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1. DENOMINATION DU MEDICAMENT

Sebivo 600 mg comprimés pelliculés

2. COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE
Chaque comprimé pelliculé contient 600 mg de telbivudine.

)
Pour la liste compléte des excipients, voir rubrique 6.1. @
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3.  FORME PHARMACEUTIQUE O&
Comprimé pelliculé \
»

Comprimé pelliculé ovale, blanc a 1égérement jaunatre et portant 1’inscription « L]% une face.

4. INFORMATIONS CLINIQUES 0%
4.1 Indications thérapeutiques \

Sebivo est indiqué dans le traitement de I’hépatite B chroniq@chez g patients adultes atteints d’une
maladie hépatique compensée avec mise en évidence d’un; tion virale, d’une élévation
persistante des taux sériques d’alanine aminotransféras ) et d’une inflammation hépatique
active et/ou une fibrose histologiquement prouvéedy

L’initiation d’un traitement par Sebivo doit seu@étre envisagée lorsqu'aucun autre antiviral
ayant une barriere génétique a la résistancdyplus ¢[@ée n'est disponible ou approprié.

Pour les détails de 1’étude et les caractégtiq®es spécifiques des patients sur lesquels cette indication

est basée, voir rubrique 5.1. @

4.2 Posologie et mode d’ jniStration

Le traitement doit étre ir@par un médecin spécialisé dans la prise en charge de 1’hépatite B
chronique. .

Posologie‘ 6\0

Adultes
La dogf rodgmmandée de Sebivo est de 600 mg (1 comprimé) 1 fois par jour.

¢ Etre envisagée.

Eour patients ayant des difficultés a avaler les comprimés, 1’utilisation de Sebivo solution buvable

Surveillance au cours du traitement

11 a été démontré que la réponse a la semaine 24 de traitement est prédictive de la réponse a long
terme (voir tableau 7, rubrique 5.1). Les taux d'ADN du VHB doivent étre surveillés a la semaine 24
de traitement afin de s'assurer que la suppression virale est compléte (ADN du VHB < 300 copies/ml).
Pour les patients avec ADN du VHB détectable apres 24 semaines de traitement, une modification du
traitement doit étre envisagée.



L'ADN du VHB doit étre surveillé tous les 6 mois afin de s'assurer que le patient continue a répondre
au traitement. Si 'ADN du VHB se révele positif a un moment ou a un autre apres la réponse initiale,
une modification du traitement doit étre envisagée. Le traitement optimal doit étre guidé par

|'évaluation de la résistance.

Durée du traitement

La durée optimale du traitement n’est pas connue. L’arrét du traitement devra étre envisagé comme

suit :

. Chez les patients AgHBe positifs n’ayant pas de cirrhose, le traitement doit étre administré

pendant au moins 6 a 12 mois apres la confirmation de la séroconversion AgHBe (perte de
I’AgHBe et détection des anticorps anti-HBe avec ADN du VHB indétectable), ou jusqu’a

séroconversion AgHBs ou en cas de perte d’efficacité démontrée. Les taux sériques d’AL
d’ADN du VHB doivent étre contrdlés régulierement apres 1’arrét du traitement afin d
toute rechute virologique tardive. @

o Chez les patlents AgHBe négatifs n’ayant pas de cirrhose, le traitement doit étre a ¢ au
moins jusqu’a la séroconversion AgHBs ou en cas de perte d’efficacité demo? cas de

traitement prolongé d’une durée supérieure a 2 ans, il est recommandé de véf

que la poursuite du traitement choisi reste appropriée pour le patient.

Oubli d’une dose

En cas d’oubli d’une dose, le patient pourra prendre la dose oubliée J
suivante prévue. La dose suivante pourra étre prise a I’heure habit

Sujets ages (de plus de 65 ans)

Il n’existe pas de données permettant de recommander un
de plus de 65 ans (voir rubrique 4.4).

Insuffisance rénale

\@

eures avant la dose

1e spécifique pour les patients agés

Aucune adaptation de la posologie recommand@lbivudine n’est nécessaire chez les patients

ayant une clairance de la créatinine > 50

d’insuffisance rénale terminale (IRT) h

e adaptation de la posologie est nécessaire chez

lysés. Une diminution de la posologie journaliére en

in.
les patients ayant une clairance de la cr& 50 ml/min, y compris chez les patients au stade

utilisant la solution buvable de Sebjy
Si ’utilisation de la solution bu
étre utilisés comme alternatiyf

comme détaillé dans le ta

Tableau1 Adagptagon

commnandée, comme décrit dans le tableau 1 ci-dessous.
st pas possible, les comprimés pelliculés de Sebivo peuvent
a®aptant la posologie en espacant 1’intervalle entre les prises,

a posologie de Sebivo chez les patients atteints d’insuffisance rénale

NG

eguliérement

Clairance de 1

Telbivudine 20 mg/ml solution buvable

Telbivudine 600 mg comprimés

créatinine Adaptation de la posologie journaliere pelliculés
Adaptation** de la posologie en
espacant I’intervalle entre les
prises.

0 600 mg (30 ml), 1 fois par jour 600 mg, 1 fois par jour
9 400 mg (20 ml), 1 fois par jour 600 mg, 1 fois toutes les

48 heures

<30 (ne nécessitant 200 mg (10 ml), 1 fois par jour 600 mg, 1 fois toutes les

pas de dialyse) 72 heures

IRT* 120 mg (6 ml), 1 fois par jour 600 mg, 1 fois toutes les
96 heures

* Insuffisance rénale terminale
** Lorsque la solution buvable ne peut étre utilisée

%,



Les ajustements posologiques proposés sont basés sur une extrapolation et peuvent ne pas étre
optimaux. La tolérance et 1’efficacité de ces recommandations d’adaptation posologique n’ont pas fait
I’objet d’une évaluation clinique. Aussi, une surveillance clinique étroite est recommandée chez ces
patients.

Patients atteints d’une insuffisance rénale terminale
Chez les patients atteints d’une insuffisance rénale terminale (IRT), Sebivo doit &tre administré apres
I’hémodialyse (voir rubrique 5.2). ‘

Insuffisance hépatique
Aucune adaptation de la posologie recommandée de Sebivo n’est nécessaire chez les patients * 6
insuffisants hépatiques (voir rubrique 5.2). \

Population pédiatrique

La sécurité et I’efficacité de Sebivo n’ont pas encore été établies dans la population pédi &
Aucune donnée n’est disponible.

Mode d’administration %
Sebivo doit étre pris par voie orale, avec ou sans nourriture. Le compri Q%pas étre mache,

cassé ou écrasé.
4.3 Contre-indications
Hypersensibilité a la substance active ou a I’un des excipi tionnés a la rubrique 6.1.

Association de telbivudine et d’interféron alpha p@l tandard (voir rubriques 4.4 et 4.5).

4.4 Mises en garde spéciales et precaution@)loi

Des exacerbations aigués et sévéres de |’ B chronique sont relativement fréquentes et sont
caractérisées par une ¢lévation transitofMg deWtaux sériques d’ALAT. Apres Iinitiation du traitement
antiviral, les taux sériques d’ALAT augmenter chez certains patients au fur et a mesure que
les taux sériques d’ADN du V ent (voir rubrique 4.8). Chez les patients traités par
telbivudine, des exacerbatio €M observées apres un délai moyen de 4 a 5 semaines apres

I’initiation du traitement.
souvent chez les patients
atteints d’une majadif he
s’accompagne 3§
decompensatlo
décompen
étroitemgn

Qoctal, I’élévation transitoire des taux d’ALAT est survenue plus
¢ positifs que chez les patients AgHBe négatifs. Chez les patients
ue compensée, cette €lévation des taux sériques d’ALAT ne
xq nt pas d’une augmentation de la bilirubinémie ou d’autres signes de
ue. Les patients atteints de cirrhose peuvent présenter un risque plus élevé de
atique en cas d’exacerbation de I’hépatite. Ces patients doivent donc étre
illés.

xacerbations de 1’hépatite ont également été rapportés chez des patients ayant arrété leur
aitetdnt contre 1’hépatite B. Les élévations des taux d’ALAT survenant apres 1’arrét du traitement
généralement associées a une augmentation des taux sériques de I’ADN du VHB et sont
ntanément résolutives dans la plupart des cas. Cependant des cas d’exacerbations sévéres, pouvant
étre fatals, ont été rapportés apres ’arrét du traitement. Par conséquent, la fonction hépatique devra
étre surveillée a intervalles réguliers tant au plan clinique que biologique pendant au moins 6 mois
apres 1’arrét du traitement de I’hépatite B.



Acidose lactique

De rares cas d’acidose lactique ont été rapportés avec la telbivudine depuis la commercialisation. Ces
cas ont été plus fréquemment rapportés comme étant secondaires a d’autres pathologies graves (par
exemple rhabdomyolyse) et/ou associés a des événements musculaires (par exemple myopathie,
myosite). Pour ces cas secondaires, certains ont également été associés a une pancréatite, une
insuffisance hépatique/stéatose hépatique et une insuffisance rénale. Dans certains cas, des issues
fatales ont été rapportées lorsque 1’acidose lactique était secondaire a une rhabdomyolyse. Les
patients doivent étre étroitement surveillés.

Le traitement par la telbivudine doit étre arrété en cas d’acidose métabolique/lactique d’étiologie * 6

inconnue. Des symptdmes digestifs bénins, tels que des nausées, des vomissements ou des doule
abdominales, sont les signes évocateurs possibles d’une acidose lactique débutante.

Effets musculaires \

Des cas de myopathie et de myalgie ont été rapportés lors de 1’utilisation de la tel Noc, plusieurs
semaines a plusieurs mois apres le début du traitement (voir rubrique 4.8). Des cas abdomyolyse
ont été rapportés lors de I'utilisation de la telbivudine depuis sa commerciali@l (voir rubrique 4.8).

Le diagnostic de myopathie défini par des douleurs musculaires pers s ¥ inexpliquées et/ou une
faiblesse musculaire, quelque soit le degré d’¢lévation des taux de & phosphokinase (CPK), doit
étre évoqué chez tout patient présentant des myalgies diffuses ine ces, une sensibilité
musculaire, une faiblesse musculaire ou une myosite (déﬂni%r?e e myopathie avec l1ésion
musclaire histologiquement prouvée). Les patients doiven rmés de rapporter rapidement
toute douleur, sensibilité ou faiblesse musculaires persj t inexpliquées. Si I’un de ces
symptdmes est rapporté, un examen musculaire dé‘il@ etre réalisé afin d’évaluer la fonction
musculaire. Le traitement par telbivudine doit é@ cas de diagnostic de myopathie.

On ignore si le risque de myopathie associ%n ment par telbivudine augmente en cas

d’administration concomitante avec d’a licaments favorisant une myopathie (par ex. statines,
fibrates ou ciclosporine). Les médecinsq@viMmgeant un traitement concomitant par d’autres

médicaments favorisant une myopa, vent mettre en balance les bénéfices et les risques
éventuels et doivent surveiller 1 s, en étant attentifs a la survenue éventuelle de tout signe ou
symptdme évocateur d’une t

2

Neuropathie périphériiu®

Des cas de neu
patients traités @
telbivudin T

iphérique ont été rapportés, avec une incidence peu fréquente, chez les
ivudine. En cas de suspicion de neuropathie périphérique, le traitement par
reconsidéré (voir rubrique 4.8).

Un riggic ¥gcru de développer une neuropathie périphérique a été observé au cours d’une étude
clinNueWyrs de la co-administration de telbivudine et d’interféron alpha-2a pégylé (voir rubrique 4.5).
’augiMentation de ce risque ne peut étre exclue en cas d’association a d’autres interférons alpha
dard ou pégylé). De plus, le bénéfice de ’association telbivudine et interféron alpha (standard ou
ylé) n’est pas établi a ce jour. Par conséquent, I’association de telbivudine et d’interféron alpha
pégylé ou standard est contre-indiquée (voir rubrique 4.3).

Fonction rénale

La telbivudine étant principalement excrétée par voie rénale, une adaptation de I’intervalle entre les
prises est recommandée chez les patients ayant une clairance de la créatinine < 50 ml/min, y compris
chez les patients hémodialysés. L’efficacité de cette adaptation de I’intervalle entre les prises n’a pas
été cliniquement évaluée. En conséquence, la réponse virologique doit étre étroitement surveillée chez
les patients traités avec augmentation de I’intervalle entre les prises (voir rubriques 4.2 et 5.2).

5

'

%,



Patients ayant une cirrhose non décompensée

Les données disponibles étant limitées (environ 3 % des patients inclus dans les essais cliniques
avaient une cirrhose), la telbivudine doit étre utilisée avec précaution particuliére chez les patients
ayant une cirrhose. Une surveillance étroite des parametres cliniques, biochimiques et virologiques
associés a I’hépatite B doit étre réalisée chez ces patients, pendant le traitement et aprés 1’arrét du
traitement.

Patients ayant une cirrhose décompensée

\

Il n’existe aucune donnée adéquate d’efficacité et de tolérance chez les patients ayant une cirrho \
décompensée.

Patients ayant été précédemment exposés a des analogues nucléosidiques/nucléotidiqu%\

In vitro, la telbivudine n’était pas active contre les souches du VHB portant les mi

rtM204V/rtL180M ou rtM2041 (voir rubrique 5.1). La telbivudine en monothérapie t pas adaptée
aux patients porteurs d’un virus de [’hépatite B avec une résistance confirmg lamivudine. Il n’est
pas attendu de bénéfice d’un traitement par la telbivudine en monothérapi s patients n’ayant
pas obtenu de réponse virologique apres plus de 24 semaines de trait la lamivudine. Chez les
patients présentant une réduction virale compléte sous lamivudine, 4 iste pas, a ce jour, de

données cliniques permettant d’évaluer de facon satisfaisante le b et le risque de substituer la
lamivudine par la telbivudine. \
Il n’existe aucune donnée concernant le traitement par e de patients porteurs d’un virus de

I’hépatite B avec résistance confirmée a I’adéfovirega tgtion unique rtN236T ou A181V. Les
résultats sur cultures cellulaires ont montré que 13gubst™ion A181V, associée a une résistance a
I’adéfovir, conférait une réduction de la sensibi@ telbivudine d’un facteur 1,5 a 4 environ.

Patients ayant eu une transplantation hé

La tolérance et I’efficacité de la tell@ chez les patients ayant eu une transplantation hépatique
ne sont pas connues.

Sujets agés

Le nombre de paigen{f agg®e plus de 65 ans inclus dans les études cliniques réalisées avec la
telbivudine n’a N fisant pour déterminer si ces patients répondent différemment au traitement
par rapport au Xlus jeunes. En général, il conviendra d’étre prudent lors de la prescription de
Sebivo a agés, compte tenu de la fréquence accrue de ’altération de la fonction rénale
chez ces nf due a des pathologies concomitantes ou a I’'usage concomitant d’autres

utresWwopulations particuliéres

ivo n’a pas été évalué chez les patients porteurs du VHB et co-infectés par un autre virus (par ex.
virus de I’immunodéficience humaine [ VIH], virus de I’hépatite C [VHC] ou virus de I’hépatite D
[VHD)).

En général

Les patients doivent étre informés qu’il n’a pas été montré de réduction du risque de transmission du
VHB a des tiers par contact sexuel ou exposition au sang lors d’un traitement par Sebivo.



L’utilisation de la telbivudine avec la lamivudine n’est pas recommandée car dans un essai de phase
II, la réponse au traitement observée avec 1’association de la telbivudine avec la lamivudine était plus
faible que celle avec la telbivudine seule.

Aucune donnée d’efficacité et de tolérance en cas d’association de la telbivudine avec d’autres
antiviraux n’est disponible a ce jour.

'

4.5 Interactions avec d’autres médicaments et autres formes d’interactions @

La telbivudine étant essentiellement éliminée par excrétion rénale, une coadministration de Sebiv® 6
avec des médicaments altérant la fonction rénale (tels que les aminoglycosides, les diurétiques d&\
I’anse, les dérivés du platine, la vancomycine, I’amphotéricine B) peut modifier les concentra

plasmatiques de la telbivudine et/ou des médicaments coadministrés. Il convient d’étre pr&a‘
d’utilisation concomitante de telbivudine avec ces médicaments. La pharmacocinétique
telbivudine a 1’état d’équilibre n’a pas été modifiée par la coadministration a doses 1¢é
lamivudine, d’adéfovir dipivoxil, de fumarate de tenofovir disoproxil, de ciclospo interféron
alpha-2a pégylé. De plus, la telbivudine ne modifie pas la pharmacocinétique de la | dine, de
I’adéfovir dipivoxil, du fumarate de tenofovir disoproxil ou de la ciclosporir%cune conclusion
définitive ne peut étre déterminée quant aux effets de la telbivudine sur la fgaggdcocinétique de

I’interféron pégylé en raison d’une importante variabilité interindivi dgPconcentrations
d’interféron alpha-2a pégylé. Une étude clinique, évaluant 1’associgs 1vudine 600 mg une fois
par jour et interféron alpha-2a pégylé 180 pg une fois par semaine ie sous-cutanée, montre que

cette association est liée a un risque accru de survenue de ne ath1 ériphérique. Le mécanisme a
I’origine de ces événements n’est pas connu (voir rubrlqu% association de telbivudine et de
3).

tout type d’interféron alpha est contre-indiquée (voir \Q

La telbivudine n’est ni un substrat, ni un inhibite ducteur des enzymes du cytochrome

P450 (CYP450) (voir rubrique 5.2). En Conseql.b potentiel d’interactions médicamenteuses liées
au CYP450 avec Sebivo est faible. \

4.6 Fertilité, grossesse et allaitemeo

Grossesse @

Les études chez 1'animal
embryonnaire ou feetal, |
¢tudes réalisées cgezffies
placenta. Des ¢
et/ou des avort

as'montré d'effets déléteres directs sur la gestation, le développement
ement ou le développement post-natal (voir rubrique 5.3). Des

s ou des lapines gravides ont révélé que la telbivudine traverse le

#ces chez des lapines gravides ont révélé des accouchements prématurés
econdaires a une toxicité maternelle.

Des dongé&fLlghiques limitées (sur moins de 300 grossesses) apres exposition a la telbivudine au

ter trimestre de la grossesse indiquent qu’il n’existe pas de toxicité malformative et de

s données (sur plus de 1000 grossesses) apres exposition a la telbivudine au cours du
geuxie e et troisieme trimestre de la grossesse indiquent qu’il n’existe pas de toxicité

le/néonatale.

Sebivo ne doit étre utilisé pendant la grossesse que si les bénéfices attendus pour la mére
contrebalancent les risques potentiels pour le fcetus.

La littérature montre que 1’exposition a la telbivudine au cours du deuxiéme et/ou troisiéme trimestre
de la grossesse a montré une réduction du risque de transmission mére-enfant du VHB lorsque la
telbivudine est prise en association a I’immunoglobuline de I’Hépatite B et au vaccin contre
I’Hépatite B.



Allaitement

La telbivudine est excrétée dans le lait maternel des rats. On ne sait pas si la telbivudine est excrétée
dans le lait maternel humain. Les femmes ne doivent pas allaiter pendant la prise de Sebivo.

Fertilité

Il n’existe aucune donnée clinique concernant les effets de la telbivudine sur la fertilité masculine ou
féminine. Lors d’études de toxicité de la reproduction chez des animaux adultes, la fertilité a été
légerement diminuée lorsque des rats males et des rats femelles ont regu de la telbivudine. Les effets
indésirables sur la fertilité étaient plus élevés dans une autre étude chez des animaux juvéniles lor& 6
les 2 sexes recevaient de la telbivudine (voir rubrique 5.3). (\
4.7 Effets sur ’aptitude a conduire des véhicules et a utiliser des machines \O

Sebivo a une influence mineure sur I’aptitude a conduire des véhicules et a utiliser des@nes.

4.8 Effets indésirables

Résumé du profil de tolérance %

et NV-02B-015, dans lesquelles 1 699 patients atteints d’hépatite nique ont regu un traitement
en double aveugle soit par telbivudine (600 mg/jour, n = 847Ygoit palgmivudine (n = 8§52) pendant
104 semaines.

L’évaluation des effets indésirables est basée principalement sur (@ es, NV-02B-007 (GLOBE)

Au cours de ces études d’une durée de 104 semaindg, %‘ets indésirables rapportés ont été
généralement classés comme étant d’intensité 1¢ggeg ouodérée. Les effets indésirables les plus
fréquents ont été des ¢lévations de grade 3 ou 4%){ de créatine kinase (6,8 %), une fatigue
(4,4 %), des céphalées (3,0 %) et des naus&gs (2,6 %).

