


' Tento léCivy ptipravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o
bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezieni na nezadouci ucinky.
Podrobnosti o hlaseni nezadoucich u¢inki viz bod 4.8.

1. NAZEV PRIPRAVKU

INCIVO 375 mg potahované tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna tableta obsahuje telaprevirum 375 mg.
Pomocné latky: 2,3 mg sodiku v potahované tableté.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Potahovana tableta
Zluta tableta ve tvaru tobolky o délce pfiblizné¢ 20 mm oznacena na jedné sirané ,,T375%.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

INCIVO v kombinaci s peginterferonem alfa aribavin nem je urceno k 1é¢bé chronické hepatitidy C

genotypu 1 u dospélych pacientli s kompenzovaneu poruchou jater (véetné cirhozy):

- kteti dosud nebyli 1éceni;

- kteti byli dive 1éCeni interferoneralia (pegylovanym nebo nepegylovanym) samostatné nebo
v kombinaci s ribavirinem, véetrirelabujicich pacientt, pacientt, ktefi na 1écbu odpovidali
castecné a téch, ktefi na 1éCba,neodpovidali (viz body 4.4 a 5.1).

4.2 Davkovani a zpisob 7lod{n:

Lécba ptipravkem INCIVQ plusi byt zahdjena a monitorovana lékafem, ktery ma zkusenosti s 1écbou
chronické hepatitidy._.

Déavkovani

Uziva se 1 125 mg pfipravku INCIVO (tfi 375mg potahované tablety) peroralné¢ dvakrat denné spolu
s jidlem. Rripané Ize uzivat 750 mg (dveé 375 mg tablety) peroralné kazdych 8 hodin spolu s jidlem.
Celkovatdanni Gavka je 6 tablet (2 250 mg). Uzivani ptipravku INCIVO bez jidla nebo bez ohledu na
inival'davkovani miize vést ke snizeni koncentraci telapreviru v plazmeé, coz miize snizit jeho
taraney.ticky ucinek.

INCIVO je nutno podavat spolecné s ribavirinem a bud’ peginterferonem alfa-2a nebo 2b. Pro vybér
mezi peginterferonem alfa-2a nebo 2b si piectéte body 4.4 a 5.1. Pro zvlastni pokyny tykajici se
davkovani peginterferonu alfa a ribavirinu je nutno nahlédnout do souhrnu tdajii o pripravku téchto
1é¢ivych ptipravka.

Doba trvani lecby — Lécba dosud nelécenych pacientit a pacientii relabujicich po predchozi lecbé
Lécba pripravkem INCIVO musi byt zahdjena v kombinaci s peginterferonem alfa a ribavirinem a
podéavana 12 tydnt (viz obrazek 1).



- Pacienti s nedetekovatelnou kyselinou ribonukleovou viru hepatitidy C (HCV RNA) (hladiny
detek¢niho limitu nebylo dosazeno) v tydnech 4 a 12 dostavaji dalSich 12 tydnid samotny
peginterferon alfa a ribavirin, takze celkova doba 1é¢by je 24 tydnu.

- Pacienti s detekovatelnou HCV RNA bud’ v tydnu 4 nebo 12 dostavaji dalsich 36 tydnt
samotny peginterferon alfa a ribavirin, takze celkova doba 1écby je 48 tydni.

- VSsichni pacienti s cith6zou bez ohledu na detekovatelnost HCV RNA (hladiny detek¢niho
limitu nebylo dosazeno) v tydnech 4 a 12 dostavaji dalSich 36 tydnii samotny peginterferon alfa
a ribavirin, takze celkova doporucena doba 1éCby je 48 tydnti (viz bod 5.1).

Obrazek 1: Trvani lécby u dosud nelécenych pacientii a pacientt relabujicich po predchozi 1é¢bé
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Pro stanoveni délky 1é¢by je nutno v tydnech 4 a 12 monitorovat hladiny, {C*ZZNA. V hodnocenich
faze 111 bylo pro stanoveni nedetekovatelnosti hladin HCV RNA (hiadiny detekéniho limitu nebylo
dosazeno) pouzito citlivé stanoveni PCR v realném case s limitem kvantifikace 25 IU/ml a limitem
detekce 10 — 15 IU/ml (viz bod 5.1). Pro rozhodnuti o dob¢ trvar 1écuy nelze zaménovat
detekovatelnou HCV RNA pod dolni hranici stanovitelnosti za siecetekovatelnou (hladiny
detekéniho limitu nebylo dosazeno), protoze to by mohlo p<&st sricdostatecné dobé trvani 1¢cby a
vyssimu vyskytu relapst. Pokyny pro ukonceni 1é¢by korihinaci ptipravku INCIVO, peginterferonu
alfa a ribavirinu je uveden v tabulce 1.

Doba trvani lécby — Drive léceni dospéli pacientiys &dstecnou nebo Zadnou predchozi odpovedi
Lécba pripravkem INCIVO musi byt zahdjerla v kombinaci s peginterferonem alfa a ribavirinem a
podavana 12 tydnd, poté nasleduje podavan‘ samotného peginterferonu alfa a ribavirinu (bez
ptipravku INCIVO) tak, aby celkova dobd lécby byla 48 tydnt (viz obrazek 2).

Obrazek 2: Trvani lécby u diirgléccaych pacientu s ¢asteCnou nebo Zadnou pi‘edchozi odpovédi
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v'tydnech 4 a 12 je nutno monitorovat hladiny HCV RNA. Viz tabulka Pokyny pro ukonceni 1écby
ptipravkem INCIVO, peginterferonem alfa a ribavirinem.

VSichni pacienti

Vzhledem k tomu, Ze je velmi nepravdépodobné, Ze pacienti s neadekvatni virovou odpovedi
dosahnou trvalé virologické odpovédi (sustained virological response = SVR), doporucuje se, aby
u pacienti s HCV RNA > 1 000 [U/ml v tydnu 4 nebo 12 byla 1écba ptipravkem INCIVO ukoncena
(viz tabulka 1).




Tabulka 1: Pokyny pro ukonceni lé¢by pripravkem INCIVO, peginterferonem alfa a
ribavirinem
Lécivy pripravek HCV RNA >1 000 IU/ml HCV RNA >1 000 IU/ml
v tydnu 4 1é¢by” v tydnu 12 1é¢by”
INCIVO Trvale ukoncit Lécba pripravkem INCIVO
trvale ukoncena
Peginterferon alfa a ribavirin Trvale ukoncit

1é¢ba piipravkem INCIVO, peginterferonem alfa a ribavirinem. Tyto pokyny nemuseji byt stejné, pokud pied
zahéjenim lécby ptipravkem INCIVO byla jiz pouzita lécba s peginterferonem alfa a ribavirinem (viz bod 5.1)

V hodnocenich faze Il Zadny z pacientd s HCV RNA > 1 000 IU/ml bud’ v tydnu 4 nebo v tydnu 12
nedosahl pfi pokracovani 1écby peginterferonem alfa a ribavirinem SVR. U dosud nelécenych paciertfi
v hodnocenich faze III dosahli SVR 4/16 (25 %) pacientt s hladinami HCV RNA mezi 100 [U/1ala

1 000 IU/ml v tydnu 4. Z pacientti s HCV RNA mezi 100 IU/ml a 1 000 IU/ml v tydnu 12 dosahi
SVR 2/8 (25 %).

U pacientt, ktefi diive viibec neodpovidali, je nutno zvazit provedeni dodate¢néhe testiICV RNA
mezi tydnem 4 a 12. Je-li koncentrace HCV RNA > 1 000 IU/ml, ukon¢i se podawarné,piipravku
INCIVO, peginterferonu alfa a ribavirinu.

U pacientt, ktefi podstupuji celych 48 tydnt 1écby, se podavani peginter£:roamalfa a ribavirinu
ukon¢i, pokud HCV RNA je detekovatelnd bud’ v tydnu 24 nebo v tydnu 3¢

Aby se zabranilo selhani 1écby, musi byt INCIVO uzivano v kontainavi s peginterferonem alfa a
ribavirinem.

Aby se zabranilo selhani 1é¢by, davka pripravku INCIVG ge nesmi snizovat nebo prerusovat.

Dojde-li k ukonceni 1écby ptipravkem INCIVQ kxuli heZadoucim G€inklim nebo kvuli nedostatecné
virologické odpovédi, nesmi byt 1é¢ba timto pripravisem znovu zahajena.

Névod k tpraveé davky, preruseni, ukoncen 1¢50 znovu zahdjeni podavani peginterferonu alfa a
ribavirinu je uveden v jejich souhrnech/v4aii o pripravku (viz bod 4.4).

Podava-li se dvakrat denné a doidy:-I1 K'vynechani davky ptipravku INCIVO o méné nez 6 hodin, je
pacienty nutno poucit, aby si pzali ¢al$i davku ptipravku INCIVO spolu s jidlem, jakmile to bude
mozné. Dojde-li k vynech2ai davky piipravku INCIVO o vice nez 6 hodin, davka ptipravku INCIVO
se vynecha a pacient ¢al&nokac¢uje v normalnim davkovacim rezimu.

Podava-li se kazdi=h @ hodin a dojde-li k vynechani davky piipravku INCIVO o méné nez 4 hodiny,
je pacienty nutnonoulit, aby si vzali dal$i davku pfipravku INCIVO spolu s jidlem, jakmile to bude
mozné. Dojd{-li k vimechéani davky ptipravku INCIVO o vice nez 4 hodiny, davka ptipravku INCIVO
se vynecha @nacient dale pokracuje v normalnim davkovacim rezimu.

Zn 145t populace

Po.ucta funkce ledvin

Pig pacienty se stfedné t€Zkou nebo tézkou poruchou funkce ledvin (CrCl < 50 ml/min) nejsou
wdispozici zadné klinické udaje o podavani ptipravku INCIVO (viz bod 4.4). U HCV-negativnich
pacientt s té¢zkou poruchou funkce ledvin nebyla v expozici telapreviru pozorovana klinicky
relevantni zména (viz bod 5.2). Proto se pro HCV pacienty s poruchou funkce ledvin nedoporucuje
uprava davky pripravku INCIVO.

Pro pacienty na hemodialyze nejsou k dispozici zadné klinické udaje.

U pacientli s CrCl < 50 ml/min je nutné se fidit také souhrnem idaji o ptipravku ribavirinu.



Porucha funkce jater

INCIVO se nedoporucuje u pacientt se sttedné té¢zkou nebo t€zkou poruchou funkce jater (Child-Pugh
B nebo C, skore > 7) nebo s dekompenzovanou poruchou funkce jater (ascites, krvaceni v disledku
portalni hypertenze, encefalopatie, a/nebo zloutenka jiného charakteru nez Gilbertiiv syndrom, viz

bod 4.4). Pfi podavani ptipravku INCIVO pacientlim s hepatitidou C s mirnou poruchou funkce jater
(Child-Pugh A, skoére 5 — 6) neni nutna uprava davky.

Je nutno se fidit také souhrny udajii o pfipravku peginterferonu alfa a ribavirinu, které jsou
kontraindikovany u Child-Pugh skore > 6.

Koinfekce HCV/virem lidské imunodeficience (HIV) typu 1

Pacienti koinfikovani HCV/HIV-1 se musi 1é€it stejné jako pacienti infikovani pouze HCV. Je nutro
pecliveé zvazit 1ékové interakce, viz body 4.4 a 4.5. Pacienti 1éCeni reZimem zaloZenym na efavirenza
musi dostavat ptipravek INCIVO v davce 1 125 mg kazdych 8 hodin. Vysledky ziskané u padienii
soucasn¢ infikovanych HIV, viz bod 5.1.

Pacienti po transplantaci jater bez cirhozy

Lécba ptipravkem INCIVO musi byt zahdjena v kombinaci s peginterferonem alfa avibevirinem a
podavana po dobu 12 tydnti. Nasledujicich 36 tydnii se podéva peginterferon alla a jibavirin
samostatné do celkové doby 1é¢by 48 tydni. U stabilizovanych pacientl s trnsplaite vanymi jatry
neni nutna uprava davkovani piipravku INCIVO (viz body 4.8 a 5.1). Piizaisini 1éby piipravkem
INCIVO se doporucuje nizsi davka ribavirinu (600 mg/den) (viz boll 5.1). ®Fi zahajovani a ukon¢ovani
1é¢by pripravkem INCIVO se musi vyrazné upravit davkovani sousasi® podavaného takrolimu ¢i
cyklosporinu A (viz body 4.4 a 4.5, Imunosupresiva).

Starsi pacienti
Pro pouziti ptipravku INCIVO u HCV pacientil ve véku ~465 et jsou k dispozici jen omezené tidaje.

Pediatricka populace
Nejsou dostupné zadné udaje o bezpec¢nosti a tCiandsu piipravku INCIVO u déti mladsich 18 let.

Zpusob podani
Pacienty je nutno poucit, aby tablety p¢lykali celé (pacienti napt. nesméji tablety kousat, drtit nebo

rozpoustét).
4.3 Kontraindikace
Hypersenzitivita na 1&Ziviiu 12 tku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.

Soucasné podavanris 1ié¢ivymi latkami, jejichZ vyluCovani je vysoce zavislé na CYP3A a jejichz
zvysené hladiny ™ plezmé jsou spojeny se zavaznymi a/nebo Zivot ohrozujicimi nezadoucimi u¢inky.
K témto 1éciviym ladsam patii alfuzosin, amiodaron, bepridil, chinidin, astemizol, terfenadin, cisaprid,
pimozid, aamelove alkaloidy (dihydroergotamin, ergometrin, ergotamin, methylergometrin),
lovastatin, simvastatin, atorvastatin, sildenafil nebo tadalafil (pouze jsou-li uzity k 1é¢b¢ plicni
areriamni hypertenze) kvetiapin a peroralné poddvané midazolam nebo triazolam (viz bod 4.5).

Soucasné podavani s antiarytmiky téidy Ia nebo III s vyjimkou intraven6zniho lidokainu (viz bod 4.5).
Soucasné podavani pripravku INCIVO s Ié€ivymi latkami, které siln€ indukuji CYP3 A4, napt.
rifampicinem, tiezalkou teckovanou (Hypericum perforatum), karbamazepinem, fenytoinem a

fenobarbitalem, maze vést k nizsi expozici a ztraté acinnosti piipravku INCIVO.

Vzhledem k tomu, Ze se INCIVO uziva v kombinaci s peginterferonem alfa a ribavirinem, sledujte pro
jejich kontraindikace ptislusné souhrny udaji o pripravku.



4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Zavazna vyrazka

Pti kombinované 1é¢b¢ s piipravkem INCIVO byly hlaseny zavazné potencialné Zivot ohrozujici a
fatalni kozni reakce. Po uvedeni na trh byla pozorovana toxické epidermalni nekrolyza (TEN) vetné
TEN s fatalnim koncem (viz bod 4.8). Fatalni ptipady byly hlaSeny u pacientl s progresivni vyrazkou
a systémovymi piiznaky, ktefi pokracovali v kombinované 1é¢bé s piipravkem INCIVO po identifikaci
zavazné kozni rekace.

V placebem kontrolovanych hodnocenich fazi I a 11l byla zavazna vyrazka (pfevazné ekzematicka,
svédiva a zahrnujici vice nez 50 % télesného povrchu) hlasena u 4,8 % pacientt, ktefi dostavali
kombinovanou lécbu s piipravkem INCIVO, oproti 0,4 % pacientd, kteti dostavali peginterferon alfa
ribavirin. Dostupné idaje ukazuji, ze peginterferon alfa, a mozna také ribavirin, mohou pfispivat

k frekvenci a zavaznosti vyrazky spojené s kombinovanou Ié¢bou s pripravkem INCIVO.

Kwviili vyrazce byla ukoncena lécba samotnym piipravkem INCIVO u 5,8 % pacientll, I¢cha wombinaci
s ptipravkem INCIVO byla ukonéena u 2,6 % pacientil, zatimco z pacientd dostawvajitisianeginterferon
alfa a ribavirin neukon¢il 1é¢bu nikdo.

V placebem kontrolovanych hodnocenich fazi II a III mélo 0,4 % pacientl fogezicni/na 1ékovou
vyrazku spojenou s eosinofilii a systtmovymi ptiznaky (DRESS). Podled litiielie zkusenosti

s ptipravkem INCIVO mélo Stevens-Johnsoniv syndrom (SJS) nigné ne0,1 % pacientli. VSechny
tyto reakce vymizely po ukonéeni 1é¢by.

DRESS se jevi jako vyrazka s eosinofilii spojena s jednim z nas!édujicich pfiznakt: horecka,
lymfadenopatie, otok obliceje a piiznaky na internich orgémacinGaterni, ledvinové, plicni). Muze se
objevit kdykoli po zacatku 1écby, ackoli vétSina pripadl sg.objevila mezi Sesti a deseti tydny od
zacatku 1écby ptipravkem INCIVO.

Predepisujici 1ékat se musi ujistit, Ze pacienti jsog,uplne informovani o riziku zavazné vyrazky a
nutnosti konzultovat se svym lékafem okam{ité, jakinile se objevi nova vyrazka nebo se existujici
vyrazka zhor$i. VSechny vyrazky je nutno 1 oiiitorovat na progresi, dokud vyrazka nevymizi.
Vymizeni vyrazky miize trvat n¢kolik tvaag. Dalsi 1é¢ivé ptipravky spojené se zavaznymi koznimi
reakcemi je nutno béhem podavani komuitiované 1é¢by s pripravkem INCIVO uzivat s opatrnosti, aby
se zabranilo potencialnim dohaddm, Kicry 1éCivy piipravek vedl k zavazné kozni reakci. V ptipadé
zévazné kozni reakce je nutngrzvizivukonceni podavani dalSich 1éc¢ivych ptipravki, o kterych je
Znamo, Ze jsou spojeny se.zavaznymi koznimi reakcemi.

Dalsi informace o fhifnysh o sttedné zavaznych vyrazkach viz bod 4.8.

Doporuceni pro 1yoniiorovani koznich reakei a pro ukonceni 1é€by piipravkem INCIVO, ribavirinem a
peginterferorizm aligjsou shruty v tabulce nize:

Rozsah,a chal akter koZnich reakci Doporuceni pro monitorovani koZnich reakci a
ukonceni lécby pripravkem INCIVO,
ribavirinem a peginterferonem alfa u zivazné
P4 vyrazky
[“Ivlirna vyrazka: lokalizované vysevy na kizi | Monitorovani na progresi nebo systémové piiznaky,
a/nebo vysev na kizi s omezenou distribuci | dokud vyrazka nevymizi.
(az n€kolik izolovanych mist na téle)




Stfedné zavazna vyrazka: Diftizni vyrazka
<50 % povrchu téla

Monitorovani na progresi nebo systémové ptiznaky,
dokud vyrazka nevymizi. Zvazit konzultaci
s dermatologem.

U stfedné zavazné vyrazky, ktera progreduje, je
nutno zvazit trvalé vysazeni pfipravku INCIVO.
Nezlepsi-li se vyrazka béhem 7 dnti po vysazeni
piipravku INCIVO, je nutno pferusit podavani
ribavirinu. PferuSeni podavani ribavirinu maze byt
nutné dfive, pokud se vyrazka i pres vysazeni
telapreviru zhorSuje. Podavani peginterferonu alfa
mize pokracovat, pokud neni vysazeni indikovanc
lécebné.

U stfedné zavazné vyrazky, ktera progredilie e
zévaznou (= 50 % povrchu téla), je nuthetrvale
ukon¢it podavani ptipravku INCIVC t=vgle (viz
nize).

Zavazna vyrazka: Rozsah vyrazky > 50 %
povrchu téla nebo spojeni s puchyiky,
bulami, ulceracemi jinymi nez SJS

Okamzité ukoncit podavani piipravisu INCIVO
natrvalo. Doporucuje se kolzzuitaces dermatologem.
Monitorovani na progres. ncse’systémové priznaky,
dokud vyrazka nevymizi.

Podavani peginticferenu alfa a ribavirinu muze
pokracovat. eziepsi-li se vyrazka béhem 7 dnti po
vysazeni gi‘nravku INCIVO, je nutno zvazit
postupneaebo soucasné pieruseni nebo ukonceni
pGUdvani ribavirinu a/nebo peginterferonu alfa. Je-li
pfemseni nebo ukonceni podavani peginterferonu
altaya ribavirinu.

Zavazné kozni reakce véetné vyrazky se
systémovymi pfiznaky, progresivni zévsizr'a
vyrazka, podezieni nebo diagnoza
generalizovaného bulézniho vysduu,
DRESS, SIS/TEN, akutni generalizované
exantematické pustulosissarythema
multiforme

Trvalé a okamzité ukonceni podavani ptipravku
INCIVO, peginterferonu alfa a ribavirinu.
Konzultace s dermatologem.

Je-li 1é€ba piiprayemniNCIVO ukoncena kvili kozni rekaci, nesmi byt znovu zahéjena. Dalsi
informace o zava.nveh koznich reakcich spojenych s podavanim peginterferonu alfa a ribavirinu jsou

uvedeny v jejich souirnech udaji o ptipravku.

Aneinic

Vepiacchem kontrolovanych klinickych hodnocenich fazi II a I1I se celkova incidence a zavaznost
ancmie zvySovaly u kombinované 1é¢by s pripravkem INCIVO ve srovnani s podavanim samotnych
weginterferonu alfa a ribavirinu. Hodnoty hemoglobinu < 10 g/dl (6,2 mmol/l) byly pozorovany

u34 % pacientu, kteti dostavali kombinovanou 1é¢bu s piipravkem INCIVO, a u 14 % pacientd, ktefi
dostavali peginterferon alfa a ribavirin. Hodnoty hemoglobinu < 8,5 g/dl (5,3 mmol/l) byly
pozorovany u 8 % pacientt, ktefi dostavali kombinovanou 1écbu s pripravkem INCIVO, au 2 %
pacientt, kteti dostavali peginterferon alfa a ribavirin. SniZzeni hladin hemoglobinu se vyskytlo béhem
prvnich 4 tydnt 1é¢by s nejnizs§imi hodnotami dosazenymi na konci podavani ptipravku INCIVO. Po
dokonceni podavani ptipravku INCIVO se hodnoty hemoglobinu pomalu zlepSovaly.

Pred 1é¢bou a béhem kombinované 1é¢by s pripravkem INCIVO je nutno v pravidelnych intervalech
monitorovat hemoglobin (viz bod 4.4, Laboratorni testy).




Pro zvladnuti akutni anemie vyvolané 1écbou je preferovano snizit davky ribavirinu. Pokyny pro
snizeni davky a/nebo ukonceni 1é¢by ribavirinem jsou uvedeny v souhrnu udajt o ptipravku
obsahujiciho ribavirin. Je-li permanentné ukonceno podavani ribavirinu, aby byla zvladnuta anemie,
musi byt také permanentné ukonceno podavani pripravku INCIVO. Je-li ukonceno podavani ptipravku
INCIVO z diivodu anemie, pacienti mohou pokracovat v 1é¢bé peginterferonem alfa a ribavirinem.
Podavani ribavirinu Ize obnovit podle pokynt pro zménu jeho davky v piislusném souhrnu udajt

o ptipravku. Davku pfipravku INCIVO neni mozno sniZovat a podavani ptipravku nelze po jeho
vysazeni obnovit.

T¢hotenstvi a pozadavky na antikoncepci

Vzhledem k tomu, Ze ptipravek INCIVO je nutno uzivat v kombinaci s peginterferonem alfa a
ribavirinem, jsou pro kombinovanou 1écbu aplikovatelné kontraindikace a upozornéni pro tyto 1éCive
ptipravky.

U vSech zvitecich druhli vystavenych ribavirinu byly prokazény vyznamné teratogenni,a/né:bo
embryocidni u€inky; u pacientek a partnerek pacienti muzi je tedy nutno vénovat zvysciou péci
zabranéni t¢hotenstvi.

Pacientky ve fertilnim v€ku a jejich partnefi a také pacienti muzi a jejich partne ky Jauseji uzivat
2 ucinné antikoncepcni metody béhem 1é¢by piipravkem INCIVO a dale dl¢"dopoiuéeni v souhrnu
udaju o pripravku pro ribavirin a jak je popsano nize.

Béhem podavani pripravku INCIVO a az do dvou mésicii po ukongennieho podavani Ize pokracovat
v uzivani hormonalni antikoncepce, ale ta nemusi byt spolehliva{viz wod 4.5). Béhem tohoto obdobi
museji proto pacientky ve fertilnim véku uzivat dve u¢inné ndnemenalni metody antikoncepce. Dva
mésice po ukonceni 1écby piipravkem INCIVO je hormondiai antikoncepce opét vhodna jako jedna ze
dvou pozadovanych u¢innych metod kontroly poceti.

Dalsi informace viz body 4.5 a 4.6.

Kardiovaskuldrni systém

Vysledky hodnoceni u zdravych dobrovolni' uprokazaly mirny vliv telapreviru v ddvee 1 875 mg
kazdych 8 hodin na QTcF interval; stfeIni hodnota prodlouZeni, po tpravé hodnot namétenych pro
placebo, byla 8,0 msec (90 % CI: 5.1 % 15;9) (viz bod 5.1). Expozice pfi této davce byla srovnatelna
s expozici u HCV infikovanych gucierid pti davee 750 mg piipravku INCIVO kazdych 8 hodin

s peginterferonem alfa a ribayirigen.” Potencidlni klinicky vyznam téchto nalezl neni zfejmy.

INCIVO je nutno uzivat {natin¢ v kombinaci s antiarytmiky tfidy Ic propafenonem a flekainidem,
vcetné prislusnéhosliniekeno monitorovani EKG.

Opatrnost se doparucije, pokud je pripravek INCIVO piedepsan soucasné s 1é¢ivymi piipravky,

o nichZ je znémo, zowrodluzuji QT interval a které jsou substraty CYP3A, jako je erythromycin,
klarithromyweini telithromycin, posakonazol, vorikonazol, ketokonazol, takrolimus, salmeterol (viz
bod .53, )¢ nutio se vyvarovat podavani ptipravku INCIVO spolu s domperidonem (viz bod 4.5).
B<EEVQ muze zvySovat koncentrace soucasné poddvanych 1é¢ivych ptipravki, coz mize vést ke
zv,Sen*mu riziku s nimi spojenych kardiovaskularnich nezadoucich ucinkd. Je-li souc¢asné podani
takpvychto 1éCivych ptipravku s pripravkem INCIVO opravdu nutné, doporucuje se klinické
tOnitorovani véetné hodnoceni EKG. Lécivé pripravky, které jsou soucasné s pripravkem INCIVO
kontraindikovany, jsou uvedeny také v bodu 4.3.

Pouziti ptipravku INCIVO je nutno se vyvarovat u pacientti s vrozenym prodlouzenim QT intervalu
nebo s rodinnou anamnézou vrozen¢ho prodlouzeni QT nebo ndhlého umrti. Je-li 1é¢ba piipravkem
INCIVO v takovém pfipad¢ opravdu nutna, je pacienty nutno dikladné monitorovat, véetné hodnoceni
EKG.

INCIVO je nutno uzivat opatrné u pacientd s:
- anamnézou ziskaného prodlouzeni QT;



- klinicky relevantni bradykardii (pfetrvavajici srdecni frekvence < 50 tepi/min);

- anamnézou srdecniho selhani se snizenou ejekéni frakci levé komory;

- nutnosti uzivani 1é¢ivych pripravki, o nichz je znamo, ze prodluzuji QT interval, ale jejichz
metabolismus neni primarné zavisly na CYP3A4 (napi. methadon, viz bod 4.5).

Tyto pacienty je nutno ditkladné monitorovat, véetné hodnoceni EKG.

Pred zahajenim lécby piipravkem INCIVO a béhem ni je nutno monitorovat a v ptipad¢ nutnosti
upravovat poruchy elektrolyti (napt. hypokalemii, hypomagnesemii a hypokalcemii).

Pouziti u pacientt s pokrocilym stddiem onemocnéni jater

Hypalbuminemie a nizky pocet trombocytti byly identifikovany jako faktory zavaznych komplikaci ¢
onemocnéni jater a také 1éCebnych postupl zaloZenych na pouziti interferonu (napt. dekompenzace
jater, zavazna bakterialni infekce). Navic byl pozorovan vysoky stupen anémie v piipadé uzivans
ptipravku INCIVO s peginterferonem a ribavirinem u pacientt s t€émito charakteristikami. Pifprayek
INCIVO neni v kombinaci s peginterferonem a ribavirinem doporucen u pacientl s pocters
trombocytii < 90 000/mm’ a/nebo albuminem < 3,3 g/dl. V piipadé uzivani piipravku INGIVO u
pacientt s pokro¢ilym stadiem onemocnéni jater je doporucen piisny dohled a v¢asné zwiaanuti
nezédoucich tc€inkd.

Laboratorni testy
V tydnech 4 a 12 a podle klinické indikace je nutno monitorovat hladinyJ1CZANA (viz také pokyny
pro ukonceni 1écby piipravkem INCIVO, bod 4.2).

Pred zahajenim kombinované 1é¢by s piipravkem INCIVO je nuiio uwsech pacientd provést
nasledujici laboratorni vySetfeni — krevni obraz s diferencidln/m/poctem bilych krvinek, elektrolyty,
kreatinin v séru, jaterni testy, TSH, kyselina mocova.

Doporucené vychozi hodnoty pro zahajeni kombiitoyiné 1écby s piipravkem INCIVO jsou:
- Hemoglobin: > 12 g/dl (zeny); > 13 g/dl(euzi)

- Podet krevnich desti¢ek > 90 000/mm’

- Absolutni poéet neutrofilti > 1 5004mm’

- Adekvatné kontrolovana funkce $titné Zidzy (TSH)

- Vypocitana clearance kreatininu(>40 ml/min

- Draslik > 3,5 mmol/I.

- Albumin > 3,3g/dl

Hematologicka vySetfeni (x&cwé diferencialniho poctu bilych krvinek) jsou doporucena v tydnech 2,
4, 8 a 12 a poté dle klini¢::éh¢ obrazu.

Biochemicka vysgtferid, (elektrolyty, kreatinin v séru, kyselina mocova, jaterni enzymy, bilirubin a
TSH) jsou doporiiCeny ve stejnych intervalech jako hematologicka vysetfeni nebo dle klinické
indikace (vizthod 4.2).

Dalsi imforimace, véetné pozadavkl na testovani t€hotenstvi, jsou uvedeny v souhrnech tdaju
opiipravku peginterferonu alfa a ribavirinu (viz bod 4.6).

I/ Zivani pfipravku INCIVO v kombinaci s peginterferonem alfa-2b

rodnoceni faze 11 byly provedeny s peginterferonem alfa-2a v kombinaci s ptipravkem INCIVO a
ribavirinem. Pro uzivéani pfipravku INCIVO v kombinaci s peginterferonem alfa-2b nejsou pro jiz
1é¢ené pacienty k dispozici zadné tidaje a pro dosud nelécené pacienty pouze omezené udaje. Dosud
neléceni pacienti 1é¢eni bud’ peginterferonem alfa-2a/ribavirinem (n = 80) nebo peginterferonem
alfa-2b/ribavirinem (n = 81) v kombinaci s pfipravkem INCIVO v otevieném hodnoceni méli
srovnatelné vyskyty SVR. U pacientli lécenych peginterferonem alfa-2b vSak doslo Castéji k virovému
prilomu (breakthrough) a mén¢ ¢asto dosahovali kritérii pro zkracenou celkovou dobu 1é¢by (viz

bod 5.1).




VSeobecné

INCIVO se nesmi podavat jako monoterapie a musi se predpisovat pouze v kombinaci jak

s peginterferonem alfa tak i ribavirinem. Pfed zahajenim 1é¢by ptipravkem INCIVO je nutno proto
prostudovat souhrny udaju o pfipravku peginterferonu alfa a ribavirinu.

K dispozici nejsou zadné klinické udaje pro opakovanou lécbu pacientti, u kterych selhala terapie
zaloZena na inhibitorech HCV NS3-4A proteazy (viz bod 5.1).

Nedostate¢na virologicka odpovéd’
U pacient(l, u kterych se projevi nedostate¢na virologicka odpovéd’, je nutno 1é¢bu ukondit (viz
body 4.2 a 4.4, Laboratorni testy).

Pouziti pfipravku INCIVO v 1é€bé jinych HCV genotypt
Neni dostatek klinickych udaji podporujicich 1é¢bu pacienti s HCV genotypy jinymi nez gerotyp 1.
Proto se pouziti ptipravku INCIVO u jinych genotypti nez HCV 1 nedoporucuje.

Porucha funkce ledvin

U pacientl s mirnou nebo stiedné tézkou poruchou funkce ledvin (CrCl < 50 ml/miit) i€bo u pacienti
na hemodialyze nebyly bezpecnost a ti€innost stanoveny. Viz bod 4.4, Laboratd i Vyzsetfeni.

U pacientt s CrCl < 50 ml/min je nutno se fidit také souhrnem tdajt o ptipray:u tiba virinu (viz také
body 4.2 a 5.2).

Porucha funkce jater

INCIVO nebylo hodnoceno u pacientt s tézkou poruchou funkcé ‘aten(Child-Pugh C, skore > 10)
nebo s dekompenzovanym onemocnénim jater (ascites, krvactns'v ¢asledku portalni hypertenze,
encefalopatie, a/nebo Zloutenka jin¢ho charakteru nez Gilpestuwsyndrom )a u této populace se
nedoporucuje.

INCIVO nebylo hodnoceno u HCV-infikovanyicheac| exil se sttedné tézkou poruchou funkce jater
(Child-Pugh B, skore 7 —9). U HCV negativnichipasienti se sttedné téZkou poruchou funkce jater
byla pozorovana snizend expozice telapravirfl. Pfisig$na davka pripravku INCIVO u hepatitidou C
infikovanych pacient se stfedné¢ t€zkou now (Citou funkce jater nebyla stanovena. U téchto pacientl se
tedy INCIVO nedoporucuje (viz body 4.2/as5.2).

Dalsi informace v souhrnech uds&, 0 pripravku peginterferonu alfa a ribavirinu, které je nutno podavat
spolecné s ptipravkem INCIVO.

Pacienti po transplantici® rgant

Pripravek INCIVG*yfkombiaaci s peginterferonem alfa a ribavirinem byl hodnocen u 74 pacientt
infikovanych HC Y= ¥<tefi po transplantaci jater bez cirhdzy dostavali bud’ takrolimus nebo
cyklosporin A. Fii zahdjeni 1é¢by piipravkem INCIVO je tieba davky soucasn¢ podavaného takrolimu
nebo cyklosphrinu 4, vyrazné snizit, véetné prodlouzeni davkovaciho intervalu takrolimu pro udrzeni
terapeutigk&piasmatické koncentrace imunosupresiva. Po vysazeni piipravku INCIVO je tfeba davky
takrelizau hebo.cyklosporinu A zvysit a davkovaci interval takrolimu zkratit. Néktefi pacienti mohou
vy zadovat vyssi davky takrolimu nebo cyklosporinu A nez na pocatku 1écby. Tyto zmény v davkovani
musi birt zaloZeny na Castém sledovani plasmatickych koncentraci takrolimu nebo cyklosporinu A v
piubehu 1é¢by pripravkem INCIVO. Informace o pouzivani ptipravku INCIVO v kombinaci s

cev 17

po transplantaci jater, kteti byli na stabilnim rezimu imunosupresiv takrolimu nebo cyklosporinu A,
viz body 4.2, 4.5, Imunosupresiva, 4.8 a 5.1.

Pro 1é¢bu ptipravkem INCIVO v kombinaci s peginterferonem alfa a ribavirinem u pre nebo peri
transplantovanych pacientti (transplantace jater nebo jinych orgénil) nejsou dostupné zadné udaje.

Koinfekce HCV/HIV
Interakce mezi telaprevirem a antiretrovirovymi léky proti HIV jsou Casté, pficemz je nutno peclivé
dodrzovat doporuceni uvedena v tabulce 2 v bodé¢ 4.5.
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Mezi rezimy lécby HIV, které 1ze pouzit (neomezuje se na rezimy nize uvedené), je nutno vzit v tvahu
nasledujici:

Atazanavir/ritonavir: tato kombinace je spojena s vysokou frekvenci hyperbilirubinemie/ikteru.

V klinickém hodnoceni HPC3008 (viz body 4.8 a 5.1), bylo beéhem 1écby piipravkem INCIVO u 39 %,
respektive u 22 % z 59 pacientii 1é¢enych kombinaci atazanavir/ritonavir, pozorovano prechodné
zvyseni bilirubinu stupné€ 3 (2,5 az < Snasobek horniho limitu normalu), respektive stupné 4

(> Snasobek horniho limitu normalu).

Efavirenz: pii této kombinaci se davka telapreviru musi zvysit na 1 125 mg tiikrat denné (kazdych 8
hodin).

Koinfekce HCV/HBV
Pro 1é¢bu ptipravkem INCIVO u pacientti infikovanych HCV/HBYV nejsou dostupné z4dné uasis.

Pediatrickd populace
INCIVO se nedoporucuje k pouzivani u déti a dospivajicich do 18 let véku, protosze  t&o populace
nebyly stanoveny bezpecnost a ti€innost.

Porucha §titné zlazy

Pti kombinované 1écbé s ptipravkem INCIVO muze dojit k vzestupli thyredtropniho hormonu (TSH),
coz muze ukazat na zhorSeni nebo rekurenci preexistujici nebo predchezi hypothyredzy nebo na nové
vzniklou hypothyredzu (viz bod 4.8). Pred zahajenim podavani ata¢hém kombinované 1éCby

s ptipravkem INCIVO je nutno stanovit hladiny TSH a 1€¢it ik jak¥je klinicky vhodné, vcetné
potencialni ipravy hormonalni substitucni lécby u pacientiss pradxistujici hypothyredzou (viz bod 4.4,
Laboratorni vySetieni).

Interakce s 1é¢ivymi pripravky

Telaprevir je silnym inhibitorem dilezitého enzymuw YP3A4 metabolizujiciho 1é¢ivé pripravky. Je-li
telaprevir kombinovan s 1é¢ivymi piipravky (vysoceymetabolizovanymi timto enzymem, ocekavaji se
zvySené systémove expozice. Seznam l1écivy Ciipiipravki, které jsou kontraindikovany v kombinaci

s ptipravkem INCIVO vzhledem k Ziy(t #ngozujicim nezadoucim ucinktim nebo potencidlni ztraté
terapeutického tc¢inku piipravku INCLVG; e uveden v bod€ 4.3. V bodé€ 4.5 jsou uvedeny zjisténé
nebo jiné potencialné vyznamnéiikove interakce.

Dulezité informace o néktexvch slozkach pripravku INCIVO
Tento 1€¢ivy ptipraveir otsahije 2,3 mg sodiku v jedné tableté, coz je nutno vzit v ivahu u pacientli na
kontrolované sodikoye Gietc

4.5 Interakce': jir ymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Telaprevig jecistecné metabolizovan v jatrech CYP3A a je substratem P-glykoproteinu (P-gp). Na
metabelisthu se podileji i dalsi enzymy (viz bod 5.2). Soucasné podani ptipravku INCIVO spolu
sefivymi pripravky, které indukuji CYP3A a/nebo P-gp, mize vyznamné snizovat koncentrace
telupreviru v plazmé. Soucasné podani piipravku INCIVO spolu s 1é¢ivymi piipravky, které inhibuji
CYP3A a/nebo P-gp, mize zvySovat koncentrace telapreviru v plazme.

INCIVO je silnym na ¢ase zavislym inhibitorem CYP3A4 a také vyznamné inhibuje P-gp. Casova
zavislost ukazuje, Ze inhibice CYP3A4 mulze byt zvySena béhem prvnich 2 tydnti 1écby. Po ukonceni
1é¢by miize byt pro Gplné vymizeni inhibice nutny pfiblizn€ jeden tyden. Podani ptipravku INCIVO
mize zvySovat systémovou expozici lé¢ivym ptipravkiim, které jsou substtraty CYP3A nebo P-gp, coz
mize zvysit nebo prodlouzit jejich terapeuticky ucinek a nezddouci Gc¢inky. Na zaklad¢ vysledkt
hodnoceni interakei 1é¢ivo — 1€Civo (napft. escitalopram, zolpidem, ethinylestradiol) nelze vyloudit
indukci metabolickych enzymd telaprevirem.
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Telaprevir inhibuje transportni polypeptidy organickych aniontti (OATP) OATP1B1 a OATP2BI1.
Soucasné podavani ptipravku INCIVO a lé¢ivych ptipravkl transportovanych témito transportéry,
jako fluvastatin, pravastatin, rosuvastatin, pitavastatin, bosentan a repaglinid, je nutno provadét

s opatrnosti (viz tabulka 2). Simvastatin je kontraindikovan vzhledem k predpokladanému
vyznamnému zvys$eni expozice zpusobenému vicerymi mechanismy.

Na zaklad¢ studii in vitro muze telaprevir potencialné zvysit plazmatickou koncentraci 1é¢ivych
ptipravki, u nichz je vylucovani zavislé na vicelékové a toxinové extruzi (MATE)-1 a MATE2-K (viz
tabulka 2).

Studie interakci byly provedeny pouze u dospélych.

Kontraindikace pfi sou¢asném podavani (viz bod 4.3)

Pripravek INCIVO se nesmi podavat soucasné s 1é¢ivymi latkami, jejichz clearance je vysocd zajisla
na CYP3A a u nichz jsou zvySené koncentrace v plazmé spojeny se zavaznymi a/nebo zivet
ohroZzujicimi stavy jako je srde¢ni arytmie (napf. amiodaron, astemizol, bepridil, cisapriupoiinozid,
chinidin, terfenadin), nebo periferni vasospasmus nebo ischemie (napf. dihydroergot{mas ergometrin,
ergotamin, methylergometrin), nebo myopatie véetné¢ rhabdomyolyzy (napf. lovagtavingsimvastatin,
atorvastatin), nebo prodlouzend nebo zesilena sedace nebo respiracni deprese (rapi, kvetiapin,
peroraln¢é podany midazolam nebo triazolam), nebo hypotenze nebo srde¢nifar;tniie /napft. alfuzosin a
sildenafil pfi plicni arterialni hypertenzi).

Pripravek INCIVO se nesmi podavat soucasné s antiarytmiky tfidy.la iebo III s vyjimkou
intravenozniho lidokainu.

INCIVO je nutno uzivat opatrn¢ v kombinaci s antiarytmil@stizdy Ic propafenonem a flekainidem,
véetn¢ piislusného klinického monitorovani EKG (yiz bod\4.4).

Rifampicin
Rifampicin snizuje AUC telapreviru v plazmé o pf1dlizné 92 %. INCIVO se tedy nesmi podavat
soucasné s rifampicinem.

Trezalka teckovana (Hypericum perforitiing

Koncentrace telapreviru v plazmé monoudyt pii sou¢asném uzivani rostlinnych piipravki
obsahujicich tfezalku teckovanou\Hypericum perforatum) snizeny. Rostlinné ptipravky obsahujici
ttezalku teckovanou se tedy nesn(€j's pripravkem INCIVO kombinovat.

Karbamazepin, fenytdin ¢ fenobarbital
Soucasné podavani‘sanaukiary mize vést k nizsi expozici telapreviru s rizikem nizsi G¢innosti. Silné
induktory CYP3Asaky karbamazepin, fenytoin a fenobarbital jsou kontraindikovany (viz bod 4.3).

Slabé a stredi:é silnéinduktory CYP3A

Slabym a¢Stiacaé silnym induktorim CYP3A je nutno se vyhnout zejména u pacientti, ktefi diive
neoépewidali nz 1é¢bu (Casteni nebo nulovi respondeti na peginterferon alfa/ribavirin), pokud
neeEsiaii specidlni doporuceni pro davkovani (viz tabulka 2).

J2a!s1 kombinace

V¥abulce 2 jsou uvedena doporuceni pro davkovani vychazejici z I€kovych interakei pripravku
INCIVO. Tato doporuceni jsou zalozena bud’ na hodnocenich interakci (oznaceno *) nebo interakcich
predpokladanych na zakladé vyznamu interakce a potencialu pro zadvazné nezadouci u€inky nebo
ztratu ucinnosti. VéEtSina studii interakci 1€¢ivo - 1é¢ivo byla provedena s davkou telapreviru 750 mg
kazdych 8 hodin. Vzhledem k tomu, Ze rezim 1 125 mg dvakrat denn¢ vede k téze denni davce

s podobnou expozici telapreviru, o¢ekéava se, ze relativni Iékové interakce budou podobné.

Smér Sipky (1 = zvySeni, | = sniZeni, <> = beze zmény) u kazdého farmakokinetického parametru je

zalozen na 90 % intervalu spolehlivosti sttedniho geometrického poméru uvnitt («») rozmezi 80 —
125 %, pod (|) rozmezim 80 — 125 % nebo nad (1) rozmezim 80 — 125 %.
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> telaprevir
ucinek na P-gp transport
ve stfeveé

Tabulka 2: INTERAKCE A DOPORUCENI PRO DAVKOVANI S DALSIMI LECIVYMI
PRIPRAVKY
Lécivé pripravky podle terapeutické | Vliv na koncentraci Klinicky komentar
oblasti pripravku INCIVO
nebo soucasné podaného
1é¢ivého pripravku a
mozny mechanismus
ANALGETIKA
alfentanil 71 alfentanil Pti souc¢asném podani telapreviru
fentanyl 0 fentanyl s alfentanilem nebo fentanylem,
vcetné peroralnich, bukalnich, nosnick |
a transdermalnich nebo |
transmukosalnich forem fentanyiw
s prodlouZenym uvolhovaning sc
zejména na pocatku 1éCby,foparmiuje
dikladné monitorovaniszrapeutickych
i nezadoucich ucinki7(veeud
respiracni deprese), vinz. byt nutna
uprava davky fZianylu nebo
alfentanilu. Nojvyzaymnéjsi ucinky se
oc¢ekavaiil1 germraldich, nosnich a
bukaln{:h/sabimgvalnich forem
fentanylu.
ANTIARYTMIKA RN
lidokain 7 lidokain i Pi1 podavani intravendzniho lidokainu
(intravenozni) inhibice CYP3A ‘ KMé¢Ebe akutni ventrikularni arytmie je
tteba opatrnost a doporucuje se
klinické monitorovani.
digoxin* T digoxin Na tivod je tieba predepsat nejnizsi
AUC 1,86 (¥,7)) —2,00) davku digoxinu. Je tfeba monitorovat
Crnax 1,50(13361/71,65) hladinu digoxinu v séru a pouZzit ji pro
ucinek na Fygp transport titraci davky digoxinu, aby bylo
vastieve dosazeno pozadovaného klinického
r ucinku.
ANTIBIOTIKA y
klarithromycin I telaprevir Pti soucasném podavani s piipravkem
erythromycin 1 antibiotikum INCIVO je tieba opatrnost a
telithromycin inhibice CYP3A doporucuje se klinické monitorovani.
troleandomycin U klarithromycinu a erytromycinu
byly hlaseny prodlouzeni QT intervalu
a Torsade de Pointes.
S telithromycinem bylo hlaseno
prodlouzeni QT intervalu (viz
u bod 4.4).
ANTIKOAGULANCIA
warfarin T nebo { warfarin P1i soucasném podavani
modulace metabolickych | s telaprevirem se doporucuje
enzymu monitorovat INR.
dehigaran T dabigatran Je nutna opatrnost, doporucuje se

laboratorni a klinické monitorovani.
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ANTIEPILEPTIKA
karbamazepin* | telaprevir Soucasné podavani s karbamazepinem
AUC 0,68 (0,58-0,79) je kontraindikovano.
Chax 0,79 (0,70-0,90)
Chin 0,53 (0,44-0,65)
> karbamazepin
AUC 1,10 (0,99-1,23)
Chax 1,09 (0,98-1,21)
Cuin 1,10 (0,97-1,24)
indukce CYP3A
karbamazepinem a
inhibice CYP3A |
telaprevirem 4
fenytoin*® | telaprevir Soucasné podéavani s fenytoinemsie
AUC 0,53 (0,47-0,60) kontraindikovano.
Chax 0,68 (0,60-0,77)
Chin 0,32 (0,25-0,42)
1 fenytoin
AUC 1,31 (1,15-1,49)
Cax 1,27 (1,09-1,47)
Chin 1,36 (1,21-1,53)
indukce CYP3A
fenytoinem a inhibice
CYP3A telaprevirem
fenobarbital* | telaprevir Souvasné podavani s fenobarbitalem
1 nebo | fenobarbital je Rontraindikovano.
indukce CYP3A !
fenobarbitalem a inhibicd ‘
CYP3A telapreviran %, |
ANTIDEPRESIVA §
escitalopram* <> telapravir Klinicky vyznam neni znam. Pfi
d escitaientem kombinaci s telaprevirem mutize byt
AUC 0,65%9,60 — 0,70) nutno zvysit davky.
Cinx 0,70 (0,65 —0,76)
Coin 1.587(0,52 — 0,64)
|\nfechanismus neni zndm
trazodon "trazodon Soucasné podavani mize vést
(“inhibice CYP3A k nezadoucim ucinktim jako nauzea,
zavrat, hypotenze a synkopa. Uziva-li
se trazodon s telaprevirem, je tfeba
postupovat opatrné a zvazit podani
A niz§i davky trazodonu.
ANTIDIABETIKA
metformin 1 metformin U pacientt lécenych metforminem,
inhibice MATE-1 a ktefi za¢inaji nebo ukoncuji 1é¢bu
MATE2-K ptipravkem INCIVO, je doporuceno
peclivé sledovat u¢innost a bezpecnost
metforminu. Mize byt nutna tiprava
| = davkovani metforminu.
ANTIEIMETIKA

| ssgmperidon

1 domperidon
inhibice CYP3A

Soucasného podavani pripravku
INCIVO s domperidonem je tieba se
vyvarovat (viz bod 4.4).
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ANTIMYKOTIKA

ketokonazol* 1 ketokonazol (200 mg) Je-li nutné soucasné podavani,
itrakoknazol AUC 2,25 (1,93 -2,61) nedoporucuji se vysoké davky
posakonazol Cuax 1,75 (1,51 -2,03) itrakonazolu (> 200 mg/den) nebo
vorikonazol ketokonazolu (> 200 mg/den).
1 ketokonazol (400 mg) U itrakonazolu, posakonazolu a
AUC 1,46 (1,35 -1,58) vorikonazolu je nutné opatrnost a
Conax 1,23 (1,14 - 1,33) doporucuje se klinické monitorovani.
U vorikonazolu a posakonazolu byly
1 telaprevir hlaseny prodlouzeni QT intervalu a
(s ketokonazolem Torsade de Pointes. U ketokonazolu
400 mg) bylo hlaSeno prodlouzeni QT intervaly™
AUC 1,62 (1,45 —1,81) (viz bod 4.4). |
Conax 1,24 (1,10 — 1,41) Pacientim lé¢enym telapreviremshy ‘ie
vorikonazol nemé¢l podavat, pgxad to
1 itrakonazol nezdivodni posouzeni ponréry
1 posakonazol prospéch/riziko.
1 nebo | vorikonazol
Inhibice CYP3A.
Vzhledem k zapojeni
riznych enzymi do
metabolismu
vorikonazolu je tézké
predpovédét interakci
s telaprevirem. b
ANTIURATIKA g
kolchicin 7T kolchicin 4 Pacientiim s poruchou funkce ledvin
inhibice CYP3A nebo jater se INCIVO nesmi podavat
vzhledem k riziku kolchicinové
toxicity.
U pacientti s normalni funkci ledvin a
jater se doporucuje pieruseni 1écby
kolchicinem nebo pouze omezena
1é¢ba, pii které se pouziji snizené
\vd davky kolchicinu.
ANTITUBERKULOTIKA \
rifabutin { telaprevir Telaprevir miize byt vzhledem ke
1 rifabutin snizenym koncentracim mén¢ ucinny.
indukce CYP3A Soucasné podavani rifabutinu a
rifabutinem, inhibice telapreviru se nedoporucuje.
AW CYP3A telaprevirem
rifampicin* { telaprevir Soucasné podavani rifampicinu a

AUC 0,08 (0,07 -0,11)
Cinax 0,14 (0,11 - 0,18)
1 rifampicin

indukce CYP3A
rifampicinem, inhibice
CYP3A telaprevirem

telapreviru je kontraindikovano.

ATTEPSYCHOTIKA

kY etiapin

Protoze telaprevir
inhibuje CYP3 A,
ocekava se zvySeni
koncentrace kvetiapinu.

Soubézné podavani pripravku
INCIVO a kvetiapinu je
kontraindikovano, protoze by to
mohlo zvysit toxicitu souvisejici

s kvetiapinem. ZvySena koncentrace
kvetiapinu mtize vést ke komatu.

BENZODIAZEPINY

alprazolam™

1 alprazolam
AUC 1,35 (1,23 — 1,49)

Coux 0,97 (0,92 — 1,03)

Klinicky vyznam neni znam.
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parenteralné podany midazolam* 1 midazolam Soucasné podavani je mozné pouze
(intraveno6zni) v prostiedi, které zaruci klinické
AUC 3,40 (3,04 - 3,79) monitorovani a pfislusnou lékai'skou
Chax 1,02 (0,80 — 1,31) péci v pripadé respiracni deprese
a/nebo prodlouzené sedace.

peroralni midazolam* 1 midazolam (p.0.) Je tieba zvazit snizeni davky

AUC 8,96 (7,75 —10,35) | u parenteraln€ podaného midazolamu,
Crnax 2,86 (2,52 — 3,25) zejména pii podani vice nez jedné

davky.
peroralni triazolam 1 triazolam
Soucasné podavani peroralniho
inhibice CYP3A midazolamu nebo triazolamu a
teplapreviru je kontraindikovano.
zolpidem (nebenzodiazepinové { zolpidem Klinicky vyznam neni znam.
sedativum)* AUC 0,53 (0,45 - 0,64) K udrzeni t€innosti miize bytditina

Cinax 0,58 (0,52 — 0,66) zvySena davka zolpidemu,
mechanismus neni znam

BLOKATORY KALCIOVYCH KANALU W
amlodipin* 1 amlodipin Je tfeba opatrnostita j¢ nv'tno zvazit
AUC 2,79 (2,58 —3,01) snizeni davky adidoaipinu. Doporucuje
Chnax 1,27 (1,21 — 1,33) se klinické mouitor Cyvani.

inhibice CYP3A V4
diltiazem T blokatory kalciovych Je nutri’, opanost a doporucuje se
felodipin kanalt klinické nonitorovani pacientd.
nikardipin inhibice CYP3A a/nebo
nifedipin ucinek na P-gp transport |
nisoldipin ve stieve ‘
verapamil PR
ANTAGONISTE CCR5
maravirok* 1 AUC, maiayiroku Déavkovani maraviroku je 150 mg
9,49 (7,9¢-14,3%) dvakrat denné, pokud je soucasné
Cnax maravinok /7,81 podavan s telaprevirem.
(5,92-10,32
Ch.naravirobu 10,17
£2.75.11,85)

SOuffasné podani
niaraviroku nema
\“pravdépodobné vliv na
koncentrace telapreviru
(dle historickych tdaji a
zpusobu eliminace

A telapreviru)
KORTIKOSTEROX)Y
Systémovy dexaniethason ) telaprevir Soucasné uzivani miuze vést ke ztraté
indukce CYP3A terapeutického G¢inku telapreviru.
Tuto kombinaci je tedy nutno uzivat
s opatrnosti nebo zvazit jinou
| N alternativu.
Tnleiadai/nosni T flutikason Soucasné podavani flutikasonu nebo
fltika son 1 budesonid budesonidu a telapreviru se
| Sudesonid inhibice CYP3A nedoporucuje, pokud potencialni

prinos nepievazi riziko systémovych

| , v 1o o
nezadoucich uéinku steroida.

ANTAGONISTE ENDOTELINOVYCH RECEPTORU

Bosentan T bosentan Je nutna opatrnost a doporucuje se
,L te]aprevir klinické monitorovani.

indukce CYP3A
bosentanem, inhibice
CYP3A a transportnich
polypeptidt organickych
aniontll (OATP)
telaprevirem
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HIV-ANTIVIROVE PRIPRAVKY: INHIBITORY HIV-PROTEAZY (PI)

atazanavir/ritonavir*

{ telaprevir

AUC 0,80 (0,76 — 0,85)
Cuax 0,79 (0,74 — 0,84)
Chnin 0,85 (0,75 -0,98)
1 atazanavir

AUC 1,17 (0,97 — 1,43)
Chnax 0,85 (0,73 - 0,98)
Chin 1,85 (1,40 — 2,44)
inhibice CYP3A
telaprevirem

U této kombinace je Casta
hyperbilirubinemie. Doporucuje se
klinické a laboratorni monitorovani
hyperbilirubinemie (viz body 4.4 a
4.8).

darunavir/ritonavir*

{ telaprevir

AUC 0,65 (0,61 —0,69)
Cinax 0,64 (0,61 — 0,67)
Chin 0,68 (0,63 —0,74)
 darunavir

AUC 0,60 (0,57 —0,63)
Cinax 0,60 (0,56 — 0,64)
Chin 0,58 (0,52 —0,63)
mechanismus neni znam

Soucasné podavani kombinace
darunavir/ritonavir a telapreviru se
nedoporucuje (viz bod 4.4).

fosamprenavir/ritonavir*

J telaprevir

AUC 0,68 (0,63 —0,72)
Chnax 0,67 (0,63 —0,71)
Chin 0,70 (0,64 — 0,77)
J amprenavir

AUC 0,53 (0,49 — 0,58)
Cinax 0,65 (0,59 —0,70)
Cinin 0,44 (0,40 — 0,56
mechanismus neni .nam

Soucasné padawan! kombinace
fosamprer a¥ir/ritoravir a telapreviru
se nedGporucyje (viz bod 4.4).

lopinavir/ritonavir*

{ telaprevi

AUC 046 (0,4 —9,52)
Chnax 0,470,417 0,52)
Chnin 0,48 (0340 — 0,56)
<>Vaainavir

AVCY,06 (0,96 -1,17)
Tt 0,96 (0,87 — 1,05)
Chin 1,14 (0,96 — 1,36)
mechanismus neni znam

Soucasné podavani kombinace
lopinavir/ritonavir a telapreviru se
nedoporucuje (viz bod 4.4).

HIV-ANTIVIROVE PRIPR4VIY: INHIBITORY REVERZNI T

RANSKRIPTAZY

efavirenz*

J telaprevir 1 125 mg
kazdych 8 hodin
(odpovida 750 mg
kazdych 8 hodin)

AUC 0,82 (0,73 — 0,92)
Cinax 0,86 (0,76 —0,97)
Chnin 0,75 (0,66 — 0,86)
{ efavirenz (+ TVR

1 125 mg kazdych

8 hodin

AUC 0,82 (0,74 — 0,90)
Cinax 0,76 (0,68 — 0,85)
Chin 0,90 (0,81 — 1,01)
indukce CYP3A
efavirenzem

Pti spole¢ném podani se uzije
telaprevir 1 125 mg kazdych 8 hodin
(viz bod 4.4).
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tenofovir-disoproxyl-fumarat*®

> telaprevir

AUC 1,00 (0,94 — 1,07)
Chax 1,01 (0,96 — 1,05)
Chin 1,03 (0,93 — 1,14)
T tenofovir

AUC 1,30 (1,22 - 1,39)
Chnax 1,30 (1,16 — 1,45)
Chin 1,41 (1,29 — 1,54)
ucinek na P-gp transport
ve stfevé

Je nutné zvysené klinické a
laboratorni monitorovani (viz
bod 4.4).

abakavir
zidovudin

Nebylo studovano.

Utinek telapreviru na
UDP-glukuronyltransferazu nelze
vyloudit a mize ovlivnit koncentrace

abakaviru nebo zidovudinu v plazme, |

etravirin*

| telaprevir 750 mg
kazdych 8 hodin

AUC 0,84 (0,71 — 0,98)
Chax 0,90 (0,79 — 1,02)
Ciin 0,75 (0,61 —0,92)
<> etravirin (+ TVR

750 mg kazdych 8 hodin)
AUC 0,94 (0,85 —-1,04)
Cinax 0,93 (0,84 — 1,03)
Ciin 0,97 (0,86 — 1,10)

Pfi souc¢asném podéavani nenifauiya
uprava davky.

rilpivirin*

| telaprevir 750 mg
kazdych 8 hodin

AUC 0,95 (0,76 — 1,18)
Cinax 0,97 (0,79 — 1,210
Cuin 0,89 (0,67 — 1418)

1 rilpivirin (£ TVR

750 mg kazdych 8 hodin)
AUC 1778 \.44/-2,20)
Crnax 1,49 (3,20 — 1,84)
Chin 11,93 (1,55 -2,41)

P# squcasném podavani neni nutna
uptava davky.

INHIBITORY INTEGRAZY

raltegravir*

<« thlaprevir

AUC 1,07 (1,00 — 1,15)
Chax 1,07 (0,98 — 1,16)
Chin 1,14 (1,04 — 1,26)

1 raltegravir

AUC 1,31 (1,03 - 1,67)
Coax 1,26 (0,97 — 1,62)
Cuin 1,78 (1,26 — 253)

Pti soucasném podavani neni nutna
uprava davky.

INHIBITORY EMG-CoA REDUKTAZY

atorvastatin*® T atorvastatin Soucasné podavani atorvastatinu a
AUC 7,88 (6,82 —9,07) telapreviru je kontraindikovano (viz
Chax 10,6 (8,74 — 12,85) bod 4.3).
inhibice CYP3A a OATP
I ald\ telaprevirem
flivas atin 1 statin Je nutna opatrnost a doporucuje se
| npavastatin inhibice CYP3A a OATP | klinické monitorovani.
[*piavastatin telaprevirem
rosuvastatin Spolu s piipravkem INCIVO

kontraindikované inhibitory
HMG-CoA reduktazy viz bod 4.3.
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HORMONALNI ANTIKONCEPCE/ESTROGEN

cthinylestradiol* { ethinylestradiol Je-li hormondlni antikoncepce

norethisteron*® AUC 0,72 (0,69 —0,75) podavana spolu s telaprevirem, je
Cpax 0,74 (0,68 — 0,80) nutno uzit jesté dalsi nehormonalni
Chin 0,67 (0,63 —0,71) metody antikoncepce.
> norethisteron Pacientky uzivajici estrogeny v ramci
AUC 0,89 (0,86 —0,93) hormonalni substitucni 1é€by je nutno
Cpax 0,85 (0,81 - 0,89) klinicky monitorovat na pfiznaky
Chin 0,94 (0,87 — 1,00) estrogenové deficience.
mechanismus neni znam | Viz body 4.4 a 4.6.

IMUNOSUPRESIVA

cyklosporin* T cyklosporin Je nutné vyrazné snizeni davky

takrolimus* AUC 4,64 (3,90 —5,51) imunosupresiva s prodlouZenim

sirolimus Conax 1,32 (1,08 — 1,60) intervalu ddvkovani nebo bez n&jwRi,

7T takrolimus

Chax 9,35 (6,73 — 13,0)**
7 sirolimus

1 telaprevir

** pocitano na zakladé
udaju se snizenou davkou

inhibice CYP3A
inhibice transportnich
bilkovin

AUC 70,3 (52,9 — 93,4)**

A

soucasném podavani s telaprevirem se
doporucuje dusledné moniforcwAsni
hladin imunosupresiva % krvi,a funkce
ledvin a nezadoucick ucink
spojenych s imunégupres.vy.
Takrolimus miZzcprodluzovat QT
interval (vizbod 4/4),

INHALACNI BETAMIMETKA

salmeterol

T salmeterol
inhibice CY5°2

Soucasné podavani salmeterolu a
telapreviru se nedoporucuje.
Kombinace mize vést ke zvySenému
riziku kardiovaskularnich nezadoucich
ucinkd spojenych se salmeterolem
véetné prodlouzeni QT, palpitaci a
sinusov¢ tachykardii (viz bod 4.4).

SEKRETAGOGA INSULINU
repaglinid . T repaglinid Je nutna opatrnost a doporucuje se
inhibice OATP klinické monitorovani.
ol telaprevirem
OPIOIDNI ANALGETIK+s,
methadon* 4 R-methadon Pti zahajeni podavani telapreviru neni
AUC 0,71 (0,66 —0,76) nutna uprava davky methadonu.
Chax 0,71 (0,66 — 0,76) Doporucuje se vsak klinické
Chin 0,69 (0,64 — 0,75) monitorovani, protoze u nékterych
pacientti miize byt nutno béhem
Zadny uéinek na udrzovaci terapie upravit davku
koncentraci nevazaného methadonu.
R-methadonu. U methadonu byly hlaseny
prodlouzeni QT intervalu a Torsade de
Vyté&snéni methadonu Pointes (viz bod 4.4). Na poc¢atku
z vazby na bilkoviny 1é¢by a pravideln¢ i béhem lécby
v plazme. telaprevirem je nutno monitorovat
EKG.
buprenorfin* <> buprenorfin Pii sou¢asném podavani

AUC 0,96 (0,84 — 1,10)
Conax 0,80 (0,69 — 0,93)
Couin 1,06 (0,87 — 1,30)

s telaprevirem neni nutna Gprava
davky buprenorfinu.
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INHIBITORY PDE-S

sildenafil T inhibitory PDE-5 Soucasné podavani sildenafilu nebo
tadalafil inhibice CYP3A vardenafilu a telapreviru se
vardenafil nedoporucuje. Tadalafil v 1écbé

erektilni dysfunkce Ize uzivat

s opatrnosti v jednotlivé davce
nepiesahujici 10 mg za 72 hodin a se
zvySenym monitorovanim

s tadalafilem spojenych nezadoucich
ucinkd.

Soucasné podéavani sildenafilu nebo
tadalafilu a telapreviru v 1é¢bé plicni
arterialni hypertenze je
kontraindikovano (viz bod 4.3).

INHIBITORY PROTONOVE PUMPY

esomeprazol* <> telaprevir Inhibitory protonové pumpy Lie viivat
AUC 0,98 (0,91 — 1,05) bez upravy davkovani.
Crax 0,95 (0,86 — 1,06)

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tchotenstvi

Udaje o podavani ptipravku INCIVO t&hotnym Zendm nejsou k dispozic1.'Studie reprodukéni toxicity
na zvifatech jsou nedostate¢né (viz bod 5.3). Podavani ptipravku INCLVO se v t¢hotenstvi a u Zen ve
fertilnim véku, které nepouzivaji antikoncepci, nedoporucuje.

Antikoncepce u muzi a zen

Vzhledem k tomu, Ze ptipravek INCIVO je nutno uzivat«: kombinaci s peginterferonem alfa a
ribavirinem, jsou pro kombinovanou 1é¢bu aplikovstelné kontraindikace a upozornéni pro tyto 1é¢ivé
ptipravky.

Kwvili kombinované 1€¢bé s peginterferonem,alfa awcibavirinem museji pacientky ve fertilnim véku a
jejich partnefi a také pacienti — muzi a jejieh partner<y béhem lécby piipravkem INCIVO uzivat

2 ucinné antikoncepcéni metody. Po ukolicinitécby piipravkem INCIVO je nutno pro antikoncepcni
doporuceni sledovat souhrn tdaji o piip=ayku pro ribavirin a pokyny nize.

Béhem podavani piipravku INCIY Q\a az do dvou mésict po ukonceni jeho podavani l1ze pokracovat
v hormonalni antikoncepci, {t\alciemusi byt spolehliva (viz bod 4.5). Béhem tohoto obdobi museji
proto pacientky ve fertilnm WeKku uzivat dvé u¢inné nehormonalni metody antikoncepce. Dva mésice
po ukonceni 1écby sfintaviedn INCIVO je hormonalni antikoncepce opét vhodna jako jedna ze dvou
pozadovanych ucinnch nietod kontroly poceti.

Dalsi inforynace jség uvedeny v souhrnech udajli o ptipravku pro ribavirin a peginterferon alfa.

Kojeni

Telapkevira jeho hlavni metabolit jsou vylu€ovany do mléka potkanti (viz bod 5.3). Neni znamo, zda
je (elaprevir vylucovan do lidského matefského mléka. Vzhledem k potencialu moznosti nezadoucich
wimed u kojenych déti kviili kombinované 1écbé pripravkem INCIVO s peginterferonem alfa a
abuvirinem musi byt kojeni ukonceno pred zahajenim 1écby. Viz také souhrn udaji o pfipravku
ribavirinu.

Fertilita
Ve studiich na potkanech nemél telaprevir vliv na plodnost nebo reprodukéni schopnost.

4

4.7 Ucinky na schopnost ridit a obsluhovat stroje

INCIVO nema zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Nebyly
provedeny zadné studie vlivu pfipravku INCIVO na schopnost fidit a obsluhovat stroje. U nékterych
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pacientt uzivajicich INCIVO byly hlaseny synkopa a retinopatie, coZ je nutno vzit v tvahu pii
posouzeni schopnosti pacienta fidit a obsluhovat stroje. Dalsi informace jsou uvedeny v souhrnech
udaju o pripravku peginterferonu alfa a ribavirinu.

4.8 Nezadouci ucinky

Shrnuti bezpeénostniho profilu

Celkovy bezpecnostni profil ptipravku INCIVO je zaloZen na idajich z klinickych hodnoceni fazi Il a
IIT (jak kontrolovanych tak i nekontrolovanych), kterych se ti¢astnilo 3 441 pacientd léCenych
piipravkem INCIVO v kombinované terapii a ze spontannich hlaseni po uvedeni na trh.

INCIVO je nutno podavat s peginterferonem alfa a ribavirinem. S nimi spojené nezadouci ucinkssisou
uvedeny v jejich souhrnech udajt o ptipravku.

Cetnost nezadoucich u¢inki alespoi stiedni intenzity (> stupefi 2) byla vyssi ve skuping Sotipravkem
INCIVO nez ve skupiné s placebem.

Béhem féze 1écby s ptipravkem INCIVO/placebem byly nejcastéji hlaSenymi nzdanucimi ucinky
stupné zavaznosti alespon 2 ve skuping s pfipravkem INCIVO (s incidenci 27579, V) 2nemie, vyrazka,
pruritus, nauzea a prijem.

Béhem féze 1écby s ptipravkem INCIVO/placebem byly nejcastéji KlaSenywei nezddoucimi ucinky
stupn¢ alesponl 3 ve skupiné s ptipravkem INCIVO (s incidenci > 1,0 %) anemie, vyrazka,
trombocytopenie, lymfopenie, pruritus a nauzea.

Tabelovany piehled nezadoucich ucinkt
Nezadouci ucinky ptipravku INCIVO jsou uvedeny v tabulce 3.

Nezadouci ucinky setazené dle tiid orgdnovych systéii/jsou uvedeny s nasledujicimi frekvencemi:
velmi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az < 1/10), n¥éng,casté (> 1/1 000 az < 1/100) a vzacné
(= 1/10 000 az < 1/1 000). V kazdé skupiag detnostijisou nezadouci ucinky uvedeny s klesajici

zavaznosti.

Tabulka 3: NeZadouci ucinky pf'il_ra:(u INCIVO (uzivaného v kombinaci s peginterferonem
alfa a ribavirinem) u pacier{t,s L'V infekci v klinickych hodnocenich” a po uvedeni na trh

Trida orgianovych systémii

| Skupiny Cetnosti

Nezadouci ucinek

kombinované 1é¢by pripravkem
INCIVO, peginterferonem alfa a
ribavirinem

Infekce a infestacey Caste kandido6za ust
Poruchy krve a iym/atického velmi Casté anemie
systému © Casté trombocytopenie”’, lymfopenie”
Endokrifinipruchy Casté hypothyre6za
Poruchiyathetabolismu a vyzivy | Casté hyperurikemie®, hypokalemie”
- mén¢ Casté dna
Dosuany nervového systému Casté dysgeuzie, synkopa
Pdruchy oka mén¢ Casté retinopatie
| Gastrointestinalni poruchy velmi Casté nauzea, prijem, zvraceni, hemoroidy,
proktalgie

Casté

svédéni konecniku, krvaceni z koneéniku,
analni fisura

méne€ Casté

proktitida, pankreatitida

Poruchy jater a zlu€ovych cest

casté

hyperbilirubinemie”

Poruchy kiize a podkozni tkané

velmi Casté

pruritus, vyrazka

Casté

ekzém, otok obliceje, exfoliativni vyrazka
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méné Casté

lékova vyrazka s eosinofilii a systémovymi
ptiznaky (DRESS), koptivka

vzacné

SJS, TEN, erythema multiforme

Poruchy ledvin a
cest

mocovych

méné Casté

zvyeni kreatininu v krvi®, prerenalni
azotemie s nebo bez akutniho selhani
ledvin

Celkové poruchy
v mist¢ aplikace

a reakce

casté

periferni otok, abnormalni chut’ ptipravku

placebem kontrolovana hodnoceni faze II a faze III (souhrnné udaje) zahrnovala 1 346 pacientti nakazenych HCV

¢etnost vyskytu je zaloZena na ¢etnosti hlaseni nezadoucich ucinkt (dale viz Laboratorni abnormality nize)

V analyze dal$iho hodnoceni, hodnoceni C211, byl bezpecnostni profil u kombinované 1é¢by

s ptipravkem INCIVO v davce 1 125 mg dvakrat denné podobny bezpecnostnimu profilu u paciciush
lécenych kombinovanou 1é€bou s ptipravkem INCIVO v davee 750 mg kazdych 8 hodin. Nehyly
identifikovany zadné nové bezpe¢nostni nalezy.

Laboratorni abnormality
Vybrané laboratorni abnormality alespon stfedni intenzity (> stupen 2), které pre<stavovaly zhorSeni
oproti vychozimu stavu a byly povazovany za nezadouci ucinky pozorované u pacicatu s HCV infekci
lécenych ptipravkem INCIVO v kombinované terapii podle souhrnnych ud{ji¥zplascbem
kontrolovanych hodnoceni fazi II a III jsou uvedeny v tabulce niZe:

souhrnnych uda

Tabulka 4: Vybrané laboratorni abnormality (DAIDS" stupese> 2), které piedstavovaly
zhorsSeni oproti vychozimu stavu a byly povaZovany za neZiacaucyuéinky pozorované

u pacientt s HCV infekci lé¢enych pripravkem INCIVO/viembinované terapii podle

i z placebem kontrolovanych hodnoCeni vazi 11 a 111

| Stupen 2 Stupen 3 Stupen 4
Zvyseni® B
kyselina mocova Y7.9% 4,6 % 1,1 %
(10,1 — I20"mg/dl) | (12,1 —15,0 mg/dl) | (> 15,0 mg/dl)
bilirubin 13,6 %% 3,6% 0,3 %
~,06 2,5 x ULN) (2,6 — 5,0 x ULN) (>5,0x ULN)
celkovy 15,4 % 2,0 % NA
cholesterol (6,20 — (> 7,77 mmol/l
7,77 mmol/l > 300 mg/dl)
240 — 300 mg/dl)
LDL 6,9 % 2,5% NA
(4,13 - (> 4,91 mmol/l
| 4,90 mmol/l > 191 mg/dl)
L 160 — 190 mg/dl)
Kreatinin 0,9 % 0,2 % 0%
e\ (1,4 - 1,8 x ULN) (1,9 - 3,4 x ULN) (>3,4x ULN)
Snizeni™
hemoglobin 27,0 % 51,1 % 1,1 %
(9,0-9,9 g/dl (7,0 - 8,9 g/dl (<7,0 g/dl)
| nebo jakékoli nebo jakékoli
sniZeni 3,5 — snizeni > 4,5 g/dl)
' 4.4 g/dl)
pocet krevnich 24,4 % 2,8 % 0,2 %
desti¢ek (50 000 — (25 000 — (<25 000/mm’)
99 999/mm?’) 49 999/mm?’)
celkovy pocet 13,1 % 11,8 % 4.8 %
lymfocytt (500 — 599/mm’) (350 — 499/mm’) (< 350/mm’)
draslik 1,6 % 0% 0%

(2,5-2,9 mEqg/l)

(2,0 — 2,4 mEqg/)

(<2,0 mEg/l)
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NA = neni aplikovatelné
*  The Division of AIDS Table for Grading the Severity of Adult and Paediatric Adverse Events (DAIDS, verze 1.0,
prosinec 2004) bylo uzito v celkovém hodnoceni laboratornich vysledka.

Vyskyt byl vypocitan podle poétu pacientii pro kazdy parametr.

VétSina laboratornich hodnot se vratila na hladiny pozorované u peginterferonu alfa a ribavirinu
v tydnu 24, s vyjimkou poctu krevnich desticek, ktery ztstal na niz$ich hodnotach nez
u peginterferonu alfa a ribavirinu az do tydnu 48 (viz bod 4.4).

Béhem kombinované 1é¢by s piipravkem INCIVO, peginterferonem alfa a ribavirinem dochazelo
velmi Casto ke zvySeni hladin kyseliny mocové v séru. Po ukonceni 1é€by ptipravkem INCIVO se
hladiny kyseliny mocové vétSinou snizily béhem nasledujicich 8 tydnil a byly srovnatelné s hladinani
pozorovanymi u pacientd dostavajicich pouze peginterferon alfa a ribavirin.

Popis vybranych nezddoucich ucinkt

Vyrazka

Pti kombinované 1é¢b¢ s pripravkem INCIVO byly hlaSeny zavazné potencialné zivel chroujici a
fatalni kozni reakce véetné DRESS, SJS a TEN (viz bod 4.4). V placebem kontroldwanyea
hodnocenich fazi II a III se celkova Cetnost a zdvaznost vyrazky pti podani piipfavisu iNCIVO

s peginterferonem alfa a ribavirinem zvysila. Béhem lécby ptipravkem INCI9 Gulyipiipady vyrazky
(vSechny stupné) hlaseny u 55 % pacientq, ktefi dostavali kombinovanou/édsu s pripravkem INCIVO,
a u 33 % pacienttl, ktefi dostavali peginterferon alfa a ribavirin.

Vice nez 90 % pripadd vyrazky bylo slabé nebo stfedni zavaznosti. vivrazka hlaSena béhem
kombinované lécby s piipravkem INCIVO byla posuzovana jzieg typicka svédiva ekzematdzni
vyrazka, kterd zahrnovala méné€ nez 30 % télesného povrchn.Woldvina ptipadt vyrazky nastala béhem
4 pocateénich tydnd, vyrazka se vSak mize objevit kdyke!i béhem kombinované 1€¢by s pripravkem
INCIVO. U mirné a sttedn€ zavazné vyrazky nenisutné ukenceni lécby piipravkem INCIVO.

Doporuceni pro monitorovani vyrazky a ukonceni pocavani piipravku INCIVO, ribavirinu a
peginterferonu alfa jsou uvedena v bodu 4.4 (Pacichty s mirnou az sttedné zdvaznou vyrazkou je nutno
monitorovat na znamky progrese; progresoy fak nebyla Casta (méné nez 10 %). V klinickych
hodnocenich se vét§in€ pacientti podaviiaanithistaminika a lokalni kortikoidy. Po ukonceni podavani
ptipravku INCIVO nebo po prerusenijlcehy doslo ke zlepSeni vyrazky; k vymizeni vyrazky vSak mtze
dojit az po nékolika tydnech.

Anemie

V placebem kontroloyany'ch jodnocenich fazi II a III byla anemie (vSech stupiiti) hlaSena u 32,1 %
pacientt, kteti dostdvaiikongvinovanou lécbu s ptipravkem INCIVO, a u 14,8 %, ktefi dostavali
peginterferon alfa a r.havirin. Pro zvladnuti anemie se uzilo snizeni davek ribavirinu. Z pacientil
lécenych kombindvaiou 1é€bou s ptipravkem INCIVO vyzadovalo snizeni davek ribavirinu 21,6 %,
zatimco z fagientu™iostavajicich pouze peginterferon alfa a ribavirin to bylo 9,4 %. Latky stimulujici
erytropoézu,(1ISA) vetSinou nebyly povoleny a v hodnocenich fazi II a III byly pouzity pouze u 1 %
pacientil. \/ plagebem kontrolovanych hodnocenich fazi II a III byly transfuze hlaSeny béhem faze
1édbvptipravkem INCIVO/placebem u 2,5 % pacientil dostavajicich INCIVO v kombinované 1é¢bé a
u (.7 % pacientd dostavajicich pouze peginterferon alfa a ribavirin. Podily transfuzi béhem cel¢ doby
noditsceni byly 4,6 %, resp. 1,6 %. V placebem kontrolovanych hodnocenich fazi II a III ukoncilo
4cou pouze piipravkem INCIVO kvili anemii 1,9 %, 0,9 % pacientli ukon¢ilo kombinovanou lécbu
s pripravkem INCIVO, zatimco z pacientd dostavajici peginterferon alfa a ribavirin, ukoncilo 1é¢bu
0,5 % pacientt (viz bod 4.4).

Anorektalni subjektivni a objektivni priznaky

V klinickych hodnocenich byla vétSina téchto ucinki (napt. hemoroidy, anorektalni diskomfort, analni
pruritus a paleni kone¢niku) slabé nebo stfedni intenzity, velmi malo z nich vedlo k ukonéeni 1écby a
po dokonceni podavani ptipravku INCIVO doslo k jejich zahojeni.
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Pacienti soucasné nakazeni HIV-1

Celkovy bezpecnostni profil ptipravku INCIVO u pacientt infikovanych sou¢asné¢ HCV/HIV-1 (bud’
bez antiretrovirové 1é¢by nebo s antiretrovirovou 1é¢bou) byl podobny bezpe¢nostnimu profilu

u pacienti nakazenych pouze HCV, s vyjimkou pacientd 1éCenych atazanavirem/ritonavirem, u
kterych se casto béhem 2. tydne vyskytl pfechodny vzestup hladin neptimého bilirubinu (vcetné
stupné 3 az 4), ktery se do 12. tydne vratil téméf k normalu (viz bod 4.4).

Pacienti po transplantaci jater bez cirhdézy

Celkovy bezpecnostni profil ptipravku INCIVO pfi 1écbé dosud nelécenych a jiz 1écenych pacientti
infikovanych HCV-1 po transplantaci jater, ktefi byli na stabilnim rezimu imunosupresiv takrolimu
nebo cyklosporinu A, byl obecné podobny bezpecnostnimu profilu ptipravku INCIVO u pacientu,
kterym jatra transplantovana nebyla, 1 kdyz Castéji byla béhem faze 1é€by ptipravkem INCIVO hlaiens
anémie (55,4 % versus 32,1 % v souhrnném hodnoceni bezpec¢nosti ve fazi Il az III). Ke zvladnus
anémie se pii zahgjeni 1é¢by piipravkem INCIVO pouzila nizsi zahajovaci davka ribavirinu

(600 mg/den); béhem celé 1écebné faze byla davka ribavirinu dale snizena u 36,5 % pagien'u, 4149 %
dostavalo latky stimulujici erytropoézu a 21,6 % dostavalo krevni transfuze (viz body 4:aza a5,
Imunosupresiva).

Pediatricka populace
Bezpecnost a ucinnost pripravku INCIVO u déti ve veéku < 18 let nebyly stafioverty.
K dispozici nejsou zadné udaje.

Hlaseni podezteni na nezaddouci ucinky

HIlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého pii} ravinu je dtlezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru pfinosti a rizik 1é¢ivého piipfayvkn.*Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G€inky prostrednictvims.ate duiho systému hlaseni nezddoucich
ucinkl uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Nejvyssi davka pripravku INCIVO podavan{ zdraviim dobrovolnikiim je 1 875 mg kazdych 8 hodin
po dobu 4 dnti. V tomto hodnoceni pti davke vaidi 1 875 mg kazdych 8 hodin byly hlaSeny nasledujici
obvyklé nezadouci G€inky Castéji nez plilLdvkovani 750 mg kazdych 8 hodin: nauzea, bolest hlavy,
prujem, sniZeni chuti k jidlu, dysgeuzie a*Zvraceni.

Na predavkovani telaprevirens nighi/dostupné specifické antidotum. Lécba predavkovani ptipravkem
INCIVO zahrnuje celkova.nodotrna opatieni véetné monitorovani vitalnich znamek a sledovani
klinického stavu paciéntéa’ Je-'i to indikovano, miize byt neabsorbovana 1é¢iva latka odstranéna
vyvolanim zvracerii yebovyplachem zaludku. Vyplach zaludku se provede pouze, pokud to I1ze
stihnout do jedné hadiay po poziti. K odstranéni neabsorbované 1é¢ivé latky lze pouzit také aktivni
uhli.

Neni znamopzida je telaprevir odstranitelny dialyzou nebo peritoneélni dialyzou.

5. TARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5%t Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: ptimo u¢inkujici antivirotikum, ATC kod: JOSAEI11.

Mechanismus t¢inku
Telaprevir je inhibitor HCV NS3+4A serinové protézy, kterd je dilezita pro virovou replikaci.
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Studie in vitro

Ucinek telapreviru proti HCV

Pti analyze replikonu HCV subtypu 1b byla ICs, telapreviru proti divokému typu HCV 0,354 uM
podobné jako u infekéniho viru subtypu 1a, kde ICs byla 0,28 uM.

Rezistence

Varianty HCV spojené s virologickym selhanim pii 1é¢b€ nebo s relapsem byly hodnoceny mistné
vedenou mutagenezi pii analyze replikonu. Varianty V36A/M, T54A/S, R155K/T a A156S
vykazovaly in vitro nizsi hladiny rezistence k telapreviru (3 az 25nasobné zvyseni 1Cs telapreviru);
varianty A156V/T a V36M+R 155K vykazovaly in vitro vyssi hladiny rezistence k telapreviru

(> 25nasobné zvyseni ICs, telapreviru). Varianty replikonu ziskané ze sekvenci odvozenych od
pacientd vykazovaly podobné vysledky.

In vitro replika¢ni kapacita variant rezistentnich k telapreviru byla nizs$i nez u divokych typu firt

Zkrizena rezistence

Varianty rezistentni k telapreviru byly testovany na zkiizenou rezistenci k reprezentaliyeaim
inhibitortim proteazy v systému replikontt HCV. Replikony s jednou substituci naneziei’155 nebo 156
a dvojité varianty se substituci na reziduech 36 a 155 vykazaly zk{izenou rezist{nci se vSem
testovanym inhibitorm protedzy v $irokém rozsahu citlivosti. VSechny studovinc varianty rezistentni
k telapreviru zustaly plné citlivé k interferonu alfa, ribavirinu a reprezent/tivaizi HCV nukleosidovym
a nenukleosidovym inhibitoriim polymerazy v systému replikonil. K dispozici nejsou zadné klinické
udaje tykajici se nového zahajeni 1é€by u pacientil, u kterych selhala losba zalozena na HCV NS3-4A
inhibitorech proteazy jako je telaprevir, ani neexistuji udaje o optkovanych cyklech 1é¢by
telaprevirem.

Klinicka virologicka hodnoceni

V hodnocenich fazi II a III s telaprevirem se paciefii/Iiive neléceni nebo pacienti, u nichz selhala
predchozi 1écba, s predominantné rezistentnimi variar tazi k telapreviru na pocatku (V36M, T54A a
RI155K <1 % a T54S 2,7 %) vyskytovali zfidka.*®redominantni rezistence k telapreviru na pocatku
nevylucéuje uspésnou 1é¢bu telaprevirem,oeginterfechonem alfa a ribavirinem. Vliv predominantné
rezistentnich variant k telapreviru na pocati: j&pravdépodobné vEétsi u pacientl se Spatnou odpovédi
na interferon, napf. u pacientll nereagujicich na predchozi lécbu.

Ve fazi Il klinického hodnocenisT12/PR rezimem doslo u 215 z 1 169 pacientt k virologickému
selhdni béhem 1écby (n = 1257 11600 K relapsu (n = 90). Na zéklad¢ populacnich sekvencnich analyz
HCV u téchto 215 pacientitby!, vyskyt HCV variant rezistentnich k telapreviru detekovan u 105

(84 %) virologickychGeli'ani a u 55 (61 %) pacientt s relapsem; divoky typ viru byl detekovan u 15
(12 %) virologickycnrseihaii,a u 24 (27 %) pacientt s relapsem. HCV sekvencni udaje nebyly
dostupné pro 16 (7% poacient. Sekvencéni analyzy variant rezistentnich k telapreviru identifikovaly
substituce na 4 puzicich v oblasti NS3-4A proteazy, coz odpovida mechanismu ucinku telapreviru
(V36A/M,'TE4A/S;R155K/T a A156S/T/V). Ve fazi Il hodnoceni C211 nebyl rozdil v typu
objevujicicimad variant mezi pacienty léCenymi 1 125 mg telapreviru dvakrat denné a pacienty
1éCenvmi 750 ni g telapreviru kazdych 8 hodin. V dobé selhani mély varianty rezistentni k telapreviru
pedebiié podily pacientl v obou 1écebnych skupinach. Virologické selhani béhem 1écby telaprevirem
byip spojeno predevsim s vysoce rezistentnimi variantami a relaps byl zejména spojen
s/nizkorezistentnimi variantami nebo viry divokého typu.

Pacienti s 1a genotypem HCV maji pfedevsim jednotlivé nebo kombinované varianty V36M a R155K,
zatimco pacienti s 1b genotypem HCV maji pfedevsim varianty V36A, T54A/S a A156S/T/V. Tento
rozdil je pravdépodobné zplisoben vyssi genetickou bariérou substituce pro V36M a R155K

u genotypu 1b oproti genotypu la. U pacientl [éCenych telaprevirem bylo virologické selhani béhem
1é¢by Castcjsi u genotypu la nez u genotypu 1b a bylo také Castéjsi u diive neodpovidajici populace
nez u dalSich populaci (dosud nelééeni, diive relabujici, diive ¢aste¢né reagujici; viz bod 5.1 Klinicka
zkusenost, U¢innost u dfive 1é&enych dospélych).
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Profil rezistence pozorovany v hodnoceni HPC3008 u pacientii koinfikovanych HCV/HIV-1 byl
podobny profilu rezistence u pacientl infikovanych pouze HCV.

Profil rezistence pozorovany v hodnoceni HPC3006 pii 1é¢bé dosud nelécenych a jiz 1é¢enych
pacientt infikovanych HCV-1 po transplantaci jater, ktefi byli na stabilnim rezimu imunosupresiv
takrolimu nebo cyklosporinu A, byl podobny profilu rezistence u pacientt infikovanych HCV bez
transplantace jater.

Analyza nésledného sledovani hodnoceni u pacientl 1écenych ptipravkem INCIVO, ktefi nedosahli
SVR, ukazala, Ze po ukonceni 1é¢by telaprevirem se béhem ¢asu populace divokého viru zvySovala a
populace variant rezistentnich k telapreviru se stala nedetekovatelnou. Z celkem 255 dosud nelécenygix
a diive léCenych pacientl z hodnoceni faze II1 108, 111 a C216, u kterych se béhem lécby objevily
varianty rezistentni k telapreviru, nebyly u 152 pacientti (60 %) popula¢nim sekvencovanim
detekovany rezistentni varianty (median nasledného sledovani 10 mésicti). Z 393 rezistentni¢h variant
detekovanych u 255 pacientl nebylo jiz detekovano 68 % z NS3-36, 84 % z NS3-54, 59 % z (%83-155,
86 % z NS3-156 a 52 % z NS3-36M+NS3-155K varianty.

V hodnoceni nasledného sledovani nebyly z 98 dosud nelécenych pacienti a pacignvd, @kterych 1écba
diive selhala a ktefi byli v hodnoceni faze Il nebo faze III 1é¢eni reZimem s piip avkem INCIVO a
nedosahli SVR, varianty rezistentni k telapreviru jiz detekovany u 85 % (83(9%) pacicnti (median
doby sledovani 27,5 mésice). Klonalni sekvenéni analyza u podskupiny phacientd, ktefi méli divoky typ
HCV pfi populacnim sekvencovani (n = 20), kterd porovnavala frekivenci rezistentnich variant pred
zahajenim 1é¢by telaprevirem a béhem nasledného sledovani, prokazais, Ze se populace HCV variant
u vSech pacientl vratila na urovné pied 1é¢bou. U variant rezisteft nicivk telapreviru byl delsi median
doby dosazeni nedetekovatelnosti podle sekvencované populzce v, variant NS3-36 (6 mésict),
NS3-155 (9 mesicti) a NS3-36M+NS3-155K (12 meésict) pezcsavany predev§im u pacientli

s genotypem la nez u variant NS3-54 (2 mésice) a NS3-136 (2 mésice) pozorovany piedevsim

u pacientil s genotypem 1b.

Klinicka uc¢innost a bezpeénost

Utinnost a bezpeénost piipravku INCIVQ upacient s chronickou hepatitidou C genotypu 1 byly
sledovany ve ¢tyfech hodnocenich faze II1:¥ tGosud nelécenych pacienti a 1 u jiz diive 1éCenych
pacientt (relabujici, ¢astecné odpovida iel g nereagujici). Pacienti v téchto hodnocenich, 108, 111 a
C216, méli kompenzované jaterni oncmoenéni, detekovatelnou HCV RNA a histopatologii jater
konzistentni s chronickou hepatitidou™C. Neni-li uvedeno jinak, podéval se ptipravek INCIVO v déavce
750 mg kazdych 8 hodin; davica yeginterferonu alfa-2a byla 180 pg/tyden a davka ribavirinu

1 000 mg/den (u pacientl s-himotnosti < 75 kg) nebo 1 200 mg/den (u pacientti s hmotnosti > 75 kg).
Hodnoty HCV RNA ¥ pitzm¢ byly méfeny pomoci COBAS TagMan HCV testu (verze 2.0) k pouziti
s vysoce Cisténym Sygieinern, Analyza méla nizsi limit kvantifikace 25 TU/ml.

V popisu vystupt,z hbdnoceni faze 111 u hodnoceni 108, 111 a C216, byla SVR povaZovana za
virologicke vizlécenidefinovana na zdkladé posouzeni HCV RNA v okné pfi navstéve v tydnu 72,

s pouZzitiny pasiedniho méfeni v okné. V ptipadé chybéjicich tidaji z okna v tydnu 72 byl pouzit
posledeiyilaj o/HCV RNA od tydne 12 vySe. Navic byl pro stanoveni SVR pouzit limit kvantifikace
28 1/l

V' popisu vystupt z hodnoceni faze I1I u hodnoceni C211, HPC3008 a HPC3006 byla SVR12
povazovana za virologické vyléceni definovana na zadkladé HCV RNA pod limitem kvantifikace
(25 IU/ml) za pouziti posledniho méteni v okné pii navstéve ve 12. tydnu po planovaném ukonceni
1é¢by.

Uéinnost u dosud nelécenych pacientii

Hodnoceni C211

Hodnoceni C211 bylo randomizované oteviené hodnoceni faze III provedené u dosud nelécenych
pacientl, kteti byli randomizovani do jedné ze dvou skupin: INCIVO 750 mg kazdych 8 hodin
[T12(kazdych 8 hodin - dale q8h)/PR] nebo INCIVO 1 125 mg dvakrat denn¢ [T12(2x denné — dale
b.i.d.)/PR] v kombinaci s peginterferonem alfa-2a a ribavirinem. Primarnim t¢elem hodnoceni bylo
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prokazat noninferioritu T12(b.i.d.)/PR nad rezimem T12(q8h)/PR. VSichni pacienti podstoupili

12 tydnt 1écby piipravkem INCIVO v kombinaci s peginterferonem alfa-2a a ribavirinem. Ve

12. tydnu 1é¢ba pripravkem INCIVO skoncila a pacienti pokracovali s 1éEbou peginterferonem alfa-2a
a ribavirinem. Celkové trvani 1é¢by bylo zaloZeno na individualni pacientové virové odpovédi.
Dosahl-li pacient nedetekovatelné HCV RNA (hladiny detekéniho limitu nebylo dosazeno) ve

4. tydnu, celkova doba trvani 1écby byla 24 tydnt. Jinak byla celkova doba trvani 1écby 48 tydnt.

Median véku zahrmutych 740 pacientii byl 51 let (rozpéti: 18 az 70); 60 % pacientti byli muzi; 21 %
mélo body mass index > 30 kg/m’; 5 % byli ¢ernosi; 2 % byli asiati; 85 % mélo po¢ateéni hladiny
HCV RNA > 800 000 IU/ml; 15 % mélo ptemost’ujici fibrozu; 14 % mélo cirhdzu; 57 % mélo HCV
genotyp la a 43 % mélo HCV genotyp 1b.

Vyskyt podilu SVR12 u skupiny T12(b.i.d.)/PR byl 74 % (274/369) ve srovnani se 73 % (270/37%)

u skupiny T12(q8h)/PR s 95 % intervalem spolehlivosti rozdilu: -4,9 %, 12,0 %. Spodni hranice 25 %
intervalu spolehlivosti (-4,9 %) byla vyssi nez pfedem stanovena hranice noninferiority, - 14 % p»asproto
byla prokézana noninferiorita T12(b.i.d.)/PR oproti T12(q8h)/PR. Tabulka 5 ukazuje v¥sizvtedpovedi
u skupin T12(b.i.d.)/PR a T12(q8h)/PR.

Tabulka 5: Vyskyt odpovédi: Hodnoceni C211

T12(b.i.d.)/PR | T12(q8h)/PR
N =369 N =371

Vysledek 1écby % (n/N) % (n/N)
SVR12 74 % (274249 73 % (270/371)
Nedetekovatelnd HCV RNA (hladiny
detek¢niho limitu nebylo dosaZeno) v tydnu 4° 69 % (250(369) 67 % (250/371)
Nedetekovatelnd HCV RNA (hladiny
detek¢niho limitu nebylo dosazeno)
v tydnech 4 a 12 |71 66 % (244/369) 63 % (234/371)
SVR u pacientl s nedetekovatelnou HCV RNA | 59 % (218/244) 89 % (209/234)

(hladiny detekéniho limitu nebylo dosazeno)
v tydnech 4 a 12

SVR u pacientt, kteti nemeli nedetekow aeou 45 % (56/125) 45 % (61/137)
HCV RNA (hladiny detekéniho limituyiet ylo
dosazeno) v tydnech 4 a 12

Pacienti bez SVR AN 26 % (95/369) 27 % (101/371)
Virologické selhani béhem %ébJF 10 % (38/369) 10 % (36/371)
Relaps* N 8 % (23/300) 6 % (19/293)

Dalgi 9 % (34/369) 12 % (46/371)

T12(b.i.d.)/PR: INCIVC)l 122mg dvakrat denné po 12 tydni s peginterferonem alfa-2a a ribavirinem po 24 nebo
48 tydnt; T12(q8h)PKAINCIVO 750 mg kazdych 8 hodin po 12 tydnt s peginterferonem alfa-2a a ribavirinem po
24 nebo 48 tydnt

* Pacientl's planovanjm celkovym trvanim lécby 24 tydni.

® Virold yick: elhani béhem 1éEby zahrnuje pacienty, ktefi dosahli protokolem definovaného pravidla virologického
selitdni W/nebe méli virovy prilom (breakthrough).

Rens byl definovan jako méné nez 25 IU/ml pii planovaném ukonceni 1é¢by a nasledné HCV RNA > 25 TU/ml pfi
potlednim pozorovani béhem nasledného navstévniho okna. Denominator pii pocitani podilu relapsti reprezentuje
Pocet pacientt s odpovédi na konci 1é¢by (HCV RNA < 25 [U/ml).

Dalsi zahrnuje pacienty s detekovatelnou HCV RNA pii planovaném ukonceni 1é¢by, kteti ale neméli virovy prilom
(breakthrough), a pacienty s chybgjicim zhodnocenim SVR béhem dalsiho sledovani.

Tabulka 6 shrnuje vyskyt SVR u genotypu IL28B pfi fibroze jater na pocatku 1écby.

Tabulka 6: Vyskyt SVR u podskupin pacientii: Hodnoceni C211

Podskupina T12(b.i.d.)/PR T12(q8h)/PR
N =369 N=371
% (n/N) % (n/N)
Genotyp IL28B
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CC 92 % (97/105) 87 % (92/106)
CT 67 % (139/206) 68 % (141/208)
TT 66 % (38/58) 65 % (37/57)

Fibroza jater na pocatku 1¢Cby

Z4dna nebo minimalni fibroza 80 % (138/172) 79 % (140/177)
Portalni fibroza 79 % (75/95) 80 % (63/85)
Premostujici fibroza 67 % (32/48) 64 % (38/59)
Cirhoza 54 % (29/54) 49 % (24/49)
T12(b.i.d.)/PR: INCIVO 1 125 mg dvakrat denné po 12 tydnu s peginterferonem alfa-2a a ribavirinem po 24 nebo
48 tydnu;

T12(g8h)/PR: INCIVO 750 mg kazdych 8 hodin po 12 tydnu s peginterferonem alfa-2a a ribavirinem po 24 nebo 48 tydni;

Hodnoceni 108 (ADVANCE)

Hodnoceni 108 bylo randomizované dvojité zaslepené placebem kontrolované hodnoceni faz£ 11k

v paralelnim usporadani u dosud nelécenych pacientd. INCIVO se podavalo prvnich 8 tyd«u iiskly
(rezim T8/PR) nebo prvnich 12 tydni 1écby (rezim T12/PR) v kombinaci s peginterferoiram wlfa-2a a
ribavirinem bud’ 24 nebo 48 tydnd. Pacienti, ktefi méli nedetekovatelnou HCV RMA((hladiny
detekéniho limitu nebylo dosazeno) v tydnech 4 a 12, byli 24 tydnt 1é¢eni pegintarieronlm alfa-2a a
ribavirinem; pacienti, ktefi v tydnech 4 a 12 neméli nedetekovatelnou HCV RNA (I'adiny detekéniho
limitu nebylo dosazeno), byli 1éCeni peginterferonem alfa-2a a ribavirinem 4 2yaiiu./<ontrolni rezim
(Pbo/PR) mél fixni trvani 1écby 48 tydnt a podavaly se v ném placebo nabocakujici telaprevir
pocatecnich 12 tydnt a peginterferon alfa-2a a ribavirin 48 tydnd.

U 1 088 zahrnutych pacienti byl median véku 49 let (rozmezi 181z 62), 58 % pacientl bylo muzi,
23 % mélo body mass index > 30 kg/m’, 9 % byli &ernosi, 11/% byt hispanci nebo latinoameri¢ané,
77 % mélo hladiny HCV RNA na pocatku > 800 000 IU/naly, 1526 mélo pfemostujici fibrozu, 6 %
meélo cirhdzu, 59 % mélo genotyp la a 40 % mélo genotyp, 1b:

Vyskyt SVR u skupiny T8/PR byl 72 % (261/364) (P <£,0001 ve srovnani se skupinou Pbo/PR48).
Tabulka 7 shrnuje vyskyt odpovédi pro skupiny T12FR a Pbo/PR.

Tabulka 7: Vyskyt odpovédi: Hodnoge; 108

(74 %, 83 %)"

T12/PR Pbo/PR48

N =363 N =361
Vysledek 1écby 7 n/N (%) n/N (%)
SVR* 79 % (285/363) 46 % (166/361)

(41 %, 51 %)"

Nedetekovatelna HCV RNA (hladiny detekéniho
limitu nebylo dosz"env) vitydnech 4 a 12 (eRVR)

58 % (212/363)

8 % (29/361)

SVR u eRVR Pacianti 92 % (195/212) 93 % (27/29)
Zadné eRVR 42°% (151/363) 92 % (332/361)
SVR u picientibez eRVR 60 % (90/151) 42% (139/332)
| HCV RIJA'<25 IU/ml na konci 16¢by 82 % (299/363) 62 % (225/361)
 Belaps 4% (13/299) 26 % (58/225)

T{ 2/PR: INCIVO po dobu 12 tydnt s peginterferonem alfa-2a a ribavirinem po dobu 24 nebo 48 tydnt;

2bu/PIL: placebo po dobu 12 tydni s peginterferonem alfa-2a a ribavirinem po dobu 48 tydni;
P <0,0001; T12/PR ve srovnani s Pbo/PR48. Rozdil ve vyskytu SVR (95 % CI) mezi T12/PR a Pbo/PR skupinami

4

byl 33 (26, 39).
95 % CI

Vyskyt SVR byl vyssi (s absolutnim rozdilem alespon 28 %) u skupiny T12/PR nez u skupiny
Pbo/PR48 pro vSechny podskupiny dle pohlavi, véku, rasy, etnicity, body mass indexu, subtypu
genotypu HCV, pocatecni HCV RNA (< 800 000, > 800 000 IU/ml) a rozsahu jaterni fibrozy.
Tabulka 8 ukazuje podily SVR u téchto podskupin pacienti.
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Tabulka 8:

Vyskyt SVR u podskupin pacientii v hodnoceni 108

Podskupiny T12/PR Pbo/PR

Muzi 78 % (166/214) 46 % (97/211)

Vek 45 az <65 let 73 % (157/214) 39 % (85/216)

Cernosi 62 % (16/26) 29 % (8/28)

Hispanci a latinoamericané 77 % (27/35) 39 % (15/38)

BMI > 30 kg/m’ 73 % (56/77) 44 % (38/87)

Pocate¢ni HCV RNA > 800 000 TU/ml 77 % (215/281) 39 % (109/279)

HCV genotyp la 75 % (162/217) 43 % (90/210)

HCV genotyp 1b 84 % (119/142) 51 % (76/149) .

Pocatecni jaterni fibroza {'
Bez fibrozy, lehka fibroza nebo portalni 82 % (237/290) 49 % (140/288)
fibroza
Premost'ujici fibroza 63 % (33/52) 35 % (18752)
Cirhoza 71 % (15/21) 38 %68/21)

T12/PR: INCIVO 12 tydnt s peginterferonem alfa-2a a ribavirinem po dobu 24 nebo 48 tydni;
Pbo/PR: placebo 12 tydnii s peginterferonem alfa-2a a ribavirinem po dobu 48 tydnt

Hodnoceni 111 (ILLUMINATE)

Hodnoceni 111 bylo randomizované oteviené¢ hodnoceni faze III u dosud gic'¢Ceaych pacientt.
Hodnoceni bylo navrzeno tak, aby srovnévalo vyskyt SVR u paciensii s ncdetekovatelnou HCV RNA
(hladiny detekéniho limitu nebylo dosazeno) v tydnech 4 a 12, kteti bydi 1éceni pripravkem INCIVO
12 tydnd v kombinaci s peginterferonem alfa-2a a ribavirinem bu/f’ py,dobu 24 tydnt (reZim
T12/PR24) nebo po dobu 48 tydnt (rezim T12/PR48). Pacienti"gnidetekovatelnou HCV RNA
(hladiny detek¢niho limitu nebylo dosazeno) v tydnech 4 a 12yl ve 20. tydnu randomizovani tak,
aby dostavali bud’ 24tydenni nebo 48tydenni 1écbu pegintrferonem alfa-2a a ribavirinem. Primarnim
vystupem bylo hodnoceni neinferiority s pouzitimozdilu -20,5 % mezi 24tydennim a 48tydennim
rezimem u pacientl s nedetekovatelnou HCV RWA?(Kladiny detekéniho limitu nebylo dosaZeno)

v tydnech 4 a 12.

U 540 zahrnutych pacientl byl median veky!&tlet (rozmezi 19 az 70), 60 % pacientii bylo muza,

32 % mélo body mass index > 30 kg/m’, 14.% byli ¢ernosi, 10 % byli hispanci nebo latinoameri¢ané,
82 % meélo hladiny HCV RNA na pocatizz> 800 000 TU/ml, 16 % mélo ptemost’ujici fibrozu, 11 %
meélo cirhdzu, 72 % mélo genotyn, law 27 % mélo genotyp 1b.

Celkem 352 (65 %) pacientl :nélo"v tydnech 4 a 12 nedetekovatelnou HCV RNA (hladiny detek¢niho
limitu nebylo dosazenp)a/labulka 9 shrnuje vyskyt odpovédi. U pacienttl, ktefi méli nedetekovatelnou
HCV RNA (hladiny’ detskcwino limitu nebylo dosaZzeno) v tydnech 4 a 12, nepfineslo pokracovani
1é¢by peginterferonein alta-2a a ribavirinem do 48. tydnu zadny dalsi piinos (rozdil ve vyskytu SVR
byl 2 %; 95 % i ervil spolehlivosti: -4 %, 8 %).

Tabulka<?: Vyskyt odpovédi v hodnoceni 111
Pacienti s nedetekovatelnou
HCYV RNA (hladiny detekéniho
limitu nebylo dosaZeno) v tydnech 4 a
|7 12 T12/PR
| T12/PR24 T12/PR48 Vsichni pacienti®
Vysledek 1é¢by N =162 N =160 N =540
SVR 92 % (149/162) 90 % (144/160) 74 % (398/540)
(87 %, 96 %)° (84 %, 94 %)" (70 %, 77 %)°
HCYV RNA <25 IU/ml na konci 98 % (159/162) 93 % (149/160) 79 % (424/540)
1é¢by
Relaps 6 % (10/159) 1 % (2/149) 4 % (19/424)
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T12/PR24: INCIVO 12 tydni s peginterferonem alfa-2a a ribavirinem po dobu 24 tydnd;

T12/PR48: INCIVO 12 tydni s peginterferonem alfa-2a a ribavirinem po dobu 48 tydni

®  Vsichni pacienti zahrnuji 322 pacientii s nedetekovatelnou HCV RNA (hladiny detekéniho limitu nebylo dosaZeno)
v tydnech 4 a 12 a 218 dalsich pacientl 1é¢enych v hodnoceni (118, ktefi neméli nedetekovatelnou HCV RNA
(hladiny detekéniho limitu nebylo dosazeno) v tydnech 4 a 12 a 100, ktefi ukon¢ili 1écbu pted tydnem 20, kdy doslo
k randomizaci).
95 % CI

Vyskyt SVR u ¢ernochti byl 62 % (45/73). Tabulka 10 ukazuje vyskyt SVR v zavislosti na rozsahu
fibrozy jater na pocatku 1éCby.

Tabulka 10: Vyskyt SVR podle rozsahu fibrézy jater na po¢atku: Hodnoceni 111 (4

Pacienti s nedetekovatelnou '
HCYV RNA (hladiny detekéniho
limitu nebylo dosaZeno) v tydnech 4 a
12 T1./PR
Podskupiny T12/PR24 T12/PR48 Viichnipacienti’
Bez fibrozy, lehka fibréza nebo 96 % (119/124) 91 % (115/127) 77 %(302/391)
portalni fibroza N\
Premost'ujici fibroza 95 % (19/20) 86 % (18/21) 7| 14 % (65/88)
Cirhoza 61 % (11/18) 92 % (11/12)% | 51 % (31/61)

T12/PR24: INCIVO 12 tydna s peginterferonem alfa-2a a ribavirinem po dobu 24 tydnd;

T12/PR48: INCIVO 12 tydnt s peginterferonem alfa-2a a ribavirinem po dobu 48 tjdnd
VSsichni pacienti zahrnuji 322 pacientd s nedetekovatelnou HCV RNA (hla‘tinyydeickéniho limitu nebylo dosazeno)
v tydnech 4 a 12 a 218 dalsich pacientl 1é¢enych v hodnoceni (118, kte#ncméli nedetekovatelnou HCV RNA
(hladiny detekéniho limitu nebylo dosazeno) v tydnech 4 a 12 a 100, [ tel1 fkoncili 1é€bu pied tydnem 20, kdy doslo
k randomizaci).

Udinnost u jiz ditve lécenych pacienti

Hodnoceni C216 (REALIZE)

Hodnoceni C216 bylo randomizované dvojit¢ zas'epené hodnoceni faze Il v paralelnim uspotradani

u pacientd, kteti nedosahli SVR pted 1éChoufpegintosferonem alfa-2a a ribavirinem nebo
peginterferonem alfa-2b a ribavirinem. Do thafioceni byli zahrnuti dfive relabujici pacienti (pacienti

s nedetekovatelnou HCV RNA na kondi /&éhy rezimem na bazi pegylovaného interferonu, ale

s detekovatelnou HCV RNA béhem 2+ tynt nasledného sledovani) a diive nereagujici pacienti
(pacienti, kteti neméli nedekovaiCiné fiiadiny HCV RNA béhem piedchozi alespon 12tydenni 1écby
nebo na jejim konci). Nereagijic/ phpulace byla rozdélena do 2 podskupin: pacienti diive odpovidajici
castecné (se snizenim HCM-RWNA v tydnu 12 rovnym nebo vEétSim nez 2 log,o, ale bez dosazeni
nedetekovatelné HCV' RIVA 1a konci 1écby peginterferonem alfa a ribavirinem) a dfive nereagujici (se
snizenim HCV RNA tydne, 12 1é¢by peginterferonem a ribavirinem mens$im nez 2 logy).

Pacienti byli rancomizovani v poméru 2 : 2 : 1 do jedné ze tfi skupin: simultanni start (T12/PR48):
INCIVO ode'dne 1 o tydnu 12; odloZeny start (T12(DS)/PR48); INCIVO od tydnu 5 do tydnu 16;
Pbo/PR4&: platebo do tydnu 16. U vSech rezimi se 1é¢ba peginterferonem alfa-2a a ribavirinem
podévaia4s tyent.

1] @62 Jzahrnutych pacientd byl median véku 51 let (rozmezi 21 az 70), 70 % pacientti bylo muzd,
26 % mélo body mass index > 30 kg/m’, 5 % byli Eernosi, 11 % byli hispanci nebo latinoameri¢ané,
69 % meélo hladiny HCV RNA na pocatku > 800 000 IU/ml, 22 % mélo pfemost’ujici fibrozu, 26 %
m¢lo cirhozu, 54 % mélo genotyp la a 46 % mélo genotyp 1b.

Podily SVR u skupiny T12(DS)/PR byly 88 % (124/141) z diive relabujicich, 56 % (27/48) z diive

¢aste¢né odpovidajicich a 33 % (25/75) z diive nereagujicich pacientd. V tabulce 11 jsou uvedeny
odpoveédi u skupin s doporu¢enym simultdnnim startem (T12/PR48) a s Pbo/PR48.
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(77 %, 90 %)"

Tabulka 11: Vyskyt odpovédi v hodnoceni C216

T12/PR48 Pbo/PR48
Vysledek 1é¢by % (n/N) % (n/N)
SVR
Diive relabujici® 84 % (122/145) 22 % (15/68)

(13 %, 34 %)°

Dtive ¢asteéné odpovidajici®

61 % (30/49)
(46 %, 75 %)°

15 % (4/27)
(4 %, 34 %)"

Dtive nereagujici®

31 % (22/72)
(20 %, 43 %)°

5% (2/37)
(1%, 18 %)°

HCYV RNA <25 IU/ml na konci 1é¢by

Diive relabujici

87 % (126/145)

63 % (43/68) | U

Diive ¢aste¢né odpovidajici

73 % (36/49)

15 % (4/27

Drive nereagujici

39 % (28/72)

11 % (430)

Relaps

Drive relabujici

3 % (4/126)

63/70L27/43)

Diive ¢asteCné odpovidajici

17 % (6/36)

N0%A0/4)

Diive nereagujici

21 % (6/28)

" \50% (2/4)

T12/PR48: INCIVO 12 tydni nasledovano placebem po dobu 4 tydnti v kombinaci s peginserfoironcm/ulfa-2a a

ribavirinem po dobu 48 tydnt;

Pbo/PR48: placebo 16 tydnl v kombinaci s peginterferonem alfa-2a a ribavirineny po dovy 48 tydni

a

P <0,001, T12/PR ve srovnani s Pbo/PR48. Rozdily ve vyskytu SVR (95 % intyrval spolehlivosti) mezi skupinami

T12/PR a Pbo/PR byly 63 (51, 74) u diive relabujicich, 46 (27, 66) u diive/Ladiecd odpovidajicich a 26 (13, 39)

u diive nereagujicich pacientti.

> 9509, (I

U v8ech populaci v hodnoceni (diive relabujici, diive ¢asteine odpovidajici a diive nereagujici
pacienti) byl vyskyt SVR vyssi u skupiny T12/PR 142 u skupiny Pbo/PR48 u v§ech podskupin dle
pohlavi, rasy, etnicity, body mass indexu, subtypuger ofypu HCV, pocatecnich hladin HCV RNA a
rozsahu jaterni fibrozy. Tabulka 12 ukazuje vyskyt SVR v zavislosti na rozsahu fibrozy jater.

Tabulka 12:

Vyskyt SVR podle. _:‘fbiahu fibrozy jater na pocéatku hodnoceni C216

Rozsah fibrozy jater A T12/PR Pbo/PR48
Drive relabujici ~

Bez fibrozy, lehka fibréza nebd pyrtalni

fibroza 84 % (68/81) 32 % (12/38)
Pfemost'ujici fibroza, 86 % (31/36) 13 % (2/15)

Cirh6za

82 % (23/28)

7% (1/15)

Drive ¢asteéné odpaviaajici

Bez fibrozy, lelka 1'br6za nebo portalni
fibroza

79 % (19/24)

18 % (3/17)

Pfemostiwiici fibroza 71 % (5/7) 0 (0/5)
Cirhéza |\, 33 % (6/18) 20 % (1/5)
| X'Fivonereagujici
Bez fibrozy, lehka fibroza nebo portalni
| Aihroza 31 % (9/29) 6 % (1/18)
*Zremostujici fibroza 47 % (8/17) 0 (0/9)
| Cirhéza 19 % (5/26) 10 % (1/10)

T12/PR48: INCIVO 12 tydni nasledovano placebem po dobu 4 tydnti v kombinaci s peginterferonem alfa-2a a

ribavirinem po 48 tydnu;

Pbo/PR48: placebo 16 tydnl v kombinaci s peginterferonem alfa-2a a ribavirinem po dobu 48 tydni

Tabulka 13 ukazuje podily SVR u odpoveédi v tydnu 4 (snizeni HCV RNA < 1 log;o nebo > 1 log;o)
u drive Castecné odpovidajicich a u dfive neodpovidajicich ve skupiné T12(DS)/PR.




Tabulka 13: Vyskyt SVR v tydnu 4 (sniZeni HCV RNA <1 log;y nebo > 1 log;,) u skupiny
T12(DS)/PR48: Hodnoceni C216

T12(DS)/PR
% (n/N)*

Dfivejsi odpovéd na lécbu sniZeni HCV RNA <1 logy, sniZeni HCV RNA > 1 log,,
v tydnu 4 v tydnu 4

Drive ¢astecné odpovidajici 56 % (10/18) 63 % (17/27)

D¥ive neodpovidajici 15 % (6/41) 54 % (15/28)

zahrnuje pouze udaje o pacientech, u kterych byla dostupna HCV RNA v tydnu 4

Hodnoceni 106 a hodnoceni 107

Hodnoceni 106 bylo randomizované dvojité zaslepené placebem kontrolované hodnoceni faze 11

u pacientd, u kterych selhala diivéjsi 1écba peginterferonem alfa-2a a ribavirinem nebo
peginterferonem alfa-2b a ribavirinem. U dfive relabujicich pacientti ve skupiné T12/PR24. Ktefi néli
nedetekovatelnou HCV RNA (hladiny detek¢éniho limitu nebylo dosazeno) v tydnech 44,12 1ecy, byl
vyskyt SVR 89 % (25/28) a vyskyt relapsi 7 %.

Hodnoceni 107 bylo oteviené pievracené hodnoceni u pacientt, kteti byli 1éCenishkoatrolni skuping
(placebo, peginterferon alfa-2a a ribavirin) faze II telaprevirem a ktefi v hodnoczni éze I nedosahli
SVR. U diive relabujicich pacientii ve skupiné T12/PR24, kteti méli nedetekovatelagu HCV RNA

(hladiny detekéniho limitu nebylo dosazeno) v tydnech 4 a 12 1&Eby, byl«yskyt SVR 100 % (24/24).

Pouzivani peginterferonu alfa-2a nebo 2b

Oba typy peginterferonu alfa (2a a 2b) byly studovany ve fazi [la“yteviené¢ho randomizovaného

hodnoceni C208 u dosud nelécenych pacientt.

Vsichni pacienti dostavali 12 tydnt standardni 1é¢bu piipravizeii@INCIVO v kombinaci

s peginterferonem alfa/ribavirinem. Pacienti byli randomizqvani do 1 ze 4 skupin [écby:

- INCIVO 750 mg kazdych 8 hodin s peginterf<tbnem alfa-2a 180 pg/tyden a ribavirinem 1 000
nebo 1 200 mg/den

- INCIVO 750 mg kazdych 8 hodin s pegintésfcronem alfa-2b 1,5 pg/kg/tyden a ribavirinem 800
nebo 1 200 mg/den

- INCIVO 1 125 mg kazdych 12 hedin' peginterferonem alfa-2a 180 pg/tyden a ribavirinem
1 000 nebo 1 200 mg/den

- INCIVO 1 125 mg kazdych<\2 hodin s peginterferonem alfa-2b 1,5 pg/kg/tyden a ribavirinem
800 nebo 1 200 mg/den.

Peginterferon alfa-2a/peginte(rerbn/alfa-2b a ribavirin byly uzity dle jejich souhrnti udaji o ptipravku.

Ve 12. tydnu skoncilo podéwar¥,ptipravku INCIVO a pacienti pokracovali pouze na standardni 1écbé.

V souhrnné skupiné;s peginte feronem alfa-2a dosahlo kritérii [nedetekovatelnd HCV RNA (hladiny

detek¢niho limitu neliylovdosazeno) mezi tydny 4 a 20] pro zkracené 24tydenni trvani 1é¢by

peginterferonem/zivayvisinem 73,8 % (59/80) pacientl oproti 61,7 % (50/81) pacientli v souhrnné

skupin€ s peginteferonem alfa-2b.

Tabulk: 14 3ouhrnné vyskyty odpovédi v hodnoceni C208
T12P(2a)R48 T12P(2b)R48
N=280 N=81
Vyslidek 1é¢by (%) n/N (%) n/N
SI/R* 83,8 (67/80) 81,5 (66/81)
! Virovy prilom (breakthrough) 5 (4/80) 12,3 (10/81)
[ Relaps 8,1 (6/74°) 4,2 (3/71%)

T12/P(2a)R48: INCIVO po dobu 12 tydnu v kombinaci s peginterferonem alfa-2a a ribavirinem po dobu 24 nebo 48 tydnt
T12/P(2b)R48: INCIVO po dobu 12 tydnti v kombinaci s peginterferonem alfa-2b a ribavirinem po dobu 24 nebo
48 tydni
® 95 % interval spolehlivosti pro rozdil byl (-10,8; 12,1)
Jmenovatelem byl pocet pacienti s nedetekovatelnou HCV RNA (hladiny detekéniho limitu nebylo dosaZeno) na
konci 1é¢by

32



Udaje o dlouhodobé ucinnosti

Hodnoceni 112 (EXTEND)

Ttileté hodnoceni nasledného sledovani u pacienttl, ktefi dosahli SVR pii 1é¢b¢ zaloZené na pripravku
INCIVO, ukazalo, ze > 99 % (122/123) si udrzelo SVR stav béhem doby nasledného sledovani
(median trvani 22 mésict).

Ucinnost u dospélych infikovanych HCV/HIV-1

Hodnoceni 110

Hodnoceni 110 bylo randomizované dvojité zaslepené placebem kontrolované hodnoceni faze II

u pacientll s chronickou koinfekei genotypem 1 HCV/HIV, u nichz dosud hepatitida C nebyla 1é¢ena.
Pacienti bud’ nedostavali antiretrovirovou 1é¢bu (poget CD4 bungk > 500 bunk/mm’) nebo je u nicki
HIV onemocnéni stabilni (HIV RNA < 50 kopii/ml, poéet CD4 bunék > 300 bunék/mm’) 1é¢bou
efavirenzem nebo atazanavirem/ritonavirem v kombinaci s tenofovir-disoproxyl-fumaratem a
emtricitabinem nebo lamivudinem. Pacienti byli randomizovani na 12 tydni do skupiny 1é¢ere
ptipravkem INCIVO (750 mg kazdych 8 hodin pfi pouziti v kombinaci s atazanavirem/ritehavizsin,
tenofovir-disoproxyl-fumaratem a emtricitabinem nebo lamivudinem NEBO 1 125 mg kaZdych

8 hodin pfi pouziti v kombinaci s efavirenzem, tenofovir-disoproxyl-fumaratem aseniirigisabinem)
nebo do skupiny s placebem. VSichni pacienti dostavali peginterferon alfa-2a a ribavirite'po 48 tydnd.
Padesat pét ze Sedesati pacientli dostavalo ribavirin ve fixni davce 800 mg/den { zb wajicich

5 pacientti dostavalo davku ribavirinu zavislou na télesné hmotnosti. Ve skyprid 112'PR48 méli na
pocatku 1écby 3 pacienti (8 %) pfemost’ujici fibrozu a 2 pacienti (5 %) citno.m/Ve skupiné Pbo/PR
méli na pocatku 1écby premost’ujici fibrozu 2 pacienti (9 % ) a Zadny pacient nemél na pocatku
cirhozu. Tabulka 15 ukazuje vyskyt odpovédi pro skupiny T12/PR48 &\Pbo/PR48. Podily odpovédi ve
skupiné Pbo/PR byly vyss§i nez podily pozorované v jinych klini¢xycinhodnocenich s biterapii
peginterferonem (historicky podil SVR <36 %).

Tabulka 15: Vyskyt odpovédi: Hodnoceni 110

[12/PR48 Pbo/PR
Vysledek 1écby A4 % (n/N) % (n/N)
Celkovy podil SVR12* 74 % (28/38) 45 % (10/22)
Pacienti s rezimem zaloZenym na 99 % (11/16) 50 % (4/8)
efavirenzu ~
Pacienti s rezimem zaloZenym na 80 % (12/15) 50 % (4/8)
atazanaviru/ritonaviru )
Pacienti nedostavajici antiretrg'vigvou 71 % (5/7) 33 % (2/6)
1é¢bu

T12//PR48: INCIVO po 12 tygiidys peginterferonem alfa-2a a ribavirinem po 48 tydnd; Pbo/PR: placebo po 12 tydnd
s peginterferonem alfa-2a a riqavir nem po 48 tydnt

?  HCV RNA< 25 [T/ pii.kontrole ve 12. tydnu

Hodnoceni HPC2004

Hodnocent HP?C30UR bylo oteviené hodnoceni faze IlIb u pacientl s chronickou koinfekci HCV
genotypugl/#/-1, ktefi dosud na hepatitidu C nebyli 1é¢eni nebo kteii pti predchozi 1&¢beé
pegiatosferonen. alfa (2a nebo 2b) a ribavirinem nedosahli SVR (véetné pacientt s pfedchozim
réepsem, pacientl s predchozi ¢astecnou odpovédi a pacientl s predchozi nulovou odpovédi). Bylo
po.:adgvano, aby pacienti pfi screeningu méli HIV-1 RNA < 50 kopii/ml a pocty

G4 > 300 bundk/mm’. Pacienti dostavali piipravek INCIVO v davkach 750 mg kazdych 8 hodin,
s*vyjimkou pacienttl, ktefi byli 1é€eni rezimem zaloZenym na efavirenzu, ktefi dostavali piipravek
INCIVO v davkach 1 125 mg kazdych 8 hodin. Dosud neléceni pacienti nebo pacienti s predchozim
relapsem, ktefi netrpé€li cirh6zou a dosahli rozsifené rychlé virologické odpovédi (eRVR), dostavali po
12 tydnt ptipravek INCIVO plus peginterferon alfa-2a a ribavirin, po které nasledovalo 12 tydnti
1é¢by peginterferonem alfa-2a a ribavirinem (celkovéa doba 1écby 24 tydnit). Dosud neléceni pacienti a
pacienti s pfedchozim relapsem, kteti nedosahli eRVR, pacienti s pfedchozi ¢aste¢nou odpovédi a
pacienti s pfedchozi nulovou odpovédi a vSichni pacienti s cirh6zou dostali po 12 tydnil pripravek
INCIVO plus peginterferon alfa-2a a ribavirin, nasledovano 36 tydny 1écby peginterferonem alfa-2a a
ribavirinem (celkova doba 1é¢by 48 tydnti). VSichni pacienti dostavali ribavirin ve fixni davce

800 mg/den. Rezimy antiretrovirové 1é¢by zahrnovaly efavirenz, atazanavir/ritonavir, raltegravir,
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etravirin nebo darunavir/ritonavir v kombinaci s tenofovirem nebo abakavirem a bud’ lamivudinem
nebo emtricitabinem.

Primarnim cilem studie bylo vyhodnoceni antivirové G¢innosti piipravku INCIVO, peginterferonu
alfa-2a a ribavirinu u pacientt koinfikovanych HCV/HIV-1, métfeno pomoci SVR12.

162 zatazenych pacientli mélo median veku 46 let (rozmezi: 20 az 67 let); 78,4 % pacient byli muzi;
6,8 % meélo index té€lesné hmotnosti > 30 kg/mz; 4,3 % byli Cernossi; 1,9 % byli Asiaté; 87,0 % mélo
vychozi hladiny HCV RNA > 800 000 IU/ml; 17,3 % mélo pfemostujici fibrozu; 13,0 % mélo
cirhozu; 65,6 % mélo HCV genotypu 1a; 33,8 % mélo HCV genotypu 1b; 39,5 % (n = 64) pacientd na
HCYV dosud nelécenych; 17,9 % (n = 29) mélo piedchozi relaps; 11,1 % (n = 18) byli pacienti

s predchozi castecnou odpovédi; 31,5 % (n = 51) byli pacienti s pfedchozi nulovou odpovédi. Median

(rozmezi) vychozich hodnot poétu bunék CD4 byl 651 (277 az 1551 bundk/mm”).

Tabulka 16 ukazuje miry odpovédi u dosud neléenych pacientl a u pacientil se zkuSenosti's [&f5ou
podle podskupin (dosud neléceni pacienti, pacienti s predchozim relapsem a pacienti s vradcmnozi

nulovou odpovédi na 1é¢bu).

Tabulka 16: 1é¢ebné vysledky u dospélych pacientt s infekci HCV genoty} ule
koinfikovanych HIV-1 v hodnoceni HPC3008

Pacienti se zku'enuvsti s 1écbou podle

detek¢niho limitu nebylo
dosazeno) ve 4. a 12.
tydnu

poaXupin

Lécebny vysledek Dosud neléceni Pacienti s p*adchozim Pacienti bez

pacienti relapsen: predchozi

N =64 N=29 odpovédi®

% (n/N) Sen/N) N=69

% (n/N)

SVR12 64,1 % (41/64) Jr /) 62,1 % (18/29) 49,3 % (34/69)
Nedetekovatelna HCV 57,8 % (37/64) 48,3 % (14/29) 42,0 % (29/69)
RNA (hladiny |

SVR u pacientt

s nedetekovatelnou HCV
RNA (hladiny
detekéniho limitu nebylg
dosazeno) v tydnegh'4 a
12

832.%4.(31/37)

92,9 % (13/14)

89,7 % (26/29)

SVR u pacienti/Kti
nem¢li nedetekovatslnou
HCV RNA (hladiny
detekéniho Hiraitu nebylo
dosazenanyv tydnech 4 a

~

14

37,0 % (10/27)

33,3 % (5/15)

20,0 % (8/40)

_qw_p',ﬁ SVR u pacientiu s

cirhozou nebo bez ni

Picienti bez cirh6zy

65,5 % (38/58)

61,5 % (16/26)

52,6 % (30/57)

| Pacienti s cirh6zou 50,0 % (3/6) 66,7 % (2/3) 33,3 % (4/12)
Vysledky u pacientii bez SVR12
Virologické selhani 21,9 % (14/64) 3,4 % (1/29) 37,7 % (26/69)
b&hem 16¢by”
Relaps* 8,9 % (4/45) 5,3 % (1/19) 8,1 % (3/37)
Dal3i" 7,8 % (5/64) 31,0 % (9/29) 8,7 % (6/69)
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Podskupina pacientl bez ptedchozi odpovédi zahrnuje pacienty s predchozi ¢aste¢nou odpovédi a pacienty s piedchozi
nulovou odpovédi.

Virologické selhani béhem 1é¢by bylo definovano jako splnéni pravidla pro ukonceni 1é€by a/nebo pacienti, u kterych
doslo k nahlému relapsu (viral breakthrough).

Relaps byl definovéan jako HCV RNA > 25 [U/ml béhem nasledného pozorovani po ptedchozim HCV RNA
< 25 IU/ml na planovaném konci lé¢by a nedosazeni SVR.

Dalsi zahrnuje pacienty s detekovatelnou HCV RNA pii ukonceni 1écby, u kterych nedoslo k ndhlému relapsu (viral
breakthrough), a pacienty s chybé&jicim zhodnocenim SVR béhem planovaného nasledného sledovani.

Pfijemci transplantovanych jater

Hodnoceni HPC3006 bylo oteviené hodnoceni faze I1Ib u dosud nelécenych a jiz [éCenych pacienti
chronicky infikovanych genotypem HCV-1, kterym byla poprvé transplantovana jatra a ktefi byli na
stabilnim rezimu imunosupresiv takrolimu nebo cyklosporinu A. Zadny pacient netrpél cirh6zou
transplantovanych jater. Pacienti dostavali pfipravek INCIVO v davce 750 mg kazdych 8 hodin
Vsichni pacienti zahajovali davkou 600 mg/den ribavirinu a 180 pg/tyden peginterferonu alfi-2a.
Vsichni pacienti dostavali po dobu 12 tydnu piipravek INCIVO plus peginterferon alfas2a’ ribavirin,
nasledovalo 36 tydnu 1éCby peginterferonem alfa-2a a ribavirinem (celkova doba 1é¢bywdsutzdntt).

Primarnim cilem studie bylo vyhodnoceni antivirové u¢innosti piipravku INCIVSy, paginterferonu
alfa-2a a ribavirinu u pacientd infikovanych HCV po transplantaci jater, méfencinoipci SVR12.

74 zatazenych pacientll mélo median véku 56 let (rozmezi: 43 az 68 let);"21,5"7 pacientti byli muzi;
24.3 % mélo index t&lesné hmotnosti > 30 kg/m?; 1,4 % byli ¢ernosix95.9 % mélo vychozi hladinu
HCV RNA > 800 000 IU/ml; 10,8 % mélo premost'ujici fibrozu; zZédtnywemél cirhdzu; 38,9 % mélo
HCYV genotypu 1a; 58,3 % mélo HCV genotypu 1b; 2,8 % mélo FCV genotypu 1d; 21,6 % mélo
IL28B genotypu CC; 54,1 % mélo IL28B genotypu CT; 24,3(%/n#élo IL28B genotypu TT; 28,4 %
(n=21) bylo na HCV dosud nelé¢eno; 71,6 % (n = 53) jiz 10%€iio [14,9 % (n = 11) byli pacienti s
relapsem; 40,5 % (n = 30) byli pacienti s pfedchozimulovoy odpovédi; 16,2 % (n = 12) nemohlo byt
klasifikovano]; median doby od transplantace jater ¥y! 2,5 roku (rozmezi: 0,6 az 9,5 roku); 67,6 %
(n = 50) dostavalo takrolimus; 32,4 % (n = 24)*doxtav !0 cyklosporin A.

Tabulka 17 ukazuje celkové miry odpovedi 11 dosudineléenych a jiz 1écenych pacientii s chronickou
infekci HCV genotypu 1 po transplantagi=iaiar a podle podskupin (pacienti 1é¢eni takrolimem nebo
cyklosporinem A).

Tabulka 17: 1é¢ebné vysledky zanacientii infikovanych HCV genotypu 1 po transplantaci
jater (studie HPC3006)
Lécebny vysledek ' Pacienti lé¢eni Pacienti lé¢eni VSsichni pacienti
takrolimem cyklosporinem A N=74
N=50 N=24 % (n/N)
a % (n/N) % (n/N)
SVRI12 , 66 % (33/50) 83 % (20/24) 72 % (53/74)
Vysledky u pacienuii bez SVR12
| VSichni pacicati
Viroiwsicke selhani 12 % (6/50) 8 % (2/24) 11 % (8/74)
| ( b&hem lécby”
s Rélaps’ 11 % (4/37) 0 7 % (4/56)
~~ Dalsi 14 % (7/50) 8 % (2/24) 12 % (9/74)

® Virologické selhani béhem 1é&by bylo definovéno jako splnéni pravidla pro ukondeni 168by nebo pacienti, u kterych

doslo k nahlému relapsu (viral breakthrough). Virologicka pravidla pro ukonéeni 1é¢by z této analyzy 1éEby jsou
skute¢nymi pravidly pro ukonceni 1é€by, tj. pravidly odvozenymi z dat o dispozici a expozici, oproti matematickym
pravidlim pro ukonceni, tj. odvozenym z udaji o HCV RNA.

Relaps byl definovan jako detekovatelna HCV RNA v plasmé na planovaném konci 1é¢by po ptedchozich hodnotach
HCV RNA <25 [U/ml pfi planovaném konci 1é¢by HCV a nedosazeni SVR12. Jmenovatelem je pocet pacienttii s
HCV RNA <25 [U/ml pfi planovaném konci 1é€by nebo chybéjici vyhodnoceni HCV RNA pfi planovaném konci
lécby a HCV RNA < 25 [U/ml béhem nasledného pozorovani na planovaném konci 1é¢by.

Zahrnuje pacienty s detekovatelnou HCV RNA pii skuteéném ukonceni 1é¢by, ktefi vSak nespliiovali definici
virologického selhani béhem 1é¢by, a pacienty s chybéjicim vyhodnocenim HCV RNA béhem planovaného
nasledného sledovani.
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Klinicka hodnoceni sledujici QT interval

Ve dvou dvojité zaslepenych randomizovanych placebem a aktivné kontrolovanych hodnocenich ke
sledovani vlivu na QT interval nebyla monoterapie telaprevirem v davce 750 mg kazdych 8 hodin
spojena s klinicky relevantnim uc¢inkem na QTcF interval. V jednom z téchto hodnoceni byl
posuzovan rezim podavani telapreviru 1 875 mg kazdych 8 hodin a nejvétsi narist QTcF, po korekei
hodnot pro placebo, byl 8,0 ms (90 % CI: 5,1 — 10,9). Plazmatické koncentrace telapreviru
podavaného v davce 1 875 mg kazdych 8 hodin byly srovnatelné s koncentracemi pozorovanymi

v hodnoceni u HCV infikovanych pacientd, kteti dostavali 750 mg kazdych 8 hodin v kombinaci

s peginterferonem alfa-2a a ribavirinem.

Pediatricka populace
U pediatrickych pacientii nebyla provedena zadna klinicka hodnoceni.

Evropska agentura pro 1é¢ivé pripravky udélila odklad povinnosti pedlozit vysledky studii
s pripravkem INCIVO u jedné nebo vice podskupin pediatrické populace s chronickou heplititidsa C
(informace o pouziti u déti viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetické vlastnosti telapreviru byly hodnoceny u zdravych dospély’ch’doorevolnika a

u pacientii s chronickou HCV infekci. Telaprevir 1ze podavat peroralné si{idianajako 375mg tablety,

1 125 mg dvakrat denn¢ po dobu 12 tydnil v kombinaci s peginterfefonem alfa a ribavirinem. Pfipadné
1ze telaprevir podavat peroralné s jidlem jako 375mg tablety, 750 mg razdych 8 hodin po dobu

12 tydnd v kombinaci s peginterferonem alfa a ribavirinem. Po ptdanis peginterferonem alfa a
ribavirinem je expozice telapreviru vyssi nez po podani jeho gar.qtiiého.

Expozice telapreviru jsou srovantelné jak pti podani pegiiterteronu alfa-2a a ribavirinu, tak i
peginterferonu alfa-2b a ribavirinu.

Absorpce
Telaprevir je dostupny po peroralnim podanf, pravaipodobné se absorbuje v tenkém stievé, zatimco

pro vstfebavani v tlustém stieveé nejsou dilks zy*Maximalnich koncentraci v plazmé po podani
jednotlivé davky telapreviru je vétsinol ddsazeno po 4 — 5 hodinach. In vitro studie provedené
s lidskymi Caco-2 buitkami ukazuji, z: tciaprevir je substratem P-glykoproteinu (P-gp).

Expopzice telapreviru byly pgdoling ‘oez ohledu na to, zda byla podana celkova denni davka 2 250 mg
jako 750 mg kazdych 8 hodinebo 1 125 mg dvakrat denné.Na zakladé popula¢niho
farmakokinetického nlodilu ¢xpozic telapreviru v rovnovazném stavu byly poméry geometrickych
priméra nejmensicit ftvarciy(90 % interval spolehlivosti) u 1 125 mg dvakrat denné oproti 750 mg
kazdych 8 hodin }42%8%1,02; 1,13) pro AUCy4; 0,878 (0,827; 0,930) pro Cirougnss @ 1,18 (1,12; 1,24)
Pro Craxss

P1i podand pasiialorickém jidle s vysokym obsahem tukti (56 g tuku, 928 kcal) byla zvySena expozice
telaprewiruio 2(0% ve srovnani s podanim spolu se standardné kalorickym jidlem (21 g tuku,
523kcal). Ve srovnani s podanim po standardn€ kalorickém jidle byla expozice (AUC) telapreviru pfi
podani nalacno snizena o 73 %, pfi podani s nizkokalorickym jidlem bohatym na bilkoviny (9 g tuku,
200 kcal) 0 26 % a pii podani s nizkokalorickym nizkotu¢nym jidlem (3,6 g tuku, 249 kcal) o 39 %.
TClaprevir je tedy nutno uzivat s jidlem.

Distribuce
Telaprevir se vaze na bilkoviny krevni plazmy pfiblizné z 59 % - 76 %. Telaprevir se primarné vaze

na kysely alfa-1 protein a albumin.

Po peroralnim podani byl typicky zdanlivy distribu¢ni objem (V) odhadnuty na 252 1
s interindividualni variabilitou 72,2 %.
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Biotransformace

Telaprevir je metabolizovan pfevazné v jatrech, veetné hydrolyzy, oxidace a redukce. Ve stolici,
plazmé a mo¢i byly nalezeny rtizné metabolity. Po opakovaném peroralnim podani byly nalezeny tyto
hlavni metabolity: R-diastereomer telaprenaviru (30x mén¢ uc¢inny), kyselina pyrazinova a metabolit
vznikly redukci na o-ketoamidové vazbé (neaktivni).

CYP3A4 je castecné odpovedny za metabolismus telapreviru. Metabolismu se Ui€astni i dal$i enzymy
jako aldo-ketoreduktazy a dalsi proteolytické enzymy. Studie s rekombinantnimi lidskymi supresory
CYP ukazaly, Ze telaprevir je inhibitor CYP3A4 a v lidskych jaternich mikrozomech byla pozorovana
na Case a koncentraci zavisld inhibice CYP3A4. In vitro nebyly pozorovany relevantni inhibice
CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 a CYP2EI. In vitro nebyly
pozorovany u telapreviru zadné relevantni indukce CYP1A2, CYP2B6, CYP2C a CYP3A isozomt
Na zaklad¢ klinickych hodnoceni interakci 1é¢ivo — 1éCivo (napf. escitalopram, zolpidem,
ethinylestradiol) nelze vyloucit indukci metabolickych enzymu telaprevirem.

In vitro studie prokazaly, Ze telaprevir neni inhibitorem UGT1A9 nebo UGT2B7. In vitroystudie

s rekombinantnim UGT1A3 ukazuji, Ze telaprevir mtize inhibovat tento enzym. Kdin/cliyrelevance
tohoto zji$téni neni jista, protoZze podani telapreviru s jednotlivou davkou buprenarfinu;<Caste¢ného
substratu UGT1A3, zdravym dobrovolnikiim nevedlo ke zvyseni expozic bupreaoriau. /n vitro nebyla
pozorovana relevantni inhibice alkoholdehydrogenazy telaprevirem. Nebyly viak stzdovany
dostatecné vysoké koncentrace pro vylouceni inhibice ve stieve.

V lidskych hepatocytech in vitro byla porozovana suprese telaprevizenya VRT-127394 enzymi CYP,
které jsou regulované pres nuklearni receptory CAR, PXR a Ah.<{linické studie interakci 1ek-1¢k se
substraty CYP2B6, CYP2C8, CYP2D6, CYP2C19 a UGT1A4,JGT2B7 a UGT1A3 neukazaly na
klinicky relevantni vliv suprese in vitro. Klinické ptisoben#ustatdich enzymu a prenaseci (napf.
CYPI1A1, CYP1A3, BCRP, OATPs), kter¢ jsou regulované st¢jnymi nuklearnimi receptory, neni
Znamo.

Transportéry
In vitro studie prokazaly, Ze telaprevir je<nh'bitoretyy OATP1B1 a OATP2B1.

In vitro nebyla pozorovana inhibice tel pfeyiru organickymi kationtovymi prenaseci (OCT) OCT2.

Telaprevir je slaby in vitro inhibi®yr prenasecu vicelékové a toxinové extruze (MATE) MATE-1 a
MATE2-K s ICs, 28,3 uM, respelctive 32,5 uM. Klinicky vyznam tohoto zjisténi neni v soucasné dobe
znam.

Eliminace

Po podani jednorfzayéoeroralni davky 750 mg '*C-telapreviru zdravym dobrovolnikiim se 90 %
celkové radioaktivity objevilo ve stolici a moc€i a vymizelo béhem 96 hodin po podani. Median
zachycené rallioaktivity byl 82 % ve stolici, 9 % ve vydechovaném vzduchu a 1 % v mo¢i. Podil
nezménéreie. 'C-telapreviru z celkové radioaktivity byl 31,8 % a u VRT-127394 18,7 %.

P& perdsalnim podani byla celkova clearance (CI/F) stanovena na 32,4 1/hod s interindividualni

vaiiabjlitou 27,2 %. Primérny elimina¢ni polo¢as po jednorazovém peroralnim podani 750 mg

tZ1gpreviru byl vétsinou v rozmezi 4,0 az 4,7 hodiny. V rovnovazném stavu je efektivni polocas 9 —
1 hodin.

Linearita/nelinearita

Expozice (AUC) telapreviru se po jednorazovém podani 375 — 1 875 mg telapreviru spolu s jidlem
zvySovala o néco vice, nez by bylo imérné davce, pravdépodobné vzhledem k saturaci metabolickych
cest nebo efluxnich transportért.

Zvyseni davky ze 750 mg kazdych 8 hodin na 1 875 mg kazdych 8 hodin v hodnoceni opakovaného
davkovani vedlo k méné proporcionalnimu vzestupu v expozici telapreviru (pfiblizné o 40 %).
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Zvlastni populace
Pediatricka populace
Udaje pro pediatrickou populaci nejsou zatim dostupné.

Porucha funkce ledvin

Farmakokinetika telapreviru byla hodnocena po podani jednotlivé davky 750 mg HCV-negativnim
subjektiim s tézkou poruchou funkce ledvin (CrCl < 30 ml/min). Primérna C,,.x byla o 10 % vyssi a
priméma AUC byla o 21 % v¢tsi nez u zdravych subjektt (viz bod 4.2).

Porucha funkce jater

Telaprevir je primarné metabolizovan v jatrech. Expozice telapreviru v rovnovazném stavu byla

u subjektii s mirnou poruchou funkce jater (Child-Pugh tfidy A, skore 5 — 6) o 15 % niZsi ve srovnéni
se zdravymi subjekty. Expozice telapreviru v rovnovazném stavu byla u subjektii se stfedné tézkou
poruchou funkce jater (Child-Pugh tfidy B, skore 7 —9) 0 46 % nizsi ve srovnani se zdravym/
subjekty. Utinek na koncentrace nevazaného telapreviru neni znam (viz body 4.2 a 4.4).

Pohlavi

Vliv pohlavi na farmakokinetiku telapreviru byl hodnocen prostrednictvim udajlie papwiacni
farmakokinetice z hodnoceni fazi II a III pfipravku INCIVO. Nebyl identifikovin viznamny vliv
pohlavi.

Rasa
Analyza populacni farmakokinetiky ptipravku INCIVO u HCV-infiko%anych subjektti naznacuje, ze
expozice telapreviru byla podobna u ¢ernochii/afroamericant a btlocii.

Starsi osoby
Pro uziti ptipravku INCIVO u pacientli ve véku > 65 let jo,omezené mnozstvi farmakokinetickych
udaji a pro pacienty ve véku > 70 let nejsou zadné udnje.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpofnusd

Toxicita a/nebo farmakologie u zvirat

U potkanti a psti byl telaprevir spojen, s teverzibilnim sniZzenim parametrii Cervenych krvinek
doprovazenym regeneracni odpovedi.Jak™t potkani tak i psi byla ve vétSing studii pozorovana
zvySeni AST/ALT, zvySena AL+ poisant se po zotaveni nenormalizovala. Histopatologické nalezy
v jatrech byly podobné jak vessiudiich u potkanti tak i psti; po zotaveni se nenormalizovaly vSechny
nalezy. U potkantl (ne vSakau pst) zplsoboval telaprevir degenerativni zmény na varlatech, které byly
reverzibilni a neovliviiovily plodnost. Obecné byly hodnoty expozice ve vztahu k hodnotam u ¢lovéka
ve studiich farmakGigigicza waxikologie u zvifat nizke.

Kancerogeneze anulagneze

Kancerogeart| poterzial telapreviru nebyl testovan. Ani telaprevir ani jeho hlavni metabolity
nezpusobpvaly\poskozeni DNA ve standardnim souboru testil na stanoveni mutageneze v pfitomnosti i
nepiétomnusti aktivace metabolismu.

Poucha plodnosti
Piigzkoumani na potkanech nemél telaprevir vliv na plodnost nebo rozmnozovaci schopnost.

Embryofetalni vyvoj

Telaprevir prestupuje placentu jak u potkanti tak i mysi s pomérem fetalni/maternalni expozice 19 —
50 %. Telaprevir nem¢l u potkanti a mysi teratogenni potencial. Ve studiich fertility a ¢asného
embryonalniho vyvoje u potkant bylo pozorovano zvySeni poctu nezivotaschopnych zarodku.
Davkovani u zvitat nevedlo ke stanoveni rozpéti expozice pfi srovnani s expozici u lidi.

Vylucovani do mléka

P1i podani kojicim potkantim byly hladiny telapreviru a jeho nejvétsiho metabolitu v mléce vyssi ve
srovnani s hladinami pozorovanymi v plazmeé. Potomci potkanti vystaveni telapreviru in utero méli
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normalni porodni hmotnost. Pfi krmeni mlékem samic potkant 1é¢enych telaprevirem byly vSak
ptirtstky na hmotnosti mldd’at niz$i nez normalné (vzhledem k odporné chuti). Po odstaveni se
hmotnost mladat vratila k normalu.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych litek

Jadro tablety

acetatosukcinat hypromelosy
hydrogenfosfore¢nan vapenaty
mikrokrystalicka celulosa
koloidni bezvody oxid kiemicity
natrium-lauryl-sulfat

sodna sil kroskarmelosy
natrium-stearyl-fumarat

Potah tablety
polyvinylalkohol
makrogol

mastek

oxid titanicity (E171)
zluty oxid zelezity (E172)
6.2 Inkompatibility
Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti
2 roky

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte v ptivodni lahvi¢ee.fLziivicku uchovavejte dobfe uzavienou, aby byl pfipravek chranén
pted vlhkosti. Neodstranuite vizsousedlo.

6.5 Druh obalu“s Gbsahhaleni
Lahvicka z polycthylinu o vysoké hustot¢ (HDPE) obsahujici 42 potahovanych tablet uzaviena
détskym bezfieCnosvaim uzaveérem z polypropylenu (PP) s indikdtorem neporusenosti. Pfibaleno je

v 114} x
vysoused'oGeden nebo dva sacky).

Piipravek INCIVO je dostupny v balenich obsahujicich 1 lahvicku (celkem 42 potahovanych tablet)
nevo 4/lahvicky (celkem 168 tablet).

4 trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pFipravku
Z4dné zvlastni pozadavky.

Veskery nepouzity 1€Civy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.
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7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Janssen Cilag International NV

Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgie

8. REGISTRACNI CIiSLO(A)

EU/1/11/720/001 baleni se 4 lahvi¢kami

EU/1/11/720/002 baleni s 1 lahvickou

9. DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 19. zafi 2011

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na.wekovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé piipravky http:// www.ema.europa.cu.
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PRILOHA 11
VYROBCE ODPOVEDNY ZA=PR2OUSTENI SARZI
PODMINKY NEBO GNZZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY" RGZADAVKY REGISTRACE
PODMINKY NE s&*OMEZENI S OHLEDEM NA

BEZPECNE A‘GCINNE POUZIVANI LECIVEHO
PRIPRA VYU
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A. VYROBCE ODPOVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce odpovédného/vyrobcu odpovédnych za propousténi Sarzi

Janssen-Cilag SpA

Via C. Janssen

IT-04100 Borgo San Michele
Latina, Italie

B. PODMINKY NEBO OMEZENIi VYDEJE A POUZITI

Vydej 1é¢ivého pripravku je vazan na lékaisky predpis s omezenim (viz ptiloha I: Souhrn tdajt
o ptipravku, bod 4.2).

C. DALSIi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

o Pravidelné aktualizované zpravy o bezpec¢nosti

Drzitel rozhodnuti o registraci dale predklada pravidelné aktualizované zprévy o, bezecnosti pro tento
1é¢ivy pripravek v souladu s pozadavky uvedenymi v seznamu referenéné:h ¢as’Unie (seznam EURD)
stanoveném v ¢l. 107¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES a zvefejnéném 1ia evropském webovém portalu
pro 1é¢ive pripravky.

D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM M2, b2ZPECNE A UCINNE POUZiVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci uskute¢ni pozadovandcinnosti a intervence v oblasti farmakovigilance
podrobné popsané ve schvaleném RMP uyedeném vimodulu 1.8.2 registrace a ve veskerych
schvalenych naslednych aktualizacich RMF

Aktualizovany RMP je tfeba predlazit

o na zadost Evropské agenfii xoro 1éCivé pripravky,

o pii kazdé zméné systérfiu i zeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést k vyznataaym zménam pomeru piinosi a rizik, nebo z divodu dosazeni
vyznacného miiniky, (v ramcei farmakovigilance nebo minimalizace rizik),

Pokud se shodujiiata predlozeni aktualizované zpravy o bezpecnosti (PSUR) a aktualizovaného
RMP, je mozné jowizdlozit soucasné.

o Dai3i opatieni k minimalizaci rizik

Drzitel Teznodrati o registraci odsouhlasi s lenskym stdtem pied uvedenim pifipravku na trh format a
obgaii vadélavaciho balicku pro zdravotnické pracovniky.

Dryitel rozhodnuti o registraci zajisti, aby vSichni 1€kafi, u kterych se ocekava, ze budou piedpisovat
#eto pouzivat INCIVO, obdrzeli vzdélavaci balicek pro zdravotnické pracovniky, ktery obsahuje
nasledujici:

o Souhrn udaji o pripravku;
o Ptibalovou informaci pro pacienta;
o Informaci pro 1ékate.

Informace pro 1ékare bude obsahovat dale uvedené zakladni prvky:

o Udaje o bezpecnosti z fazi II a Il vztahujici se k vyraZzce a zdvaznym koznim nezadoucim
ucéinkim;
o Vyskyt vyrazky a zavaznych koznich nezadoucich ucinkd;

42



Klasifikaci a postupy pro zvladnuti vyrazky a zdvaznych koznich rekaci zejména s ohledem na
kritéria pro pokracovani 1éCby telaprevirem a dal§imi slozkami, nebo jeji ukonceni;
Obrazky vyrazky podle jednotlivych stupni zavaznosti.
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PRILOHA III Q\

OZNACENI NA OBALU A PRiB

£ INFORMACE






UDAJE UVADENE NA VNEJSIiM OBALU

KRABICKA (baleni s 1 lahvi¢kou)

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

INCIVO 375 mg potahované tablety
telaprevirum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK \ &
Jedna potahovana tableta obsahuje telaprevirum 375 mg
3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK N

Obsahuje sodik.
Dalsi podrobnosti viz ptibalova informace.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

42 potahovanych tablet

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANi

Pred pouzitim si prectéte piibalovou informéci.
Peroralni podani.
Tablety polykejte celé.

6. ZVLASTNIi UPOZONLXI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED/A'DCSAH DETI

Uchovavejte mimo avhled a dosah déti.

7.  DABSIZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

"2 . POUZITELNOST

Pouzitelné do:

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v ptivodni lahvi¢ce. Lahvicku uchovavejte dobfe uzavienou, aby byl pfipravek chranén

pred vlhkosti.
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Janssen Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgie

12. REGISTRACNI CIiSLO/CISLA

EU/1/11/720/002

13. CiSLO SARZE

¢.S.:

14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1é¢ivého piipravku vazan na Iékatsky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

[ 16.  INFORMACE V BRAILLOVEEfSMU

incivo 375 mg
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UDAJE UVADENE NA VNITRNIM OBALU

STITEK (baleni s 1 lahvi¢kou)

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

INCIVO 375 mg potahované tablety
telaprevirum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK \ &
Jedna potahovana tableta obsahuje telaprevirum 375 mg
3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK N

Obsahuje sodik.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

42 potahovanych tablet

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte ptibalovou informaci.
Peroralni podani.
Tablety polykejte celé.

6. ZVLASTNI UPOZORNENL ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A $'O$AH DETI

Uchovavejte mime.leliieaytosah déti.

7. DALSI ZVIFASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

Vyseugadip neddstratujte.

"2 . POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v ptivodni lahvi¢ce. Lahvicku uchovavejte dobfe uzavienou, aby byl pfipravek chranén

pred vlhkosti.
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Janssen Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgie

12. REGISTRACNI CIiSLO/CISLA

EU/1/11/720/002

13. CiSLO SARZE

Lot

14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1é¢ivého piipravku vazan na Iékatsky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

[ 16.  INFORMACE V BRAILLOVEEfSMU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIiM OBALU

KRABICKA (baleni se 4 lahvi¢kami)

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

INCIVO 375 mg potahované tablety

telaprevirum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK \ &
Jedna potahovana tableta obsahuje telaprevirum 375 mg

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK N

Obsahuje sodik.
Dalsi podrobnosti viz ptibalova informace.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

168 potahovanych tablet (4 lahvic¢ky, kazda obsahuje 42 tGiet)
Jednotlivé lahvicky nelze distribuovat

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pied pouzitim si prectéte piibalovou infsimasi.
Peroralni podani.
Tablety polykejte celé.

6. ZVLASTNIi UPOZORINENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED % 5OSAH DET{

Uchovavejte min'o aphied a dosah déti.

7. o RALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE |

'8 POUZITELNOST |

Pouzitelné do:

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v ptivodni lahvi¢ce. Lahvicku uchovavejte dobfe uzavienou, aby byl pfipravek chranén
pted vlhkosti.
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Janssen Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgie

12. REGISTRACNI CIiSLO/CISLA L\

EU/1/11/720/001

13. CiSLO SARZE

¢.S.:

14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1é¢ivého piipravku vazan na Iékatsky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

[16. INFORMACE V BRAILLOVE®IsMU

incivo 375 mg
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UDAJE UVADENE NA VNITRNIM OBALU

KRABICKA (baleni se 4 lahvi¢kami)

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

INCIVO 375 mg potahované tablety
telaprevirum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK \ &
Jedna potahovana tableta obsahuje telaprevirum 375 mg
3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK N

Obsahuje sodik.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

42 potahovanych tablet

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte ptibalovou informaci.
Peroralni podani.
Tablety polykejte celé.

6. ZVLASTNI UPOZORNENL ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A $'O$AH DETI

Uchovavejte mime.leliieaytosah déti.

7. DALSI ZVIFASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

'8., POUZITELNOST

L XP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v ptivodni lahvicce. Lahvicku uchovavejte dobfe uzavienou, aby byl pfipravek chranén

pted vlhkosti.
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Janssen Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgie

12. REGISTRACNI CIiSLO/CISLA

EU/1/11/720/001

13. CiSLO SARZE

Lot

14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1é¢ivého piipravku vazan na Iékatsky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

[ 16.  INFORMACE V BRAILLOVEEfSMU
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Pribalova informace: informace pro uzivatele

INCIVO 375 mg potahované tablety
telaprevirum

vTento piipravek podléha dal§imu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o
bezpecnosti. Mlizete piispét tim, Ze nahlasite jakékoli nezddouci Gcinky, které se u Vas vyskytnou. Jak
hlasit nezddouci ucinky je popsano v zavéru bodu 4.

Piectéte si pozorné celou pribalovou informaci diive, nezZ za¢nete tento pripravek uZivat,

protoZe obsahuje pro Vas diilezité udaje.

- Ponechte si pfibalovou informaci pro pfipad, Ze si ji budete potiebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého Iékate nebo 1ékarnika.

- Tento ptipravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osobé. Mohl Ly ji
ublizit, a to i1 tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkd, sdélte to svému lékafineho
1ékéarnikovi. Stejné postupujte v piipad¢ jakychkoli nezddoucich G€inkd, ktcré 2gjspu uvedeny
v této pribalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

1 Co je INCIVO a k ¢emu se pouziva

2 Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete INCIVO uZivat
3. Jak se INCIVO uziva

4. Mozné nezadouci ucinky

5 Jak INCIVO uchovavat

6 Obsah baleni a dalsi informace

1. Co je INCIVO a k ¢emu se pouZiva

INCIVO ucinkuje proti viru, ktery zptisotuj¢ hepatiiidu C (zanét jater), a pouziva se k 1é€beé chronické
infekce hepatitidou C u dospélych pacientl (e véku 18 — 65 let) v kombinaci s peginterferonem alfa a
ribavirinem. INCIVO obsahuje latku zvaholi telaprevir a patiici do skupiny 1é¢iv zvanych ,,inhibitory
NS3-4A protedzy®. Inhibitory NS3«4 A\ protedzy snizuji mnozstvi viru hepatitidy C ve VaSem tcle.
INCIVO nelze uzivat samotné, nvai se uzivat v kombinaci s peginterferonem alfa a ribavirinem, aby
se zajistil G¢inek 1écby. INCLVOlmohou uzivat pacienti s infekci chronickou hepatitidou C, ktefi
dosud nebyli lé¢eni, nebogCniahou uzivat pacienti s infekci chronickou hepatitidou C, ktefi byli dfive
1é¢eni rezimem zalozenyinna interferonu.

2. Cemu musite/vénovat pozornost, nez zaénete INCIVO uZivat

Neuzivejie 1IN CIVO, jestlize jste alergicky(a) na telaprevir nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto
pipravketiivecenou v bode 6).

Mzalecem k tomu, Ze INCIVO je nutno uzivat v kombinaci s peginterferonem alfa a ribavirinem,
prdstudujte také jejich kontraindikace (napft. opatfeni pro zamezeni t€hotenstvi pro muze a zeny)

v ptibalovych informacich peginterferonu alfa a ribavirinu. Nejste-li si jist(a) jakoukoli kontraindikaci
zminénou v pifibalovych informacich, porad’te se s 1ékarem.

Neuzivejte INCIVO v kombinaci s Zddnym z dile uvedenych lé¢ivych pripravki, protoze to mize

zvysit riziko zavaznych nezadoucich G¢inkt a/nebo ovlivnit zplsob, jakym INCIVO nebo dalsi 1é¢ivy
pripravek ucinkuje:
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Lécivy pripravek (nazev léCivé latky)

Utinek p¥ipravku

alfuzosin

k 1é€bé ptiznakti zvétSené prostaty (antagonista
alfa-1-adrenergnich receptorti)

amiodaron, bepridil, chinidin, dal$i antiarytmika
ttidy Ia nebo III

k 1é¢b¢ urcitych onemocnéni srdce jako je
nepravidelny tlukot (antiarytmika)

astemizol, terfenadin

k 1écbé priznakl alergie (antihistaminika)

rifampicin

k 1é€bé nékterych infeketi jako je tuberkuloza
(antituberkulotika)

dihydroergotamin, ergometrin, ergotamin,
methylergometrin

k 1écbé migrény a bolesti hlavy (namelové
alkaloidy)

cisaprid

k 16¢b¢ nékterych Zaludecnich obtizi W
(k ovlivnéni pohybu v travicich ¢Cstich)

trezalka teckovana (Hypericum perforatum)

rostlinny ptipravek k ulexe ad hkosti

atorvastatin, lovastatin, simvastatin

ke snizeni hladin cholesterolu (inhibitory HMG
CoA reduktazy)

pimozid

k 1écbé p‘“;’“hh_trick}'/ch obtizi (neuroleptika)

sildenafil, tadalafil

Sildenati,nebo tadalafil se nesméji uzivat

Js 1éEbevonemocnéni srdcee a plic zvaného plicni

a terialni hypertenze. Existuji i jiné stavy 1é¢ené
siidenafilem a tadalafilem. Viz bod Dalsi 1é¢ivé
ptipravky a INCIVO.

kvetiapin

k 1é¢bé schizofrenie, bipolarni poruchy a
zavazné depresivni poruchy

midazolam (uZzity Gsty), triazolﬁ'ﬂ\—u? ity Usty)

k usnadnéni spanku a/nebo uleve od uzkosti
(sedativa/hypnotika)

karbamazepin, fenobfarb tal,_Fenytoin

k 1é¢be epileptickych zachvatt (antiepileptika)

Uzivate-li cokoli'z vySe uvedeného, domluvte se s 1ékafem na zméné na jiny 1é¢ivy ptipravek.

Upozorn#iia opatieni

Predyuzitita ptipravku INCIVO se porad'te se svym Iékafem nebo 1ékarnikem.

INTIVID je nutno uzivat v kombinaci s peginterferonem alfa a ribavirinem. Proto je velmi dulezité,
aluste si také precetl(a) ptibalové informace dodavané s témito 1é¢ivymi ptipravky. Mate-li jakékoli
otizky k Vasim lé¢ivym pripravkim, zeptejte se svého Iékare nebo 1ékarnika.

Ujistéte se, Ze jste zkontroloval(a) vSechny dale uvedené body a tyka-li se Vas cokoli z dale
uvedeného, oznamte to 1ékari, ktery Vam 1é¢i virus hepatitidy C (HCV).

- Kozni vyrazka

U pacientt uzivajicich INCIVO se miize objevit kozni vyrazka. Vyrazka mize svédit. Vyrazka

je vétsinou slaba/mirna nebo stfedné zavazna,

ale mize byt také zavazna a/nebo zivot ohrozujici

nebo se mlize v zavaznou a/nebo zivot ohrozujici zménit. Pokud se u Vas nové objevi vyrazka
nebo se vyrazka zhorsi, kontaktujte okamzité svého lékaie. Nesmite zacit znovu uzivat
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ptipravek INCIVO, je-li Vasim l¢katem vysazen. Musite si peclivé precist informace
o vyraZce v bodu 4 MoZné nezadouci ucinky.

- Anemie (snizeni poctu ¢ervenych krvinek)
Oznamte svému lékafi, pokud se u Vas objevi tinava, slabost, dusnost, to¢eni hlavy a/nebo pocit
rychlého tlukotu srdce. Mize se jednat o pfiznaky anemie.

- Srdec¢ni problémy
Oznamte lékafi, pokud trpite srdecnim selhanim, nepravidelnym srde¢nim rytmem, pomalym
srde¢nim rytmem, abnormalitou ukazujici se na EKG (vySetfeni srdce) zvanou ,,syndrom
prodlouzeného QT nebo mate v rodiné onemocnéni zvané ,,vrozeny QT syndrom®.
Lékatr mize behem 1écby piipravkem INCIVO pozadovat dalsi vySetteni.

- Porucha jater
Oznamte svému lékati, pokud jste kdykoli mél(a) problémy s jatry jako jaterni selhéni. ®¥<Znaky
mohou zahrnovat zezloutnuti kiize nebo o¢i (Zloutenka), hromadéni tekutiny v biisy (ascites)
nebo otoky dolnich konéetin a krvaceni ze zdufenych zil (varixy) v jicnu. P¥ed reghodnutim
o zahdjeni lécby pripravkem INCIVO lékat vyhodnoti, jak jsou Vase problémy s5atry zavazné.

- Infekce
Oznamte 1ékafi, pokud mate infekci hepatitidou B, aby mohl 1ékai,{ 0zae4nout, zda je pro Vas
INCIVO vhodné.

- Transplantace organti
Oznamte lékafi, pokud jste prodé€l(a) transplantaci jaterns oo jiného organu nebo na ni cekate,
protoze INCIVO v této situaci nemusi byt pro Vas yiaaaasds

Krevni testy

Pted zahajenim lécby a béhem ni bude 1¢kat pravidelr € grovadét krevni testy:

- aby vidél, kolik je ve Vasi krvi viru a uréiigzdée mate typ viru (genotyp 1), ktery lze 1écit
ptipravkem INCIVO. Na zakladé tichfo testuylze provést rozhodnuti o 1écbé. Lékar bude
sledovat Vasi casnou odpovéd’ na léct ira"kolik viru mate v krvi. Pokud 1é¢ba neucinkuje, mize
1ékart 1éCivy pripravek vysadit. Vivsadi-1i 1ekar INCIVO, nesmi se zacit uzivat znovu.

- aby zkontroloval, zda mate anemn“sniZeni poctu cervenych krvinek).

- aby zkontroloval zmény, lsgkter,;m dochazi v poctu krvinek nebo slozeni krve. To 1ze poznat
z vysledki krevnich tegtli. [Lé<at Vam to vysvétli. Piiklady jsou: krevni obraz, hladiny hormonu
§titné zlazy (zlaza nakiisu, ktera kontroluje metabolismus), jaterni a ledvinové testy.

INCIVO bylo uzit¢"pduze wiamezen¢ho mnozstvi pacienti starSich 65 let. Patfite-li do této vékové
skupiny, porad’te se,0ziti pripravku INCIVO se svym 1ékatem.

Déti a dospivajici
INCIVO aceiurceno k pouziti u déti a dospivajicich, protoze u pacientti do 18 let véku nebylo
dostatedng stud/vano.

Dalsi I:¢ivé pripravky a INCIVO

IPNEIVO muze ovliviiovat jiné 1é¢ivé ptipravky nebo jiné 1é¢ivé pripravky mohou ovliviiovat
2VCIVO. Informujte svého 1ékare nebo 1ékarnika o v§ech 1écich, které uzivate, které jste v nedavné
dobé¢ uzival(a) nebo které mozna budete uzivat.

Informujte svého 1ékate, pokud uzivate kterykoli z dale uvedenych 1€¢ivych ptipravki:

Lécivy pripravek (nazev 1é¢ivé latky) Utinek p¥ipravku

flekainid, propafenon k 1é¢bé nekterych poruch srdce jako je
nepravidleny tlukot srdce (antiarytmika)

alfentanil, fentanyl k 1é¢b¢ bolesti (analgetika) nebo béhem
chirurgického zékroku k navozeni spanku
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digoxin, intravenodzni lidokain

k 1é¢bé nékterych poruch srdce jako je
nenormalni tlukot srdce (antiarytmika)

klarithromycin, erythromycin, telithromycin,
troleandomycin

k 1é¢bé bakterialnich infekei (antibiotika)

warfarin, dabigatran

k prevenci sraZeni krve (antikoagulancia)

escitalopram, trazodon

k 1é€b€ poruch nalady (antidepresiva)

metformin

k 1écbé cukrovky (antidiabetika)

domperidon

k 1écbé zvraceni a nevolnosti (antiemetika)

itrakonazol, ketokonazol, posakonazol,
vorikonazol

k 1é¢b¢ plisnovych infekci (antimykotika)

kolchicin

k 1é¢be zanétlivé artritidy (antiuratika)

rifabutin

k 1é¢bé nékterych infekcei (antituberkulotika) |

alprazolam, midazolam podavany injekéné

k podpofie spanku a/nebo ulevé od uzkosti
(benzodiazepiny)

zolpidem

k podpote spanku a/nebo uleveé od fzkostl
(ne-benzodiazepinova sedativa)

amlodipin, diltiazem, felodipin, nikardipin,
nifedipin, nisoldipin, verapamil

ke snizeni tlaku krve (blokatony Kalc.ovych
kanali)

maravirok

k 1écb& HIV infekce (antagenisty CCR5)

budesonid, inhala¢ni/nasalni flutikason,
dexamethason uzivany usty nebo injekéné

k 1é€be astmatu nebgyz#et ivycCh a
autoimunitnich,oneniacneni (kortikosteroidy)

bosentan

k 1écbé onemociiéni srdce a plic zvaného plicni
arteridlni hyderienze (antagonisté
endotelinewvch receptori)

atazanavir/ritonavir, darunavir/ritonavir,
fosamprenavir/ritonavir, lopinavir/ritonavir

k 168be 1V Infekce (inhibitory HIV-proteazy)

abakavir, efavirenz,
tenofovir-disoproxyl-fumarat, zidovudin -
fluvastatin, pitavastatin, pravastatin, rosuvastatin

)z 16CbOHIV infekce (inhibitory reverzni
transkriptazy)

K< snizeni hladin cholesterolu (inhibitory
HMG CoA reduktazy)

vSechny typy hormonalni antikoncepce

hormonalni kontraceptiva

1é¢ivé pripravky na zékladé€ estrogentyl

hormonalni substitu¢ni lé¢ba

cyklosporin, sirolimus, takrolimus

k potlaceni imunitniho systému
(imunosupresiva), 1é¢ivé pripravky uzivané
u nekterych revmatickych chorob nebo

k zabranéni problémdm s transplantovanymi
organy

salmeterol ke zlepSeni dychéani u astmatu (inhala¢ni
o~ \ beta mimetika)

repaglinid - k 1écbé cukrovky typu II (antidiabetikum)

methadon k 1écbé zavislosti na opiatech

sildenafif,“agnlafil, vardenafil

k 1é¢bé erektilni dysfunkce nebo k 1éc¢beé
onemocnéni srdce a plic zvaného plicni
arterialni hypertenze (inhibitory PDE-5)

VACIVO s jidlem a pitim

BCIVO je nutno vzdy uzivat spolu s jidlem. Jidlo je diilezité, aby se do Vaseho t¢la dostaly spravné

hladiny 1éku.

Téhotenstvi a kojeni

Jste-li téhotna, nesmite INCIVO uzivat. INCIVO je nutno uzivat v kombinaci s peginterferonem alfa
a ribavirinem. Ribavirin miZze poskodit Vase nenarozené dité. Je proto nezbytné nutné, abyste béhem
této 1écby dodrzovala veskera opatieni k zabranéni poceti.
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Pokud otchotnite Vy nebo Vase partnerka béhem uzivani ptipravku INCIVO nebo mésic po jeho
ukoceni, je nutno okamzit€ navstivit 1ékare (viz bod ,,Opatieni k zabranéni t€hotenstvi pro muZze a
Zeny* nize).

Pokud kojite, musite pted zahajenim uzivani ptipravku INCIVO pfestat s kojenim. Neni zndmo, zda
se telaprevir, 1é¢iva latka ptipravku INCIVO, nachazi v matefském mléce.

Porad’te se se svym lékafem nebo lékarnikem diive, nez zacnete uzivat jakykoliv 1ék.

Opatieni k zabranéni t€hotenstvi pro muze a Zeny

Protoze INCIVO je nutno uzivat v kombinaci s ribavirinem a ribavirin mtize byt velmi skodlivy pro
nenarozené dité, museji pacientky i pacienti dbat zvlastnich opatieni k zabranéni t¢hotenstvi.
Jakakoli metoda kontroly poceti mize selhat, proto musite Vy i Vas partner béhem lécby piiprazkem
INCIVO a po ni uzivat alespon dvé u¢inné metody k zabranéni poceti. Po ukonéeni 1é¢by pifpraykem
INCIVO se pfi pokracovani antikoncepcnich opatfeni fid'te pfibalovou informaci ribavirin:.

Pacientky v plodném véku a jejich partnefi

Hormonalni antikoncepce nemusi byt béhem uZzivani piipravku INCIVO spolehlixa.\®reto musite Vy a
Vs partner béhem uZzivani piipravku INCIVO a 2 mésice po ném uzivat dvé jir ¢ matody kontroly
poceti.

Prectéte si pribalové informace peginterferonu alfa a ribavirinu, kde'nalezriste dalsi informace.

Rizeni dopravnich prostiedki a obsluha stroji

Nékteti pacienti mohou omdlévat nebo mit behem 1écby piipraviient INCIVO problémy se zrakem.
Neftid’te nebo neobsluhujte stroje, pokud je Vam béhem uzmaitpiipravku INCIVO na omdleni nebo
mate problémy se zrakem. Dal$i informace naleznete v ptibalovych informacich peginterferonu alfa a
ribavirinu.

INCIVO obsahuje sodik

Tento 1€¢ivy ptipravek obsahuje 2,3 mg sodiku v jedné tableté, coz je nutno zohlednit u pacientli na
dieté s kontrolovanym obsahem sodiku. Ozy e svému lékari, pokud musite kontrolovat sviij piijem
sodiku a dodrzujte dietu s nizkym obsahefngsodiku.

3. Jak se INCIVO uziva

Vzdy uzivejte tento piipitivek presné podle pokynt svého 1¢kare nebo 1ékarnika. Pokud si nejste
jisty(4), porad’te s€"se’sviim ‘¢kafem nebo lékarnikem.

Navod ke spravi.émi uzivani

Lékat rozhodae, ktosy davkovaci rezim je pro Vas vhodny.

Doporucenysdivkovaci rezim je:

- 3utanlety piipravku INCIVO dvakrat denné (rano a vecer) spolu s jidlem. Celkova davka je
Gytablet za den.

- 2 tablety ptipravku INCIVO kaZdych 8 hodin spolu s jidlem. Celkova davka je 6 tablet za
den.

Pokud trpite soucasné infekci virem hepatitidy C a virem lidské imunodeficience, a uzivate efavirenz,
je doporuc¢eny davkovaci rezim piipravku INCIVO 3 tablety kaZzdych 8 hodin s jidlem.

INCIVO musite vzdy uZzivat s jidlem; coz je dulezité, aby se do téla dostalo nalezité mnozstvi 1é¢iveho
ptipravku. Davku ptipravku INCIVO nesmite snizovat. Tablety polykejte celé. Pied spolknutim
tablety nekousejte, nerozlamujte nebo nerozpoustéjte. Mate-li problém s jejich polykanim, porad’te se
se svym lékarem.
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Vzhledem k tomu, Ze se INCIVO vzdy uziva spolu s peginterferonem alfa a ribavirinem, seznamte se,
prosim, s ddvkovanim téchto 1éCivych piipravki v jejich ptibalovych informacich. Potfebujete-li
pomoci, porad’te se se svym lékafem nebo 1ékarnikem.

INCIVO uzivejte spolu s peginterferonem alfa a ribavirinem po 12 tydnt. Celkova doba lécby
peginterferonem alfa a ribavirinem kolisa mezi 24 a 48 tydny v zavislosti na odpovédi na 1écbu a na
tom, zda jste uz byl(a) 1é¢en(a) diive. Lékat Vam bude kontrolovat hladiny viru v krvi ve 4. a

12. tydnu, aby stanovil délku trvani 1écby. Celkova doporucena doba 1écby u pacientti po transplantaci
jater je 48 tydnii. Porad’te se se svym lékafem a dodrzujte doporuc¢enou délku 1écby.

Pokud 1ékat ukoncéi 1écbu pripravkem INCIVO kviili nezadoucim ucinkiim nebo protoze 1écba
neucinkuje, nelze 1é€bu znovu zahajit.

Otevieni détského bezpec¢nostniho uzavéru

@ Plastova lahvicka se dodava s détskym bezpecnostnim uzavérem a méis by byt
' D oteviena nasledovné:
6‘— - Zatlacte plastovy Sroubovaci uzavér smerem doll a sguéastil uzavérem
@J otacejte proti sméru hodinovych rucicek.

- Sejméte odsroubovany uzavér.

JestliZe jste uzil(a) vice piipravku INCIVO, neZ jste mél(a)

Okamzité se obrat'te na svého 1ékate nebo lékarnika s zadosti o rédu.

V piipadé predavkovani se miize vyskytnout nevolnost, bolest biavy, prijem, snizeni chuti k jidlu,
abnormalni chut’ a zvraceni.

JestliZe jste zapomnél(a) uzit INCIVO

Uzivate-li INCIVO dvakrat denné (rano a vecer)

Pokud si vzpomenete do 6 hodin, okamzité uzijig tiitablety. Tablety vzdy uzivejte s jidlem. Pokud si
vzpomenete po vice neZ 6 hodinach, vynecliejte jednu davku a dalsi si vezméte v obvyklou dobu.
Nezdvojnasobujte nasledujici davku, abysteaairadil(a) vynechanou davku.

Uzivate-li INCIVO kazdych 8 hodin)

Pokud si vzpomenete do 4 hodirsyokai.izité uzijte dve tablety. Tablety vzdy uzivejte s jidlem. Pokud si
vzpomenete po vice neZ 4 hodin/c!r; vynechejte jednu davku a dalsi si vezméte v obvyklou dobu.
Nezdvojnasobujte nasleduiici davku, abyste nahradil(a) vynechanou davku.

JestlizZe jste prestai(@) wZivat INCIVO

Dokud Vam Iékaf-merekne, abyste 1é€bu ukoncil(a), pokracujte v uzivani ptipravku INCIVO, aby se
zajistil staly Gcinvk Icku proti viru. Pokud 1ékat 1é¢bu ukonéil, nesmi se 1é¢ba piipravkem INCIVO
znovu zahajolyat.

Mate-liiakskolr dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto 1écivého piipravku, zeptejte se svého 1ékare
neoseldizarnika.

o MozZné nezadouci ucinky

Podobn¢ jako vSechny léky, miize mit i tento ptipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Vyrazka

U pacientll uzivajicich INCIVO se ¢asto objevila svédiva kozni vyrazka. Vyrazka je vét§inou mirna
nebo stfedné zavazna, ale mize byt také zavazna a/nebo zivot ohrozujici nebo se na zdvaznou a/nebo
zivot ohrozujici mize zhorS$it. Vzacné mohou pacienti mit spolu s vyrazkou i jiné ptiznaky, které
mohou byt znamkou zavazné kozni reakce.
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Objevi-li se u Vas koZzni vyrazka, okamzité kontaktujte lékare.

Okamzité vyhledejte 1ékare také:

pokud se vyrazka zhorsi NEBO

pokud se spolu s vyrazkou objevi dalsi ptiznaky jako:

- horecka

- Unava

otok obliceje

- otok lymfatickych uzlin NEBO

pokud mate rozsahlou vyrazku s olupujici se kizi, ktera mtze byt doprovazena horeckou,
priznaky podobnymi chiipce, bolestivymi puchyii na kizi a puchyiky v ustech, o¢ich a/nebayria
genitaliich.

Lékar musi vyrdzku prohlédnout, aby mohl ur€it, jak ji 1é¢it. Lékat mtze ukoncit Vasi léck. Jali
1é¢ba Iékafem ukoncena, nesmi se INCIVO zacit znovu uzivat.

Okamzité vyhledejte 1ékare také, pokud se u Vas objevi kterykoli z nésledujicieh p¥izraku:

unava, slabost, dusnost, toceni hlavy a/nebo pocit rychlého busSeni srdce. (M2 se jednat
o ptiznaky anemie (sniZzeného poctu ¢ervenych krvinek);

mdloba;

bolestivy zanét kloubt vétSinou na noze (dna);

problémy se zrakem;

krvaceni z kone¢niku;

otok obliceje.

Cetnosti nezadoucich uéinki spojenych s piipravkem INCIVC jsou uvedeny dale.

Velmi Casté nezddouci ucinky (postihuji vice nezdl z | 0/0sob):

nizky pocet ¢ervenych krvinek (anemie);

nevolnost, prijem, zvraceni;

zduieni cév v konecniku nebo fitnim*% tv&ru (hemoroidy), bolest konecniku nebo fiti;
kozni vyrazka a svédéni kiize.

Casté nezadouci uéinky (postihpjvmelié nez 1 z 10 osob):

plisnova infekce ust;

nizky pocet krevnich.dosticek, snizeni poctu lymfocytt (druh bilych krvinek), snizeni ¢innosti
§titné zlazy, zvyseli hli diny kyseliny mo¢ové v krvi, snizeni hladiny drasliku v krvi, zvySeni
hladiny bilirupinuwy kivi;

zména chuti

mdloba;

svéadr fitnilig otvoru nebo jeho okoli, krvaceni z fitniho otvoru nebo jeho okoli, malé trhlinky
v kiizinktera obklopuje fitni otvor, které mohou zpiisobovat bolest a/nebo krvéaceni pii stolici
(defokaci);

cervena rozpraskana sucha Supinatéa ktize (ekzém), vyrazka doprovazena Cervenou popraskanou
suchou olupujici se ktizi (exfoliativni vyrazka);

otok obliceje, otok pazi a/nebo nohou (edém);

abnormalni chut ptipravku.

¢asté nezadouci ucinky (postihuji méné nez 1 ze 100 osob):
zvySeni kreatininu v krvi;

bolestivy zanét kloubil vétSinou na noze (dna);

poskozeni o¢niho pozadi (sitnice);

zanét konec¢niku a fiti;

zangt slinivky bfisni
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- zavazna vyrazka, kterd mize byt provazena horeckou, inavou, otokem oblic¢eje nebo miznich
uzlin, zvySenim poctu eosinofild (druh bilych krvinek), u€inky na jatra, ledviny nebo plice
(reakce zvana DRESS);

- puchyiky (kopfivka).

- dehydratace. Znamky a ptiznaky dehydratace zahrnujici Zizen, sucho v tstech, snizenou ¢etnost
moceni nebo objem moci a tmaveé zbarvenou mo¢. V prubéhu uzivani kombinované 1écby
ptipravkem INCIVO je dulezité ptijimat dostatek tekutin.

Vzacné nezaddouci Gcinky (postihuji mén€ nez 1 z 1 000 osob):

- hodné rozsifena zavazna vyrazka s loupajici se pokozkou, ktera miize byt provazena horeckou,
ptiznaky podobnymi chiipce, puchyiky v tstech, ocich a/nebo na genitaliich
(Stevens-Johnsondv syndrom).

Hlaseni nezadoucich uéinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkt, sdélte to svému lékati nebo l¢kat nikawi.
Stejné postupujte v piipadé jakychkoli nezddoucich ucinkt, které nejsou uvedeny v této pribalove
informaci. Nezadouci ucinky muizete hlasit také ptimo prostiednictvim narodnihe sy: té.. 1 nlaseni
nezadoucich u€inkli uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich ucinkti miizéte piispét

k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto pipravku.

Seznamte se také s nezadoucimi ucinky uvedenymi v piibalovych informficichgeginterferonu alfa a
ribavirinu.

5. Jak INCIVO uchovavat
Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento ptipravek po uplynuti doby,penzit:lxosti uvedené na Stitku za EXP. Doba
pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeacino mésice.

INCIVO je nutno uchovavat v pivodni lahw cCer Lahvicku uchovavejte dobte uzavienou, aby byl
ptipravek chranén pred vlhkosti. Lahyi:k4 gbsahuje jeden nebo dva sacky s vysousedlem, které
uchovavaji tablety suché. Toto vysouseais z lahvicky neodstranujte. Vysousedlo se nepolyka.

Nevyhazujte zadné 1é¢ive pfiprayviky do odpadnich vod nebo doméciho odpadu. Zeptejte se svého
1ékarnika, jak nalozit s prirsavky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit Zivotni
prostiedi.

6. Obsah bai:ni 1 dalsi informace
Co INCI¥V Cuahsahuje

[&¢iwoy latkou je telaprevirum. Jedna tableta ptipravku INCIVO obsahuje telaprevirum 375 mg.
Da'Sinti pomocnymi latkami jsou:
Jadro tablety
acetatosukcinat hypromelosy, hydrogenfosfore¢nan vapenaty, mikrokrystalicka celulosa,
koloidni bezvody oxid kfemicity, natrium-lauryl-sulfat, sodna stl kroskarmelosy,
natrium-stearyl-fumarat

Potah tablety
polyvinylalkohol, makrogol, mastek, oxid titani¢ity (E171), Zluty oxid Zelezity (E172)

Jak INCIVO vypada a co obsahuje toto baleni

Potahovana tableta. Zlut4 tableta ve tvaru tobolky o délce pfiblizné 20 mm ozna¢ena na jedné stran&
»1375%
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INCIVO je dostupné v balenich obsahujicich jednu lahvicku nebo 4 lahvicky v krabic¢ce. Kazda
lahvicka obsahuje jeden nebo dva sacky, které udrzuji tablety suché (vysousedlo).
Na trhu nemusi byt k dispozici v§echny velikosti baleni.

Drzitel rozhodnuti o registraci
Janssen Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgie

Vyrobce

Janssen-Cilag SpA,

Via C. Janssen,

041 00 Borgo San Michele,
Latina, Italie

Dalsi informace o tomto pfipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti owegistraci:

Belgié/Belgique/Belgien
Janssen-Cilag NV
Antwerpseweg 15-17
B-2340 Beerse

Tel/Tél: +32 14 64 94 11

Bbarapus

»KOHCBHH & JxoHchH bearapus” EOO/]]
XK.K. Mnanoct 4

buznec [Tapk Codus, crpana 4

Cous 1766

Temn.: +359 2 489 94 00

Ceska republika
Janssen-Cilag s.r.o.

Karla Englise 3201/06
CZ-150 00 Praha 5 - Smichgv
Tel: +420 227 012 227

Danmark
Janssen-Cilag A/€
Bregneradvej 123
DK-3460"Birkerac
TIf: +45&35:9:4 82 82

eutschland
Jenssin-Cilag GmbH
schnson & Johnson Platz 1
-41470 Neuss

Tel: +49 2137 955-955

Eesti

Janssen-Cilag Polska Sp. z o.0. Eesti filiaal
Lodtsa 2

EE-11415 Tallinn

Tel: +372 617 7410

Lietuva

UAB ,,Johnson & Je¥nscns
Gelezinio Vilkd' g. 18A
LT-08104 Vilnius

Tel: +370 5 278 ¢S 88

Luxerzhoaxg/Luxemburg
Janssen-Cilag NV
fntwerpseweg 15-17

B 2740 Beerse
Relgique/Belgien

Tél/Tel: +32 14 64 94 11

Magyarorszag
Janssen-Cilag Kft.
Nagyenyed u. 8-14
H-Budapest, 1123
Tel: +36 1 884 2858

Malta

AM MANGION LTD.

Mangion Building, Triq Gdida fi Triq Valletta
MT-Hal-Luga LQA 6000

Tel: +356 2397 6000

Nederland
Janssen-Cilag B.V.

Dr. Paul Janssenweg 150
NL-5026 RH Tilburg
Tel: +31 13 583 73 73

Norge
Janssen-Cilag AS
Postboks 144
NO-1325-Lysaker
TIf: +47 24 12 65 00



EALGoo

Janssen-Cilag ®appaxevtikn A.E.B.E.
Aewpopoc Eipfyng 56

GR-151 21 Ievkmn, ABnva

TnA: +30 210 80 90 000

Espaiia

Janssen-Cilag, S.A.

Paseo de las Doce Estrellas, 5-7
E-28042 Madrid

Tel: +34 91 722 81 00

France

Janssen-Cilag

1, rue Camille Desmoulins, TSA 91003
F-92787 Issy Les Moulineaux, Cedex 9
Tél: 0 800 25 50 75/+33 1 5500 40 03

Hrvatska

Johnson & Johnson S.E. d.o.o.
Oreskoviceva 6h

10010 Zagreb

Tel: +385 1 6610 700

Ireland

Janssen-Cilag Ltd.

50-100 Holmers Farm Way
High Wycombe
Buckinghamshire HP12 4EG
United Kingdom

Tel: +44 1 494 567 444

Island
Janssen-Cilag AB
c/o Vistor hf.
Horgatuni 2

IS-210 Gardabeer
Simi: +354 535 7200

Italia

Janssen-Ciag SpA

Vi@ MaBuonar oti, 23

¥22023 Cologno Monzese MI
Tol: £39 02 2510 1

ROTpog

Bopvéapoc Xotinmoavayng Atd,
Aewedpoc I'avvov Kpaviduwtn 226
Aatod

CY-2234 Agvkooia

TnA: +357 22 207 700

Osterreich

Janssen-Cilag Pharma GmbH
Vorgartenstral3e 206B
A-1020 Wien

Tel: +43 1 610 300

Polska

Janssen-Cilag Polska Sp. z o.0.
ul. Itzecka 24

PL-02-135 Warszawa

Tel: +48 22 237 60 00

Portugal

Janssen-Cilag Farmacéutica, Lda.
Estrada Consiglieri Pedroso, 69 A
Queluz de Baixo

PT-2734-503 Barcarena

Tel: +351 21 43 68 835

Romaénia

Johnson & Johnson Rorniamia SRL
Str. Tipografilo? nr. 11815
Cladirea S-Park, Corp A2, Etaj 5
013714 Buct estiy ROMANIA
Tel: +40 212071800

Sloveaija

Johnson & Johnson d.o.o.
Sinattinska cesta 53
S1-1000 Ljubljana

Tel: +386 1 401 18 30

Slovenska republika
Johnson & Johnson s.r.o.
CBC III, Karadzi¢ova 12
SK-821 08 Bratislava
Tel: +421 232 408 400

Suomi/Finland
Janssen-Cilag Oy
Vaisalantie/Vaisalavigen 2
FI1-02130 Espoo/Esbo
Puh/Tel: +358 207 531 300

Sverige
Janssen-Cilag AB
Box 7073

SE-192 07 Sollentuna
Tel: +46 8 626 50 00



Latvija United Kingdom
Janssen-Cilag Polska Sp. z o.0. filiale Latvija Janssen-Cilag Ltd.

Mikusalas iela 101 50-100 Holmers Farm Way
Riga, LV-1004 High Wycombe
Tel: +371 678 93561 Buckinghamshire HP12 4EG - UK

Tel: +44 1 494 567 444

Tato pribalova informace byla naposledy revidoviana {MM/RRRR}.

Ostatni zdroje informaci
Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé piipravky http://www.ema.europa.cu.
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