


1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Sebivo 600 mg comprimate filmate

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare comprimat filmat contine telbivudind 600 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1. @
3. FORMA FARMACEUTICA é

Comprimat filmat Q
Comprimate filmate de culoare alba péana la galben pal, ovale, inscriptionate cu ,,L% una din
fete.

4. DATE CLINICE 6\
4.1 Indicatii terapeutice . @

Sebivo este indicat pentru tratamentul hepatitei cronice B xntii adulti cu boala hepatica
compensata si semne de replicare virala, valoare plasmgti€3 cuta in mod repetat a alanin
aminotransferazei (ALT) si cu semne histologice deggflaWgtie activa si/sau fibroza.

antiviral alternativ cu o bariera genetica mai a instalarea rezistentei nu este disponibila sau
adecvata.

A se vedea pct. 5.1 pentru detaliil &ulul si caracteristicile specifice pacientului, pe care se
bazeaza aceasta indicatie. 6

4.2 Doze si mod de ad@re

Inceperea tratamentului cu Sebivo trebuie avutgin ve®ere numai cand utilizarea unui medicament
Qtay

Tratamentul trebuie i@‘e un medic cu experienta in tratamentul infectiei hepatitei cronice B.
Doze

Adulti
D r@ndaté de Sebivo este de 600 mg (un comprimat) o data pe zi.

olutie orald poate fi avut in vedere pentru pacienti care au dificultati in inghitirea
rimatelor.

Monitorizarea in timpul tratamentului

S-a demonstrat ca raspunsul la tratament in saptdmana 24 este predictiv pentru raspunsul terapeutic pe
termen mai lung (vezi Tabelul 7 de la pct. 5.1). Valorile concentratiilor plasmatice ale ADN HBV
trebuie monitorizate la 24 de saptdmani de tratament pentru a se asigura supresia virala completa
(ADN-ul HBV mai mic de 300 copii/ml). La pacientii cu ADN HBV detectabil dupa 24 de saptdmani
de terapie, trebuie avuta in vedere modificarea tratamentului.



ADN HBYV trebuie monitorizat la fiecare 6 luni pentru a se asigura un raspuns continuu. Daca
rezultatele pacientilor la testele pentru ADN HBV sunt pozitive in orice moment dupa raspunsul
initial, trebuie avuta in vedere modificarea tratamentului. Tratamentul optim trebuie stabilit pe baza
testarii rezistentei.

Durata tratamentului
Nu se cunoagste durata optima a tratamentului. Trebuie avuta in vedere intreruperea tratamentului,
dupa cum urmeaza: \
. La pacientii cu AgHBe pozitiv fara ciroza, tratamentul trebuie administrat pentru cel putin
6-12 luni dupa ce conversia serologicd AgHBe (pierderea de AgHBe si pierderea ADN-ului
HBV cu detectare anti-HBe) este confirmata sau pana la conversia serologica AgHBs sau * $
aparitia semnelor de pierdere a eficacitatii. Concentratiile serice ale ALT si ale ADN—uluiﬁ\
trebuie urmarite in mod regulat dupa intreruperea tratamentului pentru a detecta orice '

virala tarzie. &

o La pacientii cu AgHBe negativ fara ciroza, tratamentul trebuie administrat cel put g la
conversia serologica AgHBs sau pana cand apar semne de pierdere a eficacitiiiN 1
tratamentului prelungit pentru mai mult de 2 ani, se recomanda reevaluarea %ca pentru a
se confirma faptul ca o continuare a tratamentului selectat ramane adecvata p pacient.

Doze omise \
Daca o doza este omisa, pacientul poate lua doza omisd numai cu ming re Tnainte de
urmatoarea doza programatd. Doza urmatoare trebuie administrata isnuita.

N . . *
Varstnici (cu vdrsta peste 65 ani)
Nu sunt disponibile date care sa sustind recomandarea un specifice pacientilor cu varsta peste
65 ani (vezi pct. 4.4).

Insuficienta renala

Nu este necesara modificarea dozei recomanda®g de telbivudina la pacientii al caror clearance al
creatininei este > 50 ml/min. Se impune m cafea dozei la pacientii cu clearance-ul creatininei
<50 ml/min, inclusiv la cei cu boli ren adiul final (BRSF) cu hemodializa. Se recomanda o
reducere a dozei zilnice de SebivoeglutieNgala, dupd cum se detaliaza in Tabelul 1 de mai jos. Daca
nu este posibila utilizarea solutiei Xar putea sa se utilizeze Sebivo comprimate filmate ca
alternativa, iar dozarea trebujg Mgst prin cresterea intervalului de timp dintre doze, dupa cum se
detaliaza in Tabelul 1.

Tabelul 1 Modific@Qnei de administrare a dozelor de Sebivo la pacientii cu insuficienta

renalj
Clearance-u Telbivudina 20 mg/ml solutie Telbivudina 600 mg comprimate
creatininei ) orala filmate
. 0 Modificarea dozei zilnice Modificare alternativa** a dozei cu
intervale de administrare a dozei
\ crescute
600 mg (30 ml) o data pe zi 600 mg o datd pe zi
49 400 mg (20 ml) o data pe zi 600 mg o data la fiecare 48 ore
30 (nu necesita 200 mg (10 ml) o datd pe zi 600 mg o datd la fiecare 72 ore
dializa)
BRSF* 120 mg (6 ml) o datd pe zi 600 mg o datd la fiecare 96 ore

* Boli renale in stadiul final
** In cazul in care nu este posibila utilizarea solutiei orale



Modificarile propuse ale dozei se bazeaza pe extrapolare si este posibil sa nu fie optime. Nu s-au
evaluat clinic siguranta si eficacitatea acestor recomandari cu privire la modificarea administrarii
dozelor. Prin urmare, se recomanda o monitorizare clinica atenta in cazul acestor pacienti.

Pacienti cu boli renale in stadiul final
In cazul pacientilor cu BRSF, Sebivo trebuie administrat dupa hemodializa (vezi pct. 5.2).

Insuficienta hepatica \
Nu este necesard modificarea dozei recomandate de Sebivo la pacientii cu insuficientd hepatica (vezi ®

ct. 5.2).
Copii si adolescenti &\
Siguranta si eficacitatea Sebivo la copii si adolescenti nu au fost Inca stabilite. Nu sunt dispo@
date.

Mod de administrare 0

Sebivo se administreaza pe cale orala, cu sau fara alimente. Comprimatul nu trebu&teca‘[, rupt
sau sfaramat.

4.3 Contraindicatii 6\

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre ex’cipier@umera‘;i la pct. 6.1.

Asocierea de telbivudina si interferon alfa pegilat sau stat@\ezi pct. 4.4 51 4.5).
4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utijmgre

Exacerbdrile acute severe ale hepatitei cronice® sunt Yelativ frecvente §i se caracterizeaza prin
cresterea temporard a ALT plasmatice. Ultefdgr if¥ierii tratamentului antiviral, valoarea ALT
plasmatice poate creste la anumiti paciegfl, p ce valoarea serica a ADN-ului HBV scade (vezi
pet. 4.8). In medie, au trecut 4—5 sagtimaMgpana la aparitia unei exacerbari la pacientii tratati cu
telbivudina. In total, cresterile brux;T au fost mai frecvente la pacientii cu AgHBe pozitiv decat
la pacientii cu AgHBe negatiy. g ca acientilor cu boli hepatice compensate, aceasta crestere a

concentratiei ALT plasmatic insotitd, in general, de o concentratie crescuta a bilirubinei
serice sau de alte semne pensare hepatica. Este posibil ca riscul decompensarii hepatice — si
a unei exacerbari ultey hepatitei — sa fie crescut la pacientii cu ciroza. Prin urmare, acesti

pacienti trebuie mogitNgzgHi cu atentie.

De asemenca, 8gu Nyportat exacerbdri ale hepatitei la pacientii care au terminat tratamentul Impotriva
hepatitei B ile bruste ale ALT ulterioare tratamentului sunt asociate Tn mod normal cu o
crester ol tratiilor plasmatice ale ADN-ului HBV si s-a dovedit cd majoritatea acestor cazuri
swlod&vidlale. Cu toate acestea, s-au raportat, de asemenea, exacerbari ulterioare tratamentului ale
b xre — i uneori fatale. Prin urmare, functia hepatica trebuie monitorizata la intervale regulate
arire clinica si de laborator timp de cel putin 6 luni ulterior Intreruperii tratamentului utilizat
@ ru combaterea hepatitei B.

Acidoza lactica

Au fost raportate cazuri rare de acidoza lactica dupd punerea pe piatd. Deseori, cazurile au fost
secundare altor afectiuni grave (de exemplu, rabdomiolizd) si/sau asociate cu reactii musculare (de
exemplu, miopatie, miozit). In situatiile in care au fost secundare altor afectiuni, unele cazuri au fost
asociate si cu pancreatiti, insuficientd hepatica/steatoza hepatica si insuficientd renala. In unele
cazuri, au fost raportate rezultate letale, cand acidoza lactica a fost secundara rabdomiolizei. Pacientii
trebuie urmariti cu atentie.



Trebuie Intrerupt tratamentul cu telbivudina atunci cand apare acidoza metabolica/lactica de etiologie
necunoscutd. Simptomele digestive benigne, cum ar fi greatd, varsaturi si dureri abdominale, pot fi
semne ale dezvoltarii acidozei lactice.

Reactii musculare

S-au raportat cazuri de miopatie si mialgie in cazul utilizarii telbivudinei la cateva saptdmani sau luni \
de la initierea tratamentului (vezi pct. 4.8). Au fost raportate cazuri de rabdomioliza dupa punerea pe ®

piata a telbivudinei (vezi pct.4.8). $
L 2
Trebuie avuta in vedere miopatia, definita ca dureri musculare persistente inexplicabile si/sau
slabiciune musculara, indiferent de gradul de crestere a concentratiilor creatinkinazei (CK), 1

pacientii cu mialgii extinse inexplicabile, sensibilitate musculara, slabiciune musculara s

(definita ca miopatie cu dovezi histologice de leziune musculard). Pacientii trebuie sfatufy

raporteze prompt orice durere musculara, sensibilitate sau slabiciune musculara inex @

persistenta. Daca oricare dintre aceste simptome sunt raportate, trebuie realizata o are detaliata

a musculaturii pentru a evalua activitatea musculara. Tratamentul cu telbivudina tre intrerupt daca

se diagnosticheaza miopatia. @

Nu se stie daca riscul de miopatie pe durata tratamentului cu telbivudi & prin administrarea

concomitenta a altor medicamente asociate cu miopatia (de exemp, , fibrati sau ciclosporind).
Medicii care au in vedere tratamentul concomitent cu alte medica asociate cu miopatia trebuie
sd analizeze cu atentie potentialele riscuri si beneficii si trebﬁ'&sé itorizeze pacientii In vederea

depistarii oricdror semne sau simptome care sugereaza m%

Neuropatie periferica

Neuropatia periferica a fost raportatd mai putingfrecvodt la pacientii tratati cu telbivudind. Daca este
suspectatd neuropatia periferica, tratamentulegu t8bivudina trebuie reevaluat (vezi pct. 4.8).

telbivudina si interferonul alfa-2a at au fost administrate concomitent (vezi pct. 4.5). Acest risc
crescut nu poate fi exclus pe tr@ ri de interferon alfa (pegilat sau standard). In plus, in
prezent, nu s-a stabilit beneﬁ& tei asocieri de telbivudina cu interferon alfa (pegilat sau

standard). Ca urmare, co e telbivudina si interferon alfa pegilat sau standard este

contraindicata (vezi p@

Functia renala

In cadrul unui studiu, a fost obserV%J ctescut de aparitie a neuropatiei periferice atunci cand

interval ministrare a dozelor la pacientii cu clearance-ul creatininei < 50 ml/min, inclusiv la

Telbivudin@ ind, in primul rand, prin excretie renala, prin urmare, se recomanda modificarea
pactept§ cuemodializa. Nu s-a evaluat clinic eficacitatea modificarii intervalului de administrare a
d
a

n urmare, trebuie monitorizat cu atentie raspunsul virologic la pacientii cu frecventa de
trare crescutd (vezi pct. 4.2 si pct. 5.2).

@cientii cu ciroza fara decompensare

Datorita datelor disponibile limitate (aproximativ 3% din pacientii inrolati au avut ciroza), telbivudina
trebuie utilizata cu deosebita atentie la pacientii cirotici. Acesti pacienti trebuie atent monitorizati in
timpul tratamentului si dupa ce tratamentul a fost intrerupt in ceea ce priveste parametrii clinici,
biochimici §i virologici asociati hepatitei B.



Pacientii cu ciroza cu decompensare

Nu exista date adecvate privind eficacitatea si siguranta la pacientii cu ciroza decompensata.

Pacientii cu expunere anterioara la analogi nucleozidici/nucleotidici

In vitro, telbivudina nu a fost activa impotriva tulpinilor HBV care prezinta mutatiile

rtM204V/rtL180M sau rtM204I (vezi pct. 5.1). Telbivudina in monoterapie nu este o optiune pentru \
pacientii diagnosticati ca infectati cu virusul hepatitei B rezistenta la lamivudina. Exista probabilitatea

ca pacientii care nu raspund virologic la lamivudina la peste 24 saptamani de tratament sa nu

beneficieze de pe urma monoterapiei cu telbivudina. In prezent, nu exista date clinice pentru a evat $

in mod corespunzator beneficiile si riscurile trecerii la tratamentul cu telbivudina pentru pacien‘;l{\

tratati cu lamivudina care ating un nivel complet de supresie virala dupa tratamentul cu lami

Nu exista date despre tratamentul cu telbivudind in cazul pacientilor cu infectie diagnost &J

virusul hepatitei B rezistenta la adefovir care prezintd mutatii singulare rtN236T sa 1
Rezultatele ale testelor efectuate pe celule au indicat ca substitutia A181V care as@CiAg rezistenta la
adefovir a determinat o scadere de 1,5 pana la aproximativ 4 ori a sensibilitatii la te dina.

Pacienti cu transplant de ficat \@

Nu se cunosc siguranta si eficacitatea telbivudinei la pacientii cu ‘@ hepatic.
2

Varstnici \

Studiile clinice cu telbivudina nu au inclus un numar ci%e pacientii cu varsta > 65 ani pentru a
determina daca acestia rdspund diferit fata de subie astineri. In general, Sebivo trebuie prescris
cu prudenta pacientilor in varsta, din cauza frecvenf§gm®i mari a functiei renale diminuate datorate
unei boli asociate sau utilizarii concomitente aftor medicamente.

Alte grupe speciale de pacienti

Sebivo nu a fost studiat la pacientiqc®epatita B si infectie concomitenta cu alt virus (de exemplu,
pacienti cu infectie concomi cuWrusul imunodeficientei umane [HIV], virusul hepatitei C
[VHC] sau virusul hepatitei ).

Generalitati

Pacientii trebui tiNg cd tratamentul cu Sebivo nu a demonstrat ca reduce riscul transmiterii altor
persoane a virlNgIUNHBYV prin contact sexual sau contaminare prin sange.

Nu se %u‘[ilizarea telbivudinei cu lamivudind deoarece, intr-un studiu de faza II, raspunsul la

tradqeNeofkervat in cazul tratamentului concomitent cu telbivudina si lamivudina a fost mai scazut
d Xazul telbivudinei administrate in monoterapie.

@prezent, nu exista date privind eficacitatea si siguranta in ceea ce priveste asocierea altor
?t edicamente antivirale cu telbivudina.



4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Deoarece telbivudina se elimind, in primul rand, prin excretie renala, administrarea concomitenta de
Sebivo impreuna cu alte substante care afecteaza functia renald (cum sunt aminoglicozidele,
diureticele de ansa, compusii cu platind, vancomicina, amfotericina B) poate afecta concentratiile
plasmatice ale telbivudinei gi/sau ale substantei administrate concomitent. Asocierea telbivudinei cu
aceste medicamente trebuie administrata cu precautie. Farmacocinetica la starea de echilibru a
telbivudinei a ramas aceeasi in urma administrarii de doze multiple in asociere cu lamivudina,
adefovir dipivoxil, tenofovir disoproxil fumarat, ciclosporina sau interferon alfa-2a pegilat. in plus,
telbivudina nu modifica farmacocinetica lamivudinei, adefovirului dipivoxil, tenofovirului disoproxil
fumarat sau ciclosporinei. Nu s-a putut ajunge la nicio concluzie definitiva cu privire la efectele *
telbivudinei asupra proprietatilor farmacocinetice ale interferonului pegilat, din cauza variabilita
ridicate interindividuale a concentratiilor de interferon alfa-2a pegilat. Un studiu clinic ce
investigheaza asocierea dintre telbivudina, 600 mg pe zi si interferon alfa-2a pegilat, 180 dgs e
o data pe sdptamana in administrare subcutanata, indica faptul ca aceastd asociere este a 3,Cu un
risc crescut de aparitie a neuropatiei periferice. Mecanismul acestor evenimente adver§g nujeste
cunoscut (vezi pct. 4.4). Asocierea de telbivudind si orice medicament care contingl on alfa este
contraindicata (vezi pct. 4.3).

(CYP450) (vezi pct. 5.2). Prin urmare, potentialul interactiunilor med“% ase mediate de

CYP450, care includ Sebivo, este scazut.
.. @

Telbivudina nu este un substrat, inhibitor sau inductor al sistemului enzi& itocromului P450

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina @

Studiile la animale nu au evidentiat efecte daunato cte asupra sarcinii, dezoltarii

embrionare/fetale, nasterii sau dezvoltarii postggataleWezi pct. 5.3). Studiile la femelele gestante de

sobolan si iepure au demonstrat ca telbiwdi%erseazé placenta. Studiile la femelele gestante de
vort, ca rezultat secundar al toxicitatii materne.

iepure au demonstrat un travaliu premat@
Datele clinice limitate (mai putin N){re ultate ale sarcinilor) dupa expunerea la telbivudina in
primul trimestru de sarcina nu igdi icitate care duce la aparitia de malformatii i un volum mare

de date (peste 1000 rezultate ilor) dupa expunerea la telbivudina in al doilea si al treilea
trimestru de sarcina nu indg®WgoMeitate fetala/neonatala.

Sebivo trebuie utiliza@rloada sarcinii doar daca beneficiul matern este mai mare decat riscul
potential asupra {3

Literatura cWalitate evidentiaza faptul ca expunerea la telbivudind in al doilea si/sau al treilea
trimest a reduce riscul de transmitere a HBV de la mama la fat daca telbivudina este
adrﬁ%at concomitent cu imunoglobulina antihepatitd B si vaccin antihepatic B.

AapNeca
N
sobolan, telbivudina se excreta in lapte. Nu se stie daca telbivudina se excreta in laptele matern la

om. Femeile nu trebuie sa alapteze daca li se administreaza Sebivo.
Fertilitatea

Nu exista informatii clinice despre efectele telbivudinei asupra fertilitatii la masculi sau la femele. In
studiile de toxicologie asupra functiei de reproducere la animale adulte, fertilitatea a fost usor redusa
la administrarea de telbivudina, atat la femelele de sobolani, cat si la masculi. Reactiile adverse asupra
fertilitatii au fost mai grave in cadrul unui studiu separat la animalele tinere unde la ambele sexe li s-a
administrat telbivudina (vezi pct. 5.3).

>



4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje
Sebivo are influenta mica asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.
4.8

Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Evaluarea reactiilor adverse se bazeaza, in mod esential, pe doua studii NV-02B-007 (GLOBE) si
NV-02B-015 in care 1699 pacienti cu hepatitd cronica B au primit tratament dublu-orb cu telbivu®

A\
12

600 mg/zi (n = 847) sau cu lamivudind (n = 852) timp de 104 saptamani.

In studiile clinice cu duratd de 104 sdptamani, reactiile adverse raportate au fost clasiﬁcaei,

ca fiind cu gravitate redusa sau moderatd. Cele mai frecvente reactii adverse au inclus v
crescute ale creatininkinazei de gradul 3 sau 4 (6,8%), oboseala (4,4%), dureri de caE 09N si greata

(2,6%).

Reactiile adverse prezentate sub forma tabelarda

Tabelul 2 prezinta reactiile adverse, utilizand clasificarea MedDRA p
functie de frecventa, folosind urmatoarea conventie: foarte frecve
<1/10); mai putin frecvente (=1/1000 si <1/100); rare (=1/10000
cu frecventi necunoscuti (care nu poate fi estimati din date¥edisp
frecventa, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea desqzx

Tabelul 2 Reactii adverse

NGguine

arNg®, sisteme si organe si in
); frecvente (>1/100 si
00); foarte rare (<1/10000);
ile). in cadrul fiecirei grupe de

are a gravitatii.

Tulburari metabolice si de nutritie

Rare*

Acidoza lactica

Ameteala, cefalee

Mai putin frecvente

Tulburari ale sistemului nervos
Frecvente \

Neuropatie periferica, disgeuzie, hipoestezie,
parestezie, sciatica

Frecvente

Tuse

Tulburari gastro-int

Diaree, cresterea lipazei sanguine, greatd, dureri
abdominale

Eruptii cutanate tranzitorii

Miopatie/miozita, artralgie, mialgie, durere la
nivelul extremitatilor, dorsalgie, spasm muscular,
durere la nivelul gatului, durere in flanc

Rabdomioliza




Tulburari generale si la nivelul locului de
administrare

Frecvente Fatigabilitate

Mai putin frecvente Stare generala de rau

Investigatii diagnostice

Frecvente Valori crescute ale creatin fosfokinazei, valori
crescute ale alanin aminotransferazei, valori
crescute ale amilazei

Mai putin frecvente Valori crescute ale aspartat aminotransferazei

* Aceasta reactie adversa a fost identificata prin supravegherea de dupd punerea pe piata, dar p
fost observata in studiile clinice controlate. Categoria de frecventa a fost estimata dintr-un
calcul statistic pe baza numarului total de pacienti expusi la telbivudina in cadrul studiilor&

clinice (n = 8914). \0
Cresterea valorii concentratiei serice a creatinkinazei

In analiza centralizati din cadrul NV-02B-007 (GLOBE) si NV-02B-015, la 104 s&ni s-au
produs cresteri ale CK de gradul 3 sau 4 (> 7x LSVN) 1n cazul a 12,6% Sin @1 tii tratati cu

Descrierea reactiilor adverse selectate

telbivudind (n = 847) si in cazul a 4,0% din pacientii tratati cu lamivudi 6). Cele mai multe
cresteri ale valorilor CK au fost asimptomatice, iar valorile CK au scé%x neral, la urmatoarea

.. ©
Cresteri bruste ale ALT

Incidenta cresterilor bruste ale alaninaminotransferazei ( X{impul tratamentului in cazul celor
doua grupuri de tratament conform definitiei AASLD n Association for the Study of Liver
Diseases) (cresteri ale ALT > 2 x valoarea initiala s 0 ®LSVN) este prezentata in Tabelul 3.

vizitd, in cazul in care tratamentul a fost continuat.

Tabelul 3 Rezumatul cresterilor bruste ale LT in timpul tratamentului — Centralizarea

datelor din studiile NV-O%& OBE) si NV-02B-015

Cresterea brusca a ALT: \ Lamivudina Telbivudina

Crestere a ALT > 2 x valoarga i@ /N (%) /N (%)
10 x LSVN

General 67/852 (1,9) 41/847 (4.8)

dptdmana 24

25/852 (2.,9)

25/847 (3,0)

Din momentul initial
Din saptdmana 24 sférsitul studiului

44/837 (5,3)

17/834 (2,0)

Se recoma@ itorizarea periodicd a functiei hepatice in timpul tratamentului (vezi pct. 4.4).

r@ e hepatitei B dupa intreruperea tratamentului
xa at exacerbdri acute severe ale hepatitei B la pacientii care au intrerupt tratamentul anti-

care a inclus telbivudina (vezi pct. 4.4).




Incidenta cresterilor bruste post-terapeutice ale alanin aminotransferazei (ALT) in cadrul celor doua
brate de tratament este prezentatd in Tabelul 4.

Tabelul 4 Rezumatul cresterilor bruste post-terapeutice ale ALT — Centralizarea datelor din
studiile NV-02B-007 (GLOBE) si NV-02B-015

Lamivudina Telbivudina
Cresterea brusca a ALT n/N (%) n/N (%) \
Crestere a ALT > 2 x valoarea initiala si
o N 10/180 (5,6) 9154 (58) o <v

Rezultatele la 208 sdptamani &
Dupa 104 saptdmani de tratament cu telbivudina, 78% dintre pacientii (530/680) din cad: ISqui

NV-02B-007 (GLOBE) si 82% (137/167) dintre pacientii din cadrul studiului NV—OZ@u fost
inrolati intr-un studiu extins CLDT600A2303 (vezi pct. 5.1) pentru a continua tra imp de
pana la 208 saptamani. Siguranta pe termen lung a fost evaluata la o populatie de cienti,
incluzand 518 pacienti din studiul NV-02B-007 (GLOBE) si 137 din NV-0 5. Profilul general de
sigurantd din analiza centralizatd pana la saptdmana 104 si la 208 séptén@t similar. Cresterile
CK de gradul 3 sau 4 au aparut de novo la 15,9% dintre pacientii tratajg ivudind timp de

208 saptamani. Majoritatea cresterilor CK de gradul 3 sau 4 au fo@ matice §i tranzitorii.

Raportarea reactiilor adverse suspectate ¢

Este importanta raportarea reactiilor adverse suspectate d@torizarea medicamentului. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficigf edicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice re versa suspectata prin intermediul sistemului

national de raportare, asa cum este men‘;ionatﬂQAne .

4.9 Supradozaj

Nu exista informatii in legatura cu%do ajul intentionat cu telbivudind, dar i s-a administrat unui
a fost asimptomaticd. Dozele testate de pana la 1800 mg/zi,

subiect o supradoza neintentiongta,

de trei ori mai mari decéat do%' recomandata, au fost bine tolerate. Nu s-a determinat o doza
maxima tolerata de telbi & Mcazul unui supradozaj, Sebivo trebuie Intrerupt si trebuie aplicat
tratament general adec@ sustinere, dupd cum este necesar.

5. PROP \T] FARMACOLOGICE

5.1 Ppay @ i farmacodinamice

G & Racoterapeutica: Antivirale cu uz sistemic, inhibitori nucleozidici si nucleotidici ai revers
t yptazei, codul ATC: JOSAF11

ecanism de actiune

Telbivudina este un analog sintetic al nucleozidului timidina cu actiune impotriva polimerazei ADN-
ului HBV. Este fosforilat eficient de kinazele celulare la forma activa trifosfat, care are un timp de
injumatatire intracelulara de 14 ore. Telbivudina-5’-trifosfat inhibd polimeraza ADN-ului HBV
(revers transcriptaza) prin concurarea cu substratul natural, timidina 5’-trifosfat. Incorporarea
telbivudinei-5’-trifosfat in ADN-ul viral determind intreruperea lantului ADN, ce are drept rezultat
inhibarea replicarii virusului HBV.
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Efecte farmacodinamice

Telbivudina este un inhibitor al sintezei atat a rasucirii principale HBV (ECso = 0,4-1,3 uM), cat si a
rasucirii secundare (ECso = 0,12-0,24 uM), si prezinta o preferintd distincta pentru inhibarea
producerii rasucirii secundare. Prin contrast, telbivudina-5’-trifosfat in concentratii de pana la 100 uM
nu a inhibat polimerazele celulare ale ADN-ului a, B, sau y. In cadrul determindrilor privind legate de
structura mitocondriala, activitatea si continutul ADN-ului, telbivudina nu a avut un efect toxic
apreciabil in concentratii de pana la 10 uM si nu a crescut productia de acid lactic in vitro.

Activitatea in vitro antivirald a telbivudinei a fost evaluata in linia de celule a hepatomului uman c’arc&
exprima virusul HBV 2.2.15. Concentratia de telbiduvina care a inhibat efectiv 50% din sinteza vi K

(ECsp) a fost de aproximativ 0,2 pM. Activitatea antivirald a telbivudinei este specifica virusului

hepatitei B si hepadnavirusurilor aseméanatoare. /n vitro, telbivudina nu a fost activa impotriy

Absenta activitatii telbivudinei impotriva HIV nu a fost evaluata in studii clinice. Au fost

scaderi tranzitorii ale ARN HIV-1 la un numar mic de pacienti dupa administrarea telbiviNgn®in

absenta tratamentului antiretroviral. Nu a fost determinata semnificatia clinica a a%c eri.

Experienta clinica

S-au stabilit siguranta si eficacitatea pe termen lung (104 sdptamani) a tr; lui cu Sebivo in
cadrul a doua studii clinice cu control activ care au inclus 1699 pacieyi atitd cronica B (NV-
02B-007 GLOBE si NV-02B-015). @

Studiul NV-02B-007 (GLOBE) ¢

Studiul NV-02B-007 (GLOBE) este un studiu randomiza rb, multinational, de faza Il in ceea
ce priveste telbivudina in comparatie cu lamivudina p rioadd de tratament de 104 saptimani
la 1367 pacienti cu hepatita cronica B cu AgHBe pgfv S¥cu AgHBe negativ care nu au stiut ca li se
administra nucleozid. Majoritatea populatiei inrola t asiatica. Cele mai frecvente genotipuri

HBYV au fost B (26%) si C (51%). Un mic nu (un total de 98) de pacienti caucazieni au fost tratati
cu telbivudind. Analiza datelor principale s-WgesPosurat dupa ce toti pacientii au ajuns in

sdptdmana 52.

Pacienti cu AgHBe pozitiv: Varst
fost asiatici, 12% au fost ca

\!e a pacientilor a fost de 32 ani, 74% au fost barbati, 82% au
1 6% au efectuat anterior tratament cu alfa-interferon.

Pacienti cu AgHBe negathta medie a pacientilor a fost de 43 ani, 79% au fost barbati, 65% au
fost asiatici, 23% au f@ azieni si 11% au efectuat anterior tratament cu alfa-interferon.

Rezultatele cling®a Mptamana 52
at¥riteriile finale de evaluare a eficacitatii clinice si virologice 1n cazul populatiilor

de pacienti Be pozitiv si cu AgHBe negativ. Criteriul final principal de evaluare a rdspunsului
tergpe ezentat un criteriu final de evaluare serologic complex care necesita suprimarea
A V la <5 logy, copii/ml in asociere fie cu scdderea AgHBe plasmatic, fie cu normalizarea

bteriile finale secundare de evaluare au inclus raspunsul histologic, normalizarea ALT si
determindri ale eficacitatii antivirale.

ndiferent de caracteristicile initiale, majoritatea pacientilor carora li s-a administrat Sebivo au
prezentat raspunsuri histologice, virologice, biochimice si serologice la tratament. Valorile initiale
ALT > 2x LSVN si valoarea initiala a ADN-ului HBV <9 log;, copii/ml au fost asociate cu rate
crescute de conversie serologica AgHBe la pacientii cu AgHBe pozitiv. Pacientii care au dobandit
concentratii ale ADN-ului HBV < 3 log;, copii/ml pana in sdptdména 24 au avut raspunsuri optime la
tratament; in mod contrar, pacientii cu concentratii ale ADN-ului HBV > 4 log;, copii/ml la

24 saptamani au inregistrat rezultate mai pugin favorabile in saptimana 52.
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La pacientii cu AgHBe pozitiv, telbivudina a fost superioara lamivudinei in ceea ce priveste raspunsul
terapeutic (75,3% comparativ cu 67,0% respondenti; p = 0,0047). La pacientii cu AgHBe negativ,
telbivudina nu a fost inferioard lamivudinei (75,2% si 77,2% respondenti; p = 0,6187). Rasa
caucaziana a fost asociata cu un raspuns la tratament mai scazut in cazul ambelor medicamente
antiviral utilizate in studiul NV-02B-007 (GLOBE); cu toate acestea, populatia de pacienti caucazieni
a fost foarte redusa (n = 98).

nedetectabile ale ADN-ului HBV. Din acei subiecti cu AgHBe pozitiv, 95% au atins o valoare
nedetectabila a ADN-ului HBV, 39% au atins conversia serologicd AgHBe, 90% au atins
normalizarea ALT in sdptimana 52 si 0,5% au prezentat rezistentd in saptimana 48. in mod simi&
din acei subiecti cu AgHBe negativ, 96% au atins o valoare nedetectabild a ADN-ului HBV,

atins normalizarea ALT in sdptamana 52 si 0% au prezentat rezistenta in sdptamana 48. @

L J

In saptimana 24, 203 subiecti cu AgHBe pozitiv si 177 subiecti cu AgHBe negativ au atins valori Q\

Masurile selectate ale rezultatelor virologice, biochimice si serologice sunt prezent T38elul 5, iar
raspunsul histologic, in Tabelul 6.

Tabelul 5 Criteriile finale de evaluare virologica, biochimica si serolo g0 siptamana 52 in
cadrul studiului NV-02B-007 (GLOBE) K

AgHBe pozitiv (n = 921) %F%HBe negativ (n = 446)
Parametrul de Telbivudina Lamivudina elbivudina Lamivudina
raspuns 600 mg 100 m \ 600 mg 100 mg

(n = 458) (n= 4% (n =222) (n =224)

Reducerea medie a -6,45 (0,11)* -5, -5,23 (0,13)* -4,40 (0,13)
ADN-ului fata de
valoarea initiala
(logo
copii/ml) + ESM'*?
% Pacienti cu ADN 60%%* 40% 88%* 71%
HBYV nedetectabil
prin PCR
Normalizare ALT* 75% 74% 79%
Conversie serologica 22% - -
AgHBe*
Pierdere AgHBe’ 26% 23% - -

"ESM: Eroarea st

> n =432 si 442, pentru grupul cdruia i se administreaza telbivudina si, respectiv, pentru grupul ciruia
1 se administreaza lamiduvina. Conversia serologica si pierderea AgHBe evaluate doar la pacientii cu
AgHBe detectabil la momentul initial.

*p < 0,0001
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Tabelul 6 Ameliorarea histologica si modificarea Scorului Fibrozei Ishak in siptaméana 52 in
cadrul studiului NV-02B-007 (GLOBE)

AgHBe pozitiv (n = 921) AgHBe negativ (n = 446)
Telbivudina Lamivudina Telbivudinad | Lamivudina
600 mg 100 mg 600 mg 100 mg
(n = 384)" (n = 386)" (n =199)" (n=207)"
Riispuns histologic’
Ameliorare 71%* 61% 71% 70%
Nicio ameliorare 17% 24% 21% 24% R
Scorul Fibrozei Ishak’ s
Ameliorare 42% 47% 49% 45%
Nicio schimbare 39% 32% 34% 43%
Agravare 8% 7% 9%
Lipsa biopsiei din 12% 15% 9%
saptimana 52

" Pacienti cu > o dozi de medicament de studiu, cu biopsii ale ficatului evaluabile @l\enml
initial si cu un scor al Indexului Activitatii Histologice (IAH) Knodell pent mentul initial
> 3.

* Raspuns histologic definit ca o reducere cu > 2 puncte a Scorului Ne @or Knodell fata
de momentul initial, fara inrautatirea Scorului Fibrozei Knodell. %

* In cazul Scorului Fibrozei Ishak, ameliorarea misurati ca o red > 1 punct a Scorului
Fibrozei Ishak din momentul initial pana in saptimana 52. &

*p = 0,0024

Rezultatele clinice la saptamana 104

In general, rezultatele clinice la saptimana 104 obfu
cu cele obtinute la saptamana 52, demonstrand durabNjtatea eficacitatii raspunsului terapeutic la
pacientii tratati cu telbivudind ca urmare a c@érii tratamentului.

criterii finale secundare de evaluardNgeduc®rea medie log;o a ADN HBV: -5,74 fata de -4,42;
p <0,0001, prezenta nedetectabila N HBV: 56% fata de 39%; p < 0,0001 si normalizarea ALT
de 70% fatd de 62%) au dem& diferentd crescanda la saptamana 104 intre telbivuding,

a, pentru telbivudina s-a observat o tendinta spre rate mai mari de

La pacientii cu AgHBe pozitiv, rés%ﬁ@eutic (63% fata de 48%; p < 0,0001) si principalele

A\
’1/(2}

a pacientii tratati cu telbivudind au corespuns

respectiv, lamivudind. De
disparitie a AgHBe (359 @ 29%) si de seroconversie (30% fata de 25%). Mai mult decat atat, in

131 initiale de ALT > 2x LSVN (320), in saptamana 104 s-au obtinut
tr-o proportie semnificativ mai mare la pacientii tratati cu telbivudina
ivudina (36% fata de, respectiv, 28%).

subgrupul de pacienti
seroconversii ale
decat la cei tragfli

criterii fin cundare de evaluare (reducerea medie log;o a ADN HBV: -5,00 fata de 4,17 si

pIvge etectabila a ADN HBV: 82% fata de 57%; p < 0,0001) au fost superioare pentru

t d pana la saptaimana 104. Ratele de normalizare a ALT (78% fata de 70%) au continuat sa
1 mari pana in saptdméana 104.

La pacie @gHBe negativ, diferentele de raspuns terapeutic (78% fatda de 66%) si principalele
‘ a:

Predictibilitatea la saptamdna 24

La saptamana 24, la subiectii tratati cu telbivudina, s-au obtinut valori nedecelabile ale ADN HBV la

203 subiecti cu AgHBe pozitiv (44%) si la 177 subiecti cu AgHBe nedetectabil (80%).

Atat pentru pacientii cu AgHBe pozitiv cat si negativ, rezultatele la 24 saptamani ale determinarii

ADN HBYV au fost un predictor pentru evolutia terapeutica favorabild pe termen lung. Pacientii tratati

cu telbivudind la care s-a obtinut rezultat ADN HVB nedetectabil prin PCR la saptdmana 24 au
prezentat cele mai mari rate de obtinere a ADN HBV nedetectabil si de seroconversie a AgHBe (la
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pacientii cu AgHBe pozitiv) si cele mai scazute rate generale de reacutizare virald pana la
saptamana 104.

Rezultatele evolutiei la saptaména 104, evaluate pe baza valorii ADN HBV la saptamana 24, atat
pentru pacientii cu AgHBe pozitiv, cat si pentru pacientii cu AgHBe negativ, sunt prezentate n
Tabelul 7.

Tabelul 7 Criteriile finale principale de evaluare a eficacititii la siptimana 104 in functie de
ADN HBY la saptiamana 24, pacienti tratati cu telbivudina in cadrul studiului NV-
02B-007 (GLOBE)

L 2
Evolutia criteriilor finale principale de evaluare a eficacititii la siptiman
in functie de ADN HBYV la siptamina 24

Raspuns ADN HBV Seroconversie | Normalizare m re
ADN HBY la terapeutic nedetectabil AgHbe ALT 1a*
saptamana 24 n/N (%) n/N (%) n/N (%) n/N (%) N (%)
Ag Hbe
pozitiv
<300 copii/ml | 172/203 (85) | 166/203 (82) 84/183 (46) 160/ 2) 22/203 (11)
300 copii/ml 36/57 (63) 35/57 (61) 21/54 (39) ) 18/57 (32)
pana la
<3 lOglo 6
copii/ml @
>3 logo 82/190 (43) 54/190 (28) 23/188% 2) 106/184 (58) 90/190 (47)
copii/ml \
Ag Hbe %
negativ
<300 copii/ml | 146/177 (82) | 156/177 (88) N/A 131/159 (82) 11/177 (6)
300 copii/ml 13/18 (72) 14/18 (78 N/A 13/17 (76) 4/18 (22)
pana la
<3 logm
copii/ml
>3 logo 13/26 (50) \26 (46) N/A 14/26 (54) 12/26 (46)
copii/ml \

N/A = nu este cazul
* Reacutizare virala: modgic

Studiul NV-02B-01

)

Rezultatele de €

studiul NV-02
telbivudinef1

n

<&

€.

e ,,1 log peste valoarea nadir” definitie evaluata la saptimana 104
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e si de siguranta ale studiului NV-02B-007 (GLOBE) au fost confirmate in
Acesta este un studiu de faza III, randomizat, dublu-orb de administrare a
unica zilnicd de 600 mg comparativ cu administrarea lamivudinei In doza unica
zilnica g pentru o perioadd de tratament de 104 sdptamani, efectuat la 332 pacienti chinezi,
c ‘&@ronicé B, cu AgHBe pozitiv si cu Ag Hbe negativ, care nu au fost tratati anterior cu




Studiul CLDT600A42303 - Rezultate clinice pentru o perioada de 208 saptamani

Studiul CLDT600A2303 a fost un studiu extins, deschis, cu durata de 104 saptamani, la pacienti cu
hepatitd B cronica, compensata, care au fost anterior tratati cu telbivudina timp de 2 ani, incluzand
pacienti din studiile NV-02B-007 (GLOBE) si NV-02B-015, si a oferit date privind eficacitatea si
siguranta dupa 156 si 208 sdptdmani de tratament continuu cu telbivudina. Pacientii cu ADN HBV
nedetectabil In saptamana 24 au avut rezultate mai bune in saptdmanile 156 si 208 (Tabelul 8).

Tabelul 8 Analiza eficacitatii la datele centralizate din studiile NV-02B-007 (GLOBE), NV-

02B-015 si CLDT600A2303

saptarﬁ(a(h/(b'

Saptamana 52 | Saptamana | Saptamana
104 156

Pacienti cu AgHBe pozitiv (n = 293%)
ADN HBYV nedetectabil mentinut 70,3% 77,3% 75,0% 2%
(<300 copii/ml) (206/293) (218/282) (198/264 163/214)
ADN HBYV nedetectabil mentinut 99.,4% 94,9% 86,70 87,9%
(<300 copii/ml) cu ADN HBV (161/162) (150/158) (130/1 (109/124)
nedetectabil in saptdména 24
Rate cumulate de seroconversie AgHBe 27,6% 41,6% 5% 53,2%
(%) (81/293) (122/29 42/293) (156/293)
Rate cumulate de seroconversie AgHBe 40,1% 52 59,3% 65,4%
la pacientii cu ADN HBV nedetectabil (65/162) . 85@ (96/162) (106/162)
in saptdmana 24 (%)
Normalizarea valorilor ALT mentinuta 81,4% ,5% 82,9% 86,4%

(228/2 237/271) (209/252) (178/106)
Pacienti cu AgHBe negativ (n = 209%)
ADN HBYV nedetectabil mentinut 2% 96,5% 84,7% 86,0%
(<300 copii/ml) 09) (195/202) (160/189) (141/164)
ADN HBYV nedetectabil mentinut 97,8% 96,5% 86,7% 87,5%
(<300 copi/ml) cu ADN HBV (175/179) (166/172) (143/165) (126/144)
nedetectabil Tn sdptiméana 24
Normalizarea valorilor ALT@ 80,3% 89,0% 83,5% 89,6%

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

* Populatia fara rezist
502 pacienti (293 pa

Studiul CLDT®

04E1 - Impactul tratamentului asupra histologiei hepatice

in studiul

n
[ ]

<&

(56/57) dintre pacienti.

irald prezentd la intrarea in studiul CLDT600A42303 a constat in
ifu AgHBe pozitiv si 209 pacienti cu HBeAg negativ).

N OACNO4E1, 57 de pacienti cu biopsii hepatice pereche disponibile la momentul
ﬁ tratament cu durata medie de 260,8 saptamani au fost evaluati cu privire la

initial Sieip
mo®i 1@6 histologiei hepatice (38 de pacienti cu AgHBe pozitiv si 19 pacienti cu AgHBe
%1

corul Knodell mediu necroinflamator de 7,6 (DS 2,9) la momentul initiat s-a Tmbunatatit
(p <0,0001)1a 1,4 (DS 0,9), cu o0 modificare medie de -6,3 (DS 2,8). Scorul Knodell
necroinflamator < 3 (fara necroinflamatie sau necroinflamatie minima) s-a observat la 98,2%

o Scorul Fibrozei Ishak mediu de 2,2 (DS 1,1) la momentul initial s-a imbunatatit (p < 0,0001) la
0,9 (DS 1,0) cu o modificare medie de -1,3 (DS 1,3). Scorul Fibrozei Ishak < 1 (fara fibroza sau
fibroza minima) s-a observat la 84,2% (48/57) dintre pacienti.

Modificérile scorurilor Knodell necroinflamator si Ishak au fost similare pentru pacientii cu AgHBe

pozitiv si AgHBe negativ.
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CLDT600A2303 - Persistenta raspunsurilor AgHBe in lipsa tratamentului
Studiul CLDT600A2303 a inclus pacienti cu AgHBe pozitiv din studiile NV-02B-007 (GLOBE) sau
NV-02B-015 pentru monitorizare in absenta tratamentului. Acesti pacienti au finalizat > 52 saptamani
de tratament cu telbivudina si au prezentat o reducere a AgHBe pe parcursul a > 24 sdptamani cu
ADN HBYV < 5 logy, copii/ml la ultima vizita in timpul administrarii tratamentului. Durata mediana a
tratamentului a fost de 104 saptaméani. Dupa o perioadd medianad de monitorizare de 120 saptamani in
absenta tratamentului, majoritatea pacientilor cu AgHBe pozitiv tratati cu telbivudind au prezentat o \
reducere sustinuta a AgHBe (83,3%; 25/30) si o seroconversie sustinuta a AgHBe (79,2%; 19/24). ®

a

Pacientii cu seroconversie a AgHBe au prezentat un ADN HBV mediu de 3,3 log;o copii/ml; 73,7%
prezentat un ADN HBV < 4 log), copii/ml.

0\
Rezistenta clinica &

Testarea rezistentei genotipice a fost efectuata in studiul NV-02B-007 (GLOBE; n = 68 %wn‘;i
\ §i .

cu rebound virusologic (crestere confirmata > 1 log;, copii/ml ADN HBV fata de cea
valoare detectata).

¢

In saptamana 48, 5% (23/458) dintre pacientii cu AgHBe-pozitiv si respecti (5/222) cu AgHBe
negativ, au prezentat rebound virusologic cu mutatii detectabile ale rezis\ V.

Studiile NV-02B-007 (GLOBE) si CLDT60042303 - ratele cumula istentei genotipice
Analiza originala privind rezistenta cumulata genotipica in sdpta 4 51 208 s-a bazat pe
populatia ITT si a inclus toti pacientii care au continuat trat®igentulyna la 4 ani, indiferent de
valorile serice ale ADN HBV. Din 680 de pacienti tratati wvudind, care au fost inclusi initial in
studiul pivot NV-02B-007 (GLOBE), 517 (76%) au fost i in studiul CLDT600A2303 pentru
continuarea tratamentului cu telbivudind pana la 20 ni. Dintre acesti 517 pacienti,

159 pacienti (AgHBe pozitiv=135, AgHBe negati u prezentat un ADN HBV detectabil.

Ratele genotipice cumulative ale rezistentei g teNyvudind confirmata genotipic la saptdmana 104 au
fost de 25,1% (115/458) la pacientii cu @ zitiv si de 10,8% (24/222) la pacientii cu AgHBe
negativ.

in cadrul populatiei generale IT, XCumulate ale rezistentei in anul 4 pentru pacientii AgHBe
pozitivi si AgHBe negativi, a& 40,8% (131/321), respectiv 18,9% (37/196).

Ratele cumulate ale r%’“@enotipice au fost evaluate, de asemenea, prin aplicarea unui model

matematic In care au ti in vedere numai pacientii cu ADN HBV nedetectabil la inceputul
anului respectiv. mulate ale rezistentei la anul 4 au fost 22,3% pentru pacientii cu AgHBe
pozitiv si 16,0 pqru pacientii cu AgHBe negativ in cadrul acestei analize.

cP¥e pacientii cu recidiva virologicd pana in sdptdmana 104 in cadrul studiului NV-02B-
, rata de rezistenta a fost mai redusa la pacientii cu ADN HBV < 300 copii/ml in
¢ 4 decat la pacientii cu ADN HBV > 300 copii/ml in sdptdméana 24. La pacientii cu

pozitiv cu ADN HBV < 300 copii/ml in siptamana 24, rezistenta a fost de 1% (3/203) dupa

tamani si de 9% (18/203) 1n saptdmana 104, in timp ce la pacienti cu ADN HBV
00 copii/ml, rezistenta a fost de 8% (20/247) dupa 48 saptamani si de 39% (97/247) in

saptamana 104. La pacientii cu AgHBe negativ cu ADN HBV <300 copii/ml in saptimana 24,
rezistenta a fost de 0% (0/177) dupa 48 saptamani si de 5% (9/177) in sdptimana 104, in timp ce la
pacientii cu ADN HBV > 300 copii/ml, rezistenta a fost de 11% (5/44) dupa 48 saptamani si de 34%
(15/44) 1n sdptdmana 104.
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Modelul mutatiilor genotipice si rezistenta incrucisata

Analiza genotipicd a 203 perechi de mostre evaluabile cu ADN HBV > 1000 copii/ml in

saptamana 104 (NV-02B-007 (GLOBE)) a demonstrat ca mutatia principald asociata cu rezistenta la
telbivudina a fost rtM2401, adeseori asociata cu mutatiile rtL.180M si rtL8OI/V si, mai putin frecvent,
curtV27A, rtL82M, rtV173L, rtT1841 si 1tA200V. Factorii initiali asociati cu rezistentd genotipica la
medicament au inclus: tratamentul cu lamivudina, valori initiale mai mari ale ADN HBV, valori mai

mici ale concentratiei serice a ALT si greutate corporala/IMC crescut. Parametrii de raspuns sub \
tratament la sdptdmana 24 care au fost predictibili pentru aparitia tulpinii virale rezistente la tratament
la saptamana 104 au fost ADN HBV > 300 copii/ml si cresterea ALT serice. $
L 2
Analiza genotipicd a 50 de izolate HBV provenite de la pacientii tratati cu telbivudina in

saptamana 208 (CLDT600A2303) a evidentiat un profil de rezistenta similar celui raportat in
saptamana 104. Conversiile la pozitia 80, 180 si pozitiile polimorfe 91, 229 au fost intotd
detectate in secventele care au prezentat mutatia M2041 care conferd rezistenta genotipi e
mutatii sunt cel mai probabil mutatii compensatorii. O mutatie izolatd rtM204V si do@‘;ii
rtM2041/V/M au fost raportate la pacientii tratati cu telbivudind care au prezentat ¢fr are virala
pana in saptamana 208. Nu a fost raportata nicio mutatie noua.

S-a observat rezistenta incrucisata la analogii nucleozid HBV (vezi pct. ) drul evaluarilor pe
baza de celule, tulpinile HBV rezistente la lamivudina care au contin atia rtM2041, fie
mutatia dubla rtL180M/rtM204V au prezentat o sensibilitate redusg 00 ori la telbivudina.
HBV-ul cu substitutiile rtN236T sau rtA181asociate rezistentei la®vir a prezentat o modificare de
0,3, respectiv, de 4 ori a sensibilitatii la telbivudina in cultuﬁwlu e (vezi pct. 4.4).

O

S-au evaluat caracteristicile farmacocinetice ale do ividuale si multiple de telbivudina la
subiectii sdndtosi si la pacientii cu hepatitd crogjca B.®roprietatile farmacocinetice ale telbivudinei
nu au fost determinate in cazul dozei recom%ie 600 mg la pacientii cu hepatitd B cronica. Cu

toate acestea, proprietatile farmacocinet@ ivudinei sunt similare la ambele populatii.

Absorbtie :\

Dupa administrarea orala a ux‘ individuale de 600 mg telbivudind unor subiecti sanatosi
(n=42), concentratia plagfha¥ganaxima (C,x) de telbivudina a fost 3,2 = 1,1 pg/ml (medie = DS) si
a aparut ca mediana | imativ 3,0 ore ulterior administrarii dozei. Aria de sub curba
concentratiei plasmatNgig)functie de timp (ASCy..,) a telbivudinei a fost de 28,0 + 8,5 pgeh/ml
(medie + DS). VagabWNtatea de la un subiect la altul (CV%) in cazul determinarilor expunerilor
sistemice (C ) ) a fost, In general, de aproximativ 30%.

5.2  Proprietati farmacocinetice

Efectul lor asupra absorbtiei orale

A X bivudinei si expunerea nu au fost afectate atunci cand s-a administrat o doza individuala
d g cu alimente.

tributie
In vitro, legarea telbivudinei de proteinele plasmatice umane este scazuta (3,3%).
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Metabolizare

Nu s-au detectat metaboliti ai telbivudinei dupa administrarea '*C-telbivudinei la oameni. Telbivudina
nu este un substrat, inhibitor sau inductor al sistemului de enzime ale citocromului P450 (CYP450).

Eliminare

Dupa atingerea concentratiei maxime, dispunerea plasmatica a telbivudinei a scazut intr-un mod \
biexponential cu un timp terminal de injumatatire prin eliminare (t;,) de 41,8 + 11,8 ore. Telbivudina

se elimina, in principal, prin excretia urinara a substantei nemodificate. Clearance-ul renal al

telbivudinei se apropie de rata normala de filtrare glomerulara, sugerand faptul ca filtrarea reprezi

mecanismul principal al excretiei. Aproximativ 42% din doza se regaseste in urind dupa 7 zile d
administrarea unei doze orale individuale de 600 mg telbivudina. Deoarece excretia renala rejyf
principala cale de eliminare, pacientii cu disfunctie renala moderata si severa, ca si cei h
necesitd o modificare a intervalului de administrare a dozelor (vezi pct. 4.2). 0

Linearitate/Non-linearitate @

Proprietatile farmacocinetice ale telbivudinei sunt proportionale cu doza in @alul 25 si 1800 mg.

S-a realizat starea de echilibru dupa 5 pana la 7 zile de administrare zilni cumulare
aproximativa de 1,5 ori in expunerea sistemica, sugerand un timp efe jumatatire a acumularii
de aproximativ 15 ore. Ulterior administrarii o data pe zi a 600 m ina, starea de echilibru in

plasma a fost de aproximativ 0,2-0,3 pg/ml. .

Grupe speciale de pacienti %\

Sex
Nu exista diferente semnificative legate de sex in ¢ priveste proprietatile farmacocinetice ale

telbivudinei. 0

Rasa
Nu exista diferente semnificative ate@sé in ceea ce priveste proprietatile farmacocinetice ale
telbivudinei.

Copii §i adolescenti sau var,
Nu au fost desfagurate studli

vdrsta de 65 ani si peste)
acocinetice la pacienti copii si adolescenti sau varstnici.
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Insuficienta renala

Au fost evaluate proprietatile farmacocinetice ale unei doze individuale de telbivudina (200, 400 si
600 mg) la pacienti (fard hepatita cronica B) cu grade diferite de insuficienta renald (evaluate pe baza
clearance-ului creatininei). Pe baza rezultatelor prezentate in Tabelul 9, se recomanda modificarea
intervalului de administrare a dozelor telbivudinei la pacientii cu clearance-ul creatininei < 50 ml/min
(vezi pct. 4.2 si 4.4).

Tabelul 9 Parametri farmacocinetici (mede = DS) ai telbivudinei la pacienti cu grade diferite
ale functiei renale

Functia renala (clearance-ul creatininei 1n ml/min) * 7
Normala Usoara (50-80) Moderata Severa (< 30) BRS
(> 80) (n=238) (30-49) (n=06) He v
(n=28) 600 mg (n=28) 200 mg &@
600 mg 400 mg mg
Crnax (ng/ml) 3,4+£0,9 3,2+0,9 28+13 1,6+£0,8 £0,9
ASCo.s 28,5+9,6 32,5+10,1 36,0+ 13,2 32,5+ 13, 7,4 +36,9
(pgeh/ml)
CLenar 126,7+483 | 833+200 433 +20,0 1,@ -
(ml/min)

Pacientii cu insuficientd renald, care efectueaza hemodializa

Hemodializa (pana la 4 ore) reduce expunerea sistemica la tglbivu@u aproximativ 23%. Dupa
modificarea intervalului de administrare a dozelor conform c%lince—ului creatininei, nu este
necesara nicio modificare suplimentara a dozelor in timp ializei de rutina (vezi pct. 4.2).
Telbivudina trebuie administratd dupa hemodializa.

Insuficienta hepatica

Au fost studiate proprietatile farmacocinetice d88telbivudinei la pacienti (fara hepatita cronica B) cu
grade diferite de insuficientd hepatica si 13U pg®ienti cu boala hepaticd decompensata. Nu s-au
inregistrat modificari semnificative ale @ta‘;ﬂor farmacocinetice ale telbivudinei la subiectii cu
insuficienta hepatica, in comparatifygu ceyjintalnite la subiectii care nu prezentau insuficienta
hepatica. Rezultatele acestor studi xé faptul ca nu este necesara modificarea dozei la pacientii cu

insuficienta hepatica (vezi p&.
5.3  Date preclinice de@nté
Datele non-clinice @idengiat niciun risc special pentru om pe baza studiilor conventionale
g valuarea sigurantei, toxicitatea dupa doze repetate si genotoxicitatea.
r@entat un potential carcinogen. Nu s-au observat semne ale unui efect toxic direct
drul testelor standard de toxicologie asupra functiei de reproducere. La iepure,
dozele g% dina care asigura valori ale expunerii de 37 ori mai mari decét cele observate la om

& - o . e . .. ..
1 eutica (600 mg) au fost asociate unei incidente crescute ale avortului si nasterii
P tc. Acest efect a fost considerat secundar toxicitatii materne.

farmacologice
Telbivudina gu
al telbivudi

%tilitatea a fost evaluata in studii conventionale efectuate la sobolanii adulti si ca parte a unui studiu
toxicologie juvenila.

La sobolanii adulti, fertilitatea a fost redusa cand atat sobolanii masculi, cat si sobolanii femele au
fost tratati cu telbivudina la doze de 500 sau 1000 mg/kg si zi (indice mai mic al fertilitatii fata de
controalele concomitente). Nu au existat anormalii ale morfologiei sau functiei spermei, iar testiculele
si ovarele nu au indicat nimic remarcabil din punct de vedere histologic.
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Nu au fost observate dovezi privind afectarea fertilitatii in alte studii cand atat sobolanii masculi, cat
si sobolanii femele au fost tratati cu doze de pana la 2000 mg/kg si zi si imperecheati cu sobolani
netratati (valori ale expunerii sistemice de aproximativ 6-14 ori mai mari decat cele obtinute la om).

In studiul de toxicologie juvenila, sobolanii au fost tratati din ziua 14 pana in ziua 70 post-partum si
au fost imperecheati cu sobolani carora li s-a administrat acelasi tratament (fara imperechere intre
frati). Fertilitatea a fost redusa la perechile tratate cu > 1000 mg/kg si zi conform scaderii indicilor de
fertilitate si imperechere si reducerii ratei de conceptie. Cu toate acestea, parametrii ovarieni si uterini
ai femelelor care au fost imperecheate cu succes nu au fost afectati.

fertilitate sau imperechere s-a ridicat la 250 mg/kg si zi, asigurand valori ale expunerii de 2,5 pa
2,8 ori mai mari decat cele obtinute la om cu functie renald normala la doza terapeutica.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE 0
6.1 Lista excipientilor @

e %
>

Celuloza microcristalina
Povidona @
Amidon glicolat de sodiu ¢

Dioxid de siliciu coloidal anhidru @\

Valoarea la care nu se observa reactii adverse (NOAEL) privind efectele asupra parametrilor de ’@

Stearat de magneziu

Filmul comprimatului

Dioxid de titan (E 171) 0
Macrogol

Talc

Hipromeloza
6.2 Incompatibilititi \'0
Nu este cazul. Q

6.3 Perioada d itate

3 ani

6.4¢ 101;11 speciale pentru pastrare
edlcament nu necesita conditii speciale de pastrare.

@ Natura si continutul ambalajului

Blistere din PVC/aluminiu
Marimi de ambalaj: 28 sau 98 comprimate filmate

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj s fie comercializate.
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6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Fara cerinte speciale la eliminare.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Novartis Europharm Limited \
Frimley Business Park
Camberley GU16 7SR ’\

Marea Britanie

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA 0\

EU/1/07/388/001
EU/1/07/388/002
9.  DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUT 1EI
Data primei autorizari: 24 aprilie 2007 @
2

Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 16 decembrie 2016

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI Z

Informatii detaliate privind acest medicamenrgsuMgdisponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: http://www.ema.europa.e

S
o)
N
.\Q

O
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1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Sebivo 20 mg/ml solutie orala

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Un ml contine contine telbivudind 20 mg.

Excipient cu efect cunoscut: O doza de 600 mg (30 ml) de solutie orala contine sodiu aproximativ @

47 mg.
3.  FORMA FARMACEUTICA 0

Solutie orala @
Solutie limpede, incolora pana la galben pal. \@

4. DATE CLINICE @

4.1 Indicatii terapeutice

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

Sebivo este indicat pentru tratamentul hepatitei cro acientii adulti cu boala hepatica
compensata si semne de replicare virald, valoare p ycd crescutd in mod repetat a alanin
aminotransferazei (ALT) si cu semne hlStOlOgl de 1¥flamatie activa si/sau fibroza.

Inceperea tratamentului cu Sebivo trebuj Vedere numai cand utilizarea unui medicament
antiviral alternativ cu o bariera gengtica are la instalarea rezistentei nu este disponibila sau
adecvata.

A se vedea pct. 5.1 pentru de@dlulm si caracteristicile specifice pacientului, pe care se
bazeaza aceasta indicatie.

4.2 Doze si mod d@i%rare

Tratamentul trafuidygnitiat de un medic cu experienta in tratamentul infectiei hepatitei cronice B.

0@

‘comandata de Sebivo este de 30 ml, asigurand echivalentul unei doze de 600 mg o data pe zi.

Qomtorlzarea in timpul tratamentului
S-a demonstrat ca raspunsul la tratament in saptdméana 24 este predictiv pentru raspunsul terapeutic pe

termen mai lung (vezi Tabelul 7 de la pct. 5.1). Valorile concentratiilor plasmatice ale ADN HBV
trebuie monitorizate la 24 de saptdmani de tratament pentru a se asigura supresia virala completa
(ADN-ul HBV mai mic de 300 copii/ml). La pacientii cu ADN HBV detectabil dupa 24 de saptdmani
de terapie, trebuie avutd in vedere modificarea tratamentului.
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ADN HBYV trebuie monitorizat la fiecare 6 Iuni pentru a se asigura un raspuns continuu. Daca
rezultatele pacientilor la testele pentru ADN HBV sunt pozitive in orice moment dupa raspunsul
initial, trebuie avuta in vedere modificarea tratamentului. Tratamentul optim trebuie stabilit pe baza
testarii rezistentei.

Durata tratamentului
Nu se cunoaste durata optima a tratamentului. Trebuie avuta in vedere intreruperea tratamentului,
dupa cum urmeaza: \
. La pacientii cu AgHBe pozitiv fard ciroza, tratamentul trebuie administrat pentru cel putin
6-12 luni dupa ce conversia serologicd AgHBe (pierderea de AgHBe si pierderea ADN-ului
HBV cu detectare anti-HBe) este confirmata sau pana la conversia serologicd AgHBs sau * $
aparitia semnelor de pierdere a eficacitatii. Concentratiile serice ale ALT si ale ADN—uluiﬁx
trebuie urmarite in mod regulat dupa intreruperea tratamentului pentru a detecta orice '

virala tarzie. X

o La pacientii cu AgHBe negativ fara ciroza, tratamentul trebuie administrat cel put p la
conversia serologici AgHBs sau pana cand apar semne de pierdere a eficacititiiNg 1
tratamentului prelungit pentru mai mult de 2 ani, se recomanda reevaluarea %ca pentru a
se confirma faptul ca o continuare a tratamentului selectat ramane adecvata p pacient.

Doze omise \
Daca o doza este omisa, pacientul poate lua doza omisd numai cu ming re Tnainte de
urmatoarea doza programatd. Doza urmatoare trebuie administrat isnuita.

. .. . . 4
Varstnici (cu vdrsta peste 65 ani)
Nu sunt disponibile date care sa sustind recomandarea un specifice pacientilor cu varsta peste
65 ani (vezi pct. 4.4).

Insuficienta renala

Nu este necesara modificarea dozei recomandadg de tetbivudina la pacientii al caror clearance al
creatininei este > 50 ml/min. Se impune moM{cafea dozei la pacientii cu clearance-ul creatininei

< 50 ml/min, inclusiv la cei cu boli renalff 11adul final (BRSF) cu hemodializa. Se recomanda o
reducere a dozei zilnice de SebivoqglutieNgala, dupd cum se detaliaza in Tabelul 1 de mai jos. Daca
nu este posibila utilizarea solutiei ar putea sa se utilizeze Sebivo comprimate filmate ca
alternativa, iar dozarea trebuj @ rin cresterea intervalului de timp dintre doze, dupa cum se
detaliaza in Tabelul 1. &

Tabelul 1 Modific@anei de administrare a dozelor de Sebivo la pacientii cu insuficienta

renalj
Clearance-ul Telbivudina 20 mg/ml solutie Telbivudind 600 mg comprimate
creatininei ) orala filmate
. 0 Modificarea dozei zilnice Modificare alternativa** a dozei cu
intervale de administrare a dozei
\ crescute
600 mg (30 ml) o data pe zi 600 mg o data pe zi
49 400 mg (20 ml) o data pe zi 600 mg o data la fiecare 48 ore
30 (nu necesita 200 mg (10 ml) o data pe zi 600 mg o datd la fiecare 72 ore
dializa)
BRSF* 120 mg (6 ml) o datd pe zi 600 mg o dat la fiecare 96 ore

* Boli renale in stadiul final
** In cazul in care nu este posibila utilizarea solutiei orale
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Modificarile propuse ale dozei se bazeaza pe extrapolare si este posibil sa nu fie optime. Nu s-au
evaluat clinic siguranta si eficacitatea acestor recomandari cu privire la modificarea administrarii
dozelor. Prin urmarese recomanda o monitorizare clinica atenta in cazul acestor pacienti.

Pacienti cu boli renale in stadiul final
In cazul pacientilor cu BRSF, Sebivo trebuie administrat dupa hemodializa (vezi pct. 5.2).

Insuficienta hepatica \
Nu este necesard modificarea dozei recomandate de Sebivo la pacientii cu insuficientd hepatica (vezi ®

ct. 5.2).
- ’<1/
Copii si adolescenti &
Siguranta si eficacitatea Sebivo la copii si adolescenti nu au fost Inca stabilite. Nu sunt di

date. 0
Mod de administrare @

Sebivo se administreaza pe cale orald, cu sau fara alimente. @
43 Contraindicatii é\o

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre ex’cipie@:meragi la pct. 6.1.

Asocierea de telbivudina si interferon alfa pegilat sau stm@\ezi pct. 4.4 51 4.5).

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utils

Exacerbdrile acute severe ale hepatitei cronice4 suntYelativ frecvente §i se caracterizeaza prin
cresterea temporard a ALT plasmatice. Ultelgr i§Nierii tratamentului antiviral, valoarea ALT
plasmatice poate creste la anumiti paciepffl, p ce valoarea sericd a ADN-ului HBV scade (vezi
pet. 4.8). In medie, au trecut 4—5 sgptimaNgpana la aparitia unei exacerbari la pacientii tratati cu
telbivudina. In total, cresterile bm&f au fost mai frecvente la pacientii cu AgHBe pozitiv decat
la pacientii cu AgHBe negatiy. Ig ¢ acientilor cu boli hepatice compensate, aceasta crestere a

concentratiei ALT plasmatic insotita, Tn general, de o concentratie crescuta a bilirubinei
serice sau de alte semne ensare hepatica. Este posibil ca riscul decompensarii hepatice — si
a unei exacerbari ulterj hepatitei — sa fie crescut la pacientii cu ciroza. Prin urmare, acesti
pacienti trebuie moni@i cu atentie.

De asemenea, s§au Nportat exacerbari ale hepatitei la pacientii care au terminat tratamentul Impotriva
hepatitei B ile bruste ale ALT ulterioare tratamentului sunt asociate in mod normal cu o
crestercmeo tratiilor plasmatice ale ADN-ului HBV si s-a dovedit cd majoritatea acestor cazuri
syn?j @ale. Cu toate acestea, s-au raportat, de asemenea, exacerbari ulterioare tratamentului ale
bgN e — §i uneori fatale. Prin urmare, functia hepatica trebuie monitorizata la intervale regulate
arire clinica si de laborator timp de cel putin 6 luni ulterior Intreruperii tratamentului utilizat
@n combaterea hepatitei B.

Acidoza lactica

Au fost raportate cazuri rare de acidoza lactica dupa punerea pe piatd. Deseori, cazurile au fost
secundare altor afectiuni grave (de exemplu, rabdomioliza) si/sau asociate cu reactii musculare (de
exemplu, miopatie, miozita). In situatiile in care au fost secundare altor afectiuni, unele cazuri au fost
asociate si cu pancreatita, insuficientd hepatica/steatoza hepatica si insuficienti renald. In unele
cazuri, au fost raportate rezultate letale cand acidoza lactica a fost secundara rabdomiolizei. Pacientii
trebuie urmariti cu atentie.
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Trebuie Intrerupt tratamentul cu telbivudina atunci cand apare acidoza metabolicé/lactica de etiologie
necunoscutd. Simptomele digestive benigne, cum ar fi greata, varsaturi si dureri abdominale, pot fi
semne ale dezvoltarii acidozei lactice.

Reactii musculare

S-au raportat cazuri de miopatie si mialgie in cazul utilizarii telbivudinei la cateva saptdmani sau luni \
de la initierea tratamentului (vezi pct. 4.8). Au fost raportate cazuri de rabdomioliza dupa punerea pe ®

piata a telbivudinei (vezi pct.4.8). $
L 2
Trebuie avuta in vedere miopatia, definitd ca dureri musculare persistente inexplicabile si/sau
slabiciune musculara, indiferent de gradul de crestere a concentratiilor creatinkinazei (CK), 1

pacientii cu mialgii extinse inexplicabile, sensibilitate musculara, sldbiciune musculara s

(definita ca miopatie cu dovezi histologice de leziune musculard). Pacientii trebuie sfatufy

raporteze prompt orice durere musculard, sensibilitate sau slabiciune musculara inex @l

persistenta. Daca oricare dintre aceste simptome sunt raportate, trebuie realizata o inare detaliata

a musculaturii pentru a evalua activitatea musculara. Tratamentul cu telbivudina tre intrerupt daca

se diagnosticheaza miopatia. @

Nu se stie daca riscul de miopatie pe durata tratamentului cu telbivudi x prin administrarea

concomitenta a altor medicamente asociate cu miopatia (de exemp, , fibrati sau ciclosporind).
Medicii care au in vedere tratamentul concomitent cu alte medica asociate cu miopatia trebuie
sd analizeze cu atentie potentialele riscuri si beneficii si treb‘:'&fé itorizeze pacientii In vederea

depistarii oricaror semne sau simptome care sugereaza mi%

Neuropatie periferica

Neuropatia periferica a fost raportatd mai putingfrecvodt la pacientii tratati cu telbivudina. Daca este
suspectatd neuropatia periferica, tratamentulegu t8bivudina trebuie reevaluat (vezi pct. 4.8).

telbivudina si interferonul alfa-2a at au fost administrate concomitent (vezi pct. 4.5). Acest risc
crescut nu poate fi exclus pe tr@ ri de interferon alfa (pegilat sau standard). In plus, n
prezent, nu s-a stabilit beneﬁ& tei asocieri de telbivudind cu interferon alfa (pegilat sau

standard). Ca urmare, co e telbivudina si interferon alfa pegilat sau standard este

contraindicata (vezi p@

Functia renala

In cadrul unui studiu, a fost observ%J ctescut de aparitie a neuropatiei periferice atunci cand

interval ministrare a dozelor la pacientii cu clearance-ul creatininei < 50 ml/min, inclusiv la

Telbivudin@ ind, in primul rand, prin excretie renald, prin urmare, se recomandd modificarea
pactept§ cuiemodializa. Nu s-a evaluat clinic eficacitatea modificarii intervalului de administrare a
d
a

n urmare, trebuie monitorizat cu atentie raspunsul virologic la pacientii cu frecventa de
trare crescuta (vezi pct. 4.2 si pct. 5.2).

@cientii cu ciroza fara decompensare

Datorita datelor disponibile limitate (aproximativ 3% din pacientii inrolati au avut ciroza), telbivudina
trebuie utilizata cu deosebita atentie la pacientii cirotici. Acesti pacienti trebuie atent monitorizati in
timpul tratamentului si dupa ce tratamentul a fost intrerupt in ceea ce priveste parametrii clinici,
biochimici §i virologici asociati hepatitei B.
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Pacientii cu ciroza cu decompensare

Nu exista date adecvate privind eficacitatea si siguranta la pacientii cu ciroza decompensata.

Pacientii cu expunere anterioara la analogi nucleozidici/nucleotidici

In vitro, telbivudina nu a fost activd impotriva tulpinilor HBV care prezinta mutatiile
rtM204V/rtL180M sau rtM204I (vezi pct. 5.1). Telbivudina in monoterapie nu este o optiune pentru
pacientii diagnosticati ca infectati cu virusul hepatitei B rezistenta la lamivudina. Exista probabilitatea
ca pacientii care nu raspund virologic la lamivudina la peste 24 saptamani de tratament sa nu

beneficieze de pe urma monoterapiei cu telbivudina. In prezent, nu exista date clinice pentru a eval $
in mod corespunzator beneficiile si riscurile trecerii la tratamentul cu telbivudind pentru pacientiq

tratati cu lamivudina care ating un nivel complet de supresie virald dupa tratamentul cu lami\@.

"

1y*
rezistenta la
dina.

Nu exista date despre tratamentul cu telbivudind in cazul pacientilor cu infectie diagnost
virusul hepatitei B rezistenta la adefovir care prezintad mutatii singulare rtN236T sa
Rezultatele ale testelor efectuate pe celule au indicat ca substitutia A181V care as¢cj

.....

Pacienti cu transplant de ficat \@

Nu se cunosc siguranta si eficacitatea telbivudinei la pacientii cu t@% hepatic.
2

Varstnici \

Studiile clinice cu telbivudind nu au inclus un numar ci%e pacientii cu varsta > 65 ani pentru a
determina daca acestia rdspund diferit fata de subie ineri. In general, Sebivo trebuie prescris
cu prudenta pacientilor in varsta, din cauza frecvenf§gm®i mari a functiei renale diminuate datorate
unei boli asociate sau utilizarii concomitente a®jtor medicamente.

Alte grupe speciale de pacienti

Sebivo nu a fost studiat la pacientiqc®epatita B si infectie concomitenta cu alt virus (de exemplu,
pacienti cu infectie concomi cuWrusul imunodeficientei umane [HIV], virusul hepatitei C
[VHC] sau virusul hepatitei ).

Generalitati

Pacientii trebui tiNg cd tratamentul cu Sebivo nu a demonstrat ca reduce riscul transmiterii altor
persoane a virlNgIUNHBYV prin contact sexual sau contaminare prin sange.

Nu ser %uﬁlizarea telbivudinei cu lamivudind deoarece, intr-un studiu de faza II, raspunsul la

tradiqeNeoflervat in cazul tratamentului concomitent cu telbivudina si lamivudina a fost mai scazut
d Xazul telbivudinei administrate in monoterapie.

@prezent, nu exista date privind eficacitatea si siguranta In ceea ce priveste asocierea altor
edicamente antivirale cu telbivudina.
Excipienti

Sebivo solutie orald confine sodiu aproximativ 47 mg per doza de 600 mg (30 ml), fapt care trebuie
luat in considerare la pacientii care urmeaza un regim hiposodat.
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4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Deoarece telbivudina se eliminad, in primul rand, prin excretie renald, administrarea concomitenta de

Sebivo impreuna cu alte substante care afecteaza functia renald (cum sunt aminoglicozidele,

diureticele de ansa, compusii cu platind, vancomicina, amfotericina B) poate afecta concentratiile

plasmatice ale telbivudinei si/sau ale substantei administrate concomitent. Asocierea telbivudinei cu

aceste medicamente trebuie administrata cu precautie. Farmacocinetica la starea de echilibru a \
telbivudinei a ramas aceeasi in urma administrarii de doze multiple in asociere cu lamivudina,

adefovir dipivoxil, tenofovir disoproxil fumarat, ciclosporina sau interferon alfa-2a pegilat. in plus,

telbivudina nu modifica farmacocinetica lamivudinei, adefovirului dipivoxil, tenofovirului disopr ¢
fumarat sau ciclosporinei. Nu s-a putut ajunge la nicio concluzie definitiva cu privire la efectele

telbivudinei asupra proprietatilor farmacocinetice ale interferonului pegilat, din cauza variabij#g
ridicate interindividuale a concentratiilor de interferon alfa-2a pegilat. Un studiu clinic ce&@
investigheaza asocierea dintre telbivudina, 600 mg pe zi si interferon alfa-2a pegilat, 1808 ggrame
o data pe sdptamana in administrare subcutanata, indica faptul ca aceastd asociere este\gogWta cu un
risc crescut de aparitie a neuropatiei periferice. Mecanismul acestor evenimente a% este
cunoscut (vezi pct. 4.4). Asocierea de telbivudina si orice medicament care contine rferon alfa este

contraindicati (vezi pct. 4.3). @

Telbivudina nu este un substrat, inhibitor sau inductor al sistemului e I citocromului P450
(CYP450) (vezi pct. 5.2). Prin urmare, potentialul interactiunilor \@ ntoase mediate de

CYP450, care includ Sebivo, este scazut.
L

4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea %\

Sarcina

embrionare/fetale, nasterii sau dezvoltarii pogg-n¥gle (vezi pet. 5.3). Studiile la femelele gestante de
sobolan si iepure au demonstrat ca telbi verseaza placenta. Studiile la femelele gestante de
iepure au demonstrat un travaliu p&:ﬁt i/sau avort, ca rezultat secundar al toxicitatii materne.

C

Studiile la animale nu au evidentiat efecte déu:“toare irecte asupra sarcinii, dezoltarii

Datele clinice limitate (mai putin ¢ Q0 rezultate ale sarcinilor) dupé expunerea la telbivudina in
primul trimestru de sarcina nu igdi icitate care duce la aparitia de malformatii si un volum mare
de date (peste 1000 rezultatgx nilor) dupa expunerea la telbivudina in al doilea si al treilea
trimestru de sarcind nu in itate fetala/neonatala.

Sebivo trebuie utiliza@rloada sarcinii doar daca beneficiul matern este mai mare decat riscul
potential asupra

Literatura @9yeqalitate evidentiaza faptul cd expunerea la telbivuding in al doilea si/sau al treilea
trimestrjjagle @ na reduce riscul de transmitere a HBV de la mama la fat daca telbivudina este
ad Iﬁiﬁ\at concomitent cu imunoglobulina antihepatitd B si vaccin antihepatic B.

Raptgca
sobolan, telbivudina se excreta in lapte. Nu se stie daca telbivudina se excreta in laptele matern la
om. Femeile nu trebuie sa alapteze daca li se administreaza Sebivo.

Fertilitatea

Nu exista informatii clinice despre efectele telbivudinei asupra fertilitatii la masculi sau la femele. In
studiile de toxicologie asupra functiei de reproducere la animale adulte, fertilitatea a fost ugor redusa
la administrarea de telbivudina, atat la femelele de sobolani, cat si la masculi. Reactiile adverse asupra
fertilitatii au fost mai grave in cadrul unui studiu separat la animalele tinere unde la ambele sexe li s-a
administrat telbivudina (vezi pct. 5.3).
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4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje
Sebivo are influenta mica asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.
4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

NV-02B-015 in care 1699 pacienti cu hepatitd cronica B au primit tratament dublu-orb cu telbivu®
600 mg/zi (n = 847) sau cu lamivudind (n = 852) timp de 104 saptamani.

In studiile clinice cu durati de 104 sdptimani, reactiile adverse raportate au fost clasiﬁcaei,

ca fiind cu gravitate redusa sau moderatd. Cele mai frecvente reactii adverse au inclus vadQriNgnguine
crescute ale creatininkinazei de gradul 3 sau 4 (6,8%), oboseala (4,4%), dureri de cai 09N si greata

Evaluarea reactiilor adverse se bazeaza, in mod esential, pe doua studii NV-02B-007 (GLOBE) si &

(2,6%).

Reactiile adverse prezentate sub forma tabelarda

Tabelul 2 prezinta reactiile adverse, utilizand clasificarea MedDRA pgsha
functie de frecventa, folosind urmatoarea conventie: foarte frecven,
<1/10); mai putin frecvente (=1/1000 si <1/100); rare (=1/10000
cu frecventd necunoscuta (care nu poate fi estimata din date?eﬁp

frecventa, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea des%

, sisteme §i organe si in
); frecvente (>1/100 si
00); foarte rare (<1/10000);
ile). In cadrul fiecirei grupe de
are a gravitatii.

Tabelul 2 Reactii adverse

Tulburari metabolice si de nutritie
Rare* g Acidoza lactica

Tulburari ale sistemului nervos
Frecvente \ Ameteala, cefalee

Mai putin frecvente Neuropatie perifericd, disgeuzie, hipoestezie,
parestezie, sciatica

Frecvente Tuse

Tulburari gastro-int

Diaree, cresterea lipazei sanguine, greata, dureri
abdominale

Eruptii cutanate tranzitorii

Miopatie/miozita, artralgie, mialgie, durere la
nivelul extremitatilor, dorsalgie, spasm muscular,
durere la nivelul gatului, durere 1n flanc

Rare* Rabdomioliza
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Tulburari generale si la nivelul locului de

administrare
Frecvente Fatigabilitate
Mai putin frecvente Stare generala de rau
Investigatii diagnostice
Frecvente Valori crescute ale creatin fosfokinazei, valori

crescute ale alanin aminotransferazei, valori
crescute ale amilazei

Mai putin frecvente Valori crescute ale aspartat aminotransferazei
- . - . . - . - . ) v
* Aceasta reactie adversa a fost identificata prin supravegherea de dupd punerea pe piata, da@

fost observata in studiile clinice controlate. Categoria de frecventa a fost estimata dintr-un
calcul statistic pe baza numarului total de pacienti expusi la telbivudina in cadrul studi@

clinice (n = 8914). \
Descrierea reactiilor adverse selectate 0
Cresterea valorii concentratiei serice a creatinkinazei @
In analiza centralizata din cadrul NV-02B-007 (GLOBE) si NV-02B-01 aptadmani s-au
produs cresteri ale CK de gradul 3 sau 4 (> 7x LSVN) 1n cazul a 12,6% tii tratati cu
telbivudind (n = 847) si in cazul a 4,0% din pacientii tratati cu lami 846). Cele mai multe

cresteri ale valorilor CK au fost asimptomatice, iar valorile CK au general, la urméatoarea
vizitd, in cazul in care tratamentul a fost continuat.

<
Cresteri bruste ale ALT \
Incidenta cresterilor bruste ale alaninaminotransferaze in timpul tratamentului 1n cazul celor
doud grupuri de tratament conform definiiei AAS rican Association for the Study of Liver
Diseases) (cresteri ale ALT > 2 x valoarea initiala § x LSVN) este prezentata in Tabelul 3.
Tabelul 3 Rezumatul cresterilor bru T in timpul tratamentului — Centralizarea
datelor din studiile NV-02g-0% (GLOBE) si NV-02B-015
Cresterea bruscd a ALT: \ Lamivudina Telbivudina
Crestere a ALT > 2 x valoare®1 si /N (%) /N (%)
10 x LSVN
General 67/852 (7,9) 41/847 (4,8)
Din momentul inifgMy%es aptama 25/852 (2,9) 25/847 (3,0)
Din sdptdmana 44/837 (5,3) 17/834 (2,0)
Se reco nitorizarea periodicd a functiei hepatice in timpul tratamentului (vezi pct. 4.4).
*
E i ale hepatitei B dupa intreruperea tratamentului

ortat exacerbari acute severe ale hepatitei B la pacientii care au Intrerupt tratamentul anti-

@) 1td B care a inclus telbivudina (vezi pct. 4.4).
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Incidenta cresterilor bruste post-terapeutice ale alanin aminotransferazei (ALT) in cadrul celor doua
brate de tratament este prezentatd in Tabelul 4.

Tabelul 4 Rezumatul cresterilor bruste post-terapeutice ale ALT — Centralizarea datelor din
studiile NV-02B-007 (GLOBE) si NV-02B-015

Lamivudina Telbivudina
Cresterea brusca a ALT n/N (%) n/N (%) \
Crestere a ALT > 2 x valoarea initiala si
o N 10/180 (5,6) 9154 (58) o <v

Rezultatele la 208 sdptamani &
Dupa 104 saptdmani de tratament cu telbivudina, 78% dintre pacientii (530/680) din &mlui

cad
NV-02B-007 (GLOBE) si 82% (137/167) dintre pacientii din cadrul studiului NV—OZ@u fost
inrolati intr-un studiu extins CLDT600A2303 (vezi pct. 5.1) pentru a continua tra imp de
pana la 208 saptamani. Siguranta pe termen lung a fost evaluata la o populatie de cienti,
incluzand 518 pacienti din studiul NV-02B-007 (GLOBE) si 137 din NV-0 5. Profilul general de
sigurantd din analiza centralizatd pana la saptamana 104 si la 208 séptén@t similar. Cresterile
CK de gradul 3 sau 4 au aparut de novo la 15,9% dintre pacientii tratajg ivudind timp de

208 saptamani. Majoritatea cresterilor CK de gradul 3 sau 4 au fo@ matice §i tranzitorii.

Raportarea reactiilor adverse suspectate ¢

Este importanta raportarea reactiilor adverse suspectate d@\orizarea medicamentului. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficigf edicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice re versa suspectata prin intermediul sistemului

national de raportare, asa cum este men‘;ionatiQAne .

4.9 Supradozaj Q

Nu exista informatii in legatura cu%do ajul intentionat cu telbivudina, dar i s-a administrat unui
subiect o supradoza neinten‘;ion@ a fost asimptomaticd. Dozele testate de pana la 1800 mg/zi,
de trei ori mai mari decat do&' recomandata, au fost bine tolerate. Nu s-a determinat o doza
maxima tolerata de telbi & Mcazul unui supradozaj, Sebivo trebuie Intrerupt si trebuie aplicat
tratament general adec sustinere, dupd cum este necesar.

Q
.\Q"b

O
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5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Antivirale cu uz sistemic, inhibitori nucleozidici si nucleotidici ai revers
transcriptazei, codul ATC: JOSAF11

Mecanism de actiune

ului HBV. Este fosforilat eficient de kinazele celulare la forma activa trifosfat, care are un timp d&
injumatatire intracelulard de 14 ore. Telbivudina-5’-trifosfat inhiba polimeraza ADN-ului HBV K
(revers transcriptaza) prin concurarea cu substratul natural, timidina 5’-trifosfat. Incorporare
telbivudinei-5’-trifosfat in ADN-ul viral determina intreruperea lanfului ADN, ce are dre&

inhibarea replicarii virusului HBV. 0
Efecte farmacodinamice @

Telbivudina este un inhibitor al sintezei atat a rasucirii principale HBV EC®‘4—1,3 uM), catsia
rasucirii secundare (ECsy = 0,12-0,24 uM)), si prezinta o preferinta distin inhibarea
producerii rasucirii secundare. Prin contrast, telbivudina-5’-trifosfat igfc ratii de pana la 100 uM
nu a inhibat polimerazele celulare ale ADN-ului a, B, sau y. In ca inarilor privind legate de
structura mitocondriald, activitatea si continutul ADN-ului, ‘elbi ngnu a avut un efect toxic
apreciabil In concentratii de pana la 10 uM si nu a crescut pr%ﬁa de acid lactic in vitro.

Telbivudina este un analog sintetic al nucleozidului timidina cu actiune impotriva polimerazei ADNW%

nia de celule a hepatomului uman care
re a inhibat efectiv 50% din sinteza virala
irda a telbivudinei este specifica virusului

Activitatea in vitro antivirala a telbivudinei a fost eva
exprima virusul HBV 2.2.15. Concentratia de telbidy§
(ECsp) a fost de aproximativ 0,2 uM. Activitatea an

hepatitei B si hepadnavirusurilor asemanatoaréN vitro, telbivudina nu a fost activa impotriva HIV.
Absenta activitatii telbivudinei Tmpotriva fost evaluata in studii clinice. Au fost raportate
scaderi tranzitorii ale ARN HIV-1 la un mic de pacienti dupa administrarea telbivudinei in

absenta tratamentului antiretroviraRQNu a Wst determinata semnificatia clinica a acestor scaderi.

Experienti clinici \0
S-au stabilit siguranta si affca¥atea pe termen lung (104 saptdmani) a tratamentului cu Sebivo in
cadrul a doua studii cl control activ care au inclus 1699 pacienti cu hepatita cronica B (NV-
02B-007 GLOBE g -015).

7 (GLOBE) este un studiu randomizat, dublu-orb, multinational, de faza III in ceea

dina in comparatie cu lamivudina pentru o perioada de tratament de 104 saptdmani
nti cu hepatita cronica B cu AgHBe pozitiv si cu AgHBe negativ care nu au stiut ca li se

a nucleozid. Majoritatea populatiei inrolate a fost asiatica. Cele mai frecvente genotipuri

fost B (26%) si C (51%). Un mic numar (un total de 98) de pacienti caucazieni au fost tratati

telbivudind. Analiza datelor principale s-a desfasurat dupa ce toti pacientii au ajuns in

ptamana 52.

ce priv
1

Pacienti cu AgHBe pozitiv: Varsta medie a pacientilor a fost de 32 ani, 74% au fost barbati, 82% au
fost asiatici, 12% au fost caucazieni si 6% au efectuat anterior tratament cu alfa-interferon.

Pacienti cu AgHBe negativ: Varsta medie a pacientilor a fost de 43 ani, 79% au fost barbati, 65% au
fost asiatici, 23% au fost caucazieni si 11% au efectuat anterior tratament cu alfa-interferon.
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Rezultatele clinice la saptamdna 52

S-au evaluat separat criteriile finale de evaluare a eficacitatii clinice si virologice 1n cazul populatiilor
de pacienti cu AgHBe pozitiv si cu AgHBe negativ. Criteriul final principal de evaluare a raspunsului
terapeutic a reprezentat un criteriu final de evaluare serologic complex care necesitd suprimarea
ADN-ului HBV la <5 log;o copii/ml in asociere fie cu scdderea AgHBe plasmatic, fie cu normalizarea
ALT. Criteriile finale secundare de evaluare au inclus raspunsul histologic, normalizarea ALT si
diverse determinari ale eficacitatii antivirale.

prezentat rispunsuri histologice, virologice, biochimice si serologice la tratament. Valorile initial®
ALT > 2x LSVN si valoarea initiald a ADN-ului HBV < 9 log;, copii/ml au fost asociate cu rate&
crescute de conversie serologica AgHBe la pacientii cu AgHBe pozitiv. Pacientii care au dobzefi
concentratii ale ADN-ului HBV < 3 log,, copii/ml pana in saptaméana 24 au avut réspunsx.\ la
tratament; n mod contrar, pacientii cu concentratii ale ADN-ului HBV > 4 log, copii@

Indiferent de caracteristicile initiale, majoritatea pacientilor carora li s-a administrat Sebivo au @

24 saptamani au inregistrat rezultate mai putin favorabile 1n sdptiména 52.

La pacientii cu AgHBe pozitiv, telbivudina a fost superioara lamivudinei in ceea c&ste raspunsul

terapeutic (75,3% comparativ cu 67,0% respondenti; p = 0,0047). La pacie AgHBe negativ,
telbivudina nu a fost inferioard lamivudinei (75,2% si 77,2% respondent 187). Rasa
caucaziana a fost asociatd cu un raspuns la tratament mai scazut in ca or medicamente
antiviral utilizate in studiul NV-02B-007 (GLOBE); cu toate acest, atia de pacienti caucazieni

a fost foarte redusa (n = 98). .

In saptimana 24, 203 subiecti cu AgHBe pozitiv si 177 s \u AgHBe negativ au atins valori

nedetectabile ale ADN-ului HBV. Din acei subiecti c %ozitiv, 95% au atins o valoare

nedetectabilda a ADN-ului HBV, 39% au atins conv s&ologicd AgHBe, 90% au atins

normalizarea ALT in saptiméana 52 si 0,5% au preMgtaMrezistentd in saptimana 48. in mod similar,

din acei subiecti cu AgHBe negativ, 96% au atfgg o vfloare nedetectabild a ADN-ului HBV, 79% au
w‘f a})

atins normalizarea ALT in sdptaména 52 si rezentat rezistenta in sdptamana 48.

o
S
o)
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Masurile selectate ale rezultatelor virologice, biochimice si serologice sunt prezentate in Tabelul 5, iar
raspunsul histologic, in Tabelul 6.

Tabelul 5 Criteriile finale de evaluare virologica, biochimic: si serologica in siptimana 52 in
cadrul studiului NV-02B-007 (GLOBE)

AgHBe pozitiv (n = 921) AgHBe negativ (n = 446)
Parametrul de Telbivudina Lamivudina Telbivudina Lamivudina
raspuns 600 mg 100 mg 600 mg 100 mg

(n = 458) (n =463) (n =222) (n =224)

Reducerea medie a 6,45 (0,11)* -5,54 (0,11) 5,23 (0,13)* | -4,40 (0.,
ADN-ului fati de b
valoarea initiala O
(logio \
copii/ml) + ESM'??

% Pacienti cu ADN 60%* 40% 88%* 71%
HBYV nedetectabil
prin PCR
Normalizare ALT® 77% 75% @ 79%
Conversie serologica 23% 22% > -
AgHBe*
Pierdere AgHBe’ 26% 23% - -

" ESM: Eroarea standard a mediei .
* Determinarea PCR Roche COBAS Amplicor” (limita inf?(%a cuantificdrii < 300 copii/ml).

* AgHBe pozitiv n = 443 si 444, AgHBe negativn =219 tat pentru grupul caruia i se
administreaza telvibudina cat si, respectiv, pentru gru a 1 se administreaza lamivudina.
Diferenta intre populatii se datoreaza iesirii paciengloNgin studiu si lipsei determinarii ADN-ului
HBYV 1in saptdmana 52.

* AgHBe pozitiv n = 440 si 446, AgHBe negm= 203 si 207, pentru grupul céruia i se

administreaza telvibudina si, respectiv, p ul caruia i se administreaza lamivudina.

Normalizare ALT evaluatd doar la aci% ALT > LSVN la momentul initial.

> n =432 si 442, pentru grupul cér&s? a®ministreaza telbivudina si, respectiv, pentru grupul caruia

1 se administreaza lamiduvina. Coﬁ y2 serologica si pierderea AgHBe evaluate doar la pacientii cu
h, ) )

AgHBe detectabil la momen
0\( ,

O
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Tabelul 6 Ameliorarea histologica si modificarea Scorului Fibrozei Ishak in siptimana 52 in
cadrul studiului NV-02B-007 (GLOBE)

AgHBe pozitiv (n = 921) AgHBe negativ (n = 446)
Telbivudina Lamivudina Telbivudinad | Lamivudina
600 mg 100 mg 600 mg 100 mg
(n = 384)" (n = 386)" (n =199)" (n=207)"
Riispuns histologic’
Ameliorare 71%* 61% 71% 70%
Nicio ameliorare 17% 24% 21% 24% R
Scorul Fibrozei Ishak’ s
Ameliorare 42% 47% 49% 45%
Nicio schimbare 39% 32% 34% 43%
Agravare 8% 7% 9%
Lipsa biopsiei din 12% 15% 9%
saptimana 52

" Pacienti cu > o dozi de medicament de studiu, cu biopsii ale ficatului evaluabile @entul
initial i cu un scor al Indexului Activitatii Histologice (IAH) Knodell pent mentul initial
> 3.

* Raspuns histologic definit ca o reducere cu > 2 puncte a Scorului Ne &or Knodell fata
de momentul initial, fara inrautatirea Scorului Fibrozei Knodell. %

* In cazul Scorului Fibrozei Ishak, ameliorarea misurati ca o red > 1 punct a Scorului
Fibrozei Ishak din momentul initial pana in saptimana 52. &

*p = 0,0024

Rezultatele clinice la saptamana 104

In general, rezultatele clinice la saptimana 104 obfu
cu cele obtinute la sdptdmana 52, demonstrand durabNtatea eficacitatii raspunsului terapeutic la
pacientii tratati cu telbivudind ca urmare a c@érii tratamentului.

La pacientii cu AgHBe pozitiv, ras uns@euﬁc (63% fata de 48%; p < 0,0001) si principalele
criterii finale secundare de evaluar%li!c ea medie log;o a ADN HBV: -5,74 fata de -4,42;
p <0,0001, prezenta nedetectabila HBV: 56% fatd de 39%; p < 0,0001 si normalizarea ALT

de 70% fatd de 62%) au dem& diferentd crescanda la saptdmana 104 intre telbivuding,
a, pentru telbivuding s-a observat o tendinta spre rate mai mari de

A\
’V(b

a pacientii tratati cu telbivudind au corespuns

respectiv, lamivudind. De
disparitie a AgHBe (359 @ 29%) si de seroconversie (30% fata de 25%). Mai mult decat atat, in

101 initiale de ALT > 2x LSVN (320), in saptdmana 104 s-au obtinut
tr-o proportie semnificativ mai mare la pacientii tratati cu telbivudina
ivudind (36% fata de, respectiv, 28%).

subgrupul de pacienti
seroconversii ale
decat la cei tragffli

critgrii {in cundare de evaluare (reducerea medie log;o a ADN HBV: -5,00 fata de 4,17 si

pIvge etectabila a ADN HBV: 82% fata de 57%; p < 0,0001) au fost superioare pentru

t d pana la saptaimana 104. Ratele de normalizare a ALT (78% fata de 70%) au continuat sa
1 mari pana in saptdmana 104.

La pacie @gHBe negativ, diferentele de raspuns terapeutic (78% fata de 66%) si principalele
‘ a:
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Predictibilitatea la saptamdna 24
La saptamana 24, la subiectii tratati cu telbivudina, s-au obtinut valori nedecelabile ale ADN HBV la
203 subiecti cu AgHBe pozitiv (44%) si la 177 subiecti cu AgHBe nedetectabil (80%).

Atat pentru pacientii cu AgHBe pozitiv cat si negativ, rezultatele la 24 saptdmani ale determinarii
ADN HBYV au fost un predictor pentru evolutia terapeutica favorabila pe termen lung. Pacientii tratati
cu telbivudina la care s-a obtinut rezultat ADN HVB nedetectabil prin PCR la saptamana 24 au
prezentat cele mai mari rate de obtinere a ADN HBV nedetectabil si de seroconversie a AgHBe (la \
pacientii cu AgHBe pozitiv) si cele mai scazute rate generale de reacutizare virala pana la
saptamana 104. $

2
Rezultatele evolutiei la saptamana 104, evaluate pe baza valorii ADN HBV la saptaméana 24, ata
pentru pacientii cu AgHBe pozitiv, cat si pentru pacientii cu AgHBe negativ, sunt prezentate j

Tabelul 7. \
Tabelul 7 Criteriile finale principale de evaluare a eficacititii la siptamina 10@-ctie de

ADN HBY la saptaména 24, pacienti tratati cu telbivudina in ca 1ului NV-
02B-007 (GLOBE)

Evolutia criteriilor finale principale de evaluare a e@i la saptaméana 104
in functie de ADN HBYV la saptaména 24

Réaspuns ADN HBV Seroconversi alizare | Reacutizare
ADN HBY la terapeutic nedetectabil AgHbe ALT virala*
saptamana 24 n/N (%) n/N (%) n/Nto ) n/N (%) n/N (%)
Ag Hbe &
pozitiv ‘
<300 copii/ml | 172/203 (85) | 166/203 (82) m’ (46) 160/194 (82) 22/203 (11)
300 copii/ml 36/57 (63) 35/57 (61) 54 (39) 40/54 (74) 18/57 (32)
pana la
<3 lOg]o 0
copii/ml
>3 logyo 82/190 (43) 54/123) 23/188 (12) 106/184 (58) 90/190 (47)
copii/ml
Ag Hbe
negativ
<300 copii/ml 156/177 (88) N/A 131/159 (82) 11/177 (6)
300 copii/ml 13 14/18 (78) N/A 13/17 (76) 4/18 (22)
pana la
<3 logm
copii/ml

13/26 (50) 12/26 (46) N/A 14/26 (54) 12/26 (46)

:%xzare virald: modificare de ,,1 log peste valoarea nadir” definitie evaluatd la saptdmana 104

studiul NV-02B-015. Acesta este un studiu de faza III, randomizat, dublu-orb de administrare a

%dmz NV-02B-015
§b czultatele de eficacitate si de siguranta ale studiului NV-02B-007 (GLOBE) au fost confirmate in

telbivudinei In doz& unica zilnica de 600 mg comparativ cu administrarea lamivudinei in doza unica
zilnicad de 100 mg pentru o perioada de tratament de 104 saptdmani, efectuat la 332 pacienti chinezi,
cu hepatita cronica B, cu AgHBe pozitiv si cu Ag Hbe negativ, care nu au fost tratati anterior cu
nucleozide.
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Studiul CLDT600A42303 - Rezultate clinice pentru o perioada de 208 saptamani

Studiul CLDT600A2303 a fost un studiu extins, deschis, cu durata de 104 saptamani, la pacienti cu
hepatita B cronica, compensata, care au fost anterior tratati cu telbivudind timp de 2 ani, incluzand
pacienti din studiile NV-02B-007 (GLOBE) si NV-02B-015, si a oferit date privind eficacitatea si
siguranta dupa 156 si 208 sdptdmani de tratament continuu cu telbivudina. Pacientii cu ADN HBV

nedetectabil In saptamana 24 au avut rezultate mai bune in saptdmanile 156 si 208 (Tabelul 8).

Tabelul 8 Analiza eficacitatii la datele centralizate din studiile NV-02B-007 (GLOBE), NV-

02B-015 si CLDT600A2303

3

>
&y

Saptamana 52 | Saptamana | Saptamana
104 156

Pacienti cu AgHBe pozitiv (n = 293%)
ADN HBYV nedetectabil mentinut 70,3% 77,3% 75,0% 6,2%
(<300 copii/ml) (206/293) (218/282) (198/% (163/214)
ADN HBYV nedetectabil mentinut 99.,4% 94,9% 86,79 87,9%
(<300 copii/ml) cu ADN HBV (161/162) (150/158) s@150) (109/124)
nedetectabil in saptdména 24
Rate cumulate de seroconversie AgHBe 27,6% 41,6% % 18.5% 53,2%
(%) (81/293) (122/%9) (142/293) (156/293)
Rate cumulate de seroconversie AgHBe 40,1% . 52,% 59,3% 65,4%
la pacientii cu ADN HBV nedetectabil (65/162) N]@) (96/162) (106/162)
in saptimana 24 (%) (a
Normalizarea valorilor ALT mentinuta 81,4% 87,5% 82,9% 86,4%

(228/%0) (237/271) (209/252) (178/106)
Pacienti cu AgHBe negativ (n = 209%*)
ADN HBYV nedetectabil mentinut @% 96,5% 84,7% 86,0%
(<300 copii/ml) 9/209) (195/202) (160/189) (141/164)
ADN HBYV nedetectabil mentinut \ 97,8% 96,5% 86,7% 87,5%
(<300 copi/ml) cu ADN HBV (175/179) (166/172) (143/165) (126/144)
nedetectabil 1n sdptdméana 2
Normalizarea valorilor A utd 80,3% 89,0% 83,5% 89,6%

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

* Populatia fara rezi,
502 pacienti (29

1 cu AgHBe pozitiv si 209 pacienti cu HBeAg negativ).

CNO4E1 - Impactul tratamentului asupra histologiei hepatice

00ACNO4EL1, 57 de pacienti cu biopsii hepatice pereche disponibile la momentul

Scorul Knodell mediu necroinflamator de 7,6 (DS 2,9) la momentul initiat s-a Tmbunatatit
(p <0,0001)1a 1,4 (DS 0,9), cu 0 modificare medie de -6,3 (DS 2,8). Scorul Knodell

necroinflamator < 3 (fara necroinflamatie sau necroinflamatie minima) s-a observat la 98,2%

(56/57) dintre pacienti.

o Scorul Fibrozei Ishak mediu de 2,2 (DS 1,1) la momentul initial s-a imbunatatit (p < 0,0001) la
0,9 (DS 1,0) cu o modificare medie de -1,3 (DS 1,3). Scorul Fibrozei Ishak < 1 (fara fibroza sau
fibroza minima) s-a observat la 84,2% (48/57) dintre pacienti.

Modificarile scorurilor Knodell necroinflamator si Ishak au fost similare pentru pacientii cu AgHBe

pozitiv si AgHBe negativ.
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CLDT600A2303 - Persistenta raspunsurilor AgHBe in lipsa tratamentului
Studiul CLDT600A2303 a inclus pacienti cu AgHBe pozitiv din studiile NV-02B-007 (GLOBE) sau
NV-02B-015 pentru monitorizare in absenta tratamentului. Acesti pacienti au finalizat > 52 saptamani
de tratament cu telbivudina si au prezentat o reducere a AgHBe pe parcursul a > 24 saptamani cu
ADN HBYV < 5 logy, copii/ml la ultima vizita in timpul administrarii tratamentului. Durata mediand a
tratamentului a fost de 104 saptaméani. Dupa o perioadd mediana de monitorizare de 120 saptadmani in
absenta tratamentului, majoritatea pacientilor cu AgHBe pozitiv tratati cu telbivudina au prezentat o \
reducere sustinuta a AgHBe (83,3%; 25/30) si o seroconversie sustinutd a AgHBe (79,2%; 19/24). 0
a

Pacientii cu seroconversie a AgHBe au prezentat un ADN HBV mediu de 3,3 log;o copii/ml; 73,7%
prezentat un ADN HBV < 4 log), copii/ml.

0\
Rezistenta clinica K

Testarea rezistentei genotipice a fost efectuata in studiul NV-02B-007 (GLOBE; n = 68:2&!1%&

cu rebound virusologic (crestere confirmatd > 1 log;, copii/ml ADN HBV fata de cea M\gi
valoare detectata).

Q¢

In saptamana 48, 5% (23/458) dintre pacientii cu AgHBe-pozitiv si respecti (5/222) cu AgHBe
negativ, au prezentat rebound virusologic cu mutatii detectabile ale rezis\ V.

Studiile NV-02B-007 (GLOBE) si CLDT60042303 - ratele cumula istentei genotipice
Analiza originala privind rezistenta cumulata genotipica in sapta 4 51 208 s-a bazat pe
populatia ITT si a inclus toti pacientii care au continuat trat®igentulyna la 4 ani, indiferent de
valorile serice ale ADN HBV. Din 680 de pacienti tratati wvudind, care au fost inclusi initial in
studiul pivot NV-02B-007 (GLOBE), 517 (76%) au fost i in studiul CLDT600A2303 pentru
continuarea tratamentului cu telbivudind pana la 20 ni. Dintre acesti 517 pacienti,

159 pacienti (AgHBe pozitiv=135, AgHBe negativaqQ4Wgu prezentat un ADN HBV detectabil.

Ratele genotipice cumulative ale rezistentei g teNyvudind confirmata genotipic la saptdmana 104 au
fost de 25,1% (115/458) la pacientii cu @ zitiv si de 10,8% (24/222) la pacientii cu AgHBe
negativ.

in cadrul populatiei generale IT, XCumulate ale rezistentei in anul 4 pentru pacientii AgHBe
pozitivi si AgHBe negativi, a& 40,8% (131/321), respectiv 18,9% (37/196).

i @enotipice au fost evaluate, de asemenea, prin aplicarea unui model
ti in vedere numai pacientii cu ADN HBV nedetectabil la inceputul
mulate ale rezistentei la anul 4 au fost 22,3% pentru pacientii cu AgHBe

Ratele cumulate ale re
matematic in care au
anului respectiv.

pozitiv s1 16,0% ru pacientii cu AgHBe negativ in cadrul acestei analize.
In ceea e pacientii cu recidiva virologicd pana in sdptamana 104 in cadrul studiului NV-02B-
007G , rata de rezistenta a fost mai redusa la pacientii cu ADN HBV < 300 copii/ml in

pozitiv cu ADN HBV <300 copii/ml in saptamana 24, rezistenta a fost de 1% (3/203) dupa
tamani si de 9% (18/203) in saptdmana 104, in timp ce la pacienti cu ADN HBV
00 copii/ml, rezistenta a fost de 8% (20/247) dupa 48 saptamani si de 39% (97/247) in
saptamana 104. La pacientii cu AgHBe negativ cu ADN HBV < 300 copii/ml in sdptimana 24,
rezistenta a fost de 0% (0/177) dupa 48 saptamani si de 5% (9/177) in saptaimana 104, in timp ce la
pacientii cu ADN HBV > 300 copii/ml, rezistenta a fost de 11% (5/44) dupa 48 saptimani si de 34%
(15/44) in saptdmana 104.
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Modelul mutatiilor genotipice si rezistenta incrucisati

Analiza genotipicd a 203 perechi de mostre evaluabile cu ADN HBV > 1000 copii/ml in

saptamana 104 (NV-02B-007 (GLOBE)) a demonstrat ca mutatia principald asociata cu rezistenta la
telbivudina a fost rtM2401, adeseori asociata cu mutatiile rtL180M si rtL80I/V si, mai putin frecvent,
curtV27A, rtL82M, rtV173L, rtT1841 si 1tA200V. Factorii initiali asociati cu rezistentd genotipica la
medicament au inclus: tratamentul cu lamivudina, valori initiale mai mari ale ADN HBV, valori mai

mici ale concentratiei serice a ALT si greutate corporald/IMC crescut. Parametrii de raspuns sub \
tratament la sdptdmana 24 care au fost predictibili pentru aparitia tulpinii virale rezistente la tratament
la saptamana 104 au fost ADN HBV > 300 copii/ml si cresterea ALT serice. $
2
Analiza genotipicd a 50 de izolate HBV provenite de la pacientii tratati cu telbivudina in

saptamana 208 (CLDT600A2303) a evidentiat un profil de rezistenta similar celui raportat in
saptamana 104. Conversiile la pozitia 80, 180 si pozitiile polimorfe 91, 229 au fost intotd!
detectate in secventele care au prezentat mutatia M2041 care conferd rezistenta genotipi e
mutatii sunt cel mai probabil mutatii compensatorii. O mutatie izolata rtM204V si do@tii
rtM2041/V/M au fost raportate la pacientii tratati cu telbivudind care au prezentat ¢, are virala
pana in saptamana 208. Nu a fost raportata nicio mutatie noua.

S-a observat rezistenta incrucisata la analogii nucleozid HBV (vezi pct. ) drul evaluarilor pe
baza de celule, tulpinile HBV rezistente la lamivudina care au contin atia rtM2041, fie
mutatia dubla rtL180M/rtM204V au prezentat o sensibilitate redusg 00 ori la telbivudina.
HBV-ul cu substitutiile rtN236T sau rtA181asociate rezistentei la®vir a prezentat o modificare de
0,3, respectiv, de 4 ori a sensibilitatii la telbivudina in cultuﬁwlu e (vezi pct. 4.4).

O

S-au evaluat caracteristicile farmacocinetice ale do ividuale si multiple de telbivudina la
subiectii sdndtosi si la pacientii cu hepatitd crogjca B.®roprietatile farmacocinetice ale telbivudinei
nu au fost determinate in cazul dozei recom%de 600 mg la pacientii cu hepatitd B cronica. Cu

toate acestea, proprietatile farmacocinet@ ivudinei sunt similare la ambele populatii.

Absorbtie :\

Dupa administrarea orald a ud&§ individuale de 600 mg telbivudina unor subiecti sdnatosi

(n=42), concentratia plagfha¥ganaxima (C,x) de telbivudina a fost 3,2 = 1,1 pg/ml (medie = DS) si
a aparut ca mediana | imativ 3,0 ore ulterior administrarii dozei. Aria de sub curba
1

concentratiei plasmgt unctie de timp (ASCy.,) a telbivudinei a fost de 28,0 = 8,5 pgeh/ml
(medie £ DS). Vj jtatea de la un subiect la altul (CV%) in cazul determinarilor expunerilor
i ) a fost, In general, de aproximativ 30%. Comprimatele filmate ce contin
sunt bioechivalente cu 30 ml de telbivudina solutie orala (20 mg/ml).

5.2 Proprietati farmacocinetice

g@ntelor asupra absorbtiei orale
N

telbivudinei si expunerea nu au fost afectate atunci cand s-a administrat o doza individuala

p’mg cu alimente.

&smbuﬁe
In vitro, legarea telbivudinei de proteinele plasmatice umane este scazuta (3,3%).

Metabolizare

Nu s-au detectat metaboliti ai telbivudinei dupa administrarea '*C-telbivudinei la oameni. Telbivudina
nu este un substrat, inhibitor sau inductor al sistemului de enzime ale citocromului P450 (CYP450).

38



Eliminare

Dupa atingerea concentratiei maxime, dispunerea plasmatica a telbivudinei a scazut intr-un mod
biexponential cu un timp terminal de injumatatire prin eliminare (t;,) de 41,8 + 11,8 ore. Telbivudina
se elimind, in principal, prin excretia urinara a substantei nemodificate. Clearance-ul renal al
telbivudinei se apropie de rata normala de filtrare glomerulara, sugerand faptul ca filtrarea reprezinta
mecanismul principal al excretiei. Aproximativ 42% din doza se regaseste in urind dupa 7 zile de la
administrarea unei doze orale individuale de 600 mg telbivudina. Deoarece excretia renala reprezinta
principala cale de eliminare, pacientii cu disfunctie renald moderata si severa, ca si cei hemodializati

necesita o modificare a intervalului de administrare a dozelor (vezi pct. 4.2). @
2

Proprietatile farmacocinetice ale telbivudinei sunt proportionale cu doza in intervalul 25 ¥ g.
S-a realizat starea de echilibru dupa 5 pana la 7 zile de administrare zilnicd cu o acumul
aproximativa de 1,5 ori In expunerea sistemica, sugerand un timp efectiv de injumatitiNga
de aproximativ 15 ore. Ulterior administrarii o data pe zi a 600 mg telbivudina, stafe

plasma a fost de aproximativ 0,2-0,3 pg/ml.
Sex 6

Nu exista diferente semnificative legate de sex in ceea ce priveste@ieté‘;ile farmacocinetice ale

Linearitate/Non-linearitate

umularii
chilibru in

Grupe speciale de pacienti

telbivudinei. \

Rasa %

Nu exista diferente semnificative legate de rasa in cgmgcNpriveste proprietatile farmacocinetice ale
telbivudinei.

Copii §i adolescenti sau varstnici (cu varstd ni si peste)
Nu au fost desfasurate studii farmacocinglic\]a pacienti copii si adolescenti sau varstnici.

Insuficienta renala
Au fost evaluate proprietatil

inetice ale unei doze individuale de telbivudina (200, 400 si
600 mg) la pacienti (fard he nica B) cu grade diferite de insuficienta renala (evaluate pe baza
clearance-ului creatinineigf PeNaza rezultatelor prezentate in Tabelul 9, se recomanda modificarea
intervalului de admini Wy dozelor telbivudinei la pacientii cu clearance-ul creatininei < 50 ml/min
(vezi pct. 4.2 51 4. @

Tabelul 9 %

m#ri farmacocinetici (mede + DS) ai telbivudinei la pacienti cu grade diferite
ctiei renale

Functia renald (clearance-ul creatininei in ml/min)
Normala Usoara (50-80) Moderata Severa (< 30) BRSF/
(> 80) (n=28) (30-49) (n=16) Hemodializa
(n=28) 600 mg (n=28) 200 mg (n=106)
600 mg 400 mg 200 mg
Crnax (ug/ml) 34409 32+0,9 2,8+1,3 1,6 £0,8 2,1+0,9
ASCy. 28,5+9,6 32,5+10,1 36,0 £ 13,2 32,5+ 13,2 67,4 +36,9
(ugeh/ml)
CLgrenaL 126,7 + 48,3 83,3 +20,0 43,3 +£20,0 11,7+6,7 -
(ml/min)
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Pacientii cu insuficientd renald, care efectueaza hemodializa

Hemodializa (péna la 4 ore) reduce expunerea sistemica la telbivudina cu aproximativ 23%. Dupa
modificarea intervalului de administrare a dozelor conform clearance-ului creatininei, nu este
necesara nicio modificare suplimentara a dozelor in timpul hemodializei de rutina (vezi pct. 4.2).
Telbivudina trebuie administrata dupa hemodializa.

Insuficienta hepatica

Au fost studiate proprietatile farmacocinetice ale telbivudinei la pacienti (fara hepatita cronica B) cu

grade diferite de insuficientd hepatica si la unii pacienti cu boala hepaticd decompensata. Nu s-au
inregistrat modificari semnificative ale proprietatilor farmacocinetice ale telbivudinei la subiectii cu
insuficienta hepatica, in comparatie cu cele intalnite la subiectii care nu prezentau insuficienta $
hepatica. Rezultatele acestor studii indica faptul ca nu este necesard modificarea dozei la pacien
insuficienta hepatica (vezi pct. 4.2).

5.3 Date preclinice de siguranta \

Datele non-clinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza studiilor onale
farmacologice privind evaluarea sigurantei, toxicitatea dupa doze repetate si genoto atea.
Telbivudina nu a prezentat un potential carcinogen. Nu s-au observat semne nui efect toxic direct
al telbivudinei in cadrul testelor standard de toxicologie asupra functiei x@ucere. La iepure,
dozele de telbivudina care asigura valori ale expunerii de 37 ori mai cele observate la om
la doza terapeutica (600 mg) au fost asociate unei incidente crescu rtului si nasterii
premature. Acest efect a fost considerat secundar toxicitatii mater@

Fertilitatea a fost evaluata in studii conventionale efectuat, olanu adulti si ca parte a unui studiu
de toxicologie juvenila.

La sobolanii adulti, fertilitatea a fost redusa cand a6t s8olanii masculi, cat si sobolanii femele au
fost tratati cu telbivudina la doze de 500 sau 1QQ0 m@Xg si zi (indice mai mic al fertilitatii fata de
controalele concomitente). Nu au existat an N ale morfologiei sau functiei spermei, iar testiculele
si ovarele nu au indicat nimic remarcabil t de vedere histologic.

Nu au fost observate dovezi privin
si sobolanii femele au fost tratatg c
netratati (valori ale expunerii

ectarca fertilitatii in alte studii cand atat sobolanii masculi, cat
de pana la 2000 mg/kg si zi si imperecheati cu sobolani
ge de aproximativ 6-14 ori mai mari decat cele obtinute la om).

au fost Tmperecheati ani cdrora li s-a administrat acelasi tratament (fara imperechere intre
frati). Fertilitatea usd la perechile tratate cu > 1000 mg/kg si zi conform scaderii indicilor de
fertilitate si TmgeroNgere si reducerii ratei de conceptie. Cu toate acestea, parametrii ovarieni si uterini
ai femeleloy®eW! fost imperecheate cu succes nu au fost afectati.

in studiul de toxicolog;E' nita, sobolanii au fost tratati din ziua 14 pana in ziua 70 post-partum si

imperechere s-a ridicat la 250 mg/kg si zi, asigurand valori ale expunerii de 2,5 pana la

r@are nu se observa reactii adverse (NOAEL) privind efectele asupra parametrilor de
' & u
ai mari dect cele obtinute la om cu functie renald normala la doza terapeutica.
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6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Acid benzoic (E210)

Zaharina sodica

Aroma de fructul pasiunii

Hidroxid de sodiu
Acid citric anhidru

Apa purificata %
L

6.2 Incompatibilitati &\

Nu este cazul. \O

6.3 Perioada de valabilitate

3 ani @
A se utiliza in decurs de 2 luni de la deschiderea flaconului. \@

6.4 Precautii speciale pentru pastrare @

A nu se pastra la temperaturi peste 30°C. A nu se congela. ’\

6.5 Natura si continutul ambalajului @

Flacon din sticla bruna de 300 ml cu inchidere de 8gurMsta pentru copii, incluzand un disc de sigilare
din polietilena si un inel de garantie, precum siggn capc dozator din polipropilend cu gradatii in relief
de la 5 1a 30 ml in incremente de 5 ml si ser@ polipropilend pentru administrare orala cu
gradatii de la 1 ml la 10 ml in increment |

6.6  Precautii speciale pentr@area reziduurilor
Q

Fara cerinte speciale la elimi

7. DETINATOR@&)RIZAIIEI DE PUNERE PE PIATA

Novartis Europa 1mited
Frimley B ark

Camber, L%7SR
a?exit 1€

@@
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8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/07/388/003

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI
Data primei autorizari: 24 aprilie 2007

Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 16 decembrie 2016

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Eur
Medicamente: http://www.ema.europa.cu
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ANEXA II ¢ @

U ELIBERAREA

<

FABRICANTUL RESPONSABI
SERIEI

CONDITII SAU RESTRILTII
UTILIZAREA

ALTE COND]@INTE ALE AUTORIZATIEI DE
A

IVIND FURNIZAREA $1

PUNERE PE
CONDI ESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA
SIGU ICACE A MEDICAMENTULUI
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A. FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului responsabil pentru eliberarea seriei

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Niirnberg
Germania

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

A\
42

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi Anexa I: Rezumatul é

caracteristicilor produsului, pct. 4.2). \
C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE A
. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta @

entru acest

Faghmitere la nivelul Uniunii
¥01/83/CE si orice actualizari
ficamentele.

Cerintele pentru depunerea rapoartelor periodice actualizate privind sj
medicament sunt prezentate in lista de date de referinta si frecventegge
(lista EURD), mentionata la articolul 107c¢ alineatul (7) din Direc @,
ulterioare ale acesteia publicata pe portalul web european pﬁ@

D. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND A SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

e Planul de management al riscului (PMR)
DAPP se angajeaza sa efectueze a iVitﬁQslmterven‘;iile de farmacovigilenta necesare detaliate in

PMR-ul aprobat si prezentat in mq 1 1.8%2. al autorizatiei de punere pe piata si orice actualizari
ulterioare aprobate ale PMR-ulyl

O versiune actualizatd a &uie depusa:
. la cererea A i Furopene pentru Medicamente;
o la modificarea %ului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
pot duce la o schimbare semnificativa in raportul beneficiu/risc sau ca
r1i unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a

urmare Agti

riscu%
&Q
%)
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI |

Sebivo 600 mg comprimate filmate

telbivudina . <v(b'

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Un comprimat contine telbivudind 600 mg. 0

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR @ |

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL |

Comprimat filmat ¢

28 comprimate filmate ®

98 comprimate filmate

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE A ISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utiliggre.
Administrare orala.
A nu se mesteca, rupe sau sf‘@n rimatul.

6. ATENTIOI@E IALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE

PASTRAT EREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa 2@21 si Indemana copiilor.

(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

@ DATA DE EXPIRARE ‘
EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA |

Novartis Europharm Limited 0\
Frimley Business Park . $
Camberley GU16 7SR \

Marea Britanie é

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/07/388/001 28 comprimate filmate @
EU/1/07/388/002 98 comprimate filmate @

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot *

\

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND E ELIBERARE ‘

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE |

| 16. INFORMATII iN BRAIL |

Sebivo 600 mg Q\

17. IDENTIFI NIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

ensional care contine identificatorul unic

TIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTERE

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Sebivo 600 mg comprimate filmate . @

telbivudina

[2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA 5@

Novartis Europharm Limited

| 3.  DATA DE EXPIRARE @
EXP 6

| 4, SERIA DE FABRICATIE
Lot
| 5. ALTE INFORMATII 3

Luni
Marti

Miercuri \
Joi 0
Vineri \
Sambata Q
Duminica @

. \C)a

O
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR SI AMBALAJUL
PRIMAR

CUTIA PLIANTA SI ETICHETA FLACONULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Sebivo 20 mg/ml solutie orala . @

telbivudina

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare ml contine telbivudind 20 mg. @
3.  LISTA EXCIPIENTILOR @

De asemenea, contine sodiu. A se vedea prospectul pentru informai:' ; entare.
L 4

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL %

Solutie orala

1 flacon ce contine 300 ml de solutie orald [nuigai cut¥a plianta]
1 capac + 1 seringa pentru administrare oraléai cutia plianta]

300 ml [numai eticheta ﬂaconului]\o

‘ 5. MODUL SI CALEA DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tngs utilizare.
Administrare orala

6. AT ARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
T LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

@ésa la vederea si Indemana copiilor.

ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) \

8. DATA DE EXPIRARE ‘

EXP

A se utiliza in decurs de 2 luni de la deschiderea flaconului.
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9.

CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 30°C.
A nu se congela.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEk
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE A

Novartis Europharm Limited

Frimley Business Park

Camberley GU16 7SR

Marea Britanie \@

12.

NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE l@"

EU/1/07/388/003 @\

13. SERIA DE FABRICATIE
Lot 0

| 14. CLASIFICARE GENE RIVIND MODUL DE ELIBERARE |

| 15. INSTRUCTIUNI IZARE |

| 16.

INFO I;EN BRAILLE

*

Sebivo 20 @ doar cutia pliantd]

\_&ENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL [numai cutia plianta] ‘

§ d de bare bidimensional care contine identificatorul unic

18.

IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE [numai cutia plianta]

PC:
SN:
NN:
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Prospect: Informatii pentru utilizator

Sebivo 600 mg comprimate filmate
Telbivudina

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa utilizati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra. \

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recitifi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului,

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie si-1 dati altor ¢ $
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra. \

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmags \
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi [\

Ce gasiti in acest prospect

Ce este Sebivo si pentru ce se utilizeaza

Ce trebuie sa stiti Tnainte sa utilizati Sebivo

Cum sa utilizati Sebivo

Reactii adverse posibile \@
Cum se pastreaza Sebivo 6

Continutul ambalajului si alte informatii
. <

1. Ce este Sebivo si pentru ce se utilizeaza @\
N

Sebivo contine substanta activa, telbivudind. Sebivo nui grup de medicamente numit
medicamente antivirale, care se utilizeaza pentru tiard infectiilor produse de virusuri.

AN o e

Sebivo se utilizeaza in tratarea adultilor cu h@ cronicd B. Inceperea tratamentului cu Sebivo
trebuie avuta in vedere numai cand nu es sau nu este adecvat sa se utilizeze un medicament
alternativ, la care este mai putin prgbabil&a vRusul hepatitei B sd dezvolte rezistenta. Medicul
dumneavoastra va decide ce trata XG:ste ai adecvat pentru dumneavoastra.

Hepatita B este provocatd de 3¢ a cu virusul hepatitei B, care se inmulteste in ficat §i provoaca
leziuni ale ficatului. Trata uNu Sebivo reduce cantitatea virusului hepatitei B din corp prin

blocarea dezvoltarii ac avand ca rezultat reducerea leziunilor ficatului si ameliorarea functiei
hepatice.

&
\C’(b

*

<&
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2. Ce trebuie si stiti inainte sa utilizati Sebivo

Nu utilizati Sebivo

- daca sunteti alergic la telbivudina sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6).

- daca sunteti tratat cu interferon alfa pegilat sau standard (vezi ,,Utilizarea altor medicamente”).

Daca vi se aplica acest lucru, nu utilizati Sebivo. Discutati cu medicul dumneavoastra.

Atentiondri si precautii \

Inainte s utilizati Sebivo, adresati-vd medicului dumneavoastra:

- daci aveti sau ati avut probleme ale rinichilor. Medicul dumneavoastrd poate solicita analiZ®
laborator pentru a verifica daca rinichii dumneavoastra functioneaza adecvat inaintea si in
timpul tratamentului. In functie de rezultatele acestor teste, medicul dumneavoastra vi
recomanda sa modificati schema de administrare, mai precis cat de des utilizati Selyy

- daca aveti ciroza a ficatului (o afectiune grava care determina ,,cicatrizarea” ficat %
caz, va fi necesar ca medicul dumneavoastra sa va monitorizeze cu o mai mare 3)

- daca vi s-a efectuat un transplant de ficat.

- daca utilizati orice medicamente care pot provoca probleme musculare (discufgg/cu medicul
dumneavoastra sau farmacistul daca nu sunteti sigur).

- daca sunteti infectat cu HIV, cu virusul hepatitei C sau cu Virusul@D sau sunteti tratat
cu orice medicamente antivirale.

Daca oricare dintre aceste situatii este valabila in cazul dumneavo . rmati-l pe medicul

dumneavoastra inainte de administrarea Sebivo.

acest

2

in timpul tratamentului cu Sebivo:

- Sebivo poate cauza slabiciune musculara sau durgr
persistente. Simptomele musculare pot avans
musculara (rabdomioliza), care poate cauza

- Mai putin frecvent, Sebivo poate inducegenzai® de amortire, furnicaturi, durere si/sau arsuri la
nivelul bratelor si/sau picioarelor (newgpMe perifericd).

Daca prezentati oricare din aceste simpt yWfhpul tratamentului cu Sebivo, informati-l imediat

pe medicul dumneavoastra.

lare (miopatie) inexplicabile,
1 grave, uneori ducand la distructie

Alte reactii adverse la acest ti

lactic 1n sange (acidoza lacticd), care este, de obicei, asociat cu
cresterea in dimensiuni a hepatomegalie). Acidoza letald se produce mai frecvent la femei,
in special daca sunt su derale. Medicul dumneavoastrd va va monitoriza cu regularitate in timp
ce vi se administreaz

la nivelul abd
dumneavo

ui atunci cand utilizati Sebivo, informati-l imediat pe medicul

U, sgjne pot prezenta simptome severe de hepatitd atunci cand inceteaza utilizarea unor

ente precum Sebivo. Medicul dumneavoastra va va monitoriza starea de sanatate si va va
analize de sange periodic pentru a va verifica functia hepatica, dupa ce incetati tratamentul cu
1vo. Adresati-va imediat medicului dumneavoastra in legatura cu orice simptome noi sau
obignuite pe care le observati dupa incetarea tratamentului (a se vedea ,,Daca incetati sa utilizati

Sebivo” de la pct. 3 al acestui prospect).
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Aveti grijd sa nu infectati alte persoane

Chiar daca utilizati Sebivo, puteti infecta alte persoane cu virusul hepatitei B (HBV) prin contact
sexual sau expunere la snge contaminat sau la alte lichide din organism. Dacd aveti contact sexual cu
un partener care nu este imunizat impotriva hepatitei B, utilizati intotdeauna prezervative si evitati
orice schimb de lichide din organism. Nu dati niciodata acele dumneavoastra altor persoane. Nu dati
altora articole personale care ar putea prezenta pe ele sange sau alte lichide din organism, precum
periute de dinti sau lame de ras. Este disponibil un vaccin pentru prevenirea infectarii cu HBV.

Conpii si adolescenti \
Nu se recomanda utilizarea Sebivo la copii si adolescenti. $

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca utilizati, ati utilizat recent sau s-ar

utilizati orice alte medicamente. \

Medicul dumneavoastra sau farmacistul trebuie sa stie despre alte medicamente, deﬁ e gumite

2
Sebivo impreuna cu alte medicamente &\

medicamente v-ar putea afecta rinichii iar Sebivo paraseste organismul, in princip and prin
rinichi in urina.

Nu luati Sebivo daca utilizati interferon alfa pegilat sau standard (vezi ,,\xp; ti Sebivo™) deoarece
combinatia dintre aceste medicamente poate creste riscul aparitiei ne Pperiferice (amorteala,
senzatie de furnicaturi si/sau senzatie de arsura la nivelul bratelor g L%ioarelor). Spuneti
medicului dumneavostra sau farmacistului daca vi se administrea rferon.

L 4
Sarcina si alaptarea \

- Nu utilizati Sebivo 1n timpul sarcinii decat daca anda medicul dumneavoastra. Daca
sunteti gravida, credeti ca sunteti gravida sauegeni®gnati sa ramaneti gravida, adresati-va
medicului dumneavoastrd pentru recomanda te de a lua acest medicament. Medicul
dumneavoastra va discuta cu dumneavoaggra ris®ul potential al administrarii de Sebivo 1n
perioada sarcinii. 6

- Daca aveti hepatita B si ramgneti gNyida, discutati cu medicul dumneavoastra in legaturd cu
modul cel mai eficient in c%ute‘;i proteja copilul. Sebivo poate reduce riscul de
transmitere al virusulyj h@ la copilul dumneavoastra nendscut daca este administrat
concomitent cu imuno wfi antihepatitd B si vaccin antihepatic B.

- Nu alaptati in t@ atamentului cu Sebivo. Informati-va medicul daca alaptati.

si folosirea utilajelor
1cd asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje. Daca va
p ce luati acest medicament, nu conduceti vehicule sau nu folositi unelte sau

Sebivo are inflagnt

simtiti ame;
utilaje. Q

*

<&
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3. Cum sa utilizati Sebivo

Utilizati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra sau
farmacistul. Discutati cu medicul dumneavoastrd sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur.

Cat Sebivo trebuie sa luati
Doza recomandata este de un comprimat de 600 mg o data pe zi. Luati comprimatul la aproximativ
aceeasi ora in fiecare zi.

Comprimatul poate fi luat cu sau fara alimente. Tnghi‘;i‘;i—l intreg cu putina apa. Nu 1l mestecati, rugetw%

in bucati sau zdrobiti. \

Poate fi necesar sa utilizati Sebivo mai rar daca aveti probleme ale rinichilor. Informati-va m

daca aveti, sau ati avut anterior, probleme ale rinichilor. \

Cat timp se administreaza Sebivo

Continuati administrarea de Sebivo in fiecare zi, atat timp cat va spune medicul d@oastré. Nu
modificati doza sau nu intrerupeti utilizarea Sebivo fara a discuta cu medicul dumne™oastra. Acest
medicament este destinat tratamentului pe termen lung, care poate avea d@e luni sau ani.
Medicul dumneavoastra va va monitoriza boala in mod regulat, pentru a ®gie®daca tratamentul are
efectul dorit.

Daca utilizati mai mult Sebivo decat trebuie -

Daca ati luat prea mult Sebivo, sau daca altcineva va ia din eald comprimatele, contactati-1
imediat pe medicul dumneavoastra sau mergeti la spital p, omandari. Luati cutia cu
dumneavoastra si aratati-o medicului.

Daca uitati sa utilizati Sebivo

- Daca uitati sa utilizati Sebivo, luati-1 imeWat ce va amintiti si luati apoi doza urmatoare la
timpul cuvenit.

- Cu toate aceste, dacd mai sunt 4 @ a doza urmatoare, treceti peste doza pe care nu ati

luat-o si luati doza urmétoar&ora isnuita.

Nu luati o doza dubla pentru sa comprimatul uitat. Aceasta poate creste sansele de aparitie a
reactiilor adverse nedorite. iglr8gi1 medicul dumneavoastra sau farmacistul daca nu sunteti sigur in
privinta a ceea ce trebuie 8§ fa¥ti.

iSebivo

u Sebivo poate atrage dupa sine o agravare a infectiei dumneavoastra cu
anume progresia bolii si valori anormale ale testelor de laborator (cresterea
incarcaturi§vfRe, cresterea valorilor serice ale ALT). Nu incetati administrarea de Sebivo decét daca
voastra vi spune sa faceti acest lucru. In timpul administrarii Sebivo, aveti grija sa nu
Sebivo.

Daca incetati sa

1 dumneavoastra va va monitoriza starea de sandtate si va va efectua analize sanguine
iodice, pentru a va examina ficatul dupa incetarea tratamentului cu Sebivo, deoarece infectia
umneavoastra cu virusul hepatitei B se poate agrava sau poate deveni foarte severa dupa incetarea
tratamentului. Spuneti imediat medicului dumneavoastrd despre orice simptome noi sau neobignuite
pe care le observati dupé Incetarea tratamentului.

Daca aveti orice intrebéri suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacistului.
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4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Unele reactii adverse ar putea fi grave:
- Slabiciune musculara sau dureri musculare persistente
- Senzatie de amortire, furnicaturi, durere si/sau arsuri la nivelul bratelor si/sau picioarelor

Daca prezentati oricare dintre aceste simptome, informati-1 imediat pe medicul dumneavoastra. 0\

Sebivo poate provoca, de asemenea, alte reactii adverse:

2
Frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane) &\

- Ameteli, dureri de cap
- Tuse

- Diaree, senzatie de rau (greatd), durere la nivelul stomacului (durere abdominala) \
- Eruptii pe piele

- Extenuare (oboseald)
- Rezultate ale analizelor de sdnge care prezinta valori crescute ale unora dintr&g#lzimele
hepatice (de exemplu, ALT, AST), ale amilazei, lipazei sau creatin ki@

Mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 persoane)

- Dureri ale articulatiilor
- Slabiciune musculara sau dureri musculare persistente (mi@miozité), crampe musculare

- Durere de spate, la nivelul gatului si in partile lateral®ale abdBmenului

- Amorteala, furnicaturi, durere si/sau senzatie de ar ivelul bratelor si/sau picioarelor sau
in jurul gurii

- Durere 1n portiunea inferioara a spatelui sau lgaggveWy! soldului, care se poate extinde la nivelul

piciorului (sciaticd)
- Modificari ale gustului
- Stare generala de rau (maleza) 0
Rare (pot afecta pana la 1 din 100QpersodNg)
- Exces de acid lactic in sang idoza lacticd)

- Distructie musculara (@ )

Raportarea reactiilor aqfe

Daca manifestati oric \L adverse, adresati-vd medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice tj§ adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti raporta
reactiile adverse n intermediul sistemului national de raportare, asa cum este mentionat in
Anexa V. Rapaga

siguranta a@ edicament.

*
5 \m se pastreaza Sebivo

@ asati acest medicament la vederea si Indeméana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare Inscrisa pe cutie dupa EXP. Data de expirare se
refera la ultima zi a lunii respective.

Acest medicament nu necesita conditii speciale de pastrare.
Nu utilizati acest medicament daca ambalajul este distrus sau prezinta semne de deschidere anterioara.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folosifi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.
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6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Sebivo

- Substanta activa este telbivudina. Fiecare comprimat contine telbivudind 600 mg.

- Celelalte componente sunt: celuloza microcristalind; povidond; amidon glicolat de sodiu; dioxid
de siliciu coloidal anhidru; stearat de magneziu; hipromeloza; dioxid de titan (E171); talc;

macrogol. ®\

Cum arata Sebivo si continutul ambalajului ¢ $
Comprimatele filmate de Sebivo sunt albe pana la galben pal, ovale, inscriptionate cu ,,LDT” pe Q\
din fete.

Comprimatele filmate de Sebivo sunt disponibile 1n cutii cu 28 sau 98 comprimate. Este & ca nu
toate marimile de ambalaj s fie comercializate 1n tara dumneavoastra.

Detinédtorul autorizatiei de punere pe piata @
Novartis Europharm Limited

Frimley Business Park \@
Camberley GU16 7SR
Marea Britanie

.9

Fabricantul

Novartis Pharma GmbH %\

Roonstrasse 25
90429 Niirnberg
Germania

Pentru orice informatii referitoare la acest icyent, va rugdm sa contactati reprezentanta locald a
detinatorului autorizatiei de punere pe pjffay

Belgié/Belgique/Belgien \ Lietuva
Novartis Pharma N.V. \0 Novartis Pharma Services Inc.

Tél/Tel: 4322246 16 11 Tel: +370 5269 16 50

Bbarapus Luxembourg/Luxemburg
Novartis Pharma Ser S Inc. Novartis Pharma N.V.

Ten.: +359 2 4® T&l/Tel: +322 246 16 11
Ceska rep a Magyarorszag
Novartis Hungéria Kft. Pharma

Novartigsser.
T 1.’@5 775111 Tel.: +36 1 457 65 00

rk Malta
@ rtis Healthcare A/S Novartis Pharma Services Inc.
©+4539 16 84 00 Tel: +356 2122 2872
Deutschland Nederland
Novartis Pharma GmbH Novartis Pharma B.V.
Tel: +49 911 273 0 Tel: +31 263782 111
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Eesti
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +372 66 30 810

EAlLada
Novartis (Hellas) A.E.B.E.
TnA: +30 210 281 17 12

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

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

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

Ireland
Novartis Ireland Limited
Tel: +353 1260 12 55

Island

Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Tel: +39 02 96 54 1

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

Osterreich
Novartis Pharma GmbH
Tel: +43 1 86 6570

Polska %
Novartis Poland Sp. z 0.0. ¢
Tel.: +48 22 375 4888 &\

Tel: +351 21 000 8600

Portugal Q
Novartis Farma - Produtos Farma% A.

Romania
Novartis Pharma Servi

Tel: +40 21 31299 Q\'

Slovenija
Novartis Pha@ervices Inc.
5 50

mania SRL

+421 2 5542 5439

Tel: +33\13

N v%republika
lovakia s.r.o.

T

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

Italia 0 Suomi/Finland
Novartis Farma S.p.A. Q Novartis Finland Oy

Kvnpog \
Novartis Pharma Services In&
TnA: +357 22 690 690 Q

Latvija
Novartis Pharma
Tel: +371 67

nc.

Acs@ct a fost revizuit in

@ se de informatii

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

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

'Ohatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
cdicamente http://www.ema.europa.eu.
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Prospect: Informatii pentru utilizator

Sebivo 20 mg/ml solutie orala
Telbivudina

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe si utilizati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra. \

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recitifi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului,

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie si-1 dati altor ¢ $
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boalad ca dumneavoastra. \

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmags \
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi [\

Ce gasiti in acest prospect

Ce este Sebivo si pentru ce se utilizeaza

Ce trebuie sa stiti Tnainte sa utilizati Sebivo

Cum sa utilizati Sebivo

Reactii adverse posibile \@
Cum se pastreaza Sebivo 6

Continutul ambalajului si alte informatii
. <

1. Ce este Sebivo si pentru ce se utilizeaza @\
N

Sebivo contine substanta activa, telbivudina. Sebivo nui grup de medicamente numit
medicamente antivirale, care se utilizeaza pentru tiardyinfectiilor produse de virusuri.

ANl o e

Sebivo se utilizeaza in tratarea adultilor cu h@ cronicd B. Inceperea tratamentului cu Sebivo
trebuie avuta in vedere numai cand nu es sau nu este adecvat sa se utilizeze un medicament
alternativ, la care este mai putin prgbabil&a vRusul hepatitei B si dezvolte rezistenta. Medicul
dumneavoastra va decide ce trata xeste ai adecvat pentru dumneavoastra.

Hepatita B este provocatd de 3¢ a cu virusul hepatitei B, care se inmulteste in ficat si provoaca
leziuni ale ficatului. Trata uNu Sebivo reduce cantitatea virusului hepatitei B din corp prin

blocarea dezvoltarii ac avand ca rezultat reducerea leziunilor ficatului si ameliorarea functiei
hepatice.

&
\C’(b

*

<&
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2. Ce trebuie si stiti inainte sa utilizati Sebivo

Nu utilizati Sebivo

- daca sunteti alergic la telbivudina sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6).

- daca sunteti tratat cu interferon alfa pegilat sau standard (vezi ,,Utilizarea altor medicamente™).

Daca vi se aplica acest lucru, nu utilizati Sebivo. Discutati cu medicul dumneavoastra.

Atentiondri si precautii \

Inainte si utilizati Sebivo, adresati-vd medicului dumneavoastra:

- dacd aveti sau ati avut probleme ale rinichilor. Medicul dumneavoastri poate solicita analiZ®
laborator pentru a verifica daca rinichii dumneavoastra functioneaza adecvat inaintea si in
timpul tratamentului. In functie de rezultatele acestor teste, medicul dumneavoastra va
recomanda sa modificati schema de administrare, mai precis cat de des utilizati Sely

- dacd aveti ciroza a ficatului (o afectiune grava care determina ,,cicatrizarea” ficat %
caz, va fi necesar ca medicul dumneavoastra sa va monitorizeze cu o mai mare 3)

- daca vi s-a efectuat un transplant de ficat.

- daca utilizati orice medicamente care pot provoca probleme musculare (discufgg/cu medicul
dumneavoastra sau farmacistul daca nu sunteti sigur).

- daca sunteti infectat cu HIV, cu virusul hepatitei C sau cu virusul @D sau sunteti tratat
cu orice medicamente antivirale.

Daca oricare dintre aceste situatii este valabila in cazul dumneavo . rmati-l pe medicul

dumneavoastra inainte de administrarea Sebivo.

acest

2

in timpul tratamentului cu Sebivo:

- Sebivo poate cauza slabiciune musculara sau durgr
persistente. Simptomele musculare pot avans
musculara (rabdomiolizd) care poate cauza

- Mai putin frecvent, Sebivo poate inducegenzaf® de amortire, furnicaturi, durere si/sau arsuri la
nivelul bratelor si/sau picioarelor (newopMk periferica).

Daca prezentati oricare din aceste simpt i

pe medicul dumneavoastra.

lare (miopatie) inexplicabile
1 grave, uneori conducand la distructie

Alte reactii adverse la acest tj
Sebivo poate provoca un exc lactic in sange (acidoza lactica), care, de obicei, este asociata
cu cresterea in dimensiunj aMtui (hepatomegalie). Acidoza lactica este o reactie adversa rara, dar
grava, care, ocazional, fi Tetald. Medicul dumneavoastra va va monitoriza cu regularitate n timp
ce vi se administreaz 0. Daca prezentati dureri musculare, dureri la nivelul stomacului severe si
persistente cu gr & varsaturi, dificultati la respiratie severe si persistente, oboseala sau disconfort
la nivelul abd ui atunci cand utilizati Sebivo, informati-l imediat pe medicul

dumneavo

U, sgjne pot prezenta simptome severe de hepatitd atunci cand inceteaza utilizarea unor

ente precum Sebivo. Medicul dumneavoastra va va monitoriza starea de sanatate si va va
analize de sange periodice pentru a va verifica functia hepatica dupa ce incetati tratamentul cu
1vo. Adresati-va imediat medicului dumneavoastra in legatura cu orice simptome noi sau
obignuite pe care le observati dupa incetarea tratamentului (a se vedea ,,Daca Incetati sa utilizati

Sebivo” de la pct. 3 al acestui prospect).
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Aveti grijd sa nu infectati alte persoane

Chiar daca utilizati Sebivo, puteti infecta alte persoane cu virusul hepatitei B (HBV) prin contact
sexual sau expunere la snge contaminat sau la alte lichide din organism. Daca aveti contact sexual cu
un partener care nu este imunizat impotriva hepatitei B, utilizati intotdeauna prezervative si evitati
orice schimb de lichide din organism. Nu dati niciodatd acele dumneavoastra altor persoane. Nu dati
altora articole personale care ar putea prezenta pe ele singe sau alte lichide din organism, precum
periute de dinti sau lame de ras. Este disponibil un vaccin pentru prevenirea infectarii cu HBV.

Conpii si adolescenti \
Nu se recomanda utilizarea Sebivo la copii si adolescenti. $

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca utilizati, ati utilizat recent sau s-ar

utilizati orice alte medicamente. \

Medicul dumneavoastra sau farmacistul trebuie sa stie despre alte medicamente, de?‘Er mite

2
Sebivo impreuna cu alte medicamente &\

medicamente v-ar putea afecta rinichii iar Sebivo paraseste organismul, in princip and prin
rinichi in urina.

Nu luati Sebivo daca utilizati interferon alfa pegilat sau standard (vezi ., @‘;i Sebivo™) deoarece
combinatia dintre aceste medicamente poate creste riscul aparitiei ne WPperiferice (amorteala,
senzatie de furnicaturi si/sau senzatie de arsura la nivelul bratelor g L%ioarelor). Spuneti
medicului dumneavostra sau farmacistului daca vi se administrea rferon.

L 4
Sarcina si aliptarea \

- Nu utilizati Sebivo 1n timpul sarcinii decat daca anda medicul dumneavoastra. Daca
sunteti gravida, credeti ca sunteti gravida sauegen®gnati sa ramaneti gravida, adresati-va
medicului dumneavoastrd pentru recomanda te de a lua acest medicament. Medicul
dumneavoastra va discuta cu dumneavoaggra ris®ul potential al administrarii de Sebivo 1n
perioada sarcinii. 6

- Daca aveti hepatitd B si ramgneti gNyida, discutati cu medicul dumneavoastra in legatura cu
modul cel mai eficient in c%ute‘;i proteja copilul. Sebivo poate reduce riscul de
transmitere al virusulyj h@ la copilul dumneavoastra nenascut daca este administrat
concomitent cu imuno wfi antihepatitd B si vaccin antihepatic B.

- Nu alaptati in t@ atamentului cu Sebivo. Informati-va medicul daca alaptati.

si folosirea utilajelor
1cd asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje. Daca va
p ce luati acest medicament, nu conduceti vehicule sau nu folositi unelte sau

Sebivo are inflagnt

*

simtiti ame;
utilaje. Q

ontine sodiu
olutie orald contine sodiu aproximativ 47 mg la doza de 600 mg (30 ml). Dacd urmati un
hiposodat, cereti sfatul medicului dumneavoastra.
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3. Cum sa utilizati Sebivo

Utilizati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra sau
farmacistul. Discutati cu medicul dumneavoastrd sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur.

Cat Sebivo trebuie sa luati
Doza recomandata este de 30 ml de solutie orald (600 mg telbivudind) o data pe zi. Luati Sebivo la
aproximativ aceeasi ora in fiecare zi. Poate fi utilizat cu sau fara alimente.

utilizare” de la finele acestui prospect.

Pentru instructiuni complete privind modul de administrare a Sebivo, vezi sectiunea ,,Instructiuni de @
*

Indepartati capacul dozator si deschideti flaconul. Turnati incet si cu grija solutia din flacon ig &
capacul dozator pand cand atingeti cantitatea prescrisa. Inghititi imediat intregul coni;inut hlui
dozator.

Daca nu puteti masura precis cantitatea prescrisa folosind numai dozatorul, folositffsg®gga pentru
administrare orala. Instructiunile detaliate privind modul de utilizare a acesteia sunt{gg#zentate in
sectiunea ,,Instructiuni de utilizare”.

Doza dumneavoastra poate fi redusa daca aveti probleme ale rinichilo X&i medicului
dumneavoastra daca aveti sau ati avut vreodata probleme al rinich@

Cat timp se administreaza Sebivo ¢
Continuati administrarea de Sebivo in fiecare zi atata tim Xspune medicul dumneavoastra. Nu
modificati doza sau nu intrerupeti utilizarea Sebivo farg a cu medicul dumneavoastra. Acest
medicament este destinat tratamentului pe termen I cN poate avea o duratd de luni sau ani.
Medicul dumneavoastra va va monitoriza boala Tn Mgd Negulat, pentru a verifica daca tratamentul are

efectul dorit. 0

Daca utilizati mai mult Sebivo decét

Daca ati luat prea mult Sebivo, sauggaca Mgineva va ia din greseala solutia orald, contactati-l imediat
pe medicul dumneavoastra sau r@ la spital pentru recomandari. Luati cutia cu dumneavoastra si

aratati-o medicului. \

Daca uitati sa utilizati

Daca uitati sa ujg

timpul cuvery

- Cu toate teNgacd mai sunt 4 ore pand la doza urmétoare, treceti peste doza pe care nu ati
luat-o si'gatNoza urmatoare la ora obisnuita.

ebivo, luati-1 imediat ce va amintiti si luati apoi doza urmatoare la

Nu Juatg dubla pentru a compensa doza uitatd. Aceasta poate creste sansele de aparitie a

*.. .oa . . o . o .. N
T ctx erse nedorite. Intrebati medicul dumneavoastra sau farmacistul daca nu sunteti sigur in
P ceea ce trebuie sa faceti.

@cﬁ incetati sa utilizati Sebivo

cetarea tratamentului cu Sebivo poate atrage dupa sine o agravare a infectiei dumneavoastra cu
virusul hepatitei B, si anume progresia bolii si valori anormale ale testelor de laborator (cresterea
incércaturii virale, cresterea valorilor serice ale ALT). Nu Incetati administrarea de Sebivo decat daca

medicul dumneavoastra va spune sa faceti acest lucru. In timpul administrarii Sebivo, aveti grija sd nu
ramaneti fara Sebivo.
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Medicul dumneavoastra va va monitoriza starea de sanatate si va va efectua analize sanguine
periodice, pentru a va examina ficatul dupa incetarea tratamentului cu Sebivo deoarece infectia
dumneavoastra cu virusul hepatitei B se poate agrava sau poate deveni foarte severa dupd incetarea
tratamentului. Spuneti imediat medicului dumneavoastra despre orice simptome noi sau neobisnuite
pe care le observati dupa incetarea tratamentului.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacistului.

4. Reactii adverse posibile . \$

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar &
persoanele.

Unele reactii adverse ar putea fi grave: 0

- Slabiciune musculara sau dureri musculare persistente
- Senzatie de amortire, furnicaturi, durere si/sau arsuri la nivelul bratelor si/sa 10arelor
Daca prezentati oricare dintre aceste simptome, informati-1 imediat pe me@dumneavoastri.

Sebivo poate provoca de asemenea alte reactii adverse:

Frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane) 6

- Ameteli, dureri de cap @

- Tuse ¢

- Diaree, senzatie de rau (greatd), durere la nivelul st Ni (durere abdominald)
- Eruptii pe piele %

- Extenuare (oboseald)
- Rezultate ale analizelor de singe care prezifgvaWri crescute ale unora dintre enzimele
hepatice (de exemplu, ALT, AST), ale@ze ®lipazei sau creatin kinazei
p

Mai putin frecvente (pot afecta pana la [ @ ersoane)

- Dureri ale articulatiilor

- Slabiciune musculara sau d Nnusculare persistente (miopatie/miozitd), crampe musculare

- Durere de spate, la nivglugga si in partile laterale ale abdomenului

- Amorteala, furnicéturi& i/sau senzatie de arsura la nivelul bratelor si/sau picioarelor sau
in jurul gurii

- Durere in porti erioard a spatelui sau la nivelul soldului care se poate extinde la nivelul
piciorului (scia]@

- Modificarfle ului

- Stare geNgralyde rau (maleza)

Rare (p pana la 1 din 1000 persoane)
R @de acid lactic in sange (acidoza lacticd)

istructie musculara (rabdomioliza)

@portarea reactiilor adverse

ca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti raporta
reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este mentionat in
Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii suplimentare privind
siguranta acestui medicament.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

5. Cum se pastreaza Sebivo
Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisd pe cutie si pe eticheta flaconului. Data de
expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

A nu se pastra la temperaturi peste 30°C. A nu se congela. \

A se utiliza in decurs de 2 luni de la deschiderea flaconului. @
L

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul ¢
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea medi

6. Continutul ambalajului si alte informatii 0
Ce contine Sebivo ®

- Substanta activa este telbivudina. 30 ml de solutie orala contin telbi p 600 mg.
- Celelalte componente sunt: acid benzoic, zaharina sodica, aroma (& pasiunii, hidroxid

de sodiu, acid citric anhidru, apa. 6

Cum arata Sebivo si continutul ambalajului @

Sebivo 20 mg/ml solutie orali este furnizat sub forma de 308 gnl dcW#utie limpede, incolori pani la
galben pal intr-un flacon din sticld bruna cu inchidere de sj &é pentru copii din polipropilena de
culoare alba, incluzind un disc de sigilare din polietilena el de garantie. Cutia contine un
capac dozator pentru dozare orald din polipropilena 11 in relief de la 5 la 30 ml in incremente
de 5 ml si o seringa din polipropilena cu gradatii d&a Wnl la 10 ml in incremente de 0,5 ml.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatg
Novartis Europharm Limited

Frimley Business Park Q
Camberley GU16 7SR \
Marea Britanie 0
Fabricantul \

Novartis Pharma Gmb Q

Roonstrasse 25 @

90429 Niirnberg
Germania

Lo
QY
\
D
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Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugadm sa contactati reprezentanta locala a
detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Novartis Pharma N.V. Novartis Pharma Services Inc.

Tél/Tel: +322 246 16 11 Tel: +370 5269 16 50

bobarapus Luxembourg/Luxemburg \

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Pharma N.V.

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

Ceska republika Magyarorszag \

Novartis s.r.o. Novartis Hungaria Kft. Pharma

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

Danmark Malta 0

Novartis Healthcare A/S Novartis Pharma Services Inc

TIf: +45 39 16 84 00 Tel: +356 2122 2872

Deutschland Nederland \0

Novartis Pharma GmbH Novartis Pharma Jg®.

Tel: +49 911273 0 Tel: +31 26 37

Eesti Norge ¢

Novartis Pharma Services Inc. Novags ge AS

Tel: +372 66 30 810 TIf: 052000

E\MGda ONgrreich

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

TnA: +30 210281 17 12 0 Tel: +43 1 86 6570

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

Tel: +34 93 306 42 00 \0 Tel.: +48 22 375 4888

France Portugal
Novartis Pharma S.A.b Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos, S.A.

Espaia \Q Polska

Tél: +33 15547 66 0 Tel: +351 21 000 8600

Hrvatska Romania
Novartis H .0.0. Novartis Pharma Services Romania SRL
Tel. +3 220 Tel: +40 21 31299 01
<
) \ Slovenija
@ 3s Ireland Limited Novartis Pharma Services Inc.
@. 5312601255 Tel: +386 1 300 75 50
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Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

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

Kvnpog

Novartis Pharma Services Inc.

TnA: +357 22 690 690

Latvija

Novartis Pharma Services Inc.

Tel: +371 67 887 070

Acest prospect a fost revizuit in

Alte surse de informatii

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

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

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

2 \$
United Kingdom O
Novartis Pharmaceuticals UK Ltd.O

Tel: +44 1276 698370

x<

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe sj %engiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.
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INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

Va rugam sa cititi cu atentie aceste instructiuni pentru a sti cum sa utilizati solutia corect.

Flacon cu solutie orala.

Dop filetat cu dispozitiv de sigurantd pentru \
copii, cu inel de garantie. Inchideti Intotdeauna %

flaconul cu dopul acestuia dupa utilizare.
3. Capac dozator pentru dozare orald pentru ¢ $
misurarea dozei. Intotdeauna puneti capa
4 dozator Tnapoi deasupra dopului flaco 1 a

—

o =

2

&

Prepararea unei doze de medicament cu ajutorul capacului dozat \

1. Indepartati capacul dozato
2. Simultan, apasati (2aPy rotire stanga dopul cu dispozitiv

de siguranta pentru @&b) pentru a deschide flaconul.

Q\‘r

) ainte de a turna solutie in capac, va rugam sa verificati
pozitia gradatiei corespunzatoare pentru a evita orice pierdere
sau varsare potentiala.
Tinand capacul la nivelul ochilor, turnati cu atentie si incet
cantitatea prescrisa de solutie din flacon in capacul dozator
pana cand solutia ajunge in partea de sus a gradatiei
corespunzatoare.

1
3 ; utilizare si curatare.
' - H 4. Seringd pentru administrare orala
= 5 masurarea dozelor care nu pot aYerate cu
capacul dozator.

%

Nota: In cazul in care cantitatea turnatd in capac depaseste doza
necesara, aruncati solutia in exces in chiuveta. Nu o turnati la loc in
flacon.

4. Beti solutia sau administrati-o pacientului imediat.
5. Inchideti flaconul reinsuruband strans dopul flaconului.
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Prepararea unei doze de 6 ml de medicament cu ajutorul seringii de administrare orala O

L.

6. Clatiti imediat capacul dozator cu apa.
7. Indepartati apa din capacul dozator, stergeti-l1 cu un servetel
curat si asezati-l la loc deasupra dopului flaconului.

&

Indepirtati capacul dozator.

Simultan, apdsati (2a) si rotiti spre stz‘:@pul cu
dispozitiv de sigurantd pentru copig trua
deschide flaconul.

Inainte de a turna % capac, va rugam sa
verificati pawitia g iilor de 5 ml si 10 ml pentru a

evita orice ila plerdere sau varsare. Tinand
capacul 14y ochilor, turnati cu atentie si incet

Trageti toata solutia din capac in seringa.

Intoarceti seringa in pozitie verticala si inclinati-o
usor astfel incat bulele de aer sa se ridice la
suprafata.

Apdsati cu grija pistonul si scoateti aerul pana din
seringa iese o picatura de solutie.
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Tineti seringa deasupra capacului.
Apasati pistonul lent si cu atentie pana solutia atinge
gradatia de 6 ml.

Aruncati la chiuveta solutia ramasa in capac. Nu

inghiti‘;i imediat solutia direct din seringa. R @

efect de contaminare.

. Inchideti bine flaconul. \O

Clatiti capacul si seringa cu apa curata.
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ANEXA 1V ’\

CONCLUZII STIINTIFICE SI MOTIVE PEN DIFICAREA CONDITIILOR
AUTORIZATIEI DE P, E PIATA
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Concluzii stiintifice

Avand in vedere raportul de evaluare al PRAC cu privire la RPAS pentru telbivuding, concluziile
stiintifice ale CHMP sunt urmatoarele:

Pe baza unei revizuiri cumulate depuse de DAPP cu acest RPAS, a fost raportat un total de 96 cazuri

de acidoza lactica la administrarea telbivudinei, inclusiv 54 cazuri ca reactie secundara unei afectiuni

existente grave, cum este rabdomioliza sau miopatia, si 26 cazuri fard o cauza primara evidenta, desi \
au fost asociate deseori cresteri ale valorilor CPK. Mai mult, un caz de acidoza lactica refractara

severa din literatura de specialitate a fost raportat in perioada de revizuire la un pacient care utiliza

telbivudind in monoterapie si pentru care nu a fost raportata o afectiune grava preexistenti. In ca $
revizuirii cumulate, au fost inregistrate sapte cazuri letale de acidoza lactica, inclusiv sase cazurigfe

acidoza lactica raportata ca simptom sau secundara rabdomiolizei. Per total, se confirma faptyj=

ramane dificil de a stabili Tn mod ferm daca acidoza lactic determind reactii musculare sae

determinatad de afectarea musculara. 9

Pe baza dovezilor disponibile, PRAC a considerat ca RCP al telbivudinei trebuie i780 pentru a
sublinia avertizarea existenta la pct. 4.4 din RCP privind acidoza lactica, mai ales s 1ind rezultatul
cu potential letal al acidozei lactice induse de telbivudina in contextul rabd izei, si pentru a
elimina informatiile actuale de la pct. 4.8 din RCP, conform carora acid& iga a fost raportata la
administrarea telbivudinei numai ca eveniment secundar (dat fiind ca % ru nu este intotdeauna
valabil).

Prin urmare, avand in vedere datele prezentate in RPAS revigit, P a considerat ca sunt necesare
modificarile aduse informatiilor privind medicamentele CQ in telbivudina.
C.

CHMP este de acord cu concluziile stiintifice form@
Motive care recomanda modificarea conditior aiMorizatiei de punere pe piata
Pe baza concluziilor stiintifice pentru tel

medicamentul care contine telbivugina e
informatiile referitoare la medica

’ CHMP considera ca raportul beneficiu-risc pentru
nSschimbat, sub rezerva modificarilor propuse pentru

CHMP recomanda modificar@gc lilor autorizatiei de punere pe piata.

o)
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