproximadamente el 3% de los pacientes incluidos
en los ensayos presentaron cirrosis), la telbivudina deber utilizarse con especial precaucion en
pacientes con cirrosis. Estos pacientes deberan controlarse estrechamente en cuanto a los parametros
clinicos, bioquimicos y viroldgicos asociados con hepatitis B, durante el tratamiento y tras la
interrupcion del mismo.

Pacientes con cirrosis con descompensacion 63

No hay datos de eficacia y seguridad adecuados en pacientes con cirrosis descompensada. \@

Pacientes con exposicidn previa a analogos nucledsidos/nucledtidos 0

In vitro, la telbivudina no fue activa contra las cepas del VHB que contienen mutacione
rtM204V/rtL180M o en rtM204I (ver seccion 5.1). Telbivudina en monoterapia no es unafggCion para
pacientes con infeccion confirmada por el virus de la hepatitis B resistente a lami . Los
pacientes que no lograron alcanzar respuesta viroldgica tras el tratamiento cord JagdNgdna durante
mas de 24 semanas es improbable que obtengan beneficio de telbivudina e Jrapia.
Actualmente no existen datos clinicos para valorar adecuadamente el rie &;neﬁcio de cambiar a
telbivudina a los pacientes tratados con lamivudina que han alcanzadg S@resi(’)n viral completa
con este farmaco.

e
resistente a adefovir confirmado con mutaciones simples g 38T o A181V. Los resultados de
@ hsociada a las sustituciones en A181V
cces aproximadamente.

*
No se dispone de datos sobre el tratamiento de telbivudina er&% con el virus de la hepatitis B

valoraciones celulares mostraron que la resistencia a agg
tenia una susceptibilidad a telbivudina reducida en

Receptores de trasplante hepatico @

Se desconoce la eficacia y seguridad de @dina en receptores de trasplante hepatico.

O

Pacientes de edad avanzada

Los ensayos clinicos de telbi dina;o incluyeron un numero suficiente de pacientes >65 afios de
edad para determinar si de forma diferente a pacientes mas jovenes. En general, debera
tenerse precaucion cua escriba Sebivo a pacientes de edad avanzada debido a una mayor

Sebiv a investigado en pacientes con hepatitis B coinfectados (p.ej. pacientes coinfectados
aon €l viglS de la inmunodeficiencia humana [ VIH], virus de la hepatitis C [VHC] o virus de la
D [VHD)).

< :' neral

Deber4 advertirse a los pacientes que el tratamiento con Sebivo no ha demostrado que reduzca el
riesgo de transmision del VHB a otras personas a través de contacto sexual o por contaminacion de la
sangre.

No se recomienda utilizar conjuntamente telbivudina y lamivudina ya que en un ensayo de fase Il se
observo que la respuesta al tratamiento con la terapia combinada de telbivudina y lamivudina era
inferior a la observada con telbivudina en monoterapia.



Actualmente no se dispone de datos de eficacia y seguridad sobre la combinacion de otros antivirales
con telbivudina.

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Como la telbivudina se elimina principalmente por via renal, la coadministracion de Sebivo con

medicamentos que alteren la funcion renal (como aminoglicdsidos, diuréticos con accidn sobre el asa

de Henle, compuestos de platino, vancomicina, anfotericina B) puede alterar las concentraciones @
plasmaticas de telbivudina y/o del medicamento coadministrado. La combinacién de telbivudina con 6
estos medicamentos debera utilizarse con precaucion. La farmacocinética de telbivudina en estado

estacionario no se altero tras la administracion de dosis multiples en combinacidén con lamivudina, @
adefovir dipivoxil, tenofovir disoproxil fumarato, ciclosporina o interferon alfa-2a pegilado. \

Asimismo, telbivudina no modifica la farmacocinética de lamivudina, adefovir dipivoxil, ten: 0

disoproxil fumarato o ciclosporina. No se puede extraer una conclusion definitiva acerca deé

efectos de telbivudina sobre la farmacocinética del interferon pegilado debido a la eleva
variabilidad interindividual de las concentraciones del interferén alfa-2a pegilado. En un yo
clinico en el cual se investiga la combinacion de telbivudina, 600 mg al dia, con igf€Ngron alfa-2a
pegilado, 180 microgramos una vez a la semana por via subcutanea, se ha obsbeNg Ut esta
combinacion estd asociada con un mayor riesgo de desarrollar neuropatia (Rgi&ric). Se desconoce el
mecanismo por el cual se producen estos acontecimientos (ver seccion 4. %ombinaci(’)n de
telbivudina con cualquier producto que contenga interferdn alfa esta ¢ @icada (ver seccion 4.3).

La telbivudina no es un sustrato, ni es inhibidor o inductor delysigfcna ™izimatico del citocromo P450
(CYP450) (ver seccion 5.2). Por lo tanto, el potencial de intergc®Ole los fArmacos mediados por el
CYP450 con Sebivo es bajo.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia 0\:
Embarazo @

Los estudios en animales no muestran ef afinos directos sobre el embarazo, desarrollo
embrional/fetal, parto o desarrollo po ver seccion 5.3). Los estudios en ratas y conejos
gestantes demostraron que telbivudj viesa la placenta. Los estudios en conejos gestantes

mostraron parto prematuro y/o ab{gtogecundario a toxicidad materna.

Los datos clinicos limit @os de 300 resultados de embarazo) tras la exposicion a telbivudina
durante el primer trime mbarazo no indican toxicidad malformativa y un elevado niimero de
datos (mas de 1.000 ggulWdos de embarazo) tras la exposicion durante el segundo y tercer trimestre

no indican toxicic@ /neonatal.

Sebivo uni t®debera utilizarse durante el embarazo si el beneficio para la madre supera el riesgo
potenci el feto.

leas @3? ciones muestran que la exposicion a la telbivudina en el segundo y/o tercer trimestre del
\ o reduce el riesgo de transmision del VHB de la madre al hijo si la telbivudina se administra
a la inmunoglobulina de la Hepatitis B y la vacuna de la Hepatitis B.

@Lactancia

La telbivudina se excreta en la leche de las ratas. Se desconoce si la telbivudina se excreta en la leche
humana. Las mujeres no deberan amamantar durante el tratamiento con Sebivo.



Fertilidad

No existen datos clinicos acerca de los efectos de telbivudina sobre la fertilidad masculina o
femenina. En los estudios de toxicidad reproductiva en animales adultos, la fertilidad se vio
ligeramente reducida cuando ambas ratas, macho y hembra, recibieron telbivudina. Los efectos

adversos sobre la fertilidad fueron superiores en un estudio separado en animales jévenes cuando
ambos sexos recibieron telbivudina (ver seccion 5.3).

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas 6@
La influencia de Sebivo sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es pequefia. \@
4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad

elevaciones de creatinquinasa en sangre de grado 3 6 4 (6,8% f:

nauseas (2,6%). K\

Tabla de reacciones adversas

En la Tabla 2 se enumeran las reacciones adversas@erdo con el sistema de clasificacion de
organos y frecuencias MedDRA, utilizando las@ es definiciones: muy frecuentes (>1/10),
frecuentes (>1/100 a <1/10); poco frecuentes (>IQMAO0 a <1/100); raras (>1/10.000 a <1/1.000); muy
raras (<1/10.000); frecuencia no conocid, uede estimarse a partir de los datos disponibles). Las
reacciones adversas se enumeran en Q creciente de gravedad dentro de cada intervalo
frecuencia. 6

Tabla 2 0

Reacciones adyv

Trastornos del metab

Raras* Acidosis lactica
Trastornos del s ervioso
Frecue Mareos, cefalea

Poc erttes Neuropatia periférica, disgeusia, hipoestesia,
parestesia, ciatica

recuentes Tos
tornos gastrointestinales

Frecuentes Diarrea, aumento de lipasa sanguinea, nauseas,
dolor abdominal




Trastornos de la piel y del tejido subcutineo

Frecuentes

Erupcion

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido
conjuntivo

Poco frecuentes

Miopatia/miositis, artralgia, mialgia, dolor en las
extremidades, dolor de espalda, espasmo
muscular, dolor en el cuello, dolor en el costado

Raras*

Rabdomiolisis

Trastornos generales y alteraciones en el lugar
de administracion

Frecuentes

Fatiga

Poco frecuentes

Malestar

Exploraciones complementarias

Frecuentes

Aumento de la creatinfosfoquinasa inea,

Poco frecuentes

aumento de la alanina aminotrggsfer.
sanguinea, aumento de lagmagsaWzanguinea
Aumento de la aspart nsferasa

0
* Esta reaccion adversa se identificd durante la vigilancia poscomercia pero no se

observo en los ensayos clinicos controlados. La categoria de frecudaci
calculo estadistico basado en el numero total de pacientes exp

ensayos clinicos (n = 8.914).

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas

Elevacion de creatinquinasa

En el andlisis en conjunto de NV-02B-007 (GLOB

tratamiento se observaron elevaciones de CK de
tratados con telbivudina (n = 847) y en el 4,0%

estimo a partir de un
elbivudina en los

v
A\

) 02B-015, en las 104 semanas de
04 (>7x LSN) en el 12,6% de los pacientes

pacientes tratados con lamivudina (n = 846). La

1cas y por lo general, los valores de CK

mayoria de las elevaciones de CK fueron gagato
disminuyeron en la siguiente visita con eNgratdniento continuado.

Elevaciones transitorias de ALT

La incidencia durante el tratamien(& elevaciones transitorias de alanina aminotransferasa (ALT) en

los dos grupos de tratamien

acuerdo con la definicion (elevacion de ALT >2x valor basal y

>10x LSN) de la AASLK can Association for the Study of Liver Diseases) se describe ademas

en la Tabla 3.

Tabla 3 Res

%s elevaciones transitorias de ALT durante el tratamiento — Ensayos
-007 (GLOBE) y NV-02B-015 en conjunto

itoria de ALT Lamivudina Telbivudina

\@q ALT >2x valor basal y n/N (%) /N (%)
67/852 (7,9) 41/847 (4,8)
el valor basal a la semana 24 25/852 (2,9) 25/847 (3,0)
De la semana 24 al final del ensayo 44/837 (5,3) 17/834 (2,0)

Se recomienda la monitorizacion periodica de la funcion hepatica durante el tratamiento (ver seccion

4.4).



Exacerbaciones de la hepatitis B tras la interrupcion del tratamiento
Se han notificado exacerbaciones agudas graves de hepatitis B en pacientes que han interrumpido el
tratamiento contra la hepatitis B, incluyendo telbivudina (ver seccion 4.4).

La incidencia postratamiento de elevaciones transitorias de alanina aminotransferasa (ALT) en los dos

grupos de tratamiento se describe ademas en la Tabla 4.

Tabla 4 Resumen de las elevaciones transitorias postratamiento de ALT — Ensayos NV-02B- @
007 (GLOBE) y NV-02B-015 en conjunto 6

Lamivudina
Elevacion transitoria de ALT n/N (%)
Elevacion de ALT >2x valor basal y >10x LSN 10/180 (5,6)

Resultados a las 208 semanas

Tras 104 semanas de tratamiento con telbivudina, el 78% de los pacientes (536 @ensayo NV-
02B-007 (GLOBE) y el 82% (137/167) de los pacientes del ensayo NV-028, incluyeron en el
ensayo de extension CLDT600A2303 (ver seccion 5.1) para continuar co N amiento durante un
maximo de 208 semanas. La poblacion de seguridad a largo plazo co @ 655 pacientes
incluyendo 518 del ensayo NV-02B-007 (GLOBE) y 137 del ensay 2B-015. El perfil de
seguridad global del analisis en conjunto de un maximo de 104 y semanas fue similar. El
15,9% de los pacientes tratados con telbivudina durante 208 presentaron nuevas elevaciones
de CK de grado 3 6 4 ocurrieron. La mayoria de las elevagy de’CK de grado 3 6 4 fueron
asintomaticas y transitorias.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas 0

Es importante notificar sospechas de reaccione%sas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de 1 10n beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las has de reacciones adversas a través del sistema nacional
de notificacion incluido en el Apéngy

4.9 Sobredosis

¢ sobredosis intencionada de telbivudina, pero un paciente recibié una
la cual fue asintomatica. Dosis ensayadas de hasta 1.800 mg/dia, tres

iaria recomendada, han sido bien toleradas. No se ha determinado la dosis
ivudina. En caso de sobredosis, debera interrumpirse el tratamiento con

ar un tratamiento de apoyo general adecuado, segliin proceda.

No se dispone de info
sobredosis no intenci
veces superior a |
maxima tolera

10


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

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Antivirales de uso sistémico, nucle6sidos y nucleotidos inhibidores de la
transcriptasa inversa, codigo ATC: JOSAF11

Mecanismo de accion E @

La telbivudina es un anélogo nucledsido sintético de la timidina, con actividad contra la ADN 0

polimerasa del virus de la hepatitis B (VHB). Tras ser fosforilada eficientemente por cinasas celul
se convierte en el trifosfato activo, cuya semivida intracelular es de 14 horas. La telbivudina-5'-
trifosfato inhibe la ADN polimerasa (transcriptasa inversa) del VHB al competir con el sustr
natural, timidina 5'-trifosfato. La incorporacion de la telbivudina-5'-trifosfato en el ADN Vi@
la finalizacion de la cadena de ADN, dando como resultado la inhibicion de la replicaci% H

sa
B.

Efectos farmacodindmicos

)
La telbivudina es un inhibidor de la sintesis de ambas cadenas del VHB, I i
(Clsp=0,4-1,3 uM) y la segunda (Clso = 0,12-0,24 pM) y muestra una pr Xm distintiva por la
inhibicion de la produccion de la segunda cadena. Por el contrario, la ina-5'-trifosfato, a
concentraciones de hasta 100 uM, no inhibe las ADN polimerasas o, B oy. En los ensayos
relacionados con la estructura miticondrial, con el contenido wl del ADN, la telbivudina no
ejercio efectos toxicos apreciables a concentraciones de hast N y no incremento la produccion
de acido lactico in vitro. {

Se evaluo la actividad antivirica in vitro de la telb@n la linea celular 2.2.15 de hematoma
e

humano expresada por el VHB. La concentracio ivudina que inhibio eficazmente el 50% de la
sintesis virica (Clsy) fue de 0,2 uM aproximada%

a actividad antivirica de la telbivudina es
especifica frente al virus de la hepatitis B y los h@#idnavirus relacionados. La telbivudina no fue
activa frente al VIH in vitro. No se ha evg{ua¥g en ensayos clinicos la ausencia de actividad de
telbivudina frente al VIH. Se han notj educciones transitorias de ARN de VIH-1 en un pequefio
tracion de telbivudina en ausencia de terapia

numero de pacientes después de 1
antirretroviral. La importancia clifyca)le estas reducciones no se ha determinado.

Experiencia clinica \O

La seguridad y eﬁcac@'ratamiento a largo plazo (104 semanas) de Sebivo se evalu6 en dos
ensayos clinicos dos con tratamiento activo que incluyeron 1.699 pacientes con hepatitis B
cronica (NV- (GLOBE) y NV-02B-015).

-007 (GLOBE)

-02B-007 (GLOBE) es un ensayo de fase Il multinacional, doble ciego, randomizado,
tqbivjidina comparado con lamivudina durante un periodo de tiempo de 104 semanas en

®\pacientes HBeAg positivos y HBeAg negativos con hepatitis B cronica que nunca antes habian

1d0 terapia nucleosidica. La mayoria de la poblacion incluida en el ensayo era asiatica. Los

@genotlpos de VHB mas frecuentes fueron el B (26%) y el C (51%). Se trataron con telbivudina un
bss\ pequefio nimero de pacientes caucasicos (98 en total). El andlisis principal de datos se realizo

después de que todos los pacientes cumplieron la semana 52 de tratamiento.
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Pacientes HBeAg positivos: La edad media de los pacientes fue 32 afios, el 74% eran de sexo
masculino, el 82% asiaticos, el 12% caucasicos y el 6% habian recibido tratamiento previo con
interferon alfa.

Pacientes HBeAg negativos: La edad media de los pacientes fue 43 afios, el 79% eran de sexo
masculino, el 65% asiaticos, el 23% caucasicos y el 11% habian recibido tratamiento previo con
interferdn alfa.

pacientes HBeAg positivos y HBeAg negativos. La variable principal de la respuesta terapéutica
una variable serologica compuesta que requiere la supresion del ADN del VHB hasta

<5 log;o copias/ml junto con la pérdida de HBeAg sérico o normalizacion de ALT. Las Vari@
secundarias incluyeron respuesta histologica, normalizacién de ALT y varias medicione

eficacia antivirica.

Resultados clinicos a la semana 52
Las variables de eficacia clinicas y viroldgicas se evaluaron por separado en las poblaciones de \

Independientemente de las caracteristicas basales, la mayoria de los pacientes aron Sebivo
mostraron respuesta histologica, virologica, bioquimica y serolédgica al trat®: Los niveles
basales de ALT >2x LSN y ADN del VHB basales <9 log, copias/ml se &on con indices mas
elevados de seroconversion del HBeAg en pacientes HBeAg positivo cientes que alcanzaron
niveles de ADN del VHB <3 log;, copias/ml en la semana 24 prese spuesta 6ptima al
tratamiento; por el contrario, pacientes con niveles de ADN dgl 0gjo copias/ml a las

24 semanas tuvieron resultados menos favorables a la seman%

En pacientes HBeAg positivos, la telbivudina fue supag @ 1vudina en cuanto a la respuesta
terapéutica (75,3% vs 67,0% de respondedores; p = 007> En pacientes HBeAg negativos, la
telbivudina result6 no inferior a lamivudina (75,29 % de respondedores; p = 0,6187). La
etnicidad caucasica se asocid con una respuest 107 al tratamiento con los dos agentes antivirales
utilizados en el ensayo NV-02B-007 (GLOBE); mbargo, la poblacion de pacientes caucésicos fue
muy limitada (n = 98).

