


vKéiesoleva ravimi suhtes kohaldatakse tdiendavat jarelevalvet, mis voimaldab kiiresti tuvastada uut
ohutusteavet. Tervishoiutdotajatel palutakse teavitada koigist voimalikest korvaltoimetest.
Korvaltoimetest teavitamise kohta vt 101k 4.8.

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

INCIVO 375 mg dhukese poliimeerikattega tabletid

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS
Uks dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab 375 mg telapreviiri.

Teadaolevat toimet omav abiaine: 2,3 mg naatriumi igas Shukese poliimeerikattega tableti:

Abiainete tiielik loetelu vt 101k 6.1.

3. RAVIMVORM

Ohukese poliimeerikattega tablett.
Kollased kapslikujulised ligikaudu 20 mm pikkused tabletid,nifidyilialékiiljel on mérgistus ,, T375%.

4. KLIINILISED ANDMED
4.1 Naidustused

INCIVO kombinatsioonis alfapeginterferoofi jayritaviriiniga on ndidustatud 1. genotiilibi kroonilise

hepatiit C raviks tdiskasvanud kompenseésituc maksahaigusega (sh tsirroosiga) patsientidel:

- kes ei ole varem ravi saanud;

- kes on varem saanud ravi kas atslt alfainterferooniga (pegiileeritud voi mittepegiileeritud) voi
kombinatsioonis ribaviriiniga,sh korduvhaiged, osaliselt ravile allunud ja ravile mitteallunud
(vt 1oigud 4.4 ja 5.1).

4.2 Annustamine ja(man istamisviis
Ravi INCIVO’gateah alustama ja jalgima kroonilise hepatiit C ravile spetsialiseerunud arst.

Annustamitr’e

INCIVO4.128 mg annus (kolm 375 mg dhukese poliimeerikattega tabletti) tuleb votta suukaudselt
kaks koida ¢dpdevas koos toiduga. Teise voimalusena voib votta suukaudselt 750 mg (kaks 375 mg
tablett)ja 8 tunni jarel (66pdevane koguannus on 6 tabletti (2 250 mg) koos toiduga. INCIVO
vatini e ilma toiduta voi hoolimata annustamisintervallidest v3ib pdhjustada telapreviiri
kortsentratsiooni vahenemist plasmas, mis voib vidhendada INCIVO ravitoimet.

INCIVO’t peab manustama koos ribaviriini ja alfa 2a- v3i -2b-peginterferooniga. Alfa-2a- voi
-2b-peginterferooni valimise kohta lugege palun 16ike 4.4 ja 5.1. Alfapeginterferooni ja ribaviriini
spetsiifilise annustamise kohta peab lugema nende ravimite omaduste kokkuvotetest.

Ravi kestus — Eelnevalt ravi mittesaanud tdiskasvanud ja eelnevalt ravi saanud uuesti haigestunud
Ravi INCIVO’ga peab alustama kombinatsioonis alfapeginterferooni ja ribaviriiniga ning ravi peab
kestma 12 néddalat (vt joonis 1).



- Nédalatel 4 ja 12 allpool méédramispiiri hepatiit C viiruse ribonukleiinhappega (HCV RNA-ga)
(sihtvaértus madramatu) patsiendid saavad tdiendavalt 12 nédalat ainult alfapeginterferooni
koos ribaviriiniga, nii et ravi kogupikkuseks on 24 nédalat.

- Kas nédalal 4 v3i nddalal 12 méédratava HCV RNA-ga patsiendid saavad tdiendavalt 36 nédalat
ainult alfapeginterferooni koos ribaviriiniga, nii et ravi kogupikkuseks on 48 nidalat.

- Koigil tsirroosiga patsientidel, soltumata sellest kas neil on HCV RNA nédalal 4 voi 12 allpool
madramispiiri (sihtvadrtus médramatu), on soovitatav saada tidiendavalt 36 nadalat ainult
alfapeginterferooni koos ribaviriiniga, nii et ravi kogupikkuseks on 48 nédalat (vt 15ik 5.1).

Joonis 1: Ravi kestus eelnevalt ravi mitte saanud patsientidel ja eelnevalt ravi saanud
uuesti haigestunutel

| alfapeginterferoon + ribavirin _ alfapeginterferoon + ribaviriin_(kui on maaraggf ol 12) |
Nédal 4 Naidal 12 Nédal 24 Nédal 48

Nédalatel 4 ja 12 tuleb kontrollida HCV RNA taset, et méédrata ravi/etus. Kolmanda faasi uuringutes
kasutati allpool méadramispiiri oleva HCV RNA taseme (sihtvaartus n‘dd amatu) tuvastamiseks
sensitiivset reaalaja PCR uuringut, mille kvantitatiivne piirvdax us o'i 25 [U/ml ja allpool
madramispiiri olev tase oli 10...15 IU/ml (vt 16ik 5.1). Ravi kastugg tile otsustamisel ei tohi
méadratavat HCV RNA taset, mis jaidb kvantiteedilt ugringualur tisest normi piirist allapoole, kasutada
,méadramatu* tulemuse (sihtvadrtus madramatu) samavdirsy asendajana, kuna seetdttu v4ib ravi kestus
jaéada ebapiisavaks, mis v3ib viia retsidiivide sageremigeni. Vt tabelist 1 juhiseid ravi lopetamiseks
INCIVO, alfapeginterferooni ja ribaviriiniga

Ravi kestus - varem ravi saanud tdiskasvanud keitel on eelnevalt osalisi retsidiive voi kes ei ole
ravile allunud

Ravi INCIVO’ga peab alustama koratinatdioonis alfapeginterferooni ja ribaviriiniga ning seda tuleb
jatkata 12 nadalat, seejarel jatkata ainulvalfapeginterferooni ja ribaviriini ravi (ilma INCIVO’ta) ravi
kogukestusega 48 nddalat (vt iqonis 2.

Joonis 2: Ravi kestuy vorem ravi saanud patsientidel, kellel on eelnevalt osalisi retsidiive
voi Kes ei cle ravi'e a'{funud

__ alfapeginterferoon + ribaviriin

Nédal 4 Nédal 12 Nédal 48

Nédalatel 4 ja 12 tuleb kontrollida HCV RNA taset. Vt tabelist 1 juhiseid ravi 1opetamiseks INCIVO,
alfapeginterferooni ja ribaviriiniga.

Koik patsiendid

Kuna on darmiselt ebatdendoline, et inadekvaatse viirusvastusega patsiendid voiksid saavutada plisiva
viroloogilise ravivastuse (SVR), on soovitatav, et patsiendid, kellel 4. v6i 12. ravinddalal on

HCV RNA> 1 000 IU/ml, 16petaksid ravi (vt tabel 1).



Tabel 1: Juhised ravi 1opetamiseks INCIVO, alfapeginterferooni ja ribaviriiniga

Ravim HCV RNA >1 000 IU/ml HCV RNA >1 000 IU/ml
4. ravinidalal® 12. ravinidalal®

INCIVO Lopetada jaddavalt INCIVO ravi on ldpetatud

Alfapeginterferoon ja ribaviriin Lopetada jaddavalt

ravi INCIVO, alfapeginterferooni ja ribaviriiniga. Need juhised ei pruugi samal viisil kehtida, kui enne INCIVO-ravi
on rakendatud sissejuhatavat ravi alfapeginterferooni ja ribaviriiniga (vt 16ik 5.1).

Ukski kolmanda faasi uuringute patsientidest, kellel oli kas 4. vdi 12. ravinidalal HCV RNA

> 1 000 IU/ml, ei saavutanud ravi jatkamisel alfapeginterferooni ja ribaviriiniga piisivat ravivastust.
Kolmanda faasi uuringus osalenud eelnevalt ravi mitte saanud patsientidest saavutas piisiva
ravivastuse 4/16 (25%) patsienti, kellel oli 4. ravinddalal HCV RNA tase vahemikus 100 IU/ml kuni
1 000 IU/ml. Patsientidest, kellel oli 12. ravinddalal HCV RNA tase vahemikus 100 IU/ml kunt

1 000 IU/ml, saavutas piisiva ravivastuse 2/8 (25%).

Patsientidel, kes eelnevalt ei ole ravile allunud, tuleb kaaluda tdiendava HCV RNA arfaluiisi
teostamist 4. kuni 12. raviniddalal. Kui HCV RNA kontsentratsioon on > 1 000 [U/nl,%ulso lopetada
ravi INCIVO, alfapeginterferooni ja ribaviriiniga.

Patsiendid, kes saavad kokku 48-néddalast ravi, tuleb ravi alfapeginterferowniia rivaviriiniga 15petada,
kui HCV RNA tase on médratav 24. voi 36. nédalal.

INCIVO’t tuleb votta koos alfapeginterferooni ja ribaviriiniga, etwl( ds ravi ebadnnestumist.
Viltimaks ravi ebadnnestumist, ei tohi INCIVO annust vihencada ega ravi katkestada.

Kui INCIVO ravi lopetatakse ravimi kdrvaltoimete va1 puutluliku viroloogilise ravivastuse tottu, ei
tohi INCIVO ravi uuesti alustada.

Annuse modifitseerimise, ravikatkestustepravitopcamise ja jitkamise kohta alfapeginterferooni ja
ribaviriiniga lugege juhiseid vastavatest ravinii,omaduste kokkuvdtetest (vt 16k 4.4).

Juhul kui kaks korda 60péaevas mandiscamise korral INCIVO annus on jadnud votmata ja moddunud on
kuni 6 tundi selle tavalisest votmiscigiasy, tuleb patsiente juhendada, et nad votaksid méiratud
INCIVO annuse koos toidugamii kiiresti kui voimalik. Kui annuse vOtmata jatmist mérgatakse rohkem
kui 6 tundi pérast annuse tavalist ¥Otmise aega, tuleb vitmata jaénud annus vahele jétta ja patsient
peab jitkama tavapéarasg  anijusiamisskeemiga.

Juhul kui iga 8 tunnaidrel manustamise korral INCIVO annus on jddnud votmata ja moddunud on
kuni 4 tundi se'is tavalisest votmise ajast, tuleb patsiente juhendada, et nad votaksid médratud
INCIVO ansitiie koos toiduga nii kiiresti kui voimalik. Kui annuse votmata jatmist mérgatakse rohkem
kui 4 tundi pdrast annuse tavalist vOotmise aega, tuleb vitmata jaéinud annus vahele jétta ja patsient
peab jétrama tavaparase annustamisskeemiga.

Fatdigatide eririthmad

Neouikahjustus

rutduvad kliinilised andmed INCIVO kasutamise kohta HCV patsientidel, kellel on mdddukas kuni
raske neerukahjustus (CrCl < 50 ml/min) (vt 16ik 4.4). Raske neerukahjustusega HCV-negatiivsetel
patsientidel ei ole tdheldatud telapreviiri ekspositsiooni kliiniliselt olulist muutust (vt 16ik 5.2).
Seetdttu ei ole neerukahjustusega HCV patsientidel soovitatav muuta INCIVO annustamist.

Puuduvad kliinilised andmed INCIVO kasutamise kohta hemodialiiiisipatsientidel.

Patsientide puhul, kellel on CrCl < 50 ml/min, vaadake ka ribaviriini ravimi omaduste kokkuvotet).



Maksakahjustus

INCIVO ei ole soovitatav mddduka kuni raske maksakahjustusega patsientidele (Child-Pugh B v6i C,
skoor > 7) voi dekompenseeritud maksahaiguse korral (astsiit, portaalhiipertensiooni verejooks,
entsefalopaatia ja/voi ikterus, mis ei ole tingitud Gilberti siindroomist, vt 1dik 4.4). INCIVO annust ei
ole vaja kohandada, kui seda manustatakse kerge maksakahjustusega (Child-Pugh A, skoor 5...6)
hepatiit C patsientidele.

Vaadake ka alfapeginterferooni ja ribaviriini (mis on vastundidustatud Child-Pugh skooriga > 6)
ravimi omaduste kokkuvdtteid.

HCV/1. tiiiipi inimese immuunpuudulikkuse viiruse (HIV) koinfektsioon

HCV/HIV-1 koinfektsiooniga patsiente ravitakse samamoodi nagu HCV monoinfektsiooniga
patsiente. Hoolikalt tuleb arvestada ravimite koostoimetega, vt 10igud 4.4 ja 4.5. Efavirens-poHtisc
raviskeemi puhul saavad patsiendid INCIVO’t annuses 1125 mg iga 8 tunni jérel. Ravi tulemsusad HIV
koinfektsiooniga patsientidel vt 16ik 5.1.

Maksatransplantaadiga, ilma maksatsirroosita patsiendid

INCIVO-ravi peab alustama koos alfapeginterferooni ja ribaviriiniga, manustadé sea
kombinatsiooni 12 nédala jooksul ning seejérel jitkatakse veel 36 nédala jogihsuiyratl ainult
alfapeginterferooni ja ribaviriiniga, nii et ravi kogukestus on 48 nidalat. Statiilse el
maksatransplantaadiga patsientidel ei ole INCIVO annuseid vaja kohandada‘yt 16igud 4.8 ja 5.1).
INCIVO-ravi alustamisel on soovitatav kasutada viiksemat ribavirii{u ssanust (600 mg 60péevas; vt
161k 5.1). INCIVO-ravi alustamisel ja &rajdtmisel peab samaaegsalt nianustatavaid takroliimuse voi
tsiiklosporiin A annuseid mérkimisviarselt kohandama (vt 16igcd 4.4 ja 4.5, Immunosupressandid).

Eakad
INCIVO kasutamise kohta > 65-aastastel HCV patsientideir'sn olemas piiratud kliinilised andmed.

Lapsed
INCIVO ohutust ja efektiivsust alla 18-aattastel las el ¢1 ole uuritud.
Andmed puuduvad.

Manustamisviis
Patsiente tuleb dpetada, et nad neela:sia'tabletid alla tervelt (nt ei tohi patsiendid tabletti nérida,
murda ega lahustada).

4.3  Vastuniidustuse
Ulitundlikkus toimedine voi 1digus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.

Samaaegne diicnusiamine koos toimeainetega, mille kliirens on tugevasti sdltuv CYP3A-st ja mille
suurenenua sisaldus plasmas toob kaasa tosised ja/voi eluohtlikud tiisistused. Sellised toimeained on
alfusosiin, amiodaroon, bepridiil, kinidiin, astemisool, terfenadiin, tsisapriid, pimosiid, tungaltera
derivaadii (dihiidroergotamiin, ergonoviin, ergotamiin, metiiiilergonoviin), lovastatiin, simvastatiin,
g opvastatiin, sildenafiil voi tadalafiil (ainult kasutamisel kopsuarteri hiipertensiooni raviks),
kvitidpiin ja suukaudselt manustatavad midasolaam voi triasolaam (vt 16ik 4.5).

Samaaegne kasutamine koos la voi 111 klassi antiariitmikumidega, v.a intravenoosne lidokaiin (vt
16ik 4.5).

INCIVO samaaegne manustamine koos toimeainetega, mis tugevalt indutseerivad CYP3A-d, nt
rifampitsiin, naistepunaiirt (Hypericum perforatum), karbamasepiin, feniitoiin ja fenobarbitaal ja
voivad seetottu pohjustada vihenenud ekspositsiooni INCIVO’le ja toime kaotust.

Vaadake alfapeginterferooni ja ribaviriini ravimi omaduste kokkuvotetest nende ravimite
vastundidustusi, sest INCIVO’t peab kasutama kombinatsioonis alfapeginterferooni ja ribaviriiniga.
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4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabinoud kasutamisel

Raske 166ve

INCIVO kombinatsioonravi jooksul on teatatud rasketest, potentsiaalselt eluohtlikest ja surmaga
16ppenud nahareaktsioonidest. Turuletulekujiargse kogemuse jooksul on esinenud toksilist epidermise
nekroliiiisi (TEN), sh surmaga 16ppenud juhud (vt 16ik 4.8). Surmaga 16ppenud juhtudest teatati
patsientidel, kellel esinesid progresseeruv 1o6ve ja siisteemsed stimptomid ning kellel jétkati INCIVO
kombinatsioonravi pérast tdsise nahareaktsiooni diagnoosimist.

Platseebokontrolliga teise ja kolmanda faasi uuringutes teatati raskest 166best (peamiselt
eksematoosne, kihelusega ja holmab enam kui 50% kehapinnast) 4,8% patsientidest, kes said INCi/O
kombinatsioonravi, vorreldes 0,4% alfapeginterferooni ja ribaviriini saanud patsientide seas.
Olemasolevad andmed viitavad, et alfapeginterferoon ja tdenéoliselt ka ribaviriin vdivad spazeindada
INCIVO kombinatsioonraviga seotud 166be esinemissagedust ja raskusastet.

5,8% patsientidest 1opetasid INCIVO monoravi 166beliste tiisistuste tottu ja 2,6% patsient.dest
16petasid INCIVO kombineeritud ravi 166beliste tiisistuste tdttu, vorreldes nylltd 2museg:
alfapeginterferooni ja ribaviriini saanute seas.

Platseebokontrolliga teise ja kolmanda faasi uuringutes kahtlustati 0,4% patsientidest ravimlodvet
koos eosinofiilia ja slisteemsete siimptomite siindroomiga (DRESS £ Liwg Rash with Eosinophilia
and Systemic Symptoms). INCIVO Kkliinilise kogemuse jooksul o=wvdl eni kui 0,1% patsientidest
esinenud Stevensi-Johnsoni siindroom (SJS). Koik need reak.:ioo!\id lahenesid ravi katkestamisel.

DRESS siindroomi puhul esineb 166ve koos eosinofiitiaga, iyillega kaasneb iiks vdi mitu jargmistest
ndhtudest: palavik, liimfadenopaatia, ndoturse ja sisearganive haaratus (maks, neerud, kopsud). See
vOib tekkida igal ajal pérast ravi alustamist, ent en{mikyuntudest ilmnes kuuendal kuni kiimnendal
nédalal pérast INCIVO ravi alustamist.

Ravimi véljakirjutaja peab tagama, et patgiendid on téielikult informeeritud raske 166be riskist ning
vajadusest konsulteerida ravimi véljaleifjutajaga otsekohe, kui neil peaks esinema olemasoleva 166be
halvenemine voi tekkima uus 160ve/ naikii66beid tuleb jélgida progresseerumise suhtes kuni 166be
kadumiseni. Loobe kadumiseks voivykuluda mitu niddalat. Et viltida olukorda, kus on ebaselge,
milline ravimpreparaat aitas Jgsa raske nahareaktsiooni tekkele, tuleb INCIVO kombineeritud ravi
manustamise ajal kasutada citevaatusega teisi ravimeid, millega voivad kaasneda rasked
nahareaktsioonid. Tdsisf nagarcaktsiooni tekkimisel tuleb kaaluda teiste kasutatavate ravimite
drajétmist, mis teadaolevalts/ 0ivad pdhjustada tosiseid nahareaktsioone.