Liste des effets indésirables Q

Le tableau 2 présente les effets j es listés selon la classification MedDRA par classe de
systémes d’organes et par fr¢ ceeen utilisant la convention suivante : tres fréquent (> 1/10) ;
fréquent (> 1/100, < 1/10)4 fréquent (> 1/1 000, < 1/100) ; rare (= 1/10 000, < 1/1 000) ; tres rare

(<1/10 00_0) ; fréquence inée (ne peut &tre estimée sur la base des données disponibles). Au

Acidose lactique

fect®ns du systéme nerveux
Fréquent Sensations vertigineuses, céphalées
Peu fréquent Neuropathie périphérique, dysgueusie,

hypoesthésie, paresthésie, sciatique

Affections respiratoires, thoraciques et

médiastinales
Fréquent Toux
Affections gastro-intestinales
Fréquent Diarrhée, augmentation des taux sanguins de

lipase, nausées, douleur abdominale




Affections de la peau et du tissu sous-cutané

Fréquent

Rash

Affections musculo-squelettiques et
systémiques

Peu fréquent

Myopathie/myosite arthralgie, myalgie, douleur
des extrémités, douleur dorsale, spasmes
musculaires, douleur au niveau du cou et du flanc

Rare*

Rhabdomyolyse

Troubles généraux et anomalies au site
d’administration

Fréquent Fatigue

Peu fréquent Malaise
Investigations

Fréquent

Augmentation des taux sanguins de 1
phosphokinase, augmentation de:@ guins

Peu fréquent

d’alanine aminotransférase, a on des
taux sanguins d’amylase ‘@

Augmentation des taux uins de ’aspartate
aminotransférase

Description d'effets indésirables sélectionnés

Elévation du taux de créatine kinase
Dans I’analyse combinée des études NV-02B-007
traitement, une élévation de grade 3 ou 4 des ta

Cet effet indésirable a été identifié aprés la commercialisation.
essais cliniques. La catégorie de fréquence a été estimée a parti
le nombre total de patients exposés a la telbivudine dans le

as été observé dans les
lcul statistique basé sur
liniques (n = 8 914).

>

L@) et NV-02B-015 a 104 semaines de
PK (> 7x LSN) est survenue chez 12,6 % des
% des patients traités par lamivudine (n = 846).

patients traités par telbivudine (n = 847) efchez
La plupart des élévations des taux de CPK #%jent asymptomatiques et les valeurs de CPK avaient

généralement diminué lors de la visite sgiv.

Elevation du taux d’ALAT

L’incidence de 1’élévation du
pour I’étude des maladies d
survenant au cours du traffe
dessous.

AT selon

Tableau 3
)

algré la poursuite du traitement.

la définition de I’AASLD (Association américaine

ieNélévation du taux d’ALAT > 2x valeur initiale et > 10x LSN)
dans les deux bras de traitement est présentée dans le tableau 3 ci-

L
E ;u taux d’ALAT survenant au cours du traitement - Résumé - Etudes
1) ¢

tes NV-02B-007 (GLOBE) et NV-02B-015

Elévati x A’ALAT: Lamivudine Telbivudine

AL xWwaleur initiale et > 10x LSN /N (%) /N (%)
ofpl 67/852 (7,9) 41/847 (4,8)
¢ la visite d’instauration du traitement 25/852 (2,9) 25/847 (3,0)

a la semaine 24

De la semaine 24 a la fin de 1’étude 44/837 (5,3) 17/834 (2,0)

Une surveillance périodique de la fonction hépatique durant le traitement est recommandée (voir

rubrique 4.4).



Exacerbations de I’hépatite B apres [’arrét du traitement
Des exacerbations aigués et séveres de 1’hépatite B ont été rapportées chez des patients ayant
interrompu leur traitement contre 1’hépatite B y compris avec la telbivudine (voir rubrique 4.4).

L’incidence de I’¢élévation du taux d’ALAT survenant apres 1’arrét du traitement dans les deux bras de
traitement est présentée dans le tableau 4 ci-dessous.

Tableau 4 Elévation du taux d’ALAT survenant aprés ’arrét du traitement - Résumé - Etudes ']

combinées NV-02B-007 (GLOBE) et NV-02B-015 @
Lamivudine Telbivudine 6
Elévation du taux d’ALAT n/N (%) n/N (%
ALAT > 2x valeur initiale et > 10x LSN 10/180 (5,6) 915N

Résultats a 208 semaines 0

Aprés 104 semaines de traitement par telbivudine, 78 % des patients (530/680) de @NV—OZB—
007 (GLOBE) et 82 % (137/167) des patients de I'¢tude NV-02B-015 ont ét@ls dans I'é¢tude
d'extension CLDT600A2303 (voir rubrique 5.1) pour poursuivre le traite u'a 208 semaines.
L’analyse de la sécurité¢ d’emploi a long-terme a porté sur 655 patierW t M8 de I'¢tude NV-02B-
007 (GLOBE) et 137 de I'¢tude NV-02B-015. Le profil de sécurité g 01 global issu de 'analyse
des données combinées de ces études a été similaire apres 104 se et apres 208 semaines. Des
¢lévations de grade 3 ou 4 des taux de CPK sont survenues %} cNgz 15,9 % des patients traités
par telbivudine pendant 208 semaines. La plupart des élév grade 3 ou 4 des taux de CPK
étaient asymptomatiques et transitoires. %

\

Déclaration des effets indésirables suspectés

enéfice/risque du médicament. Les professionnels de

La déclaration des effets indésirables sus és&autorisation du médicament est importante. Elle
permet une surveillance continue du ra
santé déclarent tout effet indésirable su@via le systéme national de déclaration — voir Annexe V.

4.9 Surdosage

Aucune information relati rdosage intentionnel de telbivudine n’est disponible, mais un sujet

ayant regu un surdosage entionnel n’a pas développé de symptomes. L’administration de doses
testées allant jusgg’a g/jour, c’est a dire trois fois plus élevées que la dose quotidienne

recommandée, t%] olérée. La dose maximale tolérée de telbivudine n’a pas été déterminée. En
cas de surdosa inistration de Sebivo devra étre arrétée et un traitement symptomatique

approprié 3@ administré si nécessaire.
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5. PROPRIETES PHARMACOLOGIQUES
5.1 Propriétés pharmacodynamiques

Classe pharmacothérapeutique : antiviraux a usage systémique, inhibiteurs nucléosidiques ou
nucléotidiques de la transcriptase inverse, Code ATC : JOSAFI11

Mécanisme d’action ‘

I’ ADN polymérase du VHB. Elle est efficacement phosphorylée par les kinases cellulaires en une®
forme triphosphatée active, qui posséde une demi-vie intracellulaire de 14 heures. La telbivudine(
triphosphate inhibe I’ ADN polymérase du VHB (transcriptase inverse) par compétition avec

substrat naturel, la thymidine-5’-triphosphate. L’incorporation de telbivudine—S'—triphospl&

I’ ADN viral bloque I’élongation de la chaine d’ADN, entrainant une inhibition de la ré@ du

La telbivudine est un analogue nucléosidique de synthése de la thymidine doté d’une activité contre 6@

VHB.

Effets pharmacodynamiques %

La telbivudine est un inhibiteur de la synthese du premier brin du VHB ( %4—1,3 uM) et du
deuxieme brin (CE5y = 0,12-0,24 uM), et présente une nette préféren r Jnhibition de la
production du deuxiéme brin. A I’inverse, a des concentrations aILQV ’a 100 uM, la telbivudine-

5’-triphosphate n’a pas inhibé les ADN polymérases cellulaires o . Au cours de tests relatifs a
la structure mitochondriale, a la fonction mitochondriale et a #teneurNyn ADN, la telbivudine n’a
induit aucune toxicité notable a des concentrations atteign@) , et n’a pas augment¢ la
production d’acide lactique in vitro. a

L’activité antivirale in vitro de la telbivudine a ¢ggudiee dans la lignée cellulaire hépatique humaine
2.2.15 exprimant le VHB. La concentration de t&iviRline inhibant efficacement 50 % de la synthése
virale (CEs) était d’environ 0,2 uM. L’act@ge antivirale de la telbivudine est spécifique des virus de

I’hépatite B et des Hepadnavirus appare elbivudine n’était pas active contre le VIH in vitro.
L’absence d’activité de la telbivudi e Te VIH n’a pas été évaluée au cours d’essais cliniques.
Une diminution transitoire du taux du VIH-1 a été rapportée chez un petit nombre de patients
apres administration de telbivu absence de traitement antirétroviral. La pertinence clinique de

cette diminution n’a pas été ¢EteNginee.

Expérience clinique

*
La tolérance et g)e d’un traitement a long terme (104 semaines) par Sebivo ont été évaluées au
cours de dgux contre comparateur actif ayant inclus 1 699 patients atteints d’hépatite B
chronique -007 (GLOBE) et NV-02B-015).

B-007 (GLOBE)
-02B-007 (GLOBE) est une étude internationale de phase III, randomisée, réalisée en

semaines chez 1 367 patients AgHBe positifs et AgHBe négatifs atteints d’hépatite B chronique
el n’ayant jamais €té traités par inhibiteurs nucléosidiques. La majorité de la population incluse était
d’origine asiatique. Les génotypes du VHB les plus fréquents étaient les génotypes B (26 %) et C
(51 %). Un faible nombre de patients d’origine caucasienne (98 au total) ont été traités par
telbivudine. L’analyse principale des données a été réalisée aprés que tous les patients aient atteint la
semaine 52.

@ble veugle et comparant la telbivudine a la lamivudine sur une période de traitement de
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Patients AgHBe positifs : L’age moyen des patients était de 32 ans, 74 % étaient de sexe masculin,
82 % étaient Asiatiques, 12 % Caucasiens et 6 % avaient recu un traitement préalable par interféron
alpha.

Patients AgHBe négatifs : L’age moyen des patients était de 43 ans, 79 % étaient de sexe masculin,
65 % étaient Asiatiques, 23 % Caucasiens et 11 % avaient regu un traitement préalable par interféron
alpha. ‘

Résultats a la semaine 52 @

Les criteres d’efficacité clinique et virologique ont été évalués séparément chez les patients Ang?
positifs et AgHBe négatifs. Le critére d’évaluation principal de la réponse thérapeutique était un
critére d’évaluation sérologique composite, défini par une réduction du taux de ’ADN du V

<5 log)o copies/ml associée soit a une perte de I’AgHBe sérique ou a une normalisation m
d’ALAT. Les criteéres d’évaluation secondaires incluaient la réponse histologique, la no du
taux d’ALAT et diverses autres mesures de 1’efficacité antivirale.

Indépendamment des caractéristiques initiales, la majorité des patients traités par S@a présenté
des réponses histologiques, virologiques, biochimiques et sérologiques au tr nt. Des taux
#s a des taux plus

initiaux d’ALAT > 2x LSN et d’ADN du VHB < 9 log;, copies/ml ont été s

¢élevés de séroconversion AgHBe chez les patients AgHBe positifs. @s ayant des taux
d’ADN du VHB < 3 logj, copies/ml a la semaine 24 ont eu une rép imale au traitement ;
inversement, les patients ayant des taux d’ADN du VHB > 4 log, s/ml a la

semaine 24 présentaient des résultats moins favorables a la s§Qaine

Chez les patients AgHBe positifs, la réponse thérapeutj %lelbivudine était supérieure a celle de
la lamivudine (75,3 % de répondeurs versus 67,0 % 47). Chez les patients AgHBe négatifs,
la réponse thérapeutique a la telbivudine était nogggférM®™re a celle de la lamivudine (75,2 % de
répondeurs versus 77,2 % ; p = 0,6187). Dans 1@\!V—OZB—OO7 (GLOBE), I’origine ethnique
caucasienne a été associée a une plus faiblqgepons® au traitement pour les deux antiviraux utilisés ;
néanmoins la population de patients d’orjsg casienne dans cette étude était tres limitée (n = 98).

A la semaine 24, 203 patients AgH ifs et 177 patients AgHBe négatifs ont présenté un taux
d’ADN du VHB indétectable. P g#Datients AgHBe positifs étant indétectables a 24 semaines,
95 % ont présenté a la semai u®taux d’ADN du VHB indétectable, 39 % une séroconversion
AgHBe, 90 % une normalj s taux d’ALAT, et 0,5 % ont présenté une résistance a la
semaine 48. De méme, s patients AgHBe négatifs étant indétectables a 24 semaines, 96 %
n taux d’ADN du VHB indétectable, 79 % une normalisation du taux
té une résistance a la semaine 48.
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Les résultats sélectionnés des évaluations virologiques, biochimiques et sérologiques sont présentés
dans le tableau 5 et la réponse histologique est présentée dans le tableau 6.

Tableau 5 Critéres d’évaluation virologiques, biochimiques et sérologiques a la semaine 52
dans 1'étude NV-02B-007 (GLOBE)

AgHBe positifs (n = 921)

AgHBe négatifs (n = 446)

Paramétre de Telbivudine Lamivudine Telbivudine Lamivudine

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

Réduction moyenne -6,45 (0,11) * -5,54 (0,11) -5,23 (0,13) * -4,40 (0,

du taux d’ADN du

VHB par rapport a la O

valeur initiale \

(logyo copies/ml) = E

SM 1,2,3

% de patients avec 60 %* 40 % 88 %* 71 %

ADN du VHB

indétectable par PCR

Normalisation du 77 % 75 % 7% 79 %

taux d’ALAT *

Séroconversion 23 % 22 % - -

AgHBe *

Perte de I’AgHBe ° 26 % 23 % - -

"ESM : Erreur standard sur la moyenne
? Test PCR Roche COBAS Amplicor” (limite infé&u%quantiﬁcation <300 copies/ml).

* AgHBe positifs n = 443 et 444, AgHBe négati
telbivudine et lamivudine. La différence entre 1
I’étude et aux données manquantes de mes§@ d

* AgHBe positifs n = 440 et 446, AgHB

ayant des taux initiaux d’ALAT >

telbivudine et lamivudine. La normal;’EJQJ

> n =432 et 442, respectivemen

perte de I’AgHBe n’ont été &

4

détectable.
*p <0,0001
L

N
O

Q@

fQ—2
0
I'AD

et 219, respectivement dans les groupes
lations est due au nombre de patients sortis de
e N du VHB a la semaine 52.

n =203 et 207, respectivement dans les groupes
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Tableau 6 Amélioration histologique et modification du Score de Fibrose d’Ishak a la

semaine 52 dans 1'étude NV-02B-007 (GLOBE)

&

AgHBe positifs (n = 921) AgHBe négatifs (n = 446)
Telbivudine Lamivudine Telbivudine Lamivudine
600 mg 100 mg 600 mg 100 mg
(n = 384)" (n = 386)" (n =199)" (n=207)"
Réponse histologique *
Amélioration 71 %* 61 % 71 % 70 %
Pas d’amélioration 17 %* 24 % 21 % 24 %
Score de Fibrose d’Ishak *
Amélioration 42 % 47 % 49 % 45 %
Pas de modification 39 % 32% 34 % 43 %
Aggravation 8 % 7 % 9 %
Biopsie manquante a la 12 % 15 % 9% 7
semaine 52

"Patients ayant regu au moins une dose de médicament de 1’étude et présentant des foPies

hépatiques interprétables et un score d’activité histologique de Knodell (HAg#mitial > 3.

*Réponse histologique définie par une réduction du score d’activité nécroi atoire de

Knodell > 2 points par rapport au score initial sans aggravation du SC\C ose d’Ishak.
©

*Pour le Score de Fibrose d’Ishak, 1’amélioration est définie par un ¥n > 1 point du score
de fibrose d’Ishak a 52 semaines par rapport au score initial.
*p =0,0024

Résultats a la semaine 104

Dans I’ensemble, les résultats observés a la semailil 6?" .;ies patients traités par telbivudine ont
confirmé ceux rapportés a la semaine 52, ce qui témoiZRasfu maintien de la réponse chez les patients
poursuivant le traitement par telbivudine. 6

en terme de réponse thérapeutique (63 % vs 48 %,
uation secondaires [réduction moyenne
ar rapport a la valeur initiale : -5,74 vs -4,42; p < 0,0001,
pourcentage de patients avec A B indétectable : 56 % vs 39 %; p <0,0001 et pourcentage
de patients avec normalisatio tMy< d’ALAT : 70 % vs 62 %] ont montré une différence encore
plus marquée entre, respecii e, la telbivudine et la lamivudine a la semaine 104. Une tendance a

Chez les patients AgHBe positifs, les rés
p <0,0001) et sur les principaux critéregd’
(log copies/ml) du taux d’ADN d

des taux plus élevés de pfr ’AgHBe (35 % vs 29 %) et de séroconversion AgHBe (30 % vs

25 %) a également étg ¢ avec la telbivudine. De plus, dans le sous-groupe de patients
présentant des \¢ @ales d’ALAT > 2x LSN (n=320), une proportion significativement plus
élevée de patie e&s par telbivudine présentait une séroconversion AgHBe a la semaine 104 par
rapport auf raités par lamivudine (36 % vs 28 % respectivement).

s AgHBe négatifs, les résultats observés pour la réponse thérapeutique (78 % vs
es principaux critéres d’évaluation secondaires [réduction moyenne (log;o copies/ml) du
N du VHB par rapport a la valeur initiale: -5,00 vs -4,17, pourcentage de patients avec
@N du VHB indétectable : 82 % vs 57 %; p < 0,0001] étaient plus élevés jusqu’a la semaine 104
z les patients traités par telbivudine. Le pourcentage de patients avec normalisation du taux
d’ALAT était toujours plus élevé a la semaine 104 chez les patients traités par telbivudine (78 % vs
70 %).
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Prédictibilité a la semaine 24
A la semaine 24, 203 patients AgHBe positifs (44 %) et 177 patients AgHBe négatifs (80 %) traités
par telbivudine ont présenté un taux d’ADN du VHB indétectable.

De fagon similaire chez les patients AgHBe positifs et AgHBe négatifs, le taux d’ADN du VHB a la

semaine 24 était prédictif d’une réponse favorable a plus long terme. Les patients traités par

telbividine ayant un ADN du VHB indétectable par PCR a la semaine 24 présentaient les taux les plus

¢élevés d’ADN du VHB indétectable par PCR et de séroconversion AgHBe (chez les patients AgHBe ‘
positifs) ainsi que les taux les plus bas d’échappement virologique a la semaine 104. @

Les résultats a la semaine 104, en fonction du niveau de ’ADN du VHB a la semaine 24, chez les® 6
patients positifs et AgHBe négatifs, sont présentés dans le tableau 7. \

Tableau 7 Principaux critéres d’efficacité a la semaine 104 en fonction du niveau d 'du
VHB a la semaine 24 chez les patients traités par telbivudine dans 1'étu 02B-
007 (GLOBE)

Critéres d’efficacité a la semaine 104 en fonction des résu@l la semaine 24

ADN du VHB a la ’Répons.e Indéfectabilité Séroconversion [N, ation E.chapp.emel:ft
ine 24 thérapeutique | de ’ADN du HBeAg aux virologique
semaine n/N (%) VHB n/N (%) ALAT n/N (%)
n/N (%) n/N (%)

Patients AgHBe

ositifs
< 300 copies/ml 172/203 (85) | 166/203 (82) 46) 160/194 (82) 22/203 (11)
> 300 copies/ml et 36/57 (63) 35/57 (61%\ /54 (39) 40/54 (74) 18/57 (32)
< 3 log;y copies/ml N
> 3 log;o copies/ml | 82/190 (43) 54/190 w 23/188 (12) 106/184 (58) 90/190 (47)
Patients AgHBe \
négatifs
< 300 copies/ml 146/177 (82) 177 (88) N/A 131/159 (82) 11/177 (6)
> 300 copies/ml et 13/18 (4 14/18 (78) N/A 13/17 (76) 4/18 (22)
< 3 log;y copies/ml
> 3 log; copies/ml 1@ ) 12/26 (46) N/A 14/26 (54) 12/26 (46)
N/A = non applicabl

’%\ ent virologique: “1 log au dessus du nadir” a la semaine 104

* Définition de

-015. Cette étude est une étude de phase IlI, randomisée, réalisée en double aveugle et
telbivudine 600 mg une fois par jour a la lamivudine 100 mg une fois par jour sur une

Be négatifs, atteints d’hépatite B chronique et n’ayant jamais été traités par inhibiteurs

Q@:éosidiques.
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Etude CLDT600A42303 — Résultats cliniques sur 208 semaines

L'¢tude CLDT600A2303 était une étude d'extension en ouvert de 104 semaines chez des patients
atteints d'hépatite B chronique compensée, ayant été précédement traités par telbivudine pendant

2 ans, dans les études NV-02B-007 (GLOBE) et NV-02B-015 et fournissant des données d'efficacité
et de tolérance apres 156 et 208 semaines de traitement continu par telbivudine. Les patients avec des
taux d'ADN du VHB indétectables a la semaine 24 ont obtenu de meilleurs résultats aux semaines 156

et 208 (tableau 8).

