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1. DENOMINAZIONE DEL MEDICINALE

Sebivo 600 mg compresse rivestite con film

2.  COMPOSIZIONE QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Ogni compressa rivestita con film contiene 600 mg di telbivudina.

Per I’elenco completo degli eccipienti, vedere paragrafo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA @\

Compressa rivestita con film

impresso su un lato.

Compressa rivestita con film di forma ovale, di colore da bianco a leggermente gfé@on “LDT”

4. INFORMAZIONI CLINICHE 0\
4.1 Indicazioni terapeutiche @
-~

Sebivo ¢ indicato per il trattamento dell’epatite cronicay3 @nti adulti con malattia epatica
compensata ed evidenza di replicazione virale, con livellx g@lentemente elevati dell’alanina
aminotransferasi sierica (ALT) ed evidenza istologi mmazione attiva e/o fibrosi.

L’inizio del trattamento con Sebivo deve esser o0 in Qonsiderazione solo quando non ¢ disponibile
o0 appropriato I’uso di un agente antivirale tivd, con una barriera genetica alla resistenza piu
elevata.

Vedere paragrafo 5.1 per i dettagli de@iio e le caratteristiche specifiche dei pazienti su cui si
basa questa indicazione.

4.2 Posologia e modo inistrazione

La terapia deve esser@ a da un medico esperto nel trattamento dell’infezione cronica da virus B
dell’epatite.

Posologia t
Adult
comandata di Sebivo ¢ 600 mg (una compressa) una volta al giorno.

azienti che hanno difficolta a deglutire le compresse puo essere presa in considerazione la
soluzione orale di Sebivo.

Controllo durante il trattamento

La risposta alla settimana 24 di trattamento si ¢ dimostrata predittiva della risposta a piu lungo
termine (vedere Tabella 7 al paragrafo 5.1). I livelli di HBV DNA devono essere controllati alla
settimana 24 di trattamento per verificare la completa soppressione virale (HBV DNA inferiore a
300 copie/ml). Per pazienti nei quali ¢ rilevabile HBV DNA dopo 24 settimane di terapia, si deve
considerare la modifica del trattamento.



L’HBV DNA deve essere controllato ogni 6 mesi, per verificare la continuita della risposta. Se in
qualsiasi momento dopo la risposta iniziale, i pazienti sono positivi ai test per ’HBV DNA, si deve
considerare la modifica del trattamento. Una terapia ottimale deve essere guidata dalla valutazione
delle resistenze.

Durata della terapia

Non ¢ nota la durata ottimale del trattamento. L’interruzione del trattamento deve essere considerata

nei casi seguenti:

. In pazienti HBeAg-positivi non cirrotici, il trattamento deve essere somministrato per almeno
6-12 mesi dopo sieroconversione confermata dell’HBeAg (perdita dell’HBeAg e perdita
dell’HBV DNA con rilevazione di anti-HBe) o fino a sieroconversione dell’HBsAg o evide
di perdita di efficacia. Dopo la sospensione del trattamento, i livelli serici di ALT e HB ;@
devono essere controllati regolarmente per individuare possibili ricadute virologiche t \&

o In pazienti HBeAg-negativi non cirrotici, il trattamento deve essere somministrato
alla sieroconversione del’HBsAg o se c’¢ evidenza di perdita di efficacia. Se il t
prolunga per oltre due anni, si raccomanda una rivalutazione regolare della‘te

confermare che sia rimasta adeguata per il paziente. \
Dose dimenticata é

Nel caso in cui venga dimenticata una dose, il paziente pud assumere la & nticata solo fino a
4 ore prima della dose successiva programmata. La dose successiva dev assunta alla solita ora.

Anziani (eta superiore a 65 anni) @
Non sono disponibili dati che sostengano una raccomandaz@i aggio specifica per i pazienti di

etd superiore a 65 anni (vedere paragrafo 4.4). *
Compromissione renale \

Non ¢ necessario un aggiustamento della dose raccom: ta di telbivudina nei pazienti con clearance
della creatinina >50 ml/min. L aggiustamento geIMdose ¥ richiesto nei pazienti con clearance della
creatinina <50 ml/min, compresi i pazienti gagMgtologia renale allo stadio terminale (ESRD) in
emodialisi. Si raccomanda la riduzione de @. be giornaliera di Sebivo, come descritto di seguito in
Tabella 1. Se 1’'uso della soluzione or C possibile, in alternativa si possono utilizzare le
compresse rivestite con film di Sebivo ose deve essere aggiustata aumentando I’intervallo di
tempo tra le dosi, come descritt@abella 1.

Tabellal Aggiustame egime di dosaggio di Sebivo in pazienti con insufficienza renale

Telbivudina 600 mg compresse
rivestite con film

Clearance della 0 ivudina 20 mg/ml soluzione
creatinina (rnl/ rale

Aggiustamento della dose
giornaliera

In alternativa®™*, aggiustamento
della dose giornaliera mediante
aumento dell’intervallo tra le dosi

&

600 mg (30 ml) una volta al giorno
400 mg (20 ml) una volta al giorno
200 mg (10 ml) una volta al giorno

120 mg (6 ml) una volta al giorno

600 mg una volta al giorno
600 mg una volta ogni 48 ore
600 mg una volta ogni 72 ore

600 mg una volta ogni 96 ore

* patologia renale allo stadio terminale
** quando non ¢ possibile ’uso della soluzione orale

Le modifiche della dose proposte si basano su estrapolazioni e potrebbero non essere ottimali. La
sicurezza e I’efficacia di queste linee guida per I’aggiustamento della dose non sono state valutate
clinicamente. Pertanto, si raccomanda di mantenere questi pazienti sotto stretto controllo clinico.



Pazienti con patologia renale allo stadio terminale (End-stage renal disease patients, ESRD)
Nei pazienti con ESRD, Sebivo deve essere somministrato dopo 1’emodialisi (vedere paragrafo 5.2).

Insufficienza epatica
Non ¢ necessario un aggiustamento della dose raccomandata di Sebivo nei pazienti con insufficienza
epatica (vedere paragrafo 5.2).

Popolazione pediatrica

La sicurezza e I’efficacia di Sebivo nella popolazione pediatrica non sono ancora state stabilite. Non
ci sono dati disponibili.

Modo di somministrazione \O
%a,

Sebivo deve essere assunto per via orale, con o senza cibo. La compressa non deve essere¢

suddivisa o frantumata.

4.3 Controindicazioni ’\w

Ipersensibilita al principio attivo o ad uno qualsiasi degli eccipienti elencati rafo 6.1.
Associazione di telbivudina a interferone alfa pegilato o standard (Ve® rafi 4.4 e 4.5)
4.4 Avvertenze speciali e precauzioni di impiego @

-
Gravi esacerbazioni acute dell’epatite cronica B sono rga(@te frequenti e sono caratterizzate da
un innalzamento transitorio delle ALT sieriche. Dopo l’i&‘ trattamento antivirale, in alcuni
pazienti possono aumentare le ALT sieriche mentre § 1¥ierici di HBV DNA diminuiscono
(vedere paragrafo 4.8). In media, trascorrono 4-5 setti prima dell’insorgenza di una

el cOdplesso, gli aumenti delle ALT si sono
N-pOsitivi rispetto ai pazienti HBeAg-negativi. Nei
pazienti con patologia epatica compensata @ o innalzamento delle ALT sieriche non ¢ in genere
accompagnato da livelli elevati di bili Crica o da altri segni di scompenso epatico. Il rischio di
scompenso epatico — e di una successimyriacutizzazione dell’epatite — pud essere maggiore nei
pazienti con cirrosi. Tali pazienyg®®pvono essere pertanto tenuti sotto attenta osservazione.

verificati piu frequentemente nei pazienti

per ’epatite B. I picchidi ento delle ALT dopo il trattamento sono di solito associati ad
innalzamenti dei levedf si8c1 di HBV DNA e la maggior parte di questi casi ¢ risultata auto-limitante.
Nonostante ci(‘)% anche segnalate esacerbazioni gravi, e talvolta fatali della patologia dopo il

Sono state inoltre riportat%ﬂ azioni dell’epatite nei pazienti che hanno terminato il trattamento

trattamento.®erfant funzione epatica deve essere controllata a intervalli regolari, con un follow-
aboratorio, per almeno 6 mesi dopo I’interruzione della terapia per 1’epatite B.

i di acidosi lattica sono stati riportati con telbivudina dopo la commercializzazione. I casi

piu frequentemente secondari ad altre gravi condizioni (ad esempio rabdomiolisi) e/0 associati a
eventi muscolari (ad es. miopatia, miosite). Quando secondari ad altre condizioni, alcuni casi erano
associati anche a pancreatite, insufficienza epatica/steatosi epatica e insufficienza renale. In alcuni
casi, sono stati riportati esiti fatali quando 1’acidosi lattica era secondaria a rabdomiolisi. I pazienti
devono essere seguiti attentamente.

11 trattamento con telbivudina deve essere interrotto in caso si manifesti acidosi metabolica/lattica di
eziologia sconosciuta. Sintomi digestivi di natura benigna, quali nausea, vomito ¢ dolore addominale,
potrebbero indicare lo sviluppo di acidosi lattica.



Effetti muscolari

Sono stati riportati casi di miopatia e di mialgia con 1’uso di telbivudina dopo diverse settimane-mesi
dall’inizio della terapia (vedere paragrafo 4.8). Nel corso dell’uso post-marketing di telbivudina sono
stati riportati casi di rabdomiolisi (vedere paragrafo 4.8).

La miopatia, definita come persistente dolore muscolare senza causa e/o persistente debolezza
muscolare indipendentemente dal grado di aumento dei livelli di creatinchinasi (CK), deve essere

presa in considerazione nei pazienti che presentano mialgia diffusa, dolorabilita muscolare, debolezza
muscolare o miosite (definita come miopatia con evidenza istologica di danno muscolare) senza

causa. | pazienti devono essere avvertiti di segnalare immediatamente la comparsa di persistenti e
inspiegabili mialgie, dolore, dolorabilita o debolezza muscolare. Se viene segnalato uno qualsi (O
questi sintomi, deve essere effettuato un esame muscolare dettagliato per valutare la funzion

muscolare. La terapia con telbivudina deve essere interrotta se viene diagnosticata una mi %

Non ¢ noto se con la somministrazione concomitante di altri medicinali associati a
statine, fibrati o ciclosporina) il rischio di miopatia durante il trattamento con tel
aumentato. I medici che prendono in considerazione il trattamento concomltant&
associati a miopatia devono valutare attentamente i benefici e i rischi poten:
osservazione i pazienti per qualsiasi segno o sintomo predittivo di mig Z@

Neuropatia periferica
La neuropatia periferica ¢ stata riportata con frequenza nogcimu&)azienti trattati con

Ti agenti
vono tenere sotto

telbivudina. Se si sospetta una neuropatia periferica, dege riconsiderata I’opportunita del
trattamento con telbivudina (vedere paragrafo 4.8). \

In uno studio ¢ stato osservato un aumento del rischio iluppare neuropatia periferica quando
telbivudina e interferone alfa-2a pegilato sono NS0 istrati in combinazione (vedere paragrafo
4.5). Non si puo escludere un aumento di tg hiQ per altri interferoni alfa (pegilato o standard).
Ad oggi inoltre non ¢ stato dimostrato il bd io della combinazione di telbivudina con interferone
alfa (pegilato o standard). L.’associazi
pertanto controindicata (vedere paragradg 4.3).

Funzione renale \@

La telbivudina ¢ elimi
aggiustamento del’i
1 pazienti emodi N efficacia dell’aggiustamento dell’intervallo di dose non ¢ stata valutata
clinicament® Pdttangp, la risposta virologica deve essere tenuta sotto stretta osservazione nei pazienti
a cui viene o I’intervallo di dose (vedere paragrafi 4.2 e 5.2).

ITosl non scompensata

della disponibilita di dati limitati (circa il 3% dei pazienti arruolati era cirrotico), la

dina deve essere utilizzata con particolare cautela in pazienti cirrotici. Questi pazienti devono
esSere attentamente monitorati per i parametri clinici, biochimici e virologici associati all’epatite B
durante il trattamento e dopo |’interruzione del trattamento.

Pazienti con cirrosi scompensata

Non esistono dati di efficacia e di sicurezza adeguati in pazienti con cirrosi scompensata.



Pazienti con precedente esposizione ad analoghi nucleosidici/nucleotidici

In vitro, la telbivudina non ¢ risultata attiva nei confronti dei ceppi di HBV portatori delle mutazioni
rtM204V/rtL180M o rtM204I (vedere paragrafo 5.1). La monoterapia con telbivudina non ¢ idonea
nei pazienti con infezione da virus B dell’epatite con accertata resistenza alla lamivudina. E
improbabile che i pazienti con fallimento virologico dopo oltre 24 settimane di trattamento con
lamivudina traggano beneficio dalla monoterapia con telbivudina. Non sono al momento disponibili
dati clinici per valutare adeguatamente il beneficio e il rischio del passaggio al trattamento con
telbivudina di pazienti trattati con lamivudina che hanno raggiunto una completa soppressione virale.

B dell’epatite resistenti ad adefovir e portatori delle singole mutazioni rtN236T o A181V. I ris

Non ci sono dati sul trattamento con telbivudina in pazienti con accertata infezione da ceppi del Vlb
dei saggi cellulari hanno dimostrato che la sostituzione A181V associata alla resistenza ad a%

una sensibilita alla telbivudina da 1,5 a circa 4 volte inferiore.

Pazienti sottoposti a trapianto di fegato

L 2
La sicurezza e I’efficacia di telbivudina in pazienti sottoposti a trapianto di fegaQ ono note.

Anziani

Gli studi clinici sulla telbivudina non comprendevano un numero ?0 di eta >65 anni

sufficiente per stabilire se rispondessero in modo diverso dai sog u giovani. In generale, deve
essere usata cautela nella prescrizione di Sebivo a pazientjgngziani, W#Considerazione della maggiore
frequenza di riduzione della funzionalita renale per patglo@comltante o per I’uso concomitante
di altri medicinali.

Altre popolazioni speciali

Sebivo non ¢ stato studiato in pazienti con Bcoinfetti (ad es. pazienti coinfetti con il virus
dell'immunodeficienza umana [HIV], il vi I"epatite C [HCV] o il virus dell’epatite D [HDV]).
Generali

I pazienti devono essere aVV 11 trattamento con Sebivo non ha mostrato di ridurre il rischio di
trasmissione dell’HBV at 11 contatto sessuale o la contaminazione con il sangue.

Non si raccomanch 1 elbivudina con lamivudina perché in uno studio di fase II, la risposta al
trattamento osse la terapla combinata di telbivudina e lamivudina ¢ stata inferiore rispetto

alla risposta€o telblvudlna

Non ci so@\mente dati di efficacia e di sicurezza per altre combinazioni antivirali con
telbl

terazwnl con altri medicinali ed altre forme di interazione

Poiché la telbivudina viene eliminata principalmente per escrezione renale, la co-somministrazione di
Sebivo con sostanze che influiscono sulla funzione renale (come aminoglicosidi, diuretici dell’ansa,
composti del platino, vancomicina, amfotericina B) puo alterare le concentrazioni plasmatiche della
telbivudina e/o della sostanza somministrata congiuntamente. L’associazione della telbivudina con
questi medicinali deve essere usata con cautela. La farmacocinetica della telbivudina allo steady-state
¢ rimasta inalterata dopo somministrazione ripetuta in associazione con lamivudina, adefovir
dipivoxil, tenofovir disoproxil fumarato, ciclosporina o interferone alfa-2a pegilato. Inoltre la
telbivudina non altera la farmacocinetica di lamivudina, adefovir dipivoxil, tenofovir disoproxil
fumarato o ciclosporina. Non ¢ stato possibile trarre alcuna conclusione definitiva riguardo agli effetti
della telbivudina sulla farmacocinetica dell’interferone pegilato a causa dell’elevata variabilita

6



interindividuale delle concentrazioni di interferone alfa-2a pegilato. Uno studio clinico che valutava la
combinazione di telbivudina, 600 mg al giorno, e interferone alfa-2a pegilato, 180 microgrammi una
volta alla settimana somministrato per via sottocutanea, ha mostrato che questa combinazione ¢
associata ad un aumento del rischio di sviluppare neuropatia periferica. Non ¢ noto il meccanismo alla
base di questi eventi (vedere paragrafo 4.4). L’associazione di telbivudina con qualsiasi medicinale
contenente interferone pegilato alfa € controindicata (vedere paragrafo 4.3).

Telbivudina non € un substrato, un inibitore o un induttore del sistema enzimatico del citocromo P450
(CYP450) (vedere paragrafo 5.2). Pertanto, per Sebivo il potenziale di interazioni farmacologiche
mediate dal CYP450 ¢ basso.

4.6 Fertilita, gravidanza e allattamento \O

Gravidanza

Gli studi su animali non indicano effetti dannosi diretti su gravidanza, sviluppo eznb ? wale,
parto o sviluppo post-natale (vedere paragrafo 5.3). Gli studi su femmine gravide dgratiglconigli
hanno mostrato che la telbivudina attraversa la placenta. Gli studi su coniglie gn{ nno
evidenziato parto prematuro e/o aborto secondari a tossicita nella madre. O

Limitati dati clinici (meno di 300 esiti di gravidanza) dopo esposizione wudina durante il primo
trimestre di gravidanza non indicano alcuna tossicita malformativa nde quantita di dati (piu
di 1000 esiti di gravidanza) dopo esposizione durante il secondo @trimestre non indica alcuna

tossicita fetale/neonatale. -
Sebivo deve essere usato in gravidanza solo se il beneﬁcx madre supera il potenziale rischio
per il feto.

ina n3 secondo e/o terzo trimestre di gravidanza
Wwne dell’HBV dalla madre al neonato se la
oglobuline per 1’epatite B e vaccino per I’epatite B.

La letteratura mostra che 1’esposizione alla tel
ha mostrato una riduzione del rischio di tragag
telbivudina € somministrata in aggiunta a 1

Allattamento

La telbivudina € escreta nel elfatto. Non € noto se la telbivudina sia escreta nel latte umano. Le
donne che assumono Sebi@ evono allattare al seno.

Fertilita N Q
D

Non ci sonoeatfcli sugli effetti della telbivudina sulla fertilita maschile o femminile. Negli studi
di tossicol RN uttiva in animali adulti, la fertilita ¢ risultata leggermente ridotta quando sia le
@ waschi di ratto hanno ricevuto telbivudina. Gli effetti avversi sulla fertilita sono
o011 in uno studio separato condotto su animali giovani quando entrambi i sessi hanno
gibivudina (vedere paragrafo 5.3).

[©

Effetti sulla capacita di guidare veicoli e sull’uso di macchinari

Sebivo altera lievemente la capacita di guidare veicoli e di usare macchinari.



4.8 Effetti indesiderati

Riassunto del profilo di sicurezza

La valutazione delle reazioni avverse si basa principalmente su due studi, NV-02B-007 (GLOBE) e
NV-02B-015, nei quali 1.699 pazienti con epatite cronica B sono stati trattati in doppio cieco con
telbivudina 600 mg/die (n = 847) o lamivudina (n = 852) per 104 settimane.

Negli studi clinici di 104 settimane, le reazioni avverse segnalate sono state di solito classificate di
gravita lieve o moderata. Le reazioni avverse pitt comuni sono state gli innalzamenti della
creatinchinasi di grado 3 o 4 (6,8%), 1’affaticamento (4,4%), il mal di testa (3,0%) e la nausea (2,6%

Tabella delle reazioni avverse @\
g
mi

La Tabella 2 elenca le reazioni avverse secondo la classificazione MedDRA per sistemi f
utilizzando la seguente convenzione: molto comune (>1/10); comune (>1/100, <1/1Q)on une
(>1/1.000, <1/100); raro (=1/10.000, <1/1.000); molto raro (<1/10.000), non nota @ fifgenza non
puo essere definita sulla base dei dati disponibili). All’interno di ciascuna classegi enza, gli

effetti indesiderati sono riportati in ordine decrescente di gravita.

Tabella2 Reazioni avverse \

Disturbi del metabolismo e della nutrizione

Raro*

Patologie del sistema nervoso

Comune

Non comune @ patia periferica, disgeusia, ipoestesia,

aNg€lesia, sciatica

Patologie respiratorie, toraciche e

mediastiniche
Comune Tosse
Patologie gastrointestinali
Comune Diarrea, aumento di lipasi ematica, nausea, dolore
addominale
Patologie della cute e del te ttocutaneo
Comune Rash
Patologie del sistem scheletrico e del
tessuto connettiv
Non cgm@ Miopatia/miosite, artralgia, mialgia, dolore alle
estremita, mal di schiena, spasmo muscolare,
\ dolore al collo, dolore al fianco
Rabdomiolisi
Pe¢ol istemiche e condizioni relative alla
se mministrazione
omune Affaticamento
Non comune Malessere
Esami diagnostici
Comune Aumento della creatinfosfochinasi ematica,

aumento dell’alaninaminotransferasi ematica,
aumento dell’amilasi ematica

Non comune Aumento dell’aspartatoamino transferasi

Queste reazioni avverse sono state identificate attraverso le segnalazioni post-marketing ma non
sono state osservate negli studi clinici controllati. La frequenza ¢ stata stimata con un calcolo
statistico basato sul numero totale di pazienti esposti alla telbivudina negli studi clinici
(n=8.914).



Descrizione di reazioni avverse selezionate

Aumento della creatinchinasi

Nell’analisi aggregata degli studi NV-02B-007 (GLOBE) e NV-02B-015, entro 104 settimane di
trattamento si sono verificati innalzamenti di CK di grado 3 o 4 (>7x ULN) nel 12,6% dei pazienti
trattati con telbivudina (n = 847) e nel 4,0% dei pazienti trattati con lamivudina (n = 846). L’aumento
della CK ¢ stato, per la maggior parte, asintomatico e i valori della CK sono solitamente diminuiti
entro la visita successiva con la continuazione del trattamento.

Picchi di incremento di ALT
L’incidenza dei picchi di incremento di alanina aminotransferasi (ALT) durante il trattamento, @
bracci di trattamento, viene descritta ulteriormente nella Tabella 3 qui di seguito secondo la %

definizione dell’ AASLD (American Association for the Study of Liver Disease) (increment
>2x basale e >10x ULN), /r\/

Tabella3 Sommario dei picchi di incremento di ALT durante il trattamen %si
aggregata degli studi NV-02B-007 (GLOBE) e NV-02B-015 \
@bivudina

Picchi di ALT: Lamivudina \

Incremento di ALT >2x basale e n/N (%) 0 n/N (%)
>10x ULN

Totale 67/852 (7,9) 41/847 (4,8)
Dal basale sino alla settimana 24 25/852 (2, 25/847 (3,0)
Dalla settimana 24 a fine studio 44/83 N 17/834 (2,0)

Durante il trattamento, si raccomanda il monitoraggi@gdico della funzione epatica (vedere

paragrafo 4.4). Q

Esacerbazioni dell epatite B dopo [’interr @ p del trattamento

Esacerbazioni acute gravi dell’epatite #late riportate in pazienti che avevano interrotto la
terapia contro 1’epatite B compresa quda con telbivudina (vedere paragrafo 4.4).

L’incidenza dei picchi di in tgJdi alanina aminotransferasi (ALT) nei due bracci di trattamento
dopo I’interruzione del tra 0 viene ulteriormente descritta nella Tabella 4 qui di seguito.

Tabella4 Somgagfo icchi di incremento di ALT — Analisi aggregata degli studi NV-02B-

007 E) e NV-02B-015
*
Lamivudina Telbivudina
n/N (%) n/N (%)
di ALT >2x basale e >10x ULN 10/180 (5,6) 9/154 (5,8)

ati alla settimana 208

Dopo 104 settimane di terapia con telbivudina, il 78% dei pazienti (530/680) dello studio NV-02B-
007 (GLOBE) e 1’82% (137/167) dei pazienti dello studio NV-02B-015 sono stati arruolati nello
studio di estensione CLDT600A2303 (vedere paragrafo 5.1) per continuare il trattamento fino a

208 settimane. La sicurezza a lungo termine ¢ stata valutata in 655 pazienti, compresi 518 pazienti
dello studio NV-02B-007 (GLOBE) e 137 pazienti dello studio NV-02B-015. 1l profilo di sicurezza
complessivo nell’analisi raggruppata fino a 104 e 208 settimane ¢ risultato simile. Un aumento di CK
di grado 3 o0 4 ¢ comparso nel 15,9% nei pazienti trattati con telbivudina per 208 settimane. La
maggior parte degli aumenti di CK di grado 3 o 4 sono stati asintomatici e transitori.



Segnalazione delle reazioni avverse sospette

La segnalazione delle reazioni avverse sospette che si verificano dopo I’autorizzazione del medicinale
¢ importante, in quanto permette un monitoraggio continuo del rapporto beneficio/rischio del
medicinale. Agli operatori sanitari € richiesto di segnalare qualsiasi reazione avversa sospetta tramite
il sistema nazionale di segnalazione riportato nell’ Allegato V.

4.9 Sovradosaggio

Non ci sono informazioni sul sovradosaggio intenzionale della telbivudina, ma a un soggetto ¢ stato
somministrato inavvertitamente un dosaggio eccessivo che ¢ risultato asintomatico. Dosi testate fi

1.800 mg/die, tre volte superiori alla dose giornaliera raccomandata, sono state ben tollerate. N b
stata determinata una dose massima tollerata di telbivudina. In caso di sovradosaggio, Sebivo &
essere sospeso e deve essere istituito un trattamento di supporto generale appropriato se@
necessita.

I $
5. PROPRIETA FARMACOLOGICHE &\

5.1 Proprieta farmacodinamiche

trascrittasi inversa, codice ATC: JOSAF11

~
Meccanismo d’azione . 0

La telbivudina ¢ un analogo nucleosidico sintetico d % ina attivo contro I’HBV DNA
polimerasi. E efficientemente fosforilata dalle chinasi Ng#ilari nella forma attiva trifosfata, che ha
un’emivita intracellulare di 14 ore. Telbivudi ifost®o inibisce la HBV DNA polimerasi
(trascrittasi inversa) competendo con il sub aturale, timidina 5'-trifosfato. L’incorporazione
della telbivudina-5'-trifosfato nel DNA vir sa I’interruzione della catena del DNA, con
conseguente inibizione della replicazigficN

Effetti farmacodinamici \Q

La telbivudina ¢ un inibit sintesi sia del primo filamento (ECsy = 0,4-1,3 uM) che del secondo
filamento (ECso = 0,1 m) di HBV, e mostra una netta preferenza per I’inibizione della
produzione del se#q ento. Viceversa, la telbivudina-5'-trifosfato, a concentrazioni fino a

100 uM, non ha jos DNA polimerasi cellulare o, B, o y. Nei saggi sulla struttura mitocondriale,
sulla funzigf®eeQul gntenuto di DNA, la telbivudina non ha avuto effetto tossico apprezzabile a
concentra '\0 a 10 uM e non ha aumentato la produzione di acido lattico in vitro.

Categoria farmacoterapeutica: antivirali per uso sistemico, nucleos?’ i@eotidi inibitori della

L, tti@ tvirale in vitro della telbivudina ¢ stata valutata nella linea cellulare 2.2.15 di epatoma
u esprime I’HBV. La concentrazione di telbivudina che ha efficacemente inibito il 50%
sttesi virale (ECs) ¢ stata di circa 0,2 uM. L’attivita antivirale della telbivudina ¢ specifica per

irus B dell’epatite ed hepadnavirus correlati. /n vitro la telbivudina non ¢ risultata attiva nei

confronti dell’HIV. L’assenza di attivita della telbivudina nei confronti dell’HIV non ¢ stata valutata

in studi clinici. Sono state riportate riduzioni transitorie dell” RNA di HIV-1 in un numero esiguo di

pazienti dopo somministrazione di telbivudina in assenza di terapia antiretrovirale. Il significato

clinico di queste riduzioni non ¢ stato determinato.
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Esperienza clinica

La sicurezza e I’efficacia del trattamento a lungo termine (104 settimane) con Sebivo sono state
valutate in due studi clinici controllati condotti in 1.699 pazienti con epatite B cronica (NV-02B-007
(GLOBE) e NV-02B-015).

Studio NV-02B-007 (GLOBE)

Lo studio NV-02B-007 (GLOBE) ¢ uno studio di fase IIIl multinazionale, in doppio cieco,
randomizzato, su telbivudina in confronto a lamivudina, per un periodo di trattamento di

104 settimane in 1.367 pazienti affetti da epatite cronica B HBeAg-positivi e HBeAg-negativi mai
trattati con nucleosidi. La maggioranza della popolazione arruolata era di origine Asiatica. I genotips
HBYV piu frequenti erano B (26%) e C (51%). Un numero esiguo (totale pari a 98) di pazienti
Caucasici sono stati trattati con la telbivudina. L’analisi primaria dei dati ¢ stata condotta do%x

tutti i pazienti avevano raggiunto la settimana 52.

Pazienti HBeAg-positivi: L’eta media dei pazienti era di 32 anni, il 74% era di sessofpsciyf, 1’82%
era asiatico, il 12% caucasico e il 6% era stato sottoposto in precedenza a terapi@ tofferone alfa.

maschile, il 65%

Pazienti HBeAg-negativi: L’eta media dei pazienti era di 43 anni, il 79% er
con interferone

era asiatico, il 23% caucasico e 1’11% era stato sottoposto in precedenza
alfa.

pazienti HBeAg-positivi e HBeAg-negativi. L’endpoin{gprignag di risposta terapeutica era un
endpoint sierologico composito che richiede la soppressiﬁ "HBV DNA a <5 log;, copie/ml,
congiuntamente alla perdita di HBeAg sierico o alla zazione delle ALT. Gli endpoint
secondari comprendevano la risposta istologica, la no zzazione delle ALT e diversi criteri di
misura dell’efficacia antivirale.

Risultati clinici alla settimana 52 @
Gli endpoint di efficacia clinica e virologica sono stati VaMa:i sepMfamente nelle popolazioni di

Indipendentemente dalle caratteristiche ba maggior parte dei pazienti che assumeva Sebivo ha
evidenziato una risposta istologica, vi ¥ oiochimica e sierologica al trattamento. Livelli di ALT
al basale >2 x ULN e HBV DNA al baN]e <9 log;, copie/ml sono stati associati a tassi piu elevati di
sieroconversione HBeAg in pazjg™p HBeAg-positivi. Pazienti che avevano raggiunto livelli di HBV
DNA <3 log;, copie/ml entr&at' ana 24 hanno avuto una risposta ottimale al trattamento;
viceversa i pazienti con 11y BV DNA>4 log;, copie/ml a 24 settimane hanno avuto esiti meno
favorevoli alla settima %

A {\
Nei pazienti HB ptivi, la telbivudina ¢ stata superiore alla lamivudina nella risposta terapeutica
(75,3% vs. W 0% digcsponder; p = 0,0047). Nei pazienti HBeAg-negativi, la telbivudina ¢ stata non
inferiore a N dina (75,2% e 77,2% di responder; p = 0,6187). L’etnia caucasica ¢ stata
associata minore risposta al trattamento ad entrambi gli agenti antivirali utilizzati nello studio
NV-0 LOBE); tuttavia la popolazione di pazienti Caucasici ¢ stata molto limitata (n = 98).

| timana 24, 203 soggetti HBeAg-positivi e 177 soggetti HBeAg-negativi hanno raggiunto
i di HBV DNA non rilevabili. Di questi soggetti HBeAg-positivi, il 95% ha raggiunto HBV
DNA non rilevabile, il 39% ha raggiunto la sieroconversione HBeAg, il 90% ha raggiunto la
normalizzazione delle ALT alla settimana 52 e lo 0,5% ha manifestato resistenza alla settimana 48.
Analogamente, fra i soggetti HBeAg-negativi, il 96% ha raggiunto HBV DNA non rilevabile, il 79%
ha raggiunto la normalizzazione delle ALT alla settimana 52 e lo 0% ha manifestato resistenza alla
settimana 48.
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I criteri selezionati di misurazione degli esiti virologici, biochimici e sierologici sono indicati nella
Tabella 5 e la risposta istologica nella Tabella 6.

Tabella5 Endpoint virologici, biochimici e sierologici alla settimana 52 nello studio NV-02B-

007 (GLOBE)
HBeAg-positivi (n = 921) HBeAg-negativi (n = 446)

Parametro di Telbivudina Lamivudina Telbivudina | Lamivudina
risposta 600 mg 100 mg 600 mg 100 mg

(n = 458) (n =463) (n =222) (n =224)
Riduzione media di -6,45 (0,11) * -5,54 (0,11) -5,23 (0,13) * -4,40 (0,1
HBYV DNA rispetto 0
al basale (logj,
copie/ml) £ SEM"**
% di pazienti con 60%%* 40% 88%* 70
HBV DNA non . /v
rilevabile mediante \
PCR
Normalizzazione 77% 75% 7 % 79%
ALT!
Sieroconversione di 23% 22% - -
HBeAg'
Perdita di HBeAg’ 26% 23% % - -

> HBeAg-positivi n = 443 e 444, HBeAg-negativi n = , per 1 gruppi telbivudina e
lamivudina, rispettivamente. La differenza nelle pop i € causata dall’uscita dei pazienti dallo
studio e dalla mancata valutazione dell’HBV @la timana 52.

"SEM: Errore standard della media -~
* Test PCR COBAS Amplicor” Roche (limite inferioreﬁx ni¥icazione <300 copie/ml).

* HBeAg-positivi n = 440 e 446, HBeAg-nega®gi ™\ 203 e 207, per i gruppi telbivudina e

lamivudina, rispettivamente. Normalizzazi@ ALT valutata solo nei pazienti con ALT > ULN

al basale.
> n =432 e 442, per i gruppi telbivudi@'nivudina, rispettivamente. Sieroconversione e perdita di
HBeAg valutate solo nei pazientigon HP®eAg rilevabile al basale.

p<V, | Q®\
6\0
%)
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Tabella 6 Miglioramento istologico e variazione del punteggio di fibrosi secondo Ishak alla

settimana 52 nello studio NV-02B-007 (GLOBE)

HBeAg-positivi (n = 921) HBeAg-negativi (n = 446)
Telbivudina Lamivudina Telbivudina | Lamivudina
600 mg 100 mg 600 mg 100 mg
(n = 384)" (n = 386)" (n =199)" (n=207)"
Risposta istologica’
Miglioramento 71%* 61% 71% 70%
Assenza di 17% 24% 21% 24%
miglioramento
Punteggio di fibrosi secondo Ishak® @
Miglioramento 42% 47% 49% 45%
Nessun 39% 32% 34% 0
cambiamento
Peggioramento 8% 7% 9% *
Biopsia mancante alla 12% 15% 9% %
settimana 52

' Pazienti con >una dose del farmaco in studio con biopsia epatica al ba
dell’indice di attivita istologica (HAI) di Knodell >3 al basale. 5&
* Risposta istologica definita come riduzione >2 punti del punteggio @té
necroinfiammatoria di Knodell rispetto al basale, senza peggiora punteggio di fibrosi di
Knodell

> Per il punteggio di fibrosi di Ishak, miglioramento m1sura7 e riduzione >1 punto del
punteggio di fibrosi di Ishak rispetto al basale alla sett1

*p =0,0024 Q
Risultati clinici alla settimana 104

Complessivamente, alla settimana 104 i risult@ci nei pazienti trattati con telbivudina sono stati
consistenti con quelli ottenuti alla settima mostrando la permanenza di risposte efficaci nei
pazienti trattati con telbivudina durant uazione del trattamento.

endpoint secondari (riduzio ogo del’HBV DNA: -5,74 verso -4,42; p < 0,0001, HBV DNA

non rilevabile: 56% verso 0,0001 e normalizzazione delle ALT del 70% verso 62%) hanno

evidenziato alla settiman n aumento delle differenze tra telbivudina e lamivudina

rispettivamente. Pg r dina ¢ inoltre stata osservata una tendenza verso valori piu elevati di

perdita di HBeA i f Verso 29%) e di sieroconversione (30% verso 25%). Inoltre, nel sottogruppo
a

Tra i pazienti HBeAg-positivi,@ost terapeutica (63% verso 48%; p < 0,0001) e i principali

di pazienti cgn ali >2x ULN (320), una percentuale significativamente superiore di pazienti
trattati co (36%) ha raggiunto sieroconversione HBeAg alla settimana 104 rispetto a
lamivudi

ti HBeAg-negativi, le differenze di risposta terapeutica (78% verso 66%) e dei principali
! secondari (riduzione media dell’HBV DNA: -5,00 log;o verso -4,17 log;o, ¢ HBY DNA non
bile: 82% verso 57%; p < 0,0001) sono risultate piu elevate per la telbivudina sino alla
imana 104. I tassi di normalizzazione delle ALT (78% verso 70%) hanno continuato ad essere
superiori sino alla settimana 104.

Predittivita alla settimana 24
Alla settimana 24, 203 pazienti HBeAg-positivi (44%) e 177 pazienti HBeAg-negativi (80%) trattati
con telbivudina hanno raggiunto livelli non rilevabili di HBV DNA.

Sia nei pazienti HBeAg-positivi che nei pazienti HBeAg-negativi, i risultati di HBV DNA alla
settimana 24 sono stati predittivi di un esito a lungo termine favorevole. I pazienti trattati con

telbivudina che hanno raggiunto livelli di HBV DNA non rilevabili mediante PCR entro la
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settimana 24 hanno dimostrato alla settimana 104 il tasso piu elevato di HBV DNA non rilevabile e di
sieroconversione (nei pazienti HBeAg-positivi) e, complessivamente, i livelli piu bassi di ripresa della
replicazione virale (breakthrough virologico).

I risultati alla settimana 104, basati sui livelli di HBV DNA alla settimana 24, sia per i pazienti
HBeAg-positivi che per quelli HBeAg-negativi sono presentati nella Tabella 7.

Tabella7 Principali endpoint di efficacia alla settimana 104 in base ai livelli serici di HBV
DNA alla settimana 24, in pazienti trattati con telbivudina nello studio NV-02B-007
(GLOBE)

y N
Risultati per i principali endpoint di efficacia alla settimana 104 , sull
risultati alla settimana 24

Livelli di HBV Risposta HBV DNA |Sieroconversion | Normalizzazion

NA alla terapeutica (non rilevabile| e del’HBeAg | e delle ALT
settimana 24 n/N (%) mediante n/N (%) /N (%)

PCR \
/N (%)

HBeAg-positivi

300 copie/ml 1721203 (85) | 166/203 (82) | 84/183 (46) 82) | 227203 (11)
Compresi tra 36/57 (63) | 35/57(61) | 21/54 (39) /54 (74) 18/57 (32)
300 copie/ml e

3 log;, copie/ml

>3 log)o copie/ml | 82/190 (43) | 54/190 (28) | 33/435NQ) 106/184 (58) | 90/190 (47)

HBeAg-negativi
300 copie/ml 146/177 (82) | 156/177 (88) N/A 131/159 (82) 11/177 (6)

Compresi tra 13/18 (72) 14/18 N/A 13/17 (76) 4/18 (22)
300 copie/ml e

3 log;, copie/ml

>3 log;o copie/ml | 13/26 (50) 20§ (46) N/A 14/26 (54) 12/26 (46)

N/A = non pertinente
* Breakthrough virologico: @me “incremento di almeno un 1 log rispetto al valore di nadir”

valutato alla settimana 104,
Studio NV-02B-015 %

’_
I risultati di efﬁcacs icurezza dello studio NV-02B-007 (GLOBE) sono stati confermati dallo
]

studio NV-0JB -4® questo uno studio di fase III, in doppio cieco, randomizzato su telbivudina
600 mg so una volta al giorno a confronto con lamivudina 100 mg somministrata una volta
al giorno riodo di trattamento di 104 settimane in 332 pazienti cinesi HBeAg-positivi e

HBe 1 con epatite B cronica mai trattati con nucleosidi.

14



Studio CLDT60042303 — Risultati clinici dopo 208 settimane

Lo studio CLDT600A2303 ¢ stato uno studio di estensione, in aperto, di 104 settimane, in pazienti
con epatite cronica B compensata precedentemente trattati con telbivudina per 2 anni, che includeva
pazienti dagli studi NV-02B-007 (GLOBE) e NV-02B-015. Lo studio ha fornito dati di efficacia e
sicurezza dopo 156 e 208 settimane di terapia continua con telbivudina. I pazienti con HBV DNA non
rilevabile alla settimana 24 sono quelli che hanno avuto un outcome piu favorevole alle settimane 156

e 208 (Tabella 8).

Tabella 8 Analisi di efficacia nel pool di dati derivanti dagli studi NV-02B-007 (GLOBE), NV-
02B-015 eCLDT600A2303

Settimana 52 Settimana 104 | Settimana 156 Set@?
Pazienti HBeAg-positivi (n = 293%) t‘ a
Persistenza di HBV DNA non 70,3% 77,3% 75,0% 2%
rilevabile (<300 copie/ml) (206/293) (218/282) (198/264 163/214)
Persistenza di HBV DNA non 99,4% 94,9% 86, P 87.9%
rilevabile (<300 copie/ml) nei (161/162) (150/158) (13 % (109/124)
pazienti con HBV DNA non O
rilevabile alla settimana 24
Tassi cumulativi di 27,6% 41,6% 8,5% 53,2%
seroconversione HBeAg (%) (81/293) (122/29 (142/293) (156/293)
Tassi cumulativi di 40,1% 52,5%% 59,3% 65,4%
seroconversione HBeAg in pazienti (65/162) %5 2) (96/162) (106/162)
con HBV DNA non rilevabile alla M
settimana 24 (%)
Persistenza della normalizzazzione 81,4% 87,5% 82,9% 86,4%
di ALT (228/2.4ON 37/271) (209/252) (178/106)
Pazienti HBeAg-negativi (n = 209%) P~
Persistenza di HBV DNA non 0 ) 96,5% 84,7% 86,0%
rilevabile (<300 copie/ml) Q&/zom (195/202) (160/189) (141/164)
Persistenza di HBV DNA non 7,8% 96,5% 86,7% 87,5%
rilevabile (<300 copie/ml) iy @ (175/179) (166/172) (143/165) (126/144)
pazienti con HBV DNA n
rilevabile alla settimana 2
Persistenza della go zione 80,3% 89,0% 83,5% 89,6%
di ALT P (151/188) (161/181) (142/170) (129/144)

* All’ingresy, n@ucﬁo CLDT600A42303502, 502 pazienti (293 HBeAg-positivi and 209 HBeAg-

tavano resistenza virale.

00ACNO4E1 — Conseguenze del trattamento sull istologia epatica

0o CLDT600ACNO4E1, 57 pazienti con disponibili biopsie epatiche normali sia al basale
un periodo di trattamento medio di 260,8 settimane sono stati valutati per valutare eventuali
iche dell’istologia epatica (38 pazienti HBeAg-positivi and 19 pazienti HBeAg-negativi).

o L’indice medio necroinfiammatorio di Knodell di 7,6 (DS 2,9) al basale ¢ migliorato fino a 1,4
(DS 0,9) (p <0,0001), con una variazione media di -6,3 (DS 2,8). Nel 98,2% (56/57) dei
pazienti ¢ stato osservato un indice necroinfiammatorio di Knodell <3 (nessuna o minima

microinfiammazione).

o L’indice medio di fibrosi di Ishak di 2,2 (DS 1,1) al basale ¢ migliorato fino a 0,9 (DS 1,0)
(p <0,0001), con una variazione media di -1,3 (DS 1,3). Un indice di fibrosi di Ishak <1
(nessuna o minima fibrosi) ¢ stato osservato nell’84,2% (48/57) dei pazienti.

Le variazioni dell’indice necroinfiammatorio di Knodell e dell’indice di Ishak sono risultate simili nei

pazienti HBeAg-positivi e HBeAg-negativi.
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Studio CLDT600A42303 — Persistenza delle risposte HBeAg in assenza di trattamento

Lo studio CLDT600A2303 ha incluso pazienti HBeAg-positivi provenienti dagli studi NV-02B-007
(GLOBE) o NV-02B-015 per una valutazione di follow-up in assenza di trattamento. Questi pazienti
avevano completato >52 settimane di trattamento con telbivudina e avevano mostrato una perdita di
HBeAg per >24 settimane, con HBV DNA <5 log;, copie/ml nell’ultima visita in corso di trattamento.
La durata media del trattamento ¢ stata di 104 settimane. Dopo un periodo medio di follow-up di

120 settimane in assenza di trattamento, la maggioranza dei pazienti HBeAg-positivi trattati con
telbivudina ha mostrato una persistente perdita di HBeAg (83,3%, 25/30) e persistente
seroconversione HBeAg (79,2%, 19/24). I pazienti con seroconversione HBeAg persistente hanno
avuto un HBV DNA medio di 3,3 log;, copie/ml e il 73,7% ha avuto un HBV DNA <4 log,, copie/

Resistenza clinica \
11 test di resistenza genotipica ¢ stato effettuato nello studio NV-02B-007 (GLOBE; n %@
BE/ONA

pazienti con rebound virologico (aumento confermato di HBV DNA >1 log, cop’ie/m

rispetto al nadir). \

Alla settimana 48 tra i pazienti HBeAg-positivi e HBeAg-negativi, rispettiv bl 5% (23/458) e il
2% (5/222) ha avuto rebound virologico con mutazioni HBV determinab¥ge late alla resistenza.

Studi NV-02B-007 (GLOBE) e CLDT600A42303 — tassi cumulativi
L’analisi originale sui tassi cumulativi di resistenza genotipica al ane 104 e 208 erano basati
sulla popolazione ITT e comprendeva tutti 1 pazienti che ageygano inuato il tarttamento fino a

4 anni, indipendentemente dai livelli di HBV DNA. Su $8QpaXenti trattati con telbivudina
inizialmente inseriti nello studio principale NV-02B-007 E), 517 (76%) erano stati arruolati
nello studio CLDT600A2303 per un trattamento co iW con telbivudina sino a 208 settimane.
All’interno della popolazione di 517 pazienti, 159 paz (HBeAg-positivi=135, HBeAg-
negativi=24) hanno avuto HBV DNA misurabj}€’

za genotipica

I tassi di resistenza genotipica alla settima

sono stati 25,1% (115/458) nei pazienti HBeAg-
positivi e del 10,8% (24/222) nei pazi ivi

Ag-negativi.

Nella popolazione ITT totale, i pcumulativi di resistenza all’anno 4 per i pazienti HBeAg-positivi
e HBeAg-negativi, sono statN\gs\€ttifamente 40,8% (131/321) ¢18,9% (37/196).

matematico nel qualagongonsiderati solo i pazienti con HBV DNA non rilevabile all’inizio del
corrispondente a uesta analisi i tassi cumulativi di resistenza all’anno 4 sono stati 22,3% per i
pazienti HB®Agpos§1Vi e 16,0% per i pazienti HBeAg-negativi.

I tassi cumulativi di % enotipica sono stati anche determinati applicando un modello

Considerag zienti con breakthrough virologico entro la settimana 104 nello studio NV-02B-007
(GLOFY, M¥isso di resistenza ¢ risultato inferiore nei pazienti con HBV DNA <300 copie/ml alla
SN @4 rispetto ai pazienti con HBV DNA >300 copie/ml alla settimana 24. Nei pazienti
positivi con HBV DNA <300 copie/ml alla settimana 24, la resistenza ¢ stata dell’1% (3/203)
ttimana 48 e del 9% (18/203) alla settimana 104, mentre nei pazienti con HBV DNA
>300 copie/ml la resistenza ¢ stata dell’8% (20/247) alla settimana 48 e del 39% (97/247) alla
settimana 104. Nei pazienti HBeAg-negativi con HBV DNA <300 copie/ml alla settimana 24, la
resistenza ¢ stata dello 0% (0/177) alla settimana 48 e del 5% (9/177) alla settimana 104, mentre nei
pazienti con HBV DNA >300 copie/ml la resistenza ¢ stata dell’11% (5/44) alla settimana 48 e del
34% (15/44) alla settimana 104.

16



Modello di mutazione genotipica e resistenza crociata

L’analisi genotipica effettuata in 203 coppie di campioni valutabili ottenuti da pazienti con HBV
DNA >1.000 copie/ml alla settimana 104 (NV-02B-007 (GLOBE)) ha dimostrato che la mutazione
primaria associata a resistenza alla telbivudina era la sostituzione rtM2041, spesso associata alle
mutazioni rtL180M e rtL80I/V e meno frequentemente alle rtV27A, rtL82M, rtV173L, rtT1841 e
rtA200V. I fattori basali correlati allo sviluppo di farmaco-resistenza genotipica comprendevano: il
trattamento con lamivudina, valori basali di HBV DNA elevati, valori basali di ALT sieriche piu bassi
e aumento di peso corporeo o dell’indice di massa corporea (BMI). In corso di trattamento i parametri
di risposta che alla settimana 24 si mostravano predittivi dell’insorgenza di virus farmaco-resistenti
entro la settimana 104 erano i livelli di HBV DNA >300 copie/ml e I’innalzamento delle ALT

sieriche. \O

L’analisi genotipica di 50 isolati di HBV ottenuti alla settimana 208 da pazienti trattati co
telbivudina (CLDT600A2303) ha rivelato un profilo di resistenza simile a quello risco
settimana 104. In tutte le sequenze genotipiche alberganti la sostituzione M2041 son ividuate
sostituzioni in posizione 80 e 180 e polimorfismi in posizione 91 e 229. Queste muazidng
probabile natura compensatoria. In pazienti trattati con telbivudina che avevano
breakthrough virologico entro la settimana 208 sono state segnalate una mu »solata rtM204V e
due mutazioni rtM2041/V/M. Non sono state riportate nuove mutazioni.

E’ stata osservata resistenza crociata tra gli analoghi nucleosidici vg¥ere paragrafo 4.4). Nei
saggi cellulari, ceppi di HBV lamivudina resistenti contenenti la %one rtM2041 o la doppia
mutazione rtL180M/rtM204V avevano una sensibilita allagelbivudied ridotta di >1.000 volte. Nelle
colture cellulari, i ceppi di HBV codificanti per le sosti@z@Z%T o rtA181V associate a
resistenza ad adefovir hanno mostrato una sensibilita a te&

e 4 volte (vedere paragrafo 4.4).

a ridotta rispettivamente di circa 0,3

5.2 Proprieta farmacocinetiche Q

La farmacocinetica della telbivudina in so jstrazione singola e ripetuta ¢ stata valutata in soggetti
sani e in pazienti con epatite cronica acocinetica della telbivudina non ¢ stata valutata alla
dose raccomandata di 600 mg in pazietcon epatite cronica B. Tuttavia la farmacocinetica della

telbivudina ¢ simile nelle due p@iom.

Assorbimento

A seguito di sommin@ne orale di una dose singola di 600 mg di telbivudina in soggetti sani
(n=42), il piccody ntrazione plasmatica (C,.y) di telbivudina era 3,2 + 1,1 pg/ml (media = DS)
e si ¢ verificto Qung ediana di 3,0 ore dopo la somministrazione. L’area sotto la curva

concentraz, atica/tempo della telbivudina (AUC,.,) era 28,0 £ 8,5 pgeh/ml (media + DS). La
variabilit3 wadividuale (CV%) per i parametri di esposizione sistemica (C,,,, AUC) ¢ stata

ti ica@ circa 30%.

el cibo sull’assorbimento orale
asSorbimento e I’esposizione della telbivudina sono rimasti inalterati quando una dose singola di
600 mg ¢ stata somministrata con cibo.

Distribuzione

In vitro il legame della telbivudina alle proteine plasmatiche umane ¢ basso (3,3%).
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Biotrasformazione

Non sono stati rilevati metaboliti della telbivudina dopo somministrazione di "*C-telbivudina
nell’vomo. La telbivudina non € un substrato, un inibitore o un induttore del sistema enzimatico del
citocromo P450 (CYP450).

Eliminazione

Dopo il raggiungimento del picco di concentrazione, la disponibilitd plasmatica della telbivudina si
riduce in modo biesponenziale con un’emivita di eliminazione terminale (t;,) di 41,8 = 11,8 ore. La
telbivudina ¢ eliminata principalmente per escrezione urinaria di sostanza immodificata. La clearangs
renale della telbivudina si avvicina alla normale velocita di filtrazione glomerulare, suggerend
filtrazione ¢ il principale meccanismo di escrezione. Dopo una dose orale singola di 600 mg K
telbivudina, circa il 42% della dose viene recuperato nelle urine nell’arco di 7 giorni. Datg v@
I’escrezione renale ¢ la via prevalente di eliminazione, i pazienti con disfunzione renale rata a
grave e i pazienti in emodialisi richiedono un aggiustamento dell’intervallo di doge erqiragrafo
4.2).

Linearitd/Non-linearita é

La farmacocinetica della telbivudina € proporzionale alla dose nell’inte xla 25 a1.800 mg. Lo

stato stazionario € stato raggiunto dopo 5-7 giorni di monosomminj igJt giornaliera con un
accumulo di circa 1,5 volte nell’esposizione sistemica, suggeren ivita effettiva di accumulo di

circa 15 ore. Dopo una monosomministrazione giornalierasgigelbivna 600 mg, le concentrazioni
plasmatiche di valle allo stato stazionario erano approsgmefiv¥gente di 0,2-0,3 pg/ml.

Popolazioni speciali

Sesso
Non ci sono differenze significative legate 6 nella farmacocinetica della telbivudina.

Razza
Non ci sono differenze significative lmgwﬂla razza nella farmacocinetica della telbivudina.

Pediatria e anziani (65 anni
Non sono stati condotti st% rmacocinetica su soggetti pediatrici o anziani.

N
O
<
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Insufficienza renale

La farmacocinetica della telbivudina dopo dose singola (200, 400 e 600 mg) ¢ stata valutata in
pazienti (senza epatite cronica B) con diversi gradi di insufficienza renale (valutata mediante
clearance della creatinina). Sulla base dei risultati riportati nella Tabella 9, si raccomanda
I’aggiustamento dell’intervallo di dose per la telbivudina nei pazienti con clearance della creatinina
<50 ml/min. (vedere paragrafi 4.2 e 4.4).

Tabella9 Parametri di farmacocinetica (media + DS) della telbivudina in soggetti con diverso
grado di funzionalita renale

Funzionalita renale (clearance della creatinina in ml/min.)

Normale Lieve Moderata Grave (<30)
(>80) (50-80) (30-49) (n=16) st
(n=8) (n=8) (n=8)
600 mg 600 mg 400 mg
Cinax (ng/ml) 3,4+09 32+0,9 2,8+1,3 1,
AUC.(pgeh/ml) 28,5+9,6 32,5+10,1 36,0+ 13,2 32,5 44
CLRENALE (ml/mln) 126,7 + 48,3 83,3 + 20,0 43,3 + 20,0 11 -

Pazienti con insufficienza renale in emodialisi x

L’emodialisi (fino a 4 ore) riduce 1’esposizione sistemica alla telbivu@ rca il 23%. Dopo un
aggiustamento dell’intervallo di dose per la clearance della creatigg ¢ necessaria un’ulteriore
modifica della dose durante 1’emodialisi di routine (vedere parag@). La telbivudina deve essere

somministrata dopo 1’emodialisi. b
L 2
Insufficienza epatica
La farmacocinetica della telbivudina ¢ stata studiata ienti (senza epatite cronica B) con diversi

cambiamenti significativi nella farmacocineti telbivudina in soggetti con alterata funzionalita
epatica rispetto a soggetti senza alterazion@g nzione epatica. | risultati di questi studi indicano

che non € necessario un aggiustamento gio per 1 pazienti con insufficienza epatica (vedere
paragrafo 4.2).

5.3 Dati preclinici di sicx@
I dati preclinici non rivel N C¥i particolari per 'uomo sulla base di studi convenzionali di

sicurezza farmacologi ita a dosi ripetute e genotossicita. La telbivudina non ha evidenziato
potenziale carcin 0. Nei test standard di tossicologia riproduttiva, non ¢ stata osservata evidenza
di un effetto tos@' QU

gradi di insufficienza epatica e in alcuni pazientiaffetti® scompenso epatico. Non ci sono stati
(< de.uﬁ

della telbivudina. Nel coniglio, dosi di telbivudina tali da fornire livelli di
esposizio 3P volte a quelli osservati nell’uomo alla dose terapeutica (600 mg) sono stati
associati xento dell’incidenza di aborto e di parto prematuro. Questo effetto ¢ stato ritenuto

secon&@ ossicita materna.
@‘ ¢ stata esaminata in studi convenzionali condotti su ratti adulti e come parte di uno studio
kS

ologia giovanile.

Nei ratti adulti, la fertilita ¢ risultata diminuita quando i ratti sia maschi che femmine sono stati trattati
con telbivudina a dosi di 500 o 1000 mg/kg/die (indice di fertilita inferiore in confronto ai rispettivi
controlli). Non sono state osservate anomalie nella morfologia e nella funzionalita degli spermatozoi;
testicoli e ovaie non hanno mostrato un profilo istologico peculiare.

Nessun effetto sulla fertilita ¢ stato rilevato in altri studi, nei quali sia maschi che femmine di ratto

trattati con dosi fino a 2000 mg/kg/die sono stati accoppiati con ratti non trattati (livelli di esposizione
sistemica superiori di circa 6-14 volte a quelli raggiunti nell’'uomo).
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Negli studi di tossicita giovanile, i ratti sono stati trattati dal giorno 14 al giorno 70 post-partum ¢
accoppiati con altri ratti che avevano ricevuto lo stesso trattamento (nessun accoppiamento tra ratti
della stessa cucciolata). La fertilita ¢ risultata diminuita nelle coppie che hanno ricevuto

>1000 mg/kg/die, come dimostrato dalla riduzione degli indici di fertilita e di accoppiamento e dalla
riduzione del tasso di concepimento. I parametri ovarici e uterini delle femmine che si sono
accoppiate con successo non sono tuttavia risultati modificati.

11 livello senza effetti avversi osservabili (no observed adverse effect level, NOAEL) sulla fertilita o i
parametri di accoppiamento ¢ risultato essere di 250 mg/kg/die, corrispondente a livelli di esposizione

superiori da 2,5 a 2,8 volte quelli raggiunti nell’'uomo con normale funzionalita renale alla dose
terapeutica.

6. INFORMAZIONI FARMACEUTICHE

6.1 Elenco degli eccipienti . &
Nucleo della compressa &\

Cellulosa microcristallina

Povidone 0\

Sodio amido glicolato

Silice colloidale anidra @
Magnesio stearato -~

Film di rivestimento della compressa

Titanio diossido (E 171) Q
Macrogol
Talco O

Ipromellosa

6.2 Incompatibilita Q
Non pertinente. \@

6.3 Periodo di valigj
L 4
3 anni \
L 4
6.4 Prec articolari per la conservazione
Ques ale non richiede alcuna condizione particolare di conservazione.
atura e contenuto del contenitore
Bllster in PVC/alluminio.
Confezioni: 28 0 98 compresse rivestite con film

E possibile che non tutte le confezioni siano commercializzate.
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6.6 Precauzioni particolari per lo smaltimento

Nessuna istruzione particolare per lo smaltimento.

7. TITOLARE DELL’AUTORIZZAZIONE ALL’IMMISSIONE IN COMMERCIO

Novartis Europharm Limited
Frimley Business Park
Camberley GU16 7SR
Regno Unito

8. NUMERO(I) DELL’AUTORIZZAZIONE ALL’ IMMISSIONE IN COMMER: @.
EU/1/07/388/001
EU/1/07/388/002 ’\

9. DATA DELLA PRIMA AUTORIZZAZIONE/RINNOVO DE@()RIZZAZIONE

Data della prima autorizzazione: 24 aprile 2007 i 0

Data del rinnovo piu recente: 16 dicembre 2016

-~
L 4
10. DATA DI REVISIONE DEL TESTO \0

Informazioni piu dettagliate su questo medici no onibili sul sito web della Agenzia europea
dei medicinali: http://www.ema.europa.eu O
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1. DENOMINAZIONE DEL MEDICINALE

Sebivo 20 mg/ml soluzione orale

2.  COMPOSIZIONE QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Un ml contiene 20 mg di telbivudina.

Eccipiente con effetti noti: una dose da 600 mg (30 ml) di soluzione orale contiene circa 47 mg di
sodio.

Per I’elenco completo degli eccipienti, vedere paragrafo 6.1. \

3. FORMA FARMACEUTICA . &
Soluzione orale &\

Soluzione limpida, incolore o leggermente gialla.

4. INFORMAZIONI CLINICHE @

-~
4.1 Indicazioni terapeutiche - 0
Sebivo ¢ indicato per il trattamento dell’epatite crong MYazienti adulti con malattia epatica
compensata ed evidenza di replicazione virale, con li ersistentemente elevati dell’alanina
aminotransferasi sierica (ALT) ed evidenza ist, ica di mMfiammazione attiva e/o fibrosi.

L’inizio del trattamento con Sebivo deve preso in considerazione solo quando non ¢ disponibile
0 appropriato I’uso di un agente antiv% ativo, con una barriera genetica alla resistenza piu
elevata.

Vedere paragrafo 5.1 per i @llo studio e le caratteristiche specifiche dei pazienti su cui si
basa questa indicazione.

4.2 Posologia Qm@ somministrazione

La terapia deve @niziata da un medico esperto nel trattamento dell’infezione cronica da virus B
dell’epatit

Posol

se raccomandata di Sebivo ¢ 30 ml, equivalenti ad una dose da 600 mg, una volta al giorno.

Controllo durante il trattamento

La risposta alla settimana 24 di trattamento si ¢ dimostrata predittiva della risposta a piu lungo
termine (vedere Tabella 7 al paragrafo 5.1). I livelli di HBV DNA devono essere controllati alla
settimana 24 di trattamento per verificare la completa soppressione virale (HBV DNA inferiore a
300 copie/ml). Per pazienti nei quali ¢ rilevabile HBY DNA dopo 24 settimane di terapia, si deve
considerare la modifica del trattamento.
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L’HBV DNA deve essere controllato ogni 6 mesi, per verificare la continuita della risposta. Se in
qualsiasi momento dopo la risposta iniziale, i pazienti sono positivi ai test per ’HBV DNA, si deve
considerare la modifica del trattamento. Una terapia ottimale deve essere guidata dalla valutazione
delle resistenze.

Durata della terapia

Non ¢ nota la durata ottimale del trattamento. L’interruzione del trattamento deve essere considerata

nei casi seguenti:

. In pazienti HBeAg-positivi non cirrotici, il trattamento deve essere somministrato per almeno
6-12 mesi dopo sieroconversione confermata dell’HBeAg (perdita dell’HBeAg e perdita
dell’HBV DNA con rilevazione di anti-HBe) o fino a sieroconversione dell’HBsAg o evide
di perdita di efficacia. Dopo la sospensione del trattamento, i livelli serici di ALT e HB ;@
devono essere controllati regolarmente per individuare possibili ricadute virologiche t \&

o In pazienti HBeAg-negativi non cirrotici, il trattamento deve essere somministrato
alla sieroconversione del’HBsAg o se c’¢ evidenza di perdita di efficacia. Se il t
prolunga per oltre due anni, si raccomanda una rivalutazione regolare della te

confermare che sia rimasta adeguata per il paziente. &\

nticata solo fino a
assunta alla solita ora.

Dose dimenticata
Nel caso in cui venga dimenticata una dose, il paziente pud assumere la &
4 ore prima della dose successiva programmata. La dose successiva dev

Anziani (eta superiore a 65 anni) @
Non sono disponibili dati che sostengano una raccomandagioge di 8€aggio specifica per i pazienti di
etd superiore a 65 anni (vedere paragrafo 4.4). * 6

ta di telbivudina nei pazienti con clearance
Ndose € richiesto nei pazienti con clearance della

pyjologia renale allo stadio terminale (ESRD) in

be giornaliera di Sebivo, come descritto di seguito in

Tabella 1. Se ’'uso della soluzione or ¢ possibile, in alternativa si possono utilizzare le

compresse rivestite con film di Sebivo dose deve essere aggiustata aumentando 1’intervallo di

tempo tra le dosi, come des@abella 1.

Tabellal Aggiustame chregime di dosaggio di Sebivo in pazienti con insufficienza renale

Compromissione renale
Non ¢ necessario un aggiustamento della dose raccom:
della creatinina >50 ml/min. L aggiustamento g
creatinina <50 ml/min, compresi i pazienti
emodialisi. Si raccomanda la riduzione de

Q

Clearance della * ivudina 20 mg/ml soluzione Telbivudina 600 mg compresse

creatinina (ml/my \ rale rivestite con film
¢ Aggiustamento della dose In alternativa®™*, aggiustamento
\ giornaliera della dose giornaliera mediante

aumento dell’intervallo tra le dosi

1Ppazienti che

600 mg (30 ml) una volta al giorno
400 mg (20 ml) una volta al giorno
200 mg (10 ml) una volta al giorno

600 mg una volta al giorno
600 mg una volta ogni 48 ore
600 mg una volta ogni 72 ore

richiedono
dialisi)

ESRD* 120 mg (6 ml) una volta al giorno 600 mg una volta ogni 96 ore

* patologia renale allo stadio terminale
** quando non ¢ possibile I’uso della soluzione orale

Le modifiche della dose proposte si basano su estrapolazioni e potrebbero non essere ottimali. La

sicurezza e I’efficacia di queste linee guida per I’aggiustamento della dose non sono state valutate
clinicamente. Pertanto, si raccomanda di mantenere questi pazienti sotto stretto controllo clinico.
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Pazienti con patologia renale allo stadio terminale (End-stage renal disease patients, ESRD)
Nei pazienti con ESRD, Sebivo deve essere somministrato dopo 1’emodialisi (vedere paragrafo 5.2).

Insufficienza epatica
Non ¢ necessario un aggiustamento della dose raccomandata di Sebivo nei pazienti con insufficienza
epatica (vedere paragrafo 5.2).

Popolazione pediatrica
La sicurezza e ’efficacia di Sebivo nella popolazione pediatrica non sono ancora state stabilite. Non

ci sono dati disponibili.

Modo di somministrazione

Sebivo deve essere assunto per via orale, con o senza cibo. $a
L 2 \$

4.3 Controindicazioni

Ipersensibilita al principio attivo o ad uno qualsiasi degli eccipienti elencati &rafo 6.1.

Associazione di telbivudina a interferone alfa pegilato o standard (Ve® rafi 4.4 e 4.5)
4.4 Avvertenze speciali e precauzioni di impiego @

-~
Gravi esacerbazioni acute dell’epatite cronica B sono r@a\@te frequenti e sono caratterizzate da
un innalzamento transitorio delle ALT sieriche. Dopo l’i% trattamento antivirale, in alcuni
pazienti possono aumentare le ALT sieriche mentre § ¥ierici di HBV DNA diminuiscono
(vedere paragrafo 4.8). In media, trascorrono 4-5 setti prima dell’insorgenza di una

el complesso, gli aumenti delle ALT si sono
N-pOsitivi rispetto ai pazienti HBeAg-negativi. Nei
pazienti con patologia epatica compensata @ o innalzamento delle ALT sieriche non ¢ in genere
accompagnato da livelli elevati di bili Brica o da altri segni di scompenso epatico. Il rischio di
scompenso epatico — e di una successimygiacutizzazione dell’epatite — pud essere maggiore nei
pazienti con cirrosi. Tali pazienyg®®pvono essere pertanto tenuti sotto attenta osservazione.

verificati piu frequentemente nei pazienti

per ’epatite B. I picchidi ento delle ALT dopo il trattamento sono di solito associati ad
innalzamenti dei levedf si&c1 di HBV DNA e la maggior parte di questi casi € risultata auto-limitante.
Nonostante ci(‘)% anche segnalate esacerbazioni gravi, e talvolta fatali della patologia dopo il

Sono state inoltre riporta‘cq&n azioni dell’epatite nei pazienti che hanno terminato il trattamento

trattamento.€®erfant funzione epatica deve essere controllata a intervalli regolari, con un follow-
aboratorio, per almeno 6 mesi dopo I’interruzione della terapia per I’epatite B.

i di acidosi lattica sono stati riportati con telbivudina dopo la commercializzazione. I casi

piu frequentemente secondari ad altre gravi condizioni (ad esempio rabdomiolisi) e/0 associati a
eventi muscolari (ad es. miopatia, miosite). Quando secondari ad altre condizioni, alcuni casi erano
associati anche a pancreatite, insufficienza epatica/steatosi epatica e insufficienza renale. In alcuni
casi, sono stati riportati esiti fatali quando 1’acidosi lattica era secondaria a rabdomiolisi. I pazienti
devono essere seguiti attentamente.

Il trattamento con telbivudina deve essere interrotto in caso si manifesti acidosi metabolica/lattica di

eziologia sconosciuta. Sintomi digestivi di natura benigna, quali nausea, vomito ¢ dolore addominale,
potrebbero indicare lo sviluppo di acidosi lattica.
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Effetti muscolari

Sono stati riportati casi di miopatia e di mialgia con 1’uso di telbivudina dopo diverse settimane-mesi
dall’inizio della terapia (vedere paragrafo 4.8). Nel corso dell’uso post-marketing di telbivudina sono
stati riportati casi di rabdomiolisi (vedere paragrafo 4.8).

La miopatia, definita come persistente dolore muscolare senza causa e/o persistente debolezza
muscolare indipendentemente dal grado di aumento dei livelli di creatinchinasi (CK), deve essere

presa in considerazione nei pazienti che presentano mialgia diffusa, dolorabilitda muscolare, debolezza
muscolare o miosite (definita come miopatia con evidenza istologica di danno muscolare) senza

causa. | pazienti devono essere avvertiti di segnalare immediatamente la comparsa di persistent O
inspiegabili mialgie, dolore, dolorabilitd o debolezza muscolare. Se viene segnalato uno qualg &
questi sintomi, deve essere effettuato un esame muscolare dettagliato per valutare la funzi
muscolare. La terapia con telbivudina deve essere interrotta se viene diagnosticata una

Non ¢ noto se con la somministrazione concomitante di altri medicinali associati a& A (es.

statine, fibrati o ciclosporina) il rischio di miopatia durante il trattamento con te& yfa sia
aumentato. I medici che prendono in considerazione il trattamento concomit, altri agenti
associati a miopatia devono valutare attentamente i benefici e i rischi po z@devono tenere sotto
osservazione i pazienti per qualsiasi segno o sintomo predittivo di mi@

Neuropatia periferica @
~

La neuropatia periferica ¢ stata riportata con frequenzago@ne in pazienti trattati con
telbivudina. Se si sospetta una neuropatia periferica, devx riconsiderata I’opportunita del
trattamento con telbivudina (vedere paragrafo 4.8).

In uno studio ¢ stato osservato un aumento del io di Wiluppare neuropatia periferica quando
telbivudina e interferone alfa-2a pegilato squgNgti Somministrati in combinazione (vedere paragrafo
4.5). Non si puo escludere un aumento di c io per altri interferoni alfa (pegilato o standard).
Ad oggi inoltre non ¢ stato dimostrat &icio della combinazione di telbivudina con interferone
alfa (pegilato o standard). L’associazioNg d1 telbivudina con interferone alfa pegilato o standard ¢
pertanto controindicata (vedere @rafo 4.3).

Funzione renale

La telbivudina ¢ e‘iw@rmcipalmente per escrezione renale, pertanto si raccomanda un
aggiustamento d \ allo di dose nei pazienti con clearance della creatinina <50 ml/min, compresi
1 pazienti endodiliz4tT. L’ efficacia dell’aggiustamento dell’intervallo di dose non ¢ stata valutata

clinicameny x 0, la risposta virologica deve essere tenuta sotto stretta osservazione nei pazienti
a cui vien @ entato ’intervallo di dose (vedere paragrafi 4.2 € 5.2).

cirrosi non scompensata

sa della disponibilita di dati limitati (circa il 3% dei pazienti arruolati era cirrotico), la
telbivudina deve essere utilizzata con particolare cautela in pazienti cirrotici. Questi pazienti devono
essere attentamente monitorati per i parametri clinici, biochimici e virologici associati all’epatite B
durante il trattamento e dopo I’interruzione del trattamento.

Pazienti con cirrosi scompensata

Non esistono dati di efficacia e di sicurezza adeguati in pazienti con cirrosi scompensata.
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Pazienti con precedente esposizione ad analoghi nucleosidici/nucleotidici

In vitro, la telbivudina non ¢ risultata attiva nei confronti dei ceppi di HBV portatori delle mutazioni
rtM204V/rtL180M o rtM204I (vedere paragrafo 5.1). La monoterapia con telbivudina non ¢ idonea
nei pazienti con infezione da virus B dell’epatite con accertata resistenza alla lamivudina. E
improbabile che i pazienti con fallimento virologico dopo oltre 24 settimane di trattamento con
lamivudina traggano beneficio dalla monoterapia con telbivudina. Non sono al momento disponibili
dati clinici per valutare adeguatamente il beneficio e il rischio del passaggio al trattamento con
telbivudina di pazienti trattati con lamivudina che hanno raggiunto una completa soppressione virale.

B dell’epatite resistenti ad adefovir e portatori delle singole mutazioni rtN236T o A181V. I ris

Non ci sono dati sul trattamento con telbivudina in pazienti con accertata infezione da ceppi del Vlb
dei saggi cellulari hanno dimostrato che la sostituzione A181V associata alla resistenza ad a%

una sensibilita alla telbivudina da 1,5 a circa 4 volte inferiore

Pazienti sottoposti a trapianto di fegato $

La sicurezza e I’efficacia di telbivudina in pazienti sottoposti a trapianto di fega@ ono note.

Anziani \O

Gli studi clinici sulla telbivudina non comprendevano un numero dé’ icg di eta >65 anni

sufficiente per stabilire se rispondessero in modo diverso dai sog giovani. In generale, deve
essere usata cautela nella prescrizione di Sebivo a pazientjgngziani,S#considerazione della maggiore
frequenza di riduzione della funzionalita renale per pat@o@comitante o per I’uso concomitante
di altri medicinali.

Altre popolazioni speciali

Sebivo non ¢ stato studiato in pazienti con Bcoinfetti (ad es. pazienti coinfetti con il virus
dell'immunodeficienza umana [HIV], il vi I"epatite C [HCV] o il virus dell’epatite D [HDV]).
Generali

I pazienti devono essere aVV 11 trattamento con Sebivo non ha mostrato di ridurre il rischio di

trasmissione del’HBV at@ il contatto sessuale o la contaminazione con il sangue.
Non si raccomanch 13 Ibivudina con lamivudina perché in uno studio di fase II, la risposta al

trattamento osse la terapla combinata di telbivudina e lamivudina ¢ stata inferiore rispetto
alla risposta€o telblvudlna

Non ci so@\mente dati di efficacia e di sicurezza per altre combinazioni antivirali con
telbl

C ti

Unla dose da 600 mg di Sebivo soluzione orale (30 ml) contiene circa 47 mg di sodio; cio deve essere
tenuto in considerazione dai pazienti che seguono una dieta povera di sodio.
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4.5 Interazioni con altri medicinali ed altre forme di interazione

Poiché la telbivudina viene eliminata principalmente per escrezione renale, la co-somministrazione di
Sebivo con sostanze che influiscono sulla funzione renale (come aminoglicosidi, diuretici dell’ansa,
composti del platino, vancomicina, amfotericina B) puo alterare le concentrazioni plasmatiche della
telbivudina e/o della sostanza somministrata congiuntamente. L.’associazione della telbivudina con
questi medicinali deve essere usata con cautela. La farmacocinetica della telbivudina allo steady-state
¢ rimasta inalterata dopo somministrazione ripetuta in associazione con lamivudina, adefovir
dipivoxil, tenofovir disoproxil fumarato, ciclosporina o interferone alfa-2a pegilato. Inoltre la
telbivudina non altera la farmacocinetica di lamivudina, adefovir dipivoxil, tenofovir disoproxil
fumarato o ciclosporina. Non ¢ stato possibile trarre alcuna conclusione definitiva riguardo agli eff;
della telbivudina sulla farmacocinetica dell’interferone pegilato a causa dell’elevata variabilita
interindividuale delle concentrazioni di interferone alfa-2a pegilato. Uno studio clinico che vghgt a
combinazione di telbivudina, 600 mg al giorno, e interferone alfa-2a pegilato, 180 microgt,
volta alla settimana somministrato per via sottocutanea, ha mostrato che questa combin e
associata ad un aumento del rischio di sviluppare neuropatia periferica. Non € noto m smo alla
12

2 dicinale

base di questi eventi (vedere paragrafo 4.4). L associazione di telbivudina con qu
contenente interferone pegilato alfa ¢ controindicata (vedere paragrafo 4.3).

Telbivudina non € un substrato, un inibitore o un induttore del sistema e del citocromo P450
(CYP450) (vedere paragrafo 5.2). Pertanto, per Sebivo il potenziale di ilNgr®oni farmacologiche
mediate dal CYP450 ¢ basso.

4.6 Fertilita, gravidanza e allattamento .0®

. L 4
Gravidanza \
Gli studi su animali non indicano effetti dannosi diret gravidanza, sviluppo embrionale/fetale,
parto o sviluppo post-natale (vedere paragrafo FINGIi stdi su femmine gravide di ratti e conigli

hanno mostrato che la telbivudina attraversgdaWacenta. Gli studi su coniglie gravide hanno
evidenziato parto prematuro e/o aborto sei a tossicita nella madre.

Limitati dati clinici (meno di 300 esiti &gravidanza) dopo esposizione a telbivudina durante il primo
trimestre di gravidanza non indi alcuna tossicita malformativa e una grande quantita di dati (piu
di 1000 esiti di gravidanza) @)Sizione durante il secondo e terzo trimestre non indica alcuna
tossicita fetale/neonatale.

Sebivo deve esscre u@gravidanza solo se il beneficio per la madre supera il potenziale rischio
per il feto.

L 4

La letterat Qche I’esposizione alla telbivudina nel secondo e/o terzo trimestre di gravidanza
ha mostra riduzione del rischio di trasmissione dell’HBV dalla madre al neonato se la
telbiv@ omministrata in aggiunta a immunoglobuline per I’epatite B e vaccino per 1’epatite B.

La telbivudina € escreta nel latte del ratto. Non € noto se la telbivudina sia escreta nel latte umano. Le
donne che assumono Sebivo non devono allattare al seno.

27



Fertilita

Non ci sono dati clinici sugli effetti della telbivudina sulla fertilita maschile o femminile. Negli studi
di tossicologia riproduttiva in animali adulti, la fertilita € risultata leggermente ridotta quando sia le
femmine che i maschi di ratto hanno ricevuto telbivudina. Gli effetti avversi sulla fertilita sono
risultati maggiori in uno studio separato condotto su animali giovani quando entrambi i sessi hanno
ricevuto telbivudina (vedere paragrafo 5.3).

4.7 Effetti sulla capacita di guidare veicoli e sull’uso di macchinari

Sebivo altera lievemente la capacita di guidare veicoli e di usare macchinari. O
4.8 Effetti indesiderati \
Riassunto del profilo di sicurezza ®
La valutazione delle reazioni avverse si basa principalmente su due studi, NV-02BeJ0 OBE) e

NV-02B-015, nei quali 1.699 pazienti con epatite cronica B sono stati trattati in@qpP cieco con
telbivudina 600 mg/die (n = 847) o lamivudina (n = 852) per 104 settimane.

Negli studi clinici di 104 settimane, le reazioni avverse segnalate sono sxsolito classificate di

gravita lieve o moderata. Le reazioni avverse pit comuni sono stat zamenti della
creatinchinasi di grado 3 o 4 (6,8%), I’affaticamento (4,4%), il m%sta (3,0%) e la nausea (2,6%).

-~
Tabella delle reazioni avverse . 0

La Tabella 2 elenca le reazioni avverse secondo la ¢ Xione MedDRA per sistemi e organi,
utilizzando la seguente convenzione: molto comune (2 ); comune (>1/100, <1/10); non comune
(>1/1.000, <1/100); raro (=1/10.000, <1/1.000 to ra® (<1/10.000), non nota (la frequenza non
puo essere definita sulla base dei dati disp . All’interno di ciascuna classe di frequenza, gli

effetti indesiderati sono riportati in ordine § cente di gravita.

Tabella2 Reazioni avverse Q

Disturbi del metabolismo € trizione

Raro* Acidosi lattica
Patologie del sistema

Comune ¢ Capogiri, cefalea

Neuropatia periferica, disgeusia, ipoestesia,
parestesia, sciatica

Tosse

Diarrea, aumento di lipasi ematica, nausea, dolore
addominale

Patologie della cute e del tessuto sottocutaneo

Comune Rash

Patologie del sistema muscoloscheletrico e del
tessuto connettivo

Non comune Miopatia/miosite, artralgia, mialgia, dolore alle
estremita, mal di schiena, spasmo muscolare,
dolore al collo, dolore al fianco

Raro* Rabdomiolisi
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Patologie sistemiche e condizioni relative alla
sede di somministrazione

Comune Affaticamento
Non comune Malessere
Esami diagnostici
Comune Aumento della creatinfosfochinasi ematica,

aumento dell’alaninaminotransferasi ematica,
aumento dell’amilasi ematica

Non comune Aumento dell’aspartatoamino transferasi

* Queste reazioni avverse sono state identificate attraverso le segnalazioni post-marketing ma non
sono state osservate negli studi clinici controllati. La frequenza ¢ stata stimata con un calcol
statistico basato sul numero totale di pazienti esposti alla telbivudina negli studi clinici
(n=8.914).

Descrizione di reazioni avverse selezionate $

Aumento della creatinchinasi

Nell’analisi aggregata degli studi NV-02B-007 (GLOBE) e NV-02B-015, entro&q timane di
trattamento si sono verificati innalzamenti di CK di grado 3 04 (>7x U o dei pazienti
trattati con telbivudina (n = 847) e nel 4,0% dei pazienti trattati con lam% = 846). L’aumento
della CK ¢ stato, per la maggior parte, asintomatico e i valori della C@ litamente diminuiti
entro la visita successiva con la continuazione del trattamento. @

Picchi di incremento di ALT -
L’incidenza dei picchi di incremento di alanina aminotmn@(ALT) durante il trattamento, nei due
bracci di trattamento, viene descritta ulteriormente nel 3 qui di seguito secondo la

definizione dell’ AASLD (American Association for y of Liver Disease) (incremento ALT

>2x basale e >10x ULN).

Tabella3 Sommario dei picchi di incrg d1 ALT durante il trattamento — Analisi
aggregata degli studi NV- )7 (GLOBE) e NV-02B-015

Picchi di ALT: Lamivudina Telbivudina

Incremento di ALT >2x bas le n/N (%) /N (%)

>10x ULN

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

Dal basale sino alda 25/852 (2,9) 25/847 (3,0)

Dalla settimana studio 44/837 (5,3) 17/834 (2,0)

0, si raccomanda il monitoraggio periodico della funzione epatica (vedere

L 4
Durante il j} %
paragrafo @
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Esacerbazioni dell epatite B dopo [’interruzione del trattamento
Esacerbazioni acute gravi dell’epatite B sono state riportate in pazienti che avevano interrotto la
terapia contro I’epatite B compresa quella con telbivudina (vedere paragrafo 4.4).

L’incidenza dei picchi di incremento di alanina aminotransferasi (ALT) nei due bracci di trattamento
dopo I’interruzione del trattamento viene ulteriormente descritta nella Tabella 4 qui di seguito.

Tabella4 Sommario dei picchi di incremento di ALT — Analisi aggregata degli studi NV-02B-
007 (GLOBE) e NV-02B-015

Lamivudina Telbivudina O
Picchi di ALT n/N (%)
Incremento di ALT >2x basale e >10x ULN 10/180 (5,6)

Risultati alla settimana 208 R Q

Dopo 104 settimane di terapia con telbivudina, il 78% dei pazienti (530/680) d& 0 NV-02B-
007 (GLOBE) e 1’82% (137/167) dei pazienti dello studio NV-02B-015 son | Wruolati nello
studio di estensione CLDT600A2303 (vedere paragrafo 5.1) per continu mamento fino a

208 settimane. La sicurezza a lungo termine ¢ stata valutata in 655 pazieNg, presi 518 pazienti
dello studio NV-02B-007 (GLOBE) e 137 pazienti dello studio NVOX-QF%. 1l profilo di sicurezza
complessivo nell’analisi raggruppata fino a 104 e 208 settimane @to simile. Un aumento di CK
di grado 3 o 4 ¢ comparso nel 15,9% nei pazienti trattati cgp gelbi a per 208 settimane. La
maggior parte degli aumenti di CK di grado 3 o 4 sono 3ta@omatici e transitori.

Segnalazione delle reazioni avverse sospette Q
si ve

La segnalazione delle reazioni avverse sospettg icano dopo 1’autorizzazione del medicinale
¢ importante, in quanto permette un monitolagdNg continuo del rapporto beneficio/rischio del
medicinale. Agli operatori sanitari € richie @ segnalare qualsiasi reazione avversa sospetta tramite

il sistema nazionale di segnalazione r ell’ Allegato V.

4.9 Sovradosaggio

Non ci sono informazioni xadosaggio intenzionale della telbivudina, ma a un soggetto ¢ stato
somministrato inavverg un dosaggio eccessivo che ¢ risultato asintomatico. Dosi testate fino a
1.800 mg/die, tre ol 1ori alla dose giornaliera raccomandata, sono state ben tollerate. Non ¢
stata determinata e massima tollerata di telbivudina. In caso di sovradosaggio, Sebivo deve
essere sospes ssere istituito un trattamento di supporto generale appropriato secondo
necessita.

&
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5. PROPRIETA FARMACOLOGICHE
5.1 Proprieta farmacodinamiche

Categoria farmacoterapeutica: antivirali per uso sistemico, nucleosidi e nucleotidi inibitori della
trascrittasi inversa, codice ATC: JOSAF11

Meccanismo d’azione

La telbivudina ¢ un analogo nucleosidico sintetico della timidina attivo contro ’HBV DNA
polimerasi. E efficientemente fosforilata dalle chinasi cellulari nella forma attiva trifosfata, che ha
un’emivita intracellulare di 14 ore. Telbivudina-5'-trifosfato inibisce la HBV DNA polimerasi
(trascrittasi inversa) competendo con il substrato naturale, timidina 5'-trifosfato. L’incorporaz x
della telbivudina-5'-trifosfato nel DNA virale causa 1’interruzione della catena del DNA, ¢ n@
conseguente inibizione della replicazione dell’HBV.

Effetti farmacodinamici * \$

La telbivudina ¢ un inibitore della sintesi sia del primo filamento (ECs, = O,@ﬂ) che del secondo
filamento (ECs, = 0,12-0,24 uM) di HBV, e mostra una netta preferenzax izione della
produzione del secondo filamento. Viceversa, la telbivudina-5'-trifosfatoy centrazioni fino a

100 uM, non ha inibito la DNA polimerasi cellulare a, 3, 0 v. Ne@ a struttura mitocondriale,
0

sulla funzione e sul contenuto di DNA, la telbivudina non ha avu to tossico apprezzabile a
concentrazioni fino a 10 uM e non ha aumentato la produasoig di a lattico in vitro.

O
L’attivita antivirale in vitro della telbivudina ¢ stata v a linea cellulare 2.2.15 di epatoma
umano che esprime I’HBV. La concentrazione di tel che ha efficacemente inibito il 50%
della sintesi virale (ECs) ¢ stata di circa 0,2 uM_L’attia antivirale della telbivudina ¢ specifica per
il virus B dell’epatite ed hepadnavirus correla@l /7Atro 1a telbivudina non ¢ risultata attiva nei
confronti dell’HIV. L’assenza di attivita d jvudina nei confronti dell’HIV non ¢ stata valutata
in studi clinici. Sono state riportate ridugj sitorie del’RNA di HIV-1 in un numero esiguo di
pazienti dopo somministrazione di tel@na in assenza di terapia antiretrovirale. Il significato
clinico di queste riduzioni non ¢ stato rminato.

Esperienza clinica \@

La sicurezza e l’efﬁc@C attamento a lungo termine (104 settimane) con Sebivo sono state
)

valutate in due stiR]{ &nic®controllati condotti in 1.699 pazienti con epatite B cronica (NV-02B-007

Lo studio m B-007 (GLOBE) ¢ uno studio di fase III multinazionale, in doppio cieco,
ragdo; t0, su telbivudina in confronto a lamivudina, per un periodo di trattamento di
1 ne in 1.367 pazienti affetti da epatite cronica B HBeAg-positivi e HBeAg-negativi mai

tion nucleosidi. La maggioranza della popolazione arruolata era di origine Asiatica. I genotipi

piu frequenti erano B (26%) e C (51%). Un numero esiguo (totale pari a 98) di pazienti
Caucasici sono stati trattati con la telbivudina. L’analisi primaria dei dati ¢ stata condotta dopo che
tutti i pazienti avevano raggiunto la settimana 52.

31



Pazienti HBeAg-positivi: L’eta media dei pazienti era di 32 anni, il 74% era di sesso maschile, 1’82%
era asiatico, il 12% caucasico e il 6% era stato sottoposto in precedenza a terapia con interferone alfa.

Pazienti HBeAg-negativi: L’eta media dei pazienti era di 43 anni, il 79% era di sesso maschile, il 65%
era asiatico, il 23% caucasico e 1’11% era stato sottoposto in precedenza a terapia con interferone
alfa.

Risultati clinici alla settimana 52

Gli endpoint di efficacia clinica e virologica sono stati valutati separatamente nelle popolazioni di
pazienti HBeAg-positivi e HBeAg-negativi. L endpoint primario di risposta terapeutica era un

endpoint sierologico composito che richiede la soppressione del’HBV DNA a <5 log;, copie/ml,
congiuntamente alla perdita di HBeAg sierico o alla normalizzazione delle ALT. Gli endpoint O
secondari comprendevano la risposta istologica, la normalizzazione delle ALT e diversi critegy

misura dell’efficacia antivirale.

Indipendentemente dalle caratteristiche basali, la maggior parte dei pazienti che ass
evidenziato una risposta istologica, virologica, biochimica e sierologica al tratta Felo.
al basale >2 x ULN e HBV DNA al basale <9 log;, copie/ml sono stati associat%
sieroconversione HBeAg in pazienti HBeAg-positivi. Pazienti che avevano
DNA <3 log;, copie/ml entro la settimana 24 hanno avuto una risposta 0@
viceversa i pazienti con livelli di HBV DNA>4 log,, copie/ml a 24 se@

livelli di HBV
trattamento;
anno avuto esiti meno

(75,3% vs. 67,0% di responder; p = 0,0047). Nei paziengi [{BeNg-negativi, la telbivudina ¢ stata non

inferiore alla lamivudina (75,2% e 77,2% di responder; ¢ 7). L’etnia caucasica ¢ stata

@ ®li agenti antivirali utilizzati nello studio
w?l Caucasici ¢ stata molto limitata (n = 98).

favorevoli alla settimana 52.
Nei pazienti HBeAg-positivi, la telbivudina ¢ stata superigge :lla &dina nella risposta terapeutica

associata ad una minore risposta al trattamento ad e
NV-02B-007 (GLOBE); tuttavia la popolazione di pa

livelli di HBV DNA non rilevabili. Di que getti HBeAg-positivi, il 95% ha raggiunto HBV
DNA non rilevabile, il 39% ha raggiupfo oconversione HBeAg, il 90% ha raggiunto la
normalizzazione delle ALT alla settim: e lo 0,5% ha manifestato resistenza alla settimana 48.
Analogamente, fra i soggetti H -negativi, il 96% ha raggiunto HBV DNA non rilevabile, il 79%
ha raggiunto la normalizzaz1 ]e@ ALT alla settimana 52 e lo 0% ha manifestato resistenza alla

settimana 48. %

Alla settimana 24, 203 soggetti HBeAg—po@ 177 soggetti HBeAg-negativi hanno raggiunto
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I criteri selezionati di misurazione degli esiti virologici, biochimici e sierologici sono indicati nella
Tabella 5 e la risposta istologica nella Tabella 6.

Tabella5 Endpoint virologici, biochimici e sierologici alla settimana 52 nello studio NV-02B-

007 (GLOBE)
HBeAg-positivi (n = 921) HBeAg-negativi (n = 446)

Parametro di Telbivudina Lamivudina Telbivudina | Lamivudina
risposta 600 mg 100 mg 600 mg 100 mg

(n = 458) (n =463) (n =222) (n =224)
Riduzione media di -6,45 (0,11) * -5,54 (0,11) -5,23 (0,13) * -4,40 (0,1
HBYV DNA rispetto 0
al basale (logj
copie/ml) £ SEM"**
% di pazienti con 60%%* 40% 88%* 70
HBV DNA non . /v
rilevabile mediante \
PCR
Normalizzazione 77% 75% 7 % 79%
ALT!
Sieroconversione di 23% 22% - -
HBeAg'
Perdita di HBeAg’ 26% 23% % - -

> HBeAg-positivi n = 443 e 444, HBeAg-negativi n = , per 1 gruppi telbivudina e
lamivudina, rispettivamente. La differenza nelle pop i € causata dall’uscita dei pazienti dallo
studio e dalla mancata valutazione dell’HBV ]@la timana 52.

"SEM: Errore standard della media -~
* Test PCR COBAS Amplicor” Roche (limite inferioreﬁxn cazione <300 copie/ml).

* HBeAg-positivi n = 440 e 446, HBeAg-nega®gi ™\ 203 e 207, per i gruppi telbivudina e

lamivudina, rispettivamente. Normalizzazi@ ALT valutata solo nei pazienti con ALT > ULN

al basale.
> n =432 e 442, per i gruppi telbivudi@'nivudina, rispettivamente. Sieroconversione e perdita di
HBeAg valutate solo nei pazientigon HP®eAg rilevabile al basale.

p<V, | Q®\
6\0
%)
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Tabella 6 Miglioramento istologico e variazione del punteggio di fibrosi secondo Ishak alla

settimana 52 nello studio NV-02B-007 (GLOBE)

HBeAg-positivi (n = 921) HBeAg-negativi (n = 446)
Telbivudina Lamivudina Telbivudina | Lamivudina
600 mg 100 mg 600 mg 100 mg
(n = 384)" (n = 386)" (n =199)" (n=207)"
Risposta istologica’
Miglioramento 71%* 61% 71% 70%
Assenza di 17% 24% 21% 24%
miglioramento
Punteggio di fibrosi secondo Ishak® @
Miglioramento 42% 47% 49% 45%
Nessun 39% 32% 34% 0
cambiamento
Peggioramento 8% 7% 9% *
Biopsia mancante alla 12% 15% 9% %
settimana 52

' Pazienti con >una dose del farmaco in studio con biopsia epatica al ba
dell’indice di attivita istologica (HAI) di Knodell >3 al basale. 3&
* Risposta istologica definita come riduzione >2 punti del punteggio @‘u'té
necroinfiammatoria di Knodell rispetto al basale, senza peggiora punteggio di fibrosi di
Knodell.

> Per il punteggio di fibrosi di Ishak, miglioramento misurdo

punteggio di fibrosi di Ishak rispetto al basale alla settil%\

*p =0,0024 Q
Risultati clinici alla settimana 104

Complessivamente, alla settimana 104 i risulta@ci nei pazienti trattati con telbivudina sono stati
consistenti con quelli ottenuti alla settima mostrando la permanenza di risposte efficaci nei
pazienti trattati con telbivudina durant uazione del trattamento.

e riduzione >1 punto del

endpoint secondari (riduzio ogo del’HBV DNA: -5,74 verso -4,42; p < 0,0001, HBV DNA
non rilevabile: 56% verso 0,0001 e normalizzazione delle ALT del 70% verso 62%) hanno
evidenziato alla settiman aumento delle differenze tra telbivudina e lamivudina

dina ¢ inoltre stata osservata una tendenza verso valori piu elevati di

rispettivamente. Pgr
perdita di HBeAE fx erso 29%) e di sieroconversione (30% verso 25%). Inoltre, nel sottogruppo

Tra i pazienti HBeAg-positivi,i@os‘[ terapeutica (63% verso 48%; p < 0,0001) e i principali

di pazienti cgn ali >2x ULN (320), una percentuale significativamente superiore di pazienti
trattati co 1 a (36%) ha raggiunto sieroconversione HBeAg alla settimana 104 rispetto a
lamivudi /Y.

1ghti HBeAg-negativi, le differenze di risposta terapeutica (78% verso 66%) e dei principali
N\ secondari (riduzione media del’HBV DNA: -5,00 log;o verso -4,17 log;o, ¢ HBV DNA non
bile: 82% verso 57%; p < 0,0001) sono risultate piu elevate per la telbivudina sino alla
imana 104. I tassi di normalizzazione delle ALT (78% verso 70%) hanno continuato ad essere
superiori sino alla settimana 104.
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Predittivita alla settimana 24
Alla settimana 24, 203 pazienti HBeAg-positivi (44%) e 177 pazienti HBeAg-negativi (80%) trattati
con telbivudina hanno raggiunto livelli non rilevabili di HBV DNA.

Sia nei pazienti HBeAg-positivi che nei pazienti HBeAg-negativi, i risultati di HBV DNA alla
settimana 24 sono stati predittivi di un esito a lungo termine favorevole. I pazienti trattati con
telbivudina che hanno raggiunto livelli di HBV DNA non rilevabili mediante PCR entro la

settimana 24 hanno dimostrato alla settimana 104 il tasso piu elevato di HBV DNA non rilevabile e di
sieroconversione (nei pazienti HBeAg-positivi) e, complessivamente, i livelli piu bassi di ripresa della
replicazione virale (breakthrough virologico).

I risultati alla settimana 104, basati sui livelli di HBV DNA alla settimana 24, sia per i pazienti O
HBeAg-positivi che per quelli HBeAg-negativi sono presentati nella Tabella 7.

Tabella 7 Principali endpoint di efficacia alla settimana 104 in base ai livelli seri
DNA alla settimana 24, in pazienti trattati con telbivudina nello ’stum 2B-007

(GLOBE) \
Risultati per i principali endpoint di efficacia alla se ‘h 104 , sulla base dei
risultati alla settiman

Livelli di HBV Risposta HBYV DNA |Sieroconversio izzazion | Breakthrough
NA alla terapeutica |[non rilevabile| e del’HBe elle ALT virologico*
settimana 24 n/N (%) mediante n/N (%) n/N (%)
PCR
N (%)

HBeAg-positivi

300 copie/ml 172/203 (85) | 166/203 (82) 160/194 (82) 22/203 (11)
Compresi tra 36/57 (63) 35/57 ( /54 (39) 40/54 (74) 18/57 (32)
300 copie/ml e

3 log;, copie/ml
>3 log, copie/ml 82/190 (43) 8) 23/188 (12) 106/184 (58) 90/190 (47)

HBeAg-negativi

300 copie/ml 146/1 156/177 (88) N/A 131/159 (82) 11/177 (6)
Compresi tra 13/, 14/18 (78) N/A 13/17 (76) 4/18 (22)
300 copie/ml e

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

tati di efficacia e sicurezza dello studio NV-02B-007 (GLOBE) sono stati confermati dallo

io NV-02B-015. E’ questo uno studio di fase III, in doppio cieco, randomizzato su telbivudina

600 mg somministrata una volta al giorno a confronto con lamivudina 100 mg somministrata una volta
al giorno per un periodo di trattamento di 104 settimane in 332 pazienti cinesi HBeAg-positivi e
HBeAg-negativi con epatite B cronica mai trattati con nucleosidi.
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Studio CLDT60042303 — Risultati clinici dopo 208 settimane

Lo studio CLDT600A2303 ¢ stato uno studio di estensione, in aperto, di 104 settimane, in pazienti
con epatite cronica B compensata precedentemente trattati con telbivudina per 2 anni, che includeva
pazienti dagli studi NV-02B-007 (GLOBE) e NV-02B-015. Lo studio ha fornito dati di efficacia e
sicurezza dopo 156 e¢ 208 settimane di terapia continua con telbivudina. I pazienti con HBV DNA non
rilevabile alla settimana 24 sono quelli che hanno avuto un outcome piu favorevole alle settimane 156

e 208 (Tabella 8).

Tabella 8 Analisi di efficacia nel pool di dati derivanti dagli studi NV-02B-007 (GLOBE), NV-
02B-015 eCLDT600A2303

Settimana 52 Settimana 104 | Settimana 156 Set@?
Pazienti HBeAg-positivi (n = 293%) t‘ a
Persistenza di HBV DNA non 70,3% 77,3% 75,0% 2%
rilevabile (<300 copie/ml) (206/293) (218/282) (198/264 163/214)
Persistenza di HBV DNA non 99.,4% 94,9% 86, 4 87,9%
rilevabile (<300 copie/ml) nei (161/162) (150/158) (13 % (109/124)
pazienti con HBV DNA non O
rilevabile alla settimana 24
Tassi cumulativi di 27,6% 41,6% 8,5% 53,2%
seroconversione HBeAg (%) (81/293) (122/29 (142/293) (156/293)
Tassi cumulativi di 40,1% 52,5%% 59,3% 65,4%
seroconversione HBeAg in pazienti (65/162) %5 2) (96/162) (106/162)
con HBV DNA non rilevabile alla M
settimana 24 (%)
Persistenza della normalizzazzione 81,4% 87,5% 82,9% 86,4%
di ALT (228/2.4ON 37/271) (209/252) (178/106)
Pazienti HBeAg-negativi (n = 209%) P~
Persistenza di HBV DNA non 0 ) 96,5% 84,7% 86,0%
rilevabile (<300 copie/ml) Q&/zom (195/202) (160/189) (141/164)
Persistenza di HBV DNA non 7,8% 96,5% 86,7% 87,5%
rilevabile (<300 copie/ml) riy @ (175/179) (166/172) (143/165) (126/144)
pazienti con HBV DNA n
rilevabile alla settimana 2
Persistenza della gorgfall zione 80,3% 89,0% 83,5% 89,6%
di ALT P (151/188) (161/181) (142/170) (129/144)

* All’ingresy, n@ucﬁo CLDT600A42303502, 502 pazienti (293 HBeAg-positivi and 209 HBeAg-

tavano resistenza virale.

00ACNO4E1 — Conseguenze del trattamento sull istologia epatica

0 CLDT600ACNO4E1, 57 pazienti con disponibili biopsie epatiche normali sia al basale
un periodo di trattamento medio di 260,8 settimane sono stati valutati per valutare eventuali
iche dell’istologia epatica (38 pazienti HBeAg-positivi and 19 pazienti HBeAg-negativi).

o L’indice medio necroinfiammatorio di Knodell di 7,6 (DS 2,9) al basale ¢ migliorato fino a 1,4
(DS 0,9) (p <0,0001), con una variazione media di -6,3 (DS 2,8). Nel 98,2% (56/57) dei
pazienti ¢ stato osservato un indice necroinfiammatorio di Knodell <3 (nessuna o minima

microinfiammazione).

o L’indice medio di fibrosi di Ishak di 2,2 (DS 1,1) al basale ¢ migliorato fino a 0,9 (DS 1,0)
(p <0,0001), con una variazione media di -1,3 (DS 1,3). Un indice di fibrosi di Ishak <1
(nessuna o minima fibrosi) ¢ stato osservato nell’84,2% (48/57) dei pazienti.

Le variazioni dell’indice necroinfiammatorio di Knodell e dell’indice di Ishak sono risultate simili nei

pazienti HBeAg-positivi e HBeAg-negativi.
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Studio CLDT600A42303 — Persistenza delle risposte HBeAg in assenza di trattamento

Lo studio CLDT600A2303 ha incluso pazienti HBeAg-positivi provenienti dagli studi NV-02B-007
(GLOBE) o NV-02B-015 per una valutazione di follow-up in assenza di trattamento. Questi pazienti
avevano completato >52 settimane di trattamento con telbivudina e avevano mostrato una perdita di
HBeAg per >24 settimane, con HBV DNA <5 log;, copie/ml nell’ultima visita in corso di trattamento.
La durata media del trattamento ¢ stata di 104 settimane. Dopo un periodo medio di follow-up di

120 settimane in assenza di trattamento, la maggioranza dei pazienti HBeAg-positivi trattati con
telbivudina ha mostrato una persistente perdita di HBeAg (83,3%, 25/30) e persistente
seroconversione HBeAg (79,2%, 19/24). I pazienti con seroconversione HBeAg persistente hanno
avuto un HBV DNA medio di 3,3 log;, copie/ml e il 73,7% ha avuto un HBV DNA <4 log,, copie/

Resistenza clinica \
11 test di resistenza genotipica ¢ stato effettuato nello studio NV-02B-007 (GLOBE; n %@
BE/ONA

pazienti con rebound virologico (aumento confermato di HBV DNA >1 log, cop’ie/m

rispetto al nadir). \

Alla settimana 48 tra i pazienti HBeAg-positivi e HBeAg-negativi, rispettiv bl 5% (23/458) e il
2% (5/222) ha avuto rebound virologico con mutazioni HBV determinab¥ge late alla resistenza.

Studi NV-02B-007 (GLOBE) e CLDT600A42303 — tassi cumulativi
L’analisi originale sui tassi cumulativi di resistenza genotipica al ane 104 e 208 erano basati
sulla popolazione ITT e comprendeva tutti 1 pazienti che ageygano inuato il tarttamento fino a

4 anni, indipendentemente dai livelli di HBV DNA. Su $8QpaXenti trattati con telbivudina
inizialmente inseriti nello studio principale NV-02B-007 E), 517 (76%) erano stati arruolati
nello studio CLDT600A2303 per un trattamento co iW con telbivudina sino a 208 settimane.
All’interno della popolazione di 517 pazienti, 159 paz (HBeAg-positivi=135, HBeAg-
negativi=24) hanno avuto HBV DNA misurabj}€.

za genotipica

I tassi di resistenza genotipica alla settima
positivi e del 10,8% (24/222) nei pazi

sono stati 25,1% (115/458) nei pazienti HBeAg-
g-negativi.

Nella popolazione ITT totale, i pcumulativi di resistenza all’anno 4 per i pazienti HBeAg-positivi
e HBeAg-negativi, sono statN\gs\€ttifamente 40,8% (131/321) ¢18,9% (37/196).

matematico nel qualagongonsiderati solo i pazienti con HBV DNA non rilevabile all’inizio del
corrispondente a uesta analisi i tassi cumulativi di resistenza all’anno 4 sono stati 22,3% per i
pazienti HB®Agpos§1Vi e 16,0% per i pazienti HBeAg-negativi.

I tassi cumulativi di % enotipica sono stati anche determinati applicando un modello

Considerag zienti con breakthrough virologico entro la settimana 104 nello studio NV-02B-007
(GLOFY, M¥isso di resistenza ¢ risultato inferiore nei pazienti con HBV DNA <300 copie/ml alla
SN @4 rispetto ai pazienti con HBV DNA >300 copie/ml alla settimana 24. Nei pazienti
positivi con HBV DNA <300 copie/ml alla settimana 24, la resistenza ¢ stata dell’1% (3/203)
ttimana 48 e del 9% (18/203) alla settimana 104, mentre nei pazienti con HBV DNA
>300 copie/ml la resistenza ¢ stata dell’8% (20/247) alla settimana 48 e del 39% (97/247) alla
settimana 104. Nei pazienti HBeAg-negativi con HBV DNA <300 copie/ml alla settimana 24, la
resistenza ¢ stata dello 0% (0/177) alla settimana 48 e del 5% (9/177) alla settimana 104, mentre nei
pazienti con HBV DNA >300 copie/ml la resistenza ¢ stata dell’11% (5/44) alla settimana 48 e del
34% (15/44) alla settimana 104.
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Modello di mutazione genotipica e resistenza crociata

L’analisi genotipica effettuata in 203 coppie di campioni valutabili ottenuti da pazienti con HBV
DNA >1.000 copie/ml alla settimana 104 (NV-02B-007 (GLOBE)) ha dimostrato che la mutazione
primaria associata a resistenza alla telbivudina era la sostituzione rtM2041, spesso associata alle
mutazioni rtL180M e rtL80I/V e meno frequentemente alle rtV27A, rtL82M, rtV173L, rtT1841 e
rtA200V. I fattori basali correlati allo sviluppo di farmaco-resistenza genotipica comprendevano: il
trattamento con lamivudina, valori basali di HBV DNA elevati, valori basali di ALT sieriche piu bassi
e aumento di peso corporeo o dell’indice di massa corporea (BMI). In corso di trattamento i parametri
di risposta che alla settimana 24 si mostravano predittivi dell’insorgenza di virus farmaco-resistenti
entro la settimana 104 erano i livelli di HBV DNA >300 copie/ml e I’innalzamento delle ALT

sieriche. \O

L’analisi genotipica di 50 isolati di HBV ottenuti alla settimana 208 da pazienti trattati co
telbivudina (CLDT600A2303) ha rivelato un profilo di resistenza simile a quello risco
settimana 104. In tutte le sequenze genotipiche alberganti la sostituzione M2041 son ividuate
sostituzioni in posizione 80 e 180 e polimorfismi in posizione 91 e 229. Queste muazidng
probabile natura compensatoria. In pazienti trattati con telbivudina che avevano
breakthrough virologico entro la settimana 208 sono state segnalate una mu »solata rtM204V e
due mutazioni rtM2041/V/M. Non sono state riportate nuove mutazioni.

E’ stata osservata resistenza crociata tra gli analoghi nucleosidici vg¥ere paragrafo 4.4). Nei
saggi cellulari, ceppi di HBV lamivudina resistenti contenenti la %one rtM2041 o la doppia
mutazione rtL180M/rtM204V avevano una sensibilita allagelbivudied ridotta di >1.000 volte. Nelle
colture cellulari, i ceppi di HBV codificanti per le sosti@z@Z%T o rtA181V associate a
resistenza ad adefovir hanno mostrato una sensibilita a te&

e 4 volte (vedere paragrafo 4.4).

a ridotta rispettivamente di circa 0,3

5.2 Proprieta farmacocinetiche Q

La farmacocinetica della telbivudina in so jstrazione singola e ripetuta ¢ stata valutata in soggetti
sani e in pazienti con epatite cronica acocinetica della telbivudina non ¢ stata valutata alla
dose raccomandata di 600 mg in pazietcon epatite cronica B. Tuttavia la farmacocinetica della

telbivudina ¢ simile nelle due p@iom.

Assorbimento

A seguito di sommin@ne orale di una dose singola di 600 mg di telbivudina in soggetti sani
(n=42), il piccody ntrazione plasmatica (C,.y) di telbivudina era 3,2 + 1,1 pg/ml (media = DS)
e si ¢ verificto Qung ediana di 3,0 ore dopo la somministrazione. L’area sotto la curva

atica/tempo della telbivudina (AUC,.,) era 28,0 £ 8,5 pgeh/ml (media + DS). La
wndividuale (CV%) per i parametri di esposizione sistemica (C,.x, AUC) ¢ stata

tigica, circa 30%. Le compresse rivestite con film contenenti 600 mg di telbivudina sono
b1 anti a 30 ml di telbivudina soluzione orale (20 mg/ml).

o del cibo sull’assorbimento orale
L assorbimento e 1’esposizione della telbivudina sono rimasti inalterati quando una dose singola di
600 mg ¢ stata somministrata con cibo.

Distribuzione

In vitro il legame della telbivudina alle proteine plasmatiche umane ¢ basso (3,3%).
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Biotrasformazione

Non sono stati rilevati metaboliti della telbivudina dopo somministrazione di '*C-telbivudina
nell’uvomo. La telbivudina non € un substrato, un inibitore o un induttore del sistema enzimatico del
citocromo P450 (CYP450).

Eliminazione

Dopo il raggiungimento del picco di concentrazione, la disponibilita plasmatica della telbivudina si
riduce in modo biesponenziale con un’emivita di eliminazione terminale (t;,) di 41,8 £ 11,8 ore. L
telbivudina ¢ eliminata principalmente per escrezione urinaria di sostanza immodificata. La cleg
renale della telbivudina si avvicina alla normale velocita di filtrazione glomerulare, suggeren
filtrazione ¢ il principale meccanismo di escrezione. Dopo una dose orale singola di 600 i
telbivudina, circa il 42% della dose viene recuperato nelle urine nell’arco di 7 giorni. D h
I’escrezione renale ¢ la via prevalente di eliminazione, i pazienti con disfunzione re dajpfOderata a
grave e i pazienti in emodialisi richiedono un aggiustamento dell’intervallo di dogadve paragrafo
4.2).

Linearitdy/Non-linearita 5\'0

La farmacocinetica della telbivudina ¢ proporzionale alla dose nellg 0 da 25 a 1.800 mg. Lo
stato stazionario ¢ stato raggiunto dopo 5-7 giorni di monosommifi ione giornaliera con un
accumulo di circa 1,5 volte nell’esposizione sistemica, sugeéndo emivita effettiva di accumulo di

circa 15 ore. Dopo una monosomministrazione giornaligragi tqRivudina 600 mg, le concentrazioni

plasmatiche di valle allo stato stazionario erano appros N ente di 0,2-0,3 pg/ml.

Popolazioni speciali

Sesso
Non ci sono differenze significative legate®so nella farmacocinetica della telbivudina.

Razza
Non ci sono differenze signific cgate alla razza nella farmacocinetica della telbivudina.

Pediatria e anziani (65 a
Non sono stati condob farmacocmetlca su soggetti pediatrici o anziani.

N
6\0
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Insufficienza renale

La farmacocinetica della telbivudina dopo dose singola (200, 400 e 600 mg) ¢ stata valutata in
pazienti (senza epatite cronica B) con diversi gradi di insufficienza renale (valutata mediante
clearance della creatinina). Sulla base dei risultati riportati nella Tabella 9, si raccomanda
I’aggiustamento dell’intervallo di dose per la telbivudina nei pazienti con clearance della creatinina
<50 ml/min. (vedere paragrafi 4.2 e 4.4).

Tabella9 Parametri di farmacocinetica (media + DS) della telbivudina in soggetti con diverso
grado di funzionalita renale

Funzionalita renale (clearance della creatinina in ml/min.)

Normale Lieve Moderata Grave (<30)
(>80) (50-80) (30-49) (n=16) st
(n=8) (n=8) (n=8)
600 mg 600 mg 400 mg
Cinax (ng/ml) 3,4+09 32+0,9 2,8+1,3 1,
AUC.(pgeh/ml) 28,5+9,6 32,5+10,1 36,0+ 13,2 32,5 44
CLRENALE (ml/mln) 126,7 + 48,3 83,3 + 20,0 43,3 + 20,0 11 -

Pazienti con insufficienza renale in emodialisi x

L’emodialisi (fino a 4 ore) riduce 1’esposizione sistemica alla telbivu@ rca il 23%. Dopo un
aggiustamento dell’intervallo di dose per la clearance della creating ¢ necessaria un’ulteriore
modifica della dose durante 1’emodialisi di routine (vedere parag@). La telbivudina deve essere

somministrata dopo 1’emodialisi. b
L 2
Insufficienza epatica
La farmacocinetica della telbivudina ¢ stata studiata ienti (senza epatite cronica B) con diversi

cambiamenti significativi nella farmacocineti telbivudina in soggetti con alterata funzionalita
epatica rispetto a soggetti senza alterazion@g nzione epatica. I risultati di questi studi indicano

che non ¢ necessario un aggiustamento gio per i pazienti con insufficienza epatica (vedere
paragrafo 4.2).

5.3 Dati preclinici di sicx@
I dati preclinici non rivelafiof&c®i particolari per 1’'uomo sulla base di studi convenzionali di

sicurezza farmacologi ita a dosi ripetute e genotossicita. La telbivudina non ha evidenziato
potenziale carcin 0. Nei test standard di tossicologia riproduttiva, non ¢ stata osservata evidenza
di un effetto tos@' QU

gradi di insufficienza epatica e in alcuni pazientjaffetti® scompenso epatico. Non ci sono stati
Qde?

della telbivudina. Nel coniglio, dosi di telbivudina tali da fornire livelli di
esposizio 3P volte a quelli osservati nell’uomo alla dose terapeutica (600 mg) sono stati
associati xento dell’incidenza di aborto e di parto prematuro. Questo effetto ¢ stato ritenuto

secon&@ ossicita materna.
@‘ ¢ stata esaminata in studi convenzionali condotti su ratti adulti e come parte di uno studio
kS

ologia giovanile.

Nei ratti adulti, la fertilita ¢ risultata diminuita quando i ratti sia maschi che femmine sono stati trattati
con telbivudina a dosi di 500 o 1000 mg/kg/die (indice di fertilita inferiore in confronto ai rispettivi
controlli). Non sono state osservate anomalie nella morfologia e nella funzionalita degli spermatozoi;
testicoli e ovaie non hanno mostrato un profilo istologico peculiare.

Nessun effetto sulla fertilita ¢ stato rilevato in altri studi, nei quali sia maschi che femmine di ratto

trattati con dosi fino a 2000 mg/kg/die sono stati accoppiati con ratti non trattati (livelli di esposizione
sistemica superiori di circa 6-14 volte a quelli raggiunti nell’uomo).
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Negli studi di tossicita giovanile, i ratti sono stati trattati dal giorno 14 al giorno 70 post-partum ¢
accoppiati con altri ratti che avevano ricevuto lo stesso trattamento (nessun accoppiamento tra ratti
della stessa cucciolata). La fertilita ¢ risultata diminuita nelle coppie che hanno ricevuto

>1000 mg/kg/die, come dimostrato dalla riduzione degli indici di fertilita e di accoppiamento e dalla
riduzione del tasso di concepimento. I parametri ovarici e uterini delle femmine che si sono
accoppiate con successo non sono tuttavia risultati modificati.

11 livello senza effetti avversi osservabili (no observed adverse effect level, NOAEL) sulla fertilita o 1
parametri di accoppiamento ¢ risultato essere di 250 mg/kg/die, corrispondente a livelli di esposizione

superiori da 2,5 a 2,8 volte quelli raggiunti nell’'uomo con normale funzionalita renale alla dose
terapeutica.

6 INFORMAZIONI FARMACEUTICHE

6.1 Elenco degli eccipienti . &

Acido benzoico (E210) &\
Saccarina sodica
Aroma frutto della passione

Sodio 1drossido 0\

Acido citrico anidro

Acqua depurata @
~
6.2 Incompatibilita * 0

Non pertinente.

6.3 Periodo di validita Q

3 anni

Utilizzare entro due mesi dall’apertur@acone.

6.4 Precauzioni particol '@conservazione

Non conservare a teperiore a 30°C. Non congelare.

L 2
6.5 Naturae o del contenitore
<
Flacone di Wt 0 da 300 ml con chiusura di sicurezza a prova di bambino, comprendente una
guarnizio olietilene e un anello di garanzia e con annessi un bicchierino dosatore in

Woraduato da 5 a 30 ml con tacche intermedie di 5 ml e una siriga orale in polipropilene,
1 ml a 10 ml con tacche intermedie di 0,5 ml.

Precauzioni particolari per lo smaltimento

Nessuna istruzione particolare per lo smaltimento.
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7. TITOLARE DELL’AUTORIZZAZIONE ALL’IMMISSIONE IN COMMERCIO

Novartis Europharm Limited
Frimley Business Park
Camberley GU16 7SR
Regno Unito

8. NUMERO(I) DELL’AUTORIZZAZIONE ALL’IMMISSIONE IN COMMERCIO
EU/1/07/388/003 \O

9. DATA DELLA PRIMA AUTORIZZAZIONE/RINNOVO DELL’AUTORI ISONE

Data della prima autorizzazione: 24 aprile 2007 &

Data del rinnovo piu recente: 16 dicembre 2016

10. DATA DI REVISIONE DEL TESTO 0\

Informazioni piu dettagliate su questo medicinale sono diggo ibil&to web della Agenzia europea
dei medicinali: http://www.ema.europa.eu . é
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A. PRODUTTORE RESPONSABILE DEL RILASCIO DEI LOTTI

Nome e indirizzo del produttore responsabile del rilascio dei lotti

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Norimberga
Germania

B. CONDIZIONI O LIMITAZIONI DI FORNITURA E DI UTILIZZO
Medicinale soggetto a prescrizione medica limitativa (vedere allegato I: riassunto delle caratt M
del prodotto, paragrafo 4.2). %

C. ALTRE CONDIZIONI E REQUISITI DELL’AUTORIZZAZIONE A WSSIONE
IN COMMERCIO

. Rapporti periodici di aggiornamento sulla sicurezza (PSUR) \O

I requisiti per la presentazione degli PSUR per questo medicinale s efhiti nell’elenco delle date
di riferimento per 1’Unione europea (elenco EURD) di cui all’arti quater, paragrafo 7 della
direttiva 2001/83/CE e successive modifiche, pubblicato sy] gito wSsflell’ Agenzia europea dei
medicinali. . é

D. CONDIZIONI O LIMITAZIONI PER QU@ RIGUARDA L’USO SICURO ED
EFFICACE DEL MEDICINALE Q

. Piano di gestione del rischio (RM

11 titolare dell’autorizzazione all’immisWgne in commercio deve effettuare le attivita e le azioni di
farmacovigilanza richieste e detyf®pate nel RMP approvato e presentato nel modulo 1.8.2
dell’autorizzazione all’immizN jgf commercio e in ogni successivo aggiornamento approvato del
RMP.

11 RMP aggiornate dege cWere presentato:
o su richiest "Aeenzia europea dei medicinali;

) 0 a1 nuove informazioni che possono portare a un cambiamento significativo del
'@ eficio/rischio o a seguito del raggiungimento di un importante obiettivo (di
atovigilanza o di minimizzazione del rischio).

P,
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INFORMAZIONI DA APPORRE SUL CONFEZIONAMENTO SECONDARIO

ASTUCCIO

1. DENOMINAZIONE DEL MEDICINALE |

Sebivo 600 mg compresse rivestite con film

telbivudina
2. COMPOSIZIONE QUALITATIVA E QUANTITATIVA IN TERMINI DI \»
PRINCIPIO(I) ATTIVO()

v
Una compressa contiene 600 mg di telbivudina. * \$

| 3. ELENCO DEGLI ECCIPIENTI |

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTENUTO ‘

-~
Compressa rivestita con film . 0
28 compresse rivestite con film Q\

98 compresse rivestite con film

5. MODO E VIA(E) DI SOMMINIS IONE

Leggere il foglio illustrativo prima dell Wso.
Uso orale.
Non masticare, spezzare o fra la compressa.

6. AVVERT PARTICOLARE CHE PRESCRIVA DI TENERE IL MEDICINALE
FUORI ISTA E DALLA PORTATA DEI BAMBINI

Tenere fu@ vista e dalla portata dei bambini.
) )

RA(E) AVVERTENZA(E) PARTICOLARE(I), SE NECESSARIO |

8. DATA DI SCADENZA ‘

Scad.

9. PRECAUZIONI PARTICOLARI PER LA CONSERVAZIONE
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10. PRECAUZIONI PARTICOLARI PER LO SMALTIMENTO DEL MEDICINALE NON
UTILIZZATO O DEI RIFIUTI DERIVATI DA TALE MEDICINALE, SE
NECESSARIO

11. NOME E INDIRIZZO DEL TITOLARE DELL’AUTORIZZAZIONE
ALL’IMMISSIONE IN COMMERCIO

Novartis Europharm Limited
Frimley Business Park

Camberley GU16 7SR \'0
Regno Unito @

12. NUMERO(I) DELL’AUTORIZZAZIONE ALL’IMMISSIONE IN C

EU/1/07/388/002 98 compresse rivestite con film

13. NUMERO DI LOTTO @’
-~
Lotto . 0

‘ 14. CONDIZIONE GENERALE DI FORNITU@ ‘

EU/1/07/388/001 28 compresse rivestite con film é

[15. ISTRUZIONI PER L’USO |
[16. INFORMAZIONI 1@@ |
Sebivo 600 mg %

L 4 é \
17. IDE O UNICO - CODICE A BARRE BIDIMENSIONALE

Codice a imensionale con identificativo unico incluso.

DENTIFICATIVO UNICO - DATI LEGGIBILI
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INFORMAZIONI MINIME DA APPORRE SU BLISTER O STRIP

BLISTER

| 1. DENOMINAZIONE DEL MEDICINALE

Sebivo 600 mg compresse rivestite con film
telbivudina

2. NOME DEL TITOLARE DELL’AUTORIZZAZIONE ALL’IMMISSIONE IN
COMMERCIO

Novartis Europharm Limited . $

| 3. DATA DI SCADENZA

EXP 0

| 4. NUMERO DI LOTTO .0®
Lot \

5.  ALTRO Q
Lunedi O
Martedi Q
Mercoledi
Giovedi @

Venerdi \
Sabato %
Domenica Q
*
6\ \
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INFORMAZIONI DA APPORRE SUL CONFEZIONAMENTO SECONDARIO E SUL
CONFEZIONAMENTO PRIMARIO

ASTUCCIO E ETICHETTA DEL FLACONE

1. DENOMINAZIONE DEL MEDICINALE |

Sebivo 20 mg/ml soluzione orale

telbivudina \'0

2. COMPOSIZIONE QUALITATIVA E QUANTITATIVA IN TERMINI DI ' 25'
PRINCIPIO(I) ATTIVO(I)

¢
Ciascun ml contiene 20 mg di telbivudina. &\

3. ELENCO DEGLI ECCIPIENTI

Contiene anche sodio. Per ulteriori informazioni leggere il foglio@

-~
4. FORMA FARMACEUTICA E CONTENUTO é

Soluzione orale

1 flacone contenente 300 ml di soluzione oyakg Ml0 sull’astuccio]
1 bicchierino + 1 siringa per somministrazigne Prale [solo sull’astuccio]

300 ml [solo sull’etichetta del flacone]

‘ 5. MODO E VIA(E) MINISTRAZIONE

Leggere il foglio #| @ prima dell’uso.
Uso orale. . 0

y N
\EJYENZA PARTICOLARE CHE PRESCRIVA DI TENERE IL MEDICINALE
@RI DALLA VISTA E DALLA PORTATA DEI BAMBINI

Q) ¢ fuori dalla vista e dalla portata dei bambini.

7. ALTRA(E) AVVERTENZA(E) PARTICOLARE(I), SE NECESSARIO
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8. DATA DI SCADENZA

Scad.

Utilizzare entro due mesi dall’apertura del flacone

9. PRECAUZIONI PARTICOLARI PER LA CONSERVAZIONE |

Non conservare a temperatura superiore a 30°C.
Non congelare.

UTILIZZATO O DEI RIFIUTI DERIVATI DA TALE MEDICINALR,

NECESSARIO 'g >

11. NOME E INDIRIZZO DEL TITOLARE DELL’AUTORIZZ
ALL’IMMISSIONE IN COMMERCIO

10. PRECAUZIONI PARTICOLARI PER LO SMALTIMENTO DEL MEWN

Novartis Europharm Limited

-
Frimley Business Park .

Camberley GU16 7SR \

Regno Unito Q

12. NUMERO() DELL’AUTORIZZ EALL’IMMISSIONE IN COMMERCIO

EU/1/07/388/003 Q

13. NUMERO DI LOTT
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16.

INFORMAZIONI IN BRAILLE

Sebivo 20 mg/ml [solo sull’astuccio]

17.

IDENTIFICATIVO UNICO - CODICE A BARRE BIDIMENSIONALE [solo

sull’astuccio]

Codice a barre bidimensionale con identificativo unico incluso.

18.

IDENTIFICATIVO UNICO - DATI LEGGIBILI [solo sull’astuccio]

PC:

SN:
NN:
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Foglio illustrativo: informazioni per ’utilizzatore

Sebivo 600 mg compresse rivestite con film
Telbivudina

Legga attentamente questo foglio prima di prendere questo medicinale perché contiene
importanti informazioni per lei.
- Conservi questo foglio. Potrebbe aver bisogno di leggerlo di nuovo.
- Se ha qualsiasi dubbio, si rivolga al medico o al farmacista.
- Questo medicinale ¢ stato prescritto soltanto per lei. Non lo dia ad altre persone, anche se i
sintomi della malattia sono uguali ai suoi, perché potrebbe essere pericoloso. O
- Se si manifesta un qualsiasi effetto indesiderato, compresi quelli non elencati in questq
si rivolga al medico o al farmacista. Vedere paragrafo 4. @

Che cos’¢ Sebivo e a cosa serve

Cosa deve sapere prima di prendere Sebivo &\

Contenuto di questo foglio: . &

Come prendere Sebivo
Possibili effetti indesiderati \
Come conservare Sebivo 0

Contenuto della confezione e altre informazioni 2

-~
1. Che cos’é Sebivo e a cosa serve . 0

Sebivo contiene il principio attivo telbivudina.Sebivg @ ene a un gruppo di medicinali
denominati antivirali, utilizzati per trattare infezioni cNgs#te da virus.

AN o e

deve essere preso in considerazione solo qgandp non ¢ possibile o non & appropriato utilizzare un

medicinale alternativo nei confronti d € meno probabile che il virus dell’epatite B sviluppi

resistenza. Il medico decidera quale traNgmento ¢ piu appropriate per lei.

L’epatite B ¢ causata dall’inN\gi%ge gon il virus dell’epatite B, che si moltiplica nel fegato e causa
e con Sebivo riduce la quantita di virus dell’epatite B presente

danni in tale organo. Il tra,
nell’organismo bloccaggdo rescita, cid comporta un minore danno al fegato e un miglioramento
della funzione delefeggto.

Sebivo ¢ usato per il trattamento di adulti tit€ cronica B. L’inizio del trattamento con Sebivo

<
2. Cos &Qere prima di prendere Sebivo

Non ebivo
- llergico alla telbivudina o ad uno qualsiasi degli altri componenti di questo medicinale
lencati al paragrafo 6).
se ¢ in trattamento con interferone alfa, pegilato o standard (vedere “Assunzione di Sebivo con
altri medicinali”).
Se questo ¢ il suo caso, non prenda Sebivo. Informi il medico.
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Avvertenze e precauzioni

Si rivolga al medico prima di prendere Sebivo:

- se ha o ha avuto in passato problemi renali. Il medico potrebbe prescriverle analisi di
laboratorio per controllare che la sua funzione renale sia adeguata prima e durante il
trattamento. Sulla base dei risultati di queste analisi il medico potrebbe consigliarle di
modificare la frequenza dell’assunzione di Sebivo.

- se soffre di cirrosi del fegato (una grave condizione che provoca “cicatrici” del fegato). In
questo caso, il medico vorra tenerla sotto stretta osservazione.

- se ¢ stato sottoposto a trapianto di fegato.

- se sta assumendo medicinali che potrebbero causare problemi ai muscoli (se ha dei dubbi,

consulti il medico o il farmacista).
- se ¢ infetto da HIV, epatite C o D, o se ¢ in trattamento con medicinali antivirali. O
Se rientra in uno di questi casi, informi il medico prima di prendere Sebivo. ®
Durante il trattamento con Sebivo:

- Sebivo puo causare una debolezza muscolare persistente € non motivata o dolg#Mm lare
(miopatia). I sintomi muscolari possono progredire e diventare gravi, condyagndfp j#lvolta a un
danno muscolare (rabdomiolisi), che pud determinare danno renale. \

- Con frequenza non comune Sebivo puo indurre intorpidimento, formi lore e/o
sensazione di bruciore alle braccia e/o alle gambe (neuropatia perr&

Se durante il trattamento con Sebivo avverte uno qualsiasi di questi sintg1;

immediatamente il medico.
Altri effetti indesiderati di questo tipo di medicinale %

-
Sebivo puo causare un eccesso di acido lattico nel sangge @i lattica) che di solito ¢ associato all’
ingrossamento del fegato (epatomegalia). L'acidosi latticg ffetto indesiderato raro ma grave che
occasionalmente puo essere fatale. Il medico la cont ‘ golarmente, mentre sta prendendo
Sebivo. Se durante il trattamento con Sebivo avverte dW@#1 muscolari, forte e persistente mal di
stomaco con nausea e vomito, gravi e persiste blem?di respirazione, stanchezza o disagio
addominale, contatti immediatamente il

ntatti

Alcune persone possono presentare gigvi mi di epatite quando smettono di prendere medicinali
come Sebivo. Dopo che avra interrotto Wrattamento con Sebivo, il medico controllera il suo stato di
salute e le fara eseguire regola esami del sangue per controllare il fegato. Informi

mi sintomo nuovo o insolito che nota dopo avere interrotto il

immediatamente il medico
trattamento (veda anche “@ ompe il trattamento con Sebivo” al paragrafo 3 di questo foglio

illustrativo).
A Q
Precauzioni da a cWer evitare di infettare altre persone

Anche se st#®gsqgmegdo Sebivo, puo ancora infettare altre persone con il virus dell’epatite B (HBV)
attraverso sessuali 0 esposizione a sangue o ad altri fluidi corporei contaminati. Se ha
rapporti s } Con un partner che non ¢ immune (protetto) verso 1’epatite B, usi sempre i
pr se eviti qualsaisi altro scambio di fluidi corporei. Non condivida mai gli aghi con altri.
¥ida oggetti personali che potrebbero contenere tracce di sangue o liquidi corporei, quali
ini da denti o rasoi. E disponibile un vaccino per prevenire I’infezione da HBV.

Bambini e adolescenti
L’uso di Sebivo non € raccomandato nei bambini e adolescenti.

Altri medicinali e Sebivo
Informi il medico o il farmacista se sta assumendo, ha recentemente assunto o potrebbe assumere
qualsiasi altro medicinale.

Il medico o il farmacista ha bisogno di sapere se vengono assunti altri medicinali perché alcuni di essi
potrebbero influire sui reni e perché Sebivo viene eliminato dall’organismo principalmente attraverso
i reni nelle urine.
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Non prenda Sebivo se sta assumendo interferone alfa, pegilato o standard (vedere “Non prenda
Sebivo™), perché 1’associazione di questi medicinali pud aumentare il rischio di sviluppare neuropatia
periferica (intorpidimento, formicolio e/o sensazione di bruciore nelle braccia e/o nelle gambe).
Informi il medico o il farmacista se ¢ in trattamento con interferone.

Gravidanza e allattamento

- Non usi Sebivo durante la gravidanza, se non dietro raccomandazione del medico. Se ¢ in corso
una gravidanza, se sospetta o sta pianificando una gravidanza, chieda consiglio al medico prima
di prendere questo medicinale. Il medico discutera con lei i1 possibili rischi dell’assunzione di

Sebivo durante la gravidanza. O

- Se ha I’epatite B e rimane incinta, consulti il medico che le spieghera come proteggere
modo migliore il bambino. Sebivo puo ridurre il rischio di trasmettere il virus dell’epdki
nascituro se assunto in combinazione con I’immunoglobulina per I’epatite B e il in

I’epatite B.
p *
- Non allatti al seno durante il trattamento con Sebivo. Informi il medico s& tando.

Guida di veicoli e utilizzo di macchinari xQ
Sebivo altera lievemente la capacita di guidare e di usare macchinari% e capogiri quando

assume di questo medicinale, non guidi e non usi strumenti 0 maccinNg

~
3. Come prendere Sebivo - 0

Prenda questo medicinale seguendo sempre esattam 1%ruzioni del medico o del farmacista. Se
ha dubbi consulti il medico o il farmacista.

Quanto Sebivo prendere
La dose raccomandata di Sebivo ¢ una coa da 600 mg una volta al giorno. Prenda la compressa
ogni giorno all’incirca alla stessa ora.,

La compressa puo essere assunt, o senza cibo. Deve essere ingerita intera con un po’ d’acqua.
Non deve essere masticata, I X€o rantumata.

Se ha problemi renali, essere necessario assumere Sebivo con minore frequenza. Informi il
medico se ha, o haaw{to Bypassato, problemi renali.

Per quanto n@ ndere Sebivo

Continui a ¥ ebivo ogni giorno fino a quando il dottore le dice di farlo. Non modifichi la dose
assunzione di Sebivo senza consultare il medico. Questo medicinale € previsto per
unga durata, che possono durare mesi o anni. [l medico controllera regolarmente le sue

tratta 0
c %per verificare che il trattamento stia avendo ’effetto desiderato.

ende piu Sebivo di quanto deve
Se’ha preso una quantita eccessiva di Sebivo, o se qualcun altro prende accidentalmente le sue
compresse, si rivolga immediatamente al medico o a un ospedale. Porti con sé la confezione di
compresse € la mostri al medico.
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Se dimentica di prendere Sebivo

- Se dimentica di prendere Sebivo, lo prenda non appena se ne ricorda e poi prenda la dose
successiva all’ora prevista.

- Se perd mancano meno di 4 ore alla dose successiva, salti la dose dimenticata e prenda la dose
successiva all’ora abituale.

Non prenda una dose doppia per compensare la dimenticanza della compressa. Cio potrebbe
aumentare la possibilita che si manifestino effetti indesiderati. Se ha qualsiasi dubbio su cosa fare, si
rivolga al medico o al farmacista.

Interrompere il trattamento con Sebivo pud avere come conseguenza il peggioramento dell’inf

da epatite B, vale a dire progressione della malattia e risultati delle analisi anomali (aumento

carica virale, aumento delle ALT). Non interrompa 1’assunzione di Sebivo, se non dietro i »del
medico. Mentre € in corso il trattamento, faccia attenzione a non rimanere senza Sebivo,

Se interrompe il trattamento con Sebivo O

Dopo che ha interrotto il trattamento con Sebivo, il medico controllera il suo stata el s e le fara
fare regolarmente esami del sangue per controllare il fegato, poiché la sua infez1 & patite B puo
peggiorare o diventare molto grave dopo I’interruzione del trattamento. Info ediatamente il
medico se nota qualsiasi sintomo nuovo o insolito dopo I’interruzione de nto.

Se ha qualsiasi dubbio sull’uso di questo medicinale, si rivolga al ﬁ@al farmacista.
~
4. Possibili effetti indesiderati - 0

Come tutti i medicinali, questo medicinale puo causg i indesiderati sebbene non tutte le
persone li manifestino.

Alcuni effetti indesiderati potrebbero essgig¥avi:

- Persistente debolezza muscolare o d @ muscolare

- Intorpidimento, formicolio, dolgfe WO ®nsazione di bruciore alle braccia e/o alle gambe
Se avverte uno qualsiasi di questi effet®\{ndesiderati, contatti immediatamente il medico.

Sebivo puo causare anche @tti indesiderati:
Comuni (possono manife 1 Imeno 1 persona su 10)
- Capogiri, cefale

- Tosse . Q
- Diarrea, s ioNe di malessere (nausea), mal di stomaco (dolore addominale)

- Eruziene utagt
- Stan®y§ faticamento)

(Wlcgli esami del sangue che mostrano livelli piu elevati di alcuni enzimi del fegato (es.
T), amilasi, lipasi o creatinchinasi

0 uni (possono manifestarsi in almeno 1 persona su 100)

Dolore alle articolazioni

- Persistente debolezza muscolare o dolore muscolare (miopatia/miosite), crampi muscolari

- Dolore alla schiena, al collo e al fianco

- Intorpidimento, formicolio, dolore e/o sensazione di bruciore alle braccia e/o alle gambe o
attorno alla bocca

- Dolore nella parte bassa della schiena o all’anca che puo irradiarsi nella gamba (sciatica)

- Disturbi del gusto

- Sensazione di malessere
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Rari (possono manifestarsi in almeno 1 persona su 1.000)
- Eccesso di acido lattico nel sangue (acidosi lattica)
- Danno muscolare (rabdomiolisi)

Segnalazione degli effetti indesiderati

Se si manifesta un qualsiasi effetto indesiderato, compresi quelli non elencati in questo foglio, si
rivolga al medico o al farmacista. Puo inoltre segnalare gli effetti indesiderati direttamente tramite il
sistema nazionale di segnalazione riportato nell’allegato V. Segnalando gli effetti indesiderati puo
contribuire a fornire maggiori informazioni sulla sicurezza di questo medicinale.

Conservi questo medicinale fuori dalla vista e dalla portata dei bambini.

5. Come conservare Sebivo \O

Non usi questo medicinale dopo la data di scadenza che ¢ riportata sulla scatola d‘op % data di
scadenza si riferisce all’ultimo giorno di quel mese.

Questo medicinale non richiede alcuna condizione particolare di conservazi@
Non usi questo medicinale se la confezione ¢ danneggiata 0 mostra segnNg1 Nnomissione.

Non getti alcun medicinale nell’acqua di scarico e nei rifiuti dom§sy ieda al farmacista come
eliminare i medicinali che non utilizza piu. Questo aiuterémgg I’ambiente.

6. Contenuto della confezione e altre informaz \

Cosa contiene Sebivo

- Il principio attivo ¢ la telbivudina. Cj compressa contiene 600 mg di telbivudina.

- Gli altri componenti sono: cellulosa@cris‘[allina; povidone; sodio amido glicolato; silice
colloidale anidra; magnesio ste 'omellosa; titanio diossido (E171); talco; macrogol.

Descrizione dell’aspetto di Se contenuto della confezione
Sebivo compresse rivestite ¢ no compresse rivestite con film di colore da bianco a
leggermente giallastro, di vale, con “LDT” impresso su un lato.

Sebivo compressari@on film ¢ fornito in confezioni da 28 o 98 compresse. E’ possibile che
non tutte le confegiMy Wano commercializzate nel suo paese.

Titolare d§ zzazione all’immissione in commercio
Novartis l@ barm Limited

Friml ess Park
GU16 7SR

e nito

Produttore

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Norimberga
Germania
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Per ulteriori informazioni su questo medicinale, contatti il rappresentate locale del titolare
dell’autorizzazione all’immissione in commercio:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Novartis Pharma N.V. Novartis Pharma Services Inc.

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

bbarapus Luxembourg/Luxemburg

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Pharma N.V.

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

Ceska republika Magyarorszag O
Novartis s.r.o. Novartis Hungaria Kft. Pharma

Tel: +420 225775 111 Tel.: +36 1 457 65 00 @
Danmark Malta . $
Novartis Healthcare A/S Novartis Pharma Services In

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

Deutschland Nederland \O
Novartis Pharma GmbH Novartis Pharma%
1

Tel: +49911 273 0 Tel: +31 26 3@
Eesti Norgg,

Novartis Pharma Services Inc. N(wa%ge AS
Tel: +372 66 30 810 Tlf:‘ 052000

EAirGoa Qreich
Novartis (Hellas) A.E.B.E. Q‘NOV tis Pharma GmbH

TnA: +30 210281 17 12 O el: +43 1 86 6570
Espaiia Polska
Novartis Farmacéutica, S.A. Novartis Poland Sp. z o.0.

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

France %\ Portugal

Novartis Pharma S.A. Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos, S.A.
Tél: +33 15547 & Tel: +351 21 000 8600
Hrvatska o g) Romania
Novartis HN 20.0. Novartis Pharma Services Romania SRL
Tel. +385 '@“ 220 Tel: +40 21 31299 01
I Slovenija
ps Ireland Limited Novartis Pharma Services Inc.
35312601255 Tel: +386 1 300 75 50
island Slovenska republika
Vistor hf. Novartis Slovakia s.r.o.
Simi: +354 535 7000 Tel: +421 2 5542 5439
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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

Questo foglio illustrativo ¢ stato aggiornato il

Altre fonti d’informazioni

2 4 $
Informazioni piu dettagliate su questo medicinale sono disponibili sul sito web %&nzia europea

dei medicinali: http://www.ema.europa.eu
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Suomi/Finland
Novartis Finland Oy
Puh/Tel: +358 (0)10 6133 200

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

United Kingdom
Novartis Pharmaceuticals UK Ltd.

Tel: +44 1276 698370 \O

S
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Foglio illustrativo: informazioni per ’utilizzatore

Sebivo 20 mg/ml soluzione orale
Telbivudina

Legga attentamente questo foglio prima di prendere questo medicinale perché contiene

importanti informazioni per lei.

- Conservi questo foglio. Potrebbe aver bisogno di leggerlo di nuovo.

- Se ha qualsiasi dubbio, si rivolga al medico o al farmacista.

- Questo medicinale ¢ stato prescritto soltanto per lei. Non lo dia ad altre persone, anche se i
sintomi della malattia sono uguali ai suoi, perché potrebbe essere pericoloso. O

- Se si manifesta un qualsiasi effetto indesiderato, compresi quelli non elencati in questq &
si rivolga al medico o al farmacista. Vedere paragrafo 4.

Contenuto di questo foglio: . &

Che cos’¢ Sebivo e a cosa serve

Cosa deve sapere prima di prendere Sebivo &\
Come prendere Sebivo

Possibili effetti indesiderati O

Come conservare Sebivo 0\

AN o e

Contenuto della confezione e altre informazioni

-~
1. Che cos’¢ Sebivo e a cosa serve - 0

Sebivo contiene il principio attivo telbivudina.Sebivg @ ene a un gruppo di medicinali
denominati antivirali, utilizzati per trattare infezioni cNgs#te da virus.

deve essere preso in considerazione solo qgandp non ¢ possibile o non € appropriato utilizzare un

medicinale alternativo nei confronti d € meno probabile che il virus dell’epatite B sviluppi

resistenza. Il medico decidera quale traNgmento € pitl appropriate per lei.

L’epatite B ¢ causata dall’inN\gi%ge gon il virus dell’epatite B, che si moltiplica nel fegato e causa
e con Sebivo riduce la quantita di virus dell’epatite B presente

danni in tale organo. Il tra,
nell’organismo bloccaggdo rescita, cid comporta un minore danno al fegato e un miglioramento
della funzione delefeggto.

Sebivo ¢ usato per il trattamento di adulti tit¢ cronica B. L’inizio del trattamento con Sebivo

e N
2. Cos &ere prima di prendere Sebivo

Non ebivo
- llergico alla telbivudina o ad uno qualsiasi degli altri componenti di questo medicinale
lencati al paragrafo 6).
se ¢ in trattamento con interferone alfa, pegilato o standard (vedere “Assunzione di Sebivo con
altri medicinali”).
Se questo ¢ il suo caso, non prenda Sebivo. Informi il medico.
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Avvertenze e precauzioni

Si rivolga al medico prima di prendere Sebivo:

- se ha o ha avuto in passato problemi renali. Il medico potrebbe prescriverle analisi di
laboratorio per controllare che la sua funzione renale sia adeguata prima e durante il
trattamento. Sulla base dei risultati di queste analisi il medico potrebbe consigliarle di
modificare la frequenza dell’assunzione di Sebivo.

- se soffre di cirrosi del fegato (una grave condizione che provoca “cicatrici” del fegato). In
questo caso, il medico vorra tenerla sotto stretta osservazione.

- se ¢ stato sottoposto a trapianto di fegato.

- se sta assumendo medicinali che potrebbero causare problemi ai muscoli (se ha dei dubbi,

consulti il medico o il farmacista).
- se ¢ infetto da HIV, epatite C o D, o se ¢ in trattamento con medicinali antivirali. O
Se rientra in uno di questi casi, informi il medico prima di prendere Sebivo. ®
Durante il trattamento con Sebivo:

- Sebivo puo causare una debolezza muscolare persistente e non motivata o dolg#m lare
(miopatia). I sintomi muscolari possono progredire e diventare gravi, condyagndf j#lvolta a un
danno muscolare (rabdomiolisi), che pud determinare danno renale. \

- Con frequenza non comune Sebivo puo indurre intorpidimento, formi lore e/o
sensazione di bruciore alle braccia e/o alle gambe (neuropatia per&

Se durante il trattamento con Sebivo avverte uno qualsiasi di questi sintg1;

immediatamente il medico.
Altri effetti indesiderati di questo tipo di medicinale - %

Sebivo puo causare un eccesso di acido lattico nel sangge %i lattica) che di solito ¢ associata
all’ingrossamento del fegato (epatomegalia). L’acidosi laxr g/un effetto indesiderato raro ma grave
che occasionalmente puo essere fatale. Il medico la a regolarmente, mentre sta prendendo
Sebivo. Se durante il trattamento con Sebivo avverte 1 muscolari, forte e persistente mal di
stomaco con nausea e vomito, gravi e persiste blem?di respirazione, stanchezza o disagio
addominale, contatti immediatamente il

ntatti

Alcune persone possono presentare gigvi mi di epatite quando smettono di prendere medicinali
come Sebivo. Dopo che avra interrotto Wrattamento con Sebivo, il medico controllera il suo stato di
salute e le fara eseguire regolar:@ esami del sangue per controllare il fegato. Informi
immediatamente il medico cx jgki sintomo nuovo o insolito che nota dopo avere interrotto il
trattamento (veda anche “@ ompe il trattamento con Sebivo” al paragrafo 3 di questo foglio

illustrativo).
A Q
Precauzioni da a cWer evitare di infettare altre persone

Anche se st#®gsqmegdo Sebivo, puo ancora infettare altre persone con il virus dell’epatite B (HBV)
attraverso sessuali 0 esposizione a sangue o ad altri fluidi corporei contaminati. Se ha
rapporti s § con un partner che non ¢ immune (protetto) verso I’epatite B, usi sempre i
pr se eviti qualsaisi altro scambio di fluidi corporei. Non condivida mai gli aghi con altri.
Q¥ ida oggetti personali che potrebbero contenere tracce di sangue o liquidi corporei, quali
ini da denti o rasoi. E disponibile un vaccino per prevenire I’infezione da HBV.

Bambini e adolescenti
L’uso di Sebivo non € raccomandato nei bambini e adolescenti.

Altri medicinali e Sebivo
Informi il medico o il farmacista se sta assumendo, ha recentemente assunto o potrebbe assumere
qualsiasi altro medicinale.

Il medico o il farmacista ha bisogno di sapere se vengono assunti altri medicinali perché alcuni di essi
potrebbero influire sui reni e perché Sebivo viene eliminato dall’organismo principalmente attraverso
i reni nelle urine.
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Non prenda Sebivo se sta assumendo interferone alfa, pegilato o standard (vedere “Non prenda
Sebivo”), perché 1’associazione di questi medicinali pud aumentare il rischio di sviluppare neuropatia
periferica (intorpidimento, formicolio e/o sensazione di bruciore nelle braccia e/o nelle gambe).
Informi il medico o il farmacista se € in trattamento con interferone.

Gravidanza e allattamento

- Non usi Sebivo durante la gravidanza, se non dietro raccomandazione del medico. Se ¢ in corso
una gravidanza, se sospetta o sta pianificando una gravidanza, chieda consiglio al medico prima
di prendere questo medicinale. Il medico discutera con lei i1 possibili rischi dell’assunzione di

Sebivo durante la gravidanza. O

- Se ha I’epatite B e rimane incinta, consulti il medico che le spieghera come proteggere
modo migliore il bambino. Sebivo puo ridurre il rischio di trasmettere il virus dell’epdki
nascituro se assunto in combinazione con I’immunoglobulina per ’epatite B e il in

I’epatite B.
p *
- Non allatti al seno durante il trattamento con Sebivo. Informi il medico s& tando.

Guida di veicoli e utilizzo di macchinari x‘o
Sebivo altera lievemente la capacita di guidare e di usare macchinari. S e capogiri quando
assume di questo medicinale, non guidi e non usi strumenti o mac%'.

Sebivo contiene sodio -
Una dose da 600 mg (30 ml) di Sebivo soluzione orale gor@irca 47 mg di sodio. Se segue una
dieta povera di sodio, chieda consiglio al medico. \

3. Come prendere Sebivo

Prenda questo medicinale seguendo sempamente le istruzioni del medico o del farmacista. Se

ha dubbi consulti il medico o il farma@

Quanto Sebivo prendere
La dose raccomandata di Sef 3¢ ml di soluzione orale (600 mg di telbivudina) una volta al
giorno. Prenda Sebivo ogp#N all’incirca alla stessa ora. Sebivo pud essere preso con o senza
cibo. l@

L 4
Per istruzioni co & come prendere Sebivo, legga il paragrafo “Istruzioni per 1’'uso” alla fine di
questo foglioill@ 0.

Tolga il b 1o dosatore e apra il flacone. Versi lentamente e con cautela la soluzione dal flacone
nel bi , fino a raggiungere la quantita che le ¢ stata prescritta. Deglutisca immediatamente
I tenuto del bicchierino dosatore.

n riesce a misurare con precisione il quantitativo prescritto utilizzando il bicchierino dosatore,
deVe usare la siringa per somministrazione orale. Istruzioni dettagliate su come utilizzarla si trovano
nel paragrafo “Istruzioni per I’uso”.

Se ha problemi ai reni, la dose puo esserle ridotta. Informi il medico se ha, o ha avuto in passato,
qualsiasi problema ai reni.
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Per quanto tempo prendere Sebivo

Continui a prendere Sebivo ogni giorno fino a quando il dottore le dice di farlo. Non modifichi la dose
né interrompa I’assunzione di Sebivo senza consultare il medico. Questo medicinale & previsto per
trattamenti di lunga durata, che possono durare mesi o anni. Il medico controllera regolarmente le sue
condizioni per verificare che il trattamento stia avendo 1’effetto desiderato.

Se prende piu Sebivo di quanto deve

Se ha preso una quantita eccessiva di Sebivo, o se qualcun altro prende accidentalmente la sua
soluzione orale, si rivolga immediatamente al medico o a un ospedale. Porti con sé la confezione e la
mostri al medico.

Se dimentica di prendere Sebivo O
- Se dimentica di prendere Sebivo, lo prenda non appena se ne ricorda e poi prenda la d \
successiva all’ora prevista. %

- Se perd mancano meno di 4 ore alla dose successiva, salti la dose dimenticata e p% ose

successiva all’ora abituale. .
Non prenda una dose doppia per compensare la dimenticanza della dose. Cio p m umentare la
possibilita che si manifestino effetti indesiderati. Se ha qualsiasi dubbio su , si rivolga al
medico o al farmacista.

Se interrompe il trattamento con Sebivo 0

Interrompere il trattamento con Sebivo pud avere come consegue eggioramento dell’infezione
da epatite B, vale a dire progressione della malattia e risulfgti delle Wlisi anomali (aumento della
carica virale, aumento delle ALT). Non interrompa l’asgu'@di Sebivo, se non dietro istruzioni del
medico. Mentre € in corso il trattamento, faccia attenzior& rimanere senza Sebivo.

Dopo che ha interrotto il trattamento con Sebivo, il m; controllera il suo stato di salute e le fara
fare regolarmente esami del sangue per control i1 feg®o, poiché la sua infezione da epatite B puo
peggiorare o diventare molto grave dopo 1’i ione del trattamento. Informi immediatamente il
medico se nota qualsiasi sintomo nuovo o @ to dopo I’interruzione del trattamento.

Se ha qualsiasi dubbio sull’uso di que@dicinale, si rivolga al medico o al farmacista.

4. Possibili effetti inc%xti

Come tutti i medidn@s 0 medicinale puo causare effetti indesiderati sebbene non tutte le
persone li manift

Alcuni eff Q¢ derati potrebbero essere gravi:

f@ ¢ debolezza muscolare o dolore muscolare

(Mimento, formicolio, dolore /o sensazione di bruciore alle braccia e/o alle gambe
no qualsiasi di questi effetti indesiderati, contatti immediatamente il medico.

w».

it g

o puo causare anche altri effetti indesiderati:

Cdmuni (possono manifestarsi in almeno 1 persona su 10)

- Capogiri, cefalea

- Tosse

- Diarrea, sensazione di malessere (nausea), mal di stomaco (dolore addominale)

- Eruzione cutanea

- Stanchezza (affaticamento)

- Risultati degli esami del sangue che mostrano livelli piu elevati di alcuni enzimi del fegato (es.
ALT, AST), amilasi, lipasi o creatinchinasi
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Non comuni (possono manifestarsi in almeno 1 persona su 100)

- Dolore alle articolazioni

- Persistente debolezza muscolare o dolore muscolare (miopatia/miosite), crampi muscolari

- Dolore alla schiena, al collo e al fianco

- Intorpidimento, formicolio, dolore e/o sensazione di bruciore alle braccia e/o alle gambe o
attorno alla bocca

- Dolore nella parte bassa della schiena o all’anca che puo irradiarsi nella gamba (sciatica)

- Disturbi del gusto

- Sensazione di malessere

Rari (possono manifestarsi in almeno 1 persona su 1.000)

- Eccesso di acido lattico nel sangue (acidosi lattica) \O

- Danno muscolare (rabdomiolisi) @
Segnalazione degli effetti indesiderati
Se si manifesta un qualsiasi effetto indesiderato, compresi quelli non elencati in queg@fody#, si

rivolga al medico o al farmacista. Pud inoltre segnalare gli effetti indesiderati dirgigam tramite il
sistema nazionale di segnalazione riportato nell’allegato V. Segnalando gli effetqgin®ystderati puo
contribuire a fornire maggiori informazioni sulla sicurezza di questo medici@

5. COME CONSERVARE SEBIVO 0

Conservi questo medicinale fuori dalla vista e dalla portatg dei ba@

L 4
Non usi questo medicinale dopo la data di scadenza che &g ta sulla scatola e sull’etichetta del
flacone. La data di scadenza si riferisce all’ultimo gi 1¥uel mese.

Non conservare a temperatura superiore a 30° con¥elare.

Utilizzare entro due mesi dall’apertura dele.

Non getti alcun medicinale nell’acqua &gscarico e nei rifiuti domestici. Chieda al farmacista come
eliminare i medicinali che non L@a piu. Questo aiutera a proteggere 1’ambiente.

L 2
Cosa contiene S
- 1 princi%at ¢ telbivudina. 30 ml di soluzione orale contengono 600 mg di telbivudina.
1

6. Contenuto dene e altre informazioni

onenti sono: acido benzoico, saccarina sodica, aroma frutto della passione, sodio
cido citrico anidro, acqua.

- Gli
idr

e dell’aspetto di Sebivo e contenuto della confezione

0 mg/ml soluzione orale ¢ disponibile come 300 ml di soluzione limpida, incolore o

mente gialla contenuta in un flacone di vetro scuro con chiusura di sicurezza a prova di
bambino in polipropilene bianco, guarnizione di polietilene e anello di garanzia. La confezione
contiene un bicchierino dosatore in polipropilene, graduato da 5 a 30 ml con tacche intermedie ogni
5 ml e una siringa per somministrazione orale di polipropilene, graduata da 1 ml a 10 ml con tacche
intermedie ogni 0,5 ml.

Titolare dell’autorizzazione all’immissione in commercio
Novartis Europharm Limited

Frimley Business Park

Camberley GU16 7SR

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

Produttore

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Norimberga
Germania

Per ulteriori informazioni su questo medicinale, contatti il rappresentate locale del titolare

dell’autorizzazione all’immissione in commercio:

Belgié/Belgique/Belgien
Novartis Pharma N.V.
Tél/Tel: 4322246 16 11

Bbarapus
Novartis Pharma Services Inc.
Ten.: +359 2 489 98 28

Ceska republika
Novartis s.r.o.
Tel: +420 225 775 111

Danmark
Novartis Healthcare A/S
TIf: +45 39 16 84 00

Deutschland
Novartis Pharma GmbH
Tel: +49 911273 0

Eesti
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +372 66 30 810

EAlrada
TnA: +30210281 17 1

L 4
Espaiia

Novartis Fa a@ S.A.
Tel: +34 9iEm& 0
Fran
arma S.A.S.
& 15547 66 00
Hrvatska

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

o)

Q

Novartis (Hellas) A.E.B.E%\
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Lietuva
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +370 5269 16 50

Luxembourg/Luxemburg
Novartis Pharma N.V.

Tél/Tel: +322246 16 11 *

Magyarorszag

Novartis Hungaria l\@n

Tel.: +36 1 457 65&
Malta @
ervices Inc.

NovagfjsgPhar
Te§ Q56K 22 2872

Yed® d
g tis Pharma B.V.
Tel: ®31263782111

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

Osterreich
Novartis Pharma GmbH
Tel: +43 1 86 6570

Polska
Novartis Poland Sp. z o.0.

Tel.: +48 22 375 4888

Portugal

4

O
>

a

Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos, S.A.

Tel: +351 21 000 8600

Romania

Novartis Pharma Services Romania SRL

Tel: +40 21 31299 01



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

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

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

Kvnpog

Novartis Pharma Services Inc.

TnA: +357 22 690 690

Latvija

Novartis Pharma Services Inc.

Tel: +371 67 887 070

Questo foglio illustrativo & stato aggiornato il

Altre fonti d’informazioni

Slovenija
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +386 1 300 75 50

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

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

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

O
&
United Kingdom ’<l/

Novartis Pharmaceutic td.
Tel: +44 1276 6983

\\
,0\‘}

-
Informazioni piu dettagliate su questo medicinale sono d& i sul sito web della Agenzia europea
dei medicinali: http://www.ema.europa.eu
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ISTRUZIONI PER L’USO

Legga attentamente queste istruzioni per sapere come utilizzare correttamente la soluzione.

—

—_—

Flacone contenente la soluzione orale.
‘ 2. Tappo di sicurezza a prova di bambino con anello

[ di garanzia. Dopo ’uso chiuda sempre il flacone
con il tappo.
' ! 3.  Bicchierino dosatore per misurare la dose. Dop,
averlo utilizzato e pulito, rimetta sempre il
4 bicchierino dosatore sul tappo. \
. 3 ; 4.  Siringa per somministrazione orale pe e
' _ £ H le dosi che non possono essere mis c

precisione utilizzando il biccklie .
Come preparare una dose di medicinale utilizzando il bicchierino d &O
é

1. Rimuova il bicchierino dosg

2. Per aprire il flacone deve c®y ﬁ poraneamente premere verso
il basso (2a) e girarema gnistr®®l tappo a prova di bambino
(2b). *

wna di versare la soluzione nel bicchierino, verifichi qual’e
la tacca corretta della graduazione per evitare eventuali
sprechi o perdite.
Tenendo in mano il bicchierino all’altezza degli occhi, versi
lentamente e con cautela il quantitativo di soluzione che le €

stato prescritto dal flacone nel bicchierino, fino a quando la
soluzione raggiunge la parte superiore della tacca corretta.

Nota: Se la quantita versata nel bicchierino supera la dose richiesta,
butti la soluzione in eccesso nel lavandino. Non la riversi nel

@ flacone.

4. Beva la soluzione o la faccia bere al paziente immediatamente.
5. Chiuda il flacone riavvitando bene il tappo.
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Come preparare una dose da 6 ml utilizzando la siringa per somministrazione orale

1.

— 6. Risciaqui immediatamente il bicchierino dosatore con acqua.
7.  Tolga ’acqua in eccesso dal bicchierino dosatore, lo asciughi
l con un panno pulito e lo rimetta in cima al tappo del flacone.

premere verso il basso (2a) e girare anis tappo

a prova di bambino (2b). {\

Prima di versare la s@e nel bicchierino,
verifichi dove si ¢ tacche da 5 e 10 ml, per

Rimuova il bicchierino dosatore. ®
Per aprire il flacone deve contemporane%

evitare evzltuali S i o perdite.
Tenendo 11 o il bicchierino all’altezza degli
occhi, N

ente e con attenzione la soluzione
dal f Xe bicchierino fino a meta altezza tra la
tacca 1 e quella da 10 ml.

elievi tutta la soluzione dal bicchierino nella
siringa.

Capovolga la siringa e la inclini leggermente, in
modo da fare salire verso 1’alto le bolle d’aria.
Prema lentamente e con attenzione lo stantuffo fino
a quando esce una gocciolina di soluzione, in modo
da eliminare 1’aria.
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10.

11.

12.

13.

14.

Tenga la siringa sopra il bicchierino.
Prema lo stantuffo lentamente e con attenzione fino
a quando la soluzione raggiunge la tacca dei 6 ml.

Beva immediatamente la soluzione direttamente
dalla siringa.

Butti nel lavandino la soluzione rimasta nel \
bicchierino. Non la riversi nel flacone perchf%

potrebbe essere causa di contaminazione.
Chiuda bene il flacone.
Risciacqui il bicchierino e la sirigga adyflia

%elo

e la conservi

pulita.
Asciughi il bicchierino con un %

rimetta sopra il tappo de] fla @
Lasci asciugare la sirin

insieme al flacone. 6
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ALLEGATO IY %

¢
CONCLUSIONI SCIENTIFICHE E MOTIVAZION@A VARIAZIONE DEI TERMINI
DELL’AUTORIZZAZIONE ALL’I ONE IN COMMERCIO
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Conclusioni scientifiche

Tenendo conto della valutazione del Comitato per la valutazione dei rischi in farmacovigilanza
(Pharmacovigilance and Risk Assessment Committee, PRAC) del Rapporto periodico di
aggiornamento sulla sicurezza (Periodic Safety Update Report, PSUR) per telbivudina, le conclusioni
scientifiche del Comitato dei medicinali per uso umano (Committee for Human Medicinal Products,
CHMP) sono le seguenti:

Sulla base di una revisione cumulativa presentata con questo PSUR dal titolare dell’autorizzazione
all’immissione in commercio, un totale di 96 casi di acidosi lattica sono stati riportati con telbivudina,
compresi 54 casi come eventi secondari a una grave condizione di base, come la rabdomiolisi o la
miopatia e 26 casi senza una causa primaria evidente, sebbene fosse spesso associato un innalz e@
della CPK. Inoltre, durante il periodo di revisione ¢ stato riportato in letteratura un caso di gr

acidosi lattica refrattaria in un paziente in trattamento con telbivudina in monoterapia e pe @

non ¢ stata riportata alcuna grave condizione di base. Cumulativamente, sono stati regis casi

s
fatali di acidosi lattica, inclusi sei casi in cui I’acidosi lattica ¢ stata segnalata come intgfio o
secondaria a rabdomiolisi. Complessivamente, rimane difficile concludere chla?{ﬂt acidosi
rey

lattica causi eventi muscolari o se 1’acidosi lattica sia successiva al danno musc

Sulla base di evidenze disponibili, il PRAC ha considerato che il riassun@¢d aratteristiche del
prodotto (RCP) di telbivudina debba essere aggiornato per rafforzare le WuN#avvertenze sull’acidosi
lattica al paragrafo 4.4 del RCP, in particolare evidenziando il pote ito fatale dell’acidosi
lattica indotta da telbivudina in un contesto di rabdomiolisi, ed el%&: e attuali informazioni al
paragrafo 4.8 del RCP che riportano 1’acidosi lattica con tg]lbjvudirMeé#sclusivamente come un evento
secondario (dato che non € sempre cosi questo il caso).4 0

Pertanto, alla luce dei dati presentati nello PSUR va @ 1®PRAC ha considerato necessario
modificare le informazioni sul prodotto dei medicinali\g#tenenti telbivudina.

11 CHMP concorda con le conclusioni scierg Ql PRAC.
Motivazioni per la variazione dei te@ ’autorizzazione all’immissione in commercio
Sulla base delle conclusioni scimhe su telbivudina il CHMP ritiene che il rapporto

beneficio/rischio del medici nente telbivudina sia invariato, fatte salve le modifiche proposte
alle informazioni sul medj

Il CHMP rac‘comm@
6\0
<

1azione dei termini dell’autorizzazione all’immissione in commercio.
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