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Secretania de Politicas,

Regulacisn ¢ Tnotitutae
AN AT,

BUENOS AIRES, [§ 6 JUN 2015 -

VISTO el Expediente N© 1-0047-0000-010276-14-6 del Registro
de la Administracidn Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecno!ogia
Médica; vy

CONSIDERANDO: f'

Que por ias presentes actuaciones la firma NOVARTIS A_IRGENTINA
S.A., solicita la aprobacién de nuevos proyectos de rétulos, prospectos e
informacién para el paciente para la Especialidad Medicinal denominada
SEBIVO / TELBIVUDINE, Forma farmacéutica Yy concentracién:
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, TELBIVUDINE 600 mg, aprobada por
Certificado N° 53.634.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de ios
alcances de las normativas vigentes, Ley de Medicamentos 16.463,
Decreto 150/92 y la Disposiciéon N°: 5904/96 y Circular N© 4/13,

Que los procedimientos para las modificaciones y/o rectificaciones
de los datos caracteristicos correspondientes a un ce&ificado de
Especialidad Medicinal otorgado en los términos de la Disposicion ANMAT
NO 5755/96, se encuentran establecidos en la Disposiciéqi ANMAT No

F
6077/97. ;
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Que a fojas 276 obra el informe técnico favorable de la Direccion
de Evaluacién y Registro de Medicamentos.
1

Que se actia en virtud de las facultades conferidas por los

Decretos Nros.: 1.490/92 y 1886/14. {
!

!
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACI|ONAL DE

Por ello:

MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE: :'
ARTICULO 19, - Autorizase el cambio de rdtulos, prospectos e informacién
para el paciente presentado para la Especialidad Medicinal cfenominada
SEBIVO / TELBIVUDINE Forma farmacéutica vy concentracién:
COMPRIMIDOS RECUBIERTQS, TELBIVUDINE 600 mg, aprobada por
Certificado N© 53.634 y Disposicién N° 1368/07, propiedad de la firma
NOVARTIS ARGENTINA S.A., cuyos textos constan de fojas 138 a 140,
para los rétulos, de fojas 53 a 74, 81 a 102 y 109 a 130, para los
prospectos y de fojas 75 a 80, 103 a 108 y 131 a 136, para la informacion
para el paciente.
ARTICULO 29, - Sustituyase en el Anexo II de la Disposicién autorizante
ANMAT NO 1368/07 los rotulos autorizados por las fojas 138, los
Eg prospectos autorizados por'las fojas 53 a 74 vy la informa;cién para el
g : "

!
'
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el

paciente autorizada por las fojas 75 a 80, de las aprobadas en el articulo
19, los que integraran el Anexo de la presente.

ARTICULO 39. - Acéptase el texto del Anexo de Autorizacién de
modificaciones el cual pasa a formar parte integrante de la presente
disposicion y el que deberd agregarse al Certificado N© 53.634 en los
términos de la Dispos{cién ANMAT N© 6077/97.

ARTICULO 4°. - Registrese; por mesa de entradas notifiquese al
interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de la Ipresente
disposicion conjuntamente con los rétulos, prospectos e informacion para
el paciente y Anexos, girese a la Direccidon de Gestidon de Informacion
Técnica a los fines de adjuntar al legajo correspondiente. Cl:umplido,

archivese.
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ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES
El Administrador Nacionai de la Administracidon Nacional de Medicamentos,
Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT), autorizd medidnte Disposicién
NO......... e eypene @ los efectos de su anexado en el Cer’t;ficado de
Autorisacion de Especialidad Medicinal N° 53.634 y de acuerdo a lo
solicitado por la firma NOVARTIS ARGENTINA S.A., del productp inscripto

en el registro de Especialidades Medicinales (REM) bajo:

Nombre comercial / Genérico/s: SEBIVO / TELBIVUDINE, Forma
farmacéutica y concentracion: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS,
TELBIVUDINE 600 mg.
Disposicidén Autorizante de la Especialidad Medicinal N© 1368/07.
Tramitado por expediente N° 1-47-0000-018892-06-5.
DATO A MODIFICAR DATO AUTORIZADO MODIFICACION
HASTA LA FECHA AUTORIZADA
Rotulos, Prospectos e|Anexo de Disposicidon|Rotulos de fs. 138 a 140,
informacién para el|N° 3585/12. corresponde desglosar fs.
paciente. 138. Prospectos de fs. 53
a 74, 81 a 102 y 109 a
130, corresponde
desglosar de fs. 53 a 74.
Informacion para el
paciente de fs. 75 a 80,
103 a 108 y 131 a 136,
corresponde desglosar de
fs. 75 a 80.
4
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Ei presente solo tiene valor probatoric anexado al certificado de
Autorizacién antes mencionado.
Se extiende el presente Anexo de Autorizacion de Modificaciones del REM

a la firma NOVARTIS ARGENTINA S.A., Titular del Certificado de
mes de...!j.. JiH 2015

Expediente N© 1-0047-0000-010276-14-6
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PROYECTO DE PROSPECTO DE ENVASE POR TRIPLICADO

Novartis

SEBIVO®

TELBIVUDINE

Coinprimidos recubiertos

Venta bajo receta Industria Suiza

FORMULA

Cada comprimido recubierto contiene:

TEIDIVUAING vt eeeee e et ee e e eee e e e e veae e e s et aseeseeesensneeesresaannnseeanreraraens 600 mg

Excipientes: celulosa microcristalina 161,5 mg, povidona 15 mg, glicolato sédico de almidon

30

mg, estearato de magnesio 8,2 mg, silice coloidal anhidra 5,3 mg, didxido de titanio 3,15 mg,

polietilenglicol 4000 1,57 mg, talco 1,57 mg, hipromelosa 15,71 mg.

I
ACCION TERAPEUTICA

Antiviral para uso sistémico.

Cédigo ATC: JOSAF11

INDICACIONES

Sebivo® esta indicado para el tratamiento de la hepatitis B crénica en pacientes que presen
sighos de replicacién viral e inflamacién hepitica activa.

Esta indicacion se basa en las respuestas virologicas, serologicas, bioquimicas e histologi
obtenidas en pacientes adultos con hepatitis B crénica HBeAg positiva y HBeAg-negativa.

|
Los siguientes puntos deberian ser considerados cuando se inicia la terapia con Sebivo®™ [53]:

[an

Cas

,® Para pacientes con HBeAg-positivo, el tratamiento con Sebivo® solo deberia iniciarse en
pacientes con valores basales ADN VHB < 9 log10 copias/mL y valores basales! de
ALT= 2x LSN.

"o Para pacientes con HBeAg-negativo, el tratamiento con Sebivo® solo deberfa iniciarse en

. pacientes con valores basales ADN VHB < 7 log10 copias/mL.
I
CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS/ PROPIEDADES

Aécion Farmacologica

Telbivudine es un andlogo nucledsido sintético de la timidina, con actividad contra la ADN-

polimerasa del virus de la hepatitis B (VHB). Tras ser fosforilada eficientemente por quina

Sas

celulares se convierte en el trifosfato activo, cuya vida media intracelular es de 14 horas.
Telbivudine-5’-trifosfato inhibe la ADN-polimerasa (transcriptasa reversa} del VHB al Com[;etir
con el sustrato natural, la timidina-5’-trifosfato. Cuando telbivudine-3’-trifosfato se incorpora

al ADN viral pone fin a la cadena de ADN e inhibe la replicacion del VHB.
Firmacodinamia

Telbivudine inhibe la sintesis de ambas cadenas del VHB, con preferencia poirf la seginda
{CEs0=0,4-1,3 pM y CEsp=0,12-0,24 pM, para la primera y segu i englte).

Novartls ArgentIna S
Farm. Sergio imirtzian
Gta. de Asuntos Ragulatonos
l Codirector Téonico - M.N. 115621
Apoderado
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polimerasas celulares humanas a, f 6 y. En ensayos relacionados con el contenido de ADN y ga
funcién y estructura de las mitocondrias humanas telbivudine no ejercié efectos téxicos
apreciables en concentraciones de hasta 10 pM, ni aumentd la sintesis de dcido lictico in vitrol

Se evalu6 la actividad antiviral in vitro de telbivudine en la linea celular 2.2.15 de hepatoma
humano que expresaba el VHB, y en hepatocitos primarios de patos infectados por el virus de
la hepatltls B del pato. La concentracion de telbivudine capaz de inhibir eficazmente el 50 % de
fa sintesis viral (CEso) en ambos sistemas fue de 0,2 uM aproximadamente, La actividad
antiviral de telbivudine es especifica del virus de la hepatitis B y de los hepadnavirus
relacionados. No se detecté actividad alguna contra diversos virus de genoma ARN y AD
como el virus de la inmunodeficiencia humana VIH de tipo 1 (CEso >200 uM), ni se evalué su
falta de actividad contra el VIH en los ensayos clinicos.

Ev estudios de 4 y 12 semanas realizados en marmotas (Marmota monax) infectadas por
hepadnavirus, un relevante modelo animal para estudiar el VHB, telbivudine redujro
significativamente las concentraciones de ADN viral. En un plazo de 28 dias, tras administrar
dosis orales de 10 mg/Kg/dia, las concentraciones plasmaticas de ADN viral disminuyeron unas
8 logio hasta ser indetectables (<300 copias/mL por PCR)}. Tras interrumpir la administracié
de telbivodine, un rebrote viral ocurrid en el curso de cuatro semanas. Cuando se
administraron dosis reducidas de telbivudine por via oral (1 mg/Kg/dia) a marmotas durante 1
semanas, se observé una reduccién de la carga viral de por lo menos 6 logio en todos las
animales tratados con telbivudine.

Resistencia in vitro

Se evalud la actividad de telbivudine en ensayos celulares frente a diversas variantes gendmicas
de VHB asociadas con resistencia a lamivudina y adefovir en pacientes con infeccién por el
VHB. El mutante M204V constituye un intermedio clave en la aparicién de la cep.!:l
L180OM/M204V resistente a lamivudina. En cepas de VHB resistentes a lamivudina portadorals
de la mutacién M204I o de la mutacién doble L180M/M204V se observaron reducciones db
por lo menos unas 1049 veces en la sensibilidad fenotipica a telbivudine.

En los cultivos celulares, telbivudine presenta actividad dos veces mayor contra virus de la
hepatitis B que contienen la mutacién N236T y un cambio de 3.5 veces de reduccién de 1a
sensibilidad de] virus de la hepatitis B conteniendo la mutacion A181T , Ia forma mads frecuenté
de resistencia a adefovir que se observa en los pacientes con infeccion por el VHB(S5,34,35,39).

En los pacientes con infeccidn por el VIH-1, los andlogos nucledsidos, como la lamivudina y e
entecavir, pueden generar cepas de VIH farmacorresistentes (M184V} por mutacién en la
region YMDD. Telbivudine no presenta actividad contra el VIH-1 en cultivos celulares. Su
ausencia de actividad contra el VIH no ha sido evaluada en los ensayos clinicos.

Resistencia cruzada

Se ha observado resistencia cruzada entre analogos nucledsidos anti-VHB. En los ensayos
celulares, las cepas de VHB resistentes a la lamivadina que contenfan la mutacién reM2041 o i
doble mutacion rtL180M/rtM204V presentaban una sensibilidad 1000 veces menor a
telbivudine . Los VHB portadores de sustituciones asociadas con resistencia al adefovir erl
rtN236T se mantuvieron completamente sensibles a la telvibudine, con un cambio de C',Sl
veces en la sensibilidad a la telvibudine en los cultivos celulares.

VHB que codifica la resistencia al adefovir asociada a la sustitucion A181V/T tuve unfcambio
variable en la sensibilidad (1 a 4.1-veces) a la telvibudine in vitro (35,59).

En cultivos celulares, la sustitucion en rtA194T se asociaba con unafgensibilidad unas 0,99
veces menor a telbivadine.

Novartis Argey.ina
Farm. SEngOlnI!'tZ'lc

S Gie de Asuntos Rei?nul:\u
oo
Codirector ;‘écgeradn

S.A.
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Estudios clinicos

La seguridad y la eficacia de Sebivo® a largo plazo fueron evaluadas durante 104 semanas enl2
ensayos clinicos controlados con un firmaco de referencia en los que participaron 1699
pac1entes con hepatitis B cronica (GLOBE 007 y NV-02B-015). Los pacientes del estudio erin
de 16 afios]de edad o mayores, padecian de hepatitis B crénica, presentaban signos de mfeccmn
por'el VHB con replicacidn viral {HBsAg positivos, HBeAg-positivos o HBeAg- negatwos ADN
de VHB detectable por PCR), concentraciones elevadas de ALT iguales o mds de 1,3 veces
superlores al limite superior de lo normal (LSN) e inflamacién crénica en Ia biopsia de hlgac!lo
compatlble con una hepatitis cronica de origen viral.

Estqdlo GLORE 007

El estudio GLOBE 007 fue un ensayo de fase IIl, multinacional, aleatorizado, doble ciego, enfel
que se compararon los efectos de 600 mg diarios de telbivudine frente a 100 mg diarips
delamivudina por un periodo de tratamiento de hasta 104 semanas en 1367 pacientes HBeAg-
positivos y HBeAg-negativos con hepatitis B cronica que nunca antes habian recibido terapia
nucleosidica. El andlisis principal de datos se llevé a cabo cuando todos los pacientes
cumplieron las 52 semanas de tratamiento.

Pacientes HBeAg-positivos: la edad media fue de 32 aftos, el 74% sexo masculino, el §2% raza
asiatica, el 12% raza blanca y el 6% habia recibido tratamiento previo con interferén a. Al
inicio, los pacientes presentaban vna media de puntuaciones Knodell de actividad
necroinflamatoria =7, la media de concentraciones plasmaticas de ADN de VHB, determinada
por el ensayo de PCR COBAS Amplicor® de Roche, era de 9,52 logio copias/mL, y la media Je
concentraciones plasmaticas de ALT cerca de 153 Ullitro. Las muestras de biopsia hepéti&a
anterior y posterior fueron adecuadas en el 86% de los pacientes.

Pacientes HBeAg-negativos: la edad media fue de 43 anos, el 79% sexo masculino, el 65% raza
asiatica, el 23% raza blanca y €] 11% habia recibido tratamiento previo con interferon a. Al
inicio, los pacientes presentaban una media de puntuaciones Knodell de actmdid
necromﬂamatorla 27, la media de concentraciones plasmaticas de ADN de VHB, determmada
por el ensayo de PCR COBAS Amplicor® de Roche, era de 7,54 logio copias/mL, y la media de
concentraciones plasmaticas de ALT cerca de 140 Ul/litro. Las muestras de biopsia hepatlg‘a
anterior y posterior fueron adecuadas en el 92% de los pacientes.

GLOBE 007-Resultados clivicos a la semana 52

Los criterios de eficacia clinicos y virologicos se evaluaron por separado en las poblaciones de
pacientes HBeAg-positivos y HBeAg-negativos del estudio 007. El criterio principal de
respuesta terapéutica al cabo de 52 semanas es una variable seroldgica compuesta que exige [a
supresion del ADN de VHB a <5 logio copias/mL, ademas de la ausencia de HBeAg plasmatico
o la normalizacién de la ALT. Los criterios secundarios fueron la respuesta histologica, la
normalizacion de ALT y diversas variables de eficacia antiviral.

En pacientes HBeAg-positivos, telbivudine fue superior a la lamivadina en conanto a la respuesta
terapéutica {75,3% frente al 67,0% de respuesta; p=0,0047). En pacientes HBeAg-negativos,
telbivudine no resultd inferior a la lamivudina (75,2% frente a 77,2% de respuesta; p=0,6187).

La tabla 1 muestra los criterios de valoracién viroldgicos, bioquimicos y seroldgicos elegldos
En ambas poblaciones de pacientes HBeAg-positivos y HBeAg-negativos, telbivudine fue
superior a la lamivudina en cuanto a la eficacia antiviral, a juzgar por la supresion del ADN de

VHB. Telbivudine logrd una mayor reduccién de carga viral que la lamivadina y pso solamente
al cabo de 12 semanas en los pacientes HBeAg-positivos (p=0j0}¥87) v de 8 s bs
pacientes HBe Ag-negativos (p=0,0242).

| Novartis Argentiria S.A.
Farm. Sergio Imirtzian
Gto. de Asuntos Regulatonos

i Codirector Técnico - M. 11521

” 3 Apoderado
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Tabla 1. Criterios de valoracion virologicos, bioquimicos y seroldgicos a la semana 52 (estudio
GLOBE 007)

HBeAg-positives {n = 921} HBeAg-negativos n = 446}
Parametro de respuesta Telblvudina Lamivudina Telblvudina Lamivudina
600 mg 100 mg 600 mg 100 mg
{n = 458) {n = 463) (n=222) (rr=224)
Reduceidn de ADN de 645 (0,11)* -5,54 {0,11) -5,23(0.13) " 4.40(0,13)
VHE desde e Inicio {logry
ocpias!mzl) {(Mediz
+ EEM)"
Pacientes ADN-VHB- 80 %* 40 % 88 %* Ti%
negativos por PCR
{en %)
Normalizacién de ALT? 77 % 75 % 74% 79 %
Seroconversién de 23 % 22 % ND ND
HBeAg*
Ausencia de HBeAg’ 26 % 23% ND ND

1 Ensayc de PCR COBAS Amplicor® de Roche {limite inferior de cuantificacion{LIC} =300 copias/mL).
: HBeAg-positivos: n = 443 y 444, HBcAg-negativos: n = 219 y 219, en ambos grupos de telbivudine y lamivuding,
respectivamente. Las diferencias de poblacién se deben a que se excluyeron las observaciones posteriores a |
interrupcién del tratamiento debido a la eficacia e instauracion de medicamentos contra el VHB que no ¢ran los de
estudio.
3 HBeAg-positivos: n = 440 y 446, HBeAg-negativos: n = 203 y 207, en ambos grupos de telbivudine y lamivudina
respectivamente. Se evalué la normalizacién de ALT solamente en los pacientes con ALT = LSN al inicio.
an =432 y 442, en los grupos de telbivudine y lamivudina, respectivamente. Se evalué la seroconversion v la
ausencia de HBeAg solamente en los pacientes con cantidades detectables de HBeAg al inicio. *p <0,0001.

[+

Respecto al criterio secundario de respuesta histoldgica, telbivudine fue superior a la
lamivudina en los pacientes HBeAg-positivos, como indica la tabla 2 . En los pacientes HBeAg-
negativos, telbivudine no fue estadisticamente inferior a la lamivudina aplicando el mismb
criterio.

Tabla 2. Mejoria histologica y cambio de puntuacion en la escala de fibrosis de Ishak a la semana 52
{estudio GLOBE 007).

HEeAg-positivos {n = 921) HBeAg-negativos (n = 446)
Telbivudina Lamivudina Telbivudina Lamivudina
600 mg 100 mg 600 mg 100 my
{n = 384)’ {n = 386)' {n = 159)' {n = 207)"
Respuesta histotéglica’
Mejoria 71 %* 61 % 71 % 70 %
Ausencia de mejorfa 17 % 24 % 21% 24 %
Puntuacién en la escala de fibrosis de Ishax’
Mejora 42 % 47 % 49 % 45 %
Sin cambios 9% 32 % U % 43 %
Deteriorg 8 % 7 % 8% 5 %
Biopsta ausente a la semana 12 % 15 % 8% 7%
52

! Pacientes que recibieron mas de una dosis de! fAsrmaco de estudio, con biopsias hepéticas Iniciales
evaluables y puntuacién inicial del indice de actividad histoldgica de Knodell {puntuacién HAI) >3

21 a respuesta histolégica se definié como una disminucién igual o superior a dos puntes en a puntuacién de
actividad necroinflamatoria de Knode!l con respecto al valor inicial, sin deterioro de la puntuacién de fibrosis

de Knodell

*En |2 puntuacién de fibrosis de Ishak, la mejoria se definié como una reduccién fgual o superior a un punto
en la puntuacién de fibrosis de Ishak con respecto al inicio a (2 semana 52,

*p = 0,0024,

)

"
Novartls Argentls(a S.A

Farm. Sergio !mirtzian
Gte. de Asuntos Regulatorios
Codirector Téenico - MIN. 11521
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GLOBE 007-Resultados clinicos a la semana 104

Por lo general, en el grupo de telbivudine los resultados clinicos a 1a semana 104 coincidieron
con los de la semana 52, lo cual demuestra la constancia de las respuestas de eficacia en ese
grupo con la continuidad del tratamiento.

Entre los pacientes HBeAg-positivos, la respuesta terapéutica (63% frente a 48%; p <0,0001) y
las variables secundarias mas importantes {(reduccion media del ADN de VHB [en logio]:
5,74 frente a -4,42, p <0,0001; negatividad por PCR: 56% frente a 39%, p <0,0001; ly
normalizacion de ALT media: 70% frente a 62%) revelaron una amplia diferencia entre la
telbivudine y la lamivudina a [a semana 104, respectivamente. Se observaron asimismo
porcentajes de desaparicién de HBeAg (35% frente a 29%)} y de seroconversion {30% frente fa
25%) proporcionalmente mayores con la telbivudine, respectivamente. Los pacientes aptcs
para recibir interferén (cribado: ALT 22xLSN; n=320) respondieron al tratamiento co
telbivadine mejor que la poblacién general de pacientes I—IBeAg -positivos en todas larl
categorias, ¥ hubo una significativamente mayor proporcidon de pacientes que logro lla
seroconversion del HBeAg a la semana 104 en el grupo de telbivudine que en el grupo de
lamivudina (36% frente a 28%, respectivamente). Los porcentajes de seroconversién persistian
52 semanas después del tratamiento en la mayoria de los pacientes HBeAg-positivos que
interrumpieron la terapia por motivos de eficacia.

Entre los pacientes HBeAg-negativos, la diferencia de respuesta terapéutica (78% frente a 66%)

y las variables secundarias mas importantes (reduccién media del ADN de VHB [en logio]: |
500 frente a -4,17, y la negatividad por PCR: 82% frente a 57%; p <0,0001} fueron
sisteméticamente altas en el grupo de telbivadine a la semana 104. Los porcentajes de
normalizacion de ALT (78% frente a 70%) siguieron siendo proporcionalmente mavores a la
semana 104.

Entre los pacientes cuyas concentraciones de ADN de HBV no eran detectables o cuyas cifras
de ALT se habian normalizado al cabo de 24 semanas se observaron con mayor frecuencn'a
seroconversiones de antigeno e, concentraciones no detectables de ADN de HBV
normalizaciones de ALT y una minimizacién de la resistencia al cabo de uno o dos afios.

Estudio NV-02B-015

El estudio NV-02B-0135 fue un ensayo clinico de fase III, con aleatorizacién y doble ciego, en ¢
que se compard la telbivudine (600 mg al dia) con la lamlvudma {100 mg al dia) durante ur
periodo terapéutico de 104 semanas en 332 pacientes chinos HBeAg-positivos y HBeAg
negativos afectos de hepatitis B crénica que nunca habian recibido un tratamiento nucleomdlcol
El criterio principal de eficacia fue la reduccion de la concentracion plasmatica del ADN dé
VHB al cabo de 52 semanas {reduccidn [en logio de copias/mL] de la concentracion plasmatica
de ADN de VHB con respecto a los valores iniciales). La respuesta terapéutica fue un criterio de
valoracién secundario.

ESTUDIO NV-02B-015-Resultados a la semana 52

Los resultados virolégicos, bioquimicos y serologicos seleccionados se muestran en la Tabla 3!
Los resultados de Eficacia del estudio NV-02B-015 son consistentes con los del estudi GLOBE
007 en la semana 52.

——
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Tabla 3 Criterios virolégicos, bioquimicos y serologicos y respuesta terapéutica a la semana 32
(NV-02B-015)

i HBeAg-positivos {n=290) HBeAg-negativos (n=42 }
Pardmetro de respucsta Telbivudine Lamivudina Telbivudine Lamivudina

600 mg 100 mg 600 mg 100 mg

: {n=147} (n=143) (=20} (n=22)
Reduccion del ADN de VHB respecio -6,33 (0,18} -5,49(0,18) -5,4% (0,40) -4.81 (0,38}
al inicio {logie de copias/mL) (media
z EEM)12
Porcentaje de pacientes sin ADN de 67 %> 38 % 85 % 77 %
VHB, por RCP
Normalizacidén de ALT? 87 % 75 % 100 % 78 %
Seroconversion de 1BeAg? 25 % 18 % ND ND
Désaparicién de HBeAg? 31 % 20 % ND ND
Rt:zspuesta terapéutica 85 %* 62 % 100 % 82 %
1 Ensayo COBAS Amplicor® de Roche {LLOQs300 copias/mL).
2 n=142 v 135, en los grupos tratados con telbivudine y lamivadina, respectivamente. Se evalué la normalizacidn de ALT
solamente en los pacientes cuyas cifras de ALT eran mayores que el limite superior de la normalidad al inicio.
3 n =138 en ambos grupos de telbivudine y lamivudina. Se evalué la seroconversion y la desaparicién de HBeAg solamente en
]og pacicntes cuyas concentraciones de HBeAg eran detectables al inicio.
* b < 0,0001

Estudio NV-02B-015-Resultados clinicos a la semana 104 )
Entre los pacientes HBeAg-positivos, los resultados respecto a la respuesta terapéutica (

6%

frente a 41%; p <0,0001), la reduccion media de la concentracion de ADN de VHB en logio

(-5,47 frente a -3,97; p =0,0001), la negatividad por PCR (58% frente a 34%; p <0 00011
normalizacidn de ALT (73% frente a 59%), la desaparicion de HBeAg (40% frente a 28%}

)la

la

seroconversion de HBeAg {29% frente a 20%) fueron siempre mejores con telbivadine. L

Pese al pequeno numero de pacientes HBeAg-negativos del estudio (n=42), los resultédos

0%
frente a 68%, reduccion media de la concentracion de ADN de VHB en logio: -5,59 frexglte a
-4,20, negatividad por PCR: 90% frente a 68%, y normalizacion de ALT: 95% frente a 78%).

obtenidos a la semana 104 signen siendo favorables a telbivudine {respuesta terapéutica:

Efstudio CLDT600A2303- Resultados Clinicos hasta la semana 208 [53, 54, 55]

EI estudio CLDT600A2303 es una extension del estudio abierto de 104 semanas hasta

a i ————

208

semanas de tratamiento continuo con telbivudine en pacientes que fueron previamente tratados

en los estudios GLOBE 007 y NV-02B-015. Se analizé un subgrupo de 502 pacientes
HBeAg-positivo y 209 HBeAg-negativo, excluyendo aquellos con rebrote viral y resiste

293

ncia

genotipica confirmada al comienzo del estudio CLDT600A2303). En la semana 156 y 208, la

mayoria de los pacientes mantuvieron niveles de ADN de VHB indetectables (< 300 copias
y valores normales de ALT.

:’ml)

Pacientes con niveles ADN de VHB indetectables en la semana 24 tuvieron mejores resultados

en las semanas 156 y 208. {Tabla 4).

En 293 pacientes HBeAg-positivos la tasa de seroconversion acumulada de HBeAg aumento

con la duracién del tratamiento: 27.6% en la semana 52, 41.6% en la semana 104, 48. 5%

la semana 156 y 53.2% en la semana 208. Se observaron tasas mayores dg seroconversid
pacientes HBeAg- positivos que habian alcanzado niveles de ADN de VHB ¢n la semana
40.1% en la semana 52, 52.5% en la semana 108, 59.3% en la semana
s¢mana 208) {Tabla 4)
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Tabla 4-Criterios de corte virologicos, bioquimicos y serologicos hasta la semana 208
(&LDT600A2303)

l Semana 52 I Scmana 104 | Semana 156 | Semana 208
Pacientes HBeAg-positivo (N=293)
:}DN de VHB indetectable mantenido 70.3% 77.3% 75.0% 76,.2%
{<300 copias/ml)
ADN de VHB indetectable mantenido 99.4% 94.9% 86.7% 87.9%
(<300 copias/ml) con ADN de VHB
mdctectable en la semana 24 {n= 162}
Tﬁsas de serconversion acumulada de 27.6 % 41.6 % 48.5% 53.2%
HBeAg
T[asas de seroconversién acumulada en 401 % 52.5% 55.3% 65.4%
pacmntes con ADN de VHB
mdctectable en la semana 24 (n= 162)
Normalizacién de ALT mantenida 81.4 %* 37.5% 82.9 % 86.4 %
szl!cientes HBeAg-negativo (N=209"*})
A']:)N de VHB indetectable mantenido 95.2% 96.5% 24.7% 86.0%
(<300 copias/m1)
ADN de VHB indetectable mantenido 97.8% 96.5% 86.7% 87.5%
(<3 00 copias/ml) con ADN dc VITB
mdctcctable en la semana 24 (n= 175}
Nprmalizauon de ALT mantenida 80.3% 89.0% 83.5% £9.6%

Respuesta histolégica del higado- Estudio CLDTG00ACNO4E1 [53,54,55]

Em el estudic CLDT600ACNO4E1, 57 pacientes con biopsias de higado bilaterales en es
bhsal y después de § afos de tratamiento con telbivudine fueron evaluados por dafios
tejido del higado. La necroinflamacion Knodell y los valores de fibrosis Ishak mostraron

tado
n el
una

nllejora estadisticamente significante versus el estado basal (Tabla 5). Después del tratamien
98.2% de los pacientes no tuvieron o tuvieron una minima necroinflamacion en el hi
{#alor de necroinflamacion Knodell < 3), y 84.2% de los pacientes no tuvieron o tuvi
njinima fibrosis de higado ( valor de fibrosis Ishak <1).

Tabla 5- Mejora histoldgica en pacientes después de § afios de tratamiento con Telbivudine

Reduccion de la
media del estado

Media del Post
N=57 Estado Basal Tratamiento l::::a;':lie}:’c;sot r
Valor de necroinflamacion
1 7.6 (2.9} 1.4 {19} 6.3 {2.8) =0,0001
Knodell
=0.0001
Villor de fibrosis Ishak 2.2 (1.1} 0.9 (1.0} 1.3 (1.3}
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Durabilidad de la respuesta sin tratamiento- CLDT600A2303 [53, 54]

El estudio CLDT600A2303 incluyé seguimiento sin tratamiento hasta 59 pacientes HBe Ag
positivos de los estudios GLOBE 007 y NV-02B-015. Estos pacientes habian completado > 52
semanas de tratamiento con telbivudine, y habian mostrado perdida de HBeAg por > 24
semanas con ADN de VHB < § logl0 coplas!ml en la dltima visita durante el tratamlento El
promedio de la duracion del tratamiento fue 104 semanas -

Después de un seguimiento sin tratamiento de una mediana de 120 semanas, la mayoria dJ: los
pacientes mostraron pérdida sostenida de HBeAg {83.3%), y seroconversidn sostemda de
HBeAg (79.2%). Pacientes con seroconversion sostenida de HBeAg tuvieron una medid de
ADN de VHB de 3.3 log10 copias/ml; y 73.7% tuvieron ADN de VHB < 4 logio copias/ml.

Tasa de Filtrado Glomerular (TFG)- Estudios GLOBE 007 y CLDT600A2303 [53, 54]

El, andlisis de la tasa de filtrado glomerular de GLOBE 007 y CLDT600A2303 no mostrd
toxicidad renal con el tratamiento con telbivudine.

La funcién renal mejord rapidamente durante las 104 semanas de tratamiento {Tabla 6)

Particularmente la mayoria de los pacientes (72.3%) con TFG basal entre 60 y 90 mL/min
cambiaron a >90 mL/min/1.73 m?2 . La mejora en la funcién renal continué con un aumento
promedio de 14.9 mL/min/1.73 m2 a las 208 semanas vs el estado basal.

Tabla 6-Mejora en la TFG en pacientes con tratamiento con telbivadine

% de pacientes
Nimero Media EB Cambio de TFG con TFG basal

Duracién del Estudio TEG desde el EB con un cambio
Tratamiento de , de 60-80mL/min
: Pacientes {MDRD) a »>90mL/min

1 afio GLOBE 007  LID &80 98.3 5.8 61.7% (n=256)
LAM 687 95.8 -1.09 -

2 afios GLOBE 007 LDT 680 98.3 6.7 72.3% (n=2586)
LaAM 687 99.8 1.8 -

4 afios LDT 511 95 b 14,9

2 Ultimo cambio promedio, Telbivudine (LDT) vs Lamivudina (LAM), P <0,0001
b Basado en 655 pacientes con valores basales de TFG disponibles

Monitoreo del ADN de VHB en la semana 24- Estudio CLDT600A2410 [53,54, 56]

El estudio CLDT600A2410 evalué la adicion de tenofovir 300 mg una vez al dia a pacientes
con HBeAg positivo con telbivadine 600 mg una vez al dia.

En'la semana 24, el ADN de VHB fue indetectable en 54% de los pacientes (55/101);se
continué con la monoterapia con telbivudine en estos pacientes. En los 46 pacientes
remanentes, se agregd tenofovir a telbivudine en la semana 24.

En la semana 52, 93% (94/101) tuvieron ADN de VHB indetectable, 38% seroconversionfde
HBeAg, v 6% pérdida de HBsAg. En la semana 52 ¢l ADN de VHB fue indetectable en todos
los 55 pacientes que continuaron con la monoterapia con telbivudine. El agregado dg tenofovir

a la monoterapia con telbivadine en 46 pacientes con ADN de VHB détectable en lafsemaga 24
resultd en un nuevo descenso en el ADN de VHB de 1.71 logio copia En la pobBkicién total

)
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(n=101), no se ha reportado rebrote viral (1 log arriba nadir) o resistencia durante Ia
semanas.

De los 46/101 pacientes con ADN de VHB detectable en la semana 24, 12/46 pacientes
tuvieron ADN de VHB basal< 9 logio copias/fm. Todos los 12 pacientes lograron nivelds de
ADN de VHB indetectable en la semana 52.

Estudio NV-02B-018

El estudio NV-02B-018 es un ensayo clinico de fase Ilib, con aleatorizacién y sin ciego,
multicéntrico, en el que se compard telbivudine (600 mg una vez al dia) con el adefovir {en
forma de dipivoxilo, 10 mg una vez al dia) durante un periodo terapéutico de 52 semanas en
135 sujetos adultos con hepatitis B cronica compensada HBeAg-positiva. El criterio de
valoracién principal fue la reduccién de la concentracion plasmatica de ADN de VHB|con
réspecto al inicio a la semana 24 (se hizo una segunda comparacién a la semana 52).

Los pacientes tenian 32 afios de edad en promedio, el 76% eran varones, el 92%, asiaticos, el
4%, blancos y el 1% habia recibido previamente un tratamiento con interferon a. Al inicip, el
95% de los snjetos padecia hepatitis B crénica confirmada por diagndstico desde hacia 9 41"105
o mads, la concentracion plasmatica de ADN de VHB determinada mediante el ensayo de PCR
COBAS Amplicor® de Roche era 9,67 logio de copias/mL y la concentracion plasmatica media
de ALT igual a 173 Ul/litro.

A la semana 24, la reduccion media de la concentracion plasmatica de ADN de VHB respgcto
al inicio era de -6,29 logio de copias/mL con telbivudine (#=45) y de -4,92 logio de copiasfmL
con el adefovir (en forma de dipivoxilo) (n=90).

Reésistencia clinica
Tasas de resistencia genotipica [53,54]

Datos de 1 afie de 007 GLOBE- Intento de tratar a la poblacién.

A la semana 48, 5% (23/458) de HBeAg positivo y 2% (5/222) de HBeAg negativo de los
pacientes tratados con telbivudine en 007 GLOBE, tuvieron un progreso virologico con
resistencia genotipica confirmada (54).

Datos del atio 1y 2 del estudio 007 GLOBE considerando las caracteristicas basales de la
subpoblacion y el ADN del VHB en la semana 24, y excluyendo pacientes con ADN de VHB
detectable al comienzo del asio 2.

Tasas de resistencia genotipica acumuladas fueron evaluadas en pacientes del estudio 007
GLOBE (n=680) por factores basales (ADN de VHB < 9 logio copias/ml y ALT = 2x LSN para
HBeAg positivo; ADN de VHB < 7 logio copias/ml para HBeAg negativo) donde solo los
pacientes con ADN de VHB indetectable en la semana 24 y a comienzo del afio 2 fueron
incluidos. En la semana 52 , las tasas de resistencia fueron 0% para ambos pacientes HBeAg:
positivo y HBeAG-negativo; en la semana 104, las tasas de resistencia fueron 1.8% para
pacientes HBeAg-positivo y 2.4% para pacientes HBeAg-negativo.(Tabla 7)
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T?lbla 7: Respuestas de Eficacia y tasas de resistencia en las semanas 52 y 104 para factores
basales y respuestas durante el tratamiento en la semana 24 (007 GLOBE)

! HBeAg-positive! HBeAg-negativo®
AﬁIP 1/semana 52 n=J57 N=284
ADN de VHB sérico indetectable 96.5% 97.7%
Ser”ciconversién de HBeAg 39.6% -
Rer{istencia Genotipica 0% 0%

|
Aiio 2/semana 1043 n=S5S n = 84
ADN de VHB sérico indetectable 90.9% 92.9%
Seroconversion de HBeAg 53.2%

Resistencia Genotipica acumulada 1.8% 2.4%

il
1 Los pacientes HBeAg positivo con ADN de HBV basal < 9 logis copias/ml, ALT basal = 2x
LSN, y ADN de HBV indetectable en la semana 24 del tratamiento.

2 Pac1entes con HBeAg negativo con ADN de HBV basal < 7 logip copias/ml y ADN de HBV
indetectable en la semana 24.

3In|‘cluye pacientes con ADN de HBV indetectable al comienzo del afio 2.
|

I .
Informacion de 4 atios de CLDT600A2303- Subpoblacion excluyendo pacientes con ADN de
HBYV detectable al comienzo de afios 2, 3 y 4.

Se calcularon las tasas de resistencia genotipica acumulada hasta 208 semanas para el estudio

CﬂDT600A230 excluyendo pacientes con ADN de HBV detectable al comienzo de los ano‘l. 2,
3 y 4. La tasa de resistencia acumulada general al afio 4 fue 20.0% en la poblacién general.

(n310); 22.3 en % en pacientes HBeAg positivo y 16.0% en pacientes HBeAg negativo.

Est'a informacion retrospectiva fue confirmada en un estudio prospectivo CLDT600A2410|en

10"1 pacientes (ver. 5.1 Propiedades Farmacodinamicas, Monitoreo de ADN de HBV en la

semana 24- Estudio CLDT600A2410).
;

Patron de mutacion genotipica.

A l1a semana 104 del estudio GLOBE 007, el 55,7% (255/458)de los pacientes HBeAg-positivos

sin|tratamiento previo y el 82,0% (182/222) de los pacientes HBeAg-negativos sin tratamiento

prevm que recibieron 600 mg diarios de telbivudine no presentaban concentraciones

plaEsmatlcas detectables de ADN de VHB (<300 copias/mL). El anilisis genotipico de 203

muestras apareadas evaluables que presentaban una concentracion de ADN de VHB 1gual o

suplerlor a 1000 copias/mL indicé que la mutacidn principal de resistencia a telbivudine era
rtM204I frecuentemente asociada con las mutaciones rtL.180M y rtL80I/V y rara vez con Jlas
de tlpO rtV27A, rtlL82M, rtV173L, rtT1841 y rtA200V. Los factores iniciales asociados con la
aparlcmn de genotipos farmacorres;lstentes eran: tratamiento con lamivudina, concentracién
inicial superior de ADN de VHB, concentracion plasmatica inicial inferior de ALT y peso
corlporal elevado/IMC, Los parametros de respuesta terapéutica que a la semana 24 per itieron
predecir la aparicion de virus farmacorresistentes a la semana 104 erayp la concentrhcion [de
ADlN de VHB superior a 300 copias/mL y la elevacion de la ALT plismari 173459,
420
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El anilisis genotipico de los pacientes tratados con telbivudine en la semana {208
{(CLDT600A2303) no mostraron nueva mutacion,

||
Elevaciones transitorias de AL'T

E.‘? el estudio GLOBE 007, la incidencia de elevaciones transitorias de alanina-aminotransferasa
(ALT) fue similar en los grupos de telbivudine y Jamivudina durante los primeros seis meses de
tratamiento, pero disminuyd después de la semana 24 en el grupo de telbivudine [ver
" REACCIONES ADVERSAS”, tabla N° 6).

Texicidad cardiaca

No hubo indicios de cardiotoxicidad debida a telbivudine. En un modelo de hERG in vitro,
telbivudine dio resultados negativos en concentraciones de 10000 pM. En un estudio clinico de
lajprolongacién del intervalo QTc en individuos sanos, telbivudine no afecto los intervalosiQT
ni otros parametros electrocardiograficos tras dosis diarias maltiples de hasta 1800 mg.

D?tos de toxicidad preclinica

Carcinogenicidad

Télbivudine carece de potencial carcinogénico. Los estudios de carcinogenicidad a largo plazo
tras la administracion oral de telbivudine dieron resultados negativos en los ratones y ratas
cuya exposicion fue unas 14 veces superior a la que se logra en los seres humanos con la dpsis
terapéutica de 600 mg/dia.

Genotoxicidad

Noe hubo indicios de genotoxicidad en pruebas in vitro o in wivo. Telbivudine no jfue
mutagénica en el ensayo de retromutacién bacteriana de Ames en cepas de S. typhimurium y|E.
coli, con o sin activacion metabolica. Telbivudine no fue clastogénica en ensayos de mutaciones
génicas en células de mamifero (por ejemplo, cultivos de linfocitos humanos), ni tampoco enjun
ensayo de transformacién con células de ovario de hamster chino, con o sin activacion
metabolica. Ademas, telbivudine dio resultados negativos en un ensayo de microntcleos! en
ratones (in vivo).

Toxicidad reproductiva
Los estudios de toxicidad reproductiva no evidenciaron una disminucion de la fecundidad
cuando ratas macho o hembra fueron tratadas con telbivudine hasta dosis de 2000 mg/Kg/dia
{exposicion sistémica 14 veces superior a la que se alcanza en los seres humanos con la dosis
terlapéutica) y apareados con ratas no tratadas.

Un estudio separado indicS una reduccién en la fertilidad cuando ratas macho y hembra fueron
tratadas con dosis de telbivudine de 500 6 1000 mg/Kg/dia. Se observd un indice de fertilidad
inferior en las ratas tratadas con 500 (el 76%) 6 1000 (el 72%) mg/Kg/dia cuando se jlas
compard con controles concurrentes (el 92%). No se presentaron anormalidades enjla
morfologia o en la funcion del esperma ni cambios histoldgicamente notables en los testiculos y
ovarios.

La fertilidad fue evaluada como parte de un estudio de toxicologia juvenil en el cual fas ratas
tratadas a partir del dia 14 hasta el dia 70 fueron apareadas con ratas de otras campda fue
recibieron el mismo tratamiento. La media de dias de apareamiento fue li
el grupo de 1000 y 2000 mg/Kg/dia. Los indices de fertilidad fueron redu
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(el 40%) y 2000 mg/Kg/dia (el 50%) comparado con el 80% en el grupo de control. En
es:tudio, el indice de apareamiento v la tasa de concepcion fueron ligeramente reducidos
embargo, los parimetros oviricos y uterinos de aquellos apareamientos satisfactorios de las
hémbras no fueron afectados por la administracién de telbivadine. No hubo ningin efecto
sloFbre los pardmetros de fertilidad o apareamiento con dosis de 250 mg/Kg/dia, donde la

e;)!(posicién era 2,5 a 2,8 veces superior a la exposicién alcanzada en humanos a dosis

terapéuticas.

Telbivudine no es teratogénica, ni produjo efectos adversos en los fetos o embriones en
desarrollo en Jos estudios preciinicos. Los estudios en ratas y conejas prefiadas demuestran] que
telbivudine atraviesa la placenta. Los estudios de toxicidad en el desarrollo no revelaron signos
d;[: dafio fetal en ratas y conejos con dosis de hasta 1000 mg/Kg/dia, lo cual equivale a un gtado

d% exposicion de 6 a 37 veces superior al de los seres humanos que reciben la dosis terapéutica
(600 mg/Kg/dia).

Toxicidad cardiaca

No hubo indicios de cardiotoxicidad debido a telbivudine. En un modelo de hERG in vitro,
teflbivudine dio resultados negativos en concentraciones de 10000 pM.
|
i .

Fﬁtrmacomnética

Sé evalud la farmacocinética de telbivudine tras dosis finicas y miltiples en individuos sanos y
p%cientes con hepatitis B cronica. La farmacocinética de Sebivo® fue similar en ambas
p?blacioncs.

Absorcion y biodisponibilidad
Tﬁ'as la administracion oral de 600 mg de telbivudine una vez al dia en voluntarios sanos
(n|=12), la concentracion plasmdtica maxima en el estado de equilibrio {Cmix) fue: de
3/69+1,25 pg/mL (mediatDE) y se alcanzé después de 1 a 4 horas {mediana 2,0 horas), el AUC
fue de 26,1+7,2 pg-h/ml. (media=DE) y las concentraciones plasmadticas minimas| de
aproximadamente 0,2-0,3 pg/ml. El estado de equilibrio se alcanzé después| de
aproximadamente S a 7 dias de administracion una vez al dia con una acumulacién de
~1,5 veces, lo cual sugiere una vida media efectiva de ~15 horas.
Efecto de los alimentos sobre la absorcién oral

La administracién de una dosis Gnica de 600 mg con alimentos no afecta la absorcién de
telbivudine ni la exposicién a telbivudine.

Distribucion
In vitro, la unién de telbivudine a proteinas del plasma humano es reducida (3,3%). Tras la
administracidon oral, el volumen aparente de distribucion es mayor que el volumen hidrico total
Cl(:ill cuerpo, signo de una distribucion amplia de telbivudine en los tejidos. Telbivuding se
diLtribuye equitativamente entre el plasma y las células sanguineas.

Biotransformacionimetabolismo

NP se han detectado metabolitos de telbivudine tras la administracion de 14C-telbivudine en los
seres humanos. Telbivudine no es sustrato, inhibidor ni inductor del sistema enzimatico| del

cit'iocromo P450 {CYP450) (ver “Interacciones™).
Eliminacion

Uha vez alcanzada la concentracién méaxima, la disposicion plasfhdtica de tellfivpdine
disminuye de forma exponencial con una vida media de eliminacion nal (t12) de 40-49
horas.
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Telbivudine se elimina basicamente por via renal en forma de droga inalterada. La depuracién
renal de telbivadine es parecida a la tasa de filtracion glomerular normal, lo cual indica ql.lle el
modo de excrecién mayoritario es la difusién pasiva. Alrededor del 42% de la dosis se recupera
en la orina en un plazo de 7 dias tras la administracion de una dosis dnica de 600 mg de
telbivudine por via oral. Como el firmaco se excreta basicamente por via renal, se debe adaptar
el intervalo de administracién en los pacientes con disfuncién renal leve o moderada y en los
pacientes en hemodidlisis (ver “ DOSIFICACION — MODO DE ADMINISTRACION™).

Poblaciones especiales

Sexo
No existen diferencias significativas entre varones y mujeres en la farmacocinétical de
telbivudine.

Raza

No existen diferencias significativas entre razas en la farmacocinética de telbivudine.
Pediatria y geriatria {65 afios de edad y mayores)

No se han llevado a cabo estudios farmacocinéticos en individuos pediatricos o de edad
avanzada.

Insuficiencia renal
Se evalué la farmacocinética de telbivudine tras dosis Unicas en pacientes (sin hepatiti§ B
cronica} que presentaban grados diversos de insuficiencia renal (a juzgar por la depuracién; de
creatinina). Segun los resultados que se indican en la tabla 8, se recomienda adaptar ¢l intervalo
de administracién de telbivudine en los pacientes cuya depuracion de creatinina sea d50
mL/min {ver “POSOLOGIA / DOSIFICACION — MODO DE ADMINISTRACION™}.

Tabla 8. Parametros farmacocinéticos {media =+ DE} de telbivudine en individuos con grados
diversos de insuficiencia renal

Funcidn renat (depuracitn de creatinina en mi/min)
Normal (>80} Leve (50-80} Moderada (30—49) | Grave (<20) ERT/
{n=8) {n=8) {n=8) {n=6) hemcdiafisis
800 mg 800 mg 400 mg 200 mg {n=6)
| 200 mg
Comax (HG/MI} 3,410,9 3,240,8 28413 1,610,8 21409
| AUG, - (ugeh/mi) 2B,519,6 32.5£10,1 36,0413.2 3254132 67 41369
Depgi_m ()] 76128 5.041,2 26412 0,7+0.4

Pacientes con insuficiencia renal en hemodialisis
La hemodiilisis (de hasta 4 horas) reduce la exposicién sistémica de telbivudine en un 23%
aproximadamente. Una vez ajustado el intervalo de administracién a causa de la depuracién de
credtinina, no es necesario efectuar ninguna modificacion posoldgica adicional en 'Ia
hemodialisis habitual {ver “POSOLOGIA / DOSIFICACION - MODO DE ADMINISTRACION’).
Telbivudine debe administrarse después de la hemodialisis.

Insuficiencia_hepatica

-

Se ha estudiado la farmacocinética de telbivudine tras la administracion de una dosis gnica de
600 mg en pacientes (sin hepatitis B cronica) que presentaban grados diversos de insyficiencia

hepdtica. No se observaron diferencias en la farmacocinética de telbiw (duos
con y sin insuficiencia hepatica. Los resultados de dichos estudios indicerque no €s niecesafio
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ajustar la posologia en pacientes con insuficiencia hepdtica {ver “POSOLOGIA / DOSIFICACION
MODQO DE ADMINISTRACION™).

|i
POSOLOGIA/ DOSIFICACION - MODO DE ADMINISTRACION
DOSIFICACION

Ai:dultos

La dosis recomendada de Sebivo® para el tratamiento de la hepatitis B cronica es 600 mgiuna

vez al dia

Debido al riesgo de las tasas mas altas de resistencia que pueden llegar a desarrollarfcon
tratamiento a largo plazo en pacientes con supresién viral incompleta, el tratamiento deberia
ser iniciado después que se cumplan los criterios de ADN de VHB basales. (Ver seccién

Indicaciones) [53].

Monitoreo y duracién del tratamiento

La respuesta durante el tratamiento en la semana 24 ha mostrado ser predictiva de juna
respuesta a largo plazo (ver seccion Propiedades Farmacodinamicas). Los niveles de ADN de
VHRB deberfan ser monitoreados a las 24 semanas del tratamiento para asegurar la supresion
v1ral completa (ADN de VHB menor que 300 copias/mL). Un tratamiento alternativo deberia

ser iniciado para pacientes que tienen ADN de VHB detectable después de 24 semanas
tratamiento.

ADN de VHB deberia ser monitoreado cada 6 meses para asegurar una respuesta continua.

de

Si

los pacientes son ADN de VHB positivo en cualquier momento después de la respuesta inicial,
se' deberia sustituir por un tratamiento alternativo. El tratamiento 6ptimo deberia ser guiado

por la prueba de resistencia. [53,54].
No se ha establecido cual es la duracion optima de tratamiento.

Poblaciones especiales

|
Insuficiencia renal

Sebivo® puede utilizarse para el tratamiento de la hepatitis B crénica en pacientes con
insuficiencia renal. No es necesario ajustar la dosis recomendada de telbivudine en los pacientes
cuya depuracion (clearance) de creatinina es =50 mL/min. Es necesario ajustar el intervalg de

administracién en los pacientes cuya depuracion de creatinina es <50 mL/min, mcluldosl

los

pacientes con enfermedad renal terminal (ERT) en hemodidlisis. El ajuste de dosis se puede
lograr mediante el cambio del intervalo de administracion del comprimide, como se indica a

continuacion,

Tabla 9. Adaptacién del intervalo de administracién de Sebivo® en pacientes con insuficiencia

renal
Depuracién de creatinina (miimin) Dosls de Seblvo
250 600 mg una vez al dia
30 - 49 600 myg una vez cada 48 horas
£30 (no requiere diafisis) 600 mg una vez cada 72 horas i
ERT* 600 mg una vez cada 86 horas / P

* Enfermedad renal terminal, V L_,_,/

i Novartis Kf"g’
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Pi'lacientes con ERT
En los pacientes con ERT, Sebivo® debe administrarse tras la hemodidlisis (ver “Farmacologia
Clinica™). i
Insuficiencia hepatica
No es necesario ajustar la dosis recomendada de Sebivo® en los pacientes con insuficiencia
hepitica (ver “Farmacologia Clinica™).

Pacientes pediatricos (menores de 16 anos de edad)

No se han realizado estudios en nifios menores de 16 afios de edad. Asi pues, mientras no se
disponga de mds informacién, no se recomienda el uso pediitrico de Sebivo®.

Pacientes de edad avanzada (mayores de 65 anos)

No se dispone de datos que justifiquen una recomendacién posoldgica especifica en|los
pacientes mayores de 65 aftos {(ver “ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES”),

MODO DE ADMINISTRACION
Sebivo® debe ser administrado oralmente, con o sin alimento.

CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad a telbivudine o a cualgunier excipiente.
Combinacion de telbivudine, en dosis de 600 mg al dia, con interferdn a-2a pegilado, en dosis
de 180 pg una vez a la semana. (Ver “ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES” ¢ “Interacciones”).

I
ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES
General

En pacientes que interrumpieron el tratamiento contra la hepatitis B se han notificado
exacerbaciones agudas graves de dicha enfermedad. Se debe vigilar atentamente la funcién
hepatica, con seguimiento en el laboratorio y clinico, durante por lo menos varios meses enllos
pacientes que han interrumpido el tratamiento contra la hepatitis B. Si las circunstancias| lo
petmiten, tal vez se justifique reanudar luego el tratamiento.

Iy - . + "
Se 'han registrado casos de acidosis ]actica y hepatomegalia grave con esteatosis, a veces fata es,
con el uso de andlogos nucledsidos o nucleétidos, solos (en monoterapia) o en combinacién con
antirretrovirales.

Se han notificado casos de miopatia varias semanas a varios meses después de empezar, ¢l
tratamiento con telbivudine. Con otros medicamentos de esta categoria también se jha
notificado miopatia. Se han reportado casos aislados de rabdomiolisis durante la fase de post
marketing de telbivadine (ver “REACCIONES ADVERSAS”

Se ||ha comunicado mialgia no complicada en pacientes tratados con telbivudine {ver
“REACCIONES ADVERSAS”). En cualquier paciente que presente mialgias difusas inexplicadas,
sensibilidad muscular anormal o adinamia, debe considerarse la posibilidad de una m10pa i
caracterizada por dolores musculares inexplicados y  persj i

independientemente de la magnitud de la elevacion de las concentrac
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cronologia de las elevaciones de CK no han mostrado una tendencia uniforme. Tampoco™ se
conocen los factores de predisposicion al desarrollo de miopatia en los pacientes quelhan
recibido telbivudine. Debe advertirse a los pacientes que sefialen inmediatamente cualquier
dolor, sensibilidad o debilidad musculares inexplicados. Si se confirma el diagnésticé de
miopatia, debe suspenderse el tratamiento con telbivudine,

No se sabe si aumenta el riesgo de miopatia cuando los medicamentos de esta clase se
coadministran con otros medicamentos que se asocian con miopatia. Al contemplar la
coadministracién de telbivudine con otros farmacos asociados con miopatia, el médico debe
sopesar cuidadosamente los beneficios y riesgos potenciales y vigilar a los pacientes para

detectar posibles signos o sintomas inexplicados de mialgia, sensibilidad muscular o adinamia.
. . . i i
En un estudio, se ha observado riego aumentado de desarrollo de neuropatia periférica con la

combinacién de 600 mg de telbivudine diarios con 180 pg de interferén alfa 2a pegilado una
vez por semana, en comparacién con telbivudine sola o solo 180 pg de interferén alfa 2a
pegilado una vez por semana (Ver “CONTRAINDICACIONES™ e “Interacciones”).

Este riesgo no puede ser excluido para otros regimenes de dosificacion de interferdn alfa 2a
pegilado y otros interferones alfa (pegilados o estindar). El beneficio potencial de esta terapia
de combinacion todavia debe ser establecido.

Exacerbacién de hepatitis

Las exacerbaciones espontineas de hepatitis B cronica son relativamente frecuentes, [y se
caracterizan por la elevacion transitoria del ALT sérico. Signiendo el comienzo del tratamiento
antiviral, el ALT sérico puede elevarse en algunos pacientes mientras que los niveles de ADN
HBYV disminuyen (Ver “EFECTOS ADVERSOS”),

En promedio, transcurrieron 4-5 semanas antes de que ocurriera una exacerbacion en pacientes
tratados con telbivudine, En pacientes con enfermedad del higado compensada, esta elevdcién
del ALT sérico generalmente no es acompanada de niveles elevados de bilirrubina sérica por
descompensacion hepatica. l

El riesgo de descompensacién hepitica, y de exacerbacién de hepatitis subsecuente, puede ser
alto en pacientes con cirrosis. Estos pacientes deben por ello ser monitoreados atentamente !

Exacerbaciones de hepatitis han sido también informadas en pacientes que habian finaliza!lio ¢l
tratamiento de hepatitis B. Las exacerbaciones post-tratamiento estan normalmente asociadas

P - . i
con aumento de ADN HBYV, y la mayoria de esos casos han demostrado ser limitantes para la
vida. Sin embargo, también hubo informes de exacerbaciones severas, y a veces fatales. No hay
todavia datos disponibles acerca de la telbivudine.

En pacientes virgenes de tratamiento con nucledsido para la hepatitis B con medicamentos
similares, el tiempo medio a exacerbacién fue aproximadamente medio afio después del
tratamiento. La mayoria de estas exacerbaciones fueron informadas en pacientes HBeAg
negativos. Los parametros clinicos y de laboratorio de la funcién del higado deben ser
monitoreados repetidamente por lo menos un afio después de la discontinuacién] del
tratamiento de la hepatitis B. Donde sea apropiado, la reanudacion del tratamiento de la
hepatitis B puede ser beneficiosa.

Funcién renal

Telbivudine se elimina principalmente por via renal; por consiguiente, se aconseja adaptar el
L .. .. . . .. ' .
intervalo de administracion en los pacientes cuya depuracion de creatinina es <50 mL/min,

L . . P T @ . 7
incluidos los pacientes en hemodialisis (ver “POSOLOGIA / LJOSIFICACION |- DO DE
ADMINISTRACION™). .
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Ademas, la coadministracion de Sebivo® con sustancias que afectan la funcion renal puede
alterar las concentraciones plasmaticas de telbivudine o de la sustancia coadministrada (ver
“Interacciones”).

Pacientes con infeccion por VHB resistente a los antirretrovirales

No se han realizado estudios adecnados ni suficientemente controlados del tratamiento con
telbivadine en pacientes con infeccidén comprobada por el virus de la hepatitis B resistente a
lamivudina. In vitro, telbivudine no es activa contra cepas viricas de la hepatitis B (VHB
portadoras de las mutaciones rtM204V/rtLL180M o rtM204] (ver ESTUDIOS CLINICOS).

No se han realizado estudios adecuados ni suficientemente controlados del tratamiento de
telbivudine en pacientes con infeccién comprobada por el virus de la hepatitis B resistente a
adefovir. In vitro, VHB que codifican la sustitucion rtN236T asociadas con resistencia al
adefovir signen siendo completamente sensibles a telbivudine, con 0,5 veces menor sensibilidad.
VHB codifica los mutantes A181V/T tuvo un cambio variable en la sensibilidad a la telbivudine
in vitro {1 a 4.1 veces en ECsg) (35,59). }

Receptores de trasplante hepatico :

Se desconoce la eficacia y la seguridad de telbivudine en los receptores de trasplante hepatico.
En el estado estacionario, la administracion de dosis multiples de telbivadine asociadal con
ciclosporina no altera la farmacocinética de telbivudine. Cuando sea necesario proporcionar
tratamiento con telbivudine a un receptor de trasplante hepatico que ha recibido o|esta
recibiendo tratamiento inmunosupresor capaz de afectar la funcién renal, como la ciclospdrina
o ¢l tacrolimus, se debe vigilar la funcién renal antes y durante el tratamiento con Sebivo® (ver
“Interacciones”). |

Uso en ancianos

Los estudios clinicos de telbivudine no incluyeron un niimero suficiente de pacientes mayores
de 65 afios como para determinar si éstos responden en forma distinta de los individuos mas
jovenes. Como regla general, habida cuenta de la mayor frecuencia de insuficiencia renal
debido a la enfermedad concomitante o al uso simultineo de otros medicamentos, se debe
ejercer cautela a la hora de prescribir Sebivo® a pacientes de edad avanzada.

Poblaciones especiales

No se han investigado los efectos de Sebivo® en pacientes con el virus de la hepatitis B,
coinfectados (es decir, en pacientes con coinfeccidn por el virus de la inmunodeficiencia
humana [VIH], de la hepatitis C [VHC] o de la hepatitis D |VHD]).Informacion para los
pacientes

Se debe informar a los pacientes que el tratamiento con Sebivo® no reduce el riesgo de contagio
de VHB a otras personas por contacto sexual o contaminacion sanguinea.

PRECAUCIONES

Interacciones
Dade que telbivudine se elimina principalmente por via renal, la coadminisgracion de Selivo®
con sustancias que afectan la funcion renal puede alterar las concentraci plasmaticgs
telbivudine o de la sustancia coadministrada. '
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In vitro, en concentraciones hasta doce veces mayores que las utilizadas en seres hum nos,
telbivudine no inhibe el metabolismo mediado por las siguientes isoenzimas del citocromo 450
de microsomas hepaticos humanos, que son parcialmente responsables del metabolismo
humano de firmacos: 1A2, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 y 3A4. Telbivudine no induce las 1soenzimas
del citocromo P450 en los ammales Basandose en lo anterior y en la conocida via de
eliminacion de telbivudine, es baja la probabilidad de que ocurran interacciones mediadas por
el CYP450 entre Sebivo® y otros medicamentos. ;

La farmacocinética de telbivudine en el estado estacionario no se alterd tras la administracion
de dosis multiples en asociacién con lamivudina, adefovir dipivoxil, ciclosporina, interferén
alfa 2a pegilado o tenofovir disoproxil fumarato. Telbivudine tampoco altera la
farmacocinética de lamivudina, adefovir dipivoxilo, ciclosporina o tenofovir dlsoproxﬂ
fumarato.

A causa de la gran variabilidad interindividual de las concentraciones de interferonja 2a
pegilado, no se ha podido sacar ninguna conclusion con respecto al efecto que ejerce
telbivadine en la farmacocinética de dicho farmaco (ver “ADVERTENCIAS™}.

En un estudio piloto para investigar la combinacién de telbivudine, 600 mg/dia, con interferén
alfa-2a, pegilado, 180 pg una vez por semana administrado en forma subcutinea, indicaj que
esta combinacion se asocia con un incremento del riesgo de desarrollo de neuropatia periférica
(ver “CONTRAINDICACIONES” v “ADVERTENCIAS”).

Mujeres en edad de procrear, embarazo, amamantamiento y fertilidad Mujeres en edad de
procrear

Ningin requisito en especial.

Embarazo
Para la telbivudine, se dispone de informacion muy limitada de ensayos clinicos sobre la
exposicion a telbivudine durante el embarazo. Informacién (del registro, literatura v reportes
espontaneos post-marketing) sobre la exposicion a telbivudina durante el embarazo estan
disponibles en 1696 mujeres (173 en el primer trimestre y 1523 en el segundoly tlrcer
trlmestre} Durante ¢l tratamiento con telvibudine no han sido reportados ni aumentos ¢n la
tasa de nacimientos defectuosos, aborto espontaneo, terminacion electiva ni tampoco toxididad
n:eOnataI.ffetal (60).

Los estudios en animales no evidencian efectos nocivos directos ni indirectos en el embarazo
desarrollo embrionario o fetal, parto o desarrollo posnatal (ver “Datos de tox1c1dad
preclinica”). Sebivo® se utilizard en el embarazo iinicamente si los beneficios para la madre
jﬁstifican los posibles riesgos para el feto.La exposicion a la telvibudine en el segundo yft!ercer
trimestre de embarazo han demostrado reducir el riesgo de transmisidon materno infanti] del
VHB si telvibudine se administra en adicién a HBIg y la vacuna contra el VHB (60).

Amamantamiento
Telbivudine se excreta en la leche de las ratas; no se sabe si pasa a la leche humana. Las mujeres
no deben amamantar durante el tratamiento con Sebivo®.

Fertilidad
No existen datos clinicos acerca de los efecros de telbivudine sobre la fertilidad masculina o
femenina, En los estudios de toxicidad en la reproduccion, la fertilidad fue ligeramente re

mayores que las que se alcanzan en los seres humanos con la dosis terapé
toxicidad preclinica”).
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Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

L'os pacientes que presenten fatiga o vértigo durante el tratamiento con Sebivo® no deben
conducir vehiculos ni utilizar maquinas.

REACCIONES ADVERSAS

H SUMEN DEL PERFIL DE SEGURIDAD

Cierca de 1500 personas recibieron tratamiento en dosis de 600 mg diarios de telbivadine en los
estudios clinicos. El andlisis de reacciones adversas se basa principalmente en dos estudxos
(GLOBE 007 y NV-02B-015), donde 1699 pacientes con hepatitis B crénica recibitron
trFatarnwnto con 600 mg/dia de telbivudine (n=847) o lamivudina (n=852), en doble ciego,
dirante 104 semanas. En dichos estudios, los perfiles de seguridad de telbivudine y lamwu‘dme
fueron generalmente comparables.

Resumen tabulado de las reacciones adversas de estudios clinicos

Las reacciones adversas registradas en todos los estudios clinicos de 104 semanas 007 GLOBE
y| NV-02B-015 estan listados en la tabla 10 segun el sistema de clasificacion de 6réan0
MedDRA. Dentro de cada sistema de clasificaciéon de organo, las reacciones adversas éstin
clrasificadas por frecuencia, con las reacciones mas frecuentes primero.

En cada grupo de frecuencia, las reacciones adversas son presentadas en orden decreciente de
$ nedad Adicionalmente, la correspondlente categoria de frecuencia para cada reaceion
adversa se basa en la siguiente convencion (CIOMS III): muy frecuentes (>1/10); frecuentes
(>1:’100 a <1/10), infrecuente (>1/1000 a <1/100); raras {>1/10000 a <1/1000); muy taras
(£1/10000).

Tiabla 10. Reacciones adversas en pacientes con hepatitis B cronica tratados con 600 mg de telbivudine
registradas en los estudios de 104 semanas GLOBE 007 y NV- 02B-015.

Trastornos del sistema nervioso

Frecuentes Mareos, cefalea.
Infrecuente Neuropatia periférica

Trastornos gastrointestinales

Frecuentes diarrea, aumento de la lipasa, nduseas.

Trastornos de la piel y del tejido subcutineo

Frecuentes Exantema.

Tlirastornos osteomusculares, del tejido
conjuntivo y 4seos

Infrecuentes Miopatia, miositis, artralgia, mialgia.
L - el
T;‘rastomos generales y afecciones en el sitio de .
12 administracion / Pa P
Frecuentes Cansancio v “
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Infrecuentes Malestar general
Investigaciones
Frecuentes Aumento de la creatina fosfoquinasa

sanguinea, aumento de la alanina
aminotransferasa, aumento de la amilasa
sanguinea.

Infrecuentes Aumento de la aspartato amino transferasa.

Aumentos en los valores de concentracién de Creatina Quinasa

Se registraron aumentos de la concentracion de creatina-quinasa en ambos grupos de
tratamiento. No obstante, la mediana de concentraciones de creatina-quinasa era mayor eh los
pacientes del grupo de telbivudine. En el analisis conjunto de GLOBE 007 y NV02B-015, al
c:abo de 104 semanas de tratamiento, se observaron aumentos de creatina-quinasa de grado 3 o
4 en el 12,6% de los pacientes tratados con telbivudine (n=847) y en el 4,0% de los pacit!:ntes
del grupo de Jlamivudina, La mayoria de los aumentos fueron asintomiticos y, por lo genteral,
las concentraciones de creatina-quinasa tendian a disminuir en la siguiente visita con el
ttatamiento continuo. Un anilisis de los eventos clinicos adversos ocurridos en pacientes kuya
c:bncentracién de creatina quinasa era elevada no indicé que hubiese diferencias significativas

entre los pacientes de uno u otro grupo.

En un estudio abierto realizado en 2,206 pacientes chinos {CLDT600ACNO03}, se observiaron
aumentos de creatina-quinasa de grado 3/4 en el 3.1% de los pacientes tratados con telbivudine
en la semana 52. [53, 54, 57]

Elevaciones transitorias de ALTLa incidencia de elevaciones transitorias de alanina-
aminotransferasa {ALT) fue similar en ambos grupos de tratamiento durante los primeros seis
meses. Dichas elevaciones ocurrieron con menor frecuencia en ambos grupos después de la
semana 24, siendo relativamente menos frecuentes en el grupo de telbivudine {2,0%) que en el
de lamivudina (5,3%), como ilustra la tabla 11. Se recomienda la vigilancia periodica de la
funcién hepatica durante el tratamiento.,

Tabla 11 Resumen de las elevaciones transitorias' de ALT por semestre en los estudios GLOBE
007 y NV-02B-015

Telbivudine Lamivudina

600 mg 100 mg

(n = 847} {n = 852)
Total 4.8 % 7.9 %
Tnicio hasta la semana 24 3,0 % 2,9 %
Semana 24 a 52 0,4 % 1,7 %
Semana 52 a 76 0,7 % 2,0 %
Semana 76 a 104 1,3 % 2,0 %
Semana 24 hasta el final del tratamiento 2,0 % 53 %

Elevaciones intermitentes de la actividad de la aminotransferasa mas de diez veces mayorcs que ¢l limite superior de la normalidag v
v

mis del doble que el valor inicial
t
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Resultados a la semana 208

Dlespués de 104 semanas de terapia con telbivudine, 78% de los pacientes {(530/680) del estidio
GLOBE 007 y 82% {137/167)} de los pacientes del estudio NV-02B-0135 se inscribieron en la
extensién de estudio CLDT600A2303 para continuar con ¢l tratamiento con telbivudine hasta
208 semanas. La poblacion de seguridad prolongada en el estudio CLDT600A2303 consistio
en 655 pacientes, incluyendo 518 pacientes del estudio GLOBE 007 y 137 pacientes del estidio
NV-02B-015.

ElI perfil global de seguridad del analisis del andlisis acumulado hasta 104 y 208 semanas fu
similar. Los aumentos en la concentracion de creatina-quinasa de grado 3 ocurrieron en
15.9% de pacientes (104/655) tratados con telbivudine en el estudio CLDT600A2303. La
mayoria de los aumentos en la concentracién de creatina-quinasa de grado % fueron
asintomaticos (74% de los pacientes sin ninguna reaccién adversa relacionada con los
musculos) y transientes (97.5% de los episodios duraron una o dos visitas ( intervalo de visita
2-:12 semanas) y 86.6% de los pacientes tuvieron uno o dos episodios). La mayoria de los
aumentos en la concentracion de creatina-quinasa {93.2%) fueron resueltas espontineamente
or regresaron a los valores basales. Se reportaron dos casos de miopatia y dos casos de
miositosis en los 655 pacientes tratados con telbivudine. [53, 54].

Ly

Exacerbaciones de la hepatitis B tras la interrupcion del tratamiento

En pacientes gue interrumpieron el tratamiento contra la hepatitis B se han notificado
exacerbaciones agudas graves de dicha enfermedad. Se tienen datos insuficientes sbbre
exacerbaciones posterapéuticas de la hepatitis B tras la interrupcion del tratamiento [con
telbivudine {ver “ADVERTENCIAS”).

| . . . . .
Reacciones adversas de reportes espontaneos y casos de literatura (frecuencia no conocida)

Las siguientes reacciones adversas por la medicacién han sido identificadas en base a la
experiencia post-marketing con Sebive a través de los reportes espontineos y casos de
literatura. Dado que estas reacciones son reportadas voluntariamente a partir de una poblakién
de tamaiio incierto, no siempre es posible estimar la frecuencia la cudl es categorizada como no
conocida. Las reacciones adversas estdn clasificadas de acuerdo con el sistema de clasificakién
de 6rgano MedDRA. Dentro de cada sistema de clasificacion de 6rgano.

| . .. . .
Trastornos musculo esqueléticos, del tejido conectivo y del hueso:
Se ha reportado muy raramente rabdomiolisis.

SOBREDOSIFICACION

La experiencia de sobredosificacion con Sebivo es muy limitada. . Se han tolerado
adecuadamente dosis de hasta 1800 mg diarios, tres veces mayores que la dosis diaria
recomendada. No se ha determinado la dosis tolerada méxima de telbivudine. Fn cas¢ de
sobredosis, se debe interrumpir el tratamiento con Sebivo® y proporcionar un tratamiento
general de apoyo apropiado, segiin corresponda.

Ante la eveniualidad de una sobredosificacion, concurrir al Hospital mds cercano o
comunicarse con los Centros de Toxicologia:
Hospital de Pediatria Ricardo Gutierrez: (011) 4962-6646/2247
Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/4658-777

Novartis Argenting/S.A.
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PRESENTACION:

Envases conteniendo 28 comprimidos recubiertos. i

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO

| Conservar a menos de 30°C.

' No tomar Sebivo® después de la fecha de vencimiento que figura en el envase,
No use ningin envase de Sebivo® que esté dafiado o muestre sefiales de manipulacién.
Conservar en el envase original

Mantener fuera del alcance y la vista de los nifios

Elaborado en:

Novartis Pharma Stein AG, Stein, Suiza
Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud - Certificado Nro. §3.634

NOVARTIS ARGENTINA S.A.

Rama]lo 1851 - C1429DUC - Buenos Aires - Argentina
D1rector Técnico: Dr. Lucio Jeroncic — Quimico, Farmacéutico

CDS: 07/05/2014
Tracking Number: N/A
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INFORMACION PARA EL PACIENTE

SEBIVO®

TELBIVUDINE

Comprimidos recubiertos ,
Venta bajo receta Industria Suizal

Lea atentamente este prospecto en su totalidad antes de empezar a utilizar el medicamento.
Conserve este prospecto. (Quizas deba volver a leerlo.
Si necesita informacion adicional, consulte con el médico o farmacéutico.

Este medicamento le ha sido prescripto unicamente para usted. No se lo dé a nadie mas hi lo
use para otras enfermedades.

St sufre algun efecto secundario grave o que no esté mencionado en este prospecto
comuniqueselo al médico o farmacéutico.

FORMULA
C?iada comprimido recubierto contiene: F
TEIBIVEAGINE v vevervr e verereeeet e eeeseeseereeesereseeereeeeeeeeseeesseeeeeeneens e e 600 mg

Excipientes: celulosa microcristalina 161,5 mg, povidona 15 mg, glicolato sédico de almidén 30
mg, estearato de magnesio 8,2 mg, silice coloidal anhidra 5,3 mg, didxido de titanio 3,15 mg,
polietilenglicol 4000 1,57 mg, talco 1,57 mg, hipromelosa 15,71 mg.

EN ESTE PROSPECTO |
¢Qué es y para que se usa Sebivo®? i
Antes de tomar Sebivo®
:Cémo tomar Sebivo®? f
Posibles efectos adversos
:Cémo conservar Sebivo®?
Informacion adicional

b.

A
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Farm. Sergio Iminizran
Gte. de Asuntos Reguldtoros
Codirector Téenico - t.N, 11521
1 Apoderado




ORIGINAL g

¢Qué es y para que se usa Sebivo®?

Sebivo® 600 mg comprimidos recubiertos

Sebivo® es provisto como comprimidos recubiertos. Cada comprimido contiene 600

€' oS -~

mg

telbivadine. Los comprimidos de Sebivo® son blancos a ligeramente amarillentos, ovalados,

recubiertos con “LDT” impreso en un lado.
:Que és Sebivo®?

Sebivo® pertenece al grupo de medicamentos llamados medicamentos antivirales, los cuales
usados para el tratamiento causado por virus.

:Para qué se usa Sebivo®?

Sebivo® se usa para tratar adultos con infeccién crénica por el virus de Hepatitis B.

N . . ®
¢Como funciona Sebivo™?

50N

La Hepatitis B es causada por infeccion con el virus de 1a Hepatitis B el cual se multiplica ¢n el
higado y causa dano hepatico. El tratamiento con Sebivo® reduce la cantidad del virus de 1a
Hepatitis B en el cuerpo mediante el bloqueo de su crecimiento, resultando en un menor dafio

hepatico y una mejora en la funcion hepatica.

Monitoreo durante el tratamiento con Sebivo®

Su médico monitoreara su salud y solicitard andlisis de sangre regulares para asegurar que el

tratamiento con Sebivo® es eficiente y bien tolerado.

Si usted tiene alguna pregunta sobre cémo funciona Sebivo® o porqué este medicamento Ie ha

sido prescripto, preguntele a su médico. i

Antes de tomar Sebivo®

Siga todas las instrucciones del médico cuidadosamente. Pueden diferir de la informacién

general contenida en este prospecto.

No tome Sebivo®
e Siusted es alérgico (hipersensible) a Sebivo® o a alguno de los exipicntes de Sebivo®

listados al comienzo de este prospecto. Si usted esta siendo tratado con intetferon pegilado

alfa-2a, 180 microgramos una vez a la semana {vea “Tenga especial cuidado con Sebivo
y “Cuando esté tomando otros medicamentos™)

e Siesto le aplica, digale a su médico y no tome Sebivo®.

Si usted piensa que puede ser alérgico, preguntele a su médico por asesoramiento

Tenga especial cuidado con Sebivo®
| e Si usted tiene o ha tenido algiin problema renal.

»

:
I o Si usted esta tomando algun medicamento que pueda afectar sus rifiones. (Ver “Cuando

. . L m
esté tomando otros medicamentos con Sebivo™ 7}

e Siusted ha tenido un trasplante de higado.
e Siusted esta infectado con VIH, hepatitis C o D.

s Si usted estd siendo tratado con otro tipos de interferon alfa (Vea “No tomd Sebivo$
“Cuando esté tomando otros medicamentos con Sebivo®”)

Novartis Argentins:
Farm. Sergio Imirtzia/i
Gte. de Asuntas Regulatorios
5 Codirector Téanico - M.N 11571
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Si alguno de estos casos aplica a usted, digaselo a su médico {antes de tomar Sebivo®, cuando
aplique).

Medicamentos como Sebivo® (un anilogo de nucleésido) puede causar exceso de acido lictico
en la sangre (acidosis lactica) y ensanchamiento del higado (hepatomegalia) con grasa en el
higado (esteatosis). La acidosis lactica es rara pero tiene un efecto collateral serio el cual puede
ser fatal. Si usted siente dolor muscular, dolor de estémago con nausea y vomitos, problemas al
respirar, o se siente débil o cansado, hinchazén abdominal, molestias cuando esta tomando
Sebivo®, llame a su médico inmediatamente.

Sebivo®, como otros medicamentos en esta clase de drogas, puede causar dolor muscular
persistente e inexplicable, debilidad muscular o sensibilidad muscular. En casos muy raros; los
problemas musculares pueden ser serios incluyendo, rotura muscular (rabdomiolisis) la cual
puede resultar en dafo renal. Si usted siente dolor muscular inexplicable, sensibilidad o
debilidad digale a su médico de inmediato. Su médico revisara la condicion de sus musculosty le
dira si usted puede continuar tomando Sebivo®

Sebivo® no reduce el riesgo de infeccién a otros con el virus de Hepatitis B (VHB) a través del
contacto sexual o exposicion a sangre contaminada u otros fluidos del cuerpo. Por lo tanté), es
importante seguir tomando las precauciones apropiadas para prevenir a otros de la infeckion
con VHB. Nunca compartir agujas. No compartir items personales que puedan tener sanglre u
otro fluido corporal en ellos, como cepillos de dientes 0 maquinas de cortar, Una vacuna festa
disponible para prevenir la infeccion con VHB.

Si esta tomando otros medicamentos

Sebivo® se elimina del cuerpo primeramente via los rifiones en la orina. Es por ksto
particularmente importante decirle a su doctor o farmacéutico si usted esta tomando ¢ ha
tomado recientemente algin medicamento, ya que algunos pueden afectar sus rifiones.

No tome Sebivo® si usted esta siendo tratade con interferon pegilado alfa-2a, 180 microgramos
una vez a la semana {vea “No tome Sebivo®”). Esta combinacién puede aumentar el riesg(') de
desarrollar neuropatia periférica (confusién, hormigueo, y/o sensaciones de quemado en} los
brazos y/o piernas). Digale a su médico o farmacéutico si usted estd siendo tratado con otros
tipos de alfa interferones para la hepatitis crénica B o C.

Por favor digale a su médico o farmacéntico si usted estd tomando o ha tomado recientemente
otro medicamento, incluyendo los medicamentos sin receta.

Tomando Sebivo® con comida y bebida
Puede romar Sebivo® con o sin comida.

Ancianos {65 afios y mas)
No hay una dosis especifica recomendada para ancianos.

Nifos y adolescentes (menores a 16 afios de edad)

No se recomienda el uso de Sebivo® en chicos menores de 16 afios de edad.

Novartis Argentind 2.A
Farm. Sergic Imindan
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Mujeres embarazadas

Si usted estd embarazada, p1ensa que estd embarazada , o planea tener un bebé, digaselo a su

médico antes de tomar Sebivo®, No deberia usar Seblvo durante el ambarazo a menos qué su
médico lo recomiende.

Si usted tiene hepatltls By queda embarazada, digale a su médico como usted puede proteger a
su bebé. Sebivo® puede reducir el riesgo de pasarle su virus de la Hepatitis B a su bebé

prematuro si se toma en combinacién con la inmunoglobulina de la Hepatitis B y la vacund de
la Hepatitis B.

Preguntele a su médico o farmacéutico antes de tomar cualquier medicamento.
Su médico discutira con usted los riesgos potenciales de tomar Sebivo® durante el embarazo.
Amamantamiento

No amamantar durante el tratamiento con Sebivo®. Digale a su médico si usted esta
amamantando.

Conduccion y uso de maquinas.

No hay recomendaciones especificas.

¢Cémo tomar Sebivo®?

Siempre tome Sebivo® exactamente como su médico se lo ha aconsejado. Deberia revisar con su
médico o farmacéutico si no esta seguro.

Siga las instrucciones de su médico cuidadosamente. No exceda la dosis recomendada.
|

:Cuianto Sebivo®tomar?

Sebivo® 600 mg comprimidos recubiertos

La dosis diaria usual de Sebivo® es un comprimido de 600 mg por dia. Tal vez necesite tomar

Sebivo® menos frecuentemente si usted tiene problemas en los rifiones. Siga las instrucciones de
su médico.

Digale a su médico si usted tiene, o ha tenido algiin problema renal.
gCluéndo tomo Sebivo®

Sebivo® 600 mg comprimidos recubiertos

Tomar un comprimido de Sebivo® 600 mg una vez al dia.

El comprimido puede ser tomado con o sin comida.

:Cémo tomo Sebivo®?

Trague el comprimido entero con agua. No lo mastique, parta o aplaste el comprimido.

Cuanto tiempo tomo Schivo®

No cambie su dosis o pare de tomar Sebivo® sin hablar con su médico. Tome Sebivo® todos los
dias o como fue prescripto y continde el tratamiento exactamente como su médico le ha dicho.

Su médico le hard revisiones regulares para asegurarse que Sebivo® esti haciendo el efecto
deseado.

H ecter Tecmcc M.N. 1482
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Sus sintomas de Hepatitis B pueden empeorar o llegar a ser serios si usted para de tomar
Sebivo®. :

Si usted tiene preguntas de cuinto tiempo tomar Sebivo®, hable con su médico o farmacéutico.
Si ha tomado mas Sebivo® del neceario

Si usted ha tomado mucho Sebivo®, o si alguien més accidentalmente toma sus comprimidos de
Sebivo®, vaya a su doctor u hospital de inmediato. Lleve el paquete con usted y muéstrelo a su
médico. ;

Si se olvida de tomar Sebivo®

Si usted se olvida de tomar Sebivo®, témelo tan pronto como recuerde y luego tomé su
siguiente dosis en su tiempo normal. De todas formas, si es la hora de su préxima dosis, shltee
la dosis que se olvidé y tome la siguiente dosis a la hora normal.

No tome una doble dosis para compensar una dosis olvidada. Esto puede aumentar la chance
. - .y . . |}

de que tenga efectos colaterales indeseados. Pregintele a su médico o farmacéutico si usted no

estd seguro que hacer.

Siiusted deja de tomar Sebivo®

No se quede sin Sebivo®. No termine de tomar Sebivo® a menos que su médico se lo diga. Su
infeccion por el virus de la Hepatitis B puede empeorar o llegar a ser muy seria cuando deje de
tomar Sebivo®. Su médico revisara su estado de salud y le hard analisis de sangre regulares para
revisar su higado después que haya terminado con el tratamiento con Sebivo®. Cuéntele h su
médico inmediatamente si tiene alglin sintoma nuevo o inusual después de haber finalizado el
tratamiento con Sebivo®.

Posibles efectos adversos.

Como otros medicamentos, Sebivo® puede tener efectos adversos aunque no todos los padecen.
La mayoria de estos efectos colaterales son casi siempre leves a moderados, y generalmente
temporarios.Algunos efectos adversos pueden ser serios

Algunos efectos adversos son infrecuentes (probablemente afectan de 1 a 10 de cada 1000
pacientes):

Dolor muscular, debilidad muscular, sensibilidad muscular (signos de miopatia), :
inflamaci6n de los misculos {miositis}. i
Confusion, hormigueo, y o sensaciones de quemado en los brazos y/o piernas (Neuropatia

periférica). i

También reportadas (frecuencia desconocida: frecuencia no puede ser estimada con la
informacién disponible).

e Espasmos musculares, fiebre, y/u orina roja/marrén signos de ruptura de miisculos
{Rabdomiolisis}

En casos muy raros, los problemas musculares pueden ser serios, incluyendo rotura de masculo
{(rabdomiolisis) los cuales pueden resultar en dafio renal,

Si usted siente cualquiera de éstos efectos adversos, digale a su médico de inmediato.

Novzartis Argenty~ 7
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Otros efectos adversos

Comunes ( probablementie afectan de 1 a 10 de cada 100 pacientes)
" Mareo, dolor de cabeza
Diarrea, nausea
Alergia en la piel
Fatiga

- Analisis de sangre mostrando niveles elevados de enzimas hepiticas, amilasa, lipada o
. creatinina quinasa

Infrecuentes (probablemente afectan de 1 a 10 de cada 1000 pacientes)
Dolor de articulacién

Si alguno de estos efectos colateraleslo afectan severamente, digale a su médico.

Si usted nota cualquier otro efecto colateral no mencionado en este prospecto, digale a su
médico o farmacéutico.

. . ®
:Como conservar Sebivo ™ ?

- Conservar a menos de 30°C.
No tomar Sebivo® después de la fecha de vencimiento que figura en el envase.
No use ningfin envase de Sebivo® que esté dafiado o muestre sefales de manipulacién.
Conservar en el envase original.

PRESENTACION:

Envases conteniendo 28 comprimidos recubiertos.

Mantener fuera del alcance y la vista de los nifos

Elaborado en:

Novartis Pharma Stein AG, Stein, Suiza
Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud - Certificado Nro. 53.634

NOVARTIS ARGENTINA S.A.

Ramallo 1851 - C1429DUC - Buenos Aires - Argentina
Director Técnico: Dr. Lucio Jeroncic — Quimico, Farmacéutico
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PROYECTO DE ROTULO O ETIQUETA

SEBIVO®
TELVIBUDINE
600 mg

Comprimidos recubiertos

Venta bajo receta Industria Suiza

ormula

PI,
¢ada comprimido recubierto contiene:

Telbivudine

................................................................................................

Excipientes: celulosa microcristalina 161,5 mg, povidona 15 mg, glicolato sédico de a
mg, estearato de magnesio 8,2 mg, silice coloidal anhidra 5,3 mg, diéxido de titanig
p|:olietilenglicol 4000 1,57 mg, talco 1,57 mg, hipromelosa 15,71 mg.

Posologia

Segun prescripcion medica

Conservar a menos de 30°C.
Especialidad Medicinal autorizada por el ministerio de Salud — Certificado N°® 53.634

(‘1

rontenido

Envase conteniendo 28 comprimidos recubiertos.

Mantener fuera del alcance y la vista de los nifios

Elaborado en: Novartis Pharma Stein AG —Stein, Suiza.

NOVARTIS ARGENTINA 5.A.
Ramallo 1851- (C1429DUC) - Buenos aires, Argentina
Director Técnico: Dr. Lucio Jeroncic — Quimico, Farmacéutico
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