En la semana 24, 203 pacientes H sitivos y 177 HBeAg negativos alcanzaron niveles de ADN
del VHB no detectables. De los pggiefes HBeAg positivos, el 95% alcanzd niveles de ADN del VHB
no detectables, el 39% alcanzg seroconversion de HBeAg, el 90% alcanzé normalizacién de ALT en
la semana 52 y el 0,5% @esistencia en la semana 48. De forma similar, de los pacientes
HBeAg negativos, el 9gZWCcMz06 niveles de ADN del VHB no detectables, el 79% alcanzo
normalizacion de AL emNg semana 52 y el 0% presento resistencia en la semana 48.
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En la Tabla 5 se muestran los resultados de las mediciones virologicas, bioquimicas y serologicas

seleccionadas y en la Tabla 6 se muestra la respuesta histologica.

Tabla 5

02B-007 (GLOBE)

Variables viroldgicas, bioquimicas y serologicas en la semana 52 en el ensayo NV-

HBeAg positivos (n =921)

HBeAg negativos (n = 446)

Parametro de Telbivudina Lamivudina Telbivudina Lamivudina

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

Reduccion media del -6,45 (0,11) * -5,54 (0,11) -5,23(0,13) * -4,40 (0,1

ADN del VHB 0

respecto al valor

basal Q

(logy copias/ml) @

Media + EEM "3

Pacientes con ADN 60%* 40% 88%* Q 71%

del VHB indetectable .

por PCR (en %)

Normalizacion de T7% 75% 79%

ALT?

Seroconversion de 23% 22% % - -

HBeAg' ¢

Pérdida de HBeAg’ 26% 23% -

"EEM: Error estandar de la media

* Valoracién de PCR COBAS Amplicor” de Roche (1

<300 copias/ml).

> HBeAg positivos n = 443 y 444, HBeAg neg
lamivudina, respectivamente. Las diferencias d
tratamiento de pacientes del ensayo y a la js
* HBeAg positivos n = 440 y 446, HBeAY
lamivudina, respectivamente. Se eval
> LSN en el periodo basal.

atmy

a de valoracion del ADN del VHB en la semana 52.

i@rior de cuantificacion

19y 219, para los grupos de telbivudina y

P¥acion se deben a interrupciones en el

> n =432y 442, para los grupos dg’ivudina y lamivudina, respectivamente. Se evalud la

seroconversion y la pérdida
HBeAg en el periodo ba3g.

*p < 0,0001
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Tabla 6

semana 52 en el ensayo NV-02B-007 (GLOBE)

Mejoria histolégica y cambio de puntuacion en la escala de Fibrosis de Ishak en la

HBeAg positivo (n = 921) HBeAg negativo (n = 446)
Telbivudina Lamivudina Telbivudina | Lamivudina
600 mg 100 mg 600 mg 100 mg
(n = 384)" (n = 386)" (n =199)" (n=207)"
Respuesta histolégica’
Mejoria 71%* 61% 71% 70%
Ausencia de 17% 24% 21% 24%
mejoria
Puntuacién en la escala de Fibrosis de Ishak’
Mejoria 42% 47% 49%
Sin cambios 39% 32% 34%
Deterioro 8% 7% 9%
Ausencia de biopsia en la 12% 15% 9%
semana 52 4

' Pacientes que recibieron > una dosis del medicamento de estudio, con biapsi ticas basales
evaluables y puntuacion basal del indice de Actividad Histolégica (IAH) 1>3.

* Respuesta histologica definida como disminucién >2 puntos en la puntté?\ de actividad
nodell.

ion >1 punto en la

Necroinflamatoria de Knodell sin deterioro de la puntuacion de Fibrgfy
* En la puntuacién de Fibrosis de Ishak, la mejoria de definié ¢o e
puntuacion de Fibrosis de Ishak desde el valor basal hasta la s w

*p =0,0024

Resultados clinicos a la semana 104

En general, los resultados clinicos a la semana 104@ acientes tratados con telbivudina fueron
consistentes con los obtenidos a la semana 52, ndo durabilidad de las respuestas de eficacia
para los pacientes tratados con telbivudina conmiento continuado.

udsta terapéutica (63% vs 48%; p <0,0001) y las
n media del ADN del VHB log;o: -5,74 vs -4,42;
p <0,0001, indetectabilidad del VHB: 56% vs 39%; p < 0,0001 y normalizacion de ALT del
70% vs 62%) demostraron una maYwe#diferencia a la semana 104 entre telbivudina y lamivudina,
respectivamente. También g ervo para telbivudina una tendencia a presentar valores mas elevados
de pérdida de HBeAg (3 W) y seroconversion (30% vs 25%). Ademas, en el subgrupo de
pacientes con nivelesgfasNeY de ALT >2x LSN (320), una proporcion significativamente superior de
pacientes tratados bivudina en relacion a los pacientes tratados con lamivudina alcanzaron
seroconversio @Ag a la semana 104 (36% vs 28%, respectivamente).

Entre los pacientes HBeAg positivos,
variables secundarias principales (re

nks HBeAg negativos, las diferencias en la respuesta terapéutica (78% vs 66%) y las
darias principales (reduccion media del ADN del VHB logo: -5,00 vs -4,17, ¢

dad del ADN del VHB: 82% vs 57%; p < 0,0001) fueron mas elevadas para telbivudina
emana 104. Las tasas de normalizacion de ALT (78% vs 70%) continuaron siendo mas

@ ailas en la semana 104.

Entre los paW

@Predictibilidad a la semana 24
En la semana 24, 203 pacientes HBeAg positivos (44%) y 177 pacientes HBeAg negativos (80%)
tratados con telbivudina, alcanzaron niveles indetectables de ADN del VHB.

Para ambos tipos de pacientes HBeAg positivos y HBeAg negativos, los resultados del ADN del VHB
a la semana 24 fueron predecibles de los resultados favorables a largo plazo. Los pacientes tratados
con telbivudina que obtuvieron ADN del VHB indetectable por PCR a la semana 24, presentaron las
tasas mas altas de indetectabilidad del ADN del VHB y seroconversion de HBeAg (en pacientes
HBeAg positivos), y las tasas globales mas bajas de reactivacion virologica a la semana 104.
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En la Tabla 7 se presentan los resultados finales a la semana 104, en base al nivel de ADN del VHB
en la semana 24 para los pacientes tanto HBeAg positivos como HBeAg negativos.

Tabla 7 Variables de eficacia principales a la semana 104 en base a los niveles séricos de
ADN del VHB a la semana 24, en pacientes tratados con telbivudina en el ensayo
NV-02B-007 (GLOBE)

Resultados para las variables de eficacia principales a la semana 104 en base a
los resultados a la semana 24
ADN del VHB a Respuesta | Indetectabilida | Seroconversié | Normalizacion | Reactiv
la semana 24 terapéutica | d del ADN del | n de HBeAg de ALT virolé
n/N (%) VHB n/N (%) n/N (%) Y
n/N (%)

HBeAg positivo

300 copias/ml 172/203 (85) 166/203 (82) 84/183 (46) 160/194 2/203 (11)
300 copias/ml a 36/57 (63) 35/57 (61) 21/54 (39) 40/% % 18/57 (32)

3 logy, copias/ml
>3 logo copias/ml | 82/190 (43) 54/190 (28) 23/188 (12) (58) 90/190 (47)
HBeAg negativo

300 copias/ml 146/177 (82) 156/177 (88) N 31/159 (82) 11/177 (6)
300 copias/ml a 13/18 (72) 14/18 (78) 13/17 (76) 4/18 (22)

3 logy, copias/ml
>3 log; copias/ml 13/26 ( 50) 12/26 (46) /A 14/26 (54) 12/26 ( 46)

N/A = no aplica

* Reactivacion virologica: “1 log por encima d

Ensayo NV-02B-015

En el ensayo NV-02B-015 se confirmag
007 (GLOBE). Es un ensayo de fase
dia comparado con lamivudina 1
104 semanas en 332 pacientes chi
que nunca antes habian

o)
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ble ciego, randomizado, de telbivudina 600 mg una vez al
a vez al dia durante un periodo de tratamiento de

BeAg positivos y HBeAg negativos con hepatitis B cronica
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Ensayo CLDT600A42303 — Resultados clinicos de 208 semanas

El ensayo CLDT600A2303 es un ensayo abierto de extension de 104 semanas de duracién en
pacientes con hepatitis B crénica compensada que habian sido tratados previamente con telbivudina
durante 2 afios, incluyendo pacientes de los ensayos NV-02B-007 (GLOBE) y NV-02B-015, y que
aporta datos de eficacia y seguridad tras 156 y 208 semanas de tratamiento continuado con
telbivudina. Los pacientes con ADN del VHB indetectable en la semana 24 obtuvieron mejores
resultados a las semanas 156 y 208 (Tabla 8).

Tabla 8 Analisis de la eficacia de los datos conjuntos de los ensayos NV-02B-007 (GLOBE), 6@

NV-02B-015 y CLDT600A2303
‘ Semana 52 ‘ Semana104‘ Semana 156 ‘ Semgna§=é

Pacientes HBeAg positivos (n = 293%)
ADN del VHB indetectable sostenido 70,3% 77,3% 75,0% %%
(<300 copias/ml) (206/293) (218/282) (198/264) ‘ 63/214)
ADN del VHB indetectable sostenido 99,4% 94,9% 86,7 87,9%
(<300 copias/ml) con ADN del VHB (161/162) (150/158) | ( Q (109/124)
indetectable a la semana 24 *
Tasas de seroconversion de HBeAg 27,6% 41,6% 5% 53,2%
acumuladas (%) (81/293) (122/29 42/293) (156/293)
Tasas de seroconversion de HBeAg 40,1% 52. 40 59,3% 65,4%
acumuladas en pacientes con ADN del (65/162) % (96/162) (106/162)
VHB indetectable a la semana 24 (%)
Normalizacion de ALT sostenida 81,4% ,5% 82,9% 86,4%
(228/28 37/271) (209/252) (178/106)
Pacientes HBeAg negativos (n = 209%)
ADN del VHB indetectable sostenido 96,5% 84,7% 86,0%
(<300 copias/ml) (1990)9) (195/202) (160/189) (141/164)
ADN del VHB indetectable sostenido 7,8% 96,5% 86,7% 87,5%
(<300 copias/ml) con ADN del VHB (175/179) (166/172) (143/165) (126/144)

indetectable a la semana 24 C)

Normalizacion de ALT sostenida

80,3% 89,0% 83,5% 89,6%
(151/188) (161/181) | (142/170) (129/144)

260,8 de media (38 pacientes HBeAg positivos y 19 HBeAg negativos).
- G? ntuacion media de actividad necroinflamatoria de Knodell de 7,6 (DE 2,9) al inicio
ejord (p < 0,0001) hasta 1,4 (DE 0,9) con un cambio medio de -6,3 (DE 2,8). En el 98,2%

i > (56/57) de los pacientes se observo una puntuacion de actividad necroinflamatoria de Knodell

<3 (necroinflamacién minima o nula).

. La puntuacion de Ishak media de 2,2 (DE 1,1) al inicio mejoroé (p < 0,0001) hasta 0,9 (DE 1,0)
con un cambio medio de -1,3 (DE 1,3). En el 84,2% (48/57) de los pacientes se observo una
puntuacion de fibrosis de Ishak <1 (fibrosis minima o nula).

Los cambios en las puntuaciones de Ishak y de actividad necroinflamatoria de Knodell fueron

similares para los pacientes HBeAg positivos y los HBeAg negativos.

57 pacieg n'biopsias hepaticas pareadas disponibles al inicio y tras un tratamiento de
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CLDT600A42303 - Duracion de las respuestas HBeAg una vez interrumpido el tratamiento

El ensayo CLDT600A2303 incluy6 pacientes HBeAg positivos de los ensayos NV-02B-007

(GLOBE) o NV-02B-015 para el seguimiento una vez interrumpido el tratamiento. Estos pacientes

completaron >52 semanas de tratamiento con telbivudina y en la Gltima visita durante el tratamiento

mostraron pérdida de HBeAg durante >24 semanas con ADN del VHB <S5 log), copias/ml. La

duracion media del tratamiento fue de 104 semanas. Tras un periodo medio de seguimiento sin

tratamiento de 120 semanas, la mayoria de pacientes tratados con telbivudina HBeAg positivos

mostraron una pérdida de HBeAg sostenida (83,3%; 25/30) y una seroconversion de HBeAg sostenida E @

(79,2%; 19/24). Los pacientes con seroconversion de HBeAg sostenida presentaron un valor medio de
ADN del VHB de 3,3 log), copias/ml; y el 73,7% presentaron un ADN del VHB <4 log), copias/ml. @

Resistencia clinica 0\

En el ensayo NV-02B-007 (GLOBE; n = 680) se realiz6 la prueba de resistencia genotipica@
pacientes con rechazo virologico (incremento confirmado de >1 log;, copias/ml de AD B
desde nadir).

Entre los pacientes HBeAg positivos y HBeAg negativos, el 5% (23/458) y 2 )
respectivamente presentaron rechazo virologico con mutaciones de resisterfga B detectables en
la semana 48.

Ensayos NV-02B-007 (GLOBE) vy CLDT600A42303 - tasas de resistgikj notipica acumuladas
El andlisis original de la resistencia genotipica acumulada a lag 04 y 208 se baso en la
poblacion por ITT e incluy6 a todos los pacientes que contin&% el tratamiento durante 4 afios,

independientemente de los niveles de ADN del VHB. De acientes tratados con telbivudina e
incluidos inicialmente en el ensayo pivotal NV-02B-0. E), 517 (76%) se incluyeron en el
ensayo CLDT600A2303 para continuar el tratamienteg ivudina durante un maximo de

208 semanas. De estos 517 pacientes, 159 paciente@eAg positivo=135, HBeAg negativo=24)
presentaron ADN del VHB detectable. @

Las proporciones genotipicas acumulada, semana 104, fueron del 25,1% (115/458) para los
pacientes HBeAg positivo y del 10,8% 27) para los pacientes HBeAg negativo.

En la poblacion por ITT global, l@s de resistencia acumuladas en el afio 4 para los pacientes
HBeAg positivos y HBeAg nggativOs tueron del 40,8% (131/321) y del 18,9% (37/196)
respectivamente. 6

Las tasas de resisten@otipica acumuladas también se evaluaron mediante la aplicacion de un
modelo mateméti@ que so6lo se consideran pacientes con ADN del VHB indetectable al inicio

) este analisis las tasas de resistencia acumuladas en el afio 4 fueron del 22,3%
para los pagj BeAg positivos y del 16,0% para los pacientes HBeAg negativos.

@ LEBH) Ta proporcion de resistencias fue inferior en pacientes con ADN del VHB <300 copias/ml
X ana 24 que en pacientes con ADN del VHB >300 copias/ml en la semana 24. En pacientes
g positivo con ADN del VHB <300 copias/ml en la semana 24, la resistencia fue del 1%
@ 03) a las 48 semanas y del 9% (18/203) en la semana 104, mientras que en pacientes con ADN del
VHB >300 copias/ml, la resistencia fue del 8% (20/247) a las 48 semanas y del 39% (97/247) en la
semana 104. En pacientes HBeAg negativo con ADN del VHB <300 copias/ml en la semana 24, la
resistencia fue del 0% (0/177) a las 48 semanas y del 5% (9/177) en la semana 104, mientras que en
pacientes con ADN del VHB >300 copias/ml, la resistencia fue del 11% (5/44) a las 48 semanas y del
34% (15/44) en la semana 104.
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Patrén de mutacion genotipica y resistencia cruzada

Los analisis genotipicos de 203 pares de muestras evaluables con ADN del VHB >1.000 copias/ml a

la semana 104 (NV-02B-007 (GLOBE)) demostraron que la mutacion primaria asociada con la

resistencia a telbivudina fue rtM2041, a menudo asociada con mutaciones en rtL180M y rtL80I/V e
infrecuentemente con rtV27A, rtL82M, rtV173L, rtT1841 y rtA200V. Los factores basales asociados

con el desarrollo de resistencia genotipica al faArmaco, incluyeron: tratamiento con lamivudina, ADN

del VHB basal mas elevado, ALT sérico basal mas bajo, y aumento del peso corporal/BMI. Los @
parametros de respuesta en tratamiento a la semana 24, que predijeron la aparicion del virus resistente 6

al farmaco en la semana 104 fueron ADN del VHB >300 copias/ml y elevacion del ALT sérico. @

Los analisis genotipicos de 50 aislados del VHB de pacientes tratados con telbivudina en la
semana 208 (CLDT600A2303) revelaron un perfil de resistencia similar al notificado en la
semana 104. Las conversiones en la posicion 80, 180 y posiciones polimorficas 91, 229 se d@von
siempre en secuencias que albergaban la mutacion en M204I la cual confiere resistencia ica.
Lo mas probable es que estas mutaciones sean compensatorias. Se notificé una mutacion da en
rtM204V y dos mutaciones en rtM2041/V/M en pacientes tratados con telbivudin
experimentaron reactivacion viral hasta la semana 208. No se notificd ningun& % nueva.

