


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.
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3. FORMA FARMACEUTICA Q‘-o‘b\
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Compressa rivestita con film di forma ovae, di colore da bianco aleggermente gi %@ro, con “LDT”
impresso su un lato.

Compressa rivegtita con film
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4.1 Indicazioni terapeutiche ‘bb

&
Sebivo é indicato per il trattamento dell’ epatite cronica B j < ienti adulti con malattia epatica
compensata ed evidenza di replicazione virae, con liveltipersistentemente elevati ddl’ danina
aminotransferas sierica (ALT) ed evidenzaistologiCebdi infiammeazione attiva €/o fibros. Vedere
paragrafo 5.1 per i dettagli dello studio ele caraq/‘@lstlche specifiche dei pazienti su cui S basa questa
indicazione.

4. INFORMAZIONI CLINICHE

Qfo
4.2 Posologia e modo di sommini(?%m one

Laterapiadeve essere iniziata ds@n medico esperto ndl trattamento dell’ infezione cronica da epatite
B.

Adulti ®Q

Ladose raccomand gdl Sebivo € 600 mg (una compressa) unavoltaa giorno, assunta per viaorae
con o senza cibo. 8O
xO
Durata dell _&Qapi a
Non & notafa durata ottimale del trattamento. L'interruzione del trattamento deve essere considerata
nel o@ uenti:
Q" In pazienti HbeAg-positivi, il trattamento deve essere somministrato almeno fino dla
sieroconversione dell’ HBe (perdita ddl’ HbeAg e perdita dell HBV DNA con rilevazione di anti-
HBe in due misurazioni sieriche consecutive ripetute ad ameno 3-6 mesi di distanza) o fino a
sieroconversione dell’HBs o perditadi efficacia
In pazienti HBeAg-negativi, il trattamento deve essere somministrato ameno fino ala
sieroconversione dell’HBs 0 se C’ e evidenza di perdita di efficacia

Insufficienza rende
Non & necessario un aggiustamento della dose raccomandata di telbivudinanel pazienti con clearance
dellacreatinina® 50 mi/min. L’ aggiustamento dell’ intervalo di dose é richiesto nei pazienti con




clearance della creatinina < 50 ml/min., compres i pazienti con patologia renale alo stadio terminale
(ESRD) in emodidisi, come indicato di seguito:

Tabellal Aggiustamento dell’intervallo di dose di Sebivoin pazienti con insufficienzarende

Clearance della creatinina (ml/min) Dose di telbivudina

3580 600 mg unavoltaa giorno

30-49 600 mg una volta ogni 48 ore

< 30 (che non richiedono didig) 600 mg unavoltaogni 72 ore

ESRD* 600 mg una volta ogni 96 ore

* patologiarende dlo stadio terminde %4
OQ

Lamodifica della dose proposta s basa su estrapolazioni e potrebbe non essere ottimale. La cﬁ?ezza
el efficacia di queste linee guida per I aggiustamento dell’intervallo di dose non sono state ﬁéh‘
clinicamente. Pertanto, in tai pazienti larispostaclinicaa trattamento e lafunzioner levono
essere tenute sotto stretta osservazione.

é\
Pazienti con patologia renale allo stadio terminale Q}
Nei pazienti con ESRD, Sebivo deve essere somministrato dopo I'emodial |§)Q\/edere paragrafo 5.2).
2
c}

Insufficienza epatica
Non & necessario un aggiustamento della dose raccomandata di S@% nei pazienti con insufficienza
epatica (vedere paragrafo 5.2).

&
Bambini e adolescenti (b.
L’ uso di Sebivo non é raccomandato nei bambini a %@to di 16 anni d eta a causa della mancanza di
dati sulla sicurezza e sull’ efficacia.
q/Q

Pazienti anziani (etd superiorea65 ani) O
Non sono disponibili dati che sostengano raccomandazione di dosaggio specifica per i pazienti di eta
superiore a 65 anni (vedere paragrafogd

\‘1/

4.3 Controindicazioni
Ipersensibilita a principio@gvoo ad uno qualsias degli eccipienti.
4.4 Avvertenze %iali e precauzioni di impiego

&

Gravi e&cerb@ni acute dell’ epatite cronica B sono relativamente frequenti e sono caratterizzate da
un innaz o trangtorio delle ALT deriche. Dopo I'inizio del trattamento antivirale, in acuni pazienti
possong;alimentare le ALT seriche mentrei livelli Serici di HBV DNA diminuiscono (vedere
paragtafo 4.8). In media, trascorrono 4-5 settimane prima dell’ insorgenza di una esacerbazione nel

i trattati con telbivudina. Nel complesso, gli aumenti delle ALT s sono verificati piu
frequentemente nel pazienti HBeAg-positivi rispetto ai pazienti HBeAg-negativi. Nel pazienti con
patologia epatica compensata, questo innalzamento delle ALT sieriche non € in genere accompagnato
daliveli elevati di bilirubina Serica o dadtri segni di scompenso epatico. Il rischio di scompenso
epatico — e di una successiva riacutizzazione dell’ epatite — pud essere maggiore nei pazienti con Cirros.
Tali pazienti devono essere pertanto tenuti sotto attenta osservazione.

