


1. NOME DO MEDICAMENTO

Sebivo 600 mg comprimidos revestidos por pelicula

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada comprimido revestido por pelicula contém 600 mg de telbivudina.

Lista completa de excipientes, ver sec¢do 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA 2 6

Comprimido revestido por pelicula

2
Comprimido revestido por pelicula, branco a ligeiramente amarelado, oval, com * @avado num
dos lados.

4. INFORMACOES CLINICAS (09

4.1 Indicacdes terapéuticas

Sebivo ¢ indicado no tratamento da hepatite B cronica er( Qdultos com doenga hepatica
compensada e evidéncia de replicagdo viral, niveis séri nina aminotransferase (ALT)
persistentemente elevados e evidéncia histologica de @a(ﬁo ativa e/ou fibrose.

O inicio do tratamento com Sebivo apenas ¢gv: nsiderado quando a utilizacdo de um agente
antiviral alternativo com uma barreira genéti esisténcia superior ndo esteja disponivel ou ndo

quais se baseia esta indicacao.

4.2 Posologia e modo @listraqﬁo

A terapéutica deve seiqgictda por um médico com experiéncia no tratamento da hepatite B cronica.

Posologia’ 0

Adultos
A dosgg

seja apropriado.
Ver seccdo 5.1 para detalhes do %&Q caracteristicas especificas da populagcdo de doentes nos

% ®ndada de Sebivo sdo 600 mg (um comprimido) uma vez por dia.

olugdo oral pode ser uma opgdo para doentes que tenham dificuldade em deglutir
imidos.

Monitorizacdo durante o tratamento

A resposta a terapéutica a semana 24 demonstrou ser indicativa da resposta a longo termo (ver
Tabela 7 na seccdo 5.1). Os niveis de ADN VHB devem ser monitorizados as 24 semanas de
tratamento para assegurar a supressao viral completa (ADN VHB inferior a 300 copias/ml). Para
doentes com ADN VHB detetavel ap6s 24 semanas de terap€utica, deve ser considerada modificagao
do tratamento.



Deve ser feita a monitorizagdo do ADN VHB a cada 6 meses para assegurar a resposta continuada. Se
o doente tiver um teste positivo para ADN VHB a qualquer momento apds a resposta inicial, deve ser
considerada a modificacao do tratamento. A terapéutica 6tima deve ser orientada pela avaliagao da
resisténcia.

Duracado do tratamento

A duragdo adequada do tratamento ndo ¢ conhecida. A descontinuagdo do tratamento deve ser

considerada nos seguintes casos:

. Em doentes AgHBe-positivo sem cirrose, o tratamento deve ser administrado durante pelo
menos 6-12 meses apds a seroconversao AgHBe (perda de AgHBe e perda de ADN VHB com
detecdo de anticorpos anti-Hbe) ser confirmada ou até a seroconversao AgHbs ou até hav O
evidéncia de perda de eficacia. Os niveis de ALT e ADN VHB devem ser monitorizados
regularmente apds a descontinuacao do tratamento para detetar qualquer recidiva viral

o Em doentes AgHBe -negativo sem cirrose, o tratamento deve ser administrado pelo
seroconversdo AgHbs ou até que exista evidéncia de perda de eficacia. Com tggt
prolongado durante mais de 2 anos, recomenda-se uma reavalia¢ao regular pz@ ar que a

continuagdo da terapéutica selecionada se mantém adequada para o doente,

Doses esquecidas O

Se uma dose for esquecida, o doente pode tomar a dose esquecida somenge xoras antes da dose
seguinte. A proxima dose deve ser tomada a hora habitual. @

Idosos (idade superior a 65 anos)
Nao existem dados disponiveis que sustentem uma recom dasolégica especifica para doentes

com mais de 65 anos (ver sec¢ao 4.4). @

Disfuncao renal Q

Nao ¢é necessario ajuste da dose recomendada d§ felbivudina em doentes com depuragdo da creatinina
>50 ml/min. E necessério ajuste posologicoem s com depuracdo da creatinina <50 ml/min,
incluindo aqueles com doenca renal de fase te (DRT) em hemodialise. E recomendada uma
reducdo da dose diéria de Sebivo solucageggal, co descrito na Tabela 1. Caso ndo seja possivel
usar-se a solugdo oral, como alternaggya @ usar-se Sebivo comprimidos revestidos por pelicula e a
posologia deve ser ajustada aum ntervalo posologico entre as tomas, como descrito na

Tabela 1.

Tabelal Ajuste do regg olégico de Sebivo em doentes com disfuncio renal
Depuracado da e®ivudina 20 mg/ml solugdo Telbivudina 600 mg comprimidos
creatinina (ml/mir@o al revestidos por pelicula
. Ajuste de dose diario Ajuste posologico alternativo**
com intervalos de dosagem maiores
>50 600 mg (30 ml) uma vez por 600 mg uma vez por dia
dia
—4@ 400 mg (20 ml) uma vez por 600 mg uma vez de 48 em 48 horas
dia
nao 200 mg (10 ml) uma vez por 600 mg uma vez de 72 em 72 horas
cessitando de dia
dialise)
DRT* 120 mg (6 ml) uma vez por 600 mg uma vez de 96 em 96 horas
dia

* Doenga renal de fase terminal
** No caso do uso da solucao oral ndo ser possivel



As modifica¢des de dose propostas sdo baseadas em extrapolagdo e podem ndo ser as adequadas. A
seguranca e efetividade destas orientacdes de ajuste posolégico ndo foram clinicamente avaliadas.
Assim, é recomendada monitorizagdo clinica nestes doentes.

Doentes com doenga renal de fase terminal
Em doentes com DRT, Sebivo deve ser administrado apds a hemodialise (ver seccdo 5.2).

Disfungdo hepatica
Nao ¢ necessario ajuste da dose recomendada de Sebivo em doentes com disfuncdo hepatica (ver
sec¢do 5.2).

Populagao pediatrica O
A seguranga e eficicia de Sebivo na populacdo pediatrica ndo foram ainda estabelecidas. Na %v
dados disponiveis.

L 2
Modo de administraco $

Sebivo deve ser tomado por via oral, com ou sem alimentos. O comprimido ndo de &astigado,
dividido ou esmagado.

4.3 Contraindicacoes 0\

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipien@ncionados na sec¢ao 6.1.

Associagao de telbivudina com interferao peguilado alfa 0} pstandaraO (ver secgoes 4.4 ¢ 4.5).
4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utiliza ~0®

Sao relativamente frequentes exacerbagdes aguglag graviw da hepatite B cronica, que sdo
caracterizadas por aumento transitorio da A{T €€ Ap6s o inicio do tratamento antiviral, a ALT
sérica pode aumentar nalguns doentes enqua veis séricos de ADN VHB diminuem (ver sec¢ao
4.8). Em média, decorrem 4-5 semanas agées da 8orréncia de uma exacerbacdo em doentes tratados
com telbivudina. Em geral, os aum @ LT Ocorreram com mais frequéncia em doentes AgHBe-

positivo do que em doentes AgHBe-%at™0. Em doentes com doenca hepatica compensada, este
aumento da ALT sérica ndo é g te acompanhada por niveis elevados de bilirrubina sérica ou
por outros sinais de descomp, hepatica. O risco de descompensacédo hepatica — e de uma

subsequente exacerbacdo
assim ser cuidadosame

te — pode ser elevado em doentes com cirrose. Estes doentes devem
1torizados.

Foram também n exacerbagoes da hepatite em doentes que tinham terminado o tratamento

da hepatite B. g aqgé#ntos da ALT pos-tratamento estdo normalmente associadas com aumento dos

niveis ségc N VHB, e a maioria destes casos mostraram ser autolimitados. Contudo,
x‘n notificagdes de exacerbacgdes graves — e por vezes fatais — apos o tratamento.

o hepatica deve ser cuidadosamente monitorizada em intervalos regulares quer

acompanhamento clinico quer laboratorial durante pelo menos 6 meses apos a

ua¢do do tratamento para a hepatite B.

cidose lactica

Foram notificados casos raros de acidose lactica com telbivudina. Os casos foram mais
frequentemente secundarios a outras condi¢des graves (por ex.: rabdomidlise) e/ou associados com
eventos relacionados com musculos (por ex.: miopatia, miosite). Quando secundarios a outras
condi¢des, alguns casos foram também associados com pancreatite, insuficiéncia hepatica/esteatose
hepatica e insuficiéncia renal. Nalguns casos foram notificados desfechos fatais quando a acidose
lactica foi secundaria a rabdomidliose. Os doentes devem ser cuidadosamente monitorizados.



O tratamento com telbivudina deve ser descontinuado caso ocorra acidose metabolica/lactica de
etiologia desconhecida. Sintomas digestivos benignos, tais como nauseas, vomitos ¢ dor abdominal,
podem ser indicativos do desenvolvimento de acidose lactica.

Efeitos musculares

Foram notificados casos de miopatia e mialgia com o uso de telbivudina, algumas semanas a meses
apo6s o inicio do tratamento (ver sec¢do 4.8). Foram notificados casos de rabdomidlise durante o uso
da telbivudina ap6s comercializagdo (ver sec¢do 4.8).

A presenca de miopatia, definida como dores musculares persistentes inexplicadas e/ou fraquez O
muscular independente do grau de aumento dos niveis de creatinina quinase (CK), deve ser

considerada em qualquer doente com mialgias difusas, inexplicadas, sensibilidade muscular,

muscular ou miosite (definida como miopatia com evidéncia histoldgica de dano muscular).

doentes devem ser instruidos para notificar imediatamente quaisquer dores musculargs es
inexplicadas, dor, sensibilidade ou fraqueza muscular. Se for notificado qualquer u tgMntomas,
deve ser realizado um exame muscular detalhado para avaliar a fungdo muscular. A%utica com
telbivudina deve ser descontinuada caso seja diagnosticada miopatia.

Nao se sabe se o risco de miopatia durante o tratamento com telbivudina au XCom a
administra¢do concomitante de outros medicamentos associados com i i (p.e. estatinas, fibratos
ou ciclosporina). Os médicos que considerem o tratamento concomit m outros agentes
associados com miopatia devem ponderar cuidadosamente os potenciaMbeneficios e riscos e devem
monitorizar os doentes para quaisquer sinais ou sintomas sgige de miopatia.

Neuropatia periférica

A neuropatia periférica foi notificada pouco frefuentenMate em doentes tratados com telbivudina. Se
se suspeitar de neuropatia periférica, o tratagrerfo, telbivudina deve ser reconsiderado (ver sec¢ao
4.8).

Foi observado num estudo um aumegto pco de ocorréncia de neuropatia periférica quando a
telbivudina e o interferao peguilad -MProram coadministrados (ver sec¢do 4.5). Nao pode
excluir-se esse aumento do riscogfonNgutros interferdes alfa (peguilados ou padrao (standard)). Além
disso, o beneficio da associa Ibivudina com o interferdo alfa (peguilado ou standard) ainda
ndo se encontra estabelecj sg¥m, a associacdo de telbivudina com interferdo peguilado ou
standard esta contraindg er secgdo 4.3).

Funcéo renal

goentes com depuragdo da creatinina <50 ml/min, incluindo doentes em hemodialise.
do ajuste do intervalo posologico ndo foi clinicamente avaliada. Assim, a resposta

oes 4.2 ¢5.2).

oentes com cirrose sem descompensagao

Devido aos dados limitados disponiveis (cerca de 3% dos doentes incluidos tinham cirrose), a
telbivudina deve ser utilizada com especial cuidado em dontes cirroticos. Estes doentes devem ser
cuidadosamente monitorizados no que respeita aos pardmetros clinicos, bioquimicos e virologicos
associados a hepatite B durante o tratamento e apos a descontinuagdo do tratamento.



Doentes com cirrose com descompensacio

Nao existem dados adequados de eficacia e seguranca em doentes com cirrose descompensada.

Doentes expostos previamente a analogos nucleosideos/nucleotideos

In vitro, a telbivudina ndo foi ativa contra as estirpes do VHB contendo as mutagdes

rtM204V/rtL180M ou rtM2041 (ver secgdo 5.1). A telbivudina em monoterapia ndo ¢ uma opgao para

os doentes com infegdo por virus da hepatite B resistente & lamivudina. E pouco provavel que os

doentes em que se observou faléncia viroldgica quando tratados com lamivudina durante mais de

24 semanas de tratamento beneficiem da telbivudina em monoterapia. Presentemente nao existe O
dados clinicos que permitam avaliar corretamente o beneficio e o risco de passar para telbivudi

doentes tratados com lamivudina que atingiram supressao viral com lamivudina.

Nao existem dados sobre o tratamento com telbivudina em doentes com virus da hep‘ati &n‘ce
ao adefovir com mutagdes simples do rtN236T ou A181V. Os resultados de ensaios XO em
culturas celulares demonstraram que a substituicdo A181V associada a resisténcia MadHovir

apresentou uma suscetibilidade 1,5 a aproximadamente 4 vezes inferior a te@

Recetores de transplante hepatico

A seguranga e eficdcia da telbivudina em recetores de transplante he 20 sdo conhecidas.

Idosos
s PO

Os estudos clinicos com telbivudina ndo incluiram um gg Buficiente de doentes com idade

>65 anos para determinar se estes respondem de forn§ ente a dos doentes mais novos. Em geral,
deve ter-se precaugdo quando se prescreve Sebgyga doeMes idosos devido & maior frequéncia na
diminuicdo da fung¢do renal, devido a doencgs ¢ itantes ou utilizagcdo concomitante de outros
medicamentos.

Outras populacdes especiais \ho

Sebivo ndo foi estudado em doerfes epatite B coinfectados (por ex: doentes coinfectados com o
virus da imunodeficiéncia hu@ IH], virus da hepatite C [VHC] ou virus da hepatite D [VHD]).

Geral &
Os doentes deven@z ados de que o tratamento com Sebivo ndo demonstrou reduzir os risco de

transmissﬁg de@ outros individuos, através de contacto sexual ou contaminagdo sanguinea.

Nao se a a utilizagdo de telbivudina concomitantemente com lamivudina pois num estudo de
Fase sta ao tratamento observada com terapéutica de associagdo de telbivudina e lamivudina
i igffigr a observada com a telbivudina isoladamente.

xistem atualmente dados de eficacia ou seguranca para outras associagdes antivirais com
Ibivudina.



4.5 Interacoes medicamentosas e outras formas de interacao

Uma vez que a telbivudina € principalmente eliminada por excrecdo renal, a coadministracao de
Sebivo com substancias que afetam a funcao renal (tais como aminoglicosidos, diuréticos da ansa,
compostos de platina, vancomicina, anfotericina B) pode afetar as concentragdes plasmaticas de
telbivudina e/ou da substancia coadministrada. A combinac¢ado de telbivudina com estes medicamentos
deve ser usada com precaucdo. A farmacocinética no estado estacionario da telbivudina manteve-se
inalterada apo6s administracdo de doses multiplas em associagao com lamivudina, adefovir dipivoxil,
tenofovir disoproxil fumarato, ciclosporina ou interferao peguilado alfa-2a. Adicionalmente, a
telbivudina ndo altera a farmacocinética da lamivudina, adenofovir dipivoxil, tenofovir disoproxil
fumarato ou ciclosporina. Nao se pode tirar uma conclusao definitiva no que respeita aos efeitos ga O
telbivudina sobre a farmacocinética do interferdo peguilado devido a grande variabilidade
interindividual das concentracdes de interferdo peguilado alfa-2a. Um ensaio clinico que avalj
associacdo de telbivudina, 600 mg por dia, com interferdo peguilado alfa-2a, 180 microgra

vez por semana, por via subcutanea, indica que esta associagdo esta relacionada a urg ayfignt

risco de desenvolvimento de neuropatia periférica. O mecanismo subjacente a estes tapegfhentos
ndo € conhecido (ver sec¢ao 4.4). A associagao de telbivudina com qualquer produfMgomendo
interferdo alfa esta contraindicada (ver secgdo 4.3).

A telbivudina ndo é um substrato, inibidor ou indutor do sistema enzimé@ocromo P450

(CYP450) (ver seccao 5.2). Assim, o potencial para interagdes medic mediadas pelo
CYP450 com Sebivo ¢ baixo. @
4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento a O

Gravidez

Os estudos em animais ndo indicam quaisquer ‘fe'tosﬁos diretos no que respeita a gravidez, ao
desenvolvimento embrionario/fetal, parto o defe vimento pds-natal (ver seccao 5.3). Estudos em
ratos fémea e coelhas prenhas mostraram queWt dina atravessa a placenta. Nos estudos em
coelhas prenhas observou-se a ocorréncigggde parys prematuros e/ou abortos relacionados com a
toxicidade materna. 6

Dados clinicos limitados (menosefle resultados de gravidezes) apos a exposigdo a telbivudina
durante o primeiro trimestre jdez ndo revelaram toxicidade de malformagdes e uma grande
quantidade de dados (res @ mais de 1.000 gravidezes) apos a exposi¢do durante o segundo e
terceiro trimestres de i ao indicam toxicidade fetal / neonatal.

Sebivo deve ser u% ante a gravidez apenas se o beneficio para a mae e/ou feto compensar o
to

potencial risco@
*
tera NN

onstra que a exposi¢ao a telbivudina no segundo e/ou terceiro trimestre de gravidez
¥ com a administragdo ao recém-nascido de imunoglobulina da Hepatite B e vacina da

A telbivudina é excretada no leite materno em ratos. Nao se sabe se a telbivudina é excretada no leite
humano. As mulheres ndo devem amamentar se estiverem a tomar Sebivo.



Fertilidade

Nao existem dados clinicos sobre os efeitos da telbivudina na fertilidade masculina ou feminina. Em
estudos de toxicologia reprodutiva em animais adultos, a fertilidade diminuiu ligeiramente quando
ambos os ratos macho e¢ fémea receberam telbivudina. As reacdes adversas na fertilidade foram mais
graves num outro estudo em animais juvenis quando ambos os sexos receberam telbivudina (ver
sec¢do 5.3).

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos de Sebivo sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sdo reduzidos. E O

4.8 Efeitos indesejaveis
Resumo do perfil de seguranca &

A avaliagdo das reagdes adversas € essencialmente baseada em dois estudos, NV-0 (GLOBE) e
NV-02B-015, nos quais 1.699 doentes com hepatite B cronica receberam trﬁcé& dupla

ocultacdo com telbivudina 600 mg/dia (n = 847) ou lamivudina (n = 852) du: semanas.

como ligeiras ou moderadas quanto a gravidade. As reagdes adversa requentes foram aumentos
da creatina quinase sanguinea de grau 3 ou 4 (6,8%), fadiga (4,4%), cc™eias (3,0%) e nauseas
(2,6%). e

O

Resumo tabelado das reacGes adversas
A Tabela 2 lista as reagdes adversas de acordo ‘0§ c&e sistemas de 6rgdos MedDRA e

Nos estudos clinicos de 104 semanas, as reagoes adversas notiﬁcadas% almente classificadas
e

frequéncia, usando a seguinte convengdo: myit entes (>1/10), frequentes (>1/100, <1/10);
pouco frequentes (>1/1.000, <1/100); raros (I 0, <1/1.000); muito raros (<1/10.000);
desconhecido (ndo pode ser calculado a gagtir d0dados disponiveis). As reagdes adversas sdo
apresentados por ordem decrescentade dentro de cada classe de frequéncia.