Tableau 8 Analyse poolée d'efficacité a partir des données combinées des études NV-02B-007

(GLOBE), NV-02B-015 et CLDT600A2303

\

‘ Semaine 52 ‘ Semaine 104 ‘ Semaine 156 | Semaifg 2

Patients AgHBe positifs (n = 293%)

Maintien des taux d'ADN du VHB 70,3 % 77,3 % 75,0 % %
indetectables (< 300 copies/ml) (206/293) (218/282) (198/264 163/214)
Maintien des taux d' ADN du VHB 99,4 % 94,9 % 86,7% 87,9 %
indetectables (< 300 copies/ml) avec (161/162) (150/158) (130/15 (109/124)
des taux d'ADN du VHB indétectables

a la semaine 24

Taux cumulés de séroconversion 27,6 % 41,6 % 8,5 % 53,2 %
AgHBe (%) (81/293) (122/ (142/293) (156/293)
Taux cumulés de séroconversion 40,1 % ,5@ 59,3 % 65,4 %
AgHBe chez les patients ayant des (65/162) 2) (96/162) (106/162)
taux d'ADN du VHB indétectables a la

semaine 24 (%)

Maintien de la normalisation du taux 81,4 % 87,5 % 82,9 % 86,4 %
d'ALAT (22 (237/271) (209/252) (178/106)
Patients AgHBe négatifs (n = 209%)

Maintien des taux d'’ADN du VHB ,Sez % 96,5 % 84,7 % 86,0 %
indetectables (< 300 copies/ml) (19/209) (195/202) (160/189) (141/164)
Maintien des taux d'ADN du VH 97,8 % 96,5 % 86,7 % 87,5 %
indetectables (< 300 copies/myagv (175/179) (166/172) (143/165) (126/144)
des taux d'ADN du VHB ind¥ec®ples

a la semaine 24

Maintien de la no’rm t] u taux 80,3 % 89,0 % 83,5 % 89,6 %
d'ALAT (151/188) (161/181) (142/170) (129/144)

de 502 paﬁ®
Q@
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Etude CLDT600ACNO4E 1 — Effet du traitement sur l'histologie hépatique

Dans 1'¢tude CLDT600ACNO4E1, les modifications de 1'histologie hépatique ont été évaluées chez

57 patients ayant des paires de biopsies hépatiques disponibles avant et apres un traitement d'une

durée moyenne de 260,8 semaines (38 patients AgHBe positifs et 19 patients AgHBe négatifs).

. Le score d'activité nécroinflammatoire moyen de Knodell était de 7,6 (écart-type 2,9) avant
I’initiation du traitement et s'est amélioré (p < 0,0001) a 1,4 (écart-type 0,9), avec une
modification moyenne de -6,3 (écart-type 2,8). Un score d'activité nécroinflammatoire de
Knodell < 3 (pas d'activité nécroinflammatoire ou activité nécroinflammatoire minimale) a été ']
observé chez 98,2 % (56/57) des patients.

. Le score de fibrose moyen d'Ishak était de 2,2 (écart-type 1,1) avant I’initiation du traitement et
s'est amélioré (p < 0,0001) a 0,9 (écart-type 1,0), avec une modification moyenne de -1,3 (éc’
type 1,3). Un score de fibrose d'Ishak < 1 (pas de fibrose ou fibrose minimale) a été obse x
chez 84,2 % (48/57) des patients.

Les modifications du score d'activité nécroinflammatoire de Knodell et du score de ﬁbros@ont

été similaires pour les patients AgHBe positifs et pour les patients AgHBe négatifs. 0

Etude CLDT60042303 — Durabilite des réponses AgHBe aprés ['arrét du traitema%
L'¢tude CLDT600A2303 a inclus des patients AgHBe positifs ayant été initialementSafités dans les

études NV-02B-007 (GLOBE) ou NV-02B-015 pour un suivi de la réponse “arrét du traitement.
Ces patients avaient recu > 52 semaines de traitement par telbivudine et il taient une perte de
I'AgHBe depuis > 24 semaines et un ADN du VHB < 5 log;, copies/ la derniére visite sous

médiane de 120 semaines apres I’arrét du traitement, la majorité ents AgHBe positifs traités
par telbivudine maintenaient leur perte de I'AgHBe (83,3 %; 3/30) eNgaintenaient leur
séroconversion AgHBe (79,2 %; 19/24). Les patients maing®hig ur séroconversion AgHBe avaient
un taux moyen d'ADN du VHB de 3,3 log;, copies/ml g [ @ avaient un taux d'ADN du VHB

<4 log;o copies/ml. « [/

Résistance clinique Q

Un test génotypique de résistance a été &ns I'¢tude NV-02B-007 (GLOBE ; n = 680) chez les
(a

traitement. La durée médiane du traitement a été de 104 semainezQl ne période de suivi

patients présentant un rebond virologi mentation confirmée de I'ADN du VHB > 1 log)
copies/ml par rapport au nadir).

A la semaine 48, parmi les p, ecHBe positifs et AgHBe négatifs, respectivement 5 % (23/458)
et2 % (5/222) ont prése% bond virologique associé a des mutations détectables de résistance du
VHB.

Etudes NV-02B
L'analyse ipitie
s'est basée'ge

RONNEOBE) et CLDT60042303 — Taux cumulés de résistance génotypique

Les taux cumulés de résistance génotypique a la semaine 104 étaient de 25,1 % (115/458) chez les
patients AgHBe positifs et 10,8 % (24/222) chez les patients AgHBe négatifs.

7
Q@( d'ADN du VHB indétectables.

Dans la population en intention de traiter globale, les taux cumulés de résistance a 4 ans pour les
patients AgHBe positifs et les patients AgHBe négatifs étaient respectivement de 40,8 % (131/321) et
18,9 % (37/196).
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Les taux cumulés de résistance génotypique ont €galement été calculés par I'application d'un mod¢le
mathématique dans lequel seuls les patients avec des taux d'ADN du VHB indétectables au début de
I'année considérée ont été pris en compte. Les taux cumulés de résistance a 4 ans étaient
respectivement, dans cette analyse, de 22,3 % chez les patients AgHBe-positifs et de 16 % chez les
patients AgHBe-négatifs.

Parmi les patients présentant un rebond virologique a la semaine 104 dans 1'é¢tude NV-02B-007

(GLOBE), le taux de résistance était plus faible chez les patients dont ’ADN du VHB était ‘
<300 copies/ml a la semaine 24 que chez les patients dont I’ADN du VHB était > 300 copies/ml a la

semaine 24. Chez les patients AgHBe positifs dont I’ADN du VHB était < 300 copies/ml a la @
semaine 24, le taux de résistance était de 1 % (3/203) a la semaine 48 et de 9 % (18/203) a la g 6
semaine 104, alors que pour les patients dont I’ADN du VHB ¢était > 300 copies/ml, les taux de &\
résistance ¢taient de 8 % (20/247) a la semaine 48 et de 39 % (97/247) a la semaine 104. Che

patients AgHBe négatifs dont I’ADN du VHB était < 300 copies/ml a la semaine 24, le ta&J

résistance ¢était de 0 % (0/177) a la semaine 48 et de 5 % (9/177) a la semaine 104, alors §eNgur les

patients dont I’ADN du VHB était > 300 copies/ml, les taux de résistance étaient de 1 o 4)ala

semaine 48 et 34 % (15/44) a la semaine 104. %

Profil des mutations génotypiques et résistance croisée %

L’analyse génotypique des 203 paires d’échantillons évaluables ave du VHB

> 1 000 copies/ml a la semaine 104 (¢tude NV-02B-007 (GLOBE) tre que la principale
mutation associée a une résistance a la telbivudine était la mutatio 041, souvent associée aux

mutations rtL108M et rtL.80I/V et de facon peu fréquente auwpti rtV27A, rtL82M, rtV173L,
rtT184I et rtA200V. Les facteurs a I’inclusion associés au ement d’une résistance
génotypique a la telbivudine incluaient : le traitement dine, un ADN du VHB élevé a
I’inclusion, un taux d’ALAT bas a I’inclusion, et W p C ¢élevés. Les parametres de réponse
sous traitement a la semaine 24, prédictifs de 1’¢ ented un virus résistant au traitement a la
semaine 104 étaient un ADN du VHB > 300 co% et un taux d’ALAT élevé.

L’analyse génotypique de 50 isolats de&patients traités par telbivudine a la semaine 208
il
a

(étude CLDT600A2303) a montré un résistance similaire a celui observé a la semaine 104,
Les conversions aux positions 80, 1@ X positions polymorphiques 91 et 229 étaient toujours
détectées dans les séquences po utation M2041 qui confére la résistance génotypique. Ces
mutations sont vraisemblabl mutations compensatoires. Une mutation isolée rtM204V et
deux mutations rtM2041/ t 8té rapportées chez des patients traités par telbivudine jusqu’a la
appement virologique. Aucune nouvelle mutation n’a été rapportée.

(& t été observées avec les analogues nucléosidiques actifs contre le VHB
AW cours de tests réalisés sur des cultures cellulaires, des souches du VHB
dine et portant soit la mutation rtM2041 soit la double mutation

iro®en culture cellulaire (voir rubrique 4.4).

Q@
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5.2  Propriétés pharmacocinétiques

La pharmacocinétique de doses uniques et multiples de telbivudine a été évaluée chez des sujets sains
et chez des patients atteints d’hépatite B chronique. La pharmacocinétique de la telbivudine n’a pas
été évaluée a la dose recommandée de 600 mg chez les patients atteints d’hépatite B chronique.
Néanmoins la pharmacocinétique de la telbivudine est similaire dans les deux populations.

Absorption ‘
Suite a I’administration orale d’une dose unique de 600 mg de telbivudine chez des sujets sains @
2 4

(n=42), la concentration plasmatique maximale (C,,,) de la telbivudine était de 3,2 = 1,1 pg/ml
(moyenne £ DS), et était atteinte apres un temps médian de 3,0 heures apres la prise. L aire sous K\
courbe des concentrations plasmatiques de la telbivudine (ASCy.) était de 28,0 £ 8,5 pgxh/

(moyenne £ DS). La variabilité interindividuelle (%CV) était typiquement d’environ 30 "/&

mesures des expositions systémiques (Cy.x, ASC). 0

Effet de ’alimentation sur [’absorption orale
L’absorption et I’exposition a la telbivudine n’ont pas été modifiées lorsque la_dose Wflque de 600 mg
a été prise de facon concomitante avec un repas. é

Distribution \0

In vitro, le taux de liaison de la telbivudine aux protéines plasmati umaines est faible (3,3 %).
Biotransformation %
Aucun métabolite de la telbivudine n’a été détecté®i dministration de '*C-telbivudine chez

I’étre humain. La telbivudine n’est ni un substratgmgun inhibiteur, ni un inducteur des enzymes du
cytochrome P450 (CYP450). \Q

Elimination Q

Aprés avoir atteint un pic plasmati s concentrations plasmatiques de telbivudine ont diminué¢ de
facon bi-exponentielle, avec un e d’élimination terminale (t;,) de 41,8 £ 11,8 heures. La
telbivudine est éliminée pri ment par excrétion urinaire sous forme inchangée. La clairance
rénale de la telbivudine e e de la vitesse de filtration glomérulaire normale, ce qui suggere que
la filtration est le pring anisme d’excrétion. Approximativement 42 % de la dose sont
retrouvés dans lesurffes ¢alis les 7 jours suivant la prise orale d’une dose unique de 600 mg de
telbivudine. L’€ \ cnale étant la voie principale d’élimination, une adaptation de I’intervalle
entre les pgises gcessaire chez les patients ayant une insuffisance rénale modérée a sévére et chez
les patient lysés (voir rubrique 4.2).

prises entre 25 et 1 800 mg. L’état d’équilibre a été atteint 5 a 7 jours apres une administration
1que journaliére avec une accumulation d’environ 1,5 fois pour I’exposition systémique, suggérant
une demi-vie efficace d’accumulation d’environ 15 heures. Suite a I’administration unique journalic¢re
de 600 mg de telbivudine, les concentrations plasmatiques résiduelles a 1’état d’équilibre étaient
d’environ 0,2 a 0,3 pg/ml.

@‘)ha acocinétique de la telbivudine est proportionnelle a la dose sur un intervalle de doses
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Populations particuli€res

Sexe
Il n’existe pas de différence significative liée au sexe quant a la pharmacocinétique de la telbivudine.

Race
Il n’existe pas de différence significative liée a la race quant a la pharmacocinétique de la telbivudine.

Enfants et sujets dgés (65 ans et plus) ‘@
Aucune étude de pharmacocinétique n’a été réalisée chez I’enfant ou le sujet agé. .
Insuffisance rénale &\
La pharmacocinétique de doses uniques de telbivudine (200, 400 et 600 mg) a été évaluée ch

patients (non atteints d’hépatite B chronique) présentant différents degrés d’insuffisance 1@
(évaluée par la clairance de la créatinine). Sur la base des résultats présentés dans le tabl pl est
recommandé d’ajuster I’intervalle entre les prises de telbivudine chez les patients ayan@lairance

de la créatinine < 50 ml/min (voir rubriques 4.2 et 4.4).

Tableau9  Paramétres pharmacocinétiques (moyenne + DS) de la tell@ne chez des sujets
présentant différents degrés d’altération de la fonction rga
Fonction rénale (clairance de la crg en ml/min)
Fonction Insuffisance Insuffisance suffisance IRT/
rénale rénale légeére | rénale magrée cnale sévére Hémodialyse
normale (50-80) (3 (<30) (n=106)
(> 80) (n=28) % (n=106) 200 mg
(n=28) 600 mg « @mg 200 mg
600 mg
Conax (pg/ml) 3,4+0,9 32+0,9 & 2,8+ 1,3 1,6+0,8 2,1£09
AUC, 28,5+9,6 32,5+ & 36,0+ 13,2 32,5+ 13,2 67,4+36,9
(pgxh/ml)
CLRreNALE 126,7 £ 48,3 % 43,3 +£20,0 11,7+6,7 -
(ml/min) ) )

MWes) réduit 1’exposition systémique de la telbivudine d’environ 23 %.
@ ntervalle entre les prises en fonction de la clairance de la créatinine est
pn supplémentaire de la dose n’est nécessaire lors d’une hémodialyse de

. La telbivudine devra étre administrée apres I’hémodialyse.

Une hémodialyse (jusqu’
Une fois que I’adaptaja

ctique de la telbivudine a été évaluée chez des patients (non atteints d’hépatite B
chrq c) Mrésentant différents degrés d’insuffisance hépatique ainsi que chez certains patients
préseNant une maladie hépatique décompensée. Aucune modification significative de la

rmacocinétique de la telbivudine n’a été observée chez les sujets présentant une insuffisance
¢atique par rapport aux sujets ayant une fonction hépatique normale. Les résultats de ces études
indiquent qu’aucune adaptation de dose n’est nécessaire chez les patients atteints d’insuffisance
O hépatique (voir rubrique 4.2).
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5.3 Données de sécurité préclinique

Les données non cliniques issues des études conventionnelles de pharmacologie de sécurité,

toxicologie en administration répétée et de génotoxicité, n’ont pas révélé de risque particulier pour

I’homme. La telbivudine n’a montré aucun potentiel carcinogéne. Aucun effet toxique direct de la

telbivudine n’a été observé lors de tests standards de toxicité de la reproduction. Chez le lapin, des

doses de telbivudine produisant des taux d’exposition 37 fois supérieurs a ceux observés chez

I’homme apres administration de la dose thérapeutique (600 mg) ont été associés a une augmentation ‘

de I’incidence d’avortements et d’accouchements prématurés. Cet effet a été considéré comme étant @

secondaire a la toxicité maternelle. 6
*

La fertilité a été évaluée au cours d’études conventionnelles réalisées chez des rats adultes et danﬁ
cadre d’une étude de toxicologie juvénile.

Chez les rats adultes, la fertilité était réduite lorsqu’a la fois les rats males et les rats fem &aient
traités par la telbivudine a des doses de 500 ou 1000 mg/kg/jour (indice de fertilité infSeu
comparativement aux groupes contréles). Il n’y avait pas d’anomalie morphologiq ctionnelle
du sperme, et ni les testicules ni les ovaires n’étaient histologiquement modifiés.

Il n’a pas été¢ démontré d’altération de la fertilité¢ dans d’autres études lors %des rats males soit
des rats femelles étaient traités par la telbivudine a des doses supéri€ 2 2090 mg/kg/jour et
accouplés avec des rats non traités (taux d’exposition systémique dg n o a 14 fois plus élevés que

ceux atteints chez ’homme).
&z jour 14 et le jour 70 post-partum

et ont été accouplés avec des rats recevant le méme trai t Jaucun accouplement au sein d’une
fratrie). La fertilit¢ etait réduite chez les couples aggn plus de 1000 mg/kg/jour comme démontré
par les diminutions des indices de fertilité et d’a@ nt ainsi que par la réduction des taux de

u

Dans 1I’étude de toxicologie juvénile, des rats étaient traité

conception. Cependant, les parametres ovariens ins des femelles ayant réussi a s’accoupler

n’étaient pas affectés. \

La dose sans effet toxique (NOAEL) aygt effets sur la fertilité ou sur les parameétres
d’accouplement s’¢élevait a 250 mg/@ » ce qui correspondait a des taux d’exposition de 2,5 a
2,8 fois plus élevés que ceux attgd I’homme ayant une fonction rénale normale aux doses
thérapeutiques.

6. DONN EES P CEUTIQUES

6.1 List‘e de@\ents
imé

1crocristalline

ovidohe
colate d’amidon sodique
#fice colloidale anhydre

Stéarate de magnésium

Pelliculage du comprimé

Dioxyde de titane (E171)
Macrogol

Talc

Hypromellose
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6.2 Incompatibilités
Sans objet.
6.3 Durée de conservation

3 ans

)
6.4 Précautions particulieres de conservation @
L 2
Ce médicament ne nécessite pas de précautions particuliéres de conservation. &\
6.5 Nature et contenu de I’emballage extérieur O

Plaquettes en PVC/aluminium. 0

Boites de : 28 ou 98 comprimés pelliculés. %

Toutes les présentations peuvent ne pas étre commercialisées. 0%

6.6 Précautions particuliéres d’élimination

Pas d’exigences particuliéres pour 1’élimination. \ 2

7.  TITULAIRE DE L’AUTORISATION DNVI@UR LE MARCHE
Novartis Europharm Limited Q

Frimley Business Park

Camberley GU16 7SR

Royaume-Uni Q

8. NUMERO(S) D’AU SNTION DE MISE SUR LE MARCHE
EU/1/07/388/001 %

EU/1/07/388/002 O

N\

9. DA MIERE AUTORISATION/DE RENOUVELLEMENT DE
L SATION

Dat&gde Wgemicere autorisation : 24 avril 2007
:iate dernier renouvellement : 16 décembre 2016

Q 10. DATE DE MISE A JOUR DU TEXTE

Des informations détaillées sur ce médicament sont disponibles sur le site internet de I’ Agence
européenne des médicaments http://www.ema.europa.eu
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O

1. DENOMINATION DU MEDICAMENT

Sebivo 20 mg/ml solution buvable

2. COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE

Un ml de solution contient 20 mg de telbivudine. ‘

Excipient a effet notoire: une dose de 600 mg (30 ml) de solution buvable contient environ 47 mg de @
sodium. * 6

Pour la liste compléte des excipients, voir rubrique 6.1. é

3. FORME PHARMACEUTIQUE 0
Solution buvable %

Solution limpide, incolore a jaune pale. 0%
4. INFORMATIONS CLINIQUES \Q

4.1 Indications thérapeutiques

Sebivo est indiqué dans le traitement de ’hépatiteq§ c@ue chez les patients adultes atteints d’une
maladie hépatique compensée avec mise en évidegge d réplication virale, d’une élévation
persistante des taux sériques d’alanine aminotra@e (ALAT) et d’une inflammation hépatique
active et/ou une fibrose histologiquement &Vée

L’initiation d’un traitement par Sebivo ¥git ulement étre envisagée lorsqu'aucun autre antiviral
ayant une barriere génétique a la ré@ plus élevée n'est disponible ou approprié.

Pour les détails de 1’étude et rd®téristiques spécifiques des patients sur lesquels cette indication
est basée, voir rubrique 5,

4.2  Posologie gt dministration

Le traitement @instauré par un médecin spécialisé dans la prise en charge de I’hépatite B

chronique.‘@

Posolggie

dulte
ose recommandée de Sebivo est de 30 ml, équivalant a une dose de 600 mg 1 fois par jour.

Surveillance au cours du traitement

11 a été démontré que la réponse a la semaine 24 de traitement est prédictive de la réponse a long
terme (voir tableau 7, rubrique 5.1). Les taux d'ADN du VHB doivent étre surveillés a la semaine 24
de traitement afin de s'assurer que la suppression virale est compléte (ADN du VHB < 300 copies/ml).
Pour les patients avec ADN du VHB détectable aprés 24 semaines de traitement, une modification du
traitement doit étre envisagée.
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L'ADN du VHB doit étre surveillé tous les 6 mois afin de s'assurer que le patient continue a répondre
au traitement. Si 'ADN du VHB se révéle positif a un moment ou a un autre apres la réponse initiale,
une modification du traitement doit étre envisagée. Le traitement optimal doit étre guidé par

I'évaluation de la résistance.

Durée du traitement

La durée optimale du traitement n’est pas connue. L’arrét du traitement devra étre envisagé comme

suit :

. Chez les patients AgHBe positifs n’ayant pas de cirrhose, le traitement doit étre administré
pendant au moins 6 a 12 mois apres la confirmation de la séroconversion AgHBe (perte de
I’AgHBe et détection des anticorps anti-HBe avec ADN du VHB indétectable), ou jusqu’a i

séroconversion AgHBs ou en cas de perte d’efficacité démontrée. Les taux sériques d’ALAY e

d’ADN du VHB doivent étre contrdlés réguliérement apres I’arrét du traitement afin d

toute rechute virologique tardive.

o Chez les patients AgHBe négatifs n’ayant pas de cirrhose, le traitement doit étre adgi

traitement prolongé d’une durée supérieure a 2 ans, il est recommandé de vef

Té au

moins jusqu’a la séroconversion AgHBs ou en cas de perte d’efficacité démo? EJPcas de

que la poursuite du traitement choisi reste appropriée pour le patient.