Taiendavat infoakenge kuni mdoduka 166be kohta lugege 16igust 4.8.

Soovitusad wahareaktsioonide jélgimiseks ja INCIVO, ribaviriini ja alfapeginterferoon-ravi
1opetam sens on kokku voetud alljérgnevas tabelis:

(Nshpreaktsioonide ulatus ja nihud Soovitused nahareaktsioonide jilgimiseks ja
INCIVO, ribaviriini ja alfapeginterferoon-ravi
lopetamiseks raske loobe puhul

Kerge 166ve: lokaliseerunud nahalodve Jélgida progresseerumise voi siisteemsete
ja/voi piirdunud ulatusega nahalodve (kuni | slimptomite suhtes, kuni 166ve on taandunud.
mitmes isoleeritud kehapiirkonnas)




Moddukas 166ve: Difuusne lo6ve < 50% Jélgida progresseerumise voi siisteemsete
kehapinnast stimptomite suhtes, kuni 166ve on taandunud.
Kaaluda dermatoloogi konsultatsiooni.

Mooduka 166be korral, mis progresseerub, tuleb
kaaluda INCIVO-ravi jaddavat 1opetamist. Kui 166ve
ei parane 7 pdeva jooksul parast INCIVO ravi
drajatmist, tuleb katkestada ravi ribaviriiniga. Kui
166ve halveneb vaatamata telapreviiri drajdtmisele,
tuleb ribaviriin vdibolla kiiremini dra jétta.
Alfapeginterferoon-ravi voib jétkata, vélja arvatud
juhul, kui selle ravimi &rajdtmine on meditsiinilisct
néidustatud.

Kui mdddukas 106ve progresseerub raske <5/(=50%
kehapinnast), [opetada jaéddavalt INCIVC
manustamine (vt allpool). oy

Raske 166ve: Lodbe ulatus > 50% Lopetada otsekohe ja jaddawalt ¥NCI;7O
kehapinnast v4i kaasnevad vesiiklid, bullad, | manustamine. Soovitatav on/dernaoloogi
haavandumised, mille pohjuseks ei ole SIS | konsultatsioon.

Jélgida progresseerumise sutes voi siisteemseid
stimptomeid, kuni 1667 4 on taandunud.

Alfapeginterfe.poni ja ribaviriini manustamist voib
jétkata. Kui 7"péacva jooksul péarast INCIVO
drajaimust citdlieldata paranemist, tuleb kaaluda
jarjestinustwvoi itheaegset ribaviriini ja/voi
aliapeginterferoon-ravi katkestamist. Meditsiinilise
wiluesul e esinemisel voib vajalik olla
alfapegiterferooni ja ribaviriini manustamise
varasem katkestamine v0i drajétmine.

Tdsised nahareaktsioonid, sh 156ve k00g, Lopetada otsekohe ja jaddavalt INCIVO,
siisteemsete siimptomitega, progresscruv alfapeginterferooni ja ribaviriini manustamine.
raskekujuline 166ve, kahtlustatud vai Konsulteerida dermatoloogiga.

diagnoositud generaliseerup&d,bulloossed
eruptsioonid, DRESS, SJS/TEN,4ge
generaliseerunud eksai temitoosne
pustuloos, multiformne esifieem

Kui INCIVO paW, o lopetatud nahareaktsiooni tottu, ei tohi seda uuesti alustada. Lugege ka
alfapeginteriergoni’ja ribaviriini ravimi omaduste kokkuvdtetest nende ravimitega seonduvate raskete
nahareakésicqniae kohta.

Arseniiv

Flaseabokontrolliga teise ja kolmanda faasi kliinilistes uuringutes suurenes aneemia iildine
est.¢missagedus ja raskus koos INCIVO kombineeritud raviga, vorreldes ainult alfapeginterferooni ja
ribaviriinraviga. Hemoglobiini véartused < 10 g/dl leiti 34% patsientidest, kes said INCIVO
kombineeritud ravi ja 14% patsientidest, kes said alfapeginterferooni ja ribaviriini. Hemoglobiini
védrtused < 8,5 g/dl leiti 8% INCIVO kombineeritud ravi saanud patsientidest vorreldes 2%
patsientidest, kes said alfapeginterferooni ja ribaviriini. Hemoglobiinitaseme langus esineb esimese

4 ravinddala jooksul, madalaimate viértustega INCIVO annustamise 1dpus. Hemoglobiini véartused
paranevad jarkjérgult parast INCIVO annustamise 10petamist.

Hemoglobiini védrtusi tuleb regulaarsete intervallidega hinnata enne INCIVO kombineeritud ravi ja
selle ajal (vt 101k 4.4, Laboratoorsed uuringud).



Ravi tottu tekkinud aneemia puhul on eelistatud strateegiaks ribaviriini annuse vihendamine.
Ribaviriini annuse véhendamise ja/voi ravi 1opetamise kohta lugege teavet ribaviriini ravimi omaduste
kokkuvdttest. Kui aneemia raviks 10petatakse piisivalt ribaviriinravi, tuleb ka INCIVO ravi jdddavalt
16petada. Kui aneemia tottu 1opetatakse INCIVO manustamine, voib patsientidel jétkata ravi
alfapeginterferooni ja ribaviriiniga. Ribaviriinravi vdib uuesti alustada vastavalt ribaviriini annuste
kohandamise juhistele. INCIVO annust ei tohi vihendada ja INCIVO ravi ei tohi parast lopetamist
uuesti alustada.

Rasedus ja kontratseptsiooninduded
Kuna INCIVO’t peab kasutama kombinatsioonis alfapeginterferooni ja ribaviriiniga, kehtivad nende
ravimite vastundidustused ja hoiatused ka kombineeritud ravi suhtes.

Kdigil loomaliikidel on pérast ribaviriini ekspositsiooni ndidatud olulisi teratogeenseid ja/voi
embriiotsiidseid toimeid, mistottu naissoost patsientidel ja meespatsientide naispartneritel taleb
rakendada &armist hoolikust raseduse véltimisel.

Fertiilses eas naispatsiendid ja nende meespartnerid, aga ka meespatsiendid ja nepde tnispartnerid
peavad kasutama 2 tShusat rasestumisvastast meetodit INCIVO ravi ajal ja edasp di viistavalt
soovitustele, mis on esitatud ribaviriini ravimi omaduste kokkuvodttes ning ki{jeilaiid allpool.

INCIVO annustamise ajal ja kuni kahe kuu jooksul pérast INCIVO ravi 1opciamist voib jétkata
hormonaalsete rasestumisvastaste vahendite kasutamist, kuid need ¢i p wugi olla usaldusvéairsed (vt
16ik 4.5). Selle aja jooksul peavad fertiilses eas naispatsiendid kasuta(na'kahte efektiivset
mittehormonaalset rasestumisvastast meetodit. Kaks kuud péract INCIVO ravi 10petamist sobivad
hormonaalsed rasestumisvastased vahendid taas kasutamiseks“ihcaa kahest ndutavast efektiivsest
rasestumisvastasest meetodist.

Lisainfo vt 1digud 4.5 ja 4.6.

Kardiovaskulaarsed toimed

Tervetel vabatahtlikel 14biviidud uuringuqtulespused néitasid telapreviiri mdoddukat toimet QTcF
intervallile annuses 1 875 mg iga 8 tupitiiaielplatseebokohandatud maksimaalse keskmise
pikenemisega 8,0 msek (90% UL 54.3,10,2) (vt 16ik 5.1). Selle annuse puhul oli ekspositsioon
vorreldav HCV-infektsiooniga patsigutiae ekspositsiooniga, kellele annustati 750 mg INCIVO’t iga
8 tunni jérel pluss alfapegintgeferoon ja ribaviriin. Nende leidude vdimalik kliiniline tdhendus on
ebaselge.

INCIVO’t tuleb kasutadaettovaatusega Ic klassi antiariitmikumide propafenooni ja flekainiidiga,
rakendades sobivat Wliinilist ja EKG jélgimist.

Ettevaatus giitioovitatav INCIVO viljakirjutamisel samaaegselt ravimitega, millel on teadaolevalt QT
intervalliypiiiendav toime ja mis on CYP3A substraadid, nt eriitromiitsiin, klaritromiitsiin,
telitromiitsiin, posakonasool, vorikonasool, ketokonasool, takroliimus, salmeterool (vt 16ik 4.5).
INCIV@ 1amaaegset manustamist domperidooniga tuleb viltida (vt 16ik 4.5). INCIVO vodib
siwychdada samaaegselt manustatud ravimite kontsentratsioone ja selle tulemuseks voib olla
suvsgnenud risk nendega kaasnevate siidame korvaltoimete tekkeks. Juhul kui selliste ravimite
manustamist koos INCIVO’ga peetakse rangelt hidavajalikuks, on soovitatav kliiniline jélgimine, sh
EKG hindamised. Lugege ka 16igust 4.3 ravimite kohta, mis on vastundidustatud kasutamiseks koos
INCIVO’ga.

INCIVO kasutamist tuleb véltida kaasasiindinud QT intervalli pikenemisega patsientidel, samuti juhul
kui perekonnas on esinenud kaasastindinud QT intervalli pikenemist voi dkksurma. Juhul kui ravi
INCIVO’ga peetakse neil patsientidel rangelt hddavajalikuks, tuleb patsiente hoolikalt jélgida, sh
EKG hindamised.



Kasutage INCIVO’t ettevaatusega patsientidel, kellel esineb:

- anamneesis omandatud QT intervalli pikenemine;

- kliiniliselt oluline bradiikardia (ptiisiv stidameriitm < 50 166ki minutis);

- anamneesis siidamepuudulikkus koos vasaku vatsakese véljutusfraktsiooni vihenemisega;

- vajadus ravimite jarele, mis teadaolevalt pikendavad QT intervalli, kuid mille metabolism ei
soltu peamiselt CYP3A4-st (nt metadoon, vt 15ik 4.5).

Sellised patsiendid peavad olema hoolikalt jalgitud, sh EKG hindamised.

Elektroliiiitide hdired (nt hiipokaleemia, hiipomagneseemia ja hiipokaltseemia) peavad olema
kontrollitud ja vajadusel korrigeeritud enne ravi alustamist INCIVO’ga ja ravi ajal.

Kasutamine kaugelearenenud maksahaigusega patsientidel

On kindlaks tehtud, et hiipoalbumineemia ja vereliistakute vdike arv on ndhud, mis ennustavad nix
maksahaigusest kui ka interferoonipohistest ravimitest pohjustatud raskete tiisistuste teket fmt ninksa
dekompensatsioon, rasked bakteriaalsed infektsioonid). Lisaks on tdheldatud aneemia suu
esinemissagedust INCIVO ja ribaviriini kasutamisel selliste ndhtudega patsientidel. IINCi/ G
kombinatsioonis peginterferooni ja ribaviriiniga ei ole soovitatav patsientidele, kellel wersiiistakute
arv on < 90 000/mm’ ja/v5i albumiin < 3,3 g/dl. Kui INCIVO’t kasutatakse kaug! lear!nehud
maksahaigusega patsientidel, on soovitatav patsiendi hoolikas jélgimine ja'kdrvaltcimete varajane
ravi.

Laboratoorsed uuringud
HCV RNA taset tuleb kontrollida nédalatel 4 ja 12 ja vastavalt k'4nil sele vajadusele (vt ka INCIVO
ravi lopetamise juhiseid, 15ik 4.2).

Kdigil patsientidel tuleb enne INCIVO kombineeritud rayi alus.amist 14bi viia jargmised
laboratoorsed uuringud (tdisvereanaliiiis koos valgevarcyalemiga, elektroliiiidid, kreatiniin seerumis,
maksafunktsiooni analiiiisid, TSH, kusihape).

INCIVO kombineeritud ravi alustamisekson s@ovi atavad ravieelsed vadrtused:
- Hemoglobiin: > 12 g/dl (naised); =13 g/dl (mehed)

- Vereliistakute hulk > 90 000/mra*

- Absoluutne neutrofiilide hull>\l 509/mm’

- Adekvaatselt kontrollitud kilpndarme funktsioon (TSH)

- Kalkuleeritud kreatiniizeakliirens > 50 ml/min

- Kaalium > 3,5 mmol/i

- Albumiin > 3,3 g/dl

Hematoloogiliscd, hiadamised (sh valgeverevalem) on soovitatavad nédalatel 2, 4, 8 ja 12 ning
vastavalt kliini¥imeloywajadusele.

Biokeemilisad hindamised (elektroliiiidid, kreatiniin seerumis, kusihape, maksaensiitimid, bilirubiin,
TSH) oi) sCavitatavad sama sagedusega nagu hematoloogilised hindamised voi vastavalt kliinilisele
vaiaduse: (vt 10ik 4.8).

Lugsge alfapeginterferooni ja ribaviriini ravimi omaduste kokkuvdtteid, sh raseduse testimise ndudeid
(vi 101k 4.6).

INCIVO kasutamine kombinatsioonis alfa-2b-peginterferooniga

Kdik kolmanda faasi uuringud on 1ébi viidud INCIVO ja ribaviriini kombineerimisel alfa-2a-
peginterferooniga. Puuduvad andmed INCIVO kasutamisest alfa-2b-peginterferooniga eelnevalt
ravitud patsientidel ning eelnevalt ravi mitte saanud patsientide kohta on olemas piiratud andmed.
Eelnevalt ravi mitte saanud patsientidel, kes said alfa-2a-peginterferooni/ribaviriini (n = 80) voi alfa-
2b-peginterferooni/ribaviriini (n = 81) kombineeritult koos INCIVO’ga iihes avatud uuringus, olid
vorreldavad pilisiva ravivastuse médrad. Siiski esines alfa-2b-peginterferooniga ravi saanud




patsientidel sagedamini viiruse l&bimurret ja neil oli viiksem tdenéosus vastata lithendatud kestusega
ravi kriteeriumitele (vt 16ik 5.1).

Uldist

INCIVO’t ei tohi manustada monoteraapiana ja seda peab vilja kirjutama ainult kombinatsioonis
alfapeginterferooni ja ribaviriiniga. Seetdttu tuleb enne ravi alustamist INCIVO’ga tutvuda
alfapeginterferooni ja ribaviriini ravimi omaduste kokkuvotetega.

Puuduvad kliinilised andmed korduvat ravi saanud patsientide kohta, kellel on ebadnnestunud
HCV NS3-4A proteaasi inhibiitoril pohinev ravi (vt 15ik 5.1).

Puudulik viroloogiline vastus
Ebapiisava viroloogilise ravivastusega patsientidel tuleb ravi 16petada (vt 16igud 4.2 ja 4.4,
Laboratoorsed uuringud).

INCIVO kasutamine teiste HCV genotiiiipide ravis

Puuduvad piisavad kliinilised andmed, mis toetaksid nende patsientide ravi, kellelasitigh.2n6ni muu
HCYV genotiiiip kui genotiilip 1. Seetdttu ei ole soovitatav kasutada INCIVO’# mi te-ginouiiiip-1
HCV-ga patsientidel.

Neerukahjustus
Mooduka voi raske neerukahjustusega (CrCl < 50 ml/min) patsientidie sxing hemodialiilisipatsientide

puhul ei ole ohutus ja efektiivsus tdestatud. Vt 10ik 4.4 ,,Labqrataars¢d suringud®. Vaadake ribaviriini
ravimi omaduste kokkuvdttest patsientide kohta, kellel on CrCi'< 50 ml/min (vt ka 16igud 4.2 ja 5.2).

Maksakahjustus
INCIVO’t ei ole uuritud raske maksakahjustusega patsieatidlel (Child-Pugh C, skoor > 10) voi

dekompenseeritud maksahaiguse (astsiit, portaalhiibertynsiooni verejooks, entsefalopaatia ja/voi
ikterus, mis ei ole tingitud Gilberti siindroontist) “zorsa’’jz seda ei ole soovitatav kasutada nendes
populatsioonides.

INCIVO’t ei ole uuritud HCV infektsig@niga+nddduka maksakahjustusega patsientidel

(Child-Pugh B, skoor 7...9). HCV-ricgatiivsetel mdoduka maksakahjustusega patsientidel on
taheldatud ekspositsiooni vihenemidt telapreviirile. INCIVO sobivat annust hepatiit C infektsiooniga
mdodduka maksakahjustusegaspatsientidele ei ole kindlaks tehtud. Seetdttu ei ole soovitatav kasutada
INCIVO’t nendel patsientidc!, (vt 2digud 4.2 ja 5.2).

Lugege alfapeginterferocaija ribaviriini ravimi omaduste kokkuvdtteid, kuna neid ravimeid tuleb
manustada koos INUGIVO’ga.

Organsiirdaii. e patsiendid

INCIVOgariapeginterferooni ja ribaviriini kombinatsiooni hinnati 74-1 HCV-1 infektsiooniga, ilma
maksats/rrogsita maksatransplantatsioonijargsel patsiendil, kes said kas takroliimust voi tsiiklosporiin
A-d 186 VO-ravi alustamisel tuleb samaaegselt manustatavaid takroliimuse voi tsiiklosporiin A
ganaushid mérkimisvédrselt vihendada ning takroliimuse puhul tuleb pikendada annustamisintervalle,
et \agada immunosupressandi plasmakontsentratsioonide piisimine terapeutilisel tasemel. INCIVO-
ravi loppemisel tuleb takroliimuse voi tsiiklosporiin A annuseid suurendada ning takroliimuse puhul
tuleb ka lilhendada annustamisintervalle. Mdnel patsiendil on vajalik kasutada takroliimuse voi
tsiikklosporiin A annuseid, mis on suuremad kui ravi alustamisel. Nende muutuste tegemisel peab
aluseks olema takroliimuse voi tsiiklosporiin A plasmakontsentratsioonide sage modtmine INCIVO-
ravi ajal. Tdpsemaks teabeks INCIVO kasutamise kohta kombinatsioonis alfapeginterferooni ja
ribaviriiniga varem ravimata ja varem ravi saanud HCV-1 infektsiooniga patsientidel, kes on
maksatransplantaadi retsipiendid ja on saanud stabiilset immunosupressantravi kas takroliimuse voi
tsiikklosporiin A-ga, vt 16igud 4.2, 4.5, Immunosupressandid, 4.8 ja 5.1
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Puuduvad kliinilised andmed INCIVO ja alfapeginterferooni pluss ribaviriini kombinatsiooni
kasutamisest (maksa v3i muu organi) pre- vOi peri-transplantatsioonipatsientidel.

