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RELATORIO DE AVALIACAO PREVIA DO MEDICAMENTO PARA
USO HUMANO EM MEIO HOSPITALAR

DCI - Telbivudina

Nome Apresentacao/Forma PVH com
N.? Registo . PVH Titular de AIM
Comercial Farmacéutica/Dosagem IVA
i 28 unidades, comprimido revestido por Novartis
5032149 Sebivo i * *
pelicula, 600 mg Europharm, Ltd.
i _ Novartis
5182134 Sebivo 1 frasco 300 ml/ solugéo oral/ 20 mg/ml * *

Europharm, Ltd.

* Os precos foram comunicados aos Hospitais do Servico Nacional de Saude

Data de autorizagao de utilizagao: 29/01/2014

Duracao da autorizacao de utilizagao — 2 anos

Estatuto quanto a dispensa — Medicamento Sujeito a Receita Médica Restrita, alinea c¢) do Artigo 1182 do Decreto-Lei n.2
176/2006, de 30 de agosto

Medicamento orfao: Sim |:| Néo |Z|

Classificacdo Farmacoterapéutica: 1.3.1.3 - Medicamentos anti-infeciosos - Antiviricos - Antirretrovirais - Andlogos

nucleosideos inibidores da transcriptase inversa (reversa)

Cadigo ATC: JO5AF11 TELBIVUDINE

Indicacoes Terapéuticas constantes do RCM: Sebivo é indicado no tratamento da hepatite B cronica em doentes adultos com
doenga hepatica compensada e evidéncia de replicacao viral, niveis séricos de alanina aminotransferase (ALT) persistentemente
elevados e evidéncia histolégica de inflamagéo ativa e/ou fibrose. O inicio do tratamento com Sebivo apenas deve ser
considerado quando a utilizagdo de um agente antiviral alternativo com uma barreira genética para resisténcia superior nao

esteja disponivel ou ndo seja apropriado.

Indicagdes terapéuticas para as quais foi solicitada avaliagao - Sebivo é indicado no tratamento da hepatite B crénica em
doentes adultos com doenga hepatica compensada e evidéncia de replicagéo viral, niveis séricos de alanina aminotransferase
(ALT) persistentemente elevados e evidéncia histolégica de inflamacéo ativa e/ou fibrose. O inicio do tratamento com Sebivo
apenas deve ser considerado quando a utilizagdo de um agente antiviral alternativo com uma barreira genética para resisténcia
superior ndo esteja disponivel ou ndo seja apropriado.

Indicagoes terapéuticas para as quais esta avaliacao é valida - todas as indicagdes para as quais foi solicitada avaliagao
restrita aos doentes AgHBe positivos (vide secc¢ao anterior).

Nota: Algumas informagdes respeitantes ao medicamento podem ser revistas periodicamente. Para informagao actualizada, consultar o Infomed.

1. CONCLUSOES DA AVALIACAO

O medicamento telbivudina apresenta vantagem terapéutica relativamente ao comparador lamivudina.
O medicamento provou ser custo-efetivo para a coorte de doentes AgHBe positiva, devendo a

autorizacao de utilizacao ficar limitada a este grupo de doentes.
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2. AVALIACAO FARMACOTERAPEUTICA

Propriedades
farmacologicas

Comparador
selecionado

Valor terapéutico
acrescentado

M-APH-003/5

A telbivudina € um analogo nucledsido da timidina sintético com actividade contra a
ADN VHB polimerase. E fosforilada eficientemente pelas quinases celulares para a
forma trifosfato activa, que tem uma semi-vida intracelular de 14 horas. A
telbivudina-5'-trifosfato inibe a VHB ADN polimerase (transcriptase reversa) por
competicdo com o substrato natural, timidina 5'-trifosfato. A incorporagao

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

resultando na inibicao da replicagédo do VHB. A telbivudina é um inibidor da sintese
quer da primeira linha do VHB (CE50 = 0,4-1,3 uM), quer da segunda linha (CE50
= 0,12-0,24 uM) e mostra uma preferéncia distinta para a inibigdo da segunda
linha. Por outro lado, a telbivudina-5'-trifosfato em concentragbes até 100 UM néo
inibiu as polimerases o, B ou Ydo ADN celular. Em ensaios relacionados com a
estrutura,funcéo e conteddo do ADN mitocondrial, a telbivudina ndo teve um efeito
toxico apreciavel em concentragbes até 10 UM e ndo causou um aumento da
producéo de acido lactico in vitro.