*
Se ha observado resistencia cruzada entre los analogos nucleosidos del V, T seccion 4.4). En
ensayos celulares, las cepas de VHB resistentes a lamivudina que con mutacion en rtM2041 o
la mutacion doble rtL.180M/rtM204V, presentaron una susceptibili bivudina reducida
>1.000 veces. El VHB codificado con la resistencia a adefoviga las sustituciones en rtN236T
o rtA181V mostrd cambios en la susceptibilidad a telbivudin X or de 0,3- y 4-veces en cultivo
celular, respectivamente (ver seccion 4.4). (

5.2 Propiedades farmacocinéticas Q\:
0

Se ha evaluado la farmacocinética de telbivudi sis unicas y multiples en voluntarios sanos y
en pacientes con hepatitis B cronica. No se ha e do la farmacocinética de telbivudina a la dosis

recomendada de 600 mg en pacientes co titis B cronica. Sin embargo, la farmacocinética de
telbivudina es similar entre ambas po es.

Absorcion 0

Tras la administracion ogg Ba dosis unica de 600 mg de telbivudina a voluntarios sanos (n = 42),

la concentracion plas
alcanz6 a una media

nifxima (C,y) de telbivudina fue de 3,2 £ 1,1 ug/ml (media £ DE) y se
3 Whoras después de la dosis. El area bajo la curva de las concentraciones
plasmaticas de te a en funcion del tiempo (AUC.,,) fue de 28,0 + 8,5 pgeh/ml (media + DE).
En las determi de exposicion sistémica (C,x, AUC) la variabilidad interindividual por lo
general fue JEROM aproximadamente.

Efectgy¥eflo¥Palimentos sobre la absorcion oral
Aqmigistracion de una dosis tnica de 600 mg con alimentos no modifico ni a la absorcion ni a la
on a telbivudina.

< Z, 1stribucion

In vitro, la union de telbivudina a las proteinas plasmaticas es baja (3,3%).

Biotransformacién

No se detectaron metabolitos de telbivudina tras la administracion de "“*C-telbivudina a los seres
humanos. La telbivudina no es un sustrato, inhibidor, ni inductor del sistema enzimatico del citocromo
P450 (CYP450).
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Eliminacion

Tras alcanzar la concentracion méxima, la disposicion plasmatica de telbivudina disminuye de forma
biexponencial con una semivida de eliminacion terminal (t;,) de 41,8 £ 11,8 horas. La telbivudina se
elimina principalmente por excrecion urinaria como farmaco inalterado. El aclaramiento renal de
telbivudina se aproxima a la tasa de filtracion glomerular normal, lo que sugiere que el principal
mecanismo de excrecion es la filtracion. Tras la administracion de una dosis oral tnica de 600 mg de
telbivudina, en un plazo de 7 dias se recupera en la orina aproximadamente el 42% de la dosis
administrada. Dado que la via de eliminacion predominante es la via renal, tanto los pacientes con
insuficiencia renal de moderada a grave como los pacientes en hemodialisis requeriran un ajuste del

intervalo de tiempo entre dosis (ver seccion 4.2).

Linealidad/No linealidad

>

La farmacocinética de telbivudina es proporcional a la dosis administrada en el rango d

1.800 mg. Después de 5 a 7 dias con una tinica administracién diaria se alcanzd el estado
con una acumulacion aproximada de 1,5 veces en la exposicion sistémica, lo
de acumulacion efectiva de aproximadamente 15 horas. Tras una nica admin
600 mg de telbivudina, las concentraciones plasmaticas minimas en estado%t\

0,2-0,3 pg/ml aproximadamente.

Poblaciones

especiales

Sexo

No existen diferencias significativas relacionadas con el s

Raza

No existen diferencias significativas relacionadas

Pediatria y pacientes de edad avanzada (65 ario
No se han realizado estudios farmacocingflc

Insuficiencia renal

Se ha evaluado la farmacocinéticde

creatinina). Segun los regyt

. $Z
Qfarmacocinética de telbivudina.

@aza en la farmacocinética de telbivudina.

edad o mayores)

en sujetos pedidtricos o de edad avanzada.

bivudina tras dosis unicas (200, 400 y 600 mg) en pacientes

ersos grados de insuficiencia renal (valorado con el aclaramiento de

(sin hepatitis B crénica) con g§
@ que se muestran en la Tabla 9, se recomienda ajustar el intervalo de
tiempo entre las dos Yudina en los pacientes que presenten un aclaramiento de creatinina

is
<50 ml/min (ver sec@l y 4.4).

>
O

cionario
€ una semivida

Tabla 9 P os farmacocinéticos (media + DE) de telbivudina en sujetos con diversos
ddS de funcion renal
Funcion renal (aclaramiento de creatinina en ml/min)
* 0 Normal (>80) | Leve (50-80) Moderada Grave (<30) ERT/
\ (n=28) (n=28) (30-49) (n=06) Hemodialisis
600 mg 600 mg (n=28) 200 mg (n=106)
400 mg 200 mg

Crnax (ug/ml) 34+0,9 32+09 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)
CLRrenaL 126,7 + 48,3 83,3+ 20,0 43,3 £20,0 11,7+£6,7 -
(ml/min)
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Pacientes con insuficiencia renal en hemodialisis

La hemodidlisis (de hasta 4 horas) reduce la exposicion sistémica a telbivudina un 23%
aproximadamente. Aparte del ajuste del intervalo de tiempo entre dosis en funcion del aclaramiento
de creatinina, no es necesario realizar ninguna modificacion adicional de la dosis durante la
hemodialisis de rutina (ver seccidn 4.2). La telbivudina debe administrarse después de la hemodialisis.

Insuficiencia hepdtica

Se ha estudiado la farmacocinética de telbivudina en pacientes (sin hepatitis B cronica) con diversos @
grados de insuficiencia hepatica y en algunos pacientes con insuficiencia hepatica descompensada. No 6

se observaron cambios significativos en la farmacocinética de telbivudina entre los sujetos con y sin

insuficiencia hepatica. Los resultados de estos estudios indican que no es necesario realizar un aju @

de la dosis en pacientes con insuficiencia hepatica (ver seccion 4.2). 0

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad Q

Los datos de los estudios no clinicos no muestran riesgos especiales para los seres huma@gt’m los
estudios convencionales de farmacologia de seguridad, toxicidad a dosis repetidag '™

La telbivudina no mostr6 potencial carcinogénico. No se observaron signos A8 g\ tOxico directo
de telbivudina en estudios estandar de toxicidad reproductiva. En conejos, @ telbivudina
equivalentes a niveles de exposicion 37 veces superiores al observado en 0s con la dosis
terapéutica (600 mg) se relacionaron con una mayor incidencia de abg rtos prematuros. Este
efecto se consider6 secundario a la toxicidad materna.

*
La fertilidad se evalu6 en estudios convencionales realizados&%dultas, y como parte de un

telvibudina a dosis de 500 6 1000 mg/kg/dia (indicde Pertilidad inferior comparado con los controles
concurrentes). No se observaron anormalidade
histologia de testiculos y ovarios.

estudio de toxicologia juvenil.
En ratas adultas, la fertilidad se vio reducida cuand$;atas, macho y hembra, se trataron con

orfologia o funcion del esperma, ni en la

No hubo evidencia de deterioro en la femdNad en otros estudios cuando tanto las ratas macho como
hembra se trataron con dosis de ha m ) mg/kg/dia y se aparearon con ratas no tratadas (niveles de
exposicion sistémica 6-14 veces aQroymadamente mas elevado que los alcanzados en humanos).

En el estudio de toxicol il, las ratas se trataron desde el dia 14 hasta el dia 70 postparto y se
on el mismo tratamiento (no hubo apareamiento entre hermanos). La
rejas que recibieron >1000 mg/kg/dia como se mostrd por los descensos

dices de apareamiento, y en la tasa de concepcion reducida. Sin embargo,

y uterinos de las hembras que se aparearon con €xito no se vieron afectados.

aparearon con ratas qu
fertilidad se redujo e
en la fertilidad y
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6. DATOS FARMACEUTICOS
6.1 Lista de excipientes

Nucleo del comprimido

Celulosa microcristalina
Povidona

Glicolato sédico de almidon
Silice coloidal anhidra
Estearato de magnesio

Cubierta pelicular del comprimido

Dioxido de titanio (E171)
Macrogol
Talco

Hipromelosa '
O

6.2 Incompatibilidades O\
No procede. @
L 4
6.3 Periodo de validez K\
3 afios \O
6.4 Precauciones especiales de conservacion 0
No requiere condiciones especiales de conservac%
6.5 Naturaleza y contenido del e

Blisters de PVC/aluminio C)

Tamanos del envase: 28,9 @ primidos recubiertos con pelicula

Puede que solamente@comercializados algunos tamatfios de envases.

Qpeciales de eliminacion

6.6 Precaug
Ningun; ial para su eliminacion.

L 2
:\ TULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

vartis Europharm Limited

@F rimley Business Park
Camberley GU16 7SR
Reino Unido
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8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/07/388/001
EU/1/07/388/002

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA @
AUTORIZACION 6

Fecha de la primera autorizacion: 24 Abril 2007 \@

Fecha de la ultima renovacion: 16 Diciembre 2016 0

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO @Q

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina w Agencia
Europea de Medicamentos http://www.ema.europa.eu
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1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Sebivo 20 mg/ml solucién oral

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Un ml contiene 20 mg de telbivudina. E @

Excipiente con efecto conocido: Una dosis de 600 mg (30 ml) de solucion oral contiene @

aproximadamente 47 mg de sodio.

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Solucion oral ‘OQ

Solucion transparente, de incolora a amarillo palido.

4. DATOS CLINICOS . $Z

4.1 Indicaciones terapéuticas

Sebivo esta indicado para el tratamiento de la hepatiti nica en pacientes adultos con enfermedad
hepatica compensada y signos de replicacion Viral,ﬁs séricos de alanina aminotransferasa (ALT)

persistentemente elevados y signos histologico N1 Tamacion activa y/o fibrosis.

El inicio del tratamiento con Sebivo solo, be considerar cuando el uso de un agente antiviral
alternativo con una barrera genética a ytencia mas alta no se encuentre disponible o no sea
apropiado.

cuales esta basada esta igdi

4.2 Posologiay fo&eadministracién

El tratamiento gciarlo un médico con experiencia en el manejo de la infeccion por hepatitis B
cronica.

40

Ver seccion 5.1 para los detafs (&mayo y las caracteristicas especificas de los pacientes en los

Posolg

@ yosis recomendada de Sebivo es de 30 ml, que proporciona una dosis equivalente a 600 mg, una

.- al dia.

Monitorizacion durante el tratamiento

Se ha demostrado que la respuesta al tratamiento en la semana 24 es predictiva de la respuesta a largo
plazo (ver Tabla 7 en la seccion 5.1). Los niveles de ADN del VHB se deben monitorizar tras

24 semanas de tratamiento para asegurar la supresion viral completa (ADN del VHB inferior a

300 copias/ml). En el caso de pacientes con ADN del VHB detectable tras 24 semanas de terapia, se
debe considerar una modificacion del tratamiento.
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Para asegurar una respuesta continuada se debe monitorizar el ADN del VHB cada 6 meses. Si en
algin momento después de la respuesta inicial los pacientes obtienen un resultado positivo en la
prueba del ADN del VHB, se debe considerar una modificacion del tratamiento. La terapia 6ptima se

debe guiar por la evaluacion de las resistencias.

Duracion del tratamiento

Se desconoce la duracion optima del tratamiento. La interrupcion del tratamiento debera considerarse

de la siguiente forma:

. En pacientes HBeAg positivos sin cirrosis, el tratamiento deberd administrarse durante un
minimo de 6-12 meses después de que se confirme seroconversion de HBeAg (pérdida de

HBeAg y de ADN del VHB con deteccion de anti-HBe) o hasta seroconversion de HBsAg o
exista evidencia de pérdida de eficacia. Deberdn controlarse regularmente los niveles sérico
ALT y ADN del VHB después de la interrupcion del tratamiento para detectar cualqui

recidiva viroldgica tardia.

o En pacientes HBeAg negativos sin cirrosis, el tratamiento debera administrarse c% imo
hasta seroconversion de HBsAg o hasta que exista evidencia de falta de eficacia. E
tratamientos prolongados de mas de dos afios, se recomienda reevaluar de egular para
confirmar que la continuacion del tratamiento seleccionado continua si opiado para el

paciente.

Dosis olvidadas
Si se olvida una dosis, el paciente puede tomar la dosis olvidada sg @4 horas antes de la

siguiente dosis. La siguiente dosis se debe tomar a la hora habet

Pacientes de edad avanzada (mayores de 65 aiios)
No se dispone de datos que apoyen una recomendaci

9

5 s especifica para pacientes mayores de
65 anos (ver seccion 4.4). 0

Insuficiencia renal @

No es necesario ajustar la dosis recomendada de Wa#bivudina en pacientes con un aclaramiento de
creatinina >50 ml/min. Se requiere un ajyfte N la dosis en pacientes que presenten un aclaramiento
de creatinina <50 ml/min, incluyendo@rl ientes con enfermedad renal terminal (ERT) en

hemodiélisis. Tal y como se detall

uacion en la Tabla 1, se recomienda una reduccion de la
dosis diaria cuando se utilice Seb&o sPlucion oral. Si no es posible el uso de la solucion oral se puede

usar como alternativa Sebivgsagmprimidos recubiertos con pelicula y en ese caso se debera ajustar la
dosis aumentando el int tiempo entre dosis, tal y como se detalla en la Tabla 1.

Tabla 1 Ajuste (@auta de dosificacion de Sebivo en pacientes con insuficiencia renal

Aclaramiento Telbivudina 20 mg/ml
creatinina (_ in solucion oral

@ Ajuste de dosis diario

Telbivudina 600 mg comprimidos
recubiertos con pelicula
Alternativa** ajuste de dosis
mediante aumento del intervalo
de tiempo entre dosis

600 mg (30 ml) una vez al dia
400 mg (20 ml) una vez al dia

dialisis)

ERT* 120 mg (6 ml) una vez al dia

600 mg una vez al dia
600 mg una vez cada 48 horas
600 mg una vez cada 72 horas

600 mg una vez cada 96 horas

§ ®<3O (no requiere 200 mg (10 ml) una vez al dia
* Enfermedad renal terminal

** En caso de que no sea posible el uso de la solucion oral

Las modificaciones de dosis propuestas estan basadas en la extrapolacion y puede que no sean
optimas. No se ha evaluado clinicamente la seguridad y eficacia de estas recomendaciones de ajuste
de dosis. Por lo tanto, se recomienda una cuidadosa monitorizacion clinica de estos pacientes.
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Pacientes con enfermedad renal terminal
En los pacientes con ERT, Sebivo debe administrarse después de la hemodialisis (ver seccidon 5.2).

Insuficiencia hepatica
No es necesario ajustar la dosis recomendada de Sebivo en pacientes con insuficiencia hepéatica (ver
seccion 5.2).

Poblacion pediatrica
No se ha establecido todavia la seguridad y eficacia de Sebivo en la poblacion pediatrica. No se
dispone de datos. \@

Forma de administracion 0
Sebivo se administra por via oral, con o sin alimentos. @Q

4.3 Contraindicaciones y
Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluido&@ccién 6.1.
La combinacion de telbivudina con interferdn alfa pegilado o estanda @ciones 4.4y4.)5).

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo o $

Xramente frecuentes y se

Las exacerbaciones agudas graves de hepatitis B cronica s
caracterizan por una elevacion transitoria de la ALT sgg s el inicio del tratamiento antiviral, la
ALT sérica puede aumentar en algunos pacientes mi e los niveles séricos de ADN del VHB
descienden (ver seccion 4.8). Como promedio, trarfgurien entre 4-5 semanas antes de que aparezca
una exacerbacion en pacientes tratados con tel i, En general, los aumentos transitorios de ALT
se producen més frecuentemente en pacientes H g positivos que en pacientes HBeAg negativos.
En pacientes con enfermedad hepatica ¢ sada, estas elevaciones de ALT sérico no van
generalmente acompafiadas de nivele os de bilirrubina sérica o de otros signos de
descompensacion hepatica. El ries scompensacion hepatica y de una exacerbacion de hepatitis
posterior, puede ser elevado en p%es con cirrosis. Por lo tanto, estos pacientes deberan ser
controlados estrechamente.

erbaciones de la hepatitis en pacientes que han finalizado el

. Normalmente, los aumentos transitorios de ALT postratamiento se
asocian con incre n los niveles séricos de ADN del VHB, y la mayoria de estos casos han
demostrado se hitados. No obstante, también se han notificado casos de exacerbaciones graves
de la enfer ocasiones mortales) postratamiento. Por lo tanto, la funcion hepatica debera
controla ularmente durante un periodo minimo de 6 meses después de la interrupcion del
trata&) la hepatitis B mediante seguimiento clinico y de laboratorio.

N
Qp

También se han notific,
tratamiento de la hepagi
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Acidosis lactica

Se han notificado casos raros de acidosis lactica durante la fase poscomercializacion con telbivudina.

Los casos fueron derivados, de forma mas frecuente, de otras condiciones graves (por ejemplo,

rabdomiolisis) y/o asociados con eventos musculares (por ejemplo, miopatia, miositis). Cuando

ocurrieron casos derivados de otras condiciones, algunos de estos casos también se asociaron con

pancreatitis, insuficiencia hepatica/esteatosis hepatica e insuficiencia renal. En algunos casos, se

notificaron resultados mortales cuando la acidosis lactica fue derivada de la rabdomiolisis. Estos @
pacientes deben ser estrechamente vigilados. 6

El tratamiento con telbivudina debe interrumpirse cuando se produzca acidosis metabdlica o lactic @
etiologia desconocida. Sintomas digestivos benignos, tales como nauseas, vomitos y dolor abdo@

pueden ser indicativos del desarrollo de acidosis lactica.