HCV/HIV koinfektsioon
Telapreviiri ja HIV retroviirusevastaste ainete vahel esineb tihti koostoimeid ja seepérast tuleb
hoolikalt kinni pidada tabelis 2 (16ik 4.5) esitatud soovitustest.

Kasutatavate HIV raviskeemide puhul (ei piirdu vaid allpool kirjeldatutega) tuleb meeles pidada
jérgmist:

Atasanaviir/ritonaviir: seda kombinatsiooni on seostatud hiiperbilirubineemia/ikteruse kdrge
esinemissagedusega. Uuringus HPC3008 (vt 1digud 4.8 ja 5.1) tédheldati INCIVO-ravi jooksul
modduvat 3. astme (2,5 kuni < 5 x ULN) ja 4. astme (> 5 x ULN) bilirubiinitaseme suurenemist
vastavalt 39%-1 ja 22%-1 atasanaviiri/ritonaviiriga ravitud 59 patsiendist.

Efavirens: selle kombinatsiooni kasutamisel tuleb telapreviiri annust suurendada kuni(1 125 ifig-ni
kolm korda 66pédevas (iga 8 h jarel).

HCV/HBYV (hepatiit B viirus) koinfektsioon
Puuduvad andmed INCIVO kasutamisest HCV/HBV koinfektsiooniga pawicatid.l.

Lapsed
INCIVO’t ei ole soovitatav kasutada lastel ja alla 18-aastastel neasukite!, sest selles populatsioonis ei

ole tdestatud ohutus ja efektiivsus.

Kilpniddrmehaigus

INCIVO kombineeritud ravi ajal vdib esineda tiireostiniledriva hormooni (TSH) taseme tdusu, mis
vOib viidata olemasoleva vdi varasema hiipotiireoc’i ha'venemisele voi retsidiivile voi vérskele
hiipotiireoosile (vt 16ik 4.8). Enne INCIVO Komuindesitul ravikuuri ja selle ajal tuleb méarata TSH
taset ja vastavalt kliinilisele néidustusele tuleb%akeiidaaa ravi, sh voimalik kilpnéddrme asendusravi
kohandamine olemasoleva hiipotiireoosiga pawientidel (vt 16ik 4.4 laboratoorsed uuringud).

Koostoimed ravimpreparaatidega

Telapreviir on ravimite metabolismigosaleva tdhtsa ensiitimi CYP3A4 tugev inhibiitor. Telapreviiri
kombineerimisel ravimitega, smis metaboliseeruvad iilekaalukalt selle ensiiiimi vahendusel, on oodata
stisteemsete ekspositsiooniacytdusu. Vt 16ik 4.3 ravimpreparaatide loetelu, mis on vastunéidustatud
kasutamiseks koos INCI'VOiga*voimalike eluohtlike kdrvaltoimete tottu voi INCIVO ravitoime
vOimaliku kadumése tottun, M. 161k 4.5, kindlakstehtud ja teised potentsiaalselt olulised ravimite
vastastikused koostcimed.

Oluline infofii atsivon moningate INCIVO koostisainete kohta
See ravimpigaraat sisaldab 2,3 mg naatriumi igas tabletis, millega tuleb arvestada patsientide puhul,
kes on konwoliitud naatriumisisaldusega dieedil.

45/ ' Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

I'ctapreviir metaboliseerub osaliselt maksas CYP3A vahendusel ja on P-gliikoproteiini (P-gp)
substraat. Metabolismis osalevad ka teised ensiilimid (vt 16ik 5.2). INCIVO manustamine koos
ravimitega, mis indutseerivad CYP3A ja/vdi P-gp, voib oluliselt vihendada telapreviiri
kontsentratsiooni plasmas. INCIVO manustamine koos ravimitega, mis inhibeerivad CYP3A ja/voi
P-gp, v0ib suurendada telapreviiri kontsentratsiooni plasmas.

INCIVO on tugev, ajaliselt soltuv CYP3A4 inhibiitor, mis inhibeerib oluliselt ka P-gp’d. Ajaline seos
tdhendab, et CYP3 A4 inhibeerimine vdib esimese kahe raviniddala jooksul tugevneda. Ravi 1opetamise
jérel kulub ligikaudu iiks nédal, et inhibeeriv toime kaoks téielikult. INCIVO manustamine voib
suurendada siisteemset ekspositsiooni ravimitele, mis on CYP3A substraadid, mis voib suurendada
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vOi pikendada nende ravitoimet ja kdrvaltoimeid. Ravimitevaheliste koostoimete kliiniliste uuringute
tulemuste alusel (nt estsitalopraam, zolpideem, etiiniitilostradiool) ei saa vélistada metaboolsete
ensiilimide indutseerimist telapreviiri poolt.

Telapreviir inhibeerib orgaanilisi anioontransportpoliipeptiide (OATP-d) OATP1B1 ja OATP2BI1.
INCIVO samaaegne manustamine koos ravimitega, mille transport toimub nende transportvalkude
abil (nt fluvastatiin, pravastatiin, rosuvastatiin, pitavastiin, bosentaan ja repagliniid), peab toimuma
ettevaatusega (vt tabel 2). Simvastatiini kasutamine on vastundidustatud, sest eeldatav on
ekspositsiooni oluline suurenemine mitmete toimemehhanismide tottu.

In vitro uuringute alusel v3ib arvata, et telapreviir suurendab plasmas nende ravimite
kontsentratsioone, mille eritumine sdltub multidrug and toxin extrusion (MATE)-1 ja MATE2-K
transporteritest (vt tabel 2).

Koostoime uuringuid on lébi viidud ainult tiiskasvanutel.

Vastundidustused samaaegseks kasutamiseks (vt 16ik 4.3)

INCIVO’t ei tohi manustada samaaegselt toimeainetega, mille kliirens on tugeva t soLuv CYP3A-st
ning mille puhul plasma kontsentratsiooni suurenemisega kaasnevad tdsisedga/vid1 Gtuohtlikud juhud
nagu siidame riitmihéire (st amiodaroon, astemisool, bepridiil, tsisapriid, pin.gsii, kinidiin,
terfenadiin) voi perifeerne vasospasm voi isheemia (st dihlidroergotamiin, ergonoviin, ergotamiin,
metiiiilergonoviin) vdi miiopaatia, sh rabdomiioliiiis (st lovastatiin, gim \astatiin, atorvastatiin) voi
sedatsiooni tugevnemine, pikenemine voi hingamise péarssimine £at ki et7apiin, suukaudselt manustatav
midasolaam vdi triasolaam) vai hiipotensioon ja siidame riitmic iire |'st alfusosiin ja sildenafiil
kopsuarteri hiipertensiooni raviks).

INCIVO’t ei tohi manustada samaaegselt [a voi III klassi aitiariitmikumidega, vélja arvatud
intravenoosne lidokaiin.

INCIVO’t tuleb kasutada ettevaatusega Jc*klasyi aniarutmikumide propafenooni ja flekainiidiga,
rakendades sobivat kliinilist ja EKG jélgimisiiivt 10ik 4.4).

Rifampitsiin
Rifampitsiin vdhendab telapreviiri plasma AUC-d ligikaudu 92% vorra. Seetottu ei tohi INCIVO’t
manustada koos rifampitsiinige

Naistepuna tirt (Hyperidum perforatum)

Telapreviiri kontsentratsiaozxi plasmas v3ib vihendada naistepunaiirdi (Hypericum perforatum)
samaaegne kasutamuge. Seetdttu ei tohi naistepunaiirti sisaldavaid taimseid ravimeid kombineerida
INCIVO’ga.

Karbamasepyiin, Jeniitoiin ja fenobarbitaal

Samaae ncymanustamine koos indutseerijatega voib viia ekspositsiooni vihenemiseni telapreviirile
koas 1i% ga toime vihenemiseks. Tugevad CYP3A indutseerijad nagu karbamasepiin, feniitoiin ja
f:ngtnrbitaal on vastundidustatud (vt 16ik 4.3).

Norgad ja moodukad CYP3A indutseerijad

Norku ja mdodukaid CYP3A indutseerijaid peab véltima, eriti patsientidel, kellel on eelnev ravi
ebadnnestunud (osaline ravivastus voi ravile mitteallumine alfapeginterferoon/ribaviriin-ravi puhul),
vélja arvatud juhul kui on antud spetsiifilised annustamissoovitused (vt tabel 2).

Muud kombinatsioonid

Tabelis 2 on antud annustamissoovitused vastavalt ravimite koostoimetele INCIVO’ga. Need
soovitused pohinevad kas ravimi koostoimete uuringutel (tdhistatud *) voi ennustatavatel
koostoimetel vastavalt koostoime oodatavale ulatusele ja voimalikule tdsisele korvaltoimele voi toime
kaotusele. Enamus ravimitevaheliste koostoimete uuringuid viidi 14bi telapreviiri annusega 750 mg
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iga 8 h jérel. Et 1125 mg kaks korda 60pédevas annustamisskeemi korral on ekspositsioon telapreviirile
samavairne, on ka eeldatavasti tekkivad ravimite koostoimed samasugused.

Noole suund (1 = suurenemine, | = vihenemine, <> = muutus puudub) iga farmakokineetilise
omaduse juures pohineb geomeetrilise keskmise vairtuse 90% usaldusintervallil, olles kas vahemikus
80...125% (<), viahem (|) v&i rohkem (1).

Tabel 2: KOOSTOIMED TEISTE RAVIMITEGA JA ANNUSTAMISSOOVITUSED

Ravimid vastavalt terapeutilisele
jaotusele

MGoju INCIVO vo6i samaaegselt
kasutatava ravimi
kontsentratsioonile ja voimalik
mehhanism

Kliiniline kommentaar

ANALGEETIKUMID

‘|

alfentaniil
fentantiiil

1 alfentaniil
1 fentaniiil

ANTIARUTMIKUMID

Telapreviiri manustamisel T 00s
alfentaniili voi fentaniiéiis s ou
soovitatav patsienti hoika'c
jélgida ravi- ja kd -valthimete
suhtes (sh respisatonsrde
depressioort; | sh s ukoudsete,
poske nrandstalitvate, nasaalsete ja
toindgal et pr olongeeritult
vabastayate transdermaalsete ja
dansmukoossete fentaniiiili

gre jaraatide puhul, eriti ravi
Jiustamisel. Voimalik, et tuleb
kohandada fentaniiiili voi
alfentaniili annust. Kdige rohkem
viljendunud toimeid on oodata
fentantiiili suukaudsete, nasaalsete
ja poske/keele alla manustatavate
fentantiiili ravimvormide
kasutamisel.

lidokaiin
(intravenoosne)

digoksiin*

1 lidakatin
CN P3/yvarssimine

Intravenoosse lidokaiini
manustamisel 4geda ventrikulaarse
arlitmia raviks on ndutav
ettevaatus ja soovitatav on
kliiniline jalgimine.

1 digoksiin
AUC 1,85 (1,70...2,00)
Chax 1,50 (1,36...1,65)
toime P-gp transpordile
soolestikus

Algul tuleb vélja kirjutada
véikseim digoksiini annus. Tuleb
jélgida digoksiini sisaldust
seerumis ja kasutada seda
digoksiini annuse tiitrimisel
soovitud kliinilise toime
saavutamiseni.

ANTIRICO TIKUMID

klaritror iitsiin
sluromuisiin

el itroiniitsiin
troicandomiitsiin

1 telapreviir
1 antibiootikumid
CYP3A pérssimine

Samaaegsel manustamisel koos
INCIVO’ga on ndutav ettevaatus
ja soovitatav kliiniline jalgimine.
Klaritromiitsiini ja
eriitromiitsiiniga on teatatud QT
intervalli pikenemisest ja Torsade
de Pointes’ist. Telitromiitsiiniga
on teatatud QT intervalli
pikenemisest (vt 101k 4.4).
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ANTIKOAGULANDID

Varfariin

1 voi | varfariin
ainevahetusensiiimide
moduleerimine

Varfariini ja telapreviiri
samaaegsel manustamisel on
soovitatav jilgida rahvusvahelise
normaliseeritud suhte (INR)
vadrtust.

Dabigatraan T dabigatraan Noutav on ettevaatus, soovitatav
<> telapreviir on laboratoorne ja kliiniline
toime P-gp transpordile jélgimine
soolestikus

ANTIKONVULSANDID

karbamasepiin* | telapreviir Karbamasepiiniga samaaegne
AUC 0,68 (0,58...0,79) manustamine on vastundidustatuy
Chax 0,79 (0,70...0,90)

Chin 0,53 (0,44...0,65)

<> karbamasepiin

AUC 1,10 (0,99...1,23)

Chax 1,09 (0,98...1,21)

Chin 1,10 (0,97...1,24)

CYP3A indutseerimine
karbamasepiini poolt ja CYP3A
inhibeerimine telapreviiri poolt

feniitoiin* | telapreviir Feniitoiikiga samaaegne
AUC 0,53 (0,47...0,60) | p.onustamine on vastundidustatud.
Chnax 0,68 (0,60...0,77)

Chin 0,32 (0,25...0,42)

1 feniitoiin

AUC 1,31 (1,15... 140

Chax 1,27 (1,09...1,4%

Cin 1,36 (1,21.. 455R)

CYP3A indGtsee: imin Sifeniitoiini
poolt ja CY,P3A%nhibesiimine
telapreviili paolt

fenobarbitaal | telapyeviit Fenobarbitaaliga samaaegne
1 yOr, fosgoarbitaal manustamine on vastundidustatud.
1 23A"indutseerimine
\2nobarbitaali poolt ja CYP3A
inhibeerimine telapreviiri poolt

ANTIDEPRESSANDID

estsitalopraam™ > telapreviir Kliiniline tdhtsus teadmata.
| estsitalopraam Annuseid tuleb voib-olla
AUC 0,65 (0,60...0,70) suurendada, kui seda
Chax 0,70 (0,65...0,76) kombineeritakse telapreviiriga.
Chin 0,58 (0,52...0,64)

al mehhanism teadmata

Trazodotn 1 trazodoon Samaaegne kasutamine vdib viia

CYP3A pérssimine kdrvaltoimete tekkeni nagu
iiveldus, pearinglus, hiipotensioon
ja stinkoop. Kui trazodooni
kasutatakse koos telapreviiriga,
tuleb kombinatsiooni kasutamisel
olla ettevaatlik ja kaaluda
trazodooni vidhima annuse
kasutamist.

ANTIEMEETIKUMID

domperidoon 1 domperidoon Domperidooni ja INCIVO
CYP3A pérssimine samaaegset manustamist tuleb

viltida (vt 16ik 4.4).
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DIABEEDIVASTASED RAVIMID

Metformiin

1 metformiin
MATE-1 ja MATE2-K pérssimine

Kui metformiini saavatel
patsientidel alustatakse voi
16petatakse ravi INCIVO’ga, on
soovitatav patsienti hoolikalt
jélgida metformiini efektiivsuse ja
ohutuse suhtes. Voimalik, et
metformiini annuseid on vaja
kohandada.

SEENTEVASTASED AINED
ketokonasool* 1 ketokonasool (200 mg) Kui samaaegne manustamine on
itrakonasool AUC 2,25 (1,93...2,61) vajalik, ei ole soovitatav kasutada
posakonasool Chax 1,75 (1,51...2,03) suurtes annustes itrakonasooli
vorikonasool (> 200 mg/66pédevas) voi
1 ketokonasool (400 mg) ketokonasooli
AUC 1,46 (1,35...1,58) (> 200 mg/6dpéevas).
Chax 1,23 (1,14...1,33) Itrakonasooli, posaimncaigsii ja
vorikonasooli kal itami sel on
1 telapreviir (koos 400 mg vajalik ettevaatuyjatoovitatav
ketokonasooliga) kliinilize idlgimin 2.
AUC 1,62 (1,45...1,81) Varikofiasodli joynosakonasooliga
Chax 1,24 (1,10...1,41) on tegtaved 4T intervalli
pikenetiisest ja Torsade de
1 itrakonasool | Lhintes’ist. Ketokonasooliga on
1 posakonasool ca atud QT intervalli pikenemisest
1 voi | vorikonasool (vt 161k 4.4).
Vorikonasooli ei tohi manustada
CYP3A pérssimine, patsientidele, kes saavad
Kuna vorikonasooli metaholisinis | telapreviiri, vdlja arvatud juhul kui
osalevad paljud epdHiniid, on selle kasutamine leiab digustust
raske ennuséada | oost{ imeid kasu/riski suhte hindamisel.
telapreviiriga. 4,
PODAGRAVASTANE AINE * O\
Kolhitsiin 1 kolhitsiin Neeru- v3i maksakahjustusega

CYZ2A pértsimine.

patsientidele ei tohi manustada
kolhitsiini koos INCIVO’ga, sest
esineb risk kolhitsiini toksilisuse
tekkeks.

Normaalse neeru- ja
maksafunktsiooniga patsientidel
on soovitatav katkestada
kolhitsiinravi voi kasutada
lithendatud kolhitsiinravikuuri
koos kolhitsiini annuse
vihendamisega.

MUKORAZTERITE VASTANE AINE

Rifabuilin | telapreviir Telapreviir v3ib olla vihem
1 rifabutiin efektiivne kontsentratsiooni
CYP3A indutseerimine rifabutiini | vdhenemise tottu. Rifabutiini ja
poolt, CYP3A pérssimine telapreviiri ei ole soovitatav
telapreviiri poolt samaaegselt kasutada.
rifampitsiin* | telapreviir Rifampitsiini manustamine koos

AUC 0,08 (0,07...0,11)
Ciax 0,14 (0,11...0,18)

1 rifampitsiin

CYP3A indutseerimine
rifampitsiini poolt, CYP3A
parssimine telapreviiri poolt

telapreviiriga on vastundidustatud.
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ANTIPSUHHOOTIKUMID

Kvetiapiin

Kvetiapiini kontsentratsioonid
eeldatavasti suurenevad CYP3A
inhibeerimise tdttu telapreviiri
poolt.

Samaaegne INCIVO ja kvetiapiini
manustamine on vastundidustatud,
sest see voib suurendada
kvetiapiiniga seotud toksilisust.
Suurenenud kvetiapiini
kontsentratsioonid voivad viia
koomani.