Oubli d’une dose

En cas d’oubli d’une dose, le patient pourra prendre la dose oubliée J@@Mes avant la dose

suivante prévue. La dose suivante pourra étre prise a I’heure habi

Sujets ages (de plus de 65 ans)

Il n’existe pas de données permettant de recommander un

<&

de plus de 65 ans (voir rubriqu

Insuffisance rénale

e 4.4).

W Q

ie spécifique pour les patients agés

Aucune adaptation de la posologie recommand@lbivudine n’est nécessaire chez les patients

ayant une clairance de la créatinine > 50

d’insuffisance rénale terminale (IRT) h&go

e adaptation de la posologie est nécessaire chez

lysés. Une diminution de la posologie journaliere en

in
les patients ayant une clairance de la cr& 50 ml/min, y compris chez les patients au stade

utilisant la solution buvable de

Si ’utilisation de la solution bu

étre utilisés comme alternati
comme détaillé dans le ta

Tableau1 Adagptagon

Sebj

b

commnandée, comme décrit dans le tableau 1 ci-dessous.
#£st pas possible, les comprimés pelliculés de Sebivo peuvent
aaptant la posologie en espacant 1’intervalle entre les prises,

a posologie de Sebivo chez les patients atteints d’insuffisance rénale

&

eguliérement

Clairance de 1

Telbivudine 20 mg/ml solution buvable

Telbivudine 600 mg comprimés

créatinine Adaptation de la posologie journaliere pelliculés
Adaptation** de la posologie en
espacant |’intervalle entre les
prises.

0 600 mg (30 ml), 1 fois par jour 600 mg, 1 fois par jour
9 400 mg (20 ml), 1 fois par jour 600 mg, 1 fois toutes les

48 heures

< 30 (ne nécessitant 200 mg (10 ml), 1 fois par jour 600 mg, 1 fois toutes les

pas de dialyse) 72 heures

IRT* 120 mg (6 ml), 1 fois par jour 600 mg, 1 fois toutes les
96 heures

* Insuffisance rénale terminale
** Lorsque la solution buvable ne peut étre utilisée
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Les ajustements posologiques proposés sont basés sur une extrapolation et peuvent ne pas étre
optimaux. La tolérance et I’efficacité de ces recommandations d’adaptation posologique n’ont pas fait
I’objet d’une évaluation clinique. Aussi, une surveillance clinique étroite est recommandée chez ces
patients.

Patients atteints d’une insuffisance rénale terminale
Chez les patients atteints d’une insuffisance rénale terminale (IRT), Sebivo doit étre administré aprés ‘

I’hémodialyse (voir rubrique 5.2). @

Insuffisance hépatique \6

Aucune adaptation de la posologie recommandée de Sebivo n’est nécessaire chez les patients

insuffisants hépatiques (voir rubrique 5.2). é
Population pédiatrique \
La sécurité et I’efficacité de Sebivo n’ont pas encore ét¢ établies dans la population pé

Aucune donnée n’est disponible.

Mode d’administration

Sebivo doit étre pris par voie orale, avec ou sans nourriture. \0
4.3 Contre-indications Q

Hypersensibilité a la substance active ou a I’un des excipi ionnés a la rubrique 6.1.

Association de telbivudine et d’interféron alpha p@l tandard (voir rubriques 4.4 et 4.5).

4.4 Mises en garde spéciales et precaution@)loi

Des exacerbations aigués et séveres de 1’jag B chronique sont relativement fréquentes et sont
caractérisées par une €lévation transitofg deWtaux sériques d’ALAT. Apres I’initiation du traitement
antiviral, les taux sériques d’ALAT augmenter chez certains patients au fur et 2 mesure que
les taux sériques d’ADN du V ent (voir rubrique 4.8). Chez les patients traités par
telbivudine, des exacerbatio €M observées apres un délai moyen de 4 a 5 semaines apres

I’initiation du traitement.
souvent chez les patients
atteints d’une majadif he
s’accompagne 3§
decompensatlo
décompen
étroitemgn

Quetal, 1’élévation transitoire des taux d’ALAT est survenue plus
¢ positifs que chez les patients AgHBe négatifs. Chez les patients
ue compensée, cette ¢élévation des taux sériques d’ALAT ne
xq nt pas d’une augmentation de la bilirubinémie ou d’autres signes de
ue. Les patients atteints de cirrhose peuvent présenter un risque plus élevé de
atique en cas d’exacerbation de 1’hépatite. Ces patients doivent donc étre
illés.

xacerbations de 1’hépatite ont également été rapportés chez des patients ayant arrété leur
aitetdnt contre 1’hépatite B. Les élévations des taux d’ALAT survenant apres 1’arrét du traitement
généralement associées a une augmentation des taux sériques de I’ADN du VHB et sont
ntanément résolutives dans la plupart des cas. Cependant des cas d’exacerbations sévéres, pouvant
étre fatals, ont été rapportés apres 1’arrét du traitement. Par conséquent, la fonction hépatique devra
étre surveillée a intervalles réguliers tant au plan clinique que biologique pendant au moins 6 mois
apres 1’arrét du traitement de I’hépatite B.
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Acidose lactique

De rares cas d’acidose lactique ont été rapportés avec la telbivudine depuis la commercialisation. Ces

cas ont été plus fréquemment rapportés comme étant secondaires a d’autres pathologies graves (par

exemple rhabdomyolyse) et/ou associés a des événements musculaires (par exemple myopathie,

myosite). Pour ces cas secondaires, certains ont également été associ€s a une pancréatite, une

insuffisance hépatique/stéatose hépatique et une insuffisance rénale. Dans certains cas, des issues

fatales ont été rapportées lorsque 1’acidose lactique était secondaire a une rhabdomyolyse. Les ‘
patients doivent étre étroitement surveillés. @
Le traitement par la telbivudine doit étre arrété en cas d’acidose métabolique/lactique d’étiologie *
inconnue. Des symptomes digestifs bénins, tels que des nausées, des vomissements ou des doule|§\
abdominales, sont les signes évocateurs possibles d’une acidose lactique débutante.

Effets musculaires \

Des cas de myopathie et de myalgie ont été rapportés lors de 1’utilisation de la telb Noc, plusieurs
semaines a plusieurs mois apres le début du traitement (voir rubrique 4.8). Des cas abdomyolyse
ont été rapportés lors de I'utilisation de la telbivudine depuis sa commercialj (voir rubrique 4.8).

Le diagnostic de myopathie défini par des douleurs musculaires pers Qinexpliquées et/ou une
faiblesse musculaire, quelque soit le degré d’élévation des taux de Q phosphokinase (CPK), doit
e

étre évoqué chez tout patient présentant des myalgies diffuses ine es, une sensibilité
musculaire, une faiblesse musculaire ou une myosite (définic§pmmegge myopathie avec 1ésion
musclaire histologiquement prouvée). Les patients doiven rmés de rapporter rapidement
toute douleur, sensibilité ou faiblesse musculaires persj t inexpliquées. Si I’un de ces
symptomes est rapporté, un examen musculaire dé‘il% gtre réalisé afin d’évaluer la fonction
musculaire. Le traitement par telbivudine doit é@ cas de diagnostic de myopathie.

On ignore si le risque de myopathie associ%u ment par telbivudine augmente en cas

d’administration concomitante avec d’a icaments favorisant une myopathie (par ex. statines,
fibrates ou ciclosporine). Les médecins®qgviMmgeant un traitement concomitant par d’autres

médicaments favorisant une myopa, vent mettre en balance les bénéfices et les risques
éventuels et doivent surveiller 1 s, en étant attentifs a la survenue éventuelle de tout signe ou
symptdme évocateur d’une th

2

Neuropathie périphériiu®

Des cas de neu
patients traités @
telbivudin T

iphérique ont été rapportés, avec une incidence peu fréquente, chez les
ivudine. En cas de suspicion de neuropathie périphérique, le traitement par
reconsidéré (voir rubrique 4.8).

Un riggic ¥gcru de développer une neuropathie périphérique a été observé au cours d’une étude
clinNueWrs de la co-administration de telbivudine et d’interféron alpha-2a pégylé (voir rubrique 4.5).
’augiMentation de ce risque ne peut étre exclue en cas d’association a d’autres interférons alpha
dard ou pégylé). De plus, le bénéfice de ’association telbivudine et interféron alpha (standard ou
ylé) n’est pas établi a ce jour. Par conséquent, I’association de telbivudine et d’interféron alpha
pégylé ou standard est contre-indiquée (voir rubrique 4.3).

Fonction rénale

La telbivudine étant principalement excrétée par voie rénale, une adaptation de I’intervalle entre les
prises est recommandée chez les patients ayant une clairance de la créatinine < 50 ml/min, y compris
chez les patients hémodialysés. L’efficacité de cette adaptation de I’intervalle entre les prises n’a pas
été cliniquement évaluée. En conséquence, la réponse virologique doit étre étroitement surveillée chez
les patients traités avec augmentation de I’intervalle entre les prises (voir rubriques 4.2 et 5.2).
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Patients ayant une cirrhose non décompensée

Les données disponibles étant limitées (environ 3 % des patients inclus dans les essais cliniques

avaient une cirrhose), la telbivudine doit étre utilisée avec précaution particuliére chez les patients

ayant une cirrhose. Une surveillance étroite des parametres cliniques, biochimiques et virologiques
associés a I’hépatite B doit étre réalisée chez ces patients, pendant le traitement et aprés 1’arrét du
traitement. ‘

Patients ayant une cirrhose décompensée @
2 4

Il n’existe aucune donnée adéquate d’efficacité et de tolérance chez les patients ayant une cirrho \
décompensée.

Patients ayant été précédemment exposés a des analogues nucléosidiques/nucléotidiqu%\

In vitro, la telbivudine n’était pas active contre les souches du VHB portant les mi

rtM204V/rtL180M ou rtM2041 (voir rubrique 5.1). La telbivudine en monothérapie t pas adaptée
aux patients porteurs d’un virus de [’hépatite B avec une résistance confirmg lamivudine. Il n’est
pas attendu de bénéfice d’un traitement par la telbivudine en monothérapi s patients n’ayant
pas obtenu de réponse virologique apres plus de 24 semaines de trait la lamivudine. Chez les
patients présentant une réduction virale compléte sous lamivudine, 4 iste pas, a ce jour, de

données cliniques permettant d’évaluer de fagon satisfaisante le b et le risque de substituer la
lamivudine par la telbivudine. \

Il n’existe aucune donnée concernant le traitement par e de patients porteurs d’un virus de
I’hépatite B avec résistance confirmée a I’adéfovirega tion unique rtN236T ou A181V. Les

résultats sur cultures cellulaires ont montré que 1ggubst™ion A181V, associée a une résistance a
I’adéfovir, conférait une réduction de la sensibig aW telbivudine d’un facteur 1,5 a 4 environ.

Patients ayant eu une transplantation hé

La tolérance et I’efficacité de la tell@ chez les patients ayant eu une transplantation hépatique
ne sont pas connues.

Sujets agés

Le nombre de paigen{f agg®e plus de 65 ans inclus dans les études cliniques réalisées avec la
telbivudine n’a N fisant pour déterminer si ces patients répondent différemment au traitement
par rapport au Xlus jeunes. En général, il conviendra d’étre prudent lors de la prescription de
Sebivo a agés, compte tenu de la fréquence accrue de ’altération de la fonction rénale
chez ces nf due a des pathologies concomitantes ou a 1’'usage concomitant d’autres

utresWwopulations particuliéres

ivo n’a pas été évalué chez les patients porteurs du VHB et co-infectés par un autre virus (par ex.
virus de I’immunodéficience humaine [ VIH], virus de I’hépatite C [VHC] ou virus de I’hépatite D
[VHD)).

En général

Les patients doivent étre informés qu’il n’a pas été montré de réduction du risque de transmission du
VHB a des tiers par contact sexuel ou exposition au sang lors d’un traitement par Sebivo.
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L’utilisation de la telbivudine avec la lamivudine n’est pas recommandée car dans un essai de phase
II, la réponse au traitement observée avec I’association de la telbivudine avec la lamivudine était plus
faible que celle avec la telbivudine seule.

Aucune donnée d’efficacité et de tolérance en cas d’association de la telbivudine avec d’autres
antiviraux n’est disponible a ce jour.

Excipients ‘

Sebivo solution buvable contient environ 47 mg de sodium pour une dose de 600 mg (30 ml) qui doit @
étre prise en compte par les patients chez qui I’apport en sodium est controlé. *

4.5 Interactions avec d’autres médicaments et autres formes d’interactions K

La telbivudine étant essentiellement éliminée par excrétion rénale, une coadministration &ivo
avec des médicaments altérant la fonction rénale (tels que les aminoglycosides, les diuNgiqges de
I’anse, les dérivés du platine, la vancomycine, I’amphotéricine B) peut modifier le% rations
plasmatiques de la telbivudine et/ou des médicaments coadministrés. Il convient d’& rudent en cas
d’utilisation concomitante de telbivudine avec ces médicaments. La pharmaf%tique de la
telbivudine a 1’état d’équilibre n’a pas été modifiée par la coadministratiofg s répétées de
lamivudine, d’adéfovir dipivoxil, de fumarate de tenofovir disoproxi ic[®sporine ou d’interféron
alpha-2a pégylé. De plus, la telbivudine ne modifie pas la pharmacgegcNgue de la lamivudine, de
I’adéfovir dipivoxil, du fumarate de tenofovir disoproxil ou de la gporine. Aucune conclusion
définitive ne peut étre déterminée quant aux effets de la telb% & |2 pharmacocinétique de
I’interféron pégylé en raison d’une importante variabilité ig#ritNgwviduelle des concentrations
d’interféron alpha-2a pégylé. Une étude clinique, éval %ciation telbivudine 600 mg une fois
par jour et interféron alpha-2a pégylé 180 pg une Rys maine par voie sous-cutanée, montre que
cette association est liée a un risque accru de surygague europathie périphérique. Le mécanisme a
I’origine de ces événements n’est pas connu (Va@que 4.4). L’association de telbivudine et de
tout type d’interféron alpha est contre—indi@v b rubrique 4.3).

La telbivudine n’est ni un substrat, ni u@iteur, ni un inducteur des enzymes du cytochrome

P450 (CYP450) (voir rubrique 5.2) équence le potentiel d’interactions médicamenteuses liées
au CYP450 avec Sebivo est fai

4.6 Fertilité, grossess% itement
Grossesse * O

Les ¢études che in®l n’ont pas montré d'effets déléteres directs sur la gestation, le développement
embryonndj al, ’accouchement ou le développement post-natal (voir rubrique 5.3). Des
études réal§gegchez des rates ou des lapines gravides ont révélé que la telbivudine traverse le
placegdh. s ctudes réalisées chez des lapines gravides ont révélé des accouchements prématurés

et/ogdeNgvortements secondaires a une toxicité maternelle.

@ données cliniques limitées (sur moins de 300 grossesses) apres exposition a la telbivudine au

rs du premier trimestre de la grossesse indiquent qu’il n’existe pas de toxicité malformative et de
nombreuses données (sur plus de 1000 grossesses) apres exposition a la telbivudine au cours du
deuxiéme et troisieme trimestre de la grossesse indiquent qu’il n’existe pas de toxicité
feetale/néonatale.

Sebivo ne doit étre utilisé pendant la grossesse que si les bénéfices attendus pour la mere
contrebalancent les risques potentiels pour le feetus.
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La littérature montre que I’exposition a la telbivudine au cours du deuxiéme et/ou troisiéme trimestre
de la grossesse a montré une réduction du risque de transmission mére-enfant du VHB lorsque la
telbivudine est prise en association a I’immunoglobuline de I’Hépatite B et au vaccin contre
I’Hépatite B.

Allaitement

La telbivudine est excrétée dans le lait maternel des rats. On ne sait pas si la telbivudine est excrétée ‘
dans le lait maternel humain. Les femmes ne doivent pas allaiter pendant la prise de Sebivo. @

Fertilité . 6

Il n’existe aucune donnée clinique concernant les effets de la telbivudine sur la fertilité masc &
féminine. Lors d’études de toxicité de la reproduction chez des animaux adultes, la feﬂili&‘@
légeérement diminuée lorsque des rats males et des rats femelles ont regu de la telbivudin fets
indésirables sur la fertilité étaient plus élevés dans une autre étude chez des animaux '\@s lorsque
les 2 sexes recevaient de la telbivudine (voir rubrique 5.3). %

4.7 Effets sur ’aptitude a conduire des véhicules et a utiliser des mac@
Sebivo a une influence mineure sur 1’aptitude a conduire des Véhicul\@iser des machines.

4.8 Effets indésirables

Résumé du profil de tolérance 6\

L’évaluation des effets indésirables est basée prindyga t sur deux études, NV-02B-007 (GLOBE)
et NV-02B-015, dans lesquelles 1 699 patients atfaiats M™epatite B chronique ont recu un traitement
en double aveugle soit par telbivudine (600 mg@= 847) soit par lamivudine (n = 852) pendant
104 semaines.

Au cours de ces études d’une durée de @naines, les effets indésirables rapportés ont été
généralement classés comme étant ité 1égere ou modérée. Les effets indésirables les plus
fréquents ont été des élévations 3 ou 4 des taux de créatine kinase (6,8 %), une fatigue
ausées (2,6 %).
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Liste des effets indésirables

Le tableau 2 présente les effets indésirables listés selon la classification MedDRA par classe de

systémes d’organes et par fréquence en utilisant la convention suivante : tres fréquent (> 1/10) ;

fréquent (> 1/100, < 1/10) ; peu fréquent (= 1/1 000, < 1/100) ; rare (= 1/10 000, < 1/1 000) ; tres rare

(< 1/10 000) ; fréquence indéterminée (ne peut étre estimée sur la base des données disponibles). Au

sein de chaque groupe de fréquence, les effets indésirables doivent étre présentés suivant un ordre
décroissant de gravité. ‘

Tableau 2 Effets indésirables @

Troubles du métabolisme et de la nutrition
Rare* Acidose lactique
Affections du systéme nerveux

Fréquent Sensations vertigineuses, céphalées
Peu fréquent Neuropathie périphérique, dy

hypoesthésie, paresthésie, scidfi

Affections respiratoires, thoraciques et

médiastinales
Fréquent Toux
Affections gastro-intestinales
Fréquent Diarrhée, augy n des taux sanguins de

lipase, nausée lileur abdominale

Affections de la peau et du tissu sous-cutané

Fréquent Rash
Affections musculo-squelettiques et
systémiques
Peu fréquent yopathie/myosite, arthralgie, myalgie, douleur

es extrémités, douleur dorsale, spasmes

musculaires, douleur au niveau du cou et du flanc
Rare* Rhabdomyolyse
Troubles généraux et anomalies €
d’administration
Fréquent Fatigue
Peu fréquent Malaise
Investigations
Fréquent . O Augmentation des taux sanguins de créatine
\ phosphokinase, augmentation des taux sanguins
d’alanine aminotransférase, augmentation des
1 taux sanguins d’amylase
Peu nt Augmentation des taux sanguins de 1’aspartate
aminotransférase
* effet indésirable a été identifi¢ apres la commercialisation mais n'a pas été observé dans les

sais cliniques. La catégorie de fréquence a été estimée a partir d'un calcul statistique basé sur
le nombre total de patients exposés a la telbivudine dans les essais cliniques (n = 8 914).

Q@
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Description d'effets indésirables sélectionnés

Elévation du taux de créatine kinase

Dans I’analyse combinée des études NV-02B-007 (GLOBE) et NV-02B-015 & 104 semaines de
traitement, une élévation de grade 3 ou 4 des taux de CPK (> 7x LSN) est survenue chez 12,6 % des
patients traités par telbivudine (n = 847) et chez 4,0 % des patients traités par lamivudine (n = 846).

La plupart des élévations des taux de CPK étaient asymptomatiques et les valeurs de CPK avaient
généralement diminué lors de la visite suivante malgré la poursuite du traitement. ‘

%,

Elevation du taux d’ALAT

L’incidence de I’¢élévation du taux d’ALAT selon la définition de I’AASLD (Association américal 6
pour 1’é¢tude des maladies du foie : élévation du taux d’ALAT > 2x valeur initiale et > 10x LSN)&
survenant au cours du traitement dans les deux bras de traitement est présentée dans le tableaO—
dessous.

Tableau 3 Elévation du taux d’ALAT survenant au cours du traitement - Résir@des

combinées NV-02B-007 (GLOBE) et NV-02B-015

Elévation du taux d’ALAT: Lamivudine bivudine
ALAT > 2x valeur initiale et > 10x LSN n/N (%) /N (%)
Total 67/852 (7,9) 41/847 (4,8)
De la visite d’instauration du traitement 25/852 (2, 25/847 (3,0)
a la semaine 24 &

De la semaine 24 a la fin de 1’étude 44/837 “) 17/834 (2,0)

Une surveillance périodique de la fonction hépati \e le traitement est recommandée (voir
rubrique 4.4). 6

fraitement
ite B ont été rapportées chez des patients ayant
B y compris avec la telbivudine (voir rubrique 4.4).