A actividade anti-viral in vitro da telbivudina foi avaliada na linhagem celular 2.2.15
de hepatoma humano expressando o VHB. A concentragcdo de telbivudina que
inibiu efectivamente 50% da sintese viral (CE50) foi de aproximadamente 0,2 uM.
A actividade anti-viral da telbivudina é especifica para o virus da hepatite B e virus
da familia Hepadnaviridae associados. A telbivudina nao foi activa contra o VIH in
vitro. A auséncia de actividade da telbivudina contra o HIV n&o foi avaliada em
ensaios clinicos.

Para informacao adicional sobre o perfil farmacolégico e farmacocinético, consultar

0o RCM disponivel no Infomed.

Lamivudina (comprimido revestido, 100 mg, 28 unidades).
A lamivudina foi selecionada como comparador por possuir um estudo comparativo

direto na mesma populacgao (ensaio clinico GLOBE)

A telbivudina demonstrou ser ligeiramente superior a lamivudina nos doentes
positivos para o AgHBe (a taxa de seroconversido e perda de AgHBe foi similar);
nos doentes negativos para o AgHBe as diferencas foram menores, sem diferenga
para a resposta histoldgica. A normalizagdo da alanina aminotransferase foi similar
para a lamivudina e para a telbivudina em ambos os grupos de AgHBe.

A agudizacao clinica da hepatite B foi menos frequente com a telbivudina (2,6% vs

4,6%), assim como a resisténcia viral (3,3% vs 9,0%). Contudo, os niveis de CPK

2/4




@ GOVERNO DE
A PORTUGAL

® infarmed

Autoridade Nacional do Medicamento
e Produtos de Satde I.P.

MINISTERIO DA SAUDE

foram muito mais elevados com a telbivudina (67,8%) do que com a lamivudina
(39,2%). Também as artralgias e mialgias foram mais frequentes com o farmaco

em avaliagéo.

Face ao acima exposto, considera-se que a relagdo de beneficio / risco da
telbivudina é favoravel, concluindo-se pela vantagem terapéutica de telbivudina em

relacdo a lamivudina.

3. AVALIACAO ECONOMICA

Termos de
comparacao

Tipo de analise

Vantagem

econdomica

telbivudina 600 mg versus lamivudina 100 mg

Analise de custo-utilidade.

Foi utilizado um modelo de Markov que permite modelar a progressdo da doenca
através de diferentes estadios. Sao consideradas 2 coortes separadamente:
individuos AgHBe positivos e AgHBe negativos.

Coorte AgHBe positivos: todos os doentes iniciam a cadeia de Markov no estadio

+1

“Hepatite cronica AgHBe*, AgHBs*”. E considerada a hipétese de seroconversdo
do AgHBe e do AgHBs; de desenvolvimento de cirrose (compensada e
descompensada); de desenvolvimento de carcinoma hepatocelular; de resisténcia
farmacoldgica; de transplante hepatico; e de morte por diferentes causas.

As probabilidades de transigdo entre estadios dependem da carga viral assumida
no ciclo anterior (DNA-VHB). O modelo baseia-se nos resultados do estudo
GLOBE, com acompanhamento de doentes em telbivudina ou lamivudina até a

1042 semana. Cada ciclo de Markov corresponde a 6 meses.

O racio custo-efetividade incremental (RCEI), considerando toda a populagéo alvo,
€ considerado elevado face aos valores habitualmente aceitaveis. Analisando
separadamente a utilizagdo da telbivudina em substituicdo da lamivudida nas
coortes AgHBe positiva e negativa, o0 medicamento apresenta um RCEI aceitavel
apenas para a coorte de doentes AgHBe positiva, devendo a autorizagdo de
utilizagao ficar limitada a este grupo de doentes.

4. CONDICOES CONTRATUAIS

O acesso do medicamento ao mercado hospitalar foi objeto de um contrato entre o INFARMED I.P. e

o representante do titular de AIM, ao abrigo do disposto no n.? 11 do art. 4.2 € no art. 5.9, do Decreto-

Lei n.2 195/2006, de 3 de outubro, na sua redacgao atual. Este contrato define um limite maximo de
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encargos para o SNS baseado no universo de doentes AgHBe positivos elegiveis para tratamento.
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