Sono state inoltre riportate esacerbazioni dell’ epatite nei pazienti che hanno terminato il trattamento per
I'epatite B. | picchi di incremento delle ALT dopoil trattamento sono di solito associati ad innazamenti
dei livdli seric d HBV DNA elamaggior parte di questi casi € risultata auto-limitante. Nonostante
cio, sono state anche segnalate esacerbazioni gravi, e tavolta fatali della patologia dopo il trattamento.



Pertanto, |a funzione epatica deve essere controllata aintervalli regolari, con un follow-up sSaclinico
che di laboratorio, per dmeno 6 mes dopo I'interruzione della terapia per |’ epatite B.

Con |’ uso di andoghi nucleosidici/nuclectidici sono stati segndati episodi di acidos lattica (in assenzadi
ipossa), tavoltafatai, e di solito associati a grave epatomegalia e steatos. Dato che latelbivudina é un
anaogo nucleosidico, questo rischio non pud essere escluso. |l trattamento con analoghi nucleosidici
deve essere interrotto in caso di rapido aumento dei livelli di aminotransferas, di epatomegdia
progressiva o di acidos metabolicallatticadi eziologia sconosciuta. Sintomi digestivi di natura benigna,
quali nausea, vomito e dolore addominale, potrebbero indicare lo sviluppo di acidod lattica. Cas gravi,
talvolta con esito fatale, sono Stati associati a pancreatite, insufficienza epatica/steatos epatica,
insufficienzarende eliveli pit evati di lattato sierico. Deve essere usata cautela nel prescrivere
andoghi nucleosidici a pazienti (in particolare in donne obese) con epatomegalia, epatite o altri fattoQ'@i
rischio noti di patologia epatica. Questi pazienti devono essere seguiti attentamente. c‘v\o
R
Effetti muscolari @
Sono dtati riportati cas di miopatiae di miagia con |'uso di telbivudina dopo diverse s% e-mes
dall’inizio dellaterapia (vedere paragrafo 4.8). \\(a

La miopatia, definita come persistente dolore muscolare senza causa e pers st%@@e/o debolezza
muscolare indipendentemente dal grado di aumento dei livelli di credti nch'u@*, deve essere presain
considerazione nei pazienti che presentano miagia diffusa, dolorabilita cr@ol €zza muscolare senza
causa. Trai pazienti con miopatia associata a telbivuding, non ¢’ é9§@8n quadro uniforme rispetto a
grado o al tempo di aumento della creatinchinasi. Inoltre, non son@:xofi i fattori predisponenti allo
sviluppo di miopatia nei soggetti che assumono telbivudina. | pazienti devono essere avvertiti di
segnalare immediatamente la comparsa di persistenti e inspi ili midgie, dolore, dolorabilita o
debolezza muscolare. La teragpia con telbivudina deve e@e interrotta se viene diagnosticata una
miopatia. &

R
Non € noto se con la somministrazione concomi&%e di atri medicinali associati a miopatia (es. statine,
fibrati o ciclogporing) il rischio di miopatia durante il trattamento con telvibudina sia aumentato. | medici

che prendono in considerazione il tratt concomitante con dtri agenti associati a miopatia devono

valutare attentamente i benefici ei ri otenziali e devono tenere sotto osservazione i pazienti per

qualsiasi segno o sntomo di dolor scolare senza causa, dolorahilita o debolezza inspiegabili.
@

Neuropatia periferica

La neuropatia perifericagstata riportata con frequenza non comune in pazienti trattati con telbivudina.
Se s sospetta neurop@beriferica, deve essere riconsiderata I’ opportunita del trattamento con
telbivudina (vedere paragrafo 4.8).

&

E stato o&@a@% un aumento del rischio di neuropatia periferica quando telbivudina e interferone afa
2apegil (abl@ﬂo somminigtrati in combinazione (vedere paragrafo 4.5). Non s pud escludere un
aumentoyd tae rischio per dtri interferoni alfa (pegilato o standard). Ad oggi inoltre non é stato
dié@?rato il beneficio ddla combinazione di telbivudina con interferone afa (pegilato o standard).
Funzione rende

Latelbivudina é eliminata principalmente per escrezione renale, pertanto si raccomanda un
aggiustamento dell’intervallo di dose nei pazienti con clearance della creatinina < 50 ml/min, compres i
pazienti emodidlizzati. L’ efficacia dell’ aggiustamento dell’ intervallo di dose non e stata valutata
clinicamente. Pertanto, la risposta virologica deve essere tenuta sotto stretta osservazione nel pazienti a
cui viene aumentato I'intervallo di dose (vedere paragrafi 4.2 € 5.2).

Pazienti con cirros_non scompensata
A causa ddladisponibilitadi dati limitati (circail 3% dei pazienti arruolati era cirratico), la telvibudina
deve essere utilizzata con particolare cautelain pazienti cirrotici. Questi pazienti devono essere




attentamente monitorati per i parametri clinici, biochimici e virologici associati al’ epatite B durante il
trattamento e dopo I’ interruzione ddl trattamento.

Pazienti con cirros scompensata
Non esistono dati di efficacia e di sicurezzain pazienti con cirros scompensata. Subivo non e indicato
in pazienti con cirros scompensata.

Pazienti con infezione da HBV resistente agli antivirali

L e evidenze disponibili non sostengono I’ uso d telbivudinain monoterapia nel pazienti con infezione da
virus dell'epatite B con accertata resistenza dlalamivudina. In vitro, latebivudina e attivanel confronti
de ceppo HBV singolo mutante M204V, manon nei confronti dei ceppi HBV doppio mutante
M204V/L180M o mutante M204! (vedere paragrafo 5.1). L’ efficacia dellatelvibudinanei confrol

HBV portatore della mutazione M204V non e stata sabilita negli studi clinici. . \{ofv\

Non ci sono dati sul trattamento con telbivudina in pazienti con accertata infezione da vi el epatite
B resistente ad adefovir. In vitro, latelbivudina & attiva nei confronti dei ceppi HBV rutanti N236T. In
coltura cdlulare ' HBV che codificala sostituzione A181V associata alla resisten adefovir ha
mostrato una riduzione della senghilita atelvibudinada 3 a 5 volte. Q)b

Nello studio pivotd il tasso di resistenza alla telbivudina confermato geno&_g&amente edao de 2,7% a

48 settimane. ®O

Pazienti sottoposti atrapianto di fegato QO

Lasicurezza el efficacia di telbivudinain pazienti sottoposi\i\é}%pi anto di fegato non sono note.
(N
‘Z)

Popolazioni specidi
Sebivo non e gato studiato in pazienti con epetite % |nfett| (es. pazienti coinfetti davirus
dell'immunodeficienza umana [HIV], virus dell @lte C [HCV] o virus ddI’ epatite D [HDV]).

O
Pazienti anziani 4
Gli studi clinici sulla telbivudina non comaprendevano un numero di pazienti di eta3 65 anni sufficiente
per stabilire se rispondesseroin mi erso dai Soggetti piu giovani. In generale, deve essere usata

cautela nella prescrizione di Sebivo & pazienti anziani, in considerazione della maggiore frequenza di
riduzione della funziondita r per patologia concomitante o per I'uso concomitante di atri

medicindi.
%Q
Generali

| pazienti devono&ere avvertiti che il trattamento con Sebivo non hamostrato di ridurre il rischio di
trasmissione %{DH BV atraverso il contatto sessuale o la contaminazione con il sangue.

Non s ﬁmandal’ uso di telvibudina con lamivudina perché in uno studio di fase 1, larisposta a
trat aQn to osservata con laterapia combinata di telbivudina e lamivudina é stata inferiore rispetto ala
ri a con la solatelvibudina.

Non ci sono attualmente dati di efficacia e di Sicurezza per adtre combinazioni antivirai con telvibudina
4.5 Interazioni con altri medicinali ed altre forme di interazione

Poiché la telbivudina viene eliminata principalmente per escrezione renae, la co-somministrazione di
Sehivo con sostanze che influiscono sulla funzione rena e (come aminoglicosidi, diuretici dell’ ansa,
compogti del platino, vancomicina, amfotericina B) puo alterare le concentrazioni plasmatiche della
telbivudina e/o della sostanza somministrata congiuntamente. L’ associazione della telvibudina con questi
medicinali deve essere usata con cautela. La farmacocinetica della telbivudina allo steady-state &



rimasta inaterata dopo somministrazione ripetuta in associazione con lamivudina, adefovir dipivoxil,
ciclosporina o interferone afa-2a pegilato. Non € stato possibile trarre acuna conclusione definitiva
riguardo agli effetti della telbivudina sulla farmacocinetica dell’ interferone pegilato a causa dell’ el evata
variabilitainterindividuale delle concentrazioni di interferone alfa-2a pegilato. Uno studio clinico che
vautavala combinazione di telbivuding, 600 mg a giorno, e interferone afa-2a pegilato,

180 microgrammi una volta ala settimana somministrato per via sottocutanea, ha mostrato che questa
combinazione é associata ad un aumento de rischio di sviluppare neuropatia periferica. Non é noto il
meccanismo alabase di questi eventi (vedere paragrafo 4.4).

Tdbivudina non € un substrato, un inibitore o un induttore del sstema enzimatico ddl citocromo P450
(CY P450) (vedere paragrafo 5.2). Pertanto, per Sebivo il potenziae di interazioni farmacologiche

mediate dal CY P450 & basso. ©

Q

foc;’\o
4.6 Gravidanza e allattamento (Q(®
Per latelbivudina non sono disponibili dati clinici relativi a gravidanze esposte. Gli studi@:omi mali non
indicano effetti dannos diretti su gravidanza, sviluppo embrionae/fetae, parto o sv@po post-natale
(vedere paragrafo 5.3). Gli studi su femmine gravide di ratti e conigli hanno mosb;ﬁo che latelbivudina
atraversala placenta. Gli studi su coniglie gravide hanno evidenziato parto aturo €/o aborto
secondari atossicita nellamadre. Sebivo deve essere usato in gravidanza 8ot se il beneficio per la
meadre superaiil potenziale rischio per il feto. Q,G

Non ci sono dati sull’ effetto della telbivudina riguardo la trasmissione dell’ HBV da madre al neonato.
Pertanto, S deve intervenire in modo appropriato per pra/m'éejz’a:quisizi one neonatale dell’ infezione

HBV. QS
da Q,Z‘}\.
Latebivudina é escreta nel latte del ratto. Non & ge latelbivudina sia escreta nel latte umano. Le
donne che assumono Sehivo non devono alatt Seno.

Non ci sono dati clinici sugli effetti dellat \dinasullafertilita maschile o femminile. Negli studi di
tossicologiariproduttiva, nelle femmine Qﬁe maschi di ratto non e stata osservata a cuna evidenza di
alterazione ddlla fertilita con &sposz& istemiche pari a circa 14 volte quelle osservate nell’ uomo ala
dose terapeutica. Q\;\

4.7 Effetti sulla capaci{a di guidare veicoli e sull’uso di macchinari

Non sono stati effettuti sudi sulla capacitadi guidare veicdi e sull’uso di macchinari.
o
&

4.8 Effetti i@esiderati

\s&(b
Lavd u;%ghe delle reazioni avverse s basa principa mente su un singolo studio (007 GLOBE) ndl
qua 7 pazienti con epatite cronica B sono tati trattati in doppio cieco con telbivudina 600 mg/die
(Q‘ ) 0 lamivudina (n= 687) fino a 104 settimane.

Le reazioni avverse maggiormente segnalate sono state classificate di gravita lieve o moderata

LaTabella 2 dencale reazioni avverse registrate nelle prime 52 settimane di trattamento nello studio
007 GLOBE secondo classificazione per sistemi e organi, utilizzando la seguente convenzione: comune
(=1/100, <1/10); non comune (=1/1.000, <1/100); raro (=1/10.000, <1/1.000); molto raro (<1/10.000).
All’interno di ciascuna classe di frequenza, gli effetti indesiderati sono riportati in ordine decrescente di
gravita.

Tabella2 Reazioni avverse cliniche nei pazienti con epatite cronicaB, trattati con
telbivudina 600 mg, segnalate entro la settimana 52 nello studio 007 GL OBE*

6



Patologie del sistema nervoso

Comune Capogiri, cefalea
Non comune Neuropatia periferica
Patologie respiratorie, toraciche e
mediastiniche
Comune Tosse
Patologie gastrointestinali
Comune Aumento di amilas ematica, diarrea, aumento di
lipas ematica, nausea, dolore addominale
Patologie della cute e del tessuto 2
sottocutaneo S
Comune Rash N

Patologie del sistema muscoloscheletrico e
del tessuto connettivo

Comune Aumento della creatinfosfochina§ ematica
Non comune Artrdgia, midgia, miopdia %

Patologie sistemiche e condizioni relative alla ¥
sede di somministrazione R
Comune Affaticamento 0"
Non comune Malessere o
Patologie epatobiliari ’
Comune Aumento detiyd anina aminotransferas ematica

* A causa delladimensione del campione ddllo studio GL@E '€ un numero insufficiente di

pazienti per individuare eventi rari e molto rari.

L
>

Entro la settimana 52 s sono verificati innazamentj @Tgcreati nchinas di grado 3/4 (> 7 x ULN) ndl

7,5% dei pazienti trattati con telbivudinae ne 3
creatinchinas € stato, per la maggior parte, asi@

trattamento valori maggiori di CK pre-tr,

el pazienti trattati con lamivudina. L’ aumento della

atico e valori sono solitamente diminuiti entro la

ento e la razza Caucasica sono stati identificati come

visita successiva con la continuazione ggﬁnento. Nello sudio pivotd, in entrambi i gruppi di

fattori predittivi per innazamenti di %{

3/4 durante il primo anno di trattamento.

Complessvamente I’ incidenz \hcremento ddle ALT di Grado 3/4 rispetto a basale alla settimana 52

e stata 2,6% nei pazienti tr,

de picchi di increment

ulteriormente nelle

Settimana 52). &b
O

I con telvibudina e 4,6% nel pazienti trattati con lamivudina. L’ incidenza
anina aminotransferasi (ALT) nei due bracci di trattamento viene descritta
ti Tabelle 3 (da basde dla settimana 24) e 4 (dala settimana 24 dla

Tabella 3 @alisi dei picchi di incremento delle ALT duranteil trattamento fino alla

2O settimana 24°
v

D
HBeAg-positivi HBeAg-negativi
L amivudina|TebivudinalL amivudina|Telbivudina
n = 455 n = 445 n=232 n=235

Classificazione dei picchi di ALT % % % %
Grado 1; ALT =2 x Basde & =2 x ULN! 6,6 7,6 17 13
Grado 2: ALT =3 x Basde & =3 x ULN 24 31 0 0
Grado 3: ALT =500 U/l & =2 x Basale 35 31 04 09
Grado 4: ALT = 2 x Basale & hilirubina= 2 x 0 0 0 0
Basale & =2 x ULN
Totale allafine ddla settimana 24 125 13,9 22 21

1 ULN: Limite superiore di normalita




Comprende incrementi ddle ALT che si sono verificati dopo la prima dose e prima o durante la
settimana 24.

Tabella4 Analis dei picchi di incremento delle ALT duranteil trattamento dalla
settimana 24 alla settimana 522

HBeAg-positivi HBeAg-negativi
Lamivudina| Telbivudina) L amivudina| T elbivudinal
n = 455 n =445 n=232 n =235

Classe di incremento di ALT % % % %
Grado 1: ALT =2 x Basale & =2 x ULN* 11 04 09 0
Grado 2: ALT =3 x Basale & =3 x ULN 11 0,2 34 0
Grado 3: ALT =500 1U/l & =2 x Basde 15 0,2 04 0
Grado 4: ALT =2 x Basde & bilirubina= 2 x 0,7 0 0 0
Basale & =2 x ULN
Totale da settimana 24 a settimana 52 44 09 47 0
1 ULN: Limite superiore di normalita N
2 Comprende incrementi delle ALT che s sono verificati dopo la setti mar@& e prima o durante la

Settimana 52. Q

&0

Durante il trattamento, S raccomanda il monitoraggio periodico ddlaf@’jz}one epatica (vedere
paragrafo 4.4). C\

Esacerbazioni dell’ epatite B dopo |’ interruzione del trattamemé;b
Esacerbazioni acute gravi dell’ epatite B sono stateri portamgﬁ‘?f pazienti che avevano interrotto laterapia
contro I epétite B (vedere paragrafo 4.4). O
Q‘-b

4.9 Sovradosaggio (]9

O
Non ci sono informazioni sul sovradosaggi@@\tmzi onale ddlatelbivudina, ma a un soggetto é stato
somministrato inavvertitamente un dog 0 eccessivo che é risultato asintomatico. Dos testate fino a
1.800 mg/die, tre volte superiori all(if, giornaliera raccomandata, sono state ben tollerate. Non e
Stata determinata una dose massimatollerata di telbivudina. In caso di sovradosaggio, Sebivo deve
essere sospeso e deve essere i@&bito un trattamento di supporto generale appropriato secondo

necessita. @Q
o)

AN
5.  PROPRIEFA FARMACOLOGICHE
\O
5.1 Proe&gafarmacodinamiche

Cat r%farmacoterapeutica Antivirale per uso sistemico, codice ATC: JOSAF11

La telbivudina & un analogo nucleosidico sintetico della timidina attivo contro I'HBV DNA polimerasi. E
efficientemente fosforilata dalle chinas cellulari nellaforma attiva trifosfata, che ha un’ emivita
intracellulare di 14 ore. Telbivudina-5-trifosfato inibisce la HBV DNA polimeras (trascrittas inversa)
competendo con il subsirato naturae, timidina 5'-trifosfato. L’ incorporazione ddla tebivudina-5'-
trifosfato nel DNA virale causal’interruzione della catena del DNA, con conseguente inibizione della
replicazione dell’HBV. Latelbivudina e un inibitore della sintes sa del primo filamento

(ECs0 = 0,4-1,3 mM) che del secondo filamento (ECso = 0,12-0,24 niM) di HBV, e mostra una netta
preferenza per I’ inibizione della produzione del secondo filamento. Viceversa, latelbivudina-5'-
trifosfato, a concentrazioni fino a 100 nM, non hainibito la DNA polimeras cellulare a, b, 0 g Nei
saggi aulla struttura mitocondriale, sullafunzione e sul contenuto di DNA, la telbivudina non ha avuto



effetto tossico gpprezzabile a concentrazioni fino a 10 MM e non ha aumentato la produzione di acido
lattico in vitro.

L’ ativitaantivirde in vitro delatelbivudina e gata vautata nella linea cellulare 2.2.15 di epatoma
umano che esprime I’HBV. La concentrazione di telbivudina che ha efficacemente inibito il 50% della
sintes virale (ECsg) € stata di circa 0,2 nM. L’ attivita antivirale della telbivudina e specifica per il virus
dell’ epatite B ed hepadnavirus correlati. Telvibudina non e attiva nel confronti dell’ HIV.

Esperienzaclinica

Lascurezza el efficaciadi Sebivo sono state stabilite nello studio 007 GLOBE, uno studio di fase 11
multinazionae, in doppio cieco, randomizzato, su telbivudinain confronto a lamivuding, per un peri odqgi
trattamento fino a 104 settimane in 1.367 pazienti affetti da epatite cronica B HBeAg-positivi e . OQ
HBeAg-negativi mal trattati con nucleosidi. La maggioranza della popolazione arruolata era di egcgi ne
Asiatica. | genotipi HBV piu frequenti erano B (26%) e C (51%). Un numero esiguo (total@%ri a9g)
di pazienti Caucasici sono stati trattati con latelbivudina. L’ andlis primariadel dati € st ndotta
dopo che tutti i pazienti avevano raggiunto la settimana 52. @)

K\Q}
Pazienti HBeAg-positivi: L’ eta mediade pazienti eradi 32 anni, il 74% eradi &o maschile, I'82%
eraasiatico, il 12% caucasico e il 6% era stato sottoposto in precedenza a tergpia con interferone alfa
X2)
Pazienti HBeAg-negativi: L’ eta media del pazienti eradi 43 anni, il 79% era di sesso maschile, il 65%
eraasiatico, il 23% caucasico e |’ 11% era stato sottoposto in pre& za aterapia con interferone alfa.

Gli endpoint di efficacia clinica e virologica sono stati val utat%aatamente nelle popolazioni di
pazienti HBeAg-positivi e HBeAg-negetivi. L’ endpoint ppgﬁario di risposta terapeutica e stato un
endpoint serologico composito che richiede la soppressiOne dell’ HBV DNA a < 5 logy copie/ml,
congiuntamente a perdita di HBeAg sierico o a normrgizzazione delle ALT. Gli endpoint secondari
comprendevano larispostaistologica, la normal i@é&i one ddle ALT edivers criteri di misura

dell’ efficacia antivirae. (80

Indipendentemente dalle caratteristich &IS i, lamaggior parte dei pazienti che assumeva Sebivo ha
evidenziato una risposta istologica, Wi g%gica, biochimicae serologicad trattamento. Livelli di ALT a
basale >2x ULN e HBV DNAal hasale < 9 logyo copie/ml sono Stati associati atass piu elevati di

sieroconversione eAg in pazi BeAg-positivi. Pazienti che avevano raggiunto livelli di HBV DNA
< 3logsp copie/ml entro la setimana 24 hanno avuto unarisposta ottimale al trattamento; viceversai
pazienti con liveli di NA> 4 log;o copie/ml a 24 settimane hanno avuto esiti meno favorevoli dla
Settimana 52. \

8o

(75,3% vs, 6%,0% di responder; p=0,0047). Nei pazienti HBeAg-negativi, latelbivudina é stata non
inferiorg,@la lamivudina (75,2% e 77,2% di responder; p= 0,6187). L’ etnia caucasica e stata associata
Wml nore risposta d trattamento ad entrambi gli agenti antivirali utilizzati nello sudio GLOBE;

|

Nei pazi:t@iéﬁéAg—positivi, latelbivudina é stata superiore dla lamivudina nella risposta terapeutica

iala popolazione di pazienti Caucasici € stata molto limitata (n = 98).

Alla settimana 24, 203 soggetti HBeAg-positivi e 178 soggetti HBeAg-negativi hanno raggiunto livelli di
HBYV DNA non rilevabili. Di questi soggetti HBeAg postivi, il 95% haraggiunto HBV DNA non
rilevabile, il 39% ha raggiunto la sieroconversione HBeAg, il 90% ha raggiunto la normalizzazione delle
ALT dlasettimana 52 e lo 0,5% ha manifestato resistenza ala settimana 48. Analogamente, fra
soggetti HBeAg-negativi, il 96% ha raggiunto HBV DNA non rilevabile, il 79% haraggiunto la
normalizzazione delle ALT dla settimana 52 e lo 0% ha manifestato resistenza alla settimana 48.

| criteri selezionati di misurazione degli esti virologici, biochimici e Serologici sono indicati nella Tabella
5 elarispostaistologicanella Tabella 6.



Tabella5 Endpoint virologici, biochimici e sierologici alla settimana 52 (studio 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) 523(013) * | -440(013
HBV DNA rispetto
al basde (logio Q&
copie/ml) + SEM*#3 O
% di pazienti HBV 60%* 40% 88%* m
DNA negativi &
mediante PCR A (\(Q
Normalizzazione 1% 75% %% N 1%
ALT* A°
Sieroconversione di 23% 22% - Q7 -
HBeAG" <¥
Perditadi HBeAq® 26% 23% S - -
1 SEM: Errore standard ddlla media o
% Test PCR COBAS Amplicor® Roche (limite inferiore di quantifisazione £ 300 copie/ml).

3 HBeAg-positivi n= 443 e 444, HBeAg-negativi n= 219 e 219 daper i gruppi telbivudina che
lamivudina, rispettivamente. L a differenza nelle popolazioni .&¢causata dall’ uscita dei pazienti dalo
studio e dalla mancata valutazione del' HBV DNA alla s%\rnana 52.

4 HBeAg-positivi n = 440 e 446, HBeAgnegativi n= 283 e 207, per i gruppi telbivudina e lamivuding,
rigpettivamente. Normalizzazione delle ALT val q%olo nei pazienti con ALT > ULN al basde.
®n=432 e 442, peri gruppi telbivudina e lamiv{iding, rispettivamente. Sieroconversione e perdita di

HBeAg valutate solo nei pazienti con HBeA,fg@levaoile d basdle.
*p < 0,0001 Qﬁ\
@

Tabella6 Miglioramento isto@ico evariazionedel punteggio di fibrosi secondo Ishak alla
settimana 52 (s%@i\o 007 GL OBE)
Q

V| HBeAg-positivi (n = 921) HBeAg-negativi (n = 446)
(\)2\ Telbivudina Lamivudina | Telbivudina | Lamivudina
SZ} 600 mg 100 mg 600 mg 100 mg
~ (n = 384)" (n = 386)" (n = 199)* (n = 207)*
Risposta istohogica’
Mig oramento 71%* 61% 71% 70%
Q ‘Wssenzadi 17% 24% 21% 24%
_C)* miglioramerto
Plinteggio di fibrosi secondo I shak®
Miglioramento 42% 47% 49% 45%
Nessun 3% 32% A% 43%
cambiamento
Peggioramento 8% 7% Y% 5%
Biopsia mancantealla 12% 15% Y% 7%
settimana 52
! Pazienti con = una dose del farmaco in studio con biopsia epatica a basae valutabile e punteggio
dell’indice di attivitaistologica (HAI) di Knodell >3 a basde.
2 Risposta istologica definita come riduzione = 2 punti del punteggio di attivita necroinfiammatoria d
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Knodell rispetto a basale, senza peggioramento del punteggio di fibros di Knoddll.

3 Per il punteggjo di fibrosi di 1shak, miglioramento misurato come riduzione = 1 punto del punteggio
di fibros di Ishak rispetto a basde ala settimana 52.

*p =0,0024

Resistenza clinica
E’ stato osservato un rebound virologico (aumento @ 1 logyo dal nadir) nel 6% (27/458) dei pazienti
HBeAg-positivi e nel 2% (5/222) del pazienti HBeAg-negativi che hanno assunto la telbivudina entro la
settimana 48. L’andis del pazienti con rebound virologico haindicato che, trai pazienti HBeAg-postivi
e HBeAg-negativi, rispettivamente il 5% (23/458) e il 2% (5/222) di quelli che hanno assunto la
telbivudina hanno avuto un rebound virologico con mutazioni di resstenza dell’HBV rilevabili. Le ¢,
evidenze genotipiche e fenotipiche hanno identificato rtM 2041, da sola o in associazione con rtLSQj}Q,
come la mutazione di resistenza chiave. &P
@
Alla settimana 48, rispettivamente 145/458 (32%) e 15/222 (7%) dei pazienti HBeAg 5@ e
HBeAg-negativi trattati con telbivudina avevano HBV DNA = 1.000 copie/ml. L’ andis/genctipicade
campioni di Sero prelevati da questa sottopopolazione di pazienti ha identificato 4 ienti con
sogtituzioni aminoacidiche M2041 (da solo o con rtL.80), nonché mutazioni non asciate arebound
virde (tA181T, T/A/S, n= 16). L’ unica mutazione associata a rebound vi rg()a co (aumento HBV
DNA = 1 logy dal nadir) & stata rtM 2041, X2
Q)O
Resistenza crociata \Q
E’' stata osservata resistenza crociata tra gli analoghi nucleosidi h—|BV (vedere paragrafo 4.4). Nei
saggi celulari, ceppi di HBV lamivudina resistenti contenentié%mutazi one rtM204l1 o ladoppia
mutazione rtL 180M/rtM 204V avevano una senshbilita d Ia@bivudi naridottadi = 1.000 volte. La
telbivudina ha conservato attivita fenotipica wild type-(fiduzione 1,2 volte) rispetto mutazione associata
aresgenza dlalamivudinartM204V dasola. L’ H@Dcodificante per le sostituzioni associate a
resistenza ad adefovir rtN236T o rtA181 eri m@@sensibile dlatelbivudina L’HBV codificante per la
sogtituzione associata a resistenza ad adefovix@ 181V ha mostrato una suscettibilita dlatelvibudina
ridotta da 3 a 5 volte in colture cellulari e paragrafo 4.4).
&
5.2 Proprietafarmacocineticb@‘
AN
Lafarmacocineticadellatel i\& nain somministrazione singola e ripetuta € stata val utata in soggetti
sani ein pazienti con ep@cronica B. Lafarmacocinetica della telvibudina non e stata valutata ala
dose raccomandata di mg in pazienti con epatite cronica B. Tuttavia la farmacocinetica della
telbivudina é smile due popolazioni.

Assorbiment \0

A seguito mministrazione orde di una dose singoladi 600 mg di telbivudinain soggetti sani

(n= 42)roﬂ}picco di concentrazione plasmatica (Crax) di telbivudinaera3,2 + 1,1 ng/ml (media+ DS) e

s everificato a unamediana di 3,0 ore dopo la somministrazione. L’ area sotto la curva concentrazione
aticaltempo della telbivudina (AUCqyg) era 28,0 + 85 ngeh/ml (media+ DS). La variabilita

interindividude (CV%) per i parametri di esposizione sistemica (Cmax, AUC) € stata tipicamente di

circa 30%.

Effetto del cibo sull’ assorbimento orale
L’ assorbimento e |’ esposizione della telbivudina sono rimasti indterati quando una dose singola di
600 mg é stata somministrata con cibo.

Didribuzione
In vitro il legame della telbivudina ale proteine plasmatiche umane é basso (3,3%).
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Biotrasformazione

Non sono st rilevati metaboliti della telbivudina dopo somministrazione di **C-telbivudina nell’ uiomo.
Latebivudina non € un substrato, un inibitore o un induttore del sistema enzimatico del citocromo P450

(CY P450).

Eliminazione

Dopo il raggiungimento del picco di concentrazione, la disponibilita plasmatica della telbivudina s riduce
in modo biesponenziae con un’emivita di eiminazione terminale () di 41,8 + 11,8 ore. Latelbivudina
e eliminata principalmente per escrezione urinaria di sostanzaimmodificata. La clearance rende della
telbivudinas avvicinaalanormale velocita di filtrazione glomerulare, suggerendo che lafiltrazione eil
principale meccanismo di escrezione. Dopo una dose orde singola di 600 mg di telbivuding, circail 42%
della dose viene recuperato nelle urine nell’ arco di 7 giorni. Dato che I’ escrezione rende € lavia OQ
prevaente di eiminazione, i pazienti con disfunzione renale da moderata agrave ei pazienti in 2>
emodidisi richiedono un aggiustamento dell’ intervalo di dose (vedere paragrafo 4.2).

Linearita/non-linearita

La farmacocinetica della telbivudina & proporzionale ala dose nell’' intervalo da 25

@
c)°®
800 mg. Lo

steady state € stato raggiunto dopo 5-7 giorni di monosomministrazione gi ornaliefa’con un accumulo di

circa 1,5 volte nell’ eposizione sistemica, suggerendo un’ emivita effettiva di

mulo di circa 15 ore.

Dopo una monosomministrazione giornaiera di telbivudina 600 mg, |e conggntrazioni plasmatiche di
vdle dlo steady state erano approssimativamente di 0,2-0,3 ng/ml.

Popolazioni specidi

Sesso

Non ci sono differenze significative legate a sesso nella

Razza

Non ci sono differenze significative legate alar@a

Pediatria e geriatria
Non sono stati condotti studi di farm %eticasu Soggetti pediatrici 0 anziani.

™
\V

Insufficienza renale
Lafarmacocineticaddlatdbi
(senza epatite cronica B
cregtining). Sulla base
di dose per latebiv
e4.4). oS
O]

O
A\
be

S
ol
fgmacocinetica dellatelbivudina,
&
R

nella farmacocinetica della telbivudina

Ina dopo dose singola (200, 400 e 600 mg) € stata valutatain pazienti
divers gradi di insufficienza renale (valutata mediante clearance della
isultati riportati nella Tabella 7, s raccomanda I’ aggiustamento dell’ intervalo
anei pazienti con clearance ddlla creatinina < 50 ml/min. (vedere paragrafi 4.2

N\
Tabela go‘@arametri di farmacocinetica (media + DS) della telbivudina in soggetti con
o>~ diverso grado di funzionalitarenale

%
Q'”V

Funziondita renale (clearance della creatininain ml/min.)

Normale Lieve Moderata Grave (< 30) ESRD/
(>80) (50-80) (30-49) (n=6) Emodidig
(n=9) (n=9) (n=9) 200 mg (n=6)
600 mg 600 mg 400 mg 200 mg
Crnax (Mgml) 34+09 32+09 28+13 16+£08 21+09
AUCo.g (ngen/ml) 285+ 9,6 325+101 36,0+ 132 325+ 132 67,4+ 36,9
CL RENALE (mI/mn) 126,7 + 48,3 83,3 + 20,0 43,3 * 20,0 11,7 + 6,7 -

Pazienti con insufficienza renale in emodialisi
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L’ emodidis (fino a4 ore) riduce I’ esposizione sistemica dlatelbivudinadi circail 23%. Dopo un
aggiustamento dell’ intervallo di dose per la clearance della creatinina, non € necessaria un’ ulteriore
modifica della dose durante I’emodiais di routine (vedere paragrafo 4.2). Latelbivudina deve essere
somministrata dopo |’ emodidis.

Insufficienza epatica
La farmacocinetica della telbivudina dopo una dose singola di 600 mg € stata studiata in pazienti (senza
epatite cronica B) con divers gradi di insufficienza epatica. Non ci sono stati cambiamenti nella
farmacocinetica dellatelbivudina in soggetti con aterata funzionalita epatica rispetto a soggetti senza
dterazione ddlla funzione epatica. | risultati di questi studi indicano che non € necessario un
aggiustamento del dosaggio per i pazienti con insufficienza epatica (vedere paragrafo 4.2). (\Q’
5.3 Dati preclinici di sicurezza ‘%9\0
\S
| dati non-clinici non rivelano rischi particolari per I'uomo sulla base di studi convenzionalj-§i 'safety
pharmacol ogy, tossicita adosi ripetute e genotossicita. La telbivudina non ha evidenziato potenziale
carcinogenico. Nel test standard di tossicologia riproduttiva, non € stata osservata edélenza di un effetto
tossico diretto dellatelbivudina. Nel coniglio, dos di telbivudinatdi dafornire livethi”di esposizione pari a
37 volte a quelli osservati nell’ uomo ala dose terapeutica (600 mg) sono stati&oci ai aun aumento
dell’incidenza di aborto e di parto prematuro. Questo effetto € stato rlten@@seoondario dla tossicita
materna.

6. INFORMAZIONI FARMACEUTICHE

6.1 Elenco degli eccipienti SN

Q‘-b
Nucleo della compressa (]/Q
Cdlulosa microcristallina X
Povidone Q‘b
Sodio amido glicolato Q)Q
Silice colloidale anidra v(}
Magnesio stearato \‘1,

Film di rivestimento della Qomgm
Titanio diossido (E 171)\2\ N
Macrogol

Talco

Ipromellosa &b

6.2 In%qﬁ?patlblllta
Noc?em nente.

6 3 Periodo di validita

2 anni
6.4 Precauzioni particolari per la conservazione
Questo medicinae non richiede alcuna speciale condizione di conservazione.

6.5 Natura e contenuto del contenitore
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Bligter in PV C/aluminio.

Confezioni: 28 0 98 compresse rivestite con film

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

Nessuna istruzione particolare.

<
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