BENSODIASEPIINID

alprasolaam*

1 alprasolaam
AUC 1,35 (1,23...1,49)
Cax 0,97 (0,92...1,03)

Kliiniline tdhendus on teadmata.

parenteraalselt manustatud
midasolaam*

suukaudne midasolaam*

suukaudne triasolaam

1 midasolaam (intravenoosne)
AUC 3,40 (3,04...3,79)
Cax 1,02 (0,80...1,31)

1 midasolaam (p.o.)
AUC 8,96 (7,75...10,35)
Crnax 2,86 (2,52...3,25)

1 triasolaam

CYP3A pérssimine

zolpideem
(mitte-bensodiasepiinrahusti)*

Samaaegne manustamine voib
toimuda tingimustes, kus or
kindlustatud kliiniline jaloinyine ja
sobiv arstiabi respirat¢orsc
depressiooni ja/voipikcaarad
sedatsiooni puhuis.

Tuleks kaalufia parciiieraalselt
manugtitava nidz solaami annuse
vahend(imisu) et juhul kui
manugtanks rohkem kui iiks
midasoiyami annus.

sw.kaudse midasolaami voi
triasolaami ja telapreviiri
samaaegne manustamine on
vastundidustatud.

| zolpideem
AUC 0,53 (0,45. #004)
Chax 0,58 (6552..0,66,
mehhanism teacnata

Kliiniline tdhendus on teadmata.
Toime sédilitamiseks voivad olla
vajalikud suuremad zolpideemi

annused.

KALTSIUMIKANALI BLOKAATORIR

amlodipiin* 1 amledipir Tuleb rakendada ettevaatust ja
AUTOR,90:02,58...3,01) kaaluda amlodipiini annuse
T 1,27 (1,21...1,33) vihendamist. Soovitatav on
O YPJA pirssimine kliiniline jalgimine.
diltiaseem 1 kaltsiumikanali blokaatorid Vajalik on ettevaatus ja soovitatav
felodipiin CYP3A parssimine ja/v3i toime on patsientide kliiniline jdlgimine.
nikardipiin P-gp transpordile soolestikus
nifedipiin
nisoldipiin
verapamiil
CCR5 ANTAGUNIZTID
maravirok* 1 maravirok 150 mg maraviroki kaks korda
AUC, 9,49 (7,94...11,34) péaevas, kui manustatakse koos
Cax 7,81 (5,92...10,32) telapreviiriga.
Ci 10,17 (8,73...11,85)
Samaaegne maraviroki
manustamine ei mojuta
tdendoliselt telapreviiri
kontsentratsioone (ldhtudes
kogutud andmetest ja telapreviiri
eliminatsioonirajast).
KORTIKOSTEROIDID
siisteemne | telapreviir Samaaegne kasutamine voib
deksametasoon CYP3A indutseerimine pOhjustada telapreviiri ravitoime

kadumise. Seetottu tuleb antud
kombinatsiooni kasutada
ettevaatusega voi kaaluda
alternatiive.
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inhaleeritavad/nasaalsed
flutikasoon
budesoniid

1 flutikasoon
1 budesoniid
CYP3A pérssimine

Flutikasooni voi budesoniidi
manustamine koos telapreviiriga ei
ole soovitatav, vilja arvatud juhul
kui potentsiaalne kasu patsiendile
kaalub {iles riski siisteemsete
kortikosteroidide kdrvaltoimete
tekkeks.

ENDOTELIAALSETE RETSEPTORITE ANTAGONISTID

Bosentaan

1 bosentaan

| telapreviir

CYP3A indutseerimine bosentaani
poolt, CYP3A ja orgaaniliste
anioontrasnportpoliipeptiidide
(OATP-de) pérssimine telapreviiri
poolt

Vajalik on ettevaatus ja soovitatav
on kliiniline jdlgimine.

HIV VIIRUSE VASTASED AINE

D: HIV-PROTEAASI INHIBIITORID (PI-d)

atasanaviir/ritonaviir*

| telapreviir

AUC 0,80 (0,76...0,85)

Ciax 0,79 (0,74...0,84)

Chnin 0,85 (0,75...0,98)

1 atasanaviir

AUC 1,17 (0,97...1,43)

Cinax 0,85 (0,73...0,98)

Chin 1,85 (1,40...2,44)
CYP3A pérssimine telapreviiri
poolt

Selle kombinatsiosmikaasimisel
esineb tihti hiipeiiliruvineemia.
Soovitatav ofi Kikiniife ja
laboratsorne jilgi nine

hiiperbi irubmecmia suhtes (vt
10igul 404,i974.8).

darunaviir/ritonaviir*

| telapreviir

AUC 0,65 (0,61...0,6™)
Cinax 0,64 (0,61...0,6%)

Chin 0,68 (0,63.. £734)

| darunaviis

AUC 0,60 (0,57%,.U,03>
Chnax D,00(0,36...0,64)

Chnin 0458 (U152...0,63)

me'ipnidndeadmata

Darunaviir/ritonaviiri ja
telapreviiri ei ole soovitatav koos
manustada (vt 16ik 4.4).

fosamprenaviir/ritonaviir*

Jwlaproviir

AUCH,68 (0,63...0,72)
Ciax 0,67 (0,63...0,71)

Chin 0,70 (0,64...0,77)

| amprenaviir

AUC 0,53 (0,49...0,58)
Cinax 0,65 (0,59...0,70)

Chin 0,44 (0,40...0,50)

mehhanism teadmata

Fosamprenaviir/ritonaviiri ja
telapreviiri ei ole soovitatav koos
manustada (vt 16ik 4.4).

lopinaviir/ritoraviir”

{ telapreviir

AUC 0,46 (0,41...0,52)
Chax 0,47 (0,41...0,52)

Chin 0,48 (0,40...0,56)

< lopinaviir

AUC 1,06 (0,96...1,17)
Chax 0,96 (0,87...1,05)

Chin 1,14 (0,96...1,36)

mehhanism teadmata

Lopinaviir/ritonaviiri ja
telapreviiri ei ole soovitatav koos
manustada (vt 16ik 4.4).
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HIV VIIRUSE VASTASED AINED: POORDTRANSKRIPTAASI INHIBIITORID

efavirens*

| telapreviir 1 125 mg iga 8h jérel
(vastab 750 mg iga 8h jdrel)
AUC 0,82 (0,73...0,92)

Cinax 0,86 (0,76...0,97)

Chin 0,75 (0,66...0,86)

| efavirens (+ TVR 1 125 mg iga
8h jérel)

AUC 0,82 (0,74...0,90)

Cinax 0,76 (0,68...0,85)

Chin 0,90 (0,81...1,01)

CYP3A indutseerimine efavirensi
poolt

Samaaegsel manustamisel tuleb
kasutada telapreviiri annust
1 125 mg iga 8h jarel (vt 15ik 4.4).

tenofoviir disoproksiil fumaraat*

> telapreviir

AUC 1,00 (0,94...1,07)
Chax 1,01 (0,96...1,05)
Chin 1,03 (0,93...1,14)
1 tenofoviir

AUC 1,30 (1,22...1,39)
Chax 1,30 (1,16...1,45)
Chin 1,41 (1,29...1,54)
toime P-gp transpordile
soolestikus

Vajalik on tugevdatud kliinfiing,ia
laboratoorne jalgimine (vt
161k 4.4).

abakaviir Ei ole uuritud. | Lilapreviiri toimet UDP-
zidovudiin | slikuroniiiiltransferaasidele ei saa
valistada, see voib mdjutada
abakaviiri voi zidovudiini
AN kontsentratsiooni plasmas.
etraviriin* | telapreviir 750 mg 4ga"&h jaiel Samaaegsel manustamisel ei ole
AUC 0,84 (0,71. 4498 annust vaja kohandada.
Chax 0,90 (@,79.5.1,02,
Chin 0,75 (0,61°:%,0,52)
> etravigin & TVR 750 mg iga
8h jarql)
AUG0,9440,85...1,04)
Tho 0,58 (0,84...1,03)
Soin 1397 (0,86...1,10)
rilpiviriin*® | tlapreviir 750 mg iga 8h jarel Samaaegsel manustamisel ei ole

AUC 0,95 (0,76...1,18)
Conax 0,97 (0,79...1,21)

Conin 0,89 (0,67....1,18)

1 rilpiviriin (+ TVR 750 mg iga 8h
jéirel)

AUC 1,78 (1,44...2,20)

Conax 1,49 (1,20...1,84)

Coin 1,93 (1,55...2,41)

annust vaja kohandada.

INTECRAAST INHIBITORID

raltegeayir*

> telapreviir

AUC 1,07 (1,00...1,15)
Ciax 1,07 (0,98...1,16)

Chin 1,14 (1,04...1,26)

1 raltegraviir

AUC 1,31 (1,03...1,67)
Cax 1,26 (0,97...1,62)

Chin 1,78 (1,26...2,53)

Samaaegsel manustamisel ei ole
annust vaja kohandada.

HMG-CoA REDUKTAASI INHIBIITORID

atorvastatiin*®

1 atorvastatiin

AUC 7,88 (6,82...9,07)

Chax 10,6 (8,74...12,85)
CYP3A ja OATP-de pérssimine
telapreviiri poolt

Atorvastatiini ja telapreviiri
samaaegne manustamine on
vastundidustatud (vt 16ik 4.3).
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fluvastatiin
pitavastiin
pravastatiin
rosuvastatiin

1statiin
CYP3A ja OATP-de pérssimine
telapreviiri poolt

Vajalik on ettevaatus ja soovitatav
on kliiniline jélgimine.

Vt 16ik 4.3, HMG-CoA reduktaasi
inhibiitorid, mille kasutamine koos
INCIVO’ga on vastundidustatud

HORMONAALSED RASESTUMISVASTASED AINED/OSTROGEEN

1 takroliimus

AUC 70,3 (52,9...93,4)
Cinax 9,35 (6,73...13,0)
1 siroliimus

1 telapreviir
**arvestuse aluseks en andmd,
mis on saadud vih<adad

annusega

CYP2A pirsiimiiie
transpartvaisude pérssimine

etiniitilostradiool * | etiniitiléstradiool Hormonaalsete rasestumisvastaste
noretindroon* AUC 0,72 (0,69...0,75) vahendite manustamisel koos

Chax 0,74 (0,68...0,80) telapreviiriga tuleb kasutada

Chin 0,67 (0,63...0,71) tdiendavaid mittehormonaalseid

<> noretindroon rasestumisvastaseid meetodeid.

AUC 0,89 (0,86...0,93) Patsiente, kes kasutavad

Cinax 0,85 (0,81...0,89) Ostrogeene hormoonasendugrawina,

Chin 0,94 (0,87...1,00) tuleb kliiniliselt jélgida

mehhanism teadmata Ostrogeenipuuduse nél tude suiites.

Vt15igud 4.4 ja 4 S,

IMMUNOSUPRESSANDID L
tsiiklosporiin* 1 tstiklosporiin Vajalik voibOliaymn Kimisvairne
takroliimus* AUC 4,64 (3,90...5,51) immupssuprogsar Ji annuste
siroliimus Chax 1,32 (1,08...1,60) vahend/miny kcas

annudtainisi/itervalli
pikendamisega voi ilma.

S maaegsel manustamisel koos

el previiriga on soovitatav
hoolikalt jalgida
immunosupressandi taset veres ja
neerufunktsiooni ning
immunosupressandi kdrvaltoimeid.
Takroliimus voib pikendada QT
intervalli (vt 161k 4.4).

INHALEEERITAYV BEETA-AGONIST

Salmeterool

2

“salmewerool
LYP2A pirssimine

Salmeterooli ja telapreviiri ei ole
soovitatav koos manustada.
Kombinatsioon vdib suurendada
riski salmeterooli
kardiovaskulaarsete korvaltoimete
tekkeks, sh QT intervalli
pikenemine, palpitatsioonid ja
siinustahhiikardia (vt 161k 4.4).

INSULIINI STEi! RETSIOONI SOODUSTAVAD AINED

Repagliniid 1 repagliniid Vajalik on ettevaatus ja soovitatav
OATP-de pérssimine telapreviiri on kliiniline jélgimine.
N poolt
| NAKZCOTILISED VALUVAIGISTID

ne «doon*

| R-metadoon

AUC 0,71 (0,66...0,76)
Chmax 0,71 (0,66...0,76)

Cuin 0,69 (0,64...0,75)

Puudub toime seondumata
R-metadooni
kontsentratsioonidele.

Metadooni véljatorjumine plasma
valkudelt,

Telapreviiri samaaegse
manustamise alustamisel ei ole
vaja metadooni annust kohandada.
Siiski on soovitatav kliiniline
jélgimine, sest metadooni annus
voib mdnedel patsientidel vajada
sdilitusravi ajal kohandamist.
Metadooniga on teatatud QT
intervalli pikenemisest ja Torsade
de Pointes’ist (vt 10ik 4.4). EKG
tuleb hinnata ravieelselt ja
regulaarselt telapreviir-ravi joksul.
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buprenorfiin* <> buprenorfiin Manustamisel koos telapreviiriga
AUC 0,96 (0,84...1,10) ei ole buprenorfiini annust vaja
Chax 0,80 (0,69...0,93) kohandada.

Chin 1,06 (0,87...1,30)

PDE-5 INHIBIITORID

sildenafiil 1 PDE-5 inhibiitorid Sildenafiili v3i vardenafiili ei ole
tadalafiil CYP3A pérssimine soovitatav manustada koos
vardenafiil telapreviiriga. Tadalafiili vdib

erektsioonihdire raviks kasutada
ettevaatusega, nii et liksikannus ei
iileta 10 mg 72 tunni jooksul,
jélgides tugevdatult tadalafiiliga
seotud korvaltoimete suhtes. |
Sildenafiili voi tadalafiili ja
telapreviiri samaaegne
manustamine kopsuarfri
hiipertensiooni rayes, .
vastundidustatud® vt 10 k 4.3).

PROOTONPUMBA INHIBIITORID

esomeprasool* > telapreviir Prt‘otm_pum_a iyhibiitoreid saab
AUC 0,98 (0,91...1,05) kasumdatilnda annust
Crax 0,95 (0,86...1,06) kohandamata.

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasedus

Puuduvad andmed INCIVO kasutamisest rasedatel n&istc!, Laginkatsed on ebapiisavad, et hinnata
reproduktsioonitoksilisust inimesel (vt 161k 5.3). INGIVQ ¢bole soovitatav raseduse ajal ning fertiilses
eas naistele, kes ei kasuta rasestumisvastaseidvah(ndeil,

Kontratseptsioon meestel ja naistel
Kuna INCIVO’t peab kasutama kombinatsioownis alfapeginterferooni ja ribaviriiniga, kehtivad nende
ravimite vastundidustused ja hoiatuseq vy kestibineeritud ravi puhul.

Alfapeginterferooni ja ribaviriini kosbineeritud ravi tottu peavad naissoost fertiilses eas patsiendid ja
nende meespartnerid, samutigiespatsiendid ja nende naispartnerid INCIVO ravi ajal kasutama

2 efektiivset rasestumisvastact vatiendit. Parast INCIVO ravi 16petamist tuleb jargida
kontratseptsiooni alaseift socwitusi, mis on esitatud ribaviriini ravimi omaduste kokkuvottes ning
kirjeldatud allpoc?

Hormonaalsetg”iyscatumisvastaste vahendite kasutamist voib jatkata, kuid need ei pruugi olla
usaldusyadnsed, INCIVO annustamise ajal ning kuni kahe kuu jooksul parast INCIVO ravi 16petamist
(vt 181k 4¢5)=Selie aja jooksul peavad fertiilses eas naispatsiendid kasutama kahte efektiivset
mittehoimonaalset rasestumisvastast meetodit. Kaks kuud parast INCIVO ravi 16petamist sobivad
hormorie: Ised rasestumisvastased vahendid taas kasutamiseks iihena kahest ndutavast efektiivsest
risgstumisvastasest vahendist.

Lisainfo saamiseks vaadake ribaviriini ja alfapeginterferooni ravimi omaduste kokkuvotteid.

Imetamine

Telapreviir ja selle peamine metaboliit erituvad rottide rinnapiima (vt 16ik 5.3). Ei ole teada, kas
telapreviir eritub inimese rinnapiima. INCIVO kombineeritud raviga alfapeginterferooni ja
ribaviriiniga tekkivate voimalike korvaltoimete t3ttu rinnaga toidetud lastel tuleb imetamine enne ravi
alustamist 10petada. Vaadake ka ribaviriini ravimi omaduste kokkuvotet.

Fertiilsus
INCIVO ei omanud katsetes toimet rottide fertiilsusele vai viljakusele.
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4.7 Toime reaktsioonikiirusele

INCIVO ei oma mirkimisvéérset toimet autojuhtimise ja masinate késitsemise voimele. INCIVO
toime kohta autojuhtimise ja masinate késitsemise vdimele ei ole uuringuid 1ébi viidud. Monedel
INCIVO’t votnud patsientidel on teatatud minestusest ja retinopaatiast, millega tuleb arvestada
patsiendi autojuhtimise ja masinate késitsemise voime hindamisel. Lugege téiendava info saamiseks
ka alfapeginterferooni ja ribaviriini ravimi omaduste kokkuvotet.

4.8 Korvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvéte

INCIVO iildine ohutusprofiil tugineb teise ja kolmanda faasi uuringute koondandmetele (ni
kontrolluuringutest kui ka ilma kontrollita uuringutest) 3441 patsiendi kohta, kes said INCI*G
kombineeritud ravi ning spontaansetele turuletulekujargsetele teadetele.

INCIVO’t peab manustama koos alfapeginterferooni ja ribaviriiniga. Nende gavitaitega kaasnevate
korvaltoimete kohta lugege vastavatest ravimi omaduste kokkuvdtetest.

Vihemalt mddduka tugevusega (> aste 2) korvaltoimete esinemissagedus oli!NCIVO rithmas suurem
kui platseeborithmas.

INCIVO/platseebo ravifaasi jooksul olid INCIVO riihmas koig. sag damini teatatud (esinemissagedus
> 5,0%) véhemalt 2. astme tugevusega kdrvaltoimeteks aneeniia, 1oove, kihelus, iiveldus ja
kohulahtisus.

INCIVO/platseebo ravifaasi jooksul olid INCIVO rithmas ndige sagedamini teatatud (esinemissagedus
> 1,0%) vdhemalt 3. astme tugevusega korvaltoim¢tekspaneemia, 166ve, trombotsiitopeenia,
liimfopeenia, kihelus ja iiveldus.