Efectos musculares @Q
Se han notificado casos de miopatia y mialgia con el uso de telbivudina desde vary] anas hasta
meses después de iniciar el tratamiento (ver seccion 4.8). Se han notificado ¢ abdomiolisis

durante el uso poscomercializacion de telbivudina (ver seccion 4.8).

En cualquier paciente que presente mialgias difusas inexplicables, se

muscular o miositis (definida como miopatia con evidencia histologi

considerarse la miopatia, definida como dolor muscular y/o depil scular inexplicable

persistente, independientemente del grado de incrementos en&%‘ es de creatinquinasa (CK).
u

ano muscular), debera

0\
' Q& muscular, debilidad

Debera advertirse a los pacientes que comuniquen rapida quier achaque, dolor, sensibilidad
o debilidad muscular inexplicable persistente. Si se naggi quiera de estos sintomas, debera
realizarse un examen muscular detallado con el fin d T la funcion muscular. Debera
interrumpirse el tratamiento con telbivudina si se @tica miopatia.

Se desconoce si el riesgo de miopatia durante e@miento con telbivudina, incrementa con la
administracién concomitante de otros megicdgentos asociados con miopatia (p.ej. estatinas, fibratos o
ciclosporina). Los médicos que considemg] tratamiento concomitante con otros medicamentos
asociados con miopatia deberan va %@ idadosamente los beneficios y riesgos potenciales y

:

deberan controlar a los pacientes letectar cualquier signo o sintoma sugestivo de miopatia.

Neuropatia periférica \O

Se han notificado ca
telbivudina. Si exj
telbivudina (v

p¥o0 frecuentes de neuropatia periférica en pacientes tratados con
echa de neuropatia periférica, debe reconsiderarse el tratamiento con
4.8).

Se ha ob 0 en un ensayo un mayor riesgo de desarrollar neuropatia periférica cuando la

telbi | interferén alfa-2a pegilado se administraron conjuntamente (ver seccion 4.5). No se
puez% ir este aumento del riesgo con otro interferon alfa (pegilado o estdndar). Asimismo, no se
; ecido hasta el momento el beneficio de telbivudina en combinacion con interferon alfa

@ ilado o estandar). Por lo tanto, la combinacion de telbivudina con interferon alfa pegilado o
@ andar esta contraindicada (ver seccion 4.3).

Funcioén renal

La telbivudina se elimina principalmente por via renal, por lo tanto, se recomienda un ajuste del
intervalo entre dosis en aquellos pacientes que presenten un aclaramiento de creatinina <50 ml/min,
incluidos los pacientes en hemodialisis. No se ha evaluado clinicamente la efectividad del ajuste del
intervalo de tiempo entre dosis. Por lo tanto, debe controlarse estrechamente la respuesta virologica
en pacientes en los que se aumente el intervalo entre dosis (ver secciones 4.2 y 5.2).
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Pacientes con cirrosis sin descompensacion

Debido a que los datos disponibles son limitados (aproximadamente el 3% de los pacientes incluidos
en los ensayos presentaron cirrosis), la telbivudina debera utilizarse con especial precaucion en
pacientes con cirrosis. Estos pacientes deberan controlarse estrechamente en cuanto a los pardmetros
clinicos, bioquimicos y viroldgicos asociados con hepatitis B, durante el tratamiento y tras la
interrupcion del mismo.

Pacientes con cirrosis con descompensacion 63

No hay datos de eficacia y seguridad adecuados en pacientes con cirrosis descompensada. \@

Pacientes con exposicion previa a analogos nucledsidos/nucledtidos 0

In vitro, la telbivudina no fue activa contra las cepas del VHB que contienen mutacione
rtM204V/rtL180M o en rtM204I (ver seccion 5.1). Telbivudina en monoterapia no es un 10n para
pacientes con infeccion confirmada por el virus de la hepatitis B resistente a lami . Los
pacientes que no lograron alcanzar respuesta viroldgica tras el tratamiento cor JaggdNgdna durante
mas de 24 semanas es improbable que obtengan beneficio de telbivudina e rapia.
Actualmente no existen datos clinicos para valorar adecuadamente el rie &:neﬁcio de cambiar a
telbivudina a los pacientes tratados con lamivudina que han alcanzadqg S@resi(’)n viral completa
con este farmaco.

e
resistente a adefovir confirmado con mutaciones simples eg 38T o A181V. Los resultados de
@ hsociada a las sustituciones en A181V
cces aproximadamente.

*
No se dispone de datos sobre el tratamiento de telbivudina er&% con el virus de la hepatitis B

valoraciones celulares mostraron que la resistencia a agg
tenia una susceptibilidad a telbivudina reducida en

Receptores de trasplante hepatico @

Se desconoce la eficacia y seguridad de @dina en receptores de trasplante hepatico.

O

Pacientes de edad avanzada

Los ensayos clinicos de telbi dir& incluyeron un nimero suficiente de pacientes >65 afios de
edad para determinar si de forma diferente a pacientes mas jovenes. En general, debera
tenerse precaucion cua escriba Sebivo a pacientes de edad avanzada debido a una mayor

ion renal disminuida como consecuencia de una enfermedad concomitante
tros medicamentos.

Otras pobl s ¥speciales

Sebiv a investigado en pacientes con hepatitis B coinfectados (p.ej. pacientes coinfectados
aon €l viglS de la inmunodeficiencia humana [VIH], virus de la hepatitis C [VHC] o virus de la
D [VHD)).

< :' neral

Deberd advertirse a los pacientes que el tratamiento con Sebivo no ha demostrado que reduzca el
riesgo de transmision del VHB a otras personas a través de contacto sexual o por contaminacion de la
sangre.

No se recomienda utilizar conjuntamente telbivudina y lamivudina ya que en un ensayo de fase Il se

observo que la respuesta al tratamiento con la terapia combinada de telbivudina y lamivudina era
inferior a la observada con telbivudina en monoterapia.
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Actualmente no se dispone de datos de eficacia y seguridad sobre la combinacion de otros antivirales
con telbivudina.

Excipientes

Sebivo solucidn oral contiene aproximadamente 47 mg de sodio por cada dosis de 600 mg (30 ml), lo
que debera tenerse en cuenta en el tratamiento de pacientes con dietas pobres en sodio.

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Como la telbivudina se elimina principalmente por via renal, la coadministracion de Sebivo con @

medicamentos que alteren la funcion renal (como aminoglicdsidos, diuréticos con accion sobre el \

de Henle, compuestos de platino, vancomicina, anfotericina B) puede alterar las concentracio

plasmaticas de telbivudina y/o del medicamento coadministrado. La combinacion de telbivu@on

estos medicamentos debera utilizarse con precaucion. La farmacocinética de telbivudinm do
a

estacionario no se alter6 tras la administracion de dosis multiples en combinacion con 1 dina,
adefovir dipivoxil, tenofovir disoproxil fumarato, ciclosporina o interferon alfa-2 ilado.
Asimismo, telbivudina no modifica la farmacocinética de lamivudina, adefovi$ x1l, tenofovir

disoproxil fumarato o ciclosporina. No se puede extraer una conclusion defigifya Jcerca de los
efectos de telbivudina sobre la farmacocinética del interferoén pegilado d a elevada

variabilidad interindividual de las concentraciones del interferon alfa- '
clinico en el cual se investiga la combinacion de telbivudina, 600
pegilado, 180 microgramos una vez a la semana por via subcugd

, con interferén alfa-2a
observado que esta

telbivudina con cualquier producto que contenga intern{gy &

La telbivudina no es un sustrato, ni es inhibidor o i@r del sistema enzimatico del citocromo P450
(CYP450) (ver seccion 5.2). Por lo tanto, el po ¢ interaccion de los farmacos mediados por el
CYP450 con Sebivo es bajo.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactar”oo
Embarazo 0

Los estudios en animale
embrional/fetal, parto
gestantes demostraro

mostraron parto p@

stran efectos dafiinos directos sobre el embarazo, desarrollo
o posnatal (ver seccion 5.3). Los estudios en ratas y conejos
udyelbivudina atraviesa la placenta. Los estudios en conejos gestantes
0 y/o aborto secundario a toxicidad materna.

@ yvo Unicamente debera utilizarse durante el embarazo si el beneficio para la madre supera el riesgo
potencial para el feto.

Las publicaciones muestran que la exposicion a la telbivudina en el segundo y/o tercer trimestre del

embarazo reduce el riesgo de transmision del VHB de la madre al hijo si la telbivudina se administra
junto a la inmunoglobulina de la Hepatitis B y la vacuna de la Hepatitis B.
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Lactancia

La telbivudina se excreta en la leche de las ratas. Se desconoce si la telbivudina se excreta en la leche
humana. Las mujeres no deberan amamantar durante el tratamiento con Sebivo.

Fertilidad

No existen datos clinicos acerca de los efectos de telbivudina sobre la fertilidad masculina o
femenina. En los estudios de toxicidad reproductiva en animales adultos, la fertilidad se vio

ligeramente reducida cuando ambas ratas, macho y hembra, recibieron telbivudina. Los efectos @
adversos sobre la fertilidad fueron superiores en un estudio separado en animales jévenes cuando \
ambos sexos recibieron telbivudina (ver seccion 5.3). 0

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas @Q

La influencia de Sebivo sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es p, da.

'

4.8 Reacciones adversas ’\O

0s ensayos, NV-02B-007
cronica recibieron tratamiento
4na (n = 852) durante 104 semanas.

Resumen del perfil de seguridad

La valoracion de las reacciones adversas esta basada principalgn
(GLOBE) y NV-02B-015, en los cuales 1.699 pacientes con
doble ciego con 600 mg/dia de telbivudina (n = 847) o lany

normalmente segun la gravedad de leves a moderadgs. Jus reacciones adversas mas frecuentes fueron

En los ensayos clinicos de 104 semanas, las reaccion veTsas notificadas se clasificaron
\ 2(6,8%), fatiga (4,4%), cefalea (3,0%) y

elevaciones de creatinquinasa en sangre de gra
nauseas (2,6%).

Tabla de reacciones adversas OQ

En la Tabla 2 se enumeran las rea@es adversas de acuerdo con el sistema de clasificacion de

organos y frecuencias MedDRA, utMzando las siguientes definiciones: muy frecuentes (>1/10),

frecuentes (>1/100 a <1, frecuentes (>1/1.000 a <1/100); raras (=1/10.000 a <1/1.000); muy

raras (<1/10.000); frec &0 conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles). Las
s<]e M‘l

reacciones adversas s§{enWneran en orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo

frecuencia. @

Tabla 2 cMones adversas

el metabolismo y de la nutricién

Acidosis lactica

nos del sistema nervioso

Frecuentes Mareos, cefalea

Poco frecuentes Neuropatia periférica, disgeusia, hipoestesia,
parestesia, ciatica

Trastornos respiratorios, toracicos y

mediastinicos
Frecuentes Tos
Trastornos gastrointestinales
Frecuentes Diarrea, aumento de lipasa sanguinea, nauseas,

dolor abdominal

29



Trastornos de la piel y del tejido subcutineo

Frecuentes Erupcion
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido
conjuntivo
Poco frecuentes Miopatia/miositis, artralgia, mialgia, dolor en las

extremidades, dolor de espalda, espasmo
muscular, dolor en el cuello, dolor en el costado

Raras* Rabdomiolisis e @

Trastornos generales y alteraciones en el lugar
de administracion

Frecuentes Fatiga
Poco frecuentes Malestar
Exploraciones complementarias
Frecuentes Aumento de la creatinfosfoquinasa s ,
aumento de la alanina aminotransf
sanguinea, aumento de la amilagga san®finea
Poco frecuentes Aumento de la aspartato @ferasa
* Esta reaccion adversa se identifico durante la vigilancia poscomercigliz

0 NO se
observo en los ensayos clinicos controlados. La categoria de frecuenc\j@timé a partir de un
calculo estadistico basado en el numero total de pacientes expues‘u@: ivudina en los
ensayos clinicos (n = 8.914).

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas {$

Elevacion de creatinquinasa

En el andlisis en conjunto de NV-02B-007 (GLOBE) & -015, en las 104 semanas de

tratamiento se observaron elevaciones de CK de grad (>7x LSN) en el 12,6% de los pacientes

tratados con telbivudina (n = 847) y en el 4,0% Q! Cientes tratados con lamivudina (n = 846). La
m

mayoria de las elevaciones de CK fueron asint s y por lo general, los valores de CK
disminuyeron en la siguiente visita con el& 1ento continuado.

Elevaciones transitorias de ALT

La incidencia durante el tratamie vaciones transitorias de alanina aminotransferasa (ALT) en
los dos grupos de tratamiento de a o con la definicion (elevacion de ALT >2x valor basal y

>10x LSN) de la AASLD ( ican Association for the Study of Liver Diseases) se describe ademas
en la Tabla 3.

Tabla 3 Resu e Ths elevaciones transitorias de ALT durante el tratamiento — Ensayos
NV-Q#- (GLOBE) y NV-02B-015 en conjunto
Elevacion ria de ALT: Lamivudina Telbivudina
h ¢ X T >2x valor basal y n/N (%) /N (%)
67/852 (7,9) 41/847 (4,8)
alor basal a la semana 24 25/852 (2,9) 25/847 (3,0)
" De la semana 24 al final del ensayo 44/837 (5,3) 17/834 (2,0)

Se recomienda la monitorizacion periodica de la funcion hepatica durante el tratamiento (ver seccion
4.4).
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Exacerbaciones de la hepatitis B tras la interrupcion del tratamiento
Se han notificado exacerbaciones agudas graves de hepatitis B en pacientes que han interrumpido el
tratamiento contra la hepatitis B, incluyendo telbivudina (ver seccion 4.4).

La incidencia postratamiento de elevaciones transitorias de alanina aminotransferasa (ALT) en los dos

grupos de tratamiento se describe ademas en la Tabla 4.

Tabla 4 Resumen de las elevaciones transitorias postratamiento de ALT — Ensayos NV-02B- @
007 (GLOBE) y NV-02B-015 en conjunto 6

Lamivudina
Elevacion transitoria de ALT n/N (%)
Elevacion de ALT >2x valor basal y >10x LSN 10/180 (5,6)

Resultados a las 208 semanas

Tras 104 semanas de tratamiento con telbivudina, el 78% de los pacientes (536 @ensayo NV-
02B-007 (GLOBE) y el 82% (137/167) de los pacientes del ensayo NV-028, incluyeron en el
ensayo de extension CLDT600A2303 (ver seccidon 5.1) para continuar co, N amiento durante un
maximo de 208 semanas. La poblacion de seguridad a largo plazo co @ 655 pacientes
incluyendo 518 del ensayo NV-02B-007 (GLOBE) y 137 del ensay 2B-015. El perfil de
seguridad global del analisis en conjunto de un maximo de 10¢ semanas fue similar. El
15,9% de los pacientes tratados con telbivudina durante 208 presentaron nuevas elevaciones
de CK de grado 3 6 4 ocurrieron. La mayoria de las eleva@ de’CK de grado 3 6 4 fueron

asintomaticas y transitorias. \
Notificacion de sospechas de reacciones adversas 0

Es importante notificar sospechas de reaccione%sas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de 1 i0n beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las has de reacciones adversas a través del sistema nacional
de notificacion incluido en el Apéngy

4.9 Sobredosis

¢ sobredosis intencionada de telbivudina, pero un paciente recibi6é una
la cual fue asintomatica. Dosis ensayadas de hasta 1.800 mg/dia, tres

iaria recomendada, han sido bien toleradas. No se ha determinado la dosis
ivudina. En caso de sobredosis, debera interrumpirse el tratamiento con

ar un tratamiento de apoyo general adecuado, seglin proceda.

No se dispone de info
sobredosis no intenci
veces superior a |
maxima tolera
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5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Antivirales de uso sistémico, nucledsidos y nucleoétidos inhibidores de la
transcriptasa inversa, cddigo ATC: JOSAF11

Mecanismo de accion E @

La telbivudina es un andlogo nucledsido sintético de la timidina, con actividad contra la ADN @

polimerasa del virus de la hepatitis B (VHB). Tras ser fosforilada eficientemente por cinasas celul
se convierte en el trifosfato activo, cuya semivida intracelular es de 14 horas. La telbivudina-5'-
trifosfato inhibe la ADN polimerasa (transcriptasa inversa) del VHB al competir con el sustr
natural, timidina 5'-trifosfato. La incorporacion de la telbivudina-5'-trifosfato en el ADN Vi@
la finalizacion de la cadena de ADN, dando como resultado la inhibicion de la replicaci(@ H

sa
B.

Efectos farmacodindmicos

)
La telbivudina es un inhibidor de la sintesis de ambas cadenas del VHB, la i
(Clsp=0,4-1,3 uM) y la segunda (Clso = 0,12-0,24 pM) y muestra una pr ‘E&la distintiva por la
inhibicion de la produccion de la segunda cadena. Por el contrario, la na-5'-trifosfato, a
concentraciones de hasta 100 uM, no inhibe las ADN polimerasas o, B oy. En los ensayos
relacionados con la estructura miticondrial, con el contenido wl del ADN, la telbivudina no
ejercio efectos toxicos apreciables a concentraciones de hast N y no incremento la produccion
de acido lactico in vitro. {

Se evaluo la actividad antivirica in vitro de la telbif}l&‘ la linea celular 2.2.15 de hematoma
e

humano expresada por el VHB. La concentracio ivudina que inhibio eficazmente el 50% de la
sintesis virica (Clsy) fue de 0,2 uM aproximada% a actividad antivirica de la telbivudina es
especifica frente al virus de la hepatitis B y los h@#idnavirus relacionados. La telbivudina no fue
activa frente al VIH in vitro. No se ha evgua¥g en ensayos clinicos la ausencia de actividad de
telbivudina frente al VIH. Se han notj educciones transitorias de ARN de VIH-1 en un pequefio
numero de pacientes después de 1 tracion de telbivudina en ausencia de terapia
antirretroviral. La importancia ch’@]e estas reducciones no se ha determinado.