Exacerbations de [’hépatite B aprés [arr,
Des exacerbations aigués et sévéres de
interrompu leur traitement contre 1’

L’incidence de 1’¢élévation du LAT survenant apres I’arrét du traitement dans les deux bras de

traitement est présentée dans¥g ta®eau 4 ci-dessous.
Tableau 4 Elévath@% d’ALAT survenant apres I’arrét du traitement - Résumé - Etudes

co B\ -02B-007 (GLOBE) et NV-02B-015
] é Lamivudine Telbivudine

x I’ALAT n/N (%) /N (%)
x valeur initiale et > 10x LSN 10/180 (5,6) 9/154 (5,8)

@ultats a 208 semaines

< ’ Aprés 104 semaines de traitement par telbivudine, 78 % des patients (530/680) de I'étude NV-02B-
007 (GLOBE) et 82 % (137/167) des patients de I'étude NV-02B-015 ont été inclus dans 1'étude
d'extension CLDT600A2303 (voir rubrique 5.1) pour poursuivre le traitement jusqu'a 208 semaines.
L’analyse de la sécurité d’emploi a long-terme a porté sur 655 patients, dont 518 de 1'é¢tude NV-02B-
007 (GLOBE) et 137 de I'é¢tude NV-02B-015. Le profil de sécurité d’emploi global issu de l'analyse
des données combinées de ces études a été similaire aprés 104 semaines et aprés 208 semaines. Des
¢élévations de grade 3 ou 4 des taux de CPK sont survenues de novo chez 15,9 % des patients traités
par telbivudine pendant 208 semaines. La plupart des élévations de grade 3 ou 4 des taux de CPK
étaient asymptomatiques et transitoires.
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Déclaration des effets indésirables suspectés

La déclaration des effets indésirables suspectés aprés autorisation du médicament est importante. Elle
permet une surveillance continue du rapport bénéfice/risque du médicament. Les professionnels de
santé déclarent tout effet indésirable suspecté via le systéme national de déclaration — voir Annexe V.

4.9 Surdosage ‘

Aucune information relative a un surdosage intentionnel de telbivudine n’est disponible, mais un suje
ayant recu un surdosage non intentionnel n’a pas développé de symptdmes. L’administration de d& g
testées allant jusqu’a 1 800 mg/jour, c’est a dire trois fois plus élevées que la dose quotidienne
recommandée, a ¢t bien tolérée. La dose maximale tolérée de telbivudine n’a pas été déterm;

cas de surdosage, I’administration de Sebivo devra étre arrétée et un traitement symptoma\

approprié devra €tre administré si nécessaire. 0
5. PROPRIETES PHARMACOLOGIQUES @'

5.1 Propriétés pharmacodynamiques 6

Classe pharmacothérapeutique : antiviraux a usage systémique, inhjjm nucléosidiques ou

nucléotidiques de la transcriptase inverse, Code ATC : JOSAF11

Mécanisme d’action 9

La telbivudine est un analogue nucléosidique de sﬂtr@ a thymidine doté d’une activité contre
I’ADN polymérase du VHB. Elle est efficacemerngaghosp#0rylée par les kinases cellulaires en une
forme triphosphatée active, qui posséde une de@ntracellulaire de 14 heures. La telbivudine-5’-
triphosphate inhibe I’ ADN polymérase du §&B (tMnscriptase inverse) par compétition avec le
substrat naturel, la thymidine-5’-triph yincorporation de telbivudine-5'-triphosphate dans
I’ ADN viral bloque I’élongation de ’ADN, entrainant une inhibition de la réplication du

la
VHB. @

Effets pharmacodynamiques

0s
1n

La telbivudine est un in

'-'ﬁ de la synthése du premier brin du VHB (CE5, = 0,4-1,3 uM) et du
deuxiéme brin (Céso

0,24 uM), et présente une nette préférence pour I’inhibition de la
production du d¥ w¥rin. A ’inverse, & des concentrations allant jusqu’a 100 uM, la telbivudine-
5’-triphosgha @ 625 inhibé les ADN polymérases cellulaires o, B ou y. Au cours de tests relatifs a
la structur Séndriale, a la fonction mitochondriale et a la teneur en ADN, la telbivudine n’a
induit icité notable a des concentrations atteignant 10 uM, et n’a pas augment¢ la

’acide lactique in vitro.

=+
D

Lactivité antivirale in vitro de la telbivudine a été étudiée dans la lignée cellulaire hépatique humaine

.15 exprimant le VHB. La concentration de telbivudine inhibant efficacement 50 % de la synthése
virale (CEs) était d’environ 0,2 pM. L’activité antivirale de la telbivudine est spécifique des virus de
I’hépatite B et des Hepadnavirus apparentés. La telbivudine n’était pas active contre le VIH in vitro.
L’absence d’activité de la telbivudine contre le VIH n’a pas été évaluée au cours d’essais cliniques.
Une diminution transitoire du taux d’ARN du VIH-1 a été rapportée chez un petit nombre de patients
apreés administration de telbivudine en 1’absence de traitement antirétroviral. La pertinence clinique de
cette diminution n’a pas été déterminée.
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Expérience clinique

La tolérance et I’efficacité d’un traitement a long terme (104 semaines) par Sebivo ont été évaluées au
cours de deux études contre comparateur actif ayant inclus 1 699 patients atteints d’hépatite B
chronique (NV-02B-007 (GLOBE) et NV-02B-015).

Etude NV-02B-007 (GLOBE)

L’¢étude NV-02B-007 (GLOBE) est une étude internationale de phase III, randomisée, réalisée en ‘
double aveugle et comparant la telbivudine a la lamivudine sur une période de traitement de

104 semaines chez 1 367 patients AgHBe positifs et AgHBe négatifs atteints d’hépatite B chronique @
et n’ayant jamais été traités par inhibiteurs nucléosidiques. La majorité de la population incluse 6t 6
d’origine asiatique. Les génotypes du VHB les plus fréquents étaient les génotypes B (26 %) et C{\

(51 %). Un faible nombre de patients d’origine caucasienne (98 au total) ont été traités par

telbivudine. L’analyse principale des données a été réalisée apres que tous les patients aie& la

semaine 52. Q
Patients AgHBe positifs : L’age moyen des patients était de 32 ans, 74 % étaient df’s, asculin,
82 % étaient Asiatiques, 12 % Caucasiens et 6 % avaient recu un traitement préalab r interféron

alpha.

Patients AgHBe négatifs : L’age moyen des patients était de 43 ans, ctent de sexe masculin,
65 % étaient Asiatiques, 23 % Caucasiens et 11 % avaient regu un cnt préalable par interféron

alpha. \

Résultats a la semaine 52

Les criteres d’efficacité clinique et virologique ont été & @éparément chez les patients AgHBe

positifs et AgHBe négatifs. Le critere d’évaluationQri@ e la réponse thérapeutique était un

critére d’évaluation sérologique composite, définjggar ul®réduction du taux de ’ADN du VHB

<5 log)o copies/ml associée soit a une perte de @e sérique ou a une normalisation des taux

d’ALAT. Les critéres d’évaluation secondges inCWaient la réponse histologique, la normalisation du
%cacité antivirale.

taux d’ALAT et diverses autres mesureQ
Indépendamment des caractéristiqu@1 es, la majorité des patients traités par Sebivo a présenté
des réponses histologiques, virosg ’ biochimiques et sérologiques au traitement. Des taux
initiaux d’ALAT > 2x LSN du VHB <9 log;, copies/ml ont été associés a des taux plus
¢élevés de séroconversion ez les patients AgHBe positifs. Les patients ayant des taux
d’ADN du VHB < 3 log; hes/ml a la semaine 24 ont eu une réponse optimale au traitement ;

t des taux d’ADN du VHB > 4 log,, copies/ml a la

semaine 24 pré s résultats moins favorables a la semaine 52.
Chez les p Be positifs, la réponse thérapeutique a la telbivudine était supérieure a celle de
la lami ,3 % de répondeurs versus 67,0 % ; p = 0,0047). Chez les patients AgHBe négatifs,

versus 77,2 % ; p = 0,6187). Dans 1’étude NV-02B-007 (GLOBE), I’origine ethnique
nne a été associée a une plus faible réponse au traitement pour les deux antiviraux utilisés ;
moins la population de patients d’origine caucasienne dans cette étude était trés limitée (n = 98).
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A la semaine 24, 203 patients AgHBe positifs et 177 patients AgHBe négatifs ont présenté un taux
d’ADN du VHB indétectable. Parmi les patients AgHBe positifs étant indétectables a 24 semaines,
95 % ont présenté a la semaine 52 un taux d’ADN du VHB indétectable, 39 % une séroconversion
AgHBe, 90 % une normalisation des taux d’ALAT, et 0,5 % ont présenté une résistance a la
semaine 48. De méme, parmi les patients AgHBe négatifs étant indétectables a 24 semaines, 96 %
présentaient a la semaine 52 un taux d’ADN du VHB indétectable, 79 % une normalisation du taux
d’ALAT, et 0 % ont présenté une résistance a la semaine 48.

Les résultats sélectionnés des évaluations virologiques, biochimiques et sérologiques sont présentés

dans le tableau 5 et la réponse histologique est présentée dans le tableau 6.
L 2

Tableau 5 Critéres d’évaluation virologiques, biochimiques et sérologiques a la semaine SK

dans I'étude NV-02B-007 (GLOBE) 9
AgHBe positifs (n =921) AgHBe négatifs 6)

&

Paramétre de Telbivudine Lamivudine Telbivudine ivudine

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

Réduction moyenne -6,45 (0,11) * -5,54 (0,11) -5,23 * -4,40 (0,13)

du taux d’ADN du

VHB par rapport a la \

valeur initiale

(logyo copies/ml) = E Q

SM 1,2,3

% de patients avec 60 %* 40 % 88 %* 71 %

ADN du VHB

indétectable par PCR \ @

Normalisation du 77 % 05 % 74 % 79 %

taux d’ALAT *

Séroconversion 23 % 22 % - -

AgHBe *

Perte de ’AgHBe ° 269 23 % - -

"ESM : Erreur standard sur la

* Test PCR Roche COBAS (limite inférieure de quantification < 300 copies/ml).

* AgHBe positifs n = 443 AgHBe négatifs n =219 et 219, respectivement dans les groupes

telbivudine et lamivudjg®. ifférence entre les populations est due au nombre de patients sortis de
I’étude et aux dom@ uantes de mesure de I’ADN du VHB a la semaine 52.

* AgHBe positi ct 446, AgHBe négatifs n = 203 et 207, respectivement dans les groupes
telbivudina et ne. La normalisation du taux d’ALAT n’a été évaluée que chez les patients
ayant des t u

x d’ALAT > LSN.
4 respectivement dans les groupes telbivudine et lamivudine. La séroconversion et la
HBe n’ont été évaluées que chez les patients ayant présenté initialement un AgHBe
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Tableau 6 Amélioration histologique et modification du Score de Fibrose d’Ishak a la

semaine 52 dans 1'étude NV-02B-007 (GLOBE)

AgHBe positifs (n = 921) AgHBe négatifs (n = 446)
Telbivudine Lamivudine Telbivudine Lamivudine
600 mg 100 mg 600 mg 100 mg
(n = 384)" (n = 386)" (n =199)" (n=207)"
Réponse histologique * |
Amélioration 71 %" 61 % 71 % 70 % @
Pas d’amélioration 17 %* 24 % 21 % 24 % R
Score de Fibrose d’Ishak * M 6
Amélioration 42 % 47 % 49 % 45 %
Pas de modification 39 % 32 % 34 % 43 %
Aggravation 8 % 7 % 9 %
Biopsie manquante a la 12 % 15 % 9% 7
semaine 52

"'Patients ayant re¢u au moins une dose de médicament de 1’étude et présentant des o Sies
hépatiques interprétables et un score d’activité histologique de Knodell (HAg#nitial > 3.

*Réponse histologique définie par une réduction du score d’activité nécroi atoire de
Knodell > 2 points par rapport au score initial sans aggravation du SC\G ose d’Ishak.

* Pour le Score de Fibrose d’Ishak, 1’amélioration est définie par un ¥n > 1 point du score
de fibrose d’Ishak a 52 semaines par rapport au score initial.
*p =0,0024

Résultats a la semaine 104

Dans I’ensemble, les résultats observés a la semah‘l g?‘! .;ies patients traités par telbivudine ont
confirmé ceux rapportés a la semaine 52, ce qui témoiZRasu maintien de la réponse chez les patients
poursuivant le traitement par telbivudine. 6

en terme de réponse thérapeutique (63 % vs 48 %;
uation secondaires [réduction moyenne
ar rapport a la valeur initiale : -5,74 vs -4,42; p <0,0001,
B indétectable : 56 % vs 39 %; p <0,0001 et pourcentage
d’ALAT : 70 % vs 62 %] ont montré une différence encore
plus marquée entre, respecti , la telbivudine et la lamivudine a la semaine 104. Une tendance a
des taux plus élevés de p@ ’AgHBe (35 % vs 29 %) et de séroconversion AgHBe (30 % vs
25 %) a également étg e avec la telbivudine. De plus, dans le sous-groupe de patients
présentant des \¢ @ales d’ALAT > 2x LSN (n=320), une proportion significativement plus
élevée de patie Xs par telbivudine présentait une séroconversion AgHBe a la semaine 104 par
rapport auf raités par lamivudine (36 % vs 28 % respectivement).

Chez les patients AgHBe positifs, les rés

p <0,0001) et sur les principaux critéregd’
(logio copies/ml) du taux d’ADN d
pourcentage de patients avec A
de patients avec normalisatio

s AgHBe négatifs, les résultats observés pour la réponse thérapeutique (78 % vs
es principaux critéres d’évaluation secondaires [réduction moyenne (log;o copies/ml) du
N du VHB par rapport a la valeur initiale: -5,00 vs -4,17, pourcentage de patients avec
@N du VHB indétectable : 82 % vs 57 %; p < 0,0001] étaient plus élevés jusqu’a la semaine 104
z les patients traités par telbivudine. Le pourcentage de patients avec normalisation du taux
d’ALAT était toujours plus élevé a la semaine 104 chez les patients traités par telbivudine (78 % vs
70 %).

35



Prédictibilité a la semaine 24
A la semaine 24, 203 patients AgHBe positifs (44 %) et 177 patients AgHBe négatifs (80 %) traités
par telbivudine ont présenté un taux d’ADN du VHB indétectable.

De fagon similaire chez les patients AgHBe positifs et AgHBe négatifs, le taux d’ADN du VHB a la

semaine 24 était prédictif d’une réponse favorable a plus long terme. Les patients traités par

telbividine ayant un ADN du VHB indétectable par PCR a la semaine 24 présentaient les taux les plus

¢élevés d’ADN du VHB indétectable par PCR et de séroconversion AgHBe (chez les patients AgHBe ‘
positifs) ainsi que les taux les plus bas d’échappement virologique a la semaine 104. @

Les résultats a la semaine 104, en fonction du niveau de ’ADN du VHB a la semaine 24, chez les® 6
patients positifs et AgHBe négatifs, sont présentés dans le tableau 7. \

Tableau 7 Principaux criteres d’efficacité a 1a semaine 104 en fonction du niveau d 'du
VHB a la semaine 24 chez les patients traités par telbivudine dans 1'étu 02B-
007 (GLOBE)

Critéres d’efficacité a la semaine 104 en fonction des résu@l la semaine 24

ADN du VHB a la ’Répons.e Indéfectabilité Séroconversion [N, ation E.chapp.emel:ft
ine 24 thérapeutique | de ’ADN du HBeAg aux virologique
semaine n/N (%) VHB n/N (%) ALAT n/N (%)
n/N (%) n/N (%)

Patients AgHBe

ositifs
< 300 copies/ml 172/203 (85) | 166/203 (82) 46) 160/194 (82) 22/203 (11)
> 300 copies/ml et 36/57 (63) 35/57 (61%\ /54 (39) 40/54 (74) 18/57 (32)
< 3 log;y copies/ml N
> 3 log;o copies/ml | 82/190 (43) 54/190 w 23/188 (12) 106/184 (58) 90/190 (47)
Patients AgHBe \
négatifs
< 300 copies/ml 146/177 (82) 177 (88) N/A 131/159 (82) 11/177 (6)
> 300 copies/ml et 13/18 (4 14/18 (78) N/A 13/17 (76) 4/18 (22)
< 3 log;y copies/ml
> 3 log; copies/ml 1@ ) 12/26 (46) N/A 14/26 (54) 12/26 (46)
N/A = non applicabl

’%\ ent virologique: “1 log au dessus du nadir” a la semaine 104

* Définition de

-015. Cette étude est une étude de phase 111, randomisée, réalisée en double aveugle et
telbivudine 600 mg une fois par jour a la lamivudine 100 mg une fois par jour sur une

Be négatifs, atteints d’hépatite B chronique et n’ayant jamais été traités par inhibiteurs

Q@:éosidiques.
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Etude CLDT600A42303 — Résultats cliniques sur 208 semaines

L'¢tude CLDT600A2303 était une étude d'extension en ouvert de 104 semaines chez des patients
atteints d'hépatite B chronique compensée, ayant été précédement traités par telbivudine pendant

2 ans, dans les études NV-02B-007 (GLOBE) et NV-02B-015 et fournissant des données d'efficacité
et de tolérance apres 156 et 208 semaines de traitement continu par telbivudine. Les patients avec des
taux d'ADN du VHB indétectables a la semaine 24 ont obtenu de meilleurs résultats aux semaines 156

et 208 (tableau 8).

Tableau 8 Analyse poolée d'efficacité a partir des données combinées des études NV-02B-007

(GLOBE), NV-02B-015 et CLDT600A2303

*

‘ Semaine 52 ‘ Semaine 104 ‘ Semaine 156 | Semaifg 2

Patients AgHBe positifs (n = 293%)

Maintien des taux d ADN du VHB 70,3 % 77,3 % 75,0 % A7)
indetectables (< 300 copies/ml) (206/293) (218/282) (198/264 163/214)
Maintien des taux d'ADN du VHB 99,4 % 94,9 % 86,7 % 87,9 %
indetectables (< 300 copies/ml) avec (161/162) (150/158) (130/15 (109/124)
des taux d'ADN du VHB indétectables

a la semaine 24

Taux cumulés de séroconversion 27,6 % 41,6 % 8,5 % 53,2 %
AgHBe (%) (81/293) (122/ (142/293) (156/293)
Taux cumulés de séroconversion 40,1 % ,5@ 59,3 % 65,4 %
AgHBe chez les patients ayant des (65/162) 2) (96/162) (106/162)
taux d'ADN du VHB indétectables a la

semaine 24 (%)

Maintien de la normalisation du taux 81,4 % 87,5 % 82,9 % 86,4 %
d'ALAT (22 (237/271) (209/252) (178/106)
Patients AgHBe négatifs (n =209%)

Maintien des taux d'’ADN du VHB ,Sez % 96,5 % 84,7 % 86,0 %
indetectables (< 300 copies/ml) (19/209) (195/202) (160/189) (141/164)
Maintien des taux d'ADN du VH, 97,8 % 96,5 % 86,7 % 87,5 %
indetectables (< 300 copies/myggv (175/179) (166/172) (143/165) (126/144)
des taux d'ADN du VHB ind¥ec®Wples

a la semaine 24

Maintien de la no’rm t] u taux 80,3 % 89,0 % 83,5 % 89,6 %
d'ALAT (151/188) (161/181) (142/170) (129/144)

de 502 pal’@
Q@
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Etude CLDT600ACNO4E 1 — Effet du traitement sur l'histologie hépatique

Dans 1'¢tude CLDT600ACNO4E1, les modifications de I'histologie hépatique ont été évaluées chez

57 patients ayant des paires de biopsies hépatiques disponibles avant et aprés un traitement d'une

durée moyenne de 260,8 semaines (38 patients AgHBe positifs et 19 patients AgHBe négatifs).

. Le score d'activité nécroinflammatoire moyen de Knodell était de 7,6 (écart-type 2,9) avant
I’initiation du traitement et s'est amélioré (p < 0,0001) a 1,4 (écart-type 0,9), avec une
modification moyenne de -6,3 (écart-type 2,8). Un score d'activité nécroinflammatoire de
Knodell < 3 (pas d'activité nécroinflammatoire ou activité nécroinflammatoire minimale) a été ']
observé chez 98,2 % (56/57) des patients.

. Le score de fibrose moyen d'Ishak était de 2,2 (écart-type 1,1) avant I’initiation du traitement et
s'est amélioré (p < 0,0001) a 0,9 (écart-type 1,0), avec une modification moyenne de -1,3 (éc’
type 1,3). Un score de fibrose d'Ishak < 1 (pas de fibrose ou fibrose minimale) a été obse a\
chez 84,2 % (48/57) des patients.

Les modifications du score d'activité nécroinflammatoire de Knodell et du score de ﬁbros@ont

été similaires pour les patients AgHBe positifs et pour les patients AgHBe négatifs. 0

Etude CLDT60042303 — Durabilite des réponses AgHBe apres [ 'arrét du traiteme%
L'¢tude CLDT600A2303 a inclus des patients AgHBe positifs ayant été initialementSfités dans les

études NV-02B-007 (GLOBE) ou NV-02B-015 pour un suivi de la réponse ’arrét du traitement.
Ces patients avaient recu > 52 semaines de traitement par telbivudine et il taient une perte de
I'AgHBe depuis > 24 semaines et un ADN du VHB < 5 log;, copies/ la derniére visite sous

médiane de 120 semaines apres I’arrét du traitement, la majorité ents AgHBe positifs traités
par telbivudine maintenaient leur perte de I'AgHBe (83,3 %; 3/30) eMgaintenaient leur
séroconversion AgHBe (79,2 %; 19/24). Les patients maing®hig ur séroconversion AgHBe avaient
un taux moyen d'ADN du VHB de 3,3 log;, copies/ml g [ @ avaient un taux d'ADN du VHB

<4 log;o copies/ml. « [/

Résistance clinique Q

Un test génotypique de résistance a été &ns I'¢tude NV-02B-007 (GLOBE ; n = 680) chez les
(a

traitement. La durée médiane du traitement a été de 104 semainesdQ‘l ne période de suivi

patients présentant un rebond virologi mentation confirmée de I'ADN du VHB > 1 log)
copies/ml par rapport au nadir).

A la semaine 48, parmi les p, ecHBe positifs et AgHBe négatifs, respectivement 5 % (23/458)
et2 % (5/222) ont prése% bond virologique associé a des mutations détectables de résistance du
VHB.

Etudes NV-02B
L'analyse ipitie
s'est basée'ge

RUONNEBE) et CLDT60042303 — Taux cumulés de résistance génotypique

Les taux cumulés de résistance génotypique a la semaine 104 étaient de 25,1 % (115/458) chez les
patients AgHBe positifs et 10,8 % (24/222) chez les patients AgHBe négatifs.

7
Q@( d'ADN du VHB indétectables.

Dans la population en intention de traiter globale, les taux cumulés de résistance a 4 ans pour les
patients AgHBe positifs et les patients AgHBe négatifs étaient respectivement de 40,8 % (131/321) et
18,9 % (37/196).
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Les taux cumulés de résistance génotypique ont €galement été calculés par l'application d'un modele
mathématique dans lequel seuls les patients avec des taux d'ADN du VHB indétectables au début de
I'année considérée ont été pris en compte. Les taux cumulés de résistance a 4 ans étaient
respectivement, dans cette analyse, de 22,3 % chez les patients AgHBe-positifs et de 16 % chez les
patients AgHBe-négatifs.

Parmi les patients présentant un rebond virologique a la semaine 104 dans I'é¢tude NV-02B-007 ‘
(GLOBE), le taux de résistance était plus faible chez les patients dont I’ADN du VHB était

<300 copies/ml a la semaine 24 que chez les patients dont ’ADN du VHB était > 300 copies/ml a a la @
semaine 24. Chez les patients AgHBe positifs dont I’ADN du VHB était < 300 copies/ml a la 6
semaine 24, le taux de résistance était de 1 % (3/203) a la semaine 48 et de 9 % (18/203) a la &\
semaine 104, alors que pour les patients dont I’ADN du VHB était > 300 copies/ml, les taux

résistance ¢taient de 8 % (20/247) a la semaine 48 et de 39 % (97/247) a la semaine 104. @

patients AgHBe négatifs dont I’ADN du VHB était < 300 copies/ml a la semaine 24, le t
résistance ¢€tait de 0 % (0/177) a la semaine 48 et de 5 % (9/177) a la semaine 104, alo
patients dont I’ADN du VHB était > 300 copies/ml, les taux de résistance étaient
semaine 48 et 34 % (15/44) a la semaine 104.

Profil des mutations génotypiques et résistance croisée g@

™05/44) a la

L’analyse génotypique des 203 paires d’échantillons évaluables av du VHB

> 1 000 copies/ml a la semaine 104 (¢tude NV-02B-007 (GLOBE ntré que la principale
mutation associée a une résistance a la telbivudine était la mYgtion 1’2041, souvent associée aux
mutations rtL108M et rtL.80I/V et de facon peu fréquente tions rtV27A, rtL82M, rtV173L,

génotypique a la telbivudine incluaient : le traitemegt ivudine, un ADN du VHB élevé a
I’inclusion, un taux d’ALAT bas a I’inclusion, et oI IMC élevés. Les parameétres de réponse
sous traitement a la semaine 24, prédictifs de 1’* gnce d’un virus résistant au traitement a la

semaine 104 étaient un ADN du VHB >3 ple ml et un taux d’ALAT élevé.

rtT1841 et tA200V. Les facteurs a I’inclusion associész vgloppement d’une résistance

L’analyse génotypique de 50 isolats de@e patients traités par telbivudine a la semaine 208
(étude CLDT600A2303) a montré de résistance similaire a celui observé a la semaine 104.

Les conversions aux positions 3 aux positions polymorphiques 91 et 229 étaient toujours

détectées dans les séquences nt%a mutation M204I qui confére la résistance génotypique. Ces
mutations sont Vralsemb nf'des mutations compensatoires. Une mutation isolée rtM204V et
deux mutations rtM2041 nt été rapportées chez des patients traités par telbivudine jusqu’a la

semaine 208 et p@se an echappement virologique. Aucune nouvelle mutation n’a été rapportée.

s ont ¢été observées avec les analogues nucléosidiques actifs contre le VHB
u cours de tests réalisés sur des cultures cellulaires, des souches du VHB
mivudine et portant soit la mutation rtM204I soit la double mutation
4V ont présenté une diminution de la sensibilité a la telbivudine d’un facteur > 1 000.
s du VHB codant pour les mutations de résistance a 1’adéfovir rtN236T ou rtA181
Ssendient une modification de susceptibilité a la telbivudine respectivement d’un facteur 0,3 et 4
iron en culture cellulaire (voir rubrique 4.4).

Qé}

Des résistance
(voir rubri
résistantes
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5.2  Propriétés pharmacocinétiques

La pharmacocinétique de doses uniques et multiples de telbivudine a été évaluée chez des sujets sains
et chez des patients atteints d’hépatite B chronique. La pharmacocinétique de la telbivudine n’a pas
été évaluée a la dose recommandée de 600 mg chez les patients atteints d’hépatite B chronique.
Néanmoins la pharmacocinétique de la telbivudine est similaire dans les deux populations.

Absorption ‘

(n=42), la concentration plasmatique maximale (C,,,) de la telbivudine était de 3,2 = 1,1 pg/ml ¢
(moyenne £ DS), et était atteinte aprés un temps médian de 3,0 heures apres la prise. L’aire sous
courbe des concentrations plasmatiques de la telbivudine (ASCy.) était de 28,0 £ 8,5 pgxh/
(moyenne £ DS). La variabilité interindividuelle (%CV) était typiquement d’environ 30 Y30
mesures des expositions systémiques (Cy.x, ASC). Les comprimés pelliculés contenan@de

telbivudine sont bioéquivalents a 30 ml de solution buvable de telbivudine (20 mg%

Suite a I’administration orale d’une dose unique de 600 mg de telbivudine chez des sujets sains 6@

Effet de ’alimentation sur [’absorption orale
L’absorption et I’exposition a la telbivudine n’ont pas été modifiées lorsque %e unique de 600 mg
a été prise de facon concomitante avec un repas.

Distribution \

In vitro, le taux de liaison de la telbivudine aux protéines plawue umaines est faible (3,3 %).

Biotransformation

Aucun métabolite de la telbivudine n’a été détectpmyite a 1”administration de '*C-telbivudine chez
I’&tre humain. La telbivudine n’est ni un substra¥yi ™ inhibiteur, ni un inducteur des enzymes du
cytochrome P450 (CYP450).

Elimination Q

Apres avoir atteint un pic plas
facon bi-exponentielle, avec
telbivudine est éliminée lement par excrétion urinaire sous forme inchangée. La clairance
rénale de la telbivudi
la filtration est leqpri
retrouvés dans \
telbivuding. L’
entre les pig
les pati

¢canisme d’excrétion. Approximativement 42 % de la dose sont

ans les 7 jours suivant la prise orale d’une dose unique de 600 mg de

jon rénale étant la voie principale d’élimination, une adaptation de 1’intervalle
écessaire chez les patients ayant une insuffisance rénale modérée a sévere et chez
dialysés (voir rubrique 4.2).

Lindgitewmon-linéarité

%}harmacocinétique de la telbivudine est proportionnelle a la dose sur un intervalle de doses

mprises entre 25 et 1 800 mg. L’état d’équilibre a été atteint 5 & 7 jours apres une administration
unique journaliére avec une accumulation d’environ 1,5 fois pour I’exposition systémique, suggérant
une demi-vie efficace d’accumulation d’environ 15 heures. Suite a I’administration unique journalicre
de 600 mg de telbivudine, les concentrations plasmatiques résiduelles a 1’état d’équilibre étaient
d’environ 0,2 a 0,3 pg/ml.
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Populations particuli€res

Sexe
Il n’existe pas de différence significative liée au sexe quant a la pharmacocinétique de la telbivudine.

Race
Il n’existe pas de différence significative liée a la race quant a la pharmacocinétique de la telbivudine.

9
Insuffisance rénale \

La pharmacocinétique de doses uniques de telbivudine (200, 400 et 600 mg) a été évaluée ch K
patients (non atteints d’hépatite B chronique) présentant différents degrés d’insuffisance
(évaluée par la clairance de la créatinine). Sur la base des résultats présentés dans le ta@ pl ©

Enfants et sujets dgés (65 ans et plus)
Aucune étude de pharmacocinétique n’a été réalisée chez I’enfant ou le sujet agé.

st
recommandé d’ajuster I’intervalle entre les prises de telbivudine chez les patients ayanWgne®lairance

de la créatinine < 50 ml/min (voir rubriques 4.2 et 4.4).

Tableau9  Paramétres pharmacocinétiques (moyenne + DS) de la tell@ne chez des sujets
présentant différents degrés d’altération de la fonction r&ga
Fonction rénale (clairance de la crg en ml/min)
Fonction Insuffisance Insuffisance suffisance IRT/
rénale rénale légeére | rénale magrée cnale sévere Hémodialyse
normale (50-80) (3 (<30) (n=106)
(> 80) (n=28) % (n=106) 200 mg
(n=28) 600 mg « @mg 200 mg
600 mg
Conax (pg/ml) 3,4+0,9 32+0,9 & 2,8+ 1,3 1,6+0,8 2,1£09
AUC, 28,5+9,6 32,5+ & 36,0+ 13,2 32,5+ 13,2 67,4+36,9
(pgxh/ml)
CLRreNALE 126,7 £ 48,3 % 43,3 +£20,0 11,7+6,7 -
(ml/min) ) )

Une hémodialyse (jusqu’
Une fois que I’adaptag

ctique de la telbivudine a été évaluée chez des patients (non atteints d’hépatite B
chrog™\e) Wrésentant différents degrés d’insuffisance hépatique ainsi que chez certains patients
préseNant une maladie hépatique décompensée. Aucune modification significative de la

rmacocinétique de la telbivudine n’a été observée chez les sujets présentant une insuffisance
¢atique par rapport aux sujets ayant une fonction hépatique normale. Les résultats de ces études
indiquent qu’aucune adaptation de dose n’est nécessaire chez les patients atteints d’insuffisance
O hépatique (voir rubrique 4.2).
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5.3 Données de sécurité préclinique

Les données non cliniques issues des études conventionnelles de pharmacologie de sécurité,

toxicologie en administration répétée et de génotoxicité, n’ont pas révélé de risque particulier pour

I’homme. La telbivudine n’a montré aucun potentiel carcinogeéne. Aucun effet toxique direct de la

telbivudine n’a été observé lors de tests standards de toxicité de la reproduction. Chez le lapin, des

doses de telbivudine produisant des taux d’exposition 37 fois supérieurs a ceux observés chez

I’homme apres administration de la dose thérapeutique (600 mg) ont été associés a une augmentation ‘

de I’incidence d’avortements et d’accouchements prématurés. Cet effet a été considéré comme étant @

secondaire a la toxicité maternelle. 6
L

La fertilité a été évaluée au cours d’études conventionnelles réalisées chez des rats adultes et danﬁ
cadre d’une étude de toxicologie juvénile.

Chez les rats adultes, la fertilité était réduite lorsqu’a la fois les rats males et les rats fem &aient
traités par la telbivudine a des doses de 500 ou 1000 mg/kg/jour (indice de fertilité infSeu
comparativement aux groupes contréles). Il n’y avait pas d’anomalie morphologiq ctionnelle
du sperme, et ni les testicules ni les ovaires n’étaient histologiquement modifiés.

Il n’a pas été¢ démontré d’altération de la fertilité dans d’autres études lors # des rats méles soit
des rats femelles étaient traités par la telbivudine a des doses supérie & 2J®0 mg/kg/jour et
accouplés avec des rats non traités (taux d’exposition systémique n o a 14 fois plus élevés que

ceux atteints chez I’homme).
& jour 14 et le jour 70 post-partum

et ont été accouplés avec des rats recevant le méme trai t Jaucun accouplement au sein d’une
fratrie). La fertilit¢ €tait réduite chez les couples aggn plus de 1000 mg/kg/jour comme démontré
par les diminutions des indices de fertilité et d’a@ nt ainsi que par la réduction des taux de

u

Dans I’étude de toxicologie juvénile, des rats étaient traité

conception. Cependant, les parametres ovariens ins des femelles ayant réussi a s’accoupler

n’étaient pas affectés. \

La dose sans effet toxique (NOAEL) afqgt effets sur la fertilité ou sur les parametres
d’accouplement s’¢élevait a 250 mg/@ » ce qui correspondait a des taux d’exposition de 2,5 a
2,8 fois plus élevés que ceux attg I’homme ayant une fonction rénale normale aux doses
thérapeutiques.

6. DONN EES P CEUTIQUES

6.1 Listf de@\ents
Acide b @ (E210)
Sacchafin&godique

droMde de sodium
gde citrique anhydre
purifiée

6.2 Incompatibilités

Sans objet.
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6.3 Durée de conservation
3 ans
Utiliser dans les 2 mois suivant I’ouverture du flacon.

6.4 Précautions particulieres de conservation ‘

Ne pas congeler.

A conserver a une température ne dépassant pas 30°C. 6@

6.5 Nature et contenu de I’emballage extérieur K

Flacon de 300 ml en verre brun avec un bouchon de sécurité enfant, incluant un disque d &ge en
polyéthyléne et un anneau d’inviolabilité, un gobelet-doseur en polypropyleéne avec ie rag¥hations

gravées de 5 a 30 ml, tous les 5 ml, ainsi qu’une seringue pour administration oraldfe ypropyléne
graduée de 1 ml a 10 ml, tous les 0,5 ml.

6.6 Précautions particuliéres d’élimination 0%

Pas d’exigences particuliéres pour 1’élimination.

7. TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE MISE%&Z MARCHE

Novartis Europharm Limited «
Frimley Business Park
Camberley GU16 7SR Q

Royaume-Uni \

8. NUMERO(S) D’AUTORIS@ DE MISE SUR LE MARCHE

EU/1/07/388/003

9. DATE DEJPREM AUTORISATION/DE RENOUVELLEMENT DE
L’AUT N

Date de prigemy orisation : 24 avril 2007
Date de deNgferrenouvellement : 16 décembre 2016

é ATE DE MISE A JOUR DU TEXTE

Des informations détaillées sur ce médicament sont disponibles sur le site internet de I’ Agence
européenne des médicaments http://www.ema.europa.eu
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A. FABRICANT RESPONSABLE DE LA LIBERATION DES LOTS

Nom et adresse du fabricant responsable de la libération des lots

Novartis Pharma GmbH

Roonstrasse 25

90429 Nuremberg

Allemagne ‘

%,

B. CONDITIONS OU RESTRICTIONS DE DELIVRANCE ET D’UTILISATION ¢

Médicament soumis a prescription médicale restreinte (voir Annexe I : Résumé des Caractéri@&

du Produit, rubrique 4.2). \
C. AUTRES CONDITIONS ET OBLIGATIONS DE L’AUTORISATION@ SUR

LE MARCHE
o Rapports périodiques actualisés de sécurité (PSUR) 6
Les exigences relatives a la soumission des rapports périodiques a \ e sécurité pour ce
médicament sont définies dans la liste des dates de référence pour n (liste EURD) prévue a
I’article 107 quater, paragraphe 7, de la directive 2001/83/C ses aMg1alisations publiées sur le
portail web européen des médicaments. 6

W
D. CONDITIONS OU RESTRICTIONS EQay U UNE UTILISATION SURE ET
EFFICACE DU MEDICAMENT

. Plan de gestion des risques (PGQ\
¢

Le titulaire de ’autorisation de mis@v arché réalise les activités de pharmacovigilance et
interventions requises décrites R adopté et présenté dans le Module 1.8.2 de I’autorisation
de mise sur le marché, ainsi ut®s actualisations ultérieures adoptées du PGR.

etre soumis :
ce européenne des médicaments;
me de gestion des risques est modifi¢, notamment en cas de réception de

o dés lors
nou ella@\aﬁons pouvant entrainer un changement significatif du profil bénéfice/risque,
ou 1@ étape importante (pharmacovigilance ou minimisation du risque) est franchie.

De plus, un PGR actuali$
. ala demange d¢ I’

45









MENTIONS DEVANT FIGURER SUR L’EMBALLAGE EXTERIEUR

BOITE

| 1.  DENOMINATION DU MEDICAMENT

Sebivo 600 mg comprimés pelliculés
telbivudine

[2.  COMPOSITION EN PRINCIPE(S) ACTIF(S))

Un comprimé contient 600 mg de telbivudine. 0

| 3. LISTE DES EXCIPIENTS e.

| 4. FORME PHARMACEUTIQUE ET CONTENU

Comprimé pelliculé \

28 comprimés pelliculés 6
98 comprimés pelliculés

| 5. MODE ET VOIE(S) D’ADMINIS@
Lire la notice avant utilisation. Q
Voie orale. @

Ne pas méacher, casser ou écrase

6. MISE EN GARD IALE INDIQUANT QUE LE MEDICAMENT DOIT ETRE
CONSERVYE E PORTEE ET DE VUE DES ENFANTS

Tenir hors de 1 Xde la portée des enfants.
)

(S) MISE(S) EN GARDE SPECIALE(S), SINECESSAIRE

@ DATE DE PEREMPTION

Q EXP

| 9. PRECAUTIONS PARTICULIERES DE CONSERVATION
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10. PRECAUTIONS PARTICULIERES D’ELIMINATION DES MEDICAMENTS NON
UTILISES OU DES DECHETS PROVENANT DE CES MEDICAMENTS S’IL Y A
LIEU

11. NOM ET ADRESSE DU TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE MISE SUR LE
MARCHE

Novartis Europharm Limited
Frimley Business Park

Camberley GU16 7SR &\
Royaume-Uni \O

*

| 12. NUMERO(S) D’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE

EU/1/07/388/001 28 comprimés pelliculés
EU/1/07/388/002 98 comprimés pelliculés

| 13. NUMERO DU LOT Q
Lot \

[ 14. CONDITIONS DE PRESCRIPTION ETE%IVRANCE |

< |

| 16. INFORMATIONS EN B |

| 15. INDICATIONS D’UTILISATIO

Sebivo 600 mg

17. IDENTI IQUE - CODE-BARRES 2D ‘

Code-barr ant l'identifiant unique inclus.

FIANT UNIQUE - DONNEES LISIBLES PAR LES HUMAINS ‘
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MENTIONS MINIMALES DEVANT FIGURER SUR LES PLAQUETTES OU LES FILMS
THERMOSOUDES

PLAQUETTES

1. DENOMINATION DU MEDICAMENT ‘

Sebivo 600 mg comprimés pelliculés @

telbivudine ‘\6

2. NOM DU TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCH
Novartis Europharm Limited 2

| 3. DATE DE PEREMPTION
EXP \

| 4. NUMERO DU LOT § 2
Lot
\

-

Lundi
Mardi @

5. AUTRE

Mercredi
Jeudi
Vendredi
Samedi %
Dimanche
. \C)
O

<
Q@
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MENTIONS DEVANT FIGURER SUR L’EMBALLAGE EXTERIEUR ET SUR LE
CONDITIONNEMENT PRIMAIRE

BOITE ET ETIQUETTE DU FLACON

| 1.  DENOMINATION DU MEDICAMENT

Sebivo 20 mg/ml solution buvable
telbivudine

[2. COMPOSITION EN PRINCIPE(S) ACTIF(S))

Chaque ml contient 20 mg de telbivudine. 2

| 3. LISTE DES EXCIPIENTS
Contient aussi du sodium.Voir la notice pour plus d’informations. \

| 4. FORME PHARMACEUTIQUE ET CONTENU § 2

Solution buvable

NZ)

Un flacon contenant 300 ml de solution buvable guement sur la boite]

Un gobelet + une seringue pour administration oNJe [Uniquement sur la boite]

300 ml [uniquement sur 1’étiquette du l@

[5. MODE ET VOIE(S) D’ STRATION

Lire la notice avant utili .
Voie orale.
QY

6. MI§EE RDE SPECIALE INDIQUANT QUE LE MEDICAMENT DOIT ETRE
cO HORS DE PORTEE ET DE VUE DES ENFANTS

Teny s ® la vue et de la portée des enfants.

Q® AUTRE(S) MISE(S) EN GARDE SPECIALE(S), SI NECESSAIRE

8.  DATE DE PEREMPTION

EXP

Utiliser dans les 2 mois suivant 1’ouverture du flacon.

51



| 9. PRECAUTIONS PARTICULIERES DE CONSERVATION

A conserver a une température ne dépassant pas 30°C.
Ne pas congeler.

LIEU

10. PRECAUTIONS PARTICULIERES D’ELIMINATION DES MEDICAMENTS NON
UTILISES OU DES DECHETS PROVENANT DE CES MEDICAMENTS S’IL Y A

MARCHE

11. NOM ET ADRESSE DU TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE MISE SUR L

Novartis Europharm Limited
Frimley Business Park
Camberley GU16 7SR
Royaume-Uni

| 12. NUMERO(S) D’AUTORISATION DE MISE SUR LE

EU/1/07/388/003 \

[13. NUMERO DU LOT V@

0N

| 14. CONDITIONS DE PRESC ET DE DELIVRANCE

|15. INDICATIONS D’UWL

EN BRAILLE

iquement sur la boite]

TIFIANT UNIQUE - CODE-BARRES 2D [uniquement sur la boite]

@e—barres 2D portant 1'identifiant unique inclus.

18. IDENTIFIANT UNIQUE - DONNEES LISIBLES PAR LES HUMAINS [uniquement sur

la boite]

PC:
SN:
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Notice : Information de I’utilisateur

Sebivo 600 mg comprimés pelliculés
Telbivudine

Veuillez lire attentivement cette notice avant de prendre ce médicament car elle contient des

informations importantes pour vous. ‘

- Gardez cette notice. Vous pourriez avoir besoin de la relire.

- Si vous avez d’autres questions, interrogez votre médecin ou votre pharmacien. @

- Ce médicament vous a été personnellement prescrit. Ne le donnez pas 4 d’autres personnes. ¥ 6
pourrait leur étre nocif, méme si les signes de leur maladie sont identiques aux votres. \

pharmacien. Ceci s’applique aussi a tout effet indésirable qui ne serait pas mention

notice. Voir rubrique 4. 0

Que contient cette notice ?: ®

. Qu’est-ce que Sebivo et dans quel cas est-il utilisé
Quelles sont les informations & connaitre avant de prendre Sebivo 6
Comment prendre Sebivo
Quels sont les effets indésirables éventuels? 0
Comment conserver Sebivo \
Contenu de I’emballage et autres informations

- Si vous ressentez un quelconque effet indésirable, parlez-en a votre médecin ou votre 0®e

I

1. Qu’est-ce que Sebivo et dans quel cas est-il utjli @
N\

Sebivo contient la substance active telbivudine.
appelés médicaments antiviraux, qui sont utilisé

vo appartient a un groupe de médicaments
traiter les infections causées par des virus.

traitement par Sebivo doit étre envisag “est pas possible ou inapproprié¢ d’utiliser un autre
medicament qui est moins susceptitffe feMrainer une résistance au virus de I’hépatite B. Votre
médecin décidera du traitement lapté a votre situation.

Sebivo est utilisé pour traiter les adulte&d’une hépatite B chronique. L’initiation d’un
) . oA : Sy

une altération de celui-cil itement par Sebivo réduit la quantité de virus de I’hépatite B présents
dans I’organismegn |floq sa multiplication, ce qui permet de diminuer I’altération du foie et

d’améliorer la Ec‘ atique.

2. nt les informations a connaitre avant de prendre Sebivo

L’hépatite B résulte d’un%ltio par le virus de [’hépatite B, qui se multiplie dans le foie et cause

Ne fgen® jamais Sebivo
- ¥ vous Etes allergique a la telbivudine ou a I’un des autres composants contenus dans ce
@ médicament (mentionnés dans la rubrique 6).
si vous €tes traité par un interféron alpha pégylé ou standard (voir « Prise d’autres
médicaments »).
Si cette situation s’applique a vous, ne prenez pas Sebivo. Parlez-en a votre médecin.
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Avertissements et précautions

Adressez-vous a votre médecin avant de prendre Sebivo :

- si vous avez ou avez eu des problémes rénaux. Votre médecin peut vous prescrire des examens
de laboratoire afin de vérifier que vos reins fonctionnent correctement avant et pendant le
traitement. En fonction des résultats de ces examens votre médecin peut vous conseiller de
changer la fréquence de la prise de Sebivo.

- si vous avez une cirrhose du foie (une atteinte importante aboutissant a 1’apparition de
« cicatrices » dans le foie). Dans ce cas, votre médecin vous suivra plus étroitement.

- si vous avez eu une transplantation hépatique.

- si vous prenez des médicaments pouvant causer des troubles musculaires (en cas d’incertitude,
veuillez consulter votre médecin ou votre pharmacien).

médicaments antiviraux.
Si une de ces situations s’applique a vous, informez-en votre médecin avant de prendr§ge

L 2
- si vous étes porteur du VIH, du virus de 1’hépatite C ou D, ou si vous €tes traité par des &\

Pendant le traitement par Sebivo :

- Sebivo peut provoquer une faiblesse musculaire ou des douleurs musculairegpgNjstantes et
inexpliquées (myopathie). Ces symptomes musculaires peuvent évoluer et deWgr graves,
conduisant dans certains cas a des atteintes musculaires séveres avec ction des cellules
musculaires (rhabdomyolyse) qui peuvent entrainer des lésions réna

- De fagon peu fréquente, Sebivo peut induire un engourdissemxs rmillements, une

douleur et/ou une sensation de briilure dans les bras et/ou le neuropathie
périphérique).
Si vous présentez I’un de ces symptomes au cours de votre tr&men r Sebivo, contactez
immédiatement votre médecin. 6

Autres effets indésirables liés a ce type de médica
Sebivo peut provoquer un exces d’acide lactique gogs 1S*8ang (acidose lactique) souvent associé a une
augmentation de la taille du foie (hépatomégali®g L. " &idose lactique est un effet indésirable rare mais
grave, pouvant occasionnellement étre fat%e édecin vous suivra régulierement durant votre

e

traitement par Sebivo. Pendant la prise N, s1 vous souffrez de douleurs musculaires, de
douleurs abdominales sévéres et persisf¥gtes®’accompagnant de nausées et de vomissements, de
troubles respiratoires séveres et per t® d’une trés grande fatigue ou d’inconfort abdominal,

veuillez contacter immédiate e médecin.

Certaines personnes peuv;
prendre des médicament
réguliérement degprifes

senter des symptomes hépatiques graves lorsqu’elles arrétent de

e Sebivo. Votre médecin surveillera votre état de santé et prescrira
ng afin de controler 1’état de votre foie apreés que vous ayez arrété le
rmez immédiatement votre médecin si vous remarquez des symptomes

s apres avoir arrété le traitement par Sebivo (voir « Si vous arrétez de prendre

nouveaux
Sebivo »

ous prenez Sebivo, vous pouvez toujours transmettre le virus de I’hépatite B (VHB) a
’autrc® personnes, par contact sexuel, ou par exposition a du sang ou a d’autres fluides corporels
taminés. Si vous avez des rapports sexuels avec un partenaire qui n'est pas immunisé contre
patite B, utilisez toujours des préservatifs et évitez tout autre échange de fluides corporels. Ne
partagez jamais les aiguilles. Ne partagez pas vos effets personnels pouvant avoir été en contact avec
du sang ou des fluides corporels, tels que les brosses a dents ou les lames de rasoir. Un vaccin est
disponible pour prévenir I’infection par le VHB.

Enfants et adolescents
L’utilisation de Sebivo n’est pas recommandée chez les enfants et les adolescents.
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Autres médicaments et Sebivo
Informez votre médecin ou votre pharmacien si vous prenez, avez récemment pris ou pourriez prendre
tout autre médicament.

Sebivo s’éliminant principalement par voie rénale dans les urines, votre médecin ou pharmacien a
besoin de s’informer sur les autres médicaments que vous prenez, car certains médicaments peuvent
porter atteinte a vos reins.

Ne prenez pas Sebivo si vous étes traité par un interféron alpha pégylé ou standard (voir « Ne prenez
jamais Sebivo ») ; en effet I’association de ces médicaments peut augmenter le risque que vous
développiez une neuropathie périphérique (engourdissement, fourmillement, et/ou sensations de ¢ 6
brilure dans les bras et/ou dans les jambes). Veuillez informer votre médecin ou votre pharmaci s1\

vous étes traité par un interféron. O

Grossesse et allaitement
- N’utilisez pas Sebivo pendant la grossesse, sauf en cas de recommandations trgdmédecin.

par
Si vous étes enceinte, si vous pensez étre enceinte ou planifiez une grossess andez conseil
a votre médecin avant de prendre ce médicament. Votre médecin vous expliq quels sont les
risques potentiels induits par la prise de Sebivo pendant la grossesse. 6

, §®mandez a votre
Quer le risque de
kesse s’il est pris en
Ntre I’Hépatite B.

- Si vous étes porteuse du virus de 1’hépatite B et si vous étes e
médecin comment protéger au mieux votre bébé. Sebivo pe
transmission du virus de I’hépatite B a votre bébé pendant I3
association a I’immunoglobuline de I’Hépatite B et au$@ccin

- N’allaitez pas durant le traitement par Sebivo. Pig otre médecin si vous allaitez.

Conduite de véhicules et utilisation de machin

Sebivo a une influence mineure sur 1’aptitude a ¥gndWire des véhicules et a utiliser des machines. Si
vous avez des sensations de vertiges alors vousprenez ce médicament, ne conduisez pas ou
n’utilisez pas de machines. K

3. Comment prendre Sebi @

Veillez a toujours prendr cditament en suivant exactement les indications de votre médecin ou
de votre pharmacien. Vé upres de votre médecin ou de votre pharmacien en cas de doute.

<
Quelle dose de \ t-il prendre ?

La dose reco de Sebivo est de 1 comprimé de 600 mg une fois par jour. Prenez le comprimé

Le cougoriN¢ peut Etre pris avec ou sans aliments. Avalez le comprimé en entier avec un peu d’eau.
Ne ez pas, ne le cassez pas ou ne I’écrasez pas.

@ous avez des problémes rénaux, il est possible que vous deviez prendre Sebivo moins souvent.
ormez votre médecin si avez ou avez eu des problémes rénaux.

Combien de temps faut-il prendre Sebivo ?

Continuez a prendre Sebivo tous les jours pendant toute la durée indiquée par votre médecin. Ne
modifiez pas votre dose, et n’arrétez pas la prise de Sebivo sans en parler avec votre médecin. Ce
médicament est prévu pour un traitement au long cours, qui pourrait durer des mois, voire des années.
Votre médecin surveillera réguliérement votre état de santé afin de contrdler que le traitement a 1'effet
souhaité.
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Si vous avez pris plus de Sebivo que vous n’auriez dii

Si vous avez pris trop de Sebivo ou si quelqu’un d’autre a pris vos comprimés par erreur, consultez
immédiatement votre médecin ou rendez-vous dans un hopital. Emportez la boite de comprimés avec
vous et montrez-la a votre médecin.

Si vous oubliez de prendre Sebivo
- Si vous oubliez de prendre une dose de Sebivo, prenez-la dés que vous vous en apercevez et

prenez la prochaine dose prévue au moment habituel. ‘
- Cependant, s’il y a moins de 4 heures avant la prochaine dose, ne prenez pas le comprimé
oublié et prenez le comprimé suivant au moment habituel.

*

Ne prenez pas de dose double pour compenser la dose que vous avez oublié de prendre. Ceci pe \
augmenter le risque d’effets indésirables. En cas d’incertitude, consultez votre médecin ou VOO

pharmacien. \
Si vous arrétez de prendre Sebivo Q

L’arrét du traitement par Sebivo peut entrainer une aggravation de votre hépatite B@ -dire une
progression de la maladie et des résultats d'examens anormaux (augmentation de la ge virale,
augmentation du taux d’ALAT). N’arrétez pas le traitement par Sebivo, sauf%tre médecin vous dit
de le faire. Veillez a toujours avoir du Sebivo pendant votre traitement. 0

contrdler 1’état de votre foie apres que vous ayez arrété le traitem Sebivo car votre hépatite B

Votre médecin surveillera votre état de santé et prescrira réguli¢re prises de sang afin de
peut s’aggraver ou devenir treés sévere apres ’arrét du traitenit. In ez immédiatement votre

médecin si vous présentez des symptdmes nouveaux ou inje®i apres I’arrét du traitement.
Si vous avez d’autres questions sur I'utilisation deqgg 1gament, demandez plus d’informations a
votre médecin ou a votre pharmacien. Q

4. Quels sont les effets indesirable

Comme tous les médicaments, ce nt peut provoquer des effets indésirables, mais ils ne
surviennent pas systématiquem out le monde.

Certains effets indésira uvent étre graves :

- Faiblesse ou doul culaire persistante

- Engourdissgmght, illements, douleur et/ou sensation de briilure dans les bras et/ou les
jambes.

Si vous prs’sen@ e ces symptomes, appelez immédiatement votre médecin.

Sebivo
Fréq

si provoquer d’autres effets indésirables :
ouvant toucher jusqu'a 1 personne sur 10)
ations vertigineuses, maux de téte
ux
@ Diarrhées, nausées, douleur a 1’estomac (abdominale)
Eruption cutanée étendue
- Fatigue
- Résultats d’analyses de sang montrant des taux €levés de certaines enzymes hépatiques (par
exemple ALAT, ASAT), d’amylase, de lipase ou de créatine phosphokinase.
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Peu fréquents (pouvant toucher jusqu'a 1 personne sur 100)

- Douleurs articulaires

- Faiblesse ou douleur musculaire persistante (myopathie/myosite), crampes musculaires

- Douleur du dos, du cou et du flanc

- Engourdissement, fourmillements, douleur et/ou sensation de briilure dans les bras et/ou les
jambes ou autour de la bouche

- Douleur dans le bas du dos ou de la hanche qui peut irradier la jambe (sciatique)

- Trouble du gofit ‘

- Sensation de malaise. @
Rares (pouvant toucher jusqu'a 1 personne sur 1000) 6

- Taux anormalement élevés d’acide lactique dans le sang (acidose lactique)

- Atteintes musculaires séveres avec destruction des cellules musculaires (rhabdomyolys

Déclaration des effets secondaires
Si vous ressentez un quelconque effet indésirable, parlez-en a votre médecin ou a votr a acien.
Ceci s’applique aussi a tout effet indésirable qui ne serait pas mentionné dans cett%e. ous

nal

pouvez également déclarer les effets indésirables directement via le systéme natio déclaration
décrit en Annexe V. En signalant les effets indésirables, vous contribuez a fi davantage
d’informations sur la sécurité du médicament. 0

5. Comment conserver Sebivo

Tenir ce médicament hors de la vue et de la portée des enf@
N’utilisez pas ce médicament apres la date de pereﬂp uée sur I’emballage aprés EXP. La
date de péremption fait référence au dernier jour

Ce médicament ne nécessite pas de précauw)al iculiéres de conservation.

N’utilisez pas ce médicament si 1’emba@st endommagé ou si vous remarquez des signes visibles
de détérioration.

Ne jetez aucun médicament

pharmacien d’éliminer legggeW
protéger I’ env1r0nnemen%
6. Contenl®-ballage et autres informations

Ce que ¢o

I’égout ou avec les ordures ménageres. Demandez a votre
athents que vous n’utilisez plus. Ces mesures contribueront a

Sebivo

%ance active est la telbivudine. Chaque comprimé contient 600 mg de telbivudine.
autres composants sont : cellulose microcristalline, povidone, glycolate d’amidon sodique,
blice colloidale anhydre, stéarate de magnésium, hypromellose, dioxyde de titane (E171), talc,
macrogol.

Comment se présente Sebivo et contenu de I’emballage extérieur
Les comprimés pelliculés de Sebivo sont ovales, blancs a 1égérement jaunatres et portent 1’inscription

« LDT » sur une face.

Les comprimés pelliculés de Sebivo sont présentés dans des boites de 28 ou 98 comprimés. Toutes les
présentations peuvent ne pas €tre commercialisées dans votre pays.
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Titulaire de I’ Autorisation de mise sur le marché
Novartis Europharm Limited

Frimley Business Park

Camberley GU16 7SR

Royaume-Uni

Fabricant

Novartis Pharma GmbH ‘
Roonstrasse 25

90429 Nuremberg @

Allemagne ’\6

Pour toute information complémentaire concernant ce médicament, veuillez prendre contact &
représentant local du titulaire de 1’autorisation de mise sur le marché :

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Novartis Pharma N.V. Novartis Pharma Services Inc
Tél/Tel: +322 246 16 11 Tel: +370 5269 16 50
Bbouarapus Luxembourg/Luxe %
Novartis Pharma Services Inc. Novartis Pharm
Ten.: +359 2 489 98 28 Tél/Tel: +32
Ceska republika Magyarygszag
Novartis s.r.o. Nova aria Kft. Pharma
Tel: +420 225775 111 Tels 457 65 00

\
Danmark M
Novartis Healthcare A/S Qovartis Pharma Services Inc.
TIf: +45 39 16 84 00 \ Tel: +356 2122 2872

Deutschland Q Nederland
Novartis Pharma GmbH @ Novartis Pharma B.V.

Tel: +49 911273 0 Tel: +31 2637 82 111
Eesti 2@ Norge

Novartis Pharma Servic Novartis Norge AS
Tel: +372 66 30 10 TIf: +47 23 05 20 00

E)LGda \ Osterreich
Novwartis ( ’E.B.E. Novartis Pharma GmbH
TnA: +3 11712 Tel: +43 1 86 6570
Es Polska
ovar®® Farmacéutica, S.A. Novartis Poland Sp. z o.0.

F +34 93 306 42 00 Tel.: +48 22 375 4888
France Portugal
Novartis Pharma S.A.S. Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos, S.A.
Tel: +33 1 5547 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 @

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

Suomi/Finland

Novartis Finland Oy 0\

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

Sverige @
Novartis Sverige AB
Tel: +46 8 732 32 %

United Kingd \
Novartis PhatWgacghticals UK Ltd.
Tel: +4h<7ﬁ o370

La derniére date a laquelle cette notice a été réﬁé@

Autres sources d’informations Q
Des informations détaillées sur ce médica%) isponibles sur le site internet de I’ Agence

européenne des médicaments http://WW@ ropa.eu

1)
XY
N
‘@6

Q@
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Notice : Information de I’utilisateur

Sebivo 20 mg/ml solution buvable
Telbivudine

Veuillez lire attentivement cette notice avant de prendre ce médicament car elle contient des

informations importantes pour vous. ‘

- Gardez cette notice. Vous pourriez avoir besoin de la relire.

- Si vous avez d’autres questions, interrogez votre médecin ou votre pharmacien. @

- Ce médicament vous a été personnellement prescrit. Ne le donnez pas a d’autres personnes. ¥ 6
pourrait leur étre nocif, méme si les signes de leur maladie sont identiques aux votres. \

pharmacien. Ceci s’applique aussi a tout effet indésirable qui ne serait pas mention

notice. Voir rubrique 4. 0

Que contient cette notice?: ®

. Qu’est-ce que Sebivo et dans quel cas est-il utilisé
Quelles sont les informations & connaitre avant de prendre Sebivo 6
Comment prendre Sebivo
Quels sont les effets indésirables éventuels? 0
Comment conserver Sebivo \
Contenu de I’emballage et autres informations

- Si vous ressentez un quelconque effet indésirable, parlez-en a votre médecin ou votre 0@

I

1. Qu’est-ce que Sebivo et dans quel cas est-il utjli @
ivo appartient & un groupe de médicaments
traiter les infections causées par des virus.

Sebivo contient la substance active telbivudine. S
appelés médicaments antiviraux, qui sont utilisé

traitement par Sebivo doit étre envisag “est pas possible ou inapproprié¢ d’utiliser un autre
medicament qui est moins susceptitffe feMrainer une résistance au virus de I’hépatite B. Votre
médecin décidera du traitement gKlapté a votre situation.

Sebivo est utilisé pour traiter les adulte&d’une hépatite B chronique. L’initiation d’un
) : o : Sy

une altération de celui-cil itement par Sebivo réduit la quantité de virus de I’hépatite B présents
dans I’organismegn ifloq sa multiplication, ce qui permet de diminuer I’altération du foie et

d’améliorer la Ec‘ atique.

2. nt les informations a connaitre avant de prendre Sebivo

L’hépatite B résulte d’un@tio par le virus de I’hépatite B, qui se multiplie dans le foie et cause

Ne fgen® jamais Sebivo
- ¥ vous étes allergique a la telbivudine ou a I’un des autres composants contenus dans ce
@ médicament (mentionnés dans la rubrique 6).
si vous étes traité par un interféron alpha pégylé ou standard (voir « Prise d’autres
médicaments »).
Si cette situation s’applique a vous, ne prenez pas Sebivo. Parlez-en a votre médecin.
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Avertissements et précautions

Adressez-vous a votre médecin avant de prendre Sebivo :

- si vous avez ou avez eu des problémes rénaux. Votre médecin peut vous prescrire des examens
de laboratoire afin de vérifier que vos reins fonctionnent correctement avant et pendant le
traitement. En fonction des résultats de ces examens votre médecin peut vous conseiller de
changer la fréquence de la prise de Sebivo.

- si vous avez une cirrhose du foie (une atteinte importante aboutissant a 1’apparition de
« cicatrices » dans le foie). Dans ce cas, votre médecin vous suivra plus étroitement.

- si vous avez eu une transplantation hépatique.

- si vous prenez des médicaments pouvant causer des troubles musculaires (en cas d’incertitude,
veuillez consulter votre médecin ou votre pharmacien).

médicaments antiviraux.
Si une de ces situations s’applique a vous, informez-en votre médecin avant de prendr§ge

L 2
- si vous étes porteur du VIH, du virus de 1’hépatite C ou D, ou si vous étes traité par des &\

Pendant le traitement par Sebivo :

- Sebivo peut provoquer une faiblesse musculaire ou des douleurs musculairefpgNjstantes et
inexpliquées (myopathie). Ces symptomes musculaires peuvent évoluer et deWgghr graves,
conduisant dans certains cas a des atteintes musculaires séveres avec ction des cellules
musculaires (rhabdomyolyse) qui peuvent entrainer des 1ésions réna’

- De fagon peu fréquente, Sebivo peut induire un engourdissemxs rmillements, une

douleur et/ou une sensation de briilure dans les bras et/ou le neuropathie
périphérique).
Si vous présentez I’un de ces symptomes au cours de votre tr&men r Sebivo, contactez
immédiatement votre médecin. 6

Autres effets indésirables liés a ce type de médicafyent
Sebivo peut provoquer un exces d’acide lactique gggs 1S*8ang (acidose lactique) souvent associé a une
augmentation de la taille du foie (hépatomégali®g [."&idose lactique est un effet indésirable rare mais
grave, pouvant occasionnellement étre fat%e édecin vous suivra régulierement durant votre

c

traitement par Sebivo. Pendant la prise Ng; Si vous souffrez de douleurs musculaires, de
douleurs abdominales sévéres et persist¥gtes®’accompagnant de nausées et de vomissements, de
troubles respiratoires séveres et per ¢ d’une trés grande fatigue ou d’inconfort abdominal,

veuillez contacter immédiate e médecin.

Certaines personnes peuv;
prendre des médicament
réguliérement degprifes

senter des symptomes hépatiques graves lorsqu’elles arrétent de

e Sebivo. Votre médecin surveillera votre état de santé et prescrira
ng afin de contrdler 1’état de votre foie apres que vous ayez arrété le
rmez immédiatement votre médecin si vous remarquez des symptomes

s apres avoir arrété le traitement par Sebivo (voir « Si vous arrétez de prendre

nouveaux
Sebivo »

ous prenez Sebivo, vous pouvez toujours transmettre le virus de I’hépatite B (VHB) a
’autrc® personnes, par contact sexuel, ou par exposition a du sang ou a d’autres fluides corporels
taminés. Si vous avez des rapports sexuels avec un partenaire qui n'est pas immunisé contre
patite B, utilisez toujours des préservatifs et évitez tout autre échange de fluides corporels. Ne
partagez jamais les aiguilles. Ne partagez pas vos effets personnels pouvant avoir été en contact avec
du sang ou des fluides corporels, tels que les brosses a dents ou les lames de rasoir. Un vaccin est
disponible pour prévenir I’infection par le VHB.

Enfants et adolescents
L’utilisation de Sebivo n’est pas recommandée chez les enfants et les adolescents.
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Autres médicaments et Sebivo
Informez votre médecin ou votre pharmacien si vous prenez, avez récemment pris ou pourriez prendre
tout autre médicament.

Sebivo s’éliminant principalement par voie rénale dans les urines, votre médecin ou pharmacien a
besoin de s’ informer sur les autres médicaments que vous prenez, car certains médicaments peuvent
porter atteinte a vos reins.

Ne prenez pas Sebivo si vous étes traité par un interféron alpha pégylé ou standard (voir « Ne prenez
jamais Sebivo ») ; en effet I’association de ces médicaments peut augmenter le risque que vous

développiez une neuropathie périphérique (engourdissement, fourmillement, et/ou sensations de
brilure dans les bras et/ou dans les jambes). Veuillez informer votre médecin ou votre pharmaci Sl\

vous étes traité par un interféron. O
T

Grossesse et allaitement \
- N’utilisez pas Sebivo pendant la grossesse, sauf en cas de recommandations t édecin.

par
Si vous étes enceinte, si vous pensez étre enceinte ou plannifiez une grosses ndez
conseil a votre médecin avant de prendre ce médicament. Votre médecin vou liquera quels
sont les risques potentiels induits par la prise de Sebivo pendant la grofsgage.

*

- Si vous étes porteuse du virus de 1’hépatite B et si vous étes e , andez a votre
médecin comment protéger au mieux votre bébé. Sebivo peupdgguer le risque de
transmission du virus de 1’hépatite B a votre bébé pendant [ % kesse s’il est pris en

association a I’immunoglobuline de 1’Hépatite B et au$@ccin Cqgtre 1’Hépatite B.

- N’allaitez pas durant le traitement par Sebivo. Prg otre médecin si vous allaitez.

Conduite de véhicules et utilisation de machin

Sebivo a une influence mineure sur 1’aptitude a ¥gndWre des véhicules et a utiliser des machines. Si
vous avez des sensations de vertiges alors voudprenez ce médicament, ne conduisez pas ou
n’utilisez pas de machines.

Sebivo contient du sodium QHQ
La solution buvable de Sebivo viron 47 mg de sodium pour une dose de 600 mg (30 ml). Si
votre apport en sodium est ¢ ¢, ¥emandez conseil a votre médecin.

3. Commentpre@%vo
c

\dre ce médicament en suivant exactement les indications de votre médecin ou
. Vérifiez aupres de votre médecin ou de votre pharmacien en cas de doute.

Veillez a toujo

e Sebivo faut-il prendre ?

ommandée de Sebivo est de 30 ml de solution buvable (600 mg de telbivudine) une fois
ar jou®. Prenez Sebivo chaque jour au méme moment de la journée. Sebivo peut étre pris avec ou

‘ }j aliments.

Pour les instructions complétes concernant la prise de Sebivo, se référer a la rubrique « Instructions
d’utilisation » a la fin de cette notice.
Retirez le gobelet-doseur et ouvrez le flacon. Versez lentement et avec précaution la solution du

flacon dans le gobelet-doseur jusqu’a atteindre la quantité prescrite. Avalez immédiatement la totalité
du contenu du gobelet-doseur.
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Si vous ne pouvez pas mesurer précisément la quantité prescrite avec le gobelet-doseur seul, utilisez
la seringue pour administration orale. Les instructions détaillées pour son utilisation figurent dans la
rubrique « Instructions d’utilisation ».

Votre dose peut étre diminuée si vous avez des problémes au niveau du rein. Informez votre médecin
si vous avez, ou avez déja eu des problémes au niveau du rein.

Combien de temps faut-il prendre Sebivo ? ‘
Continuez a prendre Sebivo tous les jours pendant toute la durée indiquée par votre médecin. Ne
modifiez pas votre dose, et n’arrétez pas la prise de Sebivo sans en parler avec votre médecin. Ce

meédicament est prévu pour un traitement au long cours, qui pourrait durer des mois, voire des ann&
Votre médecin surveillera régulierement votre état de santé afin de contrdler que le traitement a l¢§fe
souhaité.

Si vous avez pris plus de Sebivo que vous n’auriez dii \

Si vous avez pris trop de Sebivo ou si quelqu’un d’autre a pris votre solution buvable effeur,
consultez immédiatement votre médecin ou rendez-vous dans un hopital. Emporte 1TC avec vous
et montrez-la a votre médecin.

Si vous oubliez de prendre Sebivo
- Si vous oubliez de prendre une dose de Sebivo, prenez-la des ugjYous en apercevez et

prenez la prochaine dose prévue au moment habituel.
- Cependant, s’il y a moins de 4 heures avant la prochaine do prenez pas la dose oubliée et
prenez la suivante au moment habituel.

Ne prenez pas de dose double pour compenser la dose avez oublié de prendre. Ceci peut
augmenter le risque d’effets indésirables. En cas dg e, consultez votre médecin ou votre

pharmacien.

Si vous arrétez de prendre Sebivo Q
L’arrét du traitement par Sebivo peut en &16 aggravation de votre hépatite B, ¢’est-a-dire une
progression de la maladie et des résulta¥yd’amens anormaux (augmentation de la charge virale,
augmentation du taux d’ALAT). N’@b as le traitement par Sebivo, sauf si votre médecin vous dit
de le faire. Veillez a toujours avg ivo pendant votre traitement.

Votre médecin surveiller:
controler 1’état de votre
peut s’aggraver oy d¢feni
médecin si vou

¢tat de santé et prescrira régulierement des prises de sang afin de
s que vous ayez arrété le traitement par Sebivo car votre hépatite B
s sévere apres 1’arrét du traitement. Informez immédiatement votre
des symptomes nouveaux ou inhabituels apres I’arrét du traitement.

s questions sur ’utilisation de ce médicament, demandez plus d’informations a
a votre pharmacien.

Si vous av
votre mé

uels sont les effets indesirables éventuels ?

mme tous les médicaments, ce médicament peut provoquer des effets indésirables, mais ils ne
surviennent pas systématiquement chez tout le monde.

Certains effets indésirables peuvent étre graves :

- Faiblesse ou douleur musculaire persistante

- Engourdissement, fourmillements, douleur et/ou sensation de briillure dans les bras et/ou les
jambes.

Si vous présentez I’un de ces symptomes, appelez immédiatement votre médecin.
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Sebivo peut aussi provoquer d’autres effets indésirables :

Fréquents (pouvant toucher jusqu'a 1 personne sur 10)

- Sensations vertigineuses, maux de téte

- Toux

- Diarrhées, nausées, douleur a 1’estomac (abdominale)

- Eruption cutanée étendue

- Fatigue

- Résultats d’analyses de sang montrant des taux élevés de certaines enzymes hépatiques (par
exemple ALAT, ASAT), d’amylase, de lipase ou de créatine phosphokinase.

!
Peu fréquents (pouvant toucher jusqu'a 1 personne sur 100) * 6
- Douleurs articulaires \

- Faiblesse ou douleur musculaire persistante (myopathie/myosite), crampes musculaires

- Douleur du dos, du cou et du flanc x

- Engourdissement, fourmillements, douleur et/ou sensation de briilure dans les bra es
jambes ou autour de la bouche 6

- Douleur dans le bas du dos ou de la hanche qui peut irradier la jambe (sciati%

- Trouble du goft

- Sensation de malaise. 6

Rares (pouvant toucher jusqu'a 1 personne sur 1000)
- Taux anormalement élevés d’acide lactique dans le sang (aci ctique)
- Atteintes musculaires séveres avec destruction des cellules laires (rhabdomyolyse).

Déclaration des effets secondaires

Si vous ressentez un quelconque effet indésirable, parl tre médecin ou a votre pharmacien.
Ceci s’applique aussi a tout effet indésirable qui néyge s mentionné dans cette notice. Vous
pouvez également déclarer les effets indésirables gigectO™ent via le systéme national de déclaration
décrit en Annexe V. En signalant les effets indéqgabMNs, vous contribuez a fournir davantage
d’informations sur la sécurité du médicam&

5. Comment conserver Sebivo@o

Tenir ce médicament hors de e ™ de la portée des enfants.

N’utilisez pas ce médica rés la date de péremption indiquée sur I’emballage et I’étiquette du
flacon. La date dgpéfem fait référence au dernier jour de ce mois.

bérature ne dépassant pas 30°C. Ne pas congeler.

Utiliser @2 mois suivant 1’ouverture du flacon.

cun médicament au tout-a-1’égout ou avec les ordures ménageres. Demandez a votre
armien d’¢liminer les médicaments que vous n’utilisez plus. Ces mesures contribueront a
¢ger I’environnement.
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6. Contenu de ’emballage et autres informations

Ce que contient Sebivo

- La substance active est la telbivudine. 30 ml de solution buvable contiennent 600 mg de
telbivudine.

- Les autres composants sont : acide benzoique, saccharine sodique, arome fruit de la passion,
hydroxyde de sodium, acide citrique anhydre, eau.

'

%,

Comment se présente Sebivo et contenu de I’emballage extérieur

Sebivo 20 mg/ml solution buvable se présente sous la forme d’une solution de 300 ml limpide,
incolore & jaune pale dans un flacon en verre brun avec un bouchon de sécurité enfant en
polypropyléne blanc incluant un disque de scellage en polyéthyléne et un anneau d’inviolabilité.

*

boite contient un gobelet-doseur en polypropyléne avec des graduations gravées de 5 a 30 ml K
5 ml et une seringue pour administration orale en polypropyléne graduée de 1 ml a 10 ml,

0,5 ml.

Titulaire de I’ Autorisation de mise sur le marché

Novartis Europharm Limited
Frimley Business Park
Camberley GU16 7SR
Royaume-Uni

Fabricant

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Nuremberg
Allemagne

<G

,0\‘»

&
S

Pour toute information complémentaire concerr@médicament, veuillez prendre contact avec le
de

représentant local du titulaire de l’autorisa&
Belgié/Belgique/Belgien Q
Novartis Pharma N.V. @
Tél/Tel: 4322246 16 11

Bbarapus @

Novartis Pharma SerViC@@

Ten.: +359 2 48998

Ceska republib\
Novartis s
Tel: +42 5111

DaNga

Healthcare A/S

ovar
+4539 16 84 00

Deutschland
Novartis Pharma GmbH
Tel: +49 911273 0
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Lietuva
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +370 5269 16 50

Luxembourg/Luxemburg
Novartis Pharma N.V.
Tél/Tel: +322246 16 11

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

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

Nederland
Novartis Pharma B.V.
Tel: +31 263782 111



Eesti

Novartis Pharma Services Inc.

Tel: +372 66 30 810

EAlrada

Novartis (Hellas) A.E.B.E.

TnA: +30 210 281 17 12

Espaiia

Novartis Farmacéutica, S.A.

Tel: +34 93 306 42 00

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

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

Ireland
Novartis Ireland Limited
Tel: +353 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 |

L 4

Novartis Pha
Tel: +371 ‘67 8

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

Osterreich

Novartis Pharma GmbH
Tel: +43 1 86 6570 ‘

Polska @

Novartis Poland Sp. z o.0. *

Tel.: +48 22 375 4888 &\

Portugal
Novartis Farma - Produtos Farmacé®gc A.
Tel: +351 21 000 8600

Romania %

Novartis Pharma Servic mania SRL
Tel: +40 21 31299 01

Slovenija \
Novartis Pha %‘ brvices Inc.
Tel: +3 &3'00 R 50
Sl republika
\\\@s Slovakia s.r.0.
Tel™F421 2 5542 5439
QSuomi/Finland
Q Novartis Finland Oy

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

Sverige

Novartis Sverige AB
Tel: +46 8 732 32 00

TnA: +357 22 690 690 2
Latvija s ’

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

La dgagi :ate a laquelle cette notice a été révisée est

utreNsources d’informations

informations détaillées sur ce médicament sont disponibles sur le site internet de I’ Agence

< | opéenne des médicaments http://www.ema.europa.eu.
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INSTRUCTIONS D’UTILISATION

Lire attentivement ces instructions pour savoir comment utiliser la solution de facon

appropriée.

J—

2

&

1
3

Préparation de la dose en utilisant le gobelet-doseur
1. Retirer le gobelet-doscyg. ;

Flacon contenant la solution buvable. ‘
Bouchon de sécutité enfant a vis avec anneau

d’inviolabilité. Toujours reboucher le flacon @
avec le bouchon aprés utilisation. *

3. Gobelet-doseur permettant de mesurer la d \
Toujours replacer le gobelet-doseur sur
bouchon apres utilisation et ringage.

| 4.  Seringue pour administration orale tant
: J de mesurer les doses qui ne peuvat €
' mesurées précisément avec |

N —

2. Pour ouvrir le flaco
gauche en méme S

\

&

Avant de verser la solution dans le gobelet, repérer la marque
de la graduation appropriée afin d’éviter tout gaspillage de
produit.

Positionner le gobelet a hauteur des yeux, verser lentement et
avec précaution la quantité de solution prescrite, du flacon

dans le gobelet-doseur jusqu’a ce que la solution atteigne le
haut de la graduation appropriée.

er (2a) et tourner (2b) vers la
bouchon de sécurité enfant.

Remarque: Si la quantité versée dans le gobelet dépasse la dose
prévue, vider I’exces de solution dans 1’évier. Ne pas le reverser
dans le flacon.

4. Boire la solution ou I’administrer au patient immédiatement.
5. Fermer le flacon en revissant le bouchon a fond.
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6.
7.

Préparation d’une dose de 6 ml en utilisant la seringue pour administration orale

Rincer immédiatement le gobelet-doseur avec de 1’eau.

Vider I’eau du gobelet-doseur, I’essuyer avec un tissu propre

et le replacer sur le bouchon.

vers la gauche en méme temps le bofgghfon de

*

\S
o)

1. Retirer le gobelet-doseur. Q
2. Pour ouvrir le flacon, enfoncer (2% er (2b)

sécurité enfant. %

uatlons 5 et 10 ml afin d’éviter

3. Avantde Vew ion dans le gobelet, repérer
8

Pqgiti
lentéem

Q Prélever la totalité de la solution du gobelet avec la

seringue.

la position
tout gas i%ﬂe produit.
i @ gobelet a hauteur des yeux, verser
t avec précaution la solution du flacon

ane gobelet-doseur jusqu’a ce que la solution
\a e a mi-chemin entre les graduations 5 et 10 ml.

5. Retourner la seringue en position verticale et incliner

la 1égeérement afin que les bulles d’air remontent vers
le haut.

Pousser le piston lentement et avec précaution pour
¢éliminer 1’air jusqu’a ce qu’une goutte de solution
apparaisse.

69

'

%,



11.
12.
13.

Placer la seringue au-dessus du gobelet.
Pousser le piston lentement et avec précaution

jusqu’a ce que la solution atteigne la graduation
6 ml.

'

Avaler immédiatement la solution directement a @
I’aide de la seringue. 6
Vider a I’évier le reste de solution présent dans &

gobelet. Ne pas le reverser dans le flacon en

du risque de contamination. @

Refermer soigneusement le flacon.
Rincer le gobelet et la seringue aveg eIy,
Essuyer le gobelet avec un tissu p@ e replacer
sur le bouchon du flacon.

Laisser la seringue secher a ibre et la ranger
avec le flacon.
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Conclusions scientifiques

Compte tenu du rapport d’évaluation du PRAC sur le PSUR concernant la telbivudine, les conclusions
scientifiques du CHMP sont les suivantes:

Sur la base d’une revue cumulative des données du PSUR soumise par le titulaire de I’AMM, un total

de 96 cas d’acidose lactique a été rapporté avec la telbivudine, incluant 54 cas comme événement

secondaire a une pathologie grave sous-jacente tel que rhabdomyolyse ou myopathie et 26 cas sans

cause primitive évidente, bien qu’une ¢élévation du taux de CPK était souvent associée. De plus, un @
cas publi¢ d’acidose lactique réfractaire grave a été rapporté pendant la période du PSUR chez un

patient recevant de la telbivudine en monothérapie et en 1’absence de pathologie grave sous-jacent® 6

En cumulatif, sept cas fatals d’acidose lactique ont été enregistrés incluant 6 cas pour lesquels \
I’acidose lactique a été rapportée comme symptdme ou secondaire a une rhabdomyolyse.

Globalement, il est admis qu’il reste difficile de clairement conclure si 1’acidose lactique es
événements musculaires ou si I’acidose lactique fait suite a I’atteinte musculaire.

Sur la base des données disponibles, le PRAC considére que le RCP de la telbivud@ etre mis a

jour afin de renforcer la précaution actuelle en section 4.4 du RCP sur 1’acidose lact¥g#e, notamment
en soulignant ’issue fatale potentielle de I’acidose lactique induite par la tel ine dans un contexte
de rhabdomyolyse, et afin de supprimer 1’information en section 4.8 du R ndique que 1’acidose
lactique a été rapportée avec la telbivudine exclusivement comme un t secondaire (puisque
ce n’est pas toujours le cas).

En conséquence, au regard des données présentées dans le PYER évaNg, le PRAC considére que des
modifications de I’information du produit des médicamen nt de la telbivudine sont
nécessaires.

i i i \ @
Le CHMP approuve les conclusions sc1ent1ﬁqu@ s par le PRAC.

Motifs de 1a modification des termes de wr tion de mise sur le marché

@VGS a la telbivudine, le CHMP estime que le rapport
telbivudine demeure inchangé, sous réserve des

sur le produit.

Sur la base des conclusions scientifiqu
bénéfice-risque du médicament co
modifications proposées de I’in

Le CHMP recommande % te
QY

es de 1’autorisation de mise sur le marché soient modifiés.
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