Korvaltoimete kokkuvote tabelis
INCIVO korvaltoimed on esitatud tabgiie 3:

Korvaltoimed on loetletud vastavaltiargansiisteemi klassile (OSK) ja esinemissagedusele: viga sage
(> 1/10), sage (= 1/100 kuni #4/10), aeg-ajalt (= 1/1 000 kuni < 1/100) ja harv (= 1/10 000 kuni
< 1/1 000). Igas esinemissag xdusorithmas on korvaltoimed esitatud tdsiduse vihenemise jérjekorras.

Tabel 3: ANCIVQ.Xorvaltoimed (voetuna kombinatsioonis alfapeginterferooni ja
ribaviriiniga) HCV infektsiooniga patsientidel kliinilistes uuringutes” ja turuletulekujirgsel

LN perioodil
Organsiisfecmi kiass (OSK) | Esinemissageduse | INCIVO, alfapeginterferooni ja
kategooria ribaviriini kombineeritud ravi
~\ korvaltoimed
| Infektsionid ja infestatsioonid | sage suu kandidiaas
Vireia limfististeemi hdired viga sage aneemia
sage trombotsiitopeenia’, liimfopeenia”
Endokriinsed hédired sage hiipotiireoidism
Ainevahetus- ja toitumishéired | sage hiiperurikeemia®, hiipokaleemia®
aeg-ajalt podagra
Niérvisiisteemi hdired sage diisgeusia, siinkoop
Silma kahjustused aeg-ajalt retinopaatia
Seedetrakti haired viga sage iiveldus, kéhulahtisus, oksendamine,
hemorroidid, proktalgia
sage anaalpiirkonna kihelus, rektaalne
verejooks, anaalfisuur
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aeg-ajalt proktiit, pankreatiit
Maksa ja sapiteede hdired sage hiiperbilirubineemia®
Naha ja nahaaluskoe viga sage kihelus, 160ve
kahjustused sage ekseem, paistes négu, eksfoliatiivne 166ve
aeg-ajalt ravimlodve koos eosinofiilia ja
slisteemsete siimptomitega (DRESS),
urtikaaria
harv SJS, TEN, multiformne eriiteem
Neerude ja kuseteede héired aeg-ajalt kreatiniini taseme tdus veres’, pre-renaalne
asoteemia koos dgeda
neerupuudulikkusega voi ilma
Uldised hiired ja sage perifeerne turse, ravimi ebatavaline maitsy, |
manustamiskoha reaktsioonid N

platseebokontrolliga II ja III faasi uuringud (koondandmed), mis hdlmasid 1346 HCV infektsiooniga patgien

esinemissageduse médra aluseks on kdrvaltoimetest teatamise sagedus (vt lisaks allpool ,,.Laboratoorsed
korvalekalded*)

Uhe tdiendava uuringu (Uuring C211) analiiiisimisel leiti, et patsientidel, kes saic\kor Ibiratsioonravi
INCIVO annusega 1125 mg kaks korda 66péevas ja patsientidel, kes said kofnbiyatsioonravi INCIVO
annusega 750 mg iga 8 h jérel, olid ohutusprofiilid tihesugused. Uusi ohutysalassid leide ei
tuvastatud.

Laboratoorsed korvalekalded

HCV-infektsiooniga patsientidel, kes said INCIVO kombineericad ri vi, esinenud valitud, vihemalt
modduka tugevusega (> aste 2) laboratoorsed korvalekalded, niyis peegeldavad halvenemist vorreldes
ravieelsega ja mida loetakse korvaltoimeteks, périnevad weisdis kolmanda faasi platseebokontrolliga
uuringute koondandmestikust ja on esitatud alljargnewvasitacelis:

Tabel 4: Valitud laboratoorsed korvalekalded (LALIY S™ aste > 2), mis esindavad halvenemist
vorreldes ravieelsega ja mida loeti k&rvaltoimeteks HCV-infektsiooniga patsientidel, kes said
INCIVO kombineeritud ravi, platseeliokoi ¢rolliga teise ja kolmanda faasi uuringute
koondandmete alusel A
| | N Aste 2 | Aste 3 | Aste 4
Suurenemine”
kusihape | 17,9% 4,6% 1,1%
o (10,1...12,0 mg/dl) (12,1...15,0 mg/dl) (> 15,0 mg/dl)
bilirub in 13,6% 3,6% 0,3%
N\ (1,6...2,5 x ULN) (2,6...5,0 x ULN) (>5,0x ULN)
| 8ldrqlesterool 15,4% 2,0% NA
| (6,20...7,77 mmol/l (> 7,77 mmol/l
240 ... 300 mg/dl) > 300 mg/dl)
madala 6,9% 2,5% NA
tihedusega (4,13...4,90 mmol/l (>4,91 mmol/l
lipoproteiin 160...190 mg/dl) > 191 mg/dl)
kreatiniin 0,9% 0,2% 0%
-~ (1,4...1,8 x ULN) (1,9...3,4 x ULN) (>3,4x ULN)
Vihenemine”
hemoglobiin 27,0% 51,1% 1,1%
(9,0...9,9 g/dl (7,0...8,9 g/dl voi (<7,0 g/dl)
vOi igasugune igasugune
viahenemine vihenemine
3,5..4,4 g/d]) >4,5 g/dl)
trombotsiiiitide 24,4% 2,8% 0,2%
arv (50 000...99 999/mm’ | (25 000...49 999/mm’ | (<25 000/mm’
) )
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liimfotsiiiitide 13,1% 11,8% 4,8%

absoluutarv (500...599/mm’) (350...499/mm’) (< 350/mm”)

kaalium 1,6% 0% 0%
(2,5...2,9 mEqg/l) (2,0...2,4 mEg/l) (<2,0 mEg/l)

NA = ei ole rakendatav

Labori koondandmestikus kasutati AIDS’iga tdiskasvanute ja lapspatsientide korvaltoimete raskusastme tabeljaotust -
The Division of AIDS Table for Grading the Severity of Adult and Paediatric Adverse Events (DAIDS, versioon 1.0,
detsember 2004).

Esinemissagedus arvestati iga parameetri puhul patsientide arvu jérgi.

Enamik laborivédrtustest taastus tasemele, mida on téheldatud alfapeginterferooni ja ribaviriiniga, 24.
néddalaks, vdlja arvatud vereliistakute hulk, mis piisis madalamal tasemel kui on tdheldatud
alfapeginterferooni ja ribaviriiniga kuni nédalani 48 (vt 15ik 4.4).

INCIVO kombineeritud ravi ajal alfapeginterferooni ja ribaviriiniga esineb viga sageli kuSihs.ppe
sisalduse suurenemist seerumis. Parast INCIVO ravi 16petamist vihenevad kusihappe s##41ased
tilipiliselt jérgmise 8 néddala jooksul ja on vorreldavad tasemega, mida on tédheldatud* hatsi:ntidel, kes
saavad ravi ainult alfapeginterferooni ja ribaviriiniga.

Valitud korvaltoimete kirjeldus

Loove

INCIVO kombinatsioonravi ajal on teatatud rasketest, potentsiaalselt=e!uohtlikest ja surmaga
16ppenud nahareaktsioonidest, sh DRESS, SJS ja TEN (vt 16ik 4.4)."Plat ;eebokontrolliga teise ja
kolmanda faasi uuringutes suurenes 166be iildine esinemissagadus jy tagevus, kui INCIVO’t manustati
koos alfapeginterferooni ja ribaviriiniga. INCIVO ravi jooks®! toatat1 160best (kodik astmed) 55%
patsientidest, kes said INCIVO kombineeritud ravi ja 32%patsientidest, kes said alfapeginterferooni
ja ribaviriini.

Rohkem kui 90% l66vetest olid raskusastmelt'kergad kinyi mdddukad. INCIVO kombineeritud ravi
jooksul teatatud 166bevormideks olid tiitipilisalt kijelusga eksematoosne 106ve, mis haarasid vihem
kui 30% kehapinnast. Pooltel juhtudel aigas ti0wa‘esimese 4 nédala jooksul, kuid 166ve vaib tekkida
igal ajal INCIVO kombineeritud ravi jookuul. ;Xerge ja mddduka 166be korral pole INCIVO
kombineeritud ravi vaja katkestada.

Loobe jalgimise ning INCIVO. ribavisiini ja alfapeginterferoon-ravi 1opetamise kohta vt soovitusi
16igus 4.4. Kerge kuni moodikatsobega patsiente tuleb jdlgida ndhtude progresseerumise suhtes;
progresseerumist esines gankitharva (vihem kui 10%). Kliinilistes uuringutes manustati enamikule
patsientidest antihistam!iniki me ja lokaalseid kortikosteroide. Lodbe paranemine esineb parast
INCIVO annustgniise 10petamist voi katkestamist; 166be paranemiseks voib kuluda mitmeid nédalaid.

Aneemia

Platseeboks ntrolliga teise ja kolmanda faasi uuringutes teatati aneemiast (koik astmed) 32,1%
patsientiaust, ‘ses said INCIVO kombineeritud ravi ja 14,8% patsientidest, kes said alfapeginterferooni
ja rikaviiiini. Aneemia raviks kasutati ribaviriini annuse véihendamist. 21,6% INCIVO kombineeritud
raviaavatest patsientidest oli tarvis vdhendada ribaviriini annust aneemia tottu, vorreldes 9,4%
patsieatidest, kes said ainult alfapeginterferooni ja ribaviriini. Eriitropoeesi stimuleerivaid aineid
ESA-d) reeglina ei rakendatud ja neid kasutati ainult 1% patsientidest teise ja kolmanda faasi
kliinilistes uuringutes. Platseebokontrolliga teise ja kolmanda faasi uuringutes teatati vereiilekannetest
INCIVO/platseebo ravifaasi jooksul 2,5% patsientidest, kes said INCIVO kombineeritud ravi ja 0,7%
patsientidest, kes said ainult alfapeginterferooni ja ribaviriini. Kogu vuringuperioodi jooksul oli
verelilekannete esinemissagedus vastavalt 4,6% ja 1,6%. Platseebokontrolliga teise ja kolmanda faasi
uuringutes katkestas aneemia tottu ainult INCIVO ravi 1,9% patsientidest ning INCIVO
kombineeritud ravi 0,9% patsientidest vorreldes 0,5% patsientidega, kes said alfapeginterferooni ja
ribaviriini (vt 16ik 4.4).
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Anorektaalsed nihud ja siimptomid

Kliinilistes uuringutes oli enamik neist ndhtudest (nt hemorroidid, anorektaalpiirkonna diiskomfort,
anaalpiirkonna kihelus ja pdletustunne pérakus) kerged kuni mdddukad, viga vihesed viisid ravi
katkestamiseni ja lahenesid parast INCIVO annustamise 1dpetamist.

Kaasneva HIV-1 infektsiooniga patsiendid

INCIVO iildine ohutusprofiil HCV/HIV-1 koinfektsiooniga patsientidel (kes kas ei saanud
retroviirusevastast ravi vdi said retroviirusevastast ravi), oli sarnane ohutusprofiiliga HCV
monoinfektsiooniga patsientidel, vélja arvatud patsiendid, kes said atasanaviiri/ritonaviiri; neil
téheldati tihti indirektse bilirubiini taseme (sh 3. kuni 4. raskusastme) modduvat tousu 2. nédalal, mis
taandus peaaegu ravieelsele tasemele 12. nédalaks (vt 151k 4.4).

Maksatransplantaadiga, ilma maksatsirroosita patsiendid

INCIVO iildine ohutusprofiil varem ravimata ja varem ravi saanud HCV-1 infektsiooniga natsicatidel,
kes olid maksatransplantaadi retsipiendid ja said stabiilset immunosupressantravi kas takrlinfuse voi
tsiikklosporiin A-ga, oli iildiselt sarnane INCIVO ohutusprofiiliga patsientidel, kellel et orquu
anamneesis maksatransplantatsiooni; siiski teatati INCIVO ravifaasi ajal sagedami=ni anee’niast
(55,4% versus 32,1% 11 ja 11 faasi ohutuse koondandmed). Aneemia kontroli aif hoi¢ miseks kasutati
INCIVO-ravi alustamisel ribaviriini vdiksemat algannust (600 mg 60pdevas)y kogu “avifaasi jooksul
vihendati veelgi ribaviriini annust 36,5%-1 patsientidest, 41,9% said eriitivouses’ stimuleerivaid
aineid ja 21,6% said vereiilekandeid (vt 1digud 4.4 ja 4.5, Immunosupressandid).

Lapsed
INCIVO ohutus ja efektiivsus alla 18-aastastel lastel ei ole veei tdes atud.

Andmed puuduvad.

Voimalikest korvaltoimetest teavitamine

Ravimi voimalikest kdrvaltoimetest on oluling teayitaay ka pérast ravimi miiiigiloa véljastamist. See
vOimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riskt suret.-“=<rv shoiutdtajatel palutakse teavitada kodigist
voimalikest korvaltoimetest riikliku teavi.armis. fistc cmi, mis on loetletud V lisas, kaudu.

4.9 Uleannustamine

Suurim dokumenteeritud INCIVO manustatud annus on 1 875 mg iga 8 tunni jirel 4 péeva jooksul
manustatud tervetele vabatah#iizele. Selles uuringus teatati jirgmistest sageli esinevatest
kdrvaltoimetest sagedamini i avisseemi puhul 1 875 mg iga 8 tunni jirel vorreldes raviskeemiga
750 mg iga 8 tunni jérel{ 1ivilads, peavalu, kdhulahtisus, vihenenud sdogiisu, diisgeusia ja
oksendamine.

INCIVO iileanmustamisele puudub spetsiifiline antidoot. INCIVO iileannustamise ravi seisneb iildiste
toetavate mglimetorakendamises, sh eluliste nditajate monitoorimises ja patsiendi kliinilise seisundi
jélgimises. didustuse olemasolul voib imendumata toimeaine elimineerimiseks kasutada
oksendamisg esilekutsumist voi maoloputust. Maoloputust tehakse vaid juhul kui ravimi
sissevoaisest on moddunud vahem kui tiks tund. Samuti voib kasutada aktiivsée manustamist
€>sridrgiga eemaldada organismist imendumata toimeaine.

Erole teada, kas telapreviir on dialiilisitav peritoneaal- v6i hemodialiiiisil.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline rithm: otsese toimega viirusevastased ained, ATC-kood: JOSAE11.
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Toimemehhanism
Telapreviir on HCV NS3+4A seriinproteaasi inhibiitor. HCV NS3¢4A seriinproteaas on vajalik viiruse
replikatsiooniks.

In vitro uuringud

Telapreviiri toime HCV suhtes

Uhes HCV alatiiiip 1b replikatsiooniuuringus oli telapreviiri ICs, viirtus metsikut tiiiipi HCV suhtes
0,354 uM sarnaselt alatiilibi 1a infektsioosse viirusuuringu ICs, vdartusega 0,28 pM.

Resistentsus

HCYV variatsioone, mis kaasnesid raviaegse viroloogilise ebadnnestumisega voi retsidiiviga, hinnati
replikatsiooniuuringus sihtsuunatud mutageneesi alusel. Variandid V36A/M, T54A/S, R155K/T ja
A156S andsid telapreviiri in vitro resistentsuse madalamaid tasemeid (telapreviiri ICsq 3- kun
25-kordne suurenemine) ja A156V/T ning V36M+R 155K variandid andsid telapreviiri in yitwo
resistentsuse korgemaid tasemeid (telapreviiri ICsy > 25-kordne suurenemine). Replikoni :2¢1afidid,
mis tekkisid patsiendist tingitud jérjestuses, néitasid samasuguseid tulemusi.

In vitro replikatsioonide maht oli telapreviir-resistentsetel variantidel véiksem ki me sikut tiilipi
viirusel.

Ristuy resistentsus

Telapreviir-resistentseid variante testiti ristuva resistentsuse suhtes £st:duslikele proteaasi
inhibiitoritele HCV replikoni siisteemis. Replikonid liksikasenduateg( positsioonis 155 voi 156 ja
topeltvariandid asendustega jadk 36 ja 155-s nditasid ristuvat rc:iste itsust kdigile proteaasi
inhibiitoritele, mida testiti suure hulga sensitiividega. Koik uuditud telapreviir-resistentsed variandid
sdilitasid tdieliku tundlikkuse alfainterferooni, ribavisiiniiiawsiz.duslike HCV nukleosiid- ja
mitte-nukleosiidpoliimeraasinhibiitorite suhtes replikonisusteemis. Puuduvad kliinilised andmed
korduvalt ravitud patsientidega, kelle on ebadnnesfunud, HCV NS3-4A proteaasi inhibiitori pohine
ravi, nt telapreviiriga, samuti andmed korduvate wzlap=Cviir-ravi kuuride kohta.

Kliinilised viroloogilised uuringud

Telapreviiri teise ja kolmanda faasi kliimilista< uuringutes oli vihe varem ravi mitte saanud ja
eelnevalt ravile mitte allunud patsigli, keiiel oli ravieelselt predominantne telapreviir-resistentne
variatsioon (V36M, T54A ja R155K< 17 ja T54S 2,7%). Predominantne ravieelne resistentsus
telapreviiri suhtes ei vélista efukat ravi telapreviiri, alfapeginterferooni ja ribaviriiniga. Tdendoliselt
on patsientidel, kellel on haii, ravivastus interferoonile (nt ravile allumatud patsiendid),
predominantsete telapre/ir-yesistentsete variantide ravieelne mdju suurem.

215 patsiendil 1"16%4st T12/PR raviskeemiga ravitud patsiendist kolmanda faasi kliinilises uuringus
esines viroloogZinciebadnnestumine ravi ajal (n = 125) voi retsidiiv (n = 90). Tuginedes HCV
populatsioofii drjestuse analiiiisile neil 215 patsiendil, tuvastati telapreviir-resistentse HCV
variatsioguide texe 105-1 (84%) viroloogilisel ebadnnestujal ja 55-1 (61%) retsidiiviga patsiendil ning
metsiku) tudni viirus tuvastati 15-1 (12%) viroloogilisel ebadnnestujal ja 24-1 (27%) retsidiiviga
patsieidsy, HCV jirjestuse andmeid ei saadud 16 (7%) patsiendilt. Telapreviir-resistentsete
Variagioonide jérjestuse analiiiisil identifitseeriti asendused 4 positsioonis NS3-4A proteaasi
pii-*4nnas, mis on kooskodlas telapreviiri toimemehhanismiga (V36A/M, T54A/S, R155K/T ja
A156S/T/V). 111 faasi kliinilises uuringus C211 ei leitud erinevusi eristuvate variatsioonide osas
patsientide vahel, kes said telapreviiri 1125 mg kaks korda 66péevas vai 750 mg iga 8 h jdrel. Ravi
ebadnnestumise hetkel oli telapreviir-resistentse variatsiooniga patsientide osakaal molemas
raviriihmas iihesugune. Raviaegne viroloogiline ebadnnestumine telapreviir-ravi jooksul oli
predominantselt seotud kdrgema astme resistentsuse variantidega ning retsidiiv oli peamiselt seotud
madala astme resistentsuse variantidega voi metsikut tiilipi viirusega.