Experiencia clinica \O

La seguridad y eﬁcac@'ratamiento a largo plazo (104 semanas) de Sebivo se evalu6 en dos
ensayos clinicos dos con tratamiento activo que incluyeron 1.699 pacientes con hepatitis B
cronica (NV- (GLOBE) y NV-02B-015).

-007 (GLOBE)

-02B-007 (GLOBE) es un ensayo de fase Il multinacional, doble ciego, randomizado,
tqbivjidina comparado con lamivudina durante un periodo de tiempo de 104 semanas en

(&\pacientes HBeAg positivos y HBeAg negativos con hepatitis B cronica que nunca antes habian

1d0 terapia nucleosidica. La mayoria de la poblacion incluida en el ensayo era asiatica. Los

@genotlpos de VHB mas frecuentes fueron el B (26%) y el C (51%). Se trataron con telbivudina un
bss\ pequeio numero de pacientes caucasicos (98 en total). El analisis principal de datos se realizo

después de que todos los pacientes cumplieron la semana 52 de tratamiento.
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Pacientes HBeAg positivos: La edad media de los pacientes fue 32 afios, el 74% eran de sexo
masculino, el 82% asiaticos, el 12% caucasicos y el 6% habian recibido tratamiento previo con
interferon alfa.

Pacientes HBeAg negativos: La edad media de los pacientes fue 43 afios, el 79% eran de sexo
masculino, el 65% asiaticos, el 23% caucasicos y el 11% habian recibido tratamiento previo con
interferon alfa.

pacientes HBeAg positivos y HBeAg negativos. La variable principal de la respuesta terapéutica
una variable serologica compuesta que requiere la supresion del ADN del VHB hasta

<5 log;o copias/ml junto con la pérdida de HBeAg sérico o normalizacion de ALT. Las Vari@
secundarias incluyeron respuesta histologica, normalizacion de ALT y varias medicione

eficacia antivirica.

Resultados clinicos a la semana 52
Las variables de eficacia clinicas y viroldgicas se evaluaron por separado en las poblaciones de \

Independientemente de las caracteristicas basales, la mayoria de los pacientes aron Sebivo
mostraron respuesta histoldgica, viroldgica, bioquimica y serologica al trat& Los niveles
basales de ALT >2x LSN y ADN del VHB basales <9 log, copias/ml se on con indices mas

elevados de seroconversion del HBeAg en pacientes HBeAg positivo cientes que alcanzaron
niveles de ADN del VHB <3 log;, copias/ml en la semana 24 prese %@Spuesta optima al
tratamiento; por el contrario, pacientes con niveles de ADN dgl 0gjo copias/ml a las

24 semanas tuvieron resultados menos favorables a la seman

En pacientes HBeAg positivos, la telbivudina fue supag 1vud1na en cuanto a la respuesta
terapéutica (75,3% vs 67,0% de respondedores; p = 007~ En pacientes HBeAg negativos, la
telbivudina result6 no inferior a lamivudina (75,29 % de respondedores; p = 0,6187). La
etnicidad caucasica se asocid con una respuest 107 al tratamiento con los dos agentes antivirales
utilizados en el ensayo NV-02B-007 (GLOBE); mbargo, la poblacion de pacientes caucésicos fue
muy limitada (n = 98).

En la semana 24, 203 pacientes H sitivos y 177 HBeAg negativos alcanzaron niveles de ADN
del VHB no detectables. De los p&gieifes HBeAg positivos, el 95% alcanzd niveles de ADN del VHB
no detectables, el 39% alcanzg seroconversion de HBeAg, el 90% alcanz6 normalizacion de ALT en
la semana 52 y el 0,5% @esistencia en la semana 48. De forma similar, de los pacientes
HBeAg negativos, el 9gZNCcMz6 niveles de ADN del VHB no detectables, el 79% alcanzo
normalizacion de AL e semana 52 y el 0% presento resistencia en la semana 48.
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En la Tabla 5 se muestran los resultados de las mediciones viroldgicas, bioquimicas y serologicas

seleccionadas y en la Tabla 6 se muestra la respuesta histologica.

Tabla 5

02B-007 (GLOBE)

Variables viroldgicas, bioquimicas y serologicas en la semana 52 en el ensayo NV-

HBeAg positivos (n = 921)

HBeAg negativos (n = 446)

Parametro de Telbivudina Lamivudina Telbivudina Lamivudina

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

Reduccion media del -6,45 (0,11) * -5,54(0,11) -5,23(0,13) * -4,40 (0,1

ADN del VHB 0

respecto al valor

basal Q

(log1o copias/ml) @

Media + EEM "%

Pacientes con ADN 60%* 40% 88%* Q 71%

del VHB indetectable .

por PCR (en %)

Normalizacion de 77% 75% 79%

ALT!

Seroconversion de 23% 22% % - -

HBeAg' ¢

Pérdida de HBeAg’ 26% 23% -

"EEM: Error estandar de la media

? Valoracién de PCR COBAS Amplicor” de Roche (1

<300 copias/ml).

> HBeAg positivos n = 443 y 444, HBeAg neg
lamivudina, respectivamente. Las diferencias d
tratamiento de pacientes del ensayo y a la js
* HBeAg positivos n = 440 y 446, HBeAY
lamivudina, respectivamente. Se eval
> LSN en el periodo basal.

2>

a de valoracion del ADN del VHB en la semana 52.

i@rior de cuantificaciéon

19y 219, para los grupos de telbivudina y

cion se deben a interrupciones en el

> n =432y 442, para los grupos dg&ivudina y lamivudina, respectivamente. Se evalud la

seroconversion y la pérdida
HBeAg en el periodo ba3g.

*p < 0,0001
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Tabla 6

semana 52 en el ensayo NV-02B-007 (GLOBE)

Mejoria histolégica y cambio de puntuacion en la escala de Fibrosis de Ishak en la

HBeAg positivo (n = 921) HBeAg negativo (n = 446)
Telbivudina Lamivudina Telbivudina | Lamivudina
600 mg 100 mg 600 mg 100 mg
(n = 384)" (n = 386)" (n =199)" (n=207)"
Respuesta histolégica’
Mejoria 71%* 61% 71% 70%
Ausencia de 17% 24% 21% 24%
mejoria
Puntuacién en la escala de Fibrosis de Ishak’
Mejoria 42% 47% 49%
Sin cambios 39% 32% 34%
Deterioro 8% 7% 9%
Ausencia de biopsia en la 12% 15% 9%
semana 52 4

' Pacientes que recibieron > una dosis del medicamento de estudio, con biapsi ticas basales
evaluables y puntuacion basal del indice de Actividad Histolégica (IAH) 1>3.

* Respuesta histologica definida como disminucién >2 puntos en la puntté?\ de actividad
nodell.

i6n >1 punto en la

Necroinflamatoria de Knodell sin deterioro de la puntuacion de Fibrgfi
* En la puntuacién de Fibrosis de Ishak, la mejoria de definié ¢o e
puntuacion de Fibrosis de Ishak desde el valor basal hasta la s w

*p =0,0024

Resultados clinicos a la semana 104

En general, los resultados clinicos a la semana 104@ acientes tratados con telbivudina fueron
consistentes con los obtenidos a la semana 52, ndo durabilidad de las respuestas de eficacia
para los pacientes tratados con telbivudina con %iento continuado.

udsta terapéutica (63% vs 48%; p <0,0001) y las
n media del ADN del VHB log;o: -5,74 vs -4,42;
p <0,0001, indetectabilidad del VHB: 56% vs 39%; p < 0,0001 y normalizacion de ALT del
70% vs 62%) demostraron una maYwe#diferencia a la semana 104 entre telbivudina y lamivudina,
respectivamente. También @ ervo para telbivudina una tendencia a presentar valores mas elevados
de pérdida de HBeAg (3 W?0%) y seroconversion (30% vs 25%). Ademas, en el subgrupo de
pacientes con nivelesdfasNeSde ALT >2x LSN (320), una proporcion significativamente superior de
pacientes tratados bivudina en relacion a los pacientes tratados con lamivudina alcanzaron
seroconversio @Ag a la semana 104 (36% vs 28%, respectivamente).

Entre los pacientes HBeAg positivos,
variables secundarias principales (re

nks HBeAg negativos, las diferencias en la respuesta terapéutica (78% vs 66%) y las
darias principales (reduccion media del ADN del VHB logo: -5,00 vs -4,17, ¢

dad del ADN del VHB: 82% vs 57%; p < 0,0001) fueron mas elevadas para telbivudina
emana 104. Las tasas de normalizacion de ALT (78% vs 70%) continuaron siendo mas

@ ailas en la semana 104.

Entre los paW
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Predictibilidad a la semana 24
En la semana 24, 203 pacientes HBeAg positivos (44%) y 177 pacientes HBeAg negativos (80%)
tratados con telbivudina, alcanzaron niveles indetectables de ADN del VHB.

Para ambos tipos de pacientes HBeAg positivos y HBeAg negativos, los resultados del ADN del VHB
a la semana 24 fueron predecibles de los resultados favorables a largo plazo. Los pacientes tratados
con telbivudina que obtuvieron ADN del VHB indetectable por PCR a la semana 24, presentaron las
tasas mas altas de indetectabilidad del ADN del VHB y seroconversion de HBeAg (en pacientes
HBeAg positivos), y las tasas globales mas bajas de reactivacion viroldgica a la semana 104.

En la Tabla 7 se presentan los resultados finales a la semana 104, en base al nivel de ADN del V @
en la semana 24 para los pacientes tanto HBeAg positivos como HBeAg negativos.

Tabla 7 Variables de eficacia principales a la semana 104 en base a los niveles séri@
ADN del VHB a la semana 24, en pacientes tratados con telbivudina e% yo
NV-02B-007 (GLOBE)

Resultados para las variables de eficacia principales ) gana 104 en base a
los resultados a la semana’4

ADN del VHB a Respuesta | Indetectabilida | Seroconversio msizacién Reactivacién

la semana 24 terapéutica | d del ADN del | n de HBeA ALT virologica*

n/N (%) VHB n/N (% n/N (%) n/N (%)
n/N (%)
HBeAg positivo
300 copias/ml 172/203 (85) 166/203 (82) 160/194 (82) 22/203 (11)
300 copias/ml a 36/57 (63) 35/57 (61) 40/54 (74) 18/57 (32)
3 logy, copias/ml
>3 logo copias/ml | 82/190 (43) 54/190 23/188 (12) 106/184 (58) 90/190 (47)
HBeAg negativo
300 copias/ml 146/177 (82) 77 (88) N/A 131/159 (82) 11/177 (6)
300 copias/ml a 13/18 (72) /18 (78) N/A 13/17 (76) 4/18 (22)
3 logy, copias/ml
>3 log, copias/ml 12/26 (46) N/A 14/26 (54) 12/26 ( 46)

N/A = no aplica

* Reactivacion virol

Ensayo NV-02B-
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Ensayo CLDT600A42303 — Resultados clinicos de 208 semanas

El ensayo CLDT600A2303 es un ensayo abierto de extension de 104 semanas de duracién en
pacientes con hepatitis B crénica compensada que habian sido tratados previamente con telbivudina
durante 2 afios, incluyendo pacientes de los ensayos NV-02B-007 (GLOBE) y NV-02B-015, y que
aporta datos de eficacia y seguridad tras 156 y 208 semanas de tratamiento continuado con
telbivudina. Los pacientes con ADN del VHB indetectable en la semana 24 obtuvieron mejores
resultados a las semanas 156 y 208 (Tabla 8).

Tabla 8 Analisis de la eficacia de los datos conjuntos de los ensayos NV-02B-007 (GLOBE), 6@

NV-02B-015 y CLDT600A2303
‘ Semana 52 ‘ Semana104‘ Semana 156 ‘ Semgna§=é

Pacientes HBeAg positivos (n = 293%)
ADN del VHB indetectable sostenido 70,3% 77,3% 75,0% %%
(<300 copias/ml) (206/293) (218/282) (198/264) ‘ 63/214)
ADN del VHB indetectable sostenido 99,4% 94,9% 86,7 87,9%
(<300 copias/ml) con ADN del VHB (161/162) (150/158) | ( Q (109/124)
indetectable a la semana 24 *
Tasas de seroconversion de HBeAg 27,6% 41,6% 5% 53,2%
acumuladas (%) (81/293) (122/29 42/293) (156/293)
Tasas de seroconversion de HBeAg 40,1% 52. 40 59,3% 65,4%
acumuladas en pacientes con ADN del (65/162) % (96/162) (106/162)
VHB indetectable a la semana 24 (%)
Normalizacion de ALT sostenida 81,4% ,5% 82,9% 86,4%
(228/28 37/271) (209/252) (178/106)
Pacientes HBeAg negativos (n = 209%)
ADN del VHB indetectable sostenido 96,5% 84,7% 86,0%
(<300 copias/ml) (1990)9) (195/202) (160/189) (141/164)
ADN del VHB indetectable sostenido 7,8% 96,5% 86,7% 87,5%
(<300 copias/ml) con ADN del VHB (175/179) (166/172) (143/165) (126/144)

indetectable a la semana 24 C)

Normalizacion de ALT sostenida

80,3% 89,0% 83,5% 89,6%
(151/188) (161/181) | (142/170) (129/144)

260,8 de media (38 pacientes HBeAg positivos y 19 HBeAg negativos).
- G? ntuacion media de actividad necroinflamatoria de Knodell de 7,6 (DE 2,9) al inicio
ejord (p < 0,0001) hasta 1,4 (DE 0,9) con un cambio medio de -6,3 (DE 2,8). En el 98,2%

i > (56/57) de los pacientes se observé una puntuacion de actividad necroinflamatoria de Knodell

<3 (necroinflamacién minima o nula).

. La puntuacion de Ishak media de 2,2 (DE 1,1) al inicio mejoroé (p < 0,0001) hasta 0,9 (DE 1,0)
con un cambio medio de -1,3 (DE 1,3). En el 84,2% (48/57) de los pacientes se observo una
puntuacion de fibrosis de Ishak <1 (fibrosis minima o nula).

Los cambios en las puntuaciones de Ishak y de actividad necroinflamatoria de Knodell fueron

similares para los pacientes HBeAg positivos y los HBeAg negativos.

57 pacieg n'biopsias hepaticas pareadas disponibles al inicio y tras un tratamiento de
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CLDT600A42303 - Duracion de las respuestas HBeAg una vez interrumpido el tratamiento

El ensayo CLDT600A2303 incluy6 pacientes HBeAg positivos de los ensayos NV-02B-007

(GLOBE) o NV-02B-015 para el seguimiento una vez interrumpido el tratamiento. Estos pacientes

completaron >52 semanas de tratamiento con telbivudina y en la Gltima visita durante el tratamiento

mostraron pérdida de HBeAg durante >24 semanas con ADN del VHB <S5 log), copias/ml. La

duracion media del tratamiento fue de 104 semanas. Tras un periodo medio de seguimiento sin

tratamiento de 120 semanas, la mayoria de pacientes tratados con telbivudina HBeAg positivos

mostraron una pérdida de HBeAg sostenida (83,3%; 25/30) y una seroconversion de HBeAg sostenida E @

(79,2%; 19/24). Los pacientes con seroconversion de HBeAg sostenida presentaron un valor medio de
ADN del VHB de 3,3 log), copias/ml; y el 73,7% presentaron un ADN del VHB <4 log, cop1as/ml

Resistencia clinica

En el ensayo NV-02B-007 (GLOBE; n = 680) se realiz6 la prueba de resistencia genotipica@
pacientes con rechazo virologico (incremento confirmado de >1 log;, copias/ml de AD B
desde nadir).

Entre los pacientes HBeAg positivos y HBeAg negativos, el 5% (23/458) y 2 )
respectivamente presentaron rechazo virologico con mutaciones de resisterfga B detectables en
la semana 48.

Ensayos NV-02B-007 (GLOBE) vy CLDT600A42303 - tasas de resistgikj notipica acumuladas

El andlisis original de la resistencia genotipica acumulada a lag 04 y 208 se baso en la
poblacion por ITT e incluy6 a todos los pacientes que contln el tratamiento durante 4 afios,
independientemente de los niveles de ADN del VHB. De acientes tratados con telbivudina e
incluidos inicialmente en el ensayo pivotal NV-02B-0. ) 517 (76%) se incluyeron en el
ensayo CLDT600A2303 para continuar el tratamlent C ivudina durante un maximo de

208 semanas. De estos 517 pacientes, 159 pa01ent Ag positivo=135, HBeAg negativo=24)

presentaron ADN del VHB detectable.

Las proporciones genotipicas acumulada, semana 104, fueron del 25,1% (115/458) para los
pacientes HBeAg positivo y del 10,8% 22) para los pacientes HBeAg negativo.

En la poblacion por ITT global, l@s de resistencia acumuladas en el afio 4 para los pacientes
HBeAg positivos y HBeAg nggativOs tueron del 40,8% (131/321) y del 18,9% (37/196)
respectivamente. 6

Las tasas de resisten@otipica acumuladas también se evaluaron mediante la aplicacion de un
modelo matemat1<® que so6lo se consideran pacientes con ADN del VHB indetectable al inicio

este analisis las tasas de resistencia acumuladas en el afio 4 fueron del 22,3%
para los pagj BeAg positivos y del 16,0% para los pacientes HBeAg negativos.

¥deramos pacientes con reactivacion viral en la semana 104 en el ensayo NV-02B-007
@ LEBH)Ta proporcion de resistencias fue inferior en pacientes con ADN del VHB <300 copias/ml
X ana 24 que en pacientes con ADN del VHB >300 copias/ml en la semana 24. En pacientes
g positivo con ADN del VHB <300 copias/ml en la semana 24, la resistencia fue del 1%
@ 03) a las 48 semanas y del 9% (18/203) en la semana 104, mientras que en pacientes con ADN del
VHB >300 copias/ml, la resistencia fue del 8% (20/247) a las 48 semanas y del 39% (97/247) en la
semana 104. En pacientes HBeAg negativo con ADN del VHB <300 copias/ml en la semana 24, la
resistencia fue del 0% (0/177) a las 48 semanas y del 5% (9/177) en la semana 104, mientras que en
pacientes con ADN del VHB >300 copias/ml, la resistencia fue del 11% (5/44) a las 48 semanas y del
34% (15/44) en la semana 104.

38



Patrén de mutacion genotipica y resistencia cruzada

Los analisis genotipicos de 203 pares de muestras evaluables con ADN del VHB >1.000 copias/ml a

la semana 104 (NV-02B-007 (GLOBE)) demostraron que la mutaciéon primaria asociada con la

resistencia a telbivudina fue rtM2041, a menudo asociada con mutaciones en rtL.180M y rtL80I/V e
infrecuentemente con rtV27A, rtL82M, rtV173L, rtT1841 y rtA200V. Los factores basales asociados

con el desarrollo de resistencia genotipica al farmaco, incluyeron: tratamiento con lamivudina, ADN

del VHB basal mas elevado, ALT sérico basal mas bajo, y aumento del peso corporal/BMI. Los @
parametros de respuesta en tratamiento a la semana 24, que predijeron la aparicion del virus resistente 6

al farmaco en la semana 104 fueron ADN del VHB >300 copias/ml y elevacion del ALT sérico. @

Los analisis genotipicos de 50 aislados del VHB de pacientes tratados con telbivudina en la
semana 208 (CLDT600A2303) revelaron un perfil de resistencia similar al notificado en la
semana 104. Las conversiones en la posicion 80, 180 y posiciones polimorficas 91, 229 se d@von
siempre en secuencias que albergaban la mutacion en M204I la cual confiere resistencia ica.
Lo mas probable es que estas mutaciones sean compensatorias. Se notificé una mutacion gfada en
rtM204V y dos mutaciones en rtM2041/V/M en pacientes tratados con telbivudin
experimentaron reactivacion viral hasta la semana 208. No se notificd ningun& % nueva.

*
Se ha observado resistencia cruzada entre los analogos nucledsidos del V, 1 seccion 4.4). En
ensayos celulares, las cepas de VHB resistentes a lamivudina que con mutacion en rtM2041 o
la mutacion doble rtL.180M/rtM204V, presentaron una susceptibili bivudina reducida
>1.000 veces. El VHB codificado con la resistencia a adefoviga las sustituciones en rtN236T
o rtA181V mostrd cambios en la susceptibilidad a telbivudin X or de 0,3- y 4-veces en cultivo
celular, respectivamente (ver seccion 4.4). (

5.2 Propiedades farmacocinéticas Q\:
0

Se ha evaluado la farmacocinética de telbivudim sis unicas y multiples en voluntarios sanos y
en pacientes con hepatitis B cronica. No se ha e do la farmacocinética de telbivudina a la dosis
recomendada de 600 mg en pacientes co titis B cronica. Sin embargo, la farmacocinética de
telbivudina es similar entre ambas po es.

Absorcidén 0

Tras la administracion o @ a dosis unica de 600 mg de telbivudina a voluntarios sanos (n = 42),
la concentracion plas '&axima (Ciax) de telbivudina fue de 3,2 £ 1,1 pg/ml (media £ DE) y se
alcanz6 a una media %horas después de la dosis. El area bajo la curva de las concentraciones
plasmaticas de tel, Ma en funcion del tiempo (AUC,.,,) fue de 28,0 + 8,5 pgeh/ml (media + DE).
En las detirr@ de exposicion sistémica (C,x, AUC) la variabilidad interindividual por lo

general fuedeNQD% aproximadamente. Los comprimidos recubiertos con pelicula que contienen
600 mg (& jvudina son bioequivalentes con 30 ml de telbivudina solucion oral (20 mg/ml).
0

ot/ s alimentos sobre la absorcion oral

Inistracion de una dosis tnica de 600 mg con alimentos no modifico ni a la absorcion ni a la
sicion a telbivudina.

®Distribuci(')n
In vitro, la union de telbivudina a las proteinas plasmaticas es baja (3,3%).

Biotransformacién

No se detectaron metabolitos de telbivudina tras la administracion de "*C-telbivudina a los seres
humanos. La telbivudina no es un sustrato, inhibidor, ni inductor del sistema enzimatico del citocromo
P450 (CYP450).
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Eliminacion

Tras alcanzar la concentracion méaxima, la disposicion plasmatica de telbivudina disminuye de forma
biexponencial con una semivida de eliminacion terminal (t;,) de 41,8 £ 11,8 horas. La telbivudina se
elimina principalmente por excrecidon urinaria como farmaco inalterado. El aclaramiento renal de

telbivudina se aproxima a la tasa de filtracion glomerular normal, lo que sugiere que el principal
mecanismo de excrecion es la filtracion. Tras la administracion de una dosis oral tnica de 600 mg de
telbivudina, en un plazo de 7 dias se recupera en la orina aproximadamente el 42% de la dosis
administrada. Dado que la via de eliminacion predominante es la via renal, tanto los pacientes con
insuficiencia renal de moderada a grave como los pacientes en hemodialisis requeriran un ajuste d
intervalo de tiempo entre dosis (ver seccion 4.2). \

Linealidad/No linealidad

La farmacocinética de telbivudina es proporcional a la dosis administrada en el rango de

1.800 mg. Después de 5 a 7 dias con una inica administracion diaria se alcanzo e
con una acumulacién aproximada de 1,5 veces en la exposicion sistémica, lo Jya
de acumulacion efectiva de aproximadamente 15 horas. Tras una tnica adm ion diaria de

600 mg de telbivudina, las concentraciones plasmaticas minimas en esta
0,2-0,3 pg/ml aproximadamente.

Poblaciones especiales

Sexo

No existen diferencias significativas relacionadas con

Raza

No existen diferencias significativas relaciona

Pediatria y pacientes de edad avanzada
No se han realizado estudios farmacogemg

Insuficiencia renal
Se ha evaluado la farmacocig
(sin hepatitis B crénica)gg

S

‘@
la farmacocinética de telbivudina.

d@Qﬂaza en la farmacocinética de telbivudina.

Gos de edad o mayores)
s en sujetos pediatricos o de edad avanzada.

0 estacionario
jiere una semivida

1onario fueron de

'ca@telbivudina tras dosis tnicas (200, 400 y 600 mg) en pacientes

D

rsos grados de insuficiencia renal (valorado con el aclaramiento de

adBs que se muestran en la Tabla 9, se recomienda ajustar el intervalo de

creatinina). Segun los
tiempo entre las dosisge Wbivudina en los pacientes que presenten un aclaramiento de creatinina

<50 ml/min (ver s@

Tabla 9 @

s4.2y4.4).

athetros farmacocinéticos (media + DE) de telbivudina en sujetos con diversos

ados de funcion renal

*

Funcion renal (aclaramiento de creatinina en ml/min)

\ Normal (>80) | Leve (50-80) Moderada Grave (<30) ERT/
(n=28) (n=28) (30-49) (n=16) Hemodialisis
600 mg 600 mg (n=28) 200 mg (n=106)
400 mg 200 mg

Crnax (ug/ml) 34409 32+09 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

(pgeh/ml)

CLRrenaL 126,7 + 48,3 83,3+20,0 43,3 £20,0 11,7+£6,7 -

(ml/min)
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Pacientes con insuficiencia renal en hemodialisis

La hemodidlisis (de hasta 4 horas) reduce la exposicion sistémica a telbivudina un 23%
aproximadamente. Aparte del ajuste del intervalo de tiempo entre dosis en funcién del aclaramiento
de creatinina, no es necesario realizar ninguna modificacion adicional de la dosis durante la
hemodialisis de rutina (ver seccion 4.2). La telbivudina debe administrarse después de la hemodialisis.

Insuficiencia hepatica

Se ha estudiado la farmacocinética de telbivudina en pacientes (sin hepatitis B cronica) con diversos @
grados de insuficiencia hepatica y en algunos pacientes con insuficiencia hepatica descompensada. No 6

se observaron cambios significativos en la farmacocinética de telbivudina entre los sujetos con y sin

insuficiencia hepatica. Los resultados de estos estudios indican que no es necesario realizar un aju @

de la dosis en pacientes con insuficiencia hepdatica (ver seccion 4.2). 0

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad Q

Los datos de los estudios no clinicos no muestran riesgos especiales para los seres huma@gﬁn los
estudios convencionales de farmacologia de seguridad, toxicidad a dosis repetidag '\

La telbivudina no mostré potencial carcinogénico. No se observaron signos A8 g\ tOXico directo
de telbivudina en estudios estandar de toxicidad reproductiva. En conejos, ¥8gs @- telbivudina
equivalentes a niveles de exposicion 37 veces superiores al observado en 0s con la dosis
terapéutica (600 mg) se relacionaron con una mayor incidencia de abg rtos prematuros. Este
efecto se consider6 secundario a la toxicidad materna.

*
La fertilidad se evalu6 en estudios convencionales realizados @%dultas, y como parte de un

telvibudina a dosis de 500 6 1000 mg/kg/dia (indicgde Pertilidad inferior comparado con los controles
concurrentes). No se observaron anormalidade
histologia de testiculos y ovarios.

estudio de toxicologia juvenil.
En ratas adultas, la fertilidad se vio reducida cuand$;atas, macho y hembra, se trataron con

orfologia o funcion del esperma, ni en la

No hubo evidencia de deterioro en la femgdNad en otros estudios cuando tanto las ratas macho como
hembra se trataron con dosis de ha m ) mg/kg/dia y se aparearon con ratas no tratadas (niveles de
exposicion sistémica 6-14 veces a@Qroymadamente mas elevado que los alcanzados en humanos).

En el estudio de toxicol il, las ratas se trataron desde el dia 14 hasta el dia 70 postparto y se
on el mismo tratamiento (no hubo apareamiento entre hermanos). La
rejas que recibieron >1000 mg/kg/dia como se mostrd por los descensos

dices de apareamiento, y en la tasa de concepcion reducida. Sin embargo,

y uterinos de las hembras que se aparearon con €xito no se vieron afectados.

aparearon con ratas qu
fertilidad se redujo e
en la fertilidad y
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6. DATOS FARMACEUTICOS
6.1 Lista de excipientes

Acido benzoico (E210)
Sacarina sodica

Saborizante fruta de la pasion
Hidroéxido de sodio

Acido citrico anhidro
Agua purificada \0

6.2 Incompatibilidades
No procede. @Q
6.3  Periodo de validez ‘ Q

3 afios .

Utilizar en los 2 meses siguientes a la apertura del frasco. 0

6.4 Precauciones especiales de conservacion . $Z

No conservar a temperatura superior a 30°C. No congelaré

6.5 Naturaleza y contenido del envase &
e

Frasco de vidrio marrén de 300 ml con cierre a@ nifios, que incluye un disco de sellado de
polietileno y un anillo de seguridad, un vaso dos dor de polipropileno con graduaciones grabadas
de 5 a 30 ml en aumentos de 5 ml y una jgfitNg para uso oral de polipropileno con graduaciones de

1 ml a 10 ml en incrementos de 0,5 m

6.6 Precauciones especiales d@nnacién

Ninguna especial para s l®cién.

7. TITULA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
Novartis E arm Limited

Frimley sS Park

Camb 16 7SR

Reirp Ugtlo

O
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8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/07/388/003

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA

AUTORIZACION E @

Fecha de la primera autorizacion: 24 Abril 2007
Fecha de la ultima renovacién: 16 Diciembre 2016 \0

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO Q

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web d, gencia
Europea de Medicamentos http://www.ema.europa.eu O
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ANEXO II S
FABRICANTE RESPONSABLI@ IBERACION DE

LOS LOTES

CONDICIONES O REST NES DE SUMINISTRO Y
USO

OTRAS CONDI %S Y REQUISITOS DE LA

AUTORIZACQ COMERCIALIZACION
CONDICION RESTRICCIONES EN RELACION CON

LA LI CION SEGURA Y EFICAZ DEL
M NTO
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A. FABRICANTE RESPONSABLE DE LA LIBERACION DE LOS LOTES

Nombre v direccién del fabricante responsable de la liberacién de los lotes

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25
90429 Nuremberg

Alemania e @

Medicamento sujeto a prescripcion médica restringida (ver Anexo I: Ficha Técnica o Resun@

Caracteristicas del Producto, seccion 4.2).

C. OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA AUTORIZACION %

COMERCIALIZACION b
*

. Informes periodicos de seguridad (IPS) 0

Los requerimientos para la presentacion de los informes periodicos d@iridad para este
medicamento se establecen en la lista de fechas de referencia ¢e n ¥ (lista EURD) prevista en el
articulo 107quater, apartado 7, de la Directiva 2001/83/CE y (N T actualizacion posterior

B. CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO

publicada en el portal web europeo sobre medicamentos.

D. CONDICIONES O RESTRICCIONES E ACION CON LA UTILIZACION
SEGURA Y EFICAZ DEL MEDICA

. Plan de Gestion de Riesgos (PG

El TAC realizara las actividades e ciones de farmacovigilancia necesarias segin lo acordado

en la version del PGR incluido enfgl Modulo 1.8.2 de la Autorizacion de Comercializacion y en
cualquier actualizacion del PR que'se acuerde posteriormente.

cia Europea de Medicamentos.
ue el sistema de gestion de riesgos, especialmente como resultado de nueva

o Cuando se
" onible que pueda conllevar cambios relevantes en el perfil beneficio/riesgo, o

informa,
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CARTON

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO |

Sebivo 600 mg comprimidos recubiertos con pelicula

telbivudina \0'

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S) Qé

Un comprimido contiene 600 mg de telbivudina. @

| 3. LISTA DE EXCIPIENTES - |

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENV ‘

*
Comprimido recubierto con pelicula K\

28 comprimidos recubiertos con pelicula

98 comprimidos recubiertos con pelicula 0\

5. FORMA Y ViA(S) DE ADMINIS

Leer el prospecto antes de utilizar est amento.

Via oral.
No debe masticar, dividir ni tritur&elcomprimido.

6. ECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE

(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO ‘

%L
& FECHA DE CADUCIDAD ‘
CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Novartis Europharm Limited
Frimley Business Park
Camberley GU16 7SR

Reino Unido Q

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION «

'
EU/1/07/388/001 28 comprimidos recubiertos con pelicula . O
EU/1/07/388/002 98 comprimidos recubiertos con pelicula 0

13. NUMERO DE LOTE N $
Lote é

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISP ION

[15. INSTRUCCIONES DE USO Q

| 16. INFORMACION EN BR/G)E

Sebivo 600 mg \O

17. IDENT OR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

de barras 2D que lleva el identificador tinico

Incluido ? i

ENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES
@SN:

NN:
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INFORMACION MINIMA A INCLUIR EN BLISTERS O TIRAS

BLISTERS

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Sebivo 600 mg comprimidos recubiertos con pelicula 6

telbivudina

2. NOMBRE DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACIG%é
Novartis Europharm Limited @

3. FECHA DE CADUCIDAD . ‘

EXP

Lot

,00
4. NUMERO DE LOTE \Oé/\f

5. OTROS

Lunes Q
Martes O
Miércoles

Jueves C)
Viernes

Sabado \O
Domingo Q

N
>
.\0

D
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR Y EL
ACONDICIONAMIENTO PRIMARIO

CARTONAJE Y ETIQUETA DEL FRASCO

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Sebivo 20 mg/ml solucién oral
telbivudina

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada ml contiene 20 mg de telbivudina. Q

*
3. LISTA DE EXCIPIENTES 0@

También contiene sodio. Para mayor informacion consultar el pros

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO D ASE

Solucion oral Q\
1 frasco con 300 ml de solucion oral [ﬁnicamer%: rtonaje]

1 vaso dosificador + 1 jeringa para uso oral [unidflente en cartonaje]

300 ml [inicamente en la etiqueta de

| 5.  FORMA Y VIA(S) D%{\IISTRACI(')N

Leer el prospecto ante &mar este medicamento.
Via oral.

6. AD CIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
K DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

N/

&Q} fuera de la vista y del alcance de los nifios.

; 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO
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8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

Utilizar en los 2 meses siguientes a la apertura del frasco.

No conservar a temperatura superior a 30°C.
No congelar.

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION 6

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMEN
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, C D
CORRESPONDA 4

L 4

o~
11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTOR C\V DE
COMERCIALIZACION

*
Novartis Europharm Limited \
Frimley Business Park :K

Camberley GU16 7SR

Reino Unido 0\

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION D@MERCIALIZACI()N

EU/1/07/388/003 OQ

13. NUMERO DE LOTb

Lot Q\'

| 14. CON S GENERALES DE DISPENSACION |

@@%UCCIONES DE USO |

& INFORMACION EN BRAILLE ‘

Sebivo 20 mg/ml [unicamente en cartonaje]

52



17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D [(inicamente en cartonaje] ‘

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador tnico

18. IDENTIFICADOR UNICO — INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

[inicamente en cartonaje]

PC:
SN:
NN:
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Prospecto: informacion para el usuario

Sebivo 600 mg comprimidos recubiertos con pelicula
Telbivudina

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar este medicamento, porque
contiene informacion importante para usted. @
- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo. 6
- Si tiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico.
- Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, y no debe darselo a otras personas @
aunque tengan los mismos sintomas que usted, ya que puede perjudicarles. \

R Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se t@

efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4.

Contenido del prospecto @

1. Qué es Sebivo y para qué se utiliza

2. Qué necesita saber antes de empezar a tomar Sebivo ' Q
3. Como tomar Sebivo ¢ O

4. Posibles efectos adversos \

5. Conservacion de Sebivo 0

6. Contenido del envase e informacion adicional ®

1. Qué es Sebivo y para qué se utiliza K\

Sebivo contiene el principio activo telbivudina. Sebi ece a un grupo de medicamentos
conocidos como antivirales, que se utilizan para tr@ecciones causadas por virus.

Sebivo se utiliza para tratar la hepatitis B créni@tdultos. El tratamiento con Sebivo so6lo se debe
iniciar cuando no es posible o adecuado r un medicamento alternativo al que el virus de la
hepatitis B tiene menos probabilidade, sarrollar resistencia. Su médico decidird qué tratamiento
es el mas adecuado para usted. 6

infeg')n por el virus de la hepatitis B, que se multiplica en el higado
tratamiento con Sebivo reduce la cantidad de virus de la hepatitis B
su desarrollo, lo que produce menos lesion en el higado y una mejora

La causa de la hepatitis B es
y causa lesiones en el hi
que hay en el cuerpo alg
de la funcion del higago.
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2. Qué necesita saber antes de empezar a tomar Sebivo

No tome Sebivo

- si es alérgico a telbivudina o a alguno de los demds componentes de este medicamento
(incluidos en la seccion 6).

- si esté siendo tratado con interferon alfa pegilado o estandar (ver “Uso de otros
medicamentos”).

Si éste es su caso, no tome Sebivo. Consulte con su médico. E @

Advertencias y precauciones

Consulte a su médico antes de empezar a tomar Sebivo: @

- si tiene o ha tenido problemas de rifion. Su médico puede solicitar pruebas de laboratorio \
comprobar que sus rifiones funcionan adecuadamente, antes y durante el tratamiento. @
Dependiendo de los resultados de estos analisis su médico puede aconsejarle que cau@

frecuencia con la que toma Sebivo.
- si tiene cirrosis hepatica (una enfermedad grave que causa la aparicion de cicatrice el
higado). En este caso su médico le controlara mas de cerca.

- si ha recibido un trasplante de higado. '

- si esta utilizando otros medicamentos que puedan causarle problema$ ares (consulte a su
médico o farmacéutico si tiene dudas).

- si esta infectado con el virus VIH, el de la hepatitis C o D, o estg con cualquier antiviral.

Si este es su caso, informe a su médico antes de tomar Sebivo

L 4
Durante el tratamiento con Sebivo: Q

- Sebivo puede causar dolor muscular o debilidad m rsistente e inexplicable (miopatia).
Los sintomas musculares pueden progresar y cog en graves, conduciendo a veces a

Curopatia periférica).
tratamiento con Sebivo, informe a su médico
inmediatamente.

Otros efectos adversos de esta clas
Sebivo puede causar un exceso d
asociado con un aumento deltgmano del higado (hepatomegalia). La acidosis lactica es un efecto
adverso raro pero grave §
regularmente mientras
persistente con nause®g y Wmitos, tiene dificultad para respirar de forma grave y persistente,

cansancio o mole minal mientras esté tomando Sebivo, informe a su médico
inmediatame
Alguna as pueden presentar sintomas de hepatitis muy graves cuando interrumpen el

n medicamentos como Sebivo. Después de que usted interrumpa el tratamiento con
SebRo, §1 médico controlara su estado de salud y efectuard analisis de sangre regulares para controlar
de su higado. Informe a su médico inmediatamente si usted advierte algiin sintoma nuevo o

al después de interrumpir el tratamiento (ver “Si interrumpe el tratamiento con Sebivo” en la
seccion 3 de este prospecto).

Tenga cuidado de no infectar a otras personas

Aunque tome Sebivo, todavia puede infectar a otras personas con el virus de la hepatitis B (VHB) a
través de contacto sexual o por exposicion a sangre contaminada o a otros fluidos corporales. Si
mantiene relaciones sexuales con una pareja que no es inmune a la hepatitis B, utilice siempre
preservativos y evite cualquier otro intercambio de fluidos corporales. Nunca comparta agujas. No
comparta articulos personales que puedan contener sangre o fluidos corporales, como el cepillo de
dientes o las cuchillas de afeitar. Existe una vacuna disponible para prevenir la infeccion por el VHB.
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Niios y adolescentes
No se recomienda el uso de Sebivo en nifios y adolescentes.

Otros medicamentos y Sebivo
Informe a su médico o farmacéutico si esta tomando, ha tomado recientemente o pudiera tener que
tomar cualquier otro medicamento.

pueden afectar a sus rifiones y porque ademas, Sebivo se elimina del organismo fundamentalmente a

través de los rifiones en la orina. @
. . , . , . 7 . 99 \

No tome Sebivo si estd usando interferon alfa pegilado o estandar (ver “No tome Sebivo™), ya que
combinacion de estos medicamentos puede incrementar su riesgo de desarrollar neuropatia peg

Su médico o farmacéutico deben saber si usted estd tomando otros medicamentos porque algunos E @

(adormecimiento, hormigueo, y/o sensacion de quemazon en brazos y/o piernas). Informe a 1co

o farmacéutico si est4 siendo tratado con interferdn. @

Embarazo y lactancia

- No use Sebivo durante el embarazo a no ser que su médico se lo recom N esta
embarazada, cree que podria estar embarazada o tiene intencion de mbarazada,

consulte a su médico antes de utilizar este medicamento. Su médic ormara de los riesgos
potenciales de tomar Sebivo durante el embarazo.

- Si usted sufre de hepatitis B y se queda embarazada, coas u médico acerca de como
puede proteger mejor a su bebé. Sebivo puede reducir de transmitir su virus de la
hepatitis B a su futuro bebé si se toma en combinac % inmunoglobulina de la Hepatitis
B y la vacuna de la Hepatitis B. 6

- No debe amamantar durante el tratamiento c@wo. Informe a su médico si usted esta en
periodo de lactancia.

Conduccion y uso de maquinas
Sebivo tiene una influencia pequefia
mareado mientras estd tomando estg

Q

y pacidad para conducir y utilizar maquinas. Si se siente
@ amento, no conduzca un vehiculo o utilice herramientas o

maquinas.

3. Coémo tomar Se X:

Siga exactamente A cciones de administracion de este medicamento indicadas por su médico o
farmacéutico. de duda, consulte de nuevo a su médico o farmacéutico.

Cantid eDivo que debe tomar

La dog endada de Sebivo es de un comprimido de 600 mg una vez al dia. Tome el comprimido

aprogimgdamente a la misma hora cada dia.

mprimido puede tomarlo con o sin alimentos. Traguelo entero con un poco de agua. No lo

@ stique, divida, ni triture.

Si tiene problemas de rifion puede que necesite tomar Sebivo con menos frecuencia. Informe a su
médico si tiene o ha tenido alguna vez, cualquier problema de rifion.
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Durante cuanto tiempo debe tomar Sebivo

Contintie tomando Sebivo cada dia durante el tiempo que le indique su médico. No cambie su dosis ni
interrumpa el tratamiento con Sebivo sin consultarlo con su médico. Este medicamento esta destinado
para un tratamiento de larga duracion, que posiblemente dure meses o afios. Su médico har4 un
seguimiento de su enfermedad de forma regular para controlar que el tratamiento esté teniendo el
efecto deseado.

Si toma mas Sebivo del que debe @
Si usted ha tomado mas Sebivo del que le haya indicado su médico, o si alguien toma accidentalmente 6

sus comprimidos, acuda inmediatamente al hospital o consulte con su médico. Lleve el envase del
medicamento y muéstrelo a su médico.

Si olvidé tomar Sebivo
- Si olvidé tomar Sebivo, tdmelo tan pronto como se acuerde y luego tome la siguiente@

segun la pauta establecida
- No obstante, si quedan menos de 4 horas para la siguiente dosis, no tome la dosis ofggdlada y
tomela cuando corresponda.
'

No tome una dosis doble para compensar las dosis olvidadas. Esto puede aﬁ @ el riesgo de que
usted padezca efectos adversos no deseados. Consulte a su médico o far 0 si no esta seguro de
como proceder.

Si interrumpe el tratamiento con Sebivo .

La interrupcién del tratamiento con Sebivo puede producir u amiento de su infeccion por el
virus de la hepatitis B, es decir, progresion de la enfermed, tados anomalos de las pruebas
(aumento de la carga viral, incremento de ALT). No i el tratamiento con Sebivo salvo que
se lo indique su médico. Mientras esté tomando Sebi rese que no se queda sin €l

Después de que usted interrumpa el tratamient ivo, su médico controlara su estado de salud y
efectuara analisis de sangre regulares para contr el estado de su higado, ya que su infeccion por el
virus de la hepatitis B puede empeorar o a ser muy grave después de interrumpir el tratamiento.
Informe a su médico inmediatamente g advierte algin sintoma nuevo o inusual después de
interrumpir el tratamiento. 0

Si tiene cualquier otra duda Sfre e;ﬂso de este medicamento, pregunte a su médico o farmacéutico.

4. Posibles efect@'&rsos

Al igual que t edicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aunque no
todas las pg s sufran.

Alg QE*OS adversos pueden ser graves:
Q r muscular o debilidad muscular persistente
ormecimiento, hormigueo, dolor y/o sensaciéon de quemazon en brazos y/o piernas
ted nota cualquiera de ellos, informe a su médico inmediatamente.

@Seblvo también puede causar otros efectos adversos:
Frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 pacientes)
- Mareo, dolor de cabeza
- Tos
- Diarrea, sensacion de mareo (nauseas), dolor de estomago (abdominal)
- Erupcion cutanea
- Cansancio (fatiga)

- Resultados de analisis de sangre que muestran niveles elevados de algunos enzimas hepaticos
(p. ej. ALT, AST), amilasa, lipasa o creatinquinasa
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Poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 pacientes)

- Dolor en articulaciones

- Dolor o debilidad muscular persistente (miopatia/miositis), calambre muscular

- Dolor de espalda, cuello y costado

- Adormecimiento, hormigueo, dolor y/o sensacién de quemazdn en brazos y/o piernas o
alrededor de la boca

- Dolor en la parte inferior de la espalda o cadera que puede irradiar hacia la pierna (ciatica) @
- Alteracion en el gusto 6

- Sensacion de encontrarse mal (malestar) @

Raros (pueden afectar hasta 1 de cada 1.000 pacientes)
- Exceso de acido lactico en la sangre (acidosis lactica)

- Lesion muscular (rabdomiolisis) Q

Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico o farmacéufg€Mncluso si se
trata de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Tambiéd g comunicarlos
directamente a través del sistema nacional de notificacion incluido en el A @ . Mediante la

comunicacion de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar W Ormacion sobre la
seguridad de este medicamento.

L 4
5.  Conservacion de Sebivo @

Mantener este medicamento fuera de la vista y del alc s nifos.

No utilice este medicamento después de la fecha d&gadidad que aparece en el envase después de
CAD. La fecha de caducidad es el ultimo dia d e se indica.

No requiere condiciones especiales de ¢ acion.

No utilice este medicamento si el eg gsta dafiado o muestra signos de deterioro.

Los medicamentos no se debgg tirar por los desagiies ni a la basura. Pregunte a su farmacéutico coémo
deshacerse de los envas @ s medicamentos que ya no necesita. De esta forma, ayudara a
proteger el medio ambij

6. Contenj @nvase e informacion adicional

Compogysj ¢ Sebivo
- 1pio activo es telbivudina. Cada comprimido contiene 600 mg de telbivudina.
- emas componentes son: celulosa microcristalina; povidona; glicolato sddico de almidon;
1ce coloidal anhidra; estearato de magnesio; hipromelosa; dioxido de titanio (E171); talco y
macrogol.

@Aspecto de Sebivo y contenido del envase
Sebivo son comprimidos recubiertos con pelicula ovales, de color blanco o ligeramente amarillento,

con la inscripcion «LDT» en una cara.

Sebivo comprimidos recubiertos con pelicula se presenta en envases de 28 6 98 comprimidos. Puede
que en su pais solamente estén comercializados algunos tamafos de envases.
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Titular de la autorizacion de comercializacion
Novartis Europharm Limited

Frimley Business Park

Camberley GU16 7SR

Reino Unido

Responsable de la fabricacion

Novartis Pharma GmbH @
Roonstrasse 25 6
90429 Nuremberg

Alemania \@

Pueden solicitar mas informacion respecto a este medicamento dirigiéndose al representante @
titular de la autorizacion de comercializacion:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva @
Novartis Pharma N.V. Novartis Pharma Services In
Tél/Tel: +322 246 16 11 Tel: +370 5269 16 50 4
L

Bbarapus Luxembourg/Luxe \
Novartis Pharma Services Inc. Novartis Pharma
Ten.: +359 2 489 98 28 Tél/Tel: +32 2 11

L
Ceska republika Magyar q
Novartis s.r.o. Nova, '%n aria Kft. Pharma
Tel: +420 225775 111 Ti :@1 457 65 00
Danmark a
Novartis Healthcare A/S vartis Pharma Services Inc.
TIf: +45 39 16 84 00 Tel: +356 2122 2872
Deutschland Q Nederland
Novartis Pharma GmbH O Novartis Pharma B.V.
Tel: +49 911273 0 0 Tel: +31 263782 111

Eesti Q Norge
Novartis Pharma Servi & Novartis Norge AS
Tel: +372 66 30 810 é TIf: +47 23 05 20 00

EAMGda Osterreich
Novwartis ( .E.B.E. Novartis Pharma GmbH
TnA: +3 17 12 Tel: +43 1 86 6570
Ies @ Polska
\ & Farmacéutica, S.A. Novartis Poland Sp. z o.0.
@ 3493 306 42 00 Tel.: +48 22 375 4888
@France Portugal
Novartis Pharma S.A.S. Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos, S.A.
Tél: +33 1 55 47 66 00 Tel: +351 21 000 8600
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Hrvatska
Novartis Hrvatska d.o.o.
Tel. +385 1 6274 220

Ireland
Novartis Ireland Limited
Tel: +353 1 260 12 55

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

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

Slovenija
Novartis Pharma Services Inc.

Tel: +386 1 300 75 50 @
Slovenska republika 6
Novartis Slovakia s.r.o. 0

Tel: +421 2 5542 5439 0
Suomi/Finland Q

Novartis Finland Oy

Puh/Tel: +358 (0)10 6133 200

Sverige '

Novartis Sverige AB ® O

Tel: +46 8 732 32 Ob\

United Kingd
Novartis §hefrRacticals UK Ltd.

Tel: +44 {c@ 370

Fecha de la tiltima revision de este prospecto: 0\

Otras fuentes de informacion %
La informacion detallada de este medicamento e isponible en la pagina web de la Agencia
Europea de Medicamentos: http://www.e@ropa.eu

O
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Prospecto: informacion para el usuario

Sebivo 20 mg/ml solucién oral
Telbivudina

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar este medicamento, porque
contiene informacion importante para usted. @
- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo. 6
- Si tiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico.
- Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, y no debe dérselo a otras personas @
aunque tengan los mismos sintomas que usted, ya que puede perjudicarles. \

R Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se t@

efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4.

Contenido del prospecto @

1. Qué es Sebivo y para qué se utiliza

2. Qué necesita saber antes de empezar a tomar Sebivo ' Q
3. Como tomar Sebivo ¢ O

4. Posibles efectos adversos \

5. Conservacion de Sebivo 0

6. Contenido del envase e informacion adicional ®

1. Qué es Sebivo y para qué se utiliza K\

Sebivo contiene el principio activo telbivudina. Sebi ece a un grupo de medicamentos
conocidos como antivirales, que se utilizan para tre@ecciones causadas por virus.

Sebivo se utiliza para tratar la hepatitis B créni&dultos. El tratamiento con Sebivo solo se debe
iniciar cuando no es posible o adecuado r un medicamento alternativo al que el virus de la
hepatitis B tiene menos probabilidade, sarrollar resistencia. Su médico decidird qué tratamiento
es el mas adecuado para usted. 6

int&n por el virus de la hepatitis B, que se multiplica en el higado
tratamiento con Sebivo reduce la cantidad de virus de la hepatitis B
su desarrollo, lo que produce menos lesion en el higado y una mejora

La causa de la hepatitis B es
y causa lesiones en el hi
que hay en el cuerpo alg
de la funcion del higago.
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2. Qué necesita saber antes de empezar a tomar Sebivo

No tome Sebivo

- si es alérgico a telbivudina o a alguno de los demds componentes de este medicamento
(incluidos en la seccidn 6).

- si esta siendo tratado con interferdn alfa pegilado o estdndar (ver “Uso de otros
medicamentos”).

Si éste es su caso, no tome Sebivo. Consulte con su médico. E @

Advertencias y precauciones

Consulte a su médico antes de empezar a tomar Sebivo: @

- si tiene o ha tenido problemas de rifion. Su médico puede solicitar pruebas de laboratorio \
comprobar que sus rifiones funcionan adecuadamente, antes y durante el tratamiento. @
Dependiendo de los resultados de estos analisis su médico puede aconsejarle que cau@

frecuencia con la que toma Sebivo.
- si tiene cirrosis hepatica (una enfermedad grave que causa la aparicion de cicatrice el
higado). En este caso su médico le controlara mas de cerca.

- si ha recibido un trasplante de higado. '

- si esta utilizando otros medicamentos que puedan causarle problema$ ares (consulte a su
médico o farmacéutico si tiene dudas).

- si esta infectado con el virus VIH, el de la hepatitis C o D, o estg con cualquier antiviral.

Si este es su caso, informe a su médico antes de tomar Sebivo

L 4
Durante el tratamiento con Sebivo: Q

- Sebivo puede causar dolor muscular o debilidad m rsistente e inexplicable (miopatia).
Los sintomas musculares pueden progresar y cog en graves, conduciendo a veces a

Curopatia periférica).
tratamiento con Sebivo, informe a su médico
inmediatamente.

Otros efectos adversos de esta clas
Sebivo puede causar un exceso d
asociado con un aumento deltgmano del higado (hepatomegalia). La acidosis lactica es un efecto
adverso raro pero grave §
regularmente mientras
persistente con nauseMg y Wmitos, tiene dificultad para respirar de forma grave y persistente,

cansancio o mole minal mientras esté tomando Sebivo, informe a su médico
inmediatame
Alguna as pueden presentar sintomas de hepatitis muy graves cuando interrumpen el

n medicamentos como Sebivo. Después de que usted interrumpa el tratamiento con
SebRo, §1 médico controlara su estado de salud y efectuaré andlisis de sangre regulares para controlar
de su higado. Informe a su médico inmediatamente si usted advierte algiin sintoma nuevo o

al después de interrumpir el tratamiento (ver “Si interrumpe el tratamiento con Sebivo” en la
seccion 3 de este prospecto).
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Tenga cuidado de no infectar a otras personas

Aunque tome Sebivo, todavia puede infectar a otras personas con el virus de la hepatitis B (VHB) a
través de contacto sexual o por exposicion a sangre contaminada o a otros fluidos corporales. Si
mantiene relaciones sexuales con una pareja que no es inmune a la hepatitis B, utilice siempre
preservativos y evite cualquier otro intercambio de fluidos corporales. Nunca comparta agujas. No
comparta articulos personales que puedan contener sangre o fluidos corporales, como el cepillo de
dientes o las cuchillas de afeitar. Existe una vacuna disponible para prevenir la infeccion por el VHB.

Niiios y adolescentes 6@
No se recomienda el uso de Sebivo en nifios y adolescentes. @

Otros medicamentos y Sebivo
Informe a su médico o farmacéutico si esta tomando, ha tomado recientemente o pudiera tene
tomar cualquier otro medicamento.

Su médico o farmacéutico deben saber si usted esta tomando otros medicamentos porque%los
pueden afectar a sus rifiones y porque ademas, Sebivo se elimina del orgamsmo fi entalmente a
través de los rifiones en la orina.

No tome Sebivo si estd usando interferén alfa pegilado o estandar (ver &:blvo ’), ya que la
combinacion de estos medicamentos puede incrementar su riesgo de r neuropatia periférica
(adormecimiento, hormigueo, y/o sensacion de quemazon en brazo rnas). Informe a su médico
o farmacéutico si est4 siendo tratado con interferon.

Embarazo y lactancia

- No use Sebivo durante el embarazo a no ser quad
embarazada, cree que podria estar embarazada
consulte a su médico antes de utilizar este icwento. Su médico le informara de los riesgos
potenciales de tomar Sebivo durante el e

- No debe amaman
periodo de lacta

Sebivo tiene u ncia pequena sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas. Si se siente
mareado mj s ¥std tomando este medicamento, no conduzca un vehiculo o utilice herramientas o
maquin;

tlene sodio
ntes con dietas pobres en sodio deben tener en cuenta que este medicamento contiene
‘ leadamente 47 mg de sodio por cada dosis de 600 mg (30 ml).
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3. Como tomar Sebivo

Siga exactamente las instrucciones de administracion de este medicamento indicadas por su médico o
farmacéutico. En caso de duda, consulte de nuevo a su médico o farmacéutico.

Cantidad de Sebivo que debe tomar
La dosis recomendada de Sebivo es de 30 ml de solucion oral (600 mg de telbivudina) una vez al dia.
Tome Sebivo aproximadamente a la misma hora cada dia. Puede tomarlo con o sin alimentos. @

Para las instrucciones completas sobre como tomar Sebivo, ver seccion “Instrucciones de uso” al final
de este prospecto.

Retire el vaso dosificador y abra el frasco. Vierta la solucion lentamente y con cuidado desde S
al vaso dosificador hasta que alcance la cantidad prescrita. Trague inmediatamente todo el ofateNdo
del vaso dosificador.

Si no puede medir de forma precisa la cantidad prescrita utilizando tnicamente el dosificador,
debera utilizar la jeringa para uso oral. Se proporcionan instrucciones detalla e como usarla en
la seccion “Instrucciones de uso”. ¢

Si tiene problemas de rifion puede que le reduzcan la dosis. Informe a @co si tiene o ha tenido
alguna vez, cualquier problema de rifién. %

*

Durante cuanto tiempo debe tomar Sebivo $

Continue tomando Sebivo cada dia durante el tiempo que LaagWjque su médico. No cambie su dosis ni
interrumpa el tratamiento con Sebivo sin consultarlo ico. Este medicamento esta destinado
para un tratamiento de larga duracion, que posiblem meses 0 afos. Sumédico hard un
seguimiento de su enfermedad de forma regular pafgcoNrolar que el tratamiento esta teniendo el
efecto deseado.

Si toma mas Sebivo del que debe

Si usted ha tomado mas Sebivo del qiy
su solucidn oral, acuda inmediata
usted y muéstrelo al médico.

a indicado su médico, o si alguien toma accidentalmente
ospital o consulte con su médico. Lleve el envase con

Si olvidé tomar Sebivo Q

- Si olvid6 tomar o.omelo tan pronto como se acuerde y luego tome la siguiente dosis
segun la pauta qgtaBecida.

- No obstant dan menos de 4 horas para la siguiente dosis, no tome la dosis olvidada y
tomela

No tom osis doble para compensar las dosis olvidadas. Esto puede aumentar el riesgo de que
usted, efectos adversos no deseados. Consulte a su médico o farmacéutico si no estd seguro de
@mi preceder.

errumpe el tratamiento con Sebivo
@ interrupcion del tratamiento con Sebivo puede producir un empeoramiento de su infeccion por el
virus de la hepatitis B, es decir, progresion de la enfermedad y resultados andomalos de las pruebas
(aumento de la carga viral, incremento de ALT). No interrumpa el tratamiento con Sebivo salvo que
se lo indique su médico. Mientras esté tomando Sebivo, aseglirese que no se queda sin él.
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Después de que usted interrumpa el tratamiento con Sebivo, su médico controlard su estado de salud y
efectuara analisis de sangre regulares para controlar el estado de su higado, ya que su infeccion por el
virus de la hepatitis B puede empeorar o llegar a ser muy grave después de interrumpir el tratamiento.
Informe a su médico inmediatamente si usted advierte algiin sintoma nuevo o inusual después de
interrumpir el tratamiento.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico o farmacéutico. E @

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, a@

4. Posibles efectos adversos

todas las personas los sufran.

Algunos efectos adversos pueden ser graves: @
- Dolor muscular o debilidad muscular persistente
- Adormecimiento, hormigueo, dolor y/o sensacion de quemazon en braz$ iernas

Si usted nota cualquiera de ellos, informe a su médico inmediatamente. ’\

Frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 pacientes)

- Mareo, dolor de cabeza

- Tos

- Diarrea, sensacion de mareo (nduseas), dolor de estg (dbdominal)
- Erupcion cutanea

Sebivo también puede causar otros efectos adversos: ®0
L 4

- Cansancio (fatiga)
- Resultados de analisis de sangre que muestrﬁles elevados de algunos enzimas hepaticos
(p. ej. ALT, AST), amilasa, lipasa o cre I1asa

Poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 a 100 pacientes)
- Dolor en articulaciones

- Dolor o debilidad muscular
- Dolor de espalda, cuello y

- Adormecimiento, hor@eo, tolor y/o sensacion de quemazon en brazos y/o piernas o
)

alrededor de la b
- Dolor en la parteg
- Alteracion en

- Sensacion @: trarse mal (malestar)

Raros (pue edtar hasta 1 de cada 1.000 pacientes)

- Exeg e'acido lactico en la sangre (acidosis lactica)
- uscular (rabdomiolisis)
*

N

cacion de efectos adversos
perimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se
@ ta de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede comunicarlos
directamente a través del sistema nacional de notificacion incluido en el Apéndice V. Mediante la
comunicacion de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacion sobre la
seguridad de este medicamento.
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5. Conservacion de Sebivo
Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en el envase y en la
etiqueta del frasco. La fecha de caducidad es el ultimo dia del mes que se indica.

No conservar a temperatura superior a 30°C. No congelar. 6%

Utilizar en los 2 meses siguientes a la apertura del frasco.

deshacerse de los envases y de los medicamentos que ya no necesita. De esta forma, ayudar:

proteger el medio ambiente. @
6. Contenido del envase e informacion adicional ‘OQ
L

Composicion de Sebivo
- El principio activo es telbivudina. 30 ml de solucion oral contig 0 mg de telbivudina.
- Los demas componentes son: acido benzoico, sacarina sé% izante fruta de la pasion,

Los medicamentos no se deben tirar por los desagiies ni a la basura. Pregunte a su farmacéu%

hidroxido de sodio, 4cido citrico anhidro y agua purificgd

Aspecto de Sebivo y contenido del envase
Sebivo 20 mg/ml solucion oral se presenta como 300 @ucién transparente, de incolora a
amarillo palido en un frasco de vidrio marron con ung ¢ polipropileno blanco a prueba de nifios,

que incluye un disco de sellado de polietileno y un®gil§vde seguridad. El envase contiene un vaso

dosificador para uso oral de polipropileno con
5 ml y una jeringa para uso oral de polipropileno

0,5 ml.

ones grabadas de 5 a 30 ml en aumentos de
graduaciones de 1 ml a 10 ml en incrementos de

Titular de la autorizacion de comg @ acion
Novartis Europharm Limited
Frimley Business Park

Camberley GU16 7SR O
Reino Unido \
Responsable de l@?ci(m
Novartis Phar
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Pueden solicitar mas informacidn respecto a este medicamento dirigiéndose al representante local del

titular de la autorizacion de comercializacion:

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

Bbbarapus
Novartis Pharma Services Inc.
Temn.: +359 2 489 98 28

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

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

Deutschland
Novartis Pharma GmbH
Tel: +49 911 273 0

Eesti
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +372 66 30 810

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

Espaiia
Novartis Farmacéutica, S.A.

Tel: +34 93 306 42 00 : C)

France

Novartis Pharma S.AQ
Tél: +33 1 55 47 @
Hrvatska

Novarti ska d.o.o.
Tel. + 074 220

*

rtis Ireland Limited
:+353 12601255

Ry

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

Luxembourg/Luxemburg
Novartis Pharma N.V.
Tél/Tel: +32 2246 16 11

Magyarorszag

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

Malta

Novartis Pharma Service$

Tel: +356 2122 2872 ¢ 6

O

Nederland

Novartis Phar @
Tel: +3136ﬁ% 1
Norg K\

terreich

U
%\Iovartis Pharma GmbH

o)
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Tel: +43 1 86 6570

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

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

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

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



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

Fecha de la tiltima revision de este prospecto:

Otras fuentes de informacion

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

O

United Kingdom Q
Novartis Pharmaceuticals UK Ltd. @

Tel: +44 1276 698370

A
.\O

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en | @web de la Agencia
Europea de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu N
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INSTRUCCIONES DE USO

Lea estas instrucciones detenidamente para que sepa como usar la solucion correctamente.

Frasco con la solucidn oral.
Tapdn de rosca a prueba de nifios con un anillo 0
de seguridad. Después de usar cierre siempre el

1 frasco con el tapon.
' 3. Vaso dosificador para uso oral para medir la\®

—

N —

2

dosis. Después de usarlo y limpiarlo VueIVQ

4 colocar siempre el vaso dosificador sob
3 ; tapon.
' £ H 4. Jeringa para uso oral para medir la% ue

ando el

= = no se puedan medir de forma precis
vaso dosificador.

'
0\‘ ’
Preparacion de una dosis de medicamento usando el vaso dosifica IC)

1.  Retire el vaso dosificadgr
2. Simultaneamente presi abajo (2a) y gire el tapon a

prueba de nifios (21&% izquierda para abrir el frasco.

ntes de verter la solucion en el vaso, compruebe la posicion
de la graduacion asignada para evitar cualquier posible
pérdida o derrame.
Sosteniendo el vaso a nivel de los ojos, vierta lentamente y
con cuidado la cantidad prescrita de solucion desde el frasco
al vaso dosificador hasta que la solucion alcance la parte
superior de la graduacion indicada.

Nota: Si la cantidad vertida en el vaso excede la dosis requerida,
desechar el exceso en el fregadero. No lo vuelva a verter en el
frasco.

4. Beba la solucion o administresela al paciente inmediatamente.
5. Vuelva a cerrar el frasco herméticamente con el tapon de
rosca.
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Preparacion de una dosis de 6 ml de medicamento usando la jeringa para uso oral

L.

o

6. Lave inmediatamente el vaso dosificador con agua.
7.  Elimine el agua del vaso dosificador, séquelo con un trapo
limpio y vuelva a colocarlo sobre el tapon.

Retire el vaso dosificador.
Simultdneamente presione hacia abajo ( gire el
tapon a prueba de nifios (2b) haciag®gquierda para

abrir el frasco. L ]
0\‘ ’

n en el vaso, compruebe la
de 5y 10 ml para evitar

posicion de lagega

cualquier o%erdida o derrame.

Soste ie so a nivel de los ojos, vierta
t

Antes de verter 1 1

on cuidado la solucion desde el frasco
osificador hasta que alcance
adamente la mitad entre las marcas de 5 ml y

Extraiga toda la solucion desde el vaso dosificador a
la jeringa.

Gire la jeringa en posicion vertical e inclinela
ligeramente con el fin de que las burbujas de aire
asciendan a la parte superior.

Presione el émbolo lentamente y con cuidado para
eliminar el aire hasta que aparezca una gota de la
solucion.
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10.

11.
12.
13.

14.

Mantenga la jeringa encima del vaso dosificador.
Presione el émbolo lentamente y con cuidado hasta
que la solucién alcance la marca de 6 ml.

Trague inmediatamente la solucidn directamente de @6

la jeringa.
Deseche la solucién sobrante del vaso dosiﬁcad%

el fregadero. No lo vuelva a colocar en el fra
podria causar contaminacion.

Cierre el frasco fuertemente.
Lave el vaso dosificador y la jeringa con &#a clara.
Seque el vaso dosificador con un fap\Jimpi

vuelva a colocarlo sobre el ta
Deje secar al aire la jering ela con el frasco.
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ANEXO IV ®

L 2
CONCLUSIONES CIENTIFICAS Y MOTIVOS PA ODIFICACION DE LAS
CONDICIONES DE LA AUTORIZACIO ERCIALIZACION
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Conclusiones cientificas

Teniendo en cuenta lo dispuesto en el Informe de Evaluacidon del Comité para la Evaluacion de
Riesgos en Farmacovigilancia (PRAC) sobre el informe periddico de seguridad (IPS) para
telbivudina, las conclusiones cientificas del Comité de Medicamentos de Uso Humano (CHMP) son
las siguientes:

con este IPS, se notificaron un total de 96 casos de acidosis lactica con telbivudina, incluidos 54 casos
derivados de una enfermedad subyacente grave, como rabdomio6lisis o miopatia y 26 casos sin una

causa primaria evidente, aunque se asocié a menudo una creatinfosfoquinasa elevada. Ademas, @
durante el periodo de revision se notificod un caso clinico de acidosis lactica refractaria grave en u

paciente que recibié monoterapia con telbivudina y para el cual no se notificd ninguna afeccig Y

De acuerdo a la revision acumulada presentada por el Titular de la Autorizacion de Comercializacion E @

subyacente. En total, se registraron siete casos mortales de acidosis lactica, incluyendo seis qgsoWen
los que la acidosis lactica fue notificada como un sintoma en si misma o derivada de rab, i0¥iSi
En general, se reconoce que sigue siendo dificil concluir claramente si la acidosis lactica oca
eventos musculares o la acidosis lactica se debe al dafio muscular.

'
Seglin la evidencia disponible, el PRAC consider6 que se debe actualizar 12 1cnica de
telbivudina para reforzar la advertencia actual en la seccion 4.4 de la fic &ca sobre la acidosis
lactica, destacando el potencial desenlace mortal de la acidosis lacticag ifa por telbivudina en un
contexto de rabdomiolisis y suprimir la informacién actual de la se de la ficha técnica en la

que se dice que se ha notificado acidosis lactica con telbivudiga ug®amente como una reaccion

secundaria (ya que no siempre es asi). K\

@ 0, el PRAC considero6 que los cambios
giitienen telbivudina estaban justificados.

Por lo tanto, en vista de los datos presentados en el [PRgd
en la informacion del producto de los medicament

E1 CHMP esta de acuerdo con las conclusionesgi as del PRAC.

Motivoes para la modificacion de las co gnes de la Autorizacion de Comercializacion

beneficio-riesgo del medicamentofguefcontiene telbivudina no se modifica sujeto a los cambios

De acuerdo con las conclusiones D@@s para telbivudina, el CHMP considera que el balance
propuestos en la informaciongel prégucto.

El CHMP recomienda odifiquen las condiciones de la Autorizacion de Comercializacion.
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