Tabela2 Reacoes adversas Q

Doencas do metabolism tricao

Raros* Acidose lactica
Doencas do sistem
Frequentes Tonturas, cefaleias
Pougo f@ S Neuropatia periférica, disgeusia, hipoestesia,
parestesia, ciatica

Tosse
as gastrointestinais
Frequentes Diarreia, aumento da lipase sérica, nauseas, dor
abdominal
Afecoes dos tecidos cutineos e subcutineos
Frequentes Erupcdo cutinea
Afecoes musculosqueléticas e dos tecidos
conjuntivos
Pouco frequentes Miopatia/miosite, artralgia, mialgia, dor nas
extremidades, dor de costas, espasmos
musculares, dor no pescoco, dor no flanco
Raros* Rabdomidlise




Perturbacoes gerais e alteracdes no local de

administracao
Frequentes Fadiga
Pouco frequentes Mal-estar

Exames complementares de diagndstico

Frequentes

Aumento da creatina fosfoquinase sérica,
aumento da alanina aminotransferase sérica,
aumento da amilase sérica

Pouco frequentes

Aumento da aspartato aminotransferase sérica

* Esta reacdo adversa foi identificada durante a farmacovigilancia poés-comercializacdo mas nao
foi observada em ensaios clinicos controlados. A categoria de frequéncia foi estimada a pa&gr
de um calculo estatistico baseado no nimero total de doentes expostos a telbivudina em e

clinicos (n = 8.914).

Descricdo de reacdes adversas selecionadas

Aumento da creatina quinase

Na analise conjunta dos estudos NV-02B-007 (GLOBE) e NV-02B-015, as O4s de
tratamento ocorreram aumentos de grau 3 ou 4 da CK (>7x LSN) em 12,6 wen
telbivudina (n = 847) e 4,0% dos doentes tratados com lamivudina (n =

seguinte ou com a continuagao do tratamento.

42

tes tratados com

%
6) aioria dos aumentos
¢

da CK foram assintomaticas e os valores da CK decresceram especif@“or altura da consulta

Aumentos da ALT

A incidéncia durante o tratamento de aumentos de alanin%;ansferase (ALT) nos dois bracos de
1 A

tratamento de acordo com a defini¢do da AASLD (A

mericana para o Estudo de Doencas

]
Hepaticas) (aumento da ALT >2x valor basal e >10x@ descrita mais detalhadamente na

Tabela 3 abaixo.

Tabela 3
NV-02B-007 (GLOBE) e

Aumento da ALT:

aumento da ALT >2x valor basaQ
>10x LSN

Total

Valor basal até a sem:

<
Resumo do aumento da ALT d % tratamento — Analise conjunta dos estudos
2B-§15
Lamivudina Telbivudina
/N (%) /N (%)
67/852 (7,9) 41/847 (4,8)
25/852 (2,9) 25/847 (3,0)
44/837 (5,3) 17/834 (2,0)

Semana 24 até ao studo

4 .. ~ [ ~ i ~
Recomemga thorlzagao periddica da fungdo hepatica durante o tratamento (ver secgao 4.4).

da hepatite B apos a descontinuagdo do tratamento

Exac
r@iﬁcadas exacerbagOes agudas graves da hepatite B em doentes que descontinuaram a
t ca anti-hepatite B incluindo com telbivudina (ver secgdo 4.4).




A incidéncia apés o tratamento do aumento da alanina aminotransferase (ALT) nos dois bracos de

tratamento é descrita mais detalhadamente abaixo na Tabela 4.

Tabela4 Resumo do aumento da ALT (UI/L) apos tratamento — Analise conjunta dos estudos

NV-02B-007 (GLOBE) e NV-02B-015

Lamivudina Telbivudina
Aumento da ALT n/N (%) n/N (%)
Aumento da ALT >2x valor basal e >10x LSN 10/180 (5,6) 9/154 (5,8)

Resultados as 208 semanas

Ap0s 104 semanas de terapéutica com telbivudina, 78% dos doentes (530/680) do estudo N
007 (GLOBE) e 82% (137/167) dos doentes do estudo NV-02B-015 foram incluidos,no#%u
extensdo CLDT600A2303 (ver sec¢do 5.1) para continuacao do tratamento até as 20
populagdo de seguranca de longo termo consistiu em 655 doentes, incluindo 518 d

007 (GLOBE) e 137 do estudo NV-02B-015. O perfil global de seguranca
104 e 208 semanas foi semelhante. Ocorreram aumentos da CK de grau 3 o

doentes tratados com telbivudina durante 208 semanas. A maioria dos a

foram assintomaticas e transitorias.

Notificacdo de suspeitas de reacGes adversas

(o

<

O
e

e
S. A

tu®o NV-02B-

r@c junta até as

em 15,9% dos
e CK de grau 3 ou 4

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apods a aug Q) medicamento ¢ importante, uma
o-risco do medicamento. Pede-se aos

vez que permite uma monitoriza¢ao continua da rel
profissionais de saude que notifiquem quaisquer sus

nacional de notificagdo mencionado no Apéndi“e V.
<
4.9 Sobredosagem \
oF
U

Nao existe informagao sobre sobre
uma sobredosagem ndo intenciona
vezes superiores a dose didria regm
maxima tolerada de telbivudi

O

L 4

O

10

aca

reacoes adversas através do sistema

enCional com telbivudina, mas um individuo recebeu
Assintomatica. As doses testadas de até 1.800 mg/dia, trés
ada, foram bem toleradas. Nao foi determinada uma dose
caso de sobredosagem, Sebivo deve ser descontinuado e

aplicadas as medidas de& ral adequadas, conforme necessario.


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

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Antivirais para utilizagao sistémica, nucledsidos € nucleétidos inibidores
da transcriptase reversa, codigo ATC: JOSAF11

Mecanismo de acdo

A telbivudina ¢ um anéalogo nucledsido da timidina sintético com atividade contra a ADN VHB
polimerase. E fosforilada eficientemente pelas quinases celulares para a forma trifosfato ativa, O
tem uma semi-vida intracelular de 14 horas. A telbivudina-5'-trifosfato inibe a VHB ADN poli
(transcriptase reversa) por competi¢do com o substrato natural, timidina 5'-trifosfato. A inco

da telbivudina-5'-trifosfato no ADN viral causa uma termina¢do da cadeia de ADN, result

inibi¢do da replicacdo do VHB. ¢

*
Efeitos farmacodinamicos K\
03 pM), quer da

A telbivudina ¢ um inibidor da sintese quer da primeira linha do VHB (CE & )
segunda linha (CEsy = 0,12-0,24 uM) e mostra uma preferéncia distinta @ icdo da segunda

linha. Por outro lado, a telbivudina-5'-trifosfato em concentragdes até%u ndo inibiu as

polimerases o, 3 ouy do ADN celular. Em ensaios relacionados com tura, funcdo e contetdo
do ADN mitocondrial, a telbivudina ndo teve um efeito toxico iavel em concentragdes até 10 uM
e ndo causou um aumento da produgdo de acido lactico ii‘)i 0

humano expressando o VHB. A concentracao de telbiWydim® que inibiu efectivamente 50% da sintese
viral (CEs) foi de aproximadamente 0,2 M. Mpayidad® antiviral da telbivudina é especifica para o
virus da hepatite B e virus da familia Hepacﬁl@associados. A telbivudina nao foi ativa contra o

A atividade antiviral in vitro da telbivudina foi avalia% agem celular 2.2.15 de hepatoma

VIH in vitro. A auséncia de atividade da telbi contra o HIV ndo foi avaliada em ensaios
clinicos. Foram notificadas reducdes tr grias @ HIV-1 RNA num pequeno niimero de doentes
apos administracao de telbivudina n\ a de terpéutica retroviral. Nao foi determinado o

significado clinico destas redu(;GQ

Experiéncia clinica @

A seguranga e eficaci at®mento a longo prazo (104 semanas) com Sebivo foram avaliadas em
dois ensaios ch’ni‘% olados com farmaco ativo que incluiram 1.699 doentes com hepatite B

(NV-02B-007 e NV-02B-015).
*
Estudo (GLOBE)
O estud B-007 (GLOBE) ¢ um estudo de Fase III, aleatorizado, com dupla ocultacao,
muly , que comparou a telbivudina com a lamivudina durante um periodo de tratamento de
as em 1.367 doentes sem terap€utica prévia com nucledsidos, com hepatite B cronica
e-positivos e AgHBe-negativos. A maioria da populagao incluida era Asiatica. Os genotipos do
B mais comuns foram B (26%) e C (51%). Um pequeno nimero (total de 98) de doentes
aucasianos foram tratados com telbivudina. A analise principal dos dados foi efetuada apos todos os
doentes terem atingido a semana 52.
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Doentes AgHBe-positivos: A idade média dos doentes foi de 32 anos; 74% eram do sexo masculino,
82% eram Asiaticos, 12% eram Caucasianos e 6% tinham recebido anteriormente terapéutica com
interferdo alfa.

Doentes AgHBe-negativos: A idade média dos doentes foi de 43 anos, 79% eram do sexo masculino,
65% eram Asiaticos, 23% eram Caucasianos e 11% tinham recebido anteriormente terapéutica com
interferdo alfa.

Resultados clinicos as 52 semanas

Os parametros de eficacia clinica e virologica foram avaliados separadamente nas populagdes de
doentes AgHBe-positivos e AgHBe-negativos. O objetivo primario de resposta terapéutica foi u
objetivo seroldgico composto requerendo supressao do ADN do VHB para <5 logy copias/ml
conjuntamente com, quer o desaparecimento do HBeAg sérico ou normalizacdo da ALT. Os ghj
secundarios incluiram resposta histoldgica, normalizacdo da ALT e varias medidas de eﬁcé%
antiviral. .

Independentemente das caracteristicas basais, a maioria dos doentes medicados co@o mostrou
resposta histologica, viroldgica, bioquimica e seroldgica ao tratamento. Os Valo® is de ALT

>2x LSN e ADN do VHB <9 log), copias/ml foram associados com taxas mx das de
seroconversao AgHBe em doentes AgHBe-positivos. Doentes que atingicanNg Vs de ADN do VHB
<3 log;o copias/ml a semana 24, tiveram resposta adequada ao tratameggQ; contrario, doentes com
niveis de ADN do VHB >4 log, copias/ml as 24 semanas tiveram re% menos favoraveis a

semana 52.
Qoi superior a da lamivudina

(75,3% vs 67,0% respostas; p = 0,0047). Em doentes gativos, a telbivudina ndo foi inferior
a lamivudina (75,2% e 77,2% respostas; p = 0,6187). Caucasiana esteve associada a menores
respostas ao tratamento a ambos os agentes ant"viEais usNdos no estudo NV-02B-007 (GLOBE); no

Em doentes AgHBe-positivos, a resposta terapéutica a te

entanto, a populacdo de doentes Caucasianqg f Mo limitada (n = 98).

Na semana 24, 203 individuos AgHBe-pgaitivos§177 AgHBe-negativos atingiram niveis de ADN do
VHB nao detetaveis. Destes indivi se pOsitivos, 95% atingiram niveis ndo detetaveis de
ADN do VHB, 39% atingiram ser d& o AgHBe, 90% atingiram normalizagdo da ALT a
semana 52 e 0,5% exibiram resisncW a semana 48. Do mesmo modo, dos individuos AgHBe-
negativos, 96% atingiram niy detetaveis de ADN do VHB, 79% atingiram normalizacdo da
ALT a semana 52 e 0% ey @esis‘céncia a semana 48.

0’0’
<
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A Tabela 5 apresenta medidas selecionadas de resultados virologicos, bioquimicos e serologicos € a
Tabela 6 dados de resposta histologica.

Tabela5  Parametros virologicos, bioquimicos e serolégicos a semana 52 no estudo NV-02B-
007 (GLOBE)
AgHBe-positivo (n = 921) AgHBe-negativo (n = 446)

Parimetro de Telbivudina Lamivudina Telbivudina | Lamivudina
resposta 600 mg 100 mg 600 mg 100 mg

(n = 458) (n =463) (n =222) (n =224)
Reducdo média de -6,45 (0,11) * -5,54 (0,11) -5,23 (0,13) * -4,40 ( 3®
ADN do VHB desde 6
o valor basal (logj,
copias/ml) + SEM'*?
% Doentes com ADN 60%* 40% 88%* o 70
do VHB indetetavel
por PCR
Normalizagdo da 77% 75% y 79%
ALT*
Seroconversao do 23% 22% -
AgHBe*
Desaparecimento do 26% 23% - -
AgHBe’

"SEM: Erro padrio da média

> Roche COBAS Amplicor® Doseamento PCR (limite infe@

* AgHBe-positivos n = 443 ¢ 444, AgHBe-negativos

lamivudina, respetivamente. A diferenca nas po
estudo e falta de avaliagcdes de ADN do VHB a
* AgHBe-positivo n = 440 e 446, AgHBe-n
lamivudina, respetivamente. Normalizagdo da

0O

valor basal.

> n =432 e 442, para os grupos telbi

e desaparecimento avaliados ape

*p < 0,0001

L 4

O

&
\C’(b

%,

B

lamivudina, respectivamente. Seroconversdao do AgHBe
entes com AgHBe detetdvel no valor basal.
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quantifica¢do <300 copias/ml).
19, para os grupos telbivudina e

ulaq@evida a descontinuagdo de doentes do
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203 e 207, para os grupos telbivudina e
avaliada apenas em doentes com ALT >LSN no



Tabela 6  Melhoria histolégica e alteracdo da Escala de Fibrose Ishak a semana 52 no estudo
NV-02B-007 (GLOBE)

AgHBe-positivo (n = 921) AgHBe Ag-negativo (n = 446)

Telbivudina Lamivudina Telbivudina | Lamivudina
600 mg 100 mg 600 mg 100 mg
(n = 384)" (n = 386)" (n =199)" (n=207)"
Resposta histolégica’
Melhoria 71%* 61% 71% 70%
Sem melhoria 17% 24% 21% 24%
Escala de Fibrose Ishak’ O
Melhoria 42% 47% 49% 45% é
Sem alteracdo 39% 32% 34% A
Agravamento 8% 7% 9%
Faltas a biopsia da 12% 15% 9%
semana 52
" Doentes com > uma dose de farmaco em estudo com valor de bidpsia basal de valiavel e
valor basal do Indice de Atividade Histologica de Knodell (HAI) >3. xﬂ
* Resposta histologica definida como uma diminuigdo >2 pontos na Escala pnflamatoria de
Knodell desde o valor basal, sem agravamento da Escala de Fibrose de d
? Para a Escala de Fibrose de Ishak, melhoria foi medida como reducffo nto na Escala de
Fibrose de Ishak desde o valor basal até a semana 52.
*p =0,0024

=20

Resultados clinicos as 104 semanas

Globalmente, os resultados clinicos as 104 semanas s tratados com telbivudina foram
consistentes com os resultados obtidos as 52 segnanas, onstrando a durabilidade da eficacia das
respostas para os doentes que continuaram o’tr to com telbivudina.

indetetavel: 56% vs 39%; p < 0,000 alizagdo da ALT em 70% vs 62%) demonstraram uma
T ivudina e lamivudina, respetivamente. Foi também

mais elevadas de perda de AgHBe (35% vs 29%) e de
seroconversao (30% vs 25% telbivudina. Adicionalmente, no subgrupo de doentes com niveis
basais de ALT >2x LS ma propor¢ao significativamente maior de doentes tratados com
telbivudina do que con{laMyvudina atingiram a seroconversdao AgHBe a semana 104 (36% vs 28%,
respetivamente).

Entre os doentes AgHBe-positivos, a resost%ﬁutica (63% vs 48%; p <0,0001) e os objetivos
secundarios principais (reducéo méo AMN VHB : -5,74 vs -4,42; p < 0,0001, ADN VHB
difereng¢a maior na semana 104

observada uma tendéncia par:

Entre os & gBe-negativos, as diferengas na resposta terapéutica (78% vs 66%) e nos
jeti X rios principais (reducdo média log;odo ADN VHB: -5,00 vs -4,17, ¢ ADN VHB

do a semana 24
semana 24, 203 doentes AgHBe-positivos (44%) e 177 doentes AgHBe-negativos (80%) tratados
com telbivudina atingiram niveis indetetaveis de ADN VHB.

Quer para os doentes AgHBe-positivos, quer para os AgHBe-negativos, os resultados de ADN VHB a
semana 104 foram indicativos de resultados a longo termo favoraveis. Os doentes tratados com
telbivudina com ADN VHB indetetavel por PCR na semana 24 apresentaram taxas mais elevadas de
ADN VHB indetetavel e de seroconversdo AgHBe (em doentes AgHBe-positivos), ¢ as taxas totais
mais baixas de reativacgdo viral a semana 104.
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Os resultados a semana 104, baseados nos niveis de ADN VHB a semana 24, quer para os doentes

AgHBe-positivos, quer para os AgHBe-negativos encontram-se na Tabela 7.

Tabela7  Objetivos principais de eficacia a semana 104 por niveis séricos de ADN VHB a
semana 24, doentes tratados com telbivudina no estudo NV-02B-007 (GLOBE)
Resultados para objetivos principais de eficacia a semana 104 baseados nos
resultados as 24 semanas
ADN VHB a Resposta ADN VHB (Seroconversiao| Normalizacdo | Reativacio
semana 24 terapéutica indetetavel AgHBe ALT
n/N (%) n/N (%) n/N (%) n/N (%)
AgHBe-positivo
300 copias/ml 172/203 (85) | 166/203 (82) | 84/183 (46) 160/194 (82)
300 copias/ml a 36/57 (63) 35/57 (61) 21/54 (39) 40/54 (74)
3 log;, copias/ml ¢
>3 log; copias/ml 82/190 (43) 54/190 (28) 23/188 (12) 106/184 (
AgHBe-negativo
300 copias/ml 146/177 (82) | 156/177 (88) N/A 1 11/177 (6)
300 copias/ml a 13/18 (72) 14/18 (78) N/A (76) 4/18 (22)
3 log; copias/ml
>3 log; copias/ml 13/26 (50) 12/26 (46) 12/26 (46)

N/A = nio aplicavel

* Reativagao viral: “1 log acima do nadir” definicdo deter

Estudo NV-02B-015

Os resultados de eficacia e seguranca do estudd

NV-02B-012. Este é um estudo de fase 111, #ea

telbivudina 600 mg uma vez por dia com a la
tratamento de 104 semanas em 332 do
AgHBe-negativos que nunca tinh

QY
\
O

a .

N
o)

O
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na 100 mg uma vez por dia durante um periodo de

hineYes com hepatite B cronica AgHBe-positivos e
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Estudo CLDT600A42303 — Resultados clinicos durante 208 semanas

O estudo CLDT600A2303 foi um estudo de extensao, aberto, durante 104 semanas em doentes com

hepatite B cronica compensada que tinham sido anteriormente tratados com telbivudina durante

2 anos incluindo doentes dos estudos NV-02B-007 (GLOBE) e NV-02B-015, que forneceram dados

de eficacia e seguranga apds 156 e 208 semanas de terap€utica continua com telbivudina. Os doentes

com ADN VHB indetetavel na semana 24 tiveram melhores resultados as semanas 156 € 208

(Tabela 8).
Tabela8  Analise de eficacia global dos estudos NV-02B-007 (GLOBE), NV-02B-015 e
CLDT600A2303
Semana 52 ‘ Semana 104 ‘ Semana 156 ‘ Sem
Doentes AgHBe-positivos (n =293%)
ADN VHB indetetavel mantido 70,3% 77,3% 75,0% %
(<300 copias/ml) (206/293) (218/282) (198/26 63/214)
ADN VHB indetetavel mantido 99,4% 94,9% 86,7 87,9%
(<300 copias/ml) com ADN VHB (161/162) (150/158) ) (109/124)
indetetavel a semana 24
Taxas cumulativas de seroconversio 27,6% 41,6% % 53,2%
AgHBe (%) (81/293) (122/29 42/293) (156/293)
Taxas cumulativas de seroconversio 40,1% 52,5% 59,3% 65,4%
AgHBe em doentes com ADN VHB (65/162) ( 2) (96/162) (106/162)
indetetavel a semana 24 (%) y
Normalizagdo mantida da ALT 81,4% . 5% 82,9% 86,4%
(228/28 37/271) (209/252) (178/106)
Doentes AgHBe-negativos (n = 209%) 4
ADN VHB indetetavel mantido . 9@ 96,5% 84,7% 86,0%
(<300 copias/ml) (X 9) (195/202) (160/189) (141/164)
ADN VHB indetetavel mantido 97 8% 96,5% 86,7% 87,5%
(<300 copias/ml) com ADN VHB 5@(175/179) (166/172) (143/165) (126/144)
indetetavel a semana 24 e
Normalizagdo mantida da A 80,3% 89,0% 83,5% 89,6%
(151/188) (161/181) (142/170) (129/144)

ghdice necroinflamatério de Knodell médio de 7,6 (DP 2,9) inicial melhorou (p < 0,0001)
ra 1,4 (DP 0,9) com uma variagdo média de -6,3 (DP 2,8). Foi observado um indice

necroinflamatorio de Knodell <3 (auséncia ou necroinflamag¢ao minima) em 98,2% (56/57) dos

doentes.

. O indice de Ishak médio de 2,2 (DP 1,1) inicial melhorou (p < 0,0001) para 0,9 (DP 1,0) com
uma variagcdo média de -1,3 (DP 1,3). Foi observada uma pontuagao <1 (auséncia ou fibrose
minima) na Escala de Fibrose de Ishak em 84,2% (48/57) dos doentes.

As alteragdes no indice necroinflamatorio de Knodell e no de Ishak foram semelhantes para doentes

AgHB-positivos e AgHB-negativos.
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CLDT600A42303 — Durabilidade da resposta AgHBe sem tratamento

O estudo CLDT600A2303 incluiu doentes AgHBe-positivos dos estudos NV-02B-007 (GLOBE) ou
NV-02B-015 para seguimento sem tratamento. Estes doentes tinham completado >52 semanas de
tratamento com telbivudina e tinham exibido perda de AgHBe por >24 semanas com ADN

VHB<S5 logy copias/ml na tltima visita em tratamento. A mediana da duracao do tratamento foi de
104 semanas. Ap6s um periodo de seguimento sem tratamento mediano de 120 semanas, a maioria
dos doentes AgHBe-positivos tratados com telbivudina mostraram uma perda de AgHBe sustentada
(83,3%: 25/30) e seroconversdo AgHBe sustentada (79,2%; 19/24). Os doentes com seroconversao
AgHBe mantida tiveram valores médios de ADN VHB de 3,3 log;, cdpias/ml; e 73,7% tiveram ADN
VHB <4 log;, copias/ml.

Resisténcia clinica 60

Foram efetuados testes de resisténcia genotipica no estudo NV-02B-007 (GLOBE; n = 680)
doentes com recidiva viroldgica (aumento confirmado de >1 log;, cdpias/ml ADN Vil im
nadir).

A semana 48, entre os doentes AgHBe-positivos e AgHBe-negativos, 5% (23/4 % (5/222),
respetivamente, tiveram recidiva virologica com mutagdes VHB resistentes & S.

Estudos NV-02B-007 (GLOBE) e CLDT600A42303 — taxas de resisténg pica cumulativas

A analise original da resisténcia genotipica cumulativa as semanas 1 8 foi baseada na
populagdo ITT e incluiu todos os doentes que continuaram o traggment®té 4 anos,
independentemente dos niveis de ADN VHB. Dos 680 doenteq @ dos com telbivudina inicialmente
incluidos no estudo principal NV-02B-007 (GLOBE), 51 xo#Oram incluidos no estudo
CLDT600A2303 para continuagdo do tratamento corgr@ a até 208 semanas. Destes

517 doentes, 159 doentes (AgHBe-positivos=135, Ag{BeNegativos=24) tinham ADN VHB
detetavel.

'
WO
As taxas genotipicas cumulativas & semana 1 de 25,1% (115/458) para os doentes AgHBe-
positivos e 10,8% (24/222) para os doer@g -negativos.

Na populagdo ITT total, as taxas d {siircia cumulativas ao ano 4 para os doentes AgHBe-
positivos e AgHBe-negativos fo@ ,8% (131/321) e 18,9% (37/196), respetivamente.

As taxas cumulativas de rggai genotipica foram também avaliadas através da aplicagdo de um
modelo matematico e ¢ Myenas eram considerados os doentes com ADN VHB indetetavel no
inicio do respetivo andgra® considerados. Nesta andlise as taxas cumulativas de resisténcia
genotipica no ano de 22,3% para os doentes AgHBe-positivos e 16,0% para os doentes

AgHBe—negat' .

Quando g deram doentes com reativagao viral a semana 104 no estudo NV-02B-007 (GLOBE),
C % Fténcia foi menor em doentes com ADN VHB <300 copias/ml a semana 24 do que em

m ADN VHB >300 copias/ml & semana 24. Em doentes AgHBe-positivos com ADN VHB

1as/ml a semana 24, a resisténcia foi de 1% (3/203) as 48 semanas e de 9% (18/203) a

aha 104, enquanto que em doentes com ADN VHB >300 copias/ml a resisténcia foi de 8%

/247) as 48 semanas e de 39% (97/247) a semana 104. Nos doentes AgHBe-negativos com ADN

VHB <300 copias/ml a semana 24, a resisténcia foi de 0% (0/177) as 48 semanas e de 5% (9/177) a

semana 104, enquanto que em doentes com ADN VHB >300 copias/ml a resisténcia foi de 11%

(5/44) as 48 semanas e de 34% (15/44) a semana 104.
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Padrido de mutacdo genotipica e resisténcia cruzada

A analise genotipica de 203 pares de amostras avalidveis com ADN VHB >1.000 copias/ml a

semana 104 (estudo NV-02B-007 (GLOBE)) demonstrou que a mutagdo primaria associada a
resisténcia a telbivudina foi a rtM2041, que estd geralmente associada as mutacdes rtL180M e
rtL80I/V e pouco frequentemente as rtV27A, rtL82M, rtV173L, rtT184I e rtA200V. Os fatores basais
associados ao desenvolvimento da resisténcia genotipica ao fArmaco incluem: o tratamento com
lamivudina, ADN VHB inicial elevado, ALT sérica inicial baixa e peso corporal/IMC aumentado.
Durante o tratamento, os pardmetros de resposta a semana 24 que predizem a emergéncia de um virus
resistente ao farmaco a semana 104 foram valores de ADN VHB >300 cépias/ml e aumento da ALT

sérica. O
A analise genotipica de 50 isolados de VHB de doentes tratados com telbivudina na semana 86
(estudo CLDT600A2303) revelou um perfil de resisténcia semelhante ao registado na sema% As
conversoes na posi¢ao 80, 180 e posicdes polimoérficas 91, 229 foram sempre deteta@as se i

que contemplavam a mutacdo M2041 que confere resisténcia genotipica. Estas mutacfg s
provavelmente, mutacdes compensatorias. Foi relatada uma mutacao rtM204V isol%uas
mutagdes rtM2041/V/M em doentes tratados com telbivudina que tiveram r@ al até a

semana 208. Nao foi notificada nenhuma mutagao nova.

Foi observada resisténcia cruzada entre analogos nucle6sidos para o
doseamentos de base celular, as estirpes de VHB resistentes a lami

vezes reduzida. O VHB que codifica a resisténcia associa ituicdes rtN236T ou rtA181V
apresentou, respetivamente, uma alteragdo de aproximad§if®

telbivudina em culturas celulares (ver sec¢do 4.4). Q

5.2 Propriedades farmacocinéticas L |

4

A farmacocinética de dose unica e multipla d %dina foi avaliada em individuos saudaveis e em
doentes com hepatite B cronica. A farm inétNg da telbivudina ndo foi avaliada com a dose
recomendada de 600 mg em doenteggo atite B cronica. No entanto, a farmacocinética da
telbivudina foi similar em ambas a 0es.

Absorcao @

Apo6s administracao orgiae Wya dose tinica de 600 mg de telbivudina a individuos saudaveis (n = 42),
a concentracao plaspnMga Mmaxima (Cy,,,) da telbivudina foi de 3,2 = 1,1 ug/ml (média = DP) e
ocorreu em média@ s apos a dose. A area sob a curva concentragdo plasmatica-tempo (AUC._,)
da telbivu(iin 0 ,0 £ 8,5 pgeh/ml (média = DP ). A variabilidade interindividual (VI %) para
medigdo Fao sistémica (C,.x, AUC) foi, tipicamente, de aproximadamente 30%.

entos sobre a absorc¢do oral

In vitro, a ligagdo da telbivudina as proteinas plasmaticas humanas ¢ baixa (3,3%).

Biotransformacao

Nao foram detetados metabolitos da telbivudina apés administragdo de '*C-telbivudina em seres
humanos. A telbivudina ndo é um substrato, inibidor ou indutor do sistema enzimatico do citocromo
P450 (CYP450).
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Eliminacao

Apos atingir a concentracao plasmatica maxima, a disposicao plasmatica da telbivudina diminuiu de
forma bi-exponencial com uma semivida de eliminagao terminal (t;,) de 41,8 = 11,8 horas. A
telbivudina ¢ eliminada principalmente por excregdo urinaria da substancia inalterada. A depuracao
renal da telbivudina aproxima-se da taxa de filtragdo glomerular normal, sugerindo que a filtracao € o
principal mecanismo da excre¢do. Aproximadamente 42% da dose € recuperada na urina durante

7 dias ap6s uma dose unica oral de 600 mg de telbivudina. Como a excrecdo renal € a via de
eliminagdo predominante, os doentes com insuficiéncia renal moderada a grave e aqueles a fazer

hemodiélise requerem um ajuste do intervalo posologico (ver seccdo 4.2). E O

A farmacocinética da telbivudina ¢ proporcional a dose num intervalo entre 25 e 1.890 &do
estacionario foi atingido ap6s 5 a 7 dias de administragdo uma vez por dia com uma a0 de
aproximadamente 1,5 vezes na exposi¢ao sistémica, sugerindo uma semivida de acNguld®ao efetiva

de aproximadamente 15 horas. Apds administracdo uma vez por dia de 600 mg dina, as
concentragdes plasmaticas de vale foram aproximadamente 0,2-0,3 pg/ml. K

Populacdes especiais @
Sexo

Nao existem diferencas significativas ligadas ao sexo na f?—mética da telbivudina.

Linearidade/ndo-linearidade

Raca
Nao existem diferencas significativas ligadas a raga r@acocinética da telbivudina.

)
Pediatricas e idosos (65 anos de idade e mags \%
d

Nao foram efetuados estudos farmacocinéticc\ ividuos pediatricos ou idosos.

Disfuncdo renal

A farmacocinética de dose tinica d, ina (200, 400 and 600 mg) foi avaliada em doentes (sem
hepatite B cronica) com varios g@ isfun¢do renal (avaliada pela depuracao da creatinina). Com
base nos resultados apresent n\ylabela 9, recomenda-se um ajuste posologico da dose de
telbivudina em doentes ¢ %géo da creatinina <50 ml/min (ver secgoes 4.2 ¢ 4.4).

Tabela9 Paramet macocinéticos (média = DP) da telbivudina em individuos com
Vél‘i% de funcio renal

v@ Fung@o renal (depuragdo da creatinina em ml/min)

b Normal Insuficiéncia Insuficiéncia Insuficiéncia DRT/
(>80) renal ligeira renal moderada renal grave Hemodialise

@ (n=218) (50-80) (30-49) (<30) (n=106)
600 mg (n=28) (n=28) (n=106) 200 mg
600 mg 400 mg 200 mg

max (Lg/ml) 34+09 32+0,9 2,8+13 1,6 0,8 2,1+£0,9

AUC., 28,5+9,6 32,5+10,1 36,0+ 13,2 32,5+ 13,2 67,4 +36,9

(ugeh/ml)

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

(ml/min)
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Doentes insuficientes renais a fazer hemodidlise

A hemodialise (até 4 horas) reduz a exposicao sistémica a telbivudina em aproximadamente 23%.
Apos o ajuste posoldgico para a depuragdo da creatinina, ndo € necessaria qualquer modificagdo de
dose adicional durante a hemodialise de rotina (ver sec¢do 4.2). A telbivudina deve ser administrada
apo6s a hemodialise.

Disfungdo hepatica

A farmacocinética da telbivudina foi estudada em doentes (sem hepatite B crénica) com varios graus

de disfuncdo hepatica e em alguns doentes com doenca hepatica descompensada. Nao se verificaram
alteracdes significativas na farmacocinética da telbivudina em doentes com disfungdo hepatica
comparados com individuos com fungao hepatica normal. Os resultados destes estudos indicam gqge O
ndo € necessario ajuste de dose para doentes com disfun¢do hepatica (ver seccao 4.2).

5.3 Dados de seguranca pré-clinica %

Os dados ndo clinicos ndo revelam riscos especiais para o ser humano, segundo estu’xa ncionais
de farmacologia de seguranca, toxicidade de dose repetida e genotoxicidade. A telb¥gdi®a nao
mostrou qualquer potencial carcinogénico. Nao foi observada evidéncia de ym ¢ ico direto da
telbivudina em testes padrdo de toxicologia reprodutiva. Em coelhos, doses Ma#udina originando
niveis de exposi¢ao de 37 vezes os observados em seres humanos, na dose t tica (600 mg),
foram associados a uma incidéncia aumentada de aborto e parto prem@ e efeito foi

—

considerado como sendo secundario a toxicidade materna.

A fertilidade foi estudada em estudos convencionais realiﬁdotos adultos, e num estudo de

toxicologia juvenil. @

Em ratos adultos, a fertilidade diminuiu quando amb(@tos macho e fémea foram tratados com
telbivudina nas doses de 500 ou 1000 mg/kg/dig (IndiceNe fertilidade mais baixo quando comparado
com controlos concorrentes). Nao existiramgalt na morfologia ou fun¢do dos espermatozoides,
e os testiculos e ovarios nao revelaram altera tologicas.

N3o se observou evidéncia de compgg
fémea foram tratados com doses atg¢
exposicao sistémica aproximadagfen

la feTtilidade noutros estudos quando os ratos macho ou
o/kg/dia e acasalaram com ratos nao tratados (niveis de
4 vezes superiores aos observados em humanos).

Num estudo de toxicolog '@, os ratos foram tratados desde o dia 14 ao dia 70 pds-parto e
ﬁe?’
S

acasalaram com ratos 0 mesmo tratamento (ndo existiu acasalamento entre irmaos). A
fertilidade foi inferio res a receber >1000 mg/kg/dia, tal como demonstrado pela diminuigdo
dos indices de ferifli de acasalamento, e pela diminui¢ao da taxa de concecdo. No entanto, os
parémetros’ OV@ terinos das fémeas que acasalaram com sucesso ndo foram afetados.

O nivel adverso ndo observavel (NOAEL) para os efeitos na fertilidade ou nos parametros

de ac o correspondeu a 250 mg/kg/dia, dose que se traduz em niveis de exposigdo 2,5 a
8 @maior que a obervada em humanos com funcao renal normal na dose terapéutica.
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6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Nucleo do comprimido

Celulose microcristalina
Povidona
Carboximetilamido soédico
Silica coloidal anidra

Estearato de magnésio E O

Revestimento do comprimido

Dioxido de titanio (E171) . %
Macrogol \

Talco

Hipromelose \OK

6.2 Incompatibilidades 0
Nao aplicavel. @

6.3 Prazo de validade 2 O

3 anos
6.4  Precaucdes especiais de conservacio ¢ Q

<
O medicamento ndo necessita de quaisquer p %s especiais de conservagao.

6.5 Natureza e conteudo do rec
PVC/aluminio blisters Q

Tamanho das embalagens; 8 comprimidos revestidos por pelicula

E possivel que ndo se ercializadas todas as apresentagoes.

L J

Nio exib&uisitos especiais para a eliminag@o.

ULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
ovartis Europharm Limited

Frimley Business Park
Camberley GU16 7SR
Reino Unido

6.6 Precau@ ciais de eliminacao
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8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/07/388/001

EU/1/07/388/002

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagao: 24 de abril de 2007

Data da ultima renovagdo: 16 de dezembro de 2016 E O

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO @.

<
Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da Inte@ Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.cu
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1. NOME DO MEDICAMENTO

Sebivo 20 mg/ml solucao oral

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Um ml contém 20 mg de telbivudina.

Excipiente com efeito conhecido: Uma dose de 600 mg (30 ml) de solucdo oral contém

aproximadamente 47 mg de sédio. E O

Lista completa de excipientes, ver secgdo 6.1.

A *
3.  FORMA FARMACEUTICA <\/

Solugao oral é
Solucdo limpida, incolor a amarelo palido. 0\

4. INFORMACOES CLINICAS (b

4.1 Indicacdes terapéuticas e O

Sebivo ¢ indicado no tratamento da hepatite B crénic@entes adultos com doenca hepatica
compensada e evidéncia de replicagao viral, ni‘ei; séric® de alanina aminotransferase (ALT)

persistentemente elevados e evidéncia histolpgifagyinflamacao ativa e/ou fibrose.

O inicio do tratamento com Sebivo apeng e% considerado quando a utilizacdo de um agente
antiviral alternativo com uma barrei @ a para resisténcia superior nao esteja disponivel ou ndo

seja apropriado.

Ver seccdo 5.1 para detalhes Qe das caracteristicas especificas da populacao de doentes nos
quais se baseia esta indic

4.2 Posologia e m administraciao

A terapeutlca niciada por um médico com experiéncia no tratamento da hepatite B cronica.

Posologé\

omendada de Sebivo sdo 30 ml, que contém uma dose equivalente a 600 mg, uma vez por

Monitorizacdo durante o tratamento

A resposta a terapéutica a semana 24 demonstrou ser indicativa da resposta a longo termo (ver
Tabela 7 na seccdo 5.1). Os niveis de ADN VHB devem ser monitorizados as 24 semanas de
tratamento para assegurar a supressao viral completa (ADN VHB inferior a 300 copias/ml). Para
doentes com ADN VHB detetavel ap6s 24 semanas de terap€utica, deve ser considerada modificagdo
do tratamento.
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Deve ser feita a monitorizagdo do ADN VHB a cada 6 meses para assegurar a resposta continuada. Se
o doente tiver um teste positivo para ADN VHB a qualquer momento apds a resposta inicial, deve ser
considerada a modificacdo do tratamento. A terapéutica 6tima deve ser orientada pela avaliagao da
resisténcia.

Duracado do tratamento

A duragdo adequada do tratamento ndo ¢ conhecida. A descontinuagdo do tratamento deve ser

considerada nos seguintes casos:

. Em doentes AgHBe-positivo sem cirrose, o tratamento deve ser administrado durante pelo
menos 6-12 meses ap0ds a seroconversdo AgHBe (perda de AgHBe e perda de ADN VHB com
detecdo de anticorpos anti-Hbe) ser confirmada ou até a seroconversdao AgHbs ou até hav O
evidéncia de perda de eficacia. Os niveis de ALT e ADN VHB devem ser monitorizados
regularmente apds a descontinuacao do tratamento para detetar qualquer recidiva viral

o Em doentes AgHBe -negativo sem cirrose, o tratamento deve ser administrado pelo
seroconversao AgHbs ou até que exista evidéncia de perda de eficacia. Com tgat
prolongado durante mais de 2 anos, recomenda-se uma reavaliacdo regular pa w ar que a
continuagdo da terapéutica selecionada se mantém adequada para o doente {

Doses esquecidas O

Se uma dose for esquecida, o doente pode tomar a dose esquecida somer@&oras antes da dose
seguinte. A proxima dose deve ser tomada a hora habitual. @

Idosos (idade superior a 65 anos)
Nao existem dados disponiveis que sustentem uma recom dasol(’)gica especifica para doentes
com mais de 65 anos (ver sec¢ao 4.4).

Disfuncao renal Q

Nio é necessario ajuste da dose recomendada dkjglbivudina em doentes com depuragio da creatinina
>50 ml/min. E necessario ajuste posologico® s com depuragdo da creatinina <50 ml/min,
incluindo aqueles com doenga renal de fase teMg®™# (DRT) em hemodialise. E recomendada uma
reducdo da dose diaria de Sebivo solugigmegal, coypo descrito na Tabela 1. Caso ndo seja possivel
usar-se a solugdo oral, como alternatgga! @ usar-se Sebivo comprimidos revestidos por pelicula e a

posologia deve ser ajustada aume intervalo posologico entre as tomas, como descrito na
Tabela 1. @
Tabelal Ajuste do rosm solégico de Sebivo em doentes com disfunciio renal
Depuracdo da elbivudina 20 mg/ml solugdo Telbivudina 600 mg comprimidos
creatinina (ml/mi@oral revestidos por pelicula
- Ajuste de dose didrio Ajuste posologico alternativo**
com intervalos de dosagem maiores
>50 600 mg (30 ml) uma vez por 600 mg uma vez por dia
dia
—4@ 400 mg (20 ml) uma vez por 600 mg uma vez de 48 em 48 horas
dia
(ndo 200 mg (10 ml) uma vez por 600 mg uma vez de 72 em 72 horas
cessitando de dia
dialise)
DRT* 120 mg (6 ml) uma vez por 600 mg uma vez de 96 em 96 horas
dia

* Doenga renal de fase terminal
** No caso do uso da solu¢ao oral ndo ser possivel
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As modifica¢des de dose propostas sdo baseadas em extrapolagdo e podem ndo ser as adequadas. A
seguranca e efetividade destas orientacdes de ajuste posologico ndo foram clinicamente avaliadas.
Assim, é recomendada monitorizagdo clinica nestes doentes.

Doentes com doenga renal de fase terminal
Em doentes com DRT, Sebivo deve ser administrado apds a hemodialise (ver secc¢do 5.2).

Disfungdo hepatica
Nao € necessario ajuste da dose recomendada de Sebivo em doentes com disfungdo hepatica (ver
sec¢do 5.2).

dados disponiveis.

Populagao pediatrica O
A seguranga e eficicia de Sebivo na populacao pediatrica ndo foram ainda estabelecidas. Nﬁq %

L
Modo de administracdo &

Sebivo deve ser tomado por via oral, com ou sem alimentos. O

4.3 Contraindicacoes 0\
Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipien@:cionados na sec¢ao 6.1.
Associagdo de telbivudina com interferao peguilado alfa 0} pstandaraO (ver secgoes 4.4 ¢ 4.5).
4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utiliza ”0@

Sao relativamente frequentes exacerbagdes aguglag gravdw da hepatite B cronica, que so
caracterizadas por aumento transitorio da A{ T €€ Ap6s o inicio do tratamento antiviral, a ALT
sérica pode aumentar nalguns doentes enqua veis séricos de ADN VHB diminuem (ver sec¢io
4.8). Em média, decorrem 4-5 semanas agfes da &orréncia de uma exacerbac¢do em doentes tratados
com telbivudina. Em geral, os aum @ LT Ocorreram com mais frequéncia em doentes AgHBe-
positivo do que em doentes AgHBe-f%at™0. Em doentes com doenca hepatica compensada, este
aumento da ALT sérica ndo é g te acompanhada por niveis elevados de bilirrubina sérica ou
por outros sinais de descomp, hepatica. O risco de descompensacdo hepatica — e de uma
subsequente exacerbacdo te — pode ser elevado em doentes com cirrose. Estes doentes devem
assim ser cuidadosame 1torizados.

Foram também n exacerbagdes da hepatite em doentes que tinham terminado o tratamento

da hepatite B. g aqgé#ntos da ALT pos-tratamento estdo normalmente associadas com aumento dos

niveis ségc N VHB, e a maioria destes casos mostraram ser autolimitados. Contudo,
x‘n notificagdes de exacerbacgdes graves — e por vezes fatais — apOs o tratamento.

o hepatica deve ser cuidadosamente monitorizada em intervalos regulares quer

acompanhamento clinico quer laboratorial durante pelo menos 6 meses apos a

ua¢do do tratamento para a hepatite B.

cidose lactica

Foram notificados casos raros de acidose lactica com telbivudina. Os casos foram mais
frequentemente secundarios a outras condi¢des graves (por ex.: rabdomidlise) e/ou associados com
eventos relacionados com musculos (por ex.: miopatia, miosite). Quando secundarios a outras
condi¢des, alguns casos foram também associados com pancreatite, insuficiéncia hepatica/esteatose
hepatica e insuficiéncia renal. Nalguns casos foram notificados desfechos fatais quando a acidose
lactica foi secundaria a rabdomioliose. Os doentes devem ser cuidadosamente monitorizados.
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O tratamento com telbivudina deve ser descontinuado caso ocorra acidose metabolica/lactica de
etiologia desconhecida. Sintomas digestivos benignos, tais como nauseas, vomitos ¢ dor abdominal,
podem ser indicativos do desenvolvimento de acidose lactica.

Efeitos musculares

Foram notificados casos de miopatia e mialgia com o uso de telbivudina, algumas semanas a meses
apo6s o inicio do tratamento (ver sec¢do 4.8). Foram notificados casos de rabdomidlise durante o uso
da telbivudina ap6s comercializagdo (ver sec¢do 4.8).

A presenca de miopatia, definida como dores musculares persistentes inexplicadas e/ou fraquez O
muscular independente do grau de aumento dos niveis de creatinina quinase (CK), deve ser

considerada em qualquer doente com mialgias difusas, inexplicadas, sensibilidade muscular,

muscular ou miosite (definida como miopatia com evidéncia histologica de dano muscular).

doentes devem ser instruidos para notificar imediatamente quaisquer dores musculargs es
inexplicadas, dor, sensibilidade ou fraqueza muscular. Se for notificado qualquer u tgMntomas,
deve ser realizado um exame muscular detalhado para avaliar a fungdo muscular. A@utica com
telbivudina deve ser descontinuada caso seja diagnosticada miopatia.

Nao se sabe se o risco de miopatia durante o tratamento com telbivudina au xcom a
administracdo concomitante de outros medicamentos associados com ZagoMgd (p.e. estatinas, fibratos
ou ciclosporina). Os médicos que considerem o tratamento concomit m outros agentes
associados com miopatia devem ponderar cuidadosamente os potenciaMbeneficios e riscos e devem
monitorizar os doentes para quaisquer sinais ou sintomas sgige de miopatia.

Neuropatia periférica

A neuropatia periférica foi notificada pouco frefuentenMite em doentes tratados com telbivudina. Se
se suspeitar de neuropatia periférica, o tratagrerfo, telbivudina deve ser reconsiderado (ver sec¢do
4.8).

Foi observado num estudo um aumegto pco de ocorréncia de neuropatia periférica quando a
telbivudina e o interferdo peguilad -MProram coadministrados (ver sec¢do 4.5). Nao pode
excluir-se esse aumento do riscogfonNgutros interferdes alfa (peguilados ou padrio (standard)). Além
disso, o beneficio da associa Ibivudina com o interferdo alfa (peguilado ou standard) ainda
ndo se encontra estabelecj sg¥m, a associacdo de telbivudina com interferdo peguilado ou
standard esta contraindg er secgdo 4.3).

Funcéo renal

goentes com depuragdo da creatinina <50 ml/min, incluindo doentes em hemodialise.
do ajuste do intervalo posologico ndo foi clinicamente avaliada. Assim, a resposta

oes 4.2 ¢5.2).

oentes com cirrose sem descompensagao

Devido aos dados limitados disponiveis (cerca de 3% dos doentes incluidos tinham cirrose), a
telbivudina deve ser utilizada com especial cuidado em dontes cirroticos. Estes doentes devem ser
cuidadosamente monitorizados no que respeita aos parametros clinicos, bioquimicos e virologicos
associados a hepatite B durante o tratamento e apos a descontinuagdo do tratamento.
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Doentes com cirrose com descompensacio

Nao existem dados adequados de eficacia e seguranca em doentes com cirrose descompensada.

Doentes expostos previamente a analogos nucleosideos/nucleotideos

In vitro, a telbivudina ndo foi ativa contra as estirpes do VHB contendo as mutac¢des

rtM204V/rtL180M ou rtM2041 (ver secgdo 5.1). A telbivudina em monoterapia ndo ¢ uma opgao para

os doentes com infe¢do por virus da hepatite B resistente & lamivudina. E pouco provavel que os

doentes em que se observou faléncia virolégica quando tratados com lamivudina durante mais de

24 semanas de tratamento beneficiem da telbivudina em monoterapia. Presentemente ndo existe O
dados clinicos que permitam avaliar corretamente o beneficio e o risco de passar para telbivudi

doentes tratados com lamivudina que atingiram supressao viral com lamivudina.

Nao existem dados sobre o tratamento com telbivudina em doentes com virus da hep"lti &n‘[e
ao adefovir com mutagdes simples do rtN236T ou A181V. Os resultados de ensaios XO em
culturas celulares demonstraram que a substituicdo A181V associada a resisténcia MgadHovir

apresentou uma suscetibilidade 1,5 a aproximadamente 4 vezes inferior a te@

Recetores de transplante hepatico

A seguranga e eficdcia da telbivudina em recetores de transplante he 20 sdo conhecidas.

Idosos
s PO

Os estudos clinicos com telbivudina nao incluiram um gg Buficiente de doentes com idade

>65 anos para determinar se estes respondem de fornagdiiente a dos doentes mais novos. Em geral,
deve ter-se precaugdo quando se prescreve Sebgyga doeMes idosos devido & maior frequéncia na
diminuic¢do da fungdo renal, devido a doencgs itantes ou utilizagcdo concomitante de outros
medicamentos.

Outras populacdes especiais \Q

Sebivo ndo foi estudado em doerfes epatite B coinfectados (por ex: doentes coinfectados com o
virus da imunodeficiéncia hu@ IH], virus da hepatite C [VHC] ou virus da hepatite D [VHD]).

Geral &
Os doentes deven@z ados de que o tratamento com Sebivo nao demonstrou reduzir os risco de

transmissﬁg de@ outros individuos, através de contacto sexual ou contaminagdo sanguinea.
Nao se a a utilizagdo de telbivudina concomitantemente com lamivudina pois num estudo de
Fase sta ao tratamento observada com terapéutica de associacdo de telbivudina e lamivudina

11 19r a observada com a telbivudina isoladamente.

xistem atualmente dados de eficacia ou seguranca para outras associagdes antivirais com
Ibivudina.

Excipientes

Sebivo solucdo oral contém aproximadamente 47 mg de sddio por dose de 600 mg (30 ml), facto que
deve ser tido em consideracao em doentes com ingestao controlada de sodio.
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4.5 Interacoes medicamentosas e outras formas de interacao

Uma vez que a telbivudina € principalmente eliminada por excre¢do renal, a coadministracao de
Sebivo com substancias que afetam a funcao renal (tais como aminoglicosidos, diuréticos da ansa,
compostos de platina, vancomicina, anfotericina B) pode afetar as concentragdes plasmaticas de
telbivudina e/ou da substancia coadministrada. A combinac¢ado de telbivudina com estes medicamentos
deve ser usada com precaucdo. A farmacocinética no estado estaciondrio da telbivudina manteve-se
inalterada apo6s administracdo de doses multiplas em associagdo com lamivudina, adefovir dipivoxil,
tenofovir disoproxil fumarato, ciclosporina ou interferdo peguilado alfa-2a. Adicionalmente, a
telbivudina ndo altera a farmacocinética da lamivudina, adenofovir dipivoxil, tenofovir disoproxil
fumarato ou ciclosporina. Nao se pode tirar uma conclusdo definitiva no que respeita aos efeitos ga O
telbivudina sobre a farmacocinética do interferdo peguilado devido a grande variabilidade
interindividual das concentracdes de interferdo peguilado alfa-2a. Um ensaio clinico que avalj
associacdo de telbivudina, 600 mg por dia, com interferdo peguilado alfa-2a, 180 microgra

vez por semana, por via subcutanea, indica que esta associagdo esta relacionada a ung aygfignt

risco de desenvolvimento de neuropatia periférica. O mecanismo subjacente a estes tegjfhentos
nao € conhecido (ver sec¢ao 4.4). A associagao de telbivudina com qualquer produfMgomendo
interferdo alfa est4 contraindicada (ver secgdo 4.3).

A telbivudina ndo é um substrato, inibidor ou indutor do sistema enzimé@ocromo P450

(CYP450) (ver seccao 5.2). Assim, o potencial para interagdes medic mediadas pelo
CYP450 com Sebivo ¢ baixo. @
4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento a O

Gravidez

Os estudos em animais ndo indicam quaisquer ‘fe'tosﬁos diretos no que respeita a gravidez, ao
desenvolvimento embrionario/fetal, parto o defe vimento pds-natal (ver seccao 5.3). Estudos em
ratos fémea e coelhas prenhas mostraram queWt dina atravessa a placenta. Nos estudos em
coelhas prenhas observou-se a ocorrénc@pa prematuros e/ou abortos relacionados com a

toxicidade materna. \

Dados clinicos limitados (menosefle resultados de gravidezes) apos a exposigdo a telbivudina
durante o primeiro trimestre ydez ndo revelaram toxicidade de malformagdes e uma grande
quantidade de dados (res mais de 1.000 gravidezes) apos a exposi¢do durante o segundo e

terceiro trimestres de nao indicam toxicidade fetal / neonatal.

Sebivo deve ser u% ante a gravidez apenas se o beneficio para a mae e/ou feto compensar o
al to.

potencial risco@
’X

onstra que a exposi¢ao a telbivudina no segundo e/ou terceiro trimestre de gravidez
¥ com a administragdo ao recém-nascido de imunoglobulina da Hepatite B e vacina da

A telbivudina é excretada no leite materno em ratos. Nao se sabe se a telbivudina é excretada no leite
humano. As mulheres ndo devem amamentar se estiverem a tomar Sebivo.
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Fertilidade

Nao existem dados clinicos sobre os efeitos da telbivudina na fertilidade masculina ou feminina. Em
estudos de toxicologia reprodutiva em animais adultos, a fertilidade diminuiu ligeiramente quando
ambos os ratos macho e fémea receberam telbivudina. As rea¢des adversas na fertilidade foram mais
graves num outro estudo em animais juvenis quando ambos os sexos receberam telbivudina (ver
sec¢do 5.3).

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos de Sebivo sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sdo reduzidos. E O

4.8 Efeitos indesejaveis
Resumo do perfil de seguranca &

A avaliagdo das reagdes adversas € essencialmente baseada em dois estudos, NV-0 (GLOBE) e
NV-02B-015, nos quais 1.699 doentes com hepatite B cronica receberam trﬁcé& dupla

ocultacdo com telbivudina 600 mg/dia (n = 847) ou lamivudina (n = 852) du: semanas.

como ligeiras ou moderadas quanto a gravidade. As reagdes adversa requentes foram aumentos
da creatina quinase sanguinea de grau 3 ou 4 (6,8%), fadiga (4,4%), cc™eias (3,0%) e nduseas
(2,6%). e

O

Resumo tabelado das reacoes adversas
A Tabela 2 lista as reagdes adversas de acordo ‘0§ c&e sistemas de 6rgdos MedDRA e

Nos estudos clinicos de 104 semanas, as reagoes adversas notiﬁcadas% almente classificadas
e

frequéncia, usando a seguinte convengdo: myit entes (>1/10), frequentes (>1/100, <1/10);
pouco frequentes (>1/1.000, <1/100); raros (I 0, <1/1.000); muito raros (<1/10.000);
desconhecido (ndo pode ser calculado a gagtir d0dados disponiveis). As reagdes adversas sao
apresentados por ordem decrescentade dentro de cada classe de frequéncia.

Tabela2 Reacgdes adversas Q

Doencas do metabolism tricao

Raros* Acidose lactica
Doencgas do sistem
Frequentes Tonturas, cefaleias
Pougo f@ S Neuropatia periférica, disgeusia, hipoestesia,
parestesia, ciatica

Tosse
as gastrointestinais
Frequentes Diarreia, aumento da lipase sérica, nauseas, dor
abdominal
Afecoes dos tecidos cutineos e subcutineos
Frequentes Erupcdo cutinea
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Afecoes musculosqueléticas e dos tecidos
conjuntivos
Pouco frequentes Miopatia/miosite, artralgia, mialgia,
miopatia/miosite, dor nas extremidades, dor de
costas, espasmos musculares, dor no pescogo, dor
no flanco
Raros* Rabdomidlise
Perturbacgdes gerais e alteracoes no local de
administracao
Frequentes Fadiga
Pouco frequentes Mal-estar
Exames complementares de diagndstico
Frequentes Aumento da creatina fosfoquinase séricg
aumento da alanina aminotransferase,
aumento da amilase sérica .
Pouco frequentes Aumento da aspartato aminotr, sérica
* Esta reacdo adversa foi identificada durante a farmacovigilancia pos-comgag@Ngacao mas nao
foi observada em ensaios clinicos controlados. A categoria de frequéngj @ timada a partir

de um calculo estatistico baseado no nimero total de doentes expostq dina em ensaios

clinicos (n = 8.914).

Descricao de reacdes adversas selecionadas @
Aumento da creatina quinase a
Na analise conjunta dos estudos NV-02B-007 (GLOBE) e -015, as 104 semanas de

telbivudina (n = 847) e 4,0% dos doentes tratados conam®udina (n = 846). A maioria dos aumentos

tratamento ocorreram aumentos de grau 3 ou 4 da CI?@M ) em 12,6% dos doentes tratados com
da CK foram assintomaticas e os valores da Cﬂ@sce am

especificamente por altura da consulta
seguinte ou com a continuacao do tratament®

Aumento da ALT

A incidéncia durante o tratamento os de alanina aminotransferase (ALT) nos dois bragos de

tratamento de acordo com a defin ASLD (Associagdo Americana para o Estudo de Doengas
Hepaticas) (aumento da ALT >Z@ basal e >10x LSN) ¢é descrita mais detalhadamente na
Tabela 3 abaixo.

Tabela3  Resumo nto da ALT durante o tratamento — Analise conjunta dos estudos
LOBE) e NV-02B-015

Aumento ¢ Lamivudina Telbivudina
x valor basal e n/N (%) /N (%)

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

sal até a semana 24 25/852 (2,9) 25/847 (3,0)

ana 24 até ao fim do estudo 44/837 (5,3) 17/834 (2,0)

Recomenda-se a monitorizagao periddica da fungao hepatica durante o tratamento (ver secgao 4.4).
Exacerbagoes da hepatite B apos a descontinuagdo do tratamento

Foram notificadas exacerbacgdes agudas graves da hepatite B em doentes que descontinuaram a
terapéutica anti-hepatite B incluindo com telbivudina (ver seccao 4.4).
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A incidéncia apoés o tratamento do aumento da alanina aminotransferase (ALT) nos dois bracos de
tratamento ¢ descrita mais detalhadamente abaixo na Tabela 4.

Tabela4 Resumo do aumento da ALT (UI/L) apos tratamento — Analise conjunta dos estudos

NV-02B-007 (GLOBE) e NV-02B-015

Lamivudina Telbivudina
Aumento da ALT n/N (%) n/N (%)
Aumento da ALT >2x valor basal e >10x LSN 10/180 (5,6) 9/154 (5,8)

Resultados as 208 semanas

Ap0s 104 semanas de terapéutica com telbivudina, 78% dos doentes (530/680) do estudo N@—

60

007 (GLOBE) e 82% (137/167) dos doentes do estudo NV-02B-015 foram incluidos,no#%gu

N4

e
extensdo CLDT600A2303 (ver sec¢do 5.1) para continuacao do tratamento até as 20 S. A

populagdo de seguranca de longo termo consistiu em 655 doentes, incluindo 518 d
007 (GLOBE) e 137 do estudo NV-02B-015. O perfil global de seguranca
104 e 208 semanas foi semelhante. Ocorreram aumentos da CK de grau 3 o

doentes tratados com telbivudina durante 208 semanas. A maioria dos a

foram assintomaticas e transitorias.

Notificacdo de suspeitas de reacGes adversas

(o

tu®® NV-02B-

r@c junta até as
em 15,9% dos

e CK de grau 3 ou 4

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apods a aug Q) medicamento ¢ importante, uma
o-risco do medicamento. Pede-se aos
reacoes adversas através do sistema

vez que permite uma monitoriza¢ao continua da rel
profissionais de saude que notifiquem quaisquer sus

nacional de notificagdo mencionado no Apéndi“e V.
<
4.9 Sobredosagem \
oF
U

Nao existe informagao sobre sobre
uma sobredosagem ndo intenciona
vezes superiores a dose didria regm
maxima tolerada de telbivudi

O

L 4

O
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aca

enCional com telbivudina, mas um individuo recebeu
Assintomatica. As doses testadas de até 1.800 mg/dia, trés
ada, foram bem toleradas. Nao foi determinada uma dose
caso de sobredosagem, Sebivo deve ser descontinuado e

aplicadas as medidas de& ral adequadas, conforme necessario.


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

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Antivirais para utilizagao sistémica, nucledsidos € nucleétidos inibidores
da transcriptase reversa, codigo ATC: JOSAF11

Mecanismo de acdo

A telbivudina ¢ um anéalogo nucledsido da timidina sintético com atividade contra a ADN VHB
polimerase. E fosforilada eficientemente pelas quinases celulares para a forma trifosfato ativa, q O
tem uma semi-vida intracelular de 14 horas. A telbivudina-5'-trifosfato inibe a VHB ADN poli
(transcriptase reversa) por competi¢do com o substrato natural, timidina 5'-trifosfato. A inco

da telbivudina-5'-trifosfato no ADN viral causa uma terminagao da cadeia de ADN, result

inibi¢do da replicacdo do VHB. ¢

*
Efeitos farmacodinamicos K\
03 pM), quer da

A telbivudina ¢ um inibidor da sintese quer da primeira linha do VHB (CE & )
segunda linha (CEsy = 0,12-0,24 uM) e mostra uma preferéncia distinta @ icdo da segunda

linha. Por outro lado, a telbivudina-5'-trifosfato em concentragdes at% ndo inibiu as

polimerases o,  ouy do ADN celular. Em ensaios relacionados com tura, funcao e conteudo
do ADN mitocondrial, a telbivudina ndo teve um efeito toxico iavel em concentragdes até 10 uM
e ndo causou um aumento da produgdo de acido lactico ii‘)i 0

humano expressando o VHB. A concentracao de telbiWydim® que inibiu efectivamente 50% da sintese
viral (CEs) foi de aproximadamente 0,2 uM. Mpayidad® antiviral da telbivudina é especifica para o
virus da hepatite B e virus da familia Hepacﬁl@ associados. A telbivudina nao foi ativa contra o

A atividade antiviral in vitro da telbivudina foi avalia% agem celular 2.2.15 de hepatoma

VIH in vitro. A auséncia de atividade da telbi contra o HIV ndo foi avaliada em ensaios
clinicos. Foram notificadas reducdes tr grias @ HIV-1 RNA num pequeno niimero de doentes
apos administracao de telbivudina n\ a de terpéutica retroviral. Nao foi determinado o

significado clinico destas redugéQ

Experiéncia clinica @

A seguranga e eficaci at®mento a longo prazo (104 semanas) com Sebivo foram avaliadas em
dois ensaios ch’ni‘% olados com farmaco ativo que incluiram 1.699 doentes com hepatite B

(NV-02B-007 e NV-02B-015).
*
Estudo (GLOBE)
O estud B-007 (GLOBE) ¢ um estudo de Fase III, aleatorizado, com dupla ocultacao,
muly , que comparou a telbivudina com a lamivudina durante um periodo de tratamento de
as em 1.367 doentes sem terap€utica prévia com nucledsidos, com hepatite B cronica
e-positivos e AgHBe-negativos. A maioria da populagao incluida era Asiatica. Os genotipos do
B mais comuns foram B (26%) e C (51%). Um pequeno nimero (total de 98) de doentes
aucasianos foram tratados com telbivudina. A analise principal dos dados foi efetuada apos todos os
doentes terem atingido a semana 52.
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Doentes AgHBe-positivos: A idade média dos doentes foi de 32 anos; 74% eram do sexo masculino,
82% eram Asiaticos, 12% eram Caucasianos e 6% tinham recebido anteriormente terapéutica com
interferdo alfa.

Doentes AgHBe-negativos: A idade média dos doentes foi de 43 anos, 79% eram do sexo masculino,
65% eram Asiaticos, 23% eram Caucasianos e 11% tinham recebido anteriormente terapéutica com
interferdo alfa.

Resultados clinicos as 52 semanas

Os parametros de eficacia clinica e virologica foram avaliados separadamente nas populagdes de
doentes AgHBe-positivos e AgHBe-negativos. O objetivo primario de resposta terapéutica foi u
objetivo seroldgico composto requerendo supressao do ADN do VHB para <5 log;o copias/ml
conjuntamente com, quer o desaparecimento do HBeAg sérico ou normalizacdo da ALT. Os ghj
secundarios incluiram resposta histoldgica, normalizacdo da ALT e varias medidas de eﬁcé%
antiviral. .

Independentemente das caracteristicas basais, a maioria dos doentes medicados cor@o mostrou
resposta histologica, viroldgica, bioquimica e seroldgica ao tratamento. Os Valo@ is de ALT

>2x LSN e ADN do VHB <9 log), copias/ml foram associados com taxas m& das de
seroconversao AgHBe em doentes AgHBe-positivos. Doentes que atingicanN\give#s de ADN do VHB
<3 log;o copias/ml a semana 24, tiveram resposta adequada ao tratamegagQ; contrario, doentes com
niveis de ADN do VHB >4 log, copias/ml as 24 semanas tiveram re% menos favoraveis a

semana 52.
Qoi superior a da lamivudina

(75,3% vs 67,0% respostas; p = 0,0047). Em doentes gativos, a telbivudina ndo foi inferior
a lamivudina (75,2% e 77,2% respostas; p = 0,6187). Caucasiana esteve associada a menores
respostas ao tratamento a ambos os agentes ant"viEais usNdos no estudo NV-02B-007 (GLOBE); no

Em doentes AgHBe-positivos, a resposta terapéutica a te

entanto, a populacdo de doentes Caucasianqg f Mo limitada (n = 98).

Na semana 24, 203 individuos AgHBe-pgaitivos§177 AgHBe-negativos atingiram niveis de ADN do
VHB nao detetaveis. Destes indivi se pOsitivos, 95% atingiram niveis ndo detetaveis de
ADN do VHB, 39% atingiram ser d& o AgHBe, 90% atingiram normalizagdo da ALT a
semana 52 e 0,5% exibiram resisncW a semana 48. Do mesmo modo, dos individuos AgHBe-
negativos, 96% atingiram niy detetaveis de ADN do VHB, 79% atingiram normalizacdo da
ALT a semana 52 e 0% ey @esis‘céncia a semana 48.

0’0’
<
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A Tabela 5 apresenta medidas selecionadas de resultados virologicos, bioquimicos e serologicos € a
Tabela 6 dados de resposta histologica.

Tabela5  Parametros virologicos, bioquimicos e serolégicos a semana 52 no estudo NV-02B-
007 (GLOBE)
AgHBe-positivo (n = 921) AgHBe-negativo (n = 446)

Parimetro de Telbivudina Lamivudina Telbivudina | Lamivudina
resposta 600 mg 100 mg 600 mg 100 mg

(n = 458) (n =463) (n =222) (n =224)
Reducdo média de -6,45 (0,11) * -5,54 (0,11) -5,23 (0,13) * -4,40 ( 3®
ADN do VHB desde 6
o valor basal (logj,
copias/ml) + SEM'*?
% Doentes com ADN 60%* 40% 88%* o 70
do VHB indetetavel
por PCR
Normalizagdo da 77% 75% y 79%
ALT*
Seroconversao do 23% 22% -
AgHBe*
Desaparecimento do 26% 23% - -
AgHBe’

"SEM: Erro padrio da média

> Roche COBAS Amplicor® Doseamento PCR (limite infe@
* AgHBe-positivos n = 443 ¢ 444, AgHBe-negativos

lamivudina, respetivamente. A diferenca nas po
estudo e falta de avaliagcdes de ADN do VHB a
* AgHBe-positivo n = 440 e 446, AgHBe-n
lamivudina, respetivamente. Normalizagdo da

0O

valor basal.

> n =432 e 442, para os grupos telbi

e desaparecimento avaliados ape

*p < 0,0001

L 4

O

&
\C’(b

%,

B

lamivudina, respectivamente. Seroconversdao do AgHBe
entes com AgHBe detetdvel no valor basal.
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ulaq@evida a descontinuagdo de doentes do
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avaliada apenas em doentes com ALT >LSN no



Tabela 6  Melhoria histolégica e alteracdo da Escala de Fibrose Ishak a semana 52 no estudo
NV-02B-007 (GLOBE)

AgHBe-positivo (n = 921) AgHBe Ag-negativo (n = 446)

Telbivudina Lamivudina Telbivudina | Lamivudina
600 mg 100 mg 600 mg 100 mg
(n = 384)" (n = 386)" (n =199)" (n=207)"
Resposta histolégica’
Melhoria 71%* 61% 71% 70%
Sem melhoria 17% 24% 21% 24%
Escala de Fibrose Ishak’ O
Melhoria 42% 47% 49% 45% é
Sem alteracdo 39% 32% 34% A
Agravamento 8% 7% 9%
Faltas a biopsia da 12% 15% 9%
semana 52
" Doentes com > uma dose de farmaco em estudo com valor de bidpsia basal de valiavel e
valor basal do Indice de Atividade Histologica de Knodell (HAI) >3. xﬂ
* Resposta histologica definida como uma diminuigdo >2 pontos na Escala pnflamatoria de
Knodell desde o valor basal, sem agravamento da Escala de Fibrose de d
? Para a Escala de Fibrose de Ishak, melhoria foi medida como reducffo nto na Escala de
Fibrose de Ishak desde o valor basal até a semana 52.
*p =0,0024

=20

Resultados clinicos as 104 semanas

Globalmente, os resultados clinicos as 104 semanas s tratados com telbivudina foram
consistentes com os resultados obtidos as 52 segnanas, onstrando a durabilidade da eficacia das
respostas para os doentes que continuaram o’tr to com telbivudina.

indetetavel: 56% vs 39%; p < 0,000 alizagdo da ALT em 70% vs 62%) demonstraram uma
difereng¢a maior na semana 104 gfffr ivudina e lamivudina, respetivamente. Foi também
observada uma tendéncia pa@ mais elevadas de perda de AgHBe (35% vs 29%) e de

Entre os doentes AgHBe-positivos, a resostz%jutica (63% vs 48%; p <0,0001) e os objetivos
secundarios principais (reducdo méo AMN VHB : -5,74 vs -4,42; p < 0,0001, ADN VHB

seroconversao (30% vs 25% telbivudina. Adicionalmente, no subgrupo de doentes com niveis
basais de ALT >2x LS ma propor¢ao significativamente maior de doentes tratados com

telbivudina do que con{laMyvudina atingiram a seroconversdo AgHBe a semana 104 (36% vs 28%,
respetivamente).

gBe-negativos, as diferengas na resposta terapéutica (78% vs 66%) e nos

Entre os &

objetivos Iy r10s principais (reducdo média log;odo ADN VHB: -5,00 vs -4,17, ¢ ADN VHB

indeteta R% vs 57%; p < 0,0001) foram superiores para a telbivudina até a semana 104. As taxas
e acdo da ALT (78% vs 70%) continuaram a ser maiores a semana 104,

do a semana 24
semana 24, 203 doentes AgHBe-positivos (44%) e 177 doentes AgHBe-negativos (80%) tratados
com telbivudina atingiram niveis indetetaveis de ADN VHB.

Quer para os doentes AgHBe-positivos, quer para os AgHBe-negativos, os resultados de ADN VHB a
semana 104 foram indicativos de resultados a longo termo favoraveis. Os doentes tratados com
telbivudina com ADN VHB indetetavel por PCR na semana 24 apresentaram taxas mais elevadas de
ADN VHB indetetavel e de seroconversdo AgHBe (em doentes AgHBe-positivos), ¢ as taxas totais
mais baixas de reativacgdo viral a semana 104.
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Os resultados a semana 104, baseados nos niveis de ADN VHB a semana 24, quer para os doentes
AgHBe-positivos, quer para os AgHBe-negativos encontram-se na Tabela 7.

Tabela7  Objetivos principais de eficacia a semana 104 por niveis séricos de ADN VHB a
semana 24, doentes tratados com telbivudina no estudo NV-02B-007 (GLOBE)

Resultados para objetivos principais de eficacia a semana 104 baseados nos
resultados as 24 semanas

ADN VHB a Resposta ADN VHB [Seroconversao| Normalizacao Reativaca
semana 24 terapéutica indetetavel AgHBe ALT i *b
n/N (%) n/N (%) n/N (%) n/N (%)

AgHBe-positivo
300 copias/ml 172/203 (85) | 166/203 (82) | 84/183 (46) 160/194 (82)

300 copias/ml a 36/57 (63) 35/57 (61) 21/54 (39)
3 log; copias/ml
>3 log, copias/ml 82/190 (43) 54/190 (28) | 23/188(12)

90/190 (47)

AgHBe-negativo

300 copias/ml 146/177 (82) | 156/177 (88) N/A 11/177 (6)
300 copias/ml a 13/18 (72) 14/18 (78) N/A 4/18 (22)
3 log;, copias/ml
>3 log) copias/ml 13/26 (50) 12/26 (46) N 14/26 (54) 12/26 (46)

N/A = nio aplicavel
* Reativagao viral: “1 log acima do nadir” defini¢do (k@ a a semana 104

NV-02B-012. Este ¢ um estudo de fase III, ale ado, em dupla ocultacdo que comparou a
telbivudina 600 mg uma vez por dia co miviJlina 100 mg uma vez por dia durante um periodo de
tratamento de 104 semanas em 332 &m ineses com hepatite B cronica AgHBe-positivos e

1

AgHBe-negativos que nunca tinlb edicados com nucleésidos.

Estudo NV-02B-015 '
Os resultados de eficacia e seguranga do est® 0®ZB—OO7 (GLOBE) foram confirmados no estudo
i

QY
\
O
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Estudo CLDT600A42303 — Resultados clinicos durante 208 semanas

O estudo CLDT600A2303 foi um estudo de extensao, aberto, durante 104 semanas em doentes com

hepatite B cronica compensada que tinham sido anteriormente tratados com telbivudina durante

2 anos incluindo doentes dos estudos NV-02B-007 (GLOBE) e NV-02B-015, que forneceram dados

de eficacia e seguranga apds 156 e 208 semanas de terap€utica continua com telbivudina. Os doentes

com ADN VHB indetetavel na semana 24 tiveram melhores resultados as semanas 156 € 208

(Tabela 8).
Tabela8  Analise de eficacia global dos estudos NV-02B-007 (GLOBE), NV-02B-015 e
CLDT600A2303
Semana 52 ‘ Semana 104 ‘ Semana 156 ‘ Sem
Doentes AgHBe-positivos (n =293%)
ADN VHB indetetavel mantido 70,3% 77,3% 75,0% %
(<300 copias/ml) (206/293) (218/282) (198/26 63/214)
ADN VHB indetetavel mantido 99,4% 94,9% 86,7 87,9%
(<300 copias/ml) com ADN VHB (161/162) (150/158) ) (109/124)
indetetavel a semana 24
Taxas cumulativas de seroconversio 27,6% 41,6% % 53,2%
AgHBe (%) (81/293) (122/29 42/293) (156/293)
Taxas cumulativas de seroconversio 40,1% 52,5% 59,3% 65,4%
AgHBe em doentes com ADN VHB (65/162) ( 2) (96/162) (106/162)
indetetavel a semana 24 (%) y
Normalizagdo mantida da ALT 81,4% . 5% 82,9% 86,4%
(228/28 37/271) (209/252) (178/106)
Doentes AgHBe-negativos (n = 209%) 4
ADN VHB indetetavel mantido . 9@ 96,5% 84,7% 86,0%
(<300 copias/ml) (X 9) (195/202) (160/189) (141/164)
ADN VHB indetetavel mantido 97 8% 96,5% 86,7% 87,5%
(<300 copias/ml) com ADN VHB 5@(175/179) (166/172) (143/165) (126/144)
indetetavel a semana 24 e
Normalizagdo mantida da A 80,3% 89,0% 83,5% 89,6%
(151/188) (161/181) (142/170) (129/144)

ghdice necroinflamatério de Knodell médio de 7,6 (DP 2,9) inicial melhorou (p < 0,0001)
ra 1,4 (DP 0,9) com uma variagdo média de -6,3 (DP 2,8). Foi observado um indice

necroinflamatorio de Knodell <3 (auséncia ou necroinflamag¢ao minima) em 98,2% (56/57) dos

doentes.

. O indice de Ishak médio de 2,2 (DP 1,1) inicial melhorou (p < 0,0001) para 0,9 (DP 1,0) com
uma variagdo média de -1,3 (DP 1,3). Foi observada uma pontuagao <1 (auséncia ou fibrose
minima) na Escala de Fibrose de Ishak em 84,2% (48/57) dos doentes.

As alteragdes no indice necroinflamatorio de Knodell e no de Ishak foram semelhantes para doentes

AgHB-positivos e AgHB-negativos.
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CLDT600A42303 — Durabilidade da resposta AgHBe sem tratamento

O estudo CLDT600A2303 incluiu doentes AgHBe-positivos dos estudos NV-02B-007 (GLOBE) ou
NV-02B-015 para seguimento sem tratamento. Estes doentes tinham completado >52 semanas de
tratamento com telbivudina e tinham exibido perda de AgHBe por >24 semanas com ADN

VHB<S5 logy copias/ml na tltima visita em tratamento. A mediana da duracao do tratamento foi de
104 semanas. Ap6s um periodo de seguimento sem tratamento mediano de 120 semanas, a maioria
dos doentes AgHBe-positivos tratados com telbivudina mostraram uma perda de AgHBe sustentada
(83,3%: 25/30) e seroconversdo AgHBe sustentada (79,2%; 19/24). Os doentes com seroconversao
AgHBe mantida tiveram valores médios de ADN VHB de 3,3 log;, cdpias/ml; e 73,7% tiveram ADN
VHB <4 log;, copias/ml.

Resisténcia clinica 60

Foram efetuados testes de resisténcia genotipica no estudo NV-02B-007 (GLOBE; n = 680)
doentes com recidiva viroldgica (aumento confirmado de >1 log;, cdpias/ml ADN Vil im
nadir).

A semana 48, entre os doentes AgHBe-positivos e AgHBe-negativos, 5% (23/4 % (5/222),
respetivamente, tiveram recidiva virologica com mutagdes VHB resistentes & S.

Estudos NV-02B-007 (GLOBE) e CLDT600A42303 — taxas de resisténg pica cumulativas

A analise original da resisténcia genotipica cumulativa as semanas 1 8 foi baseada na
populagdo ITT e incluiu todos os doentes que continuaram o traggment®té 4 anos,
independentemente dos niveis de ADN VHB. Dos 680 doenteq @ dos com telbivudina inicialmente
incluidos no estudo principal NV-02B-007 (GLOBE), 51 xo#Oram incluidos no estudo
CLDT600A2303 para continuagdo do tratamento corgr@ a até 208 semanas. Destes

517 doentes, 159 doentes (AgHBe-positivos=135, Ag{BeNegativos=24) tinham ADN VHB
detetavel.

'
WO
As taxas genotipicas cumulativas a semana 1 de 25,1% (115/458) para os doentes AgHBe-
positivos e 10,8% (24/222) para os doer@g -negativos.

Na populagdo ITT total, as taxas d {stircia cumulativas ao ano 4 para os doentes AgHBe-
positivos e AgHBe-negativos fo@ ,8% (131/321) e 18,9% (37/196), respetivamente.

As taxas cumulativas de rggai genotipica foram também avaliadas através da aplicagdo de um
modelo matematico e ¢ Myenas eram considerados os doentes com ADN VHB indetetavel no
inicio do respetivo andgra® considerados. Nesta andlise as taxas cumulativas de resisténcia
genotipica no ano de 22,3% para os doentes AgHBe-positivos e 16,0% para os doentes

AgHBe—negat' .

Quando g deram doentes com reativagao viral a semana 104 no estudo NV-02B-007 (GLOBE),
C % Fténcia foi menor em doentes com ADN VHB <300 copias/ml a semana 24 do que em

m ADN VHB >300 copias/ml & semana 24. Em doentes AgHBe-positivos com ADN VHB

1as/ml a semana 24, a resisténcia foi de 1% (3/203) as 48 semanas e de 9% (18/203) a

aha 104, enquanto que em doentes com ADN VHB >300 copias/ml a resisténcia foi de 8%

/247) as 48 semanas e de 39% (97/247) a semana 104. Nos doentes AgHBe-negativos com ADN

VHB <300 copias/ml a semana 24, a resisténcia foi de 0% (0/177) as 48 semanas e de 5% (9/177) a

semana 104, enquanto que em doentes com ADN VHB >300 copias/ml a resisténcia foi de 11%

(5/44) as 48 semanas e de 34% (15/44) a semana 104.
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Padrio de mutacdo genotipica e resisténcia cruzada

A analise genotipica de 203 pares de amostras avalidveis com ADN VHB >1.000 copias/ml a

semana 104 (estudo NV-02B-007 (GLOBE)) demonstrou que a mutagdo primaria associada a
resisténcia a telbivudina foi a rtM2041, que estd geralmente associada as mutacdes rtL180M e
rtL80I/V e pouco frequentemente as rtV27A, rtL82M, rtV173L, rtT184I e rtA200V. Os fatores basais
associados ao desenvolvimento da resisténcia genotipica ao fArmaco incluem: o tratamento com
lamivudina, ADN VHB inicial elevado, ALT sérica inicial baixa e peso corporal/IMC aumentado.
Durante o tratamento, os pardmetros de resposta a semana 24 que predizem a emergéncia de um virus
resistente ao farmaco a semana 104 foram valores de ADN VHB >300 copias/ml e aumento da ALT
sérica. é

A analise genotipica de 50 isolados de VHB de doentes tratados com telbivudina na semana@
(estudo CLDT600A2303) revelou um perfil de resisténcia semelhante ao registado ng sm 4. As
conversoes na posi¢ao 80, 180 e posicdes polimoérficas 91, 229 foram sempre detetadsye quéncias
que contemplavam a mutacdo M2041 que confere resisténcia genotipica. Estas mut®Mges®ao, muito
provavelmente, mutacdes compensatorias. Foi relatada uma mutacao rtM204V a duas
mutagdes rtM2041/V/M em doentes tratados com telbivudina que tiveram r g viral até a

semana 208. Nao foi notificada nenhuma mutagao nova.

Foi observada resisténcia cruzada entre analogos nucle6sidos para o ver sec¢do 4.4). Em
doseamentos de base celular, as estirpes de VHB resistentes a laggivud® que tinham quer a mutagao
rtM204I ou a mutagdo dupla rtL.180M/rtM204V tiveram ugna @bilidade a telbivudina >1.000
vezes reduzida. O VHB que codifica a resisténcia associ tituicdes rtN236T ou rtA181V
apresentou, respetivamente, uma alteragdo de aproxim ,3 € 4 vezes na suscetibilidade a
telbivudina em culturas celulares (ver sec¢do 4.4).

'
5.2 Propriedades farmacocinéticas o @

A farmacocinética de dose unica e multiglg d%ivudina foi avaliada em individuos saudaveis € em
doentes com hepatite B cronica. A fg @ nética da telbivudina nao foi avaliada com a dose

recomendada de 600 mg em doent Cpatite B cronica. No entanto, a farmacocinética da
telbivudina foi similar em amba@u agoes.

Absorcao @

Ap0s administragao o ma dose tnica de 600 mg de telbivudina a individuos saudaveis (n = 42),

a concentracdo pl ic¥ maxima (C,,,) da telbivudina foi de 3,2 + 1,1 pg/ml (média + DP) e

¢ oras apés a dose. A area sob a curva concentracao plasmatica-tempo (AUC,.,)
28,0 £ 8,5 pgeh/ml (média + DP ). A variabilidade interindividual (VI %) para

si¢do sistémica (Cy.x, AUC) foi, tipicamente, de aproximadamente 30%. Os

ito dos alimentos sobre a absorcdo oral
absorcdo e exposicao da telbivudina ndo foram afetadas quando se administrou uma dose tinica de
600 mg juntamente com alimentos.

Distribuicao

In vitro, a ligagdo da telbivudina as proteinas plasmaticas humanas ¢ baixa (3,3%).
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Biotransformacao

Nio foram detetados metabolitos da telbivudina apos administragdo de '*C-telbivudina em seres
humanos. A telbivudina ndo é um substrato, inibidor ou indutor do sistema enzimatico do citocromo
P450 (CYP450).

Eliminacao

Apos atingir a concentracdo plasmatica méaxima, a disposicao plasmatica da telbivudina diminuiu de
forma bi-exponencial com uma semivida de eliminagao terminal (t;,) de 41,8 = 11,8 horas. A
telbivudina ¢ eliminada principalmente por excrecao urinaria da substancia inalterada. A depurage
renal da telbivudina aproxima-se da taxa de filtragdo glomerular normal, sugerindo que a ﬁltr?

principal mecanismo da excrecdo. Aproximadamente 42% da dose ¢ recuperada na urina du

7 dias apos uma dose unica oral de 600 mg de telbivudina. Como a excregdo renal é § vifl e
eliminagdo predominante, os doentes com insuficiéncia renal moderada a grave e aqg®gs er
hemodiélise requerem um ajuste do intervalo posologico (ver seccio 4.2). é

Linearidade/ndo-linearidade \O

A farmacocinética da telbivudina é proporcional a dose num intervalg e 1.800 mg. O estado
estacionario foi atingido ap6s 5 a 7 dias de administragdo uma vez p%om uma acumulagdo de
aproximadamente 1,5 vezes na exposi¢do sistémica, sugerindo yga set®®ida de acumulagao efetiva
de aproximadamente 15 horas. Ap6s administragdo uma v pde 600 mg de telbivudina, as
concentragdes plasmaticas de vale foram aproximaldamer?Z O o/ml.

Populaces especiais Q

Sexo . @
Nao existem diferencas significativas ligadas\ na farmacocinética da telbivudina.

Raca
Nao existem diferengas signiﬁca% s a raca na farmacocinética da telbivudina.

Pediatricas e idosos (65 ano (Mle e mais velhas)
Nao foram efetuados estuggs€@rglacocinéticos em individuos pediatricos ou idosos.

O’b’
<
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Disfun¢do renal

A farmacocinética de dose tnica da telbivudina (200, 400 and 600 mg) foi avaliada em doentes (sem
hepatite B cronica) com varios graus de disfun¢do renal (avaliada pela depuracdo da creatinina). Com
base nos resultados apresentados na Tabela 9, recomenda-se um ajuste posologico da dose de
telbivudina em doentes com depuragao da creatinina <50 ml/min (ver secgdes 4.2 ¢ 4.4).

Tabela9 Parametros farmacocinéticos (média = DP) da telbivudina em individuos com
varios graus de funcio renal
Fung@o renal (depuragio da creatinina em ml/min)
Normal Insuficiéncia Insuficiéncia Insuficiéncia DR«
(>80) renal ligeira renal moderada renal grave Hemodig
(n=238) (50-80) (30-49) (<30) (7=
600 mg (n=28) (n=28) (n=16) %
600 mg 400 mg 200mg o
Cax (ng/ml) 34409 32+0,9 2,8+13 1,6 £0.,8 +0,9
AUC, 28,5+9,6 32,5+ 10,1 36,0+ 13,2 32,5+ 13 7.4+36,9
(ugeh/ml)
CLRrgnAL 126,7 + 48,3 83,3 +£20,0 43,3 +20,0 11 ) -
(ml/min) N }

Doentes insuficientes renais a fazer hemodidlise

A hemodidlise (até 4 horas) reduz a exposi¢ao sistémica a telbiymgina e; aproximadamente 23%.
Apos o ajuste posoldgico para a depuragdo da creatinina, gho d ssaria qualquer modificacdo de
dose adicional durante a hemodialise de rotina (ver secga% elbivudina deve ser administrada

apos a hemodialise. Q
'

tes (sem hepatite B cronica) com varios graus
c¢a hepatica descompensada. Nao se verificaram
da te§yivudina em doentes com disfuncdo hepatica

Disfuncado hepatica
A farmacocinética da telbivudina foi estuda#t
de disfungao hepatica e em alguns doentes co
alteracdes significativas na farmacocinéjss
comparados com individuos com fulyg
ndo € necessario ajuste de dose pya

adrdo de toxicologia reprodutiva. Em coelhos, doses de telbivudina originando
de 37 vezes os observados em seres humanos, na dose terapéutica (600 mg),
a uma incidéncia aumentada de aborto e parto prematuro. Este efeito foi

111dade foi estudada em estudos convencionais realizados em ratos adultos, e num estudo de
jcologia juvenil.

Em ratos adultos, a fertilidade diminuiu quando ambos os ratos macho e fémea foram tratados com
telbivudina nas doses de 500 ou 1000 mg/kg/dia (indice de fertilidade mais baixo quando comparado
com controlos concorrentes). Nao existiram alteragdes na morfologia ou fung@o dos espermatozoides,
e os testiculos e ovarios ndo revelaram alteragdes histologicas.
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Nao se observou evidéncia de compromisso da fertilidade noutros estudos quando os ratos macho ou
fémea foram tratados com doses até 2000 mg/kg/dia e acasalaram com ratos ndo tratados (niveis de
exposicao sistémica aproximadamente 6-14 vezes superiores aos observados em humanos).

Num estudo de toxicologia juvenil, os ratos foram tratados desde o dia 14 ao dia 70 pos-parto e
acasalaram com ratos a receber o mesmo tratamento (ndo existiu acasalamento entre irmaos). A
fertilidade foi inferior nos pares a receber >1000 mg/kg/dia, tal como demonstrado pela diminuigao
dos indices de fertilidade e de acasalamento, e pela diminui¢ao da taxa de conce¢do. No entanto, os
parametros ovaricos e uterinos das fémeas que acasalaram com sucesso nao foram afetados.

O nivel de efeito adverso ndao observdavel (NOAEL) para os efeitos na fertilidade ou nos pardme O

de acasalamento correspondeu a 250 mg/kg/dia, dose que se traduz em niveis de exposi¢do 2
2,8 vezes maior que a obervada em humanos com funcao renal normal na dose terapéutica,

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS K\

6.1 Lista dos excipientes

Acido benzdico (E210) 0
Sacarina sédica @
Aroma de maracuja :

Hidréxido de sodio e

Acido citrico anidro @
Agua purificada

6.2 Incompatibilidades L | Q
Nao aplicavel. \
6.3 i O

Prazo de validade \
3 anos Q

Utilizar até 2 meses apos

Nao conservar 30°C. Nao congelar.

& e conteudo do recipiente

vidro &mbar de 300 ml com fecho resistente a abertura por criangas, incluindo um selo
e polietileno e um selo de garantia, um copo-medida em polipropileno graduado de 5 ml até
, com intervalos de 5 ml, e uma seringa para uso oral em polipropileno graduada de 1 ml até
0 ml, com intervalos de 0,5 ml.

6.6 Precaucoes especiais de eliminacio

Nao existem requisitos especiais para a eliminagao.
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7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
Novartis Europharm Limited
Frimley Business Park

Camberley GU16 7SR
Reino Unido

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/07/388/003 60

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZé
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizacao: 24 de abril de 2007

Data da ultima renovacao: 16 de dezembro de 2016 0\0

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO @

Esté disponivel informacao pormenorizada sobre este IIK%Q no sitio da Internet da Agéncia

Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.e
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ANEXO 11
2.0

FABRICANTE RESPONSAVEL BERTACAO DO
LOTE
CONDICOES OU RES[" S RELATIVAS AO

FORNECIMENTO E U\m CAO
OUTRAS CO QUISITOS DA AUTORIZACAO

DE INTRODU MERCADO

U RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO
SEGU, ICAZ DO MEDICAMENTO
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A. FABRICANTE RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do fabricante responsavel pela libertacdo do lote

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Nuremberga
Alemanha

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZ AO

Medicamento de receita médica restrita, de utilizagdo reservada a certos meios espec1ahzado
anexo I: Resumo das Caracteristicas do Medicamento, secgdo 4.2).

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE IN'IK(%@CAO NO

MERCADO
o Relatorios Periodicos de Seguranca 0
Os requisitos para a apresentagao de relatorios periddicos de segura este medicamento estdo
estabelecidos na lista Europeia de datas de referéncia (lista EUR l mo previsto nos termos do
n.° 7 do artigo 107.°-C da Diretiva 2001/83/CE e quaisque at Oes subsequentes publicadas no

portal europeu de medicamentos.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RE} I& UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO *

. Plano de Gestio do Risco (PG

O Titular da AIM deve efetuar as
detalhadas no PGR apresentado

e as intervengdes de farmacovigilancia requeridas e
jdulo 1.8.2 da Autorizagdo de Introducdo no Mercado, e

quaisquer atualizagdes subse tdy acordadas
Deve ser apresentado atualizado:
o A pedido da cicd®Europeia de Medicamentos

a de gestdo do risco for modificado, especialmente como resultado da
recegao fic informacdo que possa levar a alteragdes significativas no perfil beneficio-risco
Itado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou

40 do risco).
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM

1. NOME DO MEDICAMENTO

Sebivo 600 mg comprimidos revestidos por pelicula
telbivudina

2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Um comprimido contém 600 mg de telbivudina. ’\$

| 3. LISTA DOS EXCIPIENTES 5@

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

28 comprimidos revestidos por pelicula @
98 comprimidos revestidos por pelicula Q

*

Comprimido revestido por pelicula e

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRA

Consultar o folheto informativo ant@zar.

Via oral.
Nao mastigar, dividir ou esmagaNg cOaprimido.

6. ADVERTEN %ZCIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter for dtQis, do alcance das criangas.

S ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

PRAZO DE VALIDADE

VAL.

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Novartis Europharm Limited

Frimley Business Park e O

Camberley GU16 7SR
Reino Unido

A P
12. NI'JMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCAD ‘

EU/1/07/388/001 28 comprimidos revestidos por pelicula \O

EU/1/07/388/002 98 comprimidos revestidos por pelicula

13. NUMERO DO LOTE %

o ?0'0

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA g PUBLICO |
<

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZAC |

| 16. INFORMACAO EM B é% |
Sebivo 600 mg

R UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

| 17. IDENT
*
Codigo @\s D com identificador tinico incluido.

NTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

SN:
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS “BLISTER” OU FITAS
CONTENTORAS

BLISTER

| 1.  NOME DO MEDICAMENTO |

Sebivo 600 mg comprimidos revestidos por pelicula
telbivudina O

| 2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERC

2
Novartis Europharm Limited K\

| 3. PRAZO DE VALIDADE

EXP @

| 4. NUMERO DO LOTE

Lot Q
)

5.  OUTRAS o

Segunda-feira

Terga-feira \O
Quarta-feira

Quinta-feira Q
Sexta-feira @

Séabado @
O
.\0

Domingo
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO E NO
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

CARTONAGEM E ROTULO DO FRASCO

1. NOME DO MEDICAMENTO

Sebivo 20 mg/ml solucao oral

telbivudina e O

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada ml contém 20 mg de telbivudina.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES a S

Também contém soédio. Consultar o folheto para mais informagdes. @

4
4. FORMA FARMACRUTICA E CONTEUDO (Q.p

Solugéo oral

)
1 frasco contendo 300 ml de solucdo oral [a«pen%artonagem]
1 copo-medida + 1 seringa para uso oral [ape artonagem|

300 ml [apenas no rétulo do frasco]\o

|5.  MODOE VIA(S) D ISTRACAO

Consultar o folheto in t1% antes de utilizar.

Via oral. @

. 3
6. A CIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
F ’A VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

ra da vista e do alcance das criancas.

OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

8. PRAZO DE VALIDADE

VAL.

Utilizar até 2 meses ap6s a abertura do frasco.
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9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

N3ao conservar acima de 30°C.
Nao congelar.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCA (@'
MERCADO ¢

Novartis Europharm Limited

Frimley Business Park O
Camberley GU16 7SR
Reino Unido

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODU O MERCADO

(
EU/1/07/388/003
‘ Q

13. NUMERO DO LOTE *

Lote O

| 14.  CLASSIFICACAO QUAT®MA DISPENSA AO PUBLICO |

| 15. INSTRUCOE LIZACAO |

A§AO EM BRAILLE |

Sebivo 1 [apenas na cartonagem]

IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D [apenas na cartonagem]

Codigo de barras 2D com identificador tnico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA [apenas na cartonagem|] ‘

PC:
SN:
NN:
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Folheto informativo: Informacio para o utilizador

Sebivo 600 mg comprimidos revestidos por pelicula
Telbivudina

Leia com atencao todo este folheto antes de comecar a tomar este medicamento, pois contém

informacao importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico ou farmacéutico.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. Nao deve da-lo a outros. O medicamento deO
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinais de doenga.

- Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios ndo indi
neste folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Ver secgdo 4.

<
O que contém este folheto &

1. O que ¢ Sebivo e para que € utilizado

2. O que precisa de saber antes de tomar Sebivo O
3. Como tomar Sebivo \

4. Efeitos secundarios possiveis

5. Como conservar Sebivo

6. Conteudo da embalagem e outras informagdes @

1. O que é Sebivo e para que é utilizado e O

Sebivo contém a substancia ativa telbivudina. Sebivogfertdyce a um grupo de medicamentos
designados por antivirais, que s3o usados para §afar iniddes causadas por virus.

Sebivo ¢ usado para tratar adultos com hepatl nica. O inicio do tratamento com Sevibo s deve
ser considerado quando nao € possivel oyagbropigdo utilizar um medicamento alternativo que tenha
menor probabilidade de desenvolve ia a0 virus da hepatite B. O seu médico ird decidir qual
o tratamento mais adequado para S.K

danos no figado. O trata Sebivo reduz a quantidade de virus de Hepatite B no organismo,
bloqueando o seu crescgmenty, o que resulta em menores danos no figado e melhoria da funcao

hepatica.

A Hepatite B ¢ causada por \@l cdo com o virus Hepatite B, que se multiplica no figado e causa

L 4

“,
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2. O que precisa de saber antes de tomar Sebivo

Nao tome Sebivo

- se tem alergia a telbivudina ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados na
sec¢do 0).

- se estd a ser tratado com interferdo alfa peguilado ou padrao (standard )(ver “Ao tomar Sebivo
com outros medicamentos”).

Se isto se aplicar a si, nao tome Sebivo. Informe o seu médico.

Adverténcias e precaucgodes
Fale com o seu médico antes de tomar Sebivo: O
- se tem ou teve problemas renais. O seu médico pode pedir exames laboratoriais para avali
0s seus rins estdo a funcionar bem antes e durante o tratamento. Dependendo dos resul
destes testes, o seu médico poderd aconselha-lo a alterar a frequéncia com que toma
- se sofre de cirrose hepatica (uma doenga grave que causa fibrose do figado). Nes s seu
médico pode querer monitoriza-lo mais cuidadosamente. \
- se tiver recebido um transplante hepatico.
- se estiver a tomar qualquer medicamento que possa causar problemas no@ os (fale com o
seu médico ou farmacéutico se nao tiver a certeza).

- se estiver infetado com VIH, hepatite C ou D, ou estiver a ser tratado ualquer
medicamento antiviral.

Se qualquer destas situagdes se aplica a si, informe o seu médico a tomar Sebivo.

Durante o tratamento com Sebivo:

- Sebivo pode causar fraqueza muscular ou dor mus( atia) persistentes e inexplicadas.

Os sintomas musculares podem evoluir e tornareggg s graves, conduzindo por vezes a
lesao muscular (rabdomiolise) que pode causarqganMyrenais.

- Pouco frequentemente Sebivo pode indugir dormcia, sensa¢do de formigueiro, dor e/ou
sensacao de queimadura nos bragos egu (¢ (neuropatia periférica).

Se sentir qualquer um destes sintomas durant tratamento com Sebivo, contacte imediatamente

o seu médico.

Outros efeitos secundéarios deste ti
Sebivo pode causar um excesso 0 lactico no sangue (acidose lactica) que € normalmente
associado com um aumento (hepatomegalia). A acidose lactica é um efeito secundario raro
mas grave que pode, ocasj (@te ser fatal. O seu médico ird monitoriza-lo regularmente enquanto
estiver a tomar Sebivo ir dores musculares, dores de estdmago intensas e persistentes com
nauseas e vomitos, ¢ € em respirar grave e persistente, cansaco ou desconforto abdominal
durante o tratame Sebivo, informe imediatamente o seu médico.

< . . .
Alguma dem apresentar sintomas muito graves de hepatite quando param de tomar
medica sYomo Sebivo. O seu médico ird monitorizar a sua satde e efetuar testes sanguineos
regu avaliar o seu figado, ap6s a interrup¢do do tratamento com Sebivo. Informe

ducqHagente o seu médico sobre quaisquer sintomas novos ou ndo habituais que note apos
& per o tratamento (ver “Se parar de tomar Sebivo” na sec¢do 3 deste folheto).
ome cuidado para nao infetar outras pessoas
Mesmo se tomar Sebivo, poderd infetar outras pessoas com o virus da hepatite B (VHB) através do
contacto sexual ou exposicdo a sangue ou outros fluidos corporais contaminados. Se tiver uma relagdo
sexual com um parceiro que ndo esteja imune contra a hepatite B, use sempre preservativos e evite
qualquer troca de fluidos corporais. Nunca partilhe agulhas. Nao partilhe objetos pessoais que possam

ter sangue ou fluidos corporais, tais como escovas de dentes ou laminas de barbear. Esta disponivel
uma vacina para a prevencao da infe¢do com VHB.
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Criancas e adolescentes
Sebivo nao ¢ recomendado para criangas ¢ adolescentes.

Outros medicamentos e Sebivo
Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou se vier a
tomar outros medicamentos.

O seu médico ou farmacéutico devem ser informados sobre outros medicamentos pois alguns
medicamentos podem afetar os seus rins e porque Sebivo é eliminado do organismo através dos rins,
na urina.

Nao tome Sebivo se estd a utilizar inteferdo alfa peguilado ou standard (ver “Nao tome Sebivo” O

porque a associagdo destes medicamentos pode aumentar o risco de desenvolver neuropatia pggi

(dorméncia, formigueiro, e/ou sensacao de queimadura nos bragos e/ou pernas). Diga ao s¢ 0

ou farmacéutico se esta a ser tratado com interferao. .

Gravidez e amamentacao \

- Nao utilize Sebivo durante a gravidez a ndo ser que o seu médico o recon@ e estiver
gravida, pensa estar gravida ou planeia engravidar, informe o seu méN s de tomar este
medicamento. O seu médico discutird consigo os potenciais riscos@ Sebivo durante a
gravidez.

- Se sofre de hepatite B e engravidar, fale com o seu médicgegobre® melhor forma de proteger o
seu bebé. Sebivo em associacdo com a administracdg d oglobulina da Hepatite B e a
vacina da Hepatite B pode reduzir o risco de transity s da hepatite B para o seu filho.

- Nao amamente durante o tratamento com SebiW InWrme o seu médico caso esteja a
amamentar. L |
2
Conducio de veiculos e utilizacdo de maqu
Os efeitos de Sebivo sobre a capacidadegggecond¥ir e utilizar maquinas sdo reduzidos.Se sentir
tonturas enquanto estiver a tomar esg @ hmento, ndo conduza um veiculo ou utilize ferramentas
ou maquinas.

3. Como tomar Sebi @

Tome este medica ex®tamente como indicado pelo seu médico ou farmacéutico. Fale com o seu
médico ou farmag e tiver duvidas.

@,
Que qu t&g& Sebivo tomar

ada de Sebivo ¢ um comprimido de 600 mg, uma vez por dia. Tome o comprimido a
dos os dias.

1mido pode ser tomado com ou sem alimentos. Engula-o com um pouco de agua. Nao o
tige, divida ou esmague.

Pode necessitar de tomar Sebivo com menos frequéncia caso tenha problemas renais. Informe o seu
médico caso tenha, ou tenha tido, problemas renais.

Durante quanto tempo tomar Sebivo

Continue a tomar Sebivo diariamente durante o tempo que o seu médico lhe indicar. Nao altere a dose
ou pare de tomar Sebivo sem consultar o seu médico. Este medicamento destina-se a tratamento de
longa duragao, possivelmente durando véarios meses ou anos. O seu médico ird monitorizar o seu
estado de saude regularmente para avaliar se o tratamento esta a ter o efeito desejado.

56



Se tomar mais Sebivo do que deveria

Se tiver tomado mais Sebivo do que deveria, ou se outra pessoa tiver tomado os seus comprimidos
acidentalmente, va imediatamente ao seu médico ou ao hospital para aconselhamento. Leve a
embalagem consigo e mostre-a ao seu médico.

Caso se tenha esquecido de tomar Sebivo

- Se se esquecer de tomar Sebivo, tome o comprimido logo que se lembre e depois tome a dose
seguinte no horario normal.

- No entanto, se faltarem 4 horas ou menos para a proxima dose, ignore a dose esquecida e tome
a proxima dose a hora habitual.

Nao tome uma dose a dobrar para compensar um comprimido que se esqueceu de tomar. Tal
aumentar a probabilidade de vir a ter efeitos indesejaveis. Fale com o seu médico ou farma

caso tenha duvidas sobre o que fazer. . $

Se parar de tomar Sebivo g

A interrupcdo do tratamento com Sebivo pode conduzir a um agravamento da hfpae™®, isto &,
progressao da doenca e resultados anormais dos testes laboratoriais (aumentdJaag#®a viral, aumento
da ALT). Nao pare de tomar Sebivo a ndo ser que o seu médico lhe dé ingt ara tal. Enquanto
estiver a tomar Sebivo, assegure-se de que dispde de quantidade suficjagt edicamento para todo
o tratamento.

s sanguineas regulares para
avaliar o seu figado ap6s paragem do tratamento com Se ez que a sua infecao por hepatite B
pode agravar-se ou tornar-se mais grave apos parar o to. Informe imediatamente o seu
médico sobre quaisquer sintomas novos ou nao usuaisgueNgote apos a paragem do tratamento.

O seu médico ira monitorizar o seu estado de saude e efe?r aff
1

Caso ainda tenha davidas sobre a utilizagdogle icamento, fale com o seu médico ou
farmacéutico.

4. Efeitos secundarios possivej :

Como todos os medicamento edicamento pode causar efeitos secundarios, embora estes ndo se
manifestam em todas as p

podem ser graves:

scular persistente

- Dorméngf®, igueiro, dor e/ou sensacdo de queimadura nos bragos e/ou pernas
Se sentir: ﬁ\mm destes sintomas, contacte imediatamente o seu médico.

s (podem afetar até 1 em 10 pessoas)

nturas, dores de cabega
Tosse
Diarreia, ma disposi¢ao (nauseas), dor de estomago (dor abdominal)

- Erupg¢des na pele

- Cansago (fadiga)

- Resultados das analises sanguineas mostram niveis elevados de algumas enzimas hepaticas (ex:
ALT, AST), amilase, lipase ou creatina quinase
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Pouco frequentes (podem afetar até 1 em 100 pessoas)

- Dor nas articulagées

- Fraqueza muscular persistente ou dor muscular (miopatia/miosite), caibra muscular

- Dor de costas, de pescogo e no flanco

- Dorméncia, sensacao de formigueiro, dor e/ou sensacdo de queimadura nos bragos e/ou pernas
ou em redor da boca

- Dor no fundo das costas ou na anca que pode irradiar para a perna (ciatica)

- Alteragdes do paladar

- Sensacdo de mal-estar

Raros (podem afetar até 1 em cada 1.000 pessoas) O
- Excesso de acido lactico no sangue (acidose lactica)
- Lesao muscular (rabdomiolise) %

Comunicacio de efeitos secundarios x
Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios ndo Mdic 0s neste

, )
medicamento. @

5. Como conservar Sebivo e O

Manter este medicamento fora da vista e do alcance da

Nao utilize este medicamento apds o prazo de alidade Mapresso na embalagem exterior apés VAL. O

prazo de validade corresponde ao tltimo digdo, indicado.
O medicamento nao necessita de quaisq recygOes especiais de conservacao.
Nao utilize este medicamento se a m estiver danificada ou mostrar sinais de adulteragao.

Nao deite fora quaisquer megg tos na canalizag¢do ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar edicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger
0 ambiente.

6. Con’tel’l %alagem e outras informacdes

jcao de Sebivo
incia ativa ¢ a telbivudina. Cada comprimido contém 600 mg de telbivudina.
outros componentes sdo: celulose microcristalina; povidona; carboximetilamido sédico;
ica coloidal anidra; estearato de magnésio; hipromelose; didxido de titanio (E171); talco;
macrogol.

Qual o aspeto de Sebivo e contetido da embalagem
Os comprimidos revestidos por pelicula de Sebivo sdo brancos a ligeiramente amarelados, ovais, com

“LDT” gravado num dos lados.

Sebivo comprimidos revestidos por pelicula apresentam-se em embalagens de 28 ou 98 comprimidos.
E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes no seu pais.
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Titular da Autorizacio de Introducao no Mercado
Novartis Europharm Limited

Frimley Business Park

Camberley GU16 7SR

Reino Unido

Fabricante

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Nuremberga

Alemanha O

Para quaisquer informacgdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local d
da Autorizagdo de Introducdo no Mercado:

2
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/Luxemb
Novartis Pharma Services Inc. Novartis Pharma

Ten.: +359 2 489 98 28 Tél/Tel: +32 2 11

Ceska republika Mavg?\
Novartis s.r.o. No
Tel: +420 225 775 111 %
Danmark 4 o Mid¥a
Novartis Healthcare A/S . ovartis Pharma Services Inc.
TIf: +45 39 16 84 00 @el: +356 2122 2872

Deutschland O Nederland
Novartis Pharma GmbH \ Novartis Pharma B.V.
Tel: +49 911 273 0 Q Tel: +3126 37 82 111
Eesti @ Norge
Novartis Pharma Servigag I Novartis Norge AS
Tel: +372 66 30 810 TIf: +47 23 05 20 00
EAMGda Osterreich
Novartis | E.B.E. Novartis Pharma GmbH
TnA: +3 11712 Tel: +43 1 86 6570

p@F Polska

# Farmacéutica, S.A. Novartis Poland Sp. z o.0.
3493 306 42 00 Tel.: +48 22 375 4888

France Portugal
Novartis Pharma S.A.S. Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos, S.A.
Tél: +33 1 55 47 66 00 Tel: +351 21 000 8600
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Hrvatska
Novartis Hrvatska d.o.o.
Tel. +385 1 6274 220

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

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

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

Kvnpog

Novartis Pharma Services Inc.

TnA: +357 22 690 690

Latvija

Novartis Pharma Services Inc.

Tel: +371 67 887 070

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

Slovenija
Novartis Pharma Services Inc.

Tel: +386 1 300 75 50

Slovenska republika

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

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

Sverige

Novartis Sverige AB \O

Tel: +46 8 73232 0

Tel: 144 98370

United Kingdo@
Novartis nggmac 1cals UK Ltd.

Este folheto foi revisto pela tltima vez em Q

'
Outras fontes de informacao .
Esté disponivel informacao pormenorizada sOWge&#fe medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://WWWGa.eu a.eu
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FOLHETO INFORMATIVO: INFORMACAO PARA O UTILIZADOR

Sebivo 20 mg/ml solucio oral
Telbivudina

Leia com atencao todo este folheto antes de comecar a tomar este medicamento, pois contém

informacao importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico ou farmacéutico.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. Nao deve da-lo a outros. O medicamento deO
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinais de doenga.

- Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios ndo indi
neste folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Ver secgdo 4.

<
O que contém este folheto &

1. O que ¢ Sebivo e para que € utilizado

2. O que precisa de saber antes de tomar Sebivo O
3. Como tomar Sebivo \

4. Efeitos secundarios possiveis

5. Como conservar Sebivo

6. Conteudo da embalagem e outras informacgdes @

1. O que é Sebivo e para que é utilizado e O

Sebivo contém a substancia ativa telbivudina. Sebivogfertdyce a um grupo de medicamentos
designados por antivirais, que s3o usados para atar iniddes causadas por virus.

Sebivo ¢ usado para tratar adultos com hepat{ nica. O inicio do tratamento com Sevibo s6 deve
ser considerado quando nao € possivel oyagbropigdo utilizar um medicamento alternativo que tenha
menor probabilidade de desenvolveia a0 virus da hepatite B. O seu médico ira decidir qual

o tratamento mais adequado para s
A Hepatite B ¢ causada por Qo com o virus Hepatite B, que se multiplica no figado e causa

danos no figado. O trata Sebivo reduz a quantidade de virus de Hepatite B no organismo,
bloqueando o seu crescgmenty, o que resulta em menores danos no figado e melhoria da fungao
hepatica.

O

2. oqd cja de saber antes de tomar Sebivo

Nao ivo
em alergia a telbivudina ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados na
¢do 0).

se esta a ser tratado com interfer@o alfa peguilado ou padrao (standard )(ver “Ao tomar Sebivo
com outros medicamentos”).
Se isto se aplicar a si, ndo tome Sebivo. Informe o seu médico.
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Adverténcias e precaucodes

Fale com o seu médico antes de tomar Sebivo:

- se tem ou teve problemas renais. O seu médico pode pedir exames laboratoriais para avaliar se
0s seus rins estdo a funcionar bem antes e durante o tratamento. Dependendo dos resultados
destes testes, o seu médico podera aconselha-lo a alterar a frequéncia com que toma Sebivo.

- se sofre de cirrose hepatica (uma doenga grave que causa fibrose do figado). Neste caso, o seu
médico pode querer monitoriza-lo mais cuidadosamente.

- se tiver recebido um transplante hepatico.

- se estiver a tomar qualquer medicamento que possa causar problemas nos musculos (fale com o
seu médico ou farmacéutico se nao tiver a certeza).

- se estiver infetado com VIH, hepatite C ou D, ou estiver a ser tratado com qualquer O
medicamento antiviral.

Se qualquer destas situagdes se aplica a si, informe o seu médico antes de tomar Sebivo.

Durante o tratamento com Sebivo:

- Sebivo pode causar fraqueza muscular ou dor muscular (miopatia) persistent ' 1cadas.
Os sintomas musculares podem evoluir e tornarem-se mais graves, conduzin ezes a
lesdo muscular (rabdomiolise) que pode causar danos renais.

- Pouco frequentemente Sebivo pode induzir dorméncia, sensacao de f% 0, dor e/ou
sensacao de queimadura nos bragos e/ou pernas (neuropatia perifégic

Se sentir qualquer um destes sintomas durante o seu tratamento com ntacte imediatamente

o seu médico.

Outros efeitos secundarios deste tipo de medicamentos

Sebivo pode causar um excesso de acido lactico no san 1 lactica) que é normalmente
associado com um aumento do figado (hepatomegalia) e lactica ¢ um efeito secundario raro
mas grave que pode, ocasionalmente ser fatal. O seu Mgdi®y 1ra monitorizé-lo regularmente enquanto
estiver a tomar Sebivo. Se sentir dores musculageg, dore®de estdomago intensas e persistentes com
nauseas e vomitos, dificuldade em respirar gya sistente, cansago ou desconforto abdominal
durante o tratamento com Sebivo, informe im8i ente o seu médico.

Algumas pessoas podem apresentar
medicamentos como Sebivo. O se
regulares para avaliar o seu figad

muito graves de hepatite quando param de tomar
&’ira monitorizar a sua saude e efetuar testes sanguineos
a interrupcdo do tratamento com Sebivo. Informe
imediatamente o seu médico aisquer sintomas novos ou nao habituais que note apos
interromper o tratamento @parar de tomar Sebivo” na secgdo 3 deste folheto).

Tome cuidado para paSin
Mesmo se tomar
contacto sexu

ar outras pessoas
odera infetar outras pessoas com o virus da hepatite B (VHB) através do
osicdo a sangue ou outros fluidos corporais contaminados. Se tiver uma relagdo

sexual ¢ eiro que ndo esteja imune contra a hepatite B, use sempre preservativos e evite
qualque aNe fluidos corporais. Nunca partilhe agulhas. Nao partilhe objetos pessoais que possam
ter s uidos corporais, tais como escovas de dentes ou ldminas de barbear. Esta disponivel

a para a prevencao da infe¢do com VHB.

jancas e adolescentes
bivo ndo é recomendado para criangas e adolescentes.

Outros medicamentos e Sebivo
Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou se vier a
tomar outros medicamentos.

O seu médico ou farmacéutico devem ser informados sobre outros medicamentos pois alguns

medicamentos podem afetar os seus rins e porque Sebivo € eliminado do organismo através dos rins,
na urina.
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Nao tome Sebivo se esta a utilizar inteferdo alfa peguilado ou standard (ver “Nédo tome Sebivo”),
porque a associagdo destes medicamentos pode aumentar o risco de desenvolver neuropatia periférica
(dorméncia, formigueiro, e/ou sensacao de queimadura nos bragos e/ou pernas). Diga ao seu médico
ou farmacéutico se esta a ser tratado com interferao.

Gravidez e amamentacao

- Nao utilize Sebivo durante a gravidez a ndo ser que o seu médico o recomende. Se estiver
grévida, pensa estar gravida ou planeia engravidar, informe o seu médico antes de tomar este
medicamento. O seu médico discutira consigo os potenciais riscos de tomar Sebivo durante a
gravidez.

- Se sofre de hepatite B e engravidar, fale com o seu médico sobre a melhor forma de prote O
seu bebé. Sebivo em associacdo com a administracdo de imunoglobulina da Hepatite B
vacina da Hepatite B pode reduzir o risco de transmitir o virus da hepatite B para o s

. 1 AP
- Nao amamente durante o tratamento com Sebivo. Informe o seu médico caso w

amamentar.
Conducio de veiculos e utilizacio de maquinas O
Os efeitos de Sebivo sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas gao idos.Se sentir
tonturas enquanto estiver a tomar este medicamento, ndo conduza um u utilize ferramentas

ou maquinas.

Sebivo contém sédio
Sebivo solugdo oral contém aproximadamente 47 mg de !’ ose de 600 mg (30 ml). Informe o
seu médico se estiver a fazer uma dieta com ingestao ¢ de sodio.

'

3. Como tomar Sebivo .

Tome este medicamento exatamente corggidndicNo pelo seu médico ou farmacéutico. Fale com o seu
médico ou farmacéutico se tiver dug

Que quantidade de Sebivo to
A dose recomendada de Sebiy®y 0 ml de solugdo oral (600 mg de telbivudina) uma vez por dia.
Tome Sebivo a mesma ho oglos dias. Pode ser tomado com ou sem alimentos.

Para instrugdes comy s Jerca de como tomar Sebivo, consulte a sec¢ao “Instrugdes para uso” no
final deste folhet

Retire 0 gt —@a e abra o frasco. De forma lenta e cuidadosa verta a solugdo do frasco para o
copo-m PX perfazer a quantidade prescrita. Engula imediatamente todo o contetido do copo-

med@
nseguir medir de forma precisa a quantidade prescrita usando apenas o copo-medida, deve
seringa para uso oral. Instru¢des detalhadas acerca de como usar a seringa para uso oral
contram-se na sec¢ao “Instrugdes para uso”.

A sua dose pode ser diminuida se tiver doengas renais. Informe o seu médico se tem, ou se alguma vez
tiver tido, doengas renais.

Durante quanto tempo tomar Sebivo

Continue a tomar Sebivo diariamente durante o tempo que o seu médico lhe indicar. Nao altere a dose
ou pare de tomar Sebivo sem consultar o seu médico. Este medicamento destina-se a tratamento de
longa duragao, possivelmente durando varios meses ou anos. O seu médico ird monitorizar o seu
estado de saude regularmente para avaliar se o tratamento esta a ter o efeito desejado.
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Se tomar mais Sebivo do que deveria

Se tiver tomado mais Sebivo do que deveria, ou se outra pessoa tiver tomado a sua solugdo oral
acidentalmente, va imediatamente ao seu médico ou ao hospital para aconselhamento. Leve a
embalagem consigo e mostre-a ao médico.

Caso se tenha esquecido de tomar Sebivo

- Se se esquecer de tomar Sebivo, tome logo que se lembre e depois tome a dose seguinte no
horério normal.

- No entanto, se faltarem 4 horas ou menos para a proxima dose, ignore a dose esquecida e tome
a proxima dose a hora habitual.

Nao tome uma dose a dobrar para compensar a dose que se esqueceu de tomar. Tal pode aumggt
probabilidade de vir a ter efeitos indesejaveis. Fale com o seu médico ou farmacéutico caso e,

davidas sobre o que fazer. . $

Se parar de tomar Sebivo g

A interrupcdo do tratamento com Sebivo pode conduzir a um agravamento da hfpae®, isto &,
progressao da doenca e resultados anormais dos testes laboratoriais (aumentdgaNg#®a viral, aumento
da ALT). Nao pare de tomar Sebivo a ndo ser que o seu médico lhe dé ingt ara tal. Enquanto
estiver a tomar Sebivo, assegure-se de que dispde de quantidade suficjagt edicamento para todo
o tratamento.

s sanguineas regulares para
avaliar o seu figado apos paragem do tratamento com Se ez que a sua infecao por hepatite B
pode agravar-se ou tornar-se mais grave apos parar o to. Informe imediatamente o seu
médico sobre quaisquer sintomas novos ou nao usuaisgueNgote apos a paragem do tratamento.

O seu médico ira monitorizar o seu estado de satde e efe?a
1

Caso ainda tenha davidas sobre a utilizagdogle icamento, fale com o seu médico ou
farmacéutico.

4. Efeitos secundarios possivej :

Como todos os medicamento edicamento pode causar efeitos secundarios, embora estes ndo se
manifestam em todas as p

podem ser graves:

scular persistente

- Dorméngf®, igueiro, dor e/ou sensacdo de queimadura nos bragos e/ou pernas
Se sentir: ﬁ\mm destes sintomas, contacte imediatamente o seu médico.

s (podem afetar até 1 em 10 pessoas)

nturas, dores de cabega
Tosse
Diarreia, ma disposi¢ao (nauseas), dor de estomago (dor abdominal)

- Erupg¢des na pele

- Cansago (fadiga)

- Resultados das analises sanguineas mostram niveis elevados de algumas enzimas hepaticas (ex:
ALT, AST), amilase, lipase ou creatina quinase
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Pouco frequentes (podem afetar até 1 em 100 pessoas)

- Dor nas articulagées

- Fraqueza muscular persistente ou dor muscular (miopatia/miosite), caibra muscular

- Dor de costas, de pescogo e no flanco

- Dorméncia, sensacao de formigueiro, dor e/ou sensa¢ao de queimadura nos bragos e/ou pernas
ou em redor da boca

- Dor no fundo das costas ou na anca que pode irradiar para a perna (ciatica)

Alteragdes do paladar

- Sensacdo de mal-estar

Raros (podem afetar até 1 em cada 1.000 pessoas) O
- Excesso de acido lactico no sangue (acidose lactica)

- Lesao muscular (rabdomiolise)

Comunicacio de efeitos secundarios %

Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios nao i
folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Também podera comunicar efeito
diretamente através do sistema nacional de notificacdo mencionado no Apéndi

efeitos secundarios, estara a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a se ste
medicamento.

5. Como conservar Sebivo z

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das d O

comunicar

Nao utilize este medicamento apds o prazo de Valida@esso na embalagem exterior e no rotulo
do frasco. O prazo de validade corresponde ao gligmo ddo més indicado.

2
Nao conservar acima de 30°C. Nao congelar.\

Utilizar até 2 meses ap0s a abertura, .

Nao deite fora quaisquer medic na canaliza¢@o ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fo icamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger
0 ambiente.

6. Conteudo lagem e outras informacoes

Qual a de Sebivo
tMycia ativa € a telbivudina. 30 ml de solu¢do oral contém 600 mg de telbivudina.
s componentes sdo: acido benzdico, sacarina sodica, aroma de maracuja, hidroxido de
®IO acido citrico anidro, agua.

o aspeto de Sebivo e conteiiddo da embalagem
bivo 20 mg/ml solugdo oral apresenta-se sob a forma de uma solucdo de 300 ml limpida, incolor a
amarelo palido acondicionada num frasco de vidro ambar com fecho branco de polipropileno
resistente a abertura por criangas, incluindo selo vedante de polietileno e um selo de garantia. A
embalagem contém um copo-medida em polipropileno graduado de 5 ml até 30 ml, com intervalos de
5 ml, e uma seringa para uso oral em polipropileno graduada de 1 ml até 10 ml, com intervalos de
0,5 ml.
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Titular da Autorizacio de Introducao no Mercado
Novartis Europharm Limited

Frimley Business Park

Camberley GU16 7SR

Reino Unido

Fabricante

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Nuremberga

Alemanha O

Para quaisquer informacgdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local d
da Autorizagdo de Introducdo no Mercado:

2
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/Luxemb
Novartis Pharma Services Inc. Novartis Pharma

Ten.: +359 2 489 98 28 Tél/Tel: +32 2 11

Ceska republika Mavg?\
Novartis s.r.o. No
Tel: +420 225 775 111 %
Danmark 4 o Mid¥a
Novartis Healthcare A/S . ovartis Pharma Services Inc.
TIf: +45 39 16 84 00 @el: +356 2122 2872

Deutschland O Nederland
Novartis Pharma GmbH \ Novartis Pharma B.V.
Tel: +49 911 273 0 Q Tel: +3126 37 82 111
Eesti @ Norge
Novartis Pharma Servigag I Novartis Norge AS
Tel: +372 66 30 810 TIf: +47 23 05 20 00
EAMGda Osterreich
Novartis | E.B.E. Novartis Pharma GmbH
TnA: +3 11712 Tel: +43 1 86 6570

p@F Polska

# Farmacéutica, S.A. Novartis Poland Sp. z o.0.
3493 306 42 00 Tel.: +48 22 375 4888

France Portugal
Novartis Pharma S.A.S. Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos, S.A.
Tél: +33 1 55 47 66 00 Tel: +351 21 000 8600
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Hrvatska
Novartis Hrvatska d.o.o.
Tel. +385 1 6274 220

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

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

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

Kvnpog

Novartis Pharma Services Inc.

TnA: +357 22 690 690

Latvija

Novartis Pharma Services Inc.

Tel: +371 67 887 070

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

Slovenija
Novartis Pharma Services Inc.

Tel: +386 1 300 75 50

Slovenska republika

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

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

Sverige

Novartis Sverige AB \O

Tel: +46 8 73232 0

Tel: 144 98370

United Kingdo@
Novartis nggmac 1cals UK Ltd.

Este folheto foi revisto pela tltima vez em Q

'
Outras fontes de informacao .
Esté disponivel informacao pormenorizada sOWge&#fe medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://WWWGa.eu a.eu

N
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N
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O
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INSTRUCOES PARA USO

Por favor leia estas instrucées com atencio de forma a saber como usar a solucao
correctamente.

— 1. Frasco contendo a solug¢ao oral.
‘ 2 Fecho resistente a abertura por criangas com um
L selo de garantia. Depois de usar feche sempre o
frasco com a tampa. O
' ' 3. Copo-medida para medir a dose. Colocar
sempre o copo-medida sobre a tampa
4 usar e de limpar.
. 3 | 4.  Seringa para uso oral para ob@r s nao
_ | - H se conseguem medir de form@ci om o
= 5 copo-medida.

O
S

Como preparar uma dose do medicamento usando o c0p0—medid®

1. Remova o copo-medida
2. Pressione (2a) e r simultaneo o fecho resistente a

abertura por criw& a esquerda para abrir o frasco.
'

Antes de verter a solugdo para o copo-medida, por favor
verifique a posi¢do da graduagdo prescrita para evitar qualquer
desperdicio potencial ou derrame.

Segurando o copo ao nivel dos olhos, verta do frasco de forma
cuidadosa ¢ lenta a quantidade de solugdo para dentro do
copo-medida, até a solugdo atingir o nivel da graduacao
prescrita.

Nota: Se a quantidade vertida para o copo exceder a dose
necessaria, deite fora o excesso na canaliza¢do. Ndo o torne a
colocar no frasco.

4. Beba a solu¢do ou administre ao doente imediatamente.
5. Feche o frasco enroscando e pressionando em simultaneo a
tampa.
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6. Enxague imediatamente o copo-medida com agua.
7. Remova a agua do copo-medida, limpe-o com um pano limpo
e coloque-o novamente sobre a tampa.

Como preparar uma dose de 6 ml do medicamento usando a seringa para uso oral ®:

1. Remova o copo-medida. ¢

2. Pressione (2a) e rode (2b) em simuQe fecho
resistente a abertura por criang esquerda
para abrir o frasco.

3. Antesde Verteugéo para o copo-medida, por
favor verg gfsicido das marcas de 5 e 10 ml
para evita uer eventual desperdicio ou
derragfe.

‘Segura 0 0 copo ao nivel dos olhos, verta do frasco

e cuidadosamente a quantidade de solugdo para
\ 0 do copo-medida, até atingir cerca de metade

2

volume entre as marcas de 5 ml e 10 ml.

O. Aspire toda a solucdo do copo-medida para a
seringa.

5. Coloque a seringa na posigao vertical e incline-a
ligeiramente de modo a deslocar as bolhas de ar para
o topo.

6. Pressione o émbolo lenta e cuidadosamente para
remover o ar até aparecer uma gota da solugao.

69



10.

11.

12.
13.

14.

Inverta a seringa posicionando-a sobre o copo-
medida.

Pressione o émbolo lenta e cuidadosamente até a
solucdo alcancgar a marca de 6 ml.

Engula imediatamente a solucao directamente a

partir da seringa. O
Elimine a solug@o que ficou no copo-medida na
canalizag@o. Nao a coloque novamente no injag

frasco para evitar contaminagao da solugdp.

Feche o frasco enroscando e pressioga

simultaneo a tampa.

Enxague o copo-medida e a seringa
Seque o copo-medida com &
0 novamente sobre a tampa, @8

Deixe a seringa secar ao@r Ngudrde-a juntamente
com o frasco.

(o

m xgua.
ithipo e coloque-
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LTERACAO DOS TERMOS DA
NO MERCADO



Conclusoes cientificas

Tendo em conta o relatorio de avaliagdo do PRAC sobre o RPS para telbivudina, as conclusdes
cientificas do CHMP sdo as seguintes:

Com base numa revisdo cumulativa submetida pelo Titular de AIM com este RPS, foram notificados
96 casos de acidose lactica com telbivudina, incluindo 54 casos como um evento secundario a uma
condicdo grave subjacente, tal como rabdomiolise ou miopatia e 26 casos sem uma causa primaria
evidente, ainda que elevagdo da CPK estivesse frequentemente associada. Adicionalmente, um caso
descrito na literatura de acidose lactica refrataria grave foi registado durante o periodo de revisao num
doentes tratado com telbivudina em monoterapia e para o qual ndo foi notificada nenhuma condigdo
grave subjacente. Em acumulado, foram registados sete casos fatais de acidose lactica, incluind

casos que que a acidose lactica foi notificada como um sintoma ou secundaria a rabdomiolise

modo geral, ¢ reconhecido que continua dificil concluir claramente se a acidose lactica cays 0S
musculares ou se a acidose lactica ¢ subsequente a dano muscular.

2

Com base na evidéncia disponivel, o PRAC considerou que o RCM da telbivudina &g’\] ser
atualizado para reforcar a adverténcia atual sobre acidose lactica na sec¢do 4.4 g ,
nomeadamente destacando o desfecho potencialmente fatal da acidose léctic& a pela
telbivudina num contexto de rabdomiolise e retirando da sec¢do 4.8 do RC ormacao atual que a
acidose lactica tinha sido notificada com telbivudina exclusivamente evento secundario
(uma vez que nem sempre € 0 caso).

Assim, com base nos dados apresentados na revisdo do RPS, considera justificadas as
alteracoes introduzidas na informac¢do dos medicamento telbivudina.

O CHMP concorda com as conclusoes cientificas do

)
Fundamentos da alteracao dos termos dwu%ﬁo de introducao no mercado

Com base nas conclusdes cientificas relggigas a ™\bivudina, o CHMP considera que o perfil de
beneficio-risco do medicamento qu@go @ telbivudina se mantém inalterado na condi¢@o de serem
introduzidas as alteragdes propost i acdo do medicamento.

O CHMP recomenda a altera termos da autorizag¢ao de introdugdo no mercado.
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