HCYV genotiiiibiga 1a patsientidel olid peamiselt V36M ja R155K iiksik- ja kombineeritud variandid,
samas kui HCV genotiiiibiga 1b patsientidel olid peamiselt V36A, T54A/S ja A156S/T/V variandid.
Selle erinevuse tingib tdendoliselt genotiilip 1b korgem geneetiline barjddr V36M ja R155K
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asendustele vorreldes genotiiiibiga 1a. Telapreviiriga ravitud patsientide seas esines raviaegset
viroloogilist ebadnnestumist sagedamini nendel patsientidel, kellel oli genotiilip 1a, vorreldes
genotiiiibiga 1b, ning palju sagedamini eelnevalt ravile mitte allunutel vorreldes teiste
populatsioonidega (eelnevalt ravi mitte saanud, eelnev retsidiiv, eelnev osaline ravivastus; vt 16ik 5.1,
Kliiniline efektiivsus, Efektiivsus eelnevalt ravi saanud tdiskasvanutel).

Uuringus HPC3008 téheldatud resistentsuse profiil HCV/HIV-1 koinfektsiooniga patsientidel oli
samasugune nagu resistentsuse profiil HCV monoinfitseeritud patsientidel.

Uuringus HPC3006 téheldatud resistentsuse profiil varem ravimata ja varem ravi saanud HCV-1
infektsiooniga maksatransplantaadi retsipientidel, kes olid stabiilsel immunosupressantravil kas
takroliimuse vai tsliklosporiin A-ga, oli samasugune nagu resistentsuse profiil HCV-infektsiooniga
ilma maksatransplantaadita patsientidel.

Jatkuanaliitis INCIVO-ravi saanud patsientidel, kes ei olnud saavutanud SVR, néitas, et ni =51kt tiitipi
viiruse populatsioon suurenes ja telapreviir-resistentsete variantide populatsioon muutus §iajooksul
allpool méaramispiiri olevaks pérast telapreviir-ravi 1oppu. 3. faasi uuringutes 1081 1%,i2/C216
osalenud 255 varem ravi mitte saanud ja varem ravitud patsiendist, kellel tekkisit\ rav)) jooksul
telapreviir-resistentsed variandid, 152 (60%) patsiendil ei tuvastatud enam'rgsisigniieid variante
populatsiooni jarjestamisel (keskmine jalgimisperiood 10 kuud). 255-1 pasicadil/cuvastatud 393-st
resistentsest variandist ei tuvastatud enam 68% NS3-36, 84% NS3-54, 59% WS3-155, 86% NS3-156
ja 52% NS3-36M+NS3-155K variantidest.

Jélgimisuuringus 98-1 varem ravi mitte saanud ja varem ravile i itte allunud patsiendil, keda raviti
INCIVO raviskeemiga teise voi kolmanda faasi uuringus ja kege1dinud saavutanud SVR, ei
tuvastatud enam telapreviir-resistentseid variante 85% (&3/9R)\natsientidest (keskmine
jélgimisperiood 27,5 kuud). Klooniline jérjestusanaliiiisspawientide alariihmas, kellel oli
populatsiooni jérjestamise jargi metsikut tiiiipi HC'V, (in="20), néitas resistentsete variantide
esinemissageduse vordlemisel enne telapreviir-rayi jesal imisperioodil, et HCV variantide
populatsioonid olid kdigil patsientidel taastunud ral/iecisele tasemele. Telapreviir-resistentsete
variantide médramatuks muutumise keskmincireg populatsiooni jarjestamisel oli pikem NS3-36
(6 kuud), NS3-155 (9 kuud) ja NS3-3605+1082-155K (12 kuud) variantide puhul, mida peamiselt
tiaheldati patsientidel, kellel esines gevntiiup la, vorreldes variantidega NS3-54 (2 kuud) ja NS3-156
(3 kuud), mida téheldati peamiselt patsientidel, kellel esines genotiiiip 1b.

Kliiniline efektiivsus ja ohuv:s

INCIVO ohutust ja efekfiivsusvkroonilise hepatiit C 1. genotiilibiga patsientidel hinnati neljas
kolmanda faasi uyringusad.selnevalt ravi mitte saanud patsiendil ja 1 varem ravitud patsiendil
(retsidiiv, osaline,ra%ivastus, ravivastuse puudumine). Nendes uuringutes (108, 111 ja C216) osalenud
patsientidel olismoniperiseeritud maksahaigus, méiératav HCV RNA ja maksa histopatoloogia
vastavuses liUpnilise hepatiit C-ga. Kui ei olnud teisiti ndidustatud, manustati INCIVO’t annustes
750 mg iga 3. tunai jérel; alfa-2a-peginterferooni annus oli 180 ug nédalas ja ribaviriini annus oli

1 000 iz oénaevas (patsientide kehakaal < 75 kg) vai 1 200 mg d60péevas (patsientide kehakaal

> 75 K Plasma HCV RNA viirtusi médrati COBAS® TagMan™ HCV testi (versioon 2.0) abil, mis
¢a raceldud kasutamiseks koos High Pure System’iga. Nimetatud analiiiisil oli madalaimaks
méisitavaks piirvadrtuseks 25 TU/ml.

Kolmanda faasi uuringute 108, 111 ja C216 tulemuste kirjelduses defineeriti piisiv ravivastus, mida
loetakse viroloogiliseks paranemiseks, HCV RNA analiiiisi alusel 72. uuringunédala visiidil,
kasutades viimast méddramist. Juhul kui 72. nédala lahtris puudusid andmed, kasutati edaspidisel
jélgimisel viimast HCV RNA analiiiisi tulemust nédalal 12. Lisaks kasutati piisiva ravivastuse
madramisel kvantitatiivset piirmééra 25 IU/ml.

111 faasi uuringute C211, HPC3008 ja HPC3006 tulemuste kirjelduses defineeriti piisiv ravivastus,
mida loetakse viroloogiliseks paranemiseks, HCV RNA analiiiisi alusel allpool kvantitatiivset
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piirmééra (25 [U/ml), kasutades viimast mdotmist visiidilahtris, mis vastas 12 nédalale pérast
plaanilise ravi 1dppu.

Efektiivsus eelnevalt ravi mitte saanud tdiskasvanutel

Uuring C211

Uuring C211 oli avatud randomiseeritud III faasi uuring, mis viidi 14bi eelnevalt ravimata patsientidel,
kes jagati juhuvaliku alusel iihte kahest raviriithmast: INCIVO 750 mg iga 8 h jarel [T12(q8h)/PR] véi
INCIVO 1125 mg kaks korda 66paevas [T12(b.i.d.)/PR] kombineeritult alfa-2a-peginterferooni ja
ribaviriiniga. Peamiseks eesmérgiks oli toestada T12(b.i.d.)/PR mittehalvemus vorreldes
T12(g8h)/PR’ga. Koik patsiendid said 12 nédala jooksul raviks INCIVO’t kombineeritult alfa-2a-
peginterferooni ja ribaviriiniga. Nédalal 12 16petati INCIVO annustamine ja patsiendid jétkasid ravi
alfa-2a-peginterferooni ja ribaviriiniga. Ravi kogukestus méérati vastavalt patsiendi individuaalsei:
raviaegsele viirusvastusele. Kui patsient saavutas maéramatu HCV RNA taseme (sihtvéértus
madramatu) 4. nddalal, oli ravi kestus kokku 24 nédalat. Vastasel korral kestis ravi kokku 4%mnadalat.

740 uuritava patsiendi vanuse mediaan oli 51 aastat (vahemikus 18 kuni 70); 60% patsieriacst olid
meessoost; 21% kehamassiindeks oli vihemalt 30 kg/m?; 5% olid mustanahalised:2% . lusid aasia
rassi; 85% uuritavatest oli ravieelne HCV RNA tase > 800 000 IU/ml; 15%-}, olit:ildtibrows; 14%-1 oli
tsirroos; 57%-1 oli HCV genotiilip 1a ja 43%-1 oli HCV genotiiiip 1b.

SVR12 méiirad olid jargmised: T12(b.i.d.)/PR rithmas 74% (274/369) ja T12{q8h)/PR riihmas 73%
(270/371), kusjuures 95% erinevuse usaldusintervallid olid -4,9%; ¥2,0%4. 95% usaldusintervalli
alumine vairtus (-4,9%) oli suurem kui eelnevalt méératud mittehalv(mzise piirvaartus -11%, seega
leidis toestust T12(b.i.d.)/PR mittehalvemus vorreldes T12(g81. /PR rithmaga. Tabelis 5 on esitatud
ravivastuse méirad riihmades T12(b.i.d.)/PR ja T12(q8h)/PR.

Tabel S:  Ravivastuse méirad: Uuring C211

T12(b.i.d.)/PR T12(q8h)/PR
N =369 N=371
Ravitulemus o\ % (n/N) % (n/N)
SVR12 B 74% (274/369) 73% (270/371)
Allpool méaaramispiiri olev HCV RNA
(silﬁvéiéirtus méiéiralinatu) nddalal 47 69% (256/369) 67% (250/371)
Allpool méaaramispiiri olev HCV KiJA
(silﬁvéiéirtus méiéiralinatu) niddiytel 4 ja 12 667 (244/369) 63% (234/371)
SVR allpool méédramispiiri oleva HCV
RNA’ga (sihtvéirtus n ddra natu) patsientidel 89% (218/244) 89% (209/234)
nidalatel 4 ja 125,
SVR patsientidei, kullel ei saavutatud allpool
madramispiits olzvat HCV RNA’d (sihtvéértus 45% (56/125) 45% (61/137)
méiramaf’) nidalatel 4 ja 12
Ilma $V R’y patsiendid 26% (95/369) 27% (101/371)
Virglocziliie ebadnnestumine ravi aj al® 10% (38/369) 10% (36/371)
| Kogiduv 8% (23/300) 6% (19/293)
| Muu” 9% (34/369) 12% (46/371)

T12(b.i.d.)/PR: INCIVO 1125 mg kaks korda 66pdevas 12 néddala jooksul koos alfa 2a-peginterferooni ja ribaviriiniga

24 voi 48 nédala jooksul; T12(q8h)/PR: INCIVO 750 mg iga 8 tunni jérel 12 nédala jooksul koos alfa-2a-peginterferooni

ja ribaviriiniga 24 vdi 48 nédala jooksul
a

Patsiendid plaanitud ravi kogukestusega 24 nédalat.
b

Viroloogiline ebadnnestumine ravi ajal hdlmab patsiente, kes vastasid protokollis méiratletud tingimustele ravi
katkestamiseks viroloogilise vastuse puudumise tdttu ja/voi kellel esines viiruse 14bilook.

Retsidiivina defineeriti HCV RNA tase plaanilise ravi 1dpul alla 25 IU/ml ja seejdrel SVR viimase jélgimisvisiidi

lahtris > 25 TU/ml. Retsidiivi médra arvutamisel kasutati nimetajana patsientide arvu, kellel esines ravi loppemisel

ravivastus (HCV RNA <25 IU/ml).

1abilook ning patsiente, kellel plaanilise jdlgimise ajal SVR ei hinnatud.

”Muud” tdhistab patsiente, kellel plaanilise ravi 1dppemisel esines médratav HCV RNA tase, kuid puudus viiruse




Tabelis 6 on esitatud SVR maééarad vastavalt IL28B genotiiiibile ja ravieelsele maksafibroosi

staadiumile.
Tabel 6:  SVR miirad patsientide alariihmades: Uuring C211
Alariihm T12(b.i.d.)/PR T12(q8h)/PR
N =369 N=371
% (n/N) % (n/N)
IL28B genotiiiip
CC 92% (97/105) 87% (92/106)
CT 67% (139/206) 68% (141/208)
TT 66% (38/58) 65% (37/57)s. N |
Ravieelne maksafibroos
Fibroos puudub v0i on minimaalne 80% (138/172) 79% (14917775
Portaalfibroos 79% (75/95) 802%L60/RS)
Sildfibroos 67% (32/48) 6-% (38/59)
Tsirroos 54% (29/54) ~ 42%24/49)
T12(b.i.d.)/PR: INCIVO 1125 mg kaks korda 66pdevas 12 nédala jooksul koos alfa-2a- pegintarfeinon’ja ribaviriiniga
24 voi 48 nédala jooksul;
T12(q8h)/PR: INCIVO 750 mg iga 8 tunni jdrel 12 nidala jooksul koos alfa-2a-peginteridzoChiis ribaviriiniga 24 voi
48 nédala jooksul
Uuring 108 (ADVANCE)

Uuring 108 oli randomiseeritud topeltpime paralleelriihmadega vlatieebokontrolliga kolmanda faasi
uuring, mis viidi 14dbi eelnevalt ravi mitte saanud patsientidel. “NCEVO’t manustati esimesel

8 ravinddalal (T8/PR raviskeem) voi esimesel 12 ravinadala’,(T12/PR raviskeem) kombinatsioonis
alfa-2a-peginterferooni ja ribaviriiniga kas 24 voi 48 nadaigjooksul. Patsiendid, kellel oli nédalatel 4
ja 12 HCV RNA allpool méédramispiiri (sihtvdértug matrainatu), said 24 nédalat ravi alfa-2a-
peginterferooni ja ribaviriiniga ning patsiencid, elial<1 ¢lnud nédalatel 4 ja 12 HCV RNA allpool
madramispiiri (sihtvadrtus madramatu), s@id, 4&nédcelatravi alfa-2a-peginterferooni ja ribaviriiniga.
Kontrollrithma raviskeemis (Pbo/PR) oli fiksceritud ravi kestuseks 48 niddalat, mis holmas
telapreviirile vastavat platseebot esimgeal 12.xddalal ja alfa-2a-peginterferooni ja ribaviriini ravi

48 nédala jooksul.

1 088 vérvatud patsiendi keskmaine vanus oli 49 aastat (vahemikus 18 kuni 69); 58% patsientidest oli
meessoost; 23%-1 oli kehani ssi thdeks > 30 kg/m?; 9% olid mustanahalised; 11% olid hispaania vdi

ladina-ameerika péritoly /#%-> oli ravieelne HCV RNA tase > 800 000 IU/ml; 15%-1 oli sildfibroos;
6%-1 oli tsirroos; §9%-1Wli F.CV genotiilip 1a ja 40%-1 oli HCV genotiiiip 1b.

SVR maér T8/PR 1¢hnias oli 72% (261/364) (P < 0,0001 vorreldes Pbo/PR48 rithmaga). Tabelis 7 on

nédidatud rayi astude médrad soovitatavas T12/PR ja Pbo/PR48 rithmas.

Tabel 7: Ravivastuse miirad: Uuring 108

SVR*

(74%, 83%)"

T12/PR Pbo/PR48
N =363 N =361
R:#/1tulemus n/N (%) n/N (%)
79% (285/363) 46% (166/361)

(41%, 51%)"

Allpool mairamispiiri olev HCV RNA tase
(sihtviirtus midramatu) nidalatel 4 ja 12

(eRVR) 58% (212/363) 8% (29/361)
SVR maéér eRVR patsientidel 92% (195/212) 93% (27/29)
Mitte-eRVR 42% (151/363) 92% (332/361)
SVR méér mitte-eRVR patsientidel 60% (90/151) 42% (139/332)
HCYV RNA tase <25 IU/ml ravi lopus 82% (299/363) 62% (225/361)
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| Retsidiiv

| 4% (13/299)

26% (58/225)

T12/PR: INCIVO 12 nidalat koos alfa-2a-peginterferooni ja ribaviriiniga 24 voi 48 nédalat;
Pbo/PR: platseebo 12 nédalat koos alfa-2a-peginterferooni ja ribaviriiniga 48 nidalat

P <0,0001; T12/PR vorreldes Pbo/PR48. SVR mééirade erinevus (95% usaldusintervall) T12/PR ja Pbo/PR riihmade

a

vahel oli 33 (26, 39).

b 95% usaldusintervall

SVR maérad olid suuremad (absoluutse erinevusega vihemalt 22%) T12/PR rithmas, vorreldes
Pbo/PR48 rithmaga, ldbivalt koigis alariihmades vastavalt soole, vanusele, rassile, rahvusele,
kehamassi indeksile, HCV genotiiiibi alatiiiibile, ravieelsele HCV RNA véirtusele (< 800 000,

> 800 000 IU/ml) ja maksafibroosi ulatusele. Tabelis 8 on ndidatud SVR miirad vastavalt patsientide

alarithmadele.

Tabel 8:  SVR miirad vastavalt patsientide alariihmadele: uuring 108 —~ N\
Alariihm T12/PR Pbo/l'R
Mehed 78% (166/214) 46% Ny )
45 kuni < 65 aasta vanused 73% (157/214) 30%¢85°216)
Mustanahalised 62% (16/26) 2950 (0/28)
Hispaania ja ladina-ameerika péritolu 77% (27/35) 30% (15/38)
KMI > 30 kg/m’ 73% (56/77) 44% (38/87)
Ravieelne HCV RNA > 800 000 IU/ml 77% (215/281) 39% (109/279)
HCV genotiiiip 1a 75% (162/217) 43% (90/210)
HCV genotiilip 1b 84% (112/142), 51% (76/149)
Ravieelne maksafibroos N

Fibroos puudub, minimaalne fibroos voi 822% Q37/290) 49% (140/288)

portaalfibroos A

Sildfibroos #8379,(33/52) 35% (18/52)

Tsirroos 1L e 0.7 9% (15/21) 38% (8/21)

T12/PR: INCIVO 12 nidalat koos alfa-2a-peginterferdani ja ibawifiiniga 24 voi 48 nédalat;
Pbo/PR: platseebo 12 nédalat koos alfa-2a-pegititerfcyooiiyid ribaviriiniga 48 nidalat

Uuring 111 (ILLUMINATE)

Uuring 111 oli kolmanda faasi randomigeeritud avatud uuring, mis viidi 14bi eelnevalt ravi mitte
saanud patsientidel. Uuring oli disaitiitud SVR méérade vordlemiseks nédalatel 4 ja 12 allpool
maédramispiiri oleva HCV RINA%ga (sihtvéadrtus médramatu) patsientidel, kes said 12 nédalat ravi
INCIVO’ga kombinatsios=is wlfa-2a-peginterferooni ja ribaviriiniga, viimane ravi kestis kas

24 nédalat (T12/PR24 r{visk ;em) vOi 48 nédalat (T12/PR48 raviskeem). Nidalatel 4 ja 12 allpool
maédramispiiri oleva HCV ' RNA-ga (sihtvédrtus médramatu) uuritavad randomiseeriti nddalal 20 saama
kas 24 voi 48 nddalarsavi alfa-2a-peginterferooni ja ribaviriiniga. Peamiselt hinnati samavaérsust,
kasutades niddilacl «»ja 12 allpool méadramispiiri oleva HCV RNA-ga (sihtvédrtus médramatu)
patsientide,’4-nidalase ja 48-nddalase raviskeemi vordlemisel marginaali -10,5%.

540 wirvatud patsiendi keskmine vanus oli 51 aastat (vahemikus 19 kuni 70); 60% patsientidest olid
mE&s005; 32%-1 oli kehamassi indeks > 30 kg/m?; 14% olid mustanahalised; 10% olid hispaania v&i
lading -ameerika péritolu; 82%-1 oli ravieelne HCV RNA tase > 800 000 IU/ml; 16%-1 oli sildfibroos;
119%-1 oli tsirroos; 72%-1 oli HCV genotiiiip 1a ja 27%-1 oli HCV genotiiiip 1b.

Kokku 352 (65%) patsiendil oli HCV RNA allpool méaramispiiri (sihtvdirtus midramatu) nidalatel 4
ja 12. Tabelis 9 on ndidatud ravivastuse méérad. Nédalatel 4 ja 12 allpool mé&dramispiiri oleva

HCV RNA-ga (sihtvédrtus médramatu) patsientidele ei toonud mingit tdiendavat kasu alfa-2a-
peginterferooni ja ribaviriini ravi pikendamine 48 nddalani (SVR méérade erinevus 2%; 95%
usaldusintervall: -4%, 8%).
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Tabel 9:  Ravivastuse méiirad: uuring 111
Nédalatel 4 ja 12 allpool méiaramispiiri
oleva HCV RNA-ga (sihtviirtus
miiramatu) patsiendid T12/PR
T12/PR24 T12/PR48 Kéik patsiendid®
Ravitulemus N =162 N =160 N =540
SVR 92% (149/162) 90% (144/160) 74% (398/540)
(87%, 96%)" (84%, 94%)" (70%, 77%)"

HCYV RNA tase <25 IU/ml 98% (159/162) 93% (149/160) 79% (424/540)
ravi lopus 2
Retsidiiv 6% (10/159)° 1% (2/149)° 4% (19/424)° %

T12/PR24: INCIVO 12 nédalat koos alfa-2a-peginterferooni ja ribaviriiniga 24 nidalat;

T12/PR48: INCIVO 12 nédalat koos alfa-2a-peginterferooni ja ribaviriiniga 48 nidalat
,,KOik patsiendid“ holmab 322 patsienti, kellel esines nddalatel 4 ja 12 allpool madramispiiri olev HCV RiN;
(sihtvéddrtus madramatu) ja 218 iilejdéinud selles uuringus ravi saanud patsienti (118-1 ei esinenud néddalai 2l jo 12
médramatu HCV RNA (sihtvdirtus médramatu) ja 100 katkestas uuringu enne 20. nddalat, kui toim#s upbcijaotamine
juhuvaliku alusel).

b 95% usaldusintervall

SVR mair oli mustanahalistel patsientidel 62% (45/73). Tabelis 10 on ndida ud S VK¥maéirad ravieelse
maksafibroosi ulatuse jargi.

Tabel 10:  SVR miirad ravieelse maksafibroosi ulatuse _j_iirgli_l_ﬁ‘ ang 111
Nidalatel 4 ja 17 allpool
méadramispiiri olevatHCV RNA-ga

(sihtvidrtus mairamaru) patsiendid T12/PR
Alariihm T12/PR24, [, T12/PR48 Koik patsiendid”
Fibroos puudub, fibroos on 96% (119/F245, |* 91% (115/127) 77% (302/391)
minimaalne vdi portaalfibroos
Sildfibroos 95% {19/29) 86% (18/21) 74% (65/88)
Tsirroos £1%%11/18) 92% (11/12) 51% (33/61)

T12/PR24: INCIVO 12 nédalat koos alfa-2a-{egintca®rooni ja ribaviriiniga 24 nidalat;

T12/PR48: INCIVO 12 nédalat koos alfa-Za- pegincerferooni ja ribaviriiniga 48 nadalat

*  Ko&ik patsiendid“ hdlmab 322 patsien, keltel esines nidalatel 4 ja 12 allpool madramispiiri olev HCV RNA
(sihtvadrtus midramatu) ja 218Jilejadnua’selles uuringus ravi saanud patsienti (118-1 ei esinenud nidalatel 4 ja 12
allpool méaramispiiri olev HC V KA (sihtvaidrtus médramatu) ja 100 katkestas uuringu enne 20. niadalat, kui toimus
iimberjaotamine juhuvalilazaliyel)

Efektiivsus eelnevalt ravi sdanud tdiskasvanutel

Uuring C216 (REXLIZE)

Uuring C216 é11sandomiseeritud topeltpime platseebokontrolliga kolmanda faasi uuring, mis viidi
1abi patsien1dc?, kellel ei olnud saavutatud SVR varasema raviga alfa-2a-peginterferooni ja
ribaviriitiiga %01 alfa-2b-peginterferooni ja ribaviriiniga. Uuringusse virvati eelnevate retsidiividega
patsienad (isikud, kellel oli allpool méaéramispiiri olev HCV RNA ravi 1opetamisel pegiileeritud
intesferocai pohise raviskeemiga, kuid 24 nidala jooksul pérast ravi esines madratav HCV RNA) ja
patbie idid, kellel puudus eelnevalt ravivastus (uuritavad, kellel ei esienud vihemalt 12-nddalase
raviruuri jooksul ja 1opus allpool méédramispiiri olevat HCV RNA taset). Ravile mitte allunute
populatsiooni kuulus kaks alariihma: eelneva osalise ravivastusega uuritavad (HCV RNA véihenemine
2 log;o voi rohkem nédalal 12, kuid jdi saavutamata allpool mééramispiiri olev HCV RNA ravi lopus
peginterferooni ja ribaviriiniga) ja eelneva ravivastuse puudumisega uuritavad (eelneval ravil
peginterferooni ja ribaviriiniga oli HCV RNA vihenemine véiksem kui 2 log;, nédalal 12).

Patsiendid randomiseeriti suhtes 2:2:1 {ihte kolmest ravirithmast: {iheaegne start (T12/PR48): INCIVO
alates paevast 1 kuni nédalani 12; hilinenud start (T12(DS)/PR48): INCIVO nédalast 5 kuni

nédalani 16; Pbo/PR48: platseebo kuni nddalani 16. Koigi raviskeemidega kaasnes 48-nédalase
kestusega alfa-2a-peginterferooni ja ribaviriini ravi.
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662 holmatud patsiendi keskmine vanus oli 51 aastat (vahemikus: 21 kuni 70); 70% patsientidest olid
meessoost; 26% kehamassiindeks oli > 30 kg/m’; 5% olid mustanahalised; 11% olid hispaania vdi
ladina-ameerika péritolu; 89% olid ravieelsed HCV RNA tasemed > 800 000 IU/ml; 22% oli
sildfibroos; 26% oli tsirroos; 54% oli HCV genotiiiip 1a ja 46% oli HCV genotiiiip 1b.

SVR maérad T12(DS)/PR riihmas olid: 88% (124/141) eelneva retsidiiviga uuritavatel, 56% (27/48)
eelneva osalise ravivastuse puhul ja 33% (25/75) eelneva ravivastuse puudumise puhul. Tabelis 11 on
nédidatud ravivastuse médrad soovitatava itheaegse stardi (T12/PR48) ja Pbo/PR48 raviharudes.

Tabel 11: Ravivastuse miérad: uuring C216

T12/PR48 Pbo/PR48

Ravitulemus % (n/N) % (n/N)
SVR ~S \
Eelnevad retsidiivid® 84% (122/145) 22% (15408

(77%, 90%)" (13%, 34%)"
Eelnev osaline ravivastus® 61% (30/49) WONS/27)

(46%, 75%)" (456, 34%)°
Eelnev ravivastuse puudumine® 31% (22/72) | 2% (2/37)

(20%, 43%)" (1%, 18%)"
HCV RNA <25 IU/ml ravi lopus o
Eelnevad retsidiivid 87% (126/145) 4 63% (43/68)
Eelnev osaline ravivastus 73% (26049, 15% (4/27)
Eelnev ravivastuse puudumine 39% (@8/72) 11% (4/37)
Retsidiiv AN
Eelnevad retsidiivid B90(4/126) 63% (27/43)
Eelnev osaline ravivastus TN %% (6/36) 0% (0/4)
Eelnev ravivastuse puudumine 20% (6/28) 50% (2/4)

T12/PR48: INCIVO 12 nidalat, seejérel platseeb® 4.na'alat | vbmuinatsioonis alfa-2a-peginterferooni ja ribaviriiniga
48 nadalat;
Pbo/PR48: platseebo 16 nddalat kombinatsioonis W!fa-2a*peginterferooni ja ribaviriiniga 48 nédalat

*  P<0,001, T12/PR vorreldes Pbo/PR4R-lra. SVR miirade erinevus (95% usaldusintervall) T12/PR ja Pbo/PR
riihmade vahel oli 63 (51, 74) eelnevg e rogiditvide puhul, 46 (27, 66) eelneva osalise ravivastuse puhul ja 26 (13, 39)
eelneva ravivastuse puudumise puhul.

95% usaldusintervall

Koigis selle uuringu pojulatiioonides (eelnevad retsidiivid, eelnev osaline ravivastus ja eelnev
ravivastuse puudwmine) o<’ SVR médrad suuremad T12/PR rithmas vorreldes Pbo/PR48 rithmaga
1abi kdigi alariihmadcy vastavalt soole, vanusele, rassile, rahvusele, kehamassi indeksile,

HCYV genotiitiinlaviiioile, algpunkti HCV RNA tasemele ja maksafibroosi ulatusele. Tabelis 12 on
ndidatud SVxméiarad maksafibroosi ulatuse jéargi.

Tabel | 12:, SVR miirad maksafibroosi ulatuse jirgi algpunktis: uuring C216

| Maksal broosi ulatus T12/PR Pbo/PR48
| “E{In vad retsidiivid
Fidroos voi portaalfibroos on vihene voi puudub 84% (68/81) 32% (12/38)
Sildfibroos 86% (31/36) 13% (2/15)
Tsirroos 82% (23/28) 7% (1/15)
Eelnev osaline ravivastus
Fibroos v0i portaalfibroos on vihene voi puudub 79% (19/24) 18% (3/17)
Sildfibroos 71% (5/7) 0 (0/5)
Tsirroos 33% (6/18) 20% (1/5)
Eelnev ravivastuse puudumine
Fibroos v0i portaalfibroos on vihene voi puudub 31% (9/29) 6% (1/18)
Sildfibroos 47% (8/17) 0 (0/9)
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| Tsirroos | 19%GR6) | 10% /100 |

T12/PR48: INCIVO 12 nidalat, seejérel platseebo 4 niddalat, kombinatsioonis alfa-2a-peginterferooni ja ribaviriiniga
48 nadalat;
Pbo/PR48: platseebo 16 nédalat kombinatsioonis alfa-2a-peginterferooni ja ribaviriiniga 48 nédalat.

Tabelis 13 on esitatud SVR méérad 4. nddala ravivastuse jargi (HCV RNA vihenemine < 1 log;o vOi
> 1 logyo) eelneva osalise ravivastuse puhul ja eelneva ravivastuse puudumise puhul T12(DS)/PR
grupis.

Tabel 13: SVR miiirad 4. nidala ravivastuse jirgi (HCV RNA vihenemine <1 log;, v0i
2> 1 logye) T12(DS)/PR48 riihmas: uuring C216
T12(DS)/PR
Eelnev ravivastus % (WN)* 5
HCV RNA vihenemine HCV RNA vihepemine
<1 log;y 4. nidalal =>11og;o 4. né dosa’
Eelnev osaline ravivastus 56% (10/18) 63% (71727
Eelnev ravivastuse 15% (6/41) 54% (18/25)
puudumine

sisaldab andmeid ainult patsientide kohta, kelle puhul olid olemas andmed 4. nidala hClv K& *Ajhta

Uuring 106 ja uuring 107

Uuring 106 oli randomiseeritud topeltpime platseebokontrolliga teigC t.asi uuring, mis hdlmas
patsiente, kellel oli ebadnnestunud eelnev ravi alfa-2a-peginterfesaon( iz ribaviriiniga vdi alfa-2b-
peginterferooni ja ribaviriiniga. T12/PR24 raviriihmas oli eelnc zalt Jorduvhaigete seas, kellel esines
allpool médramispiiri olev HCV RNA (sihtvaértus madramatup4. Ja 12. raviniddalal, SVR méir 89%
(25/28) ja retsidiivide méér oli 7%.

Uuring 107 oli avatud iileminekuuuring patsientid¢t, ks said ravi kontrollgrupis (platseebo, alfa-2a-
peginterferoon ja ribaviriin) telapreviiri teiséfaadi tesing as ja kes ei olnud saavutanud SVR teise
faasi uuringus. T12/PR24 ravirithmas oli ¢elncyalt)forauvhaigete seas, kellel esines allpool
maédramispiiri olev HCV RNA (sihtvdirtys mddiramatu) 4. ja 12. ravinddalal, SVR méér 100%
(24/24).

Alfa-2a- voi alfa-2b-peginterferoonikasutamine

Alfapeginterferooni kahte tiiiigé,(2a ja 2b) uuriti teise faasi avatud randomiseeritud uuringus C208

varem ravi mitte saanud pats enticel.

Koik patsiendid said 12/naaglavINCIVO’t kombinatsioonis alfapeginterferoon/ribaviriin

standardraviga. Patsienaid zndomiseeriti iihte neljast ravirithmast:

- INCIVO 750 %g iga 8 tunni jérel pluss alfa-2a-peginterferoon 180 pg/nédalas ja ribaviriin
1 000 v@isl, 220 ing/66péevas

- INCI}7 ¢\ 750'mg iga 8 tunni jérel pluss alfa-2b-peginterferoon 1,5 pg/kg/nddalas ja ribaviriin
80Q vii 1 200 mg/ 6opédevas

- INCIYO 1 125 mg iga 12 tunni jarel pluss alfa-2a-peginterferoon 180 pg/nédalas ja ribaviriin
€90 voi 1 200 mg/ 60péaevas

- INCIVO 1 125 mg iga 12 tunni jdrel pluss alfa-2b-peginterferoon 1,5 pg/kg/médalas ja ribaviriin
800 vdi 1 200 mg/ 66pédevas

Alfa-2a-peginterferooni/alfa-2b-peginterferooni ja ribaviriini kasutati vastavalt nende ravimite

omaduste kokkuvotetele.

Nédalal 12 16ppes INCIVO annustamine ja patsiendid jédtkasid ainult standardraviga. Lithendatud 24-

nédalase peginterferoon/ribaviriinravi kestuse puhul vastasid kriteeriumile (allpool méaéramispiiri olev

HCV RNA tase (sihtvdirtus mdaramatu) nidalatel 4 kuni 20) 73,8% (59/80) patsientidest alfa-2a-

peginterferooni koondriihmas versus 61,7% (50/81) patsientidest alfa-2b-peginterferooni riihmas.
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Tabel 14: Ravivastuse koondandmed: uuring C208
T12P(2a)R48 T12P(2b)R48
N=80 N=81
Ravitulemus (%) n/N (%) n/N
Piisiv ravivastus® 83,8 (67/80) 81,5 (66/81)
Viiruse labimurre 5 (4/80) 12,3 (10/81)
Retsidiiv 8,1 (6/74") 4.2 (3/71°)

T12/P(2a)R48: INCIVO 12 nidalat kombinatsioonis alfa-2a-peginterferooni ja ribaviriiniga vahemalt 24 v3i 48 nédalat
T12/P(2b)R48: INCIVO 12 nidalat kombinatsioonis alfa-2b-peginterferooni ja ribaviriiniga vihemalt 24 voi 48 néddalat

* 95% erinevuse usaldusintervall oli (-10,8; 12,1)

Denominaatoriks oli madramatu HCV RNA tasemega (sihtvaértus mdidramatu) patsientide arv ravi 16pul

Pikaajalised efektiivsuse andmed

Uuring 112 (EXTEND)

3-aastased jdlgimisuuringud patsientidel, kes saavutasid SVR INCIVO-pohise raviskeemi 2} n!itasid,
et > 99%-1 (122/123) patsientidest séilis nende SVR staatus kogu jélgimisperioodi jodksui (keskmise
kestusega 22 kuud).

Efektiivsus HCV/HIV-1 koinfektsiooniga tdiskasvanutel

Uuring 110

Uuring 110 oli II faasi randomiseeritud topeltpime platseebokontrolliga uuriiig, mis viidi 1dbi

1 genotiitibi HCV/HIV kroonilise koinfektsiooniga patsientidel, kesfei/olnud varem saanud hepatiit C
vastast ravi. Patsiendid kas ei saanud retroviirusevastast ravi {CParlz > 500 rakku/mm’) vdi said
stabiilse kontrollitud HIV infektsiooni (HIV RNA < 50 koopiat.ml, {*D4 arv > 300 rakku/mm’) raviks
efavirensi vOi atasanaviiri/ritonaviiri kombinatsioonis tenqfoviir a:soproksiilil fumaraadi ja
emtritsitabiini vdi lamivudiiniga. Patsiendid randomisecyiti 22 siadalaks saama kas INCIVO’t (750 mg
iga 8 tunni jarel, voetuna kombinatsioonis atasanaviizi/1itonnviiri, tenofoviir disoprokstiiil fumaraadi
ja emtritsitabiini voi lamivudiiniga VOI 1125 mg i7a 8 punni jérel, voetuna kombinatsioonis
efavirensi, tenofoviir disoprokstiiil fumaraadi ja omussit: biiniga) voi platseebot. Koik patsiendid said
48 nédala jooksul alfa-2a-peginterferooni‘jarivaviriini. Viiskiimmend viis patsienti 60-st said
ribaviriini fikseeritud annuses 800 mg 6épdevys ja tilejddnud 5 patsienti said ribaviriini annuseid
kehakaalu alusel. T12/PR48 harus oli gawiec!sClt sildfibroos 3 uuritaval (8%) ja tsirroos 2 uuritaval
(5%). Pbo/PR harus oli ravieelselt silaSbrcos 2 uuritaval (9%) ja tsirroosi ravieelselt ei esinenud.
Tabelis 15 on néidatud ravivastuse iyiérad uuringuharudes T12/PR48 ja Pbo/PR48. Ravivastuse méér
oli Pbo/PR harus suurem kuig@®istes peginterferooni kaksikravi kliinilistes uuringutes (varasemad SVR
mairad olid < 36%).

Tabel 15: Ravivastuse mZarad: uuring 110

T12/PR48 Pbo/PR
Ravitulemug™, % (n/N) % (n/N)
Uldinei\/m.’ maér * 74% (28/38) 45% (10/22)
Efavireiis-pShise raviskeemiga patsiendid 69% (11/16) 50% (4/8)
Atasanyvilvritonaviir-pohise 80% (12/15) 50% (4/8)

| pewiskctiniga patsiendid

Ritroviirusevastast ravi mitte saanud 71% (5/7) 33% (2/6)
naisiendid

" T12/PR48: INCIVO 12 nadalat ja alfa-2a-peginterfoon pluss ribaviriin 48 nadalat; Pbo/PR: platseebo 12 nédalat ja alfa-

2a- peginterfoon pluss ribaviriin 48 nidalat
HCV RNA< 25 TU/ml 12. néddala jélgimislahtris

a

Uuring HPC3008

Uuring HPC3008 oli I1Ib faasi avatud uuring, mis viidi 14bi 1. genotiitibi HCV/HIV-1 kroonilise
koinfektsiooniga patsientidel, kes ei olnud varem C-hepatiidi ravi saanud voi kellel ei saavutatud
piisivat viroloogilist ravivastust varasema peginterferoon alfa (2a voi 2b) ja ribaviriini raviga (kaasa
arvatud varasema haiguse retsidiiviga, varasema osalise ravivastusega ja varasema puuduva
ravivastusega patsiendid). Patsientide uuringusse kaasamisel olid ndutavad skriiningutulemused
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HIV-1 RNA tase < 50 koopiat/ml ja CD4 arv > 300 rakku/mm’. Patsientide raviks kasutati INCIVO’t
annuses 750 mg iga 8 tunni jérel, vélja arvatud efavirens-pohise raviskeemi patsiendid, kellele
manustati INCIVO’t annuses 1125 mg iga 8 tunni jérel. Eelnevalt ravi mitte saanud patsiendid voi
varasema retsidiiviga, ilma maksatsirroosita patsiendid, kes saavutasid kestva kiire viroloogilise
ravivastuse (eRVR, extended rapid virologic response), said 12 nédala jooksul raviks INCIVO’t koos
peginterferoon alfa-2a ja ribaviriiniga, millele jérgnes 12-nédalane ravi peginterferoon alfa-2a ja
ribaviriiniga (ravi kestus kokku 24 nidalat). Eelnevalt ravi mitte saanud patsiendid ja varasema
retsidiiviga patsiendid, kes eRVR ei saavutanud, eelneva osalise ravivastusega patsiendid, eelneva
puuduva ravivastusega patsiendid ja kdik maksatsirroosiga patsiendid said 12 nédala jooksul raviks
INCIVO’t koos peginterferoon alfa-2a ja ribaviriiniga, millele jirgnes 36-niddalane ravi
peginterferoon alfa-2a ja ribaviriiniga (ravi kestus kokku 48 néddalat). Koik patsiendid said ribaviriin{
fikseeritud annuses 800 mg d6pédevas. Retroviirusevastased raviskeemid sisaldasid efavirensi,
atasanaviiri/ritonaviiri, raltegraviiri, etraviriini voi darunaviiri/ritonaviiri kombinatsioonis tengroviiri
vOi abakaviiriga ja kas lamivudiini vi emtritsitabiiniga.

Uuringu pdhieesmérgiks oli hinnata viirusevastast efektiivsust INCIVO, peginterferoén a'fa-Za ja
ribaviriini kasutamisel HCV/HIV-1 koinfektsiooniga patsientidel, mida mdddeti SYR W2 nuitajaga.

Uuringus osalenud 162 patsiendi vanuse mediaan oli 46 eluaastat (vahemikus 20, &/ aastat); 78,4%
patsientidest olid meessoost; 6,8% kehamassiindeks oli > 30 kg/mz; 4,3%%wh mz.stanahalised; 1,9%
olid aasia péritolu; 87,0%-1 oli ravieelne HCV RNA tase > 800 000 RU/ml; %7,3%-1 oli sildfibroos;
13,0%-1 oli maksatsirroos; 65,6%-1 oli HCV 1a genotiiiip; 33,8%-1 ¢i1 }iCV 1b genotiiiip; 39,5%

(n = 64) ei olnud varem HCV ravi saanud; 17,9%-1 (n = 29) qli vasas(m/naiguse retsidiiv; 11,1%

(n = 18) patsientidest oli eelnev osaline ravivastus; 31,5%-1 (n*. 51) eelnev ravivastus puudus.
Ravieelne CD4 rakkude arvu mediaan (vahemik) oli 651 (2778 1¥51) rakku/mm’.

Tabelis 16 on nédidatud ravivastuse méérad eelnevaltzawi niitte saanud patsientidel ja varasemalt ravi
saanud patsientidel alariihmade kaupa (eelnevalt rivi njitt¢ saanud, eelneva retsidiiviga ja eelnevalt
puuduva ravivastusega patsiendid).

Tabel 16: Ravi tulemused 1 genotiitthi TV infektsiooni ja kaasneva HIV-1 infektsiooniga
tiiskasvanud patsientidel uuringusiZPC2408

Eelnevalt ravi saanud patsiendid alarithmade
jargi

Ravi tulemus Yelnevalt ravi Eelneva retsidiiviga Eelnevalt ilma

mitte saanud N=29 ravivastuseta®

patsiendid % (n/N) N =69
N =64 % (n/N)
N % (n/N)
SVR12 N\ 64,1% (41/64) 62,1% (18/29) 49,3% (34/69)
Mittemadnitay HCV 57,8% (37/64) 48,3% (14/29) 42,0% (29/69)
RNA tate (aihtvairtus
madraratu) nadalatel 4
il 2

SY K patsientidel, kellel 83,8% (31/37) 92,9% (13/14) 89,7% (26/29)
oirinittemairatav HCV
RNA tase (sihtvéartus
midramatu) nddalatel 4
jal2
SVR patsientidel, kellel 37,0% (10/27) 33,3% (5/15) 20,0% (8/40)
ei olnud mitteméairatav
HCV RNA tase
(sihtvadrtus midramatu)
nddalatel 4 and 12

SVR maéirad maksatsirroosiga ja ilma maksatsirroosita patsientidel
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Ilma maksatsirroosita 65,5% (38/58) 61,5% (16/26) 52,6% (30/57)
patsiendid

Maksatsirroosiga 50,0% (3/6) 66,7% (2/3) 33,3% (4/12)
patsiendid

Tulemused patsientidel, kes ei saavutanud SVR12

Raviaegne viroloogiline 21,9% (14/64) 3,4% (1/29) 37,7% (26/69)
ebadnnestumine®

Retsidiiv® 8,9% (4/45) 5,3% (1/19) 8,1% (3/37)
Muud* 7,8% (5/64) 31,0% (9/29) 8,7% (6/69)

Eelnev ravivastuse puudumine hdlmab nii eelnevat osalist ravivastust kui ka eelnevat ravivastuse tdielikku puudumist.

b

viroloogilist ldbimurret.

<25 RU/ml ravi plaanijirgse 1dpetamise ajal ja SVR12 mitte saavutamine.

ja patsiendid, kellel plaanilise jalgimisperioodi jooksul HCV RNA uuringut ei tehtud.

Maksatransplantaadi retsipiendid

Raviaegne viroloogiline ebadnnestumine tdhendab vastamist viroloogilisele kriteeriumile ravi peatamiseks ja/voi
Retsidiivina defineeriti HCV RNA tase > 25 RU/ml jilgimisperioodil, mis esines pirast varasemat HCV RNA (tase:

Muud: patsiendid, kellel ravi tegeliku 16petamise ajal oli médratav HCV RNA tase, kuid viirusldbimurre| eifcsihenud

Uuring HPC3006 oli I1Ib faasi avatud uuring, mis viidi 1dbi varem ravimat{ ja=werdsadavi saanud
kroonilise 1. genotiilibi HCV infektsiooniga patsientidel, kes olid esmakixdszlt i aksatransplantaadi
retsipiendid ja said stabiilset immunosupressantravi kas takroliimuse vdi tstklosporiin A-ga. Uhelgi
patsiendil ei olnud maksasiiriku tsirroosi. Patsiendid said raviks INCTNO’t annuses 750 mg iga

8 tunni jdrel. Kdik patsiendid alustasid ribaviriini annusega 600 mg 64pi cvas ja alfa-2a-
peginterferooni annusega 180 mikrogrammi nédalas. Koik pawiendid said 12 nédala jooksul raviks
INCIVO’t koos alfa-2a-peginterferooni ja ribaviriiniga ning siejayei 36 nddala jooksul alfa-2a-
peginterferooni ja ribaviriini (ravi kogukestus oli 48 nadalas).

Uuringu pdhieesmérgiks oli hinnata viirusevastast gientitvsust INCIVO, alfa-2a-peginterferooni ja
ribaviriini kasutamisel HCV-infektsiooniga maksatianspiantaadi retsipientidel, mida mdddeti SVR12

nditajaga.

Uuringus osalenud 74 patsiendi vanusesmediazn oli 56 eluaastat (vahemikus 43...68 aastat); 91,9%
patsientidest olid meessoost; 24,3%¢!>hatyassiindeks oli > 30 kg/mz; 1,4% olid mustanahalised;
95,9%-1 oli ravieelne HCV RNA ta e >200 000 RU/ml; 10,8%-1 oli sildfibroos; maksatsirroosi ei
olnud kellelgi; 38,9%-1 oli HCV 1a genotiitip; 58,3%-1 oli HCV 1b genotiiiip; 2,8%-1 oli HCV

1d genotiilip; 21,6%-1 oli IL£ 8B genotiiiitip CC; 54,1%-1 oli IL28B genotiiiip CT; 24,3%-1 oli IL28B
genotiilip TT; 28,4% (n 7#2%) & olnud varem HCV ravi saanud; 71,6% (n = 53) oli varem ravi saanud
[14,9%-1 (n = 11),0li vaiaser. haiguse retsidiiv; 40,5%-1 (n = 30) eelnev ravivastus puudus; 16,2%
(n=12) ei olnu¢ viimalik klassifitseerida]; maksa transplantatsioonist méodunud aja mediaan oli

2,5 aastat (vahemivus 9,6 kuni 9,5 aastat); 67,6% (n = 50) said ravi takroliimusega; 32,4% (n = 24)

said tsiiklospariin®A-d.

Tabelis{l Montdidatud tildised ravivastuse méédrad ravi mittesaanud ja varasemalt ravi saanud
krootilis: 1 genotiilibi HCV infektsiooniga maksatransplantaadi retsipientidel alariihmade kaupa
(tak:yliimust voi tsiikklosporiin A-d saanud patsiendid).

“Tabel 17: Ravi tulemused 1 genotiiiibi HCV infektsiooniga maksatransplantaadi
retsipientidel (Uuring HPC3006)

Ravi tulemus Takroliimust Tsiiklosporiin A-d saanud | Kaoik patsiendid
saanud patsiendid patsiendid N=74
N=50 N=24 % (n/N)
% (n/N) % (n/N)
SVR12 66% (33/50) 83% (20/24) 72% (53/74)

Tulemused patsientidel, kes ei saavutanud SVR12

Koik patsiendid
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Raviaegne 12% (6/50) 8% (2/24) 11% (8/74)
viroloogiline

ebadnnestumine’

Haiguse retsidiiv® 11% (4/37) 0 7% (4/56)
Muud* 14% (7/50) 8% (2/24) 12% (9/74)

Raviaegne viroloogiline ebadnnestumine defineeriti kui vastamine viroloogilisele kriteeriumile ravi peatamiseks voi
viroloogiline ldbimurre. Pange tihele, et selles ravitulemuse analiiiisis kasutatavad viroloogilised kriteeriumid ravi
peatamiseks on iihtlasi tegelikud ravi peatamise reeglid, st 1dhtutakse jaotumise ja ekspositsiooni andmetest,
vastupidiselt matemaatilistele ravi peatamise reeglitele, mis ldhtuvad HCV RNA andmetest.

Retsidiivina defineeriti madratav HCV RNA tase plasmas pérast ravi plaanipérast ldpetamist, mis esines pérast
varasemat HCV RNA taset < 25 RU/ml ravi plaanijérgse 1dpetamise ajal ja SVR12 mitte saavutamine. Uhisnimetajaks
on patsientide hulk, kellel oli HCV RNA tase < 25 RU/ml ravi plaanijirgse 1dpetamise ajal voi HCV RNA taset ei
médratud ravi plaanijirgsel 1dpetamisel, kuid HCV RNA tase < 25 RU/ml esines pirast ravi plaanijirgset 1dpetamis.

Muud: patsiendid, kellel ravi tegeliku 1opetamise ajal oli médratav HCV RNA tase, kuid kes ei vastanud raviacgse
viroloogilise ebadnnestumise definitsioonile ning patsiendid, kellel plaanilise jélgimisperioodi jooksul HC} RiTA
uuringut ei tehtud.

QT intervalli kliinilised uuringud

Kahes topeltpimedas randomiseeritud platseebo- ja aktiivainekontrolliga uuringu$, ni's viidi labi
QT-intervallile avaldatava mdju hindamiseks, ei kaasnenud telapreviiri mofictesaapiaga annuses

750 mg iga 8 tunni jérel kliiniliselt olulist toimet QTcF intervallile. Uhe$ynel\dest uuringutest hinnati
telapreviiri raviskeemi 1 875 mg iga 8 tunni jdrel ja platseebokohandatud nigksimaalne QTcF
intervalli pikenemine oli 8,0 msek (90% UI: 5,1...10,9). Uuringus kasytatud telapreviiri raviskeemi
puhul 1 875 mg iga 8 tunni jérel olid plasma kontsentratsioonid vorie’da vad teistes uuringutes
HCV-infektsiooniga patsientidel tdheldatutega.

Lapsed
Lastel ei ole kliinilisi uuringuid 1dbi viidud.

Euroopa Ravimiamet on peatanud kohustuse,esitaaq, INC VO’ ga 18bi viidud uuringute tulemused
kroonilise C-hepatiidiga laste {ihe v6i mitme a@lariii mad:Ohta (teave lastel kasutamise kohta: vt
161k 4.2).

5.2 Farmakokineetilised omadve'd

Telapreviiri farmakokineetilisi. omadusi on hinnatud tdiskasvanud tervetel vabatahtlikel ja kroonilise
HCYV infektsiooniga uuritave tel. Telapreviiri voib manustada suukaudselt koos toiduga 375 mg
tablettidena, 1125 mg kei&¥onda 60pdevas 12 nddala jooksul kombinatsioonis alfapeginterferooni ja
ribaviriiniga. Alternatiivie v/ imalusena voib telapreviiri manustada suukaudselt koos toiduga

375 tablettidenay 739 mg 1ga 8 tunni jérel 12 nédala jooksul kombinatsioonis alfapeginterferooni ja
ribaviriiniga. Ekspiasitsioon telapreviirile on vorreldes ainult telapreviiri manustamisega suurem, kui
seda manustatiksakoos alfapeginterferooni ja ribaviriiniga.

Telapreiriiid enspositsioon on vorreldav nii manustamisel koos alfa-2a-peginterferooni ja ribaviriiniga
kui kealia-2b-peginterferooni ja ribaviriiniga.

Im ncumine

Talapreviir on suukaudselt manustatav; kdige toendolisemalt toimub imendumine peensooles,
kéérsooles ei ole imendumist tdendatud. Pérast telapreviiri iiksikannuse manustamist saavutatakse
maksimaalne kontsentratsioon plasmas iildiselt 4...5 tunni pérast. In vitro uuringud inimese Caco-2
rakkudel néitasid, telapreviir on P-gliikoproteiini (P-gp) substraat.

Telapreviiri ekspositsioon oli tihesugune vaatamata sellele, kas 66pidevane koguannus 2250 mg
manustati 750 mg annustena iga 8§ tunni jérel voi 1125 mg annustena kaks korda 66péevas.
Telapreviiri tasakaaluseisundi ekspositsioonide populatsiooni farmakokineetika mudeli alusel olid
keskmised geomeetrilise vihimruudu véartused (90% CI) annustamisskeemide 1125 mg kaks korda
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o0péevas versus 750 mg iga 8 tunni jérel jirgmised: AUCy 4 1,08 (1,025 1,13), Cirougn,ss 0,878 (0,827;
0,930) ja Ciaxss 1,18 (1,125 1,24).

Telapreviiri ekspositsioon suurenes 20% vdrra, kui seda voeti pérast suure rasvasisaldusega
kaloririkast einet (56 g rasvu, 928 kcal) vorreldes ravimi votmisega parast standardset normaalse
kalorsusega einet (21 g rasvu, 533 kcal). VOrreldes manustamisega pérast standardset normaalse
kalorsusega einet, vihenes ekspositsioon (AUC) 73% vdrra, kui telapreviiri manustati tiihja kohuga;
26% vorra pérast madala kalorsusega proteiinirikast einet (9 g rasvu, 260 kcal); ja 39% vOrra pérast
madala kalorsusega rasvavaest einet (3,6 g rasvu, 249 kcal). Seetdttu tuleb telapreviiri votta koos
toiduga.

Jaotumine
Plasmavalkudega seondub ligikaudu 59% kuni 76% telapreviirist. Telapreviir seondub peamistit
alfa 1 happelisele gliikoproteiinile ja albumiinile.

Pérast suukaudset manustamist oli tiiiipiline néiv jaotusruumala (V) arvestuslikult 252 1,
interindividuaalse variaabelsusega 72,2%.

Biotransformatsioon

Telapreviir metaboliseerub ulatuslikult maksas, ldbides hiidroliitisi, oksiicgeramise ja redutseerumise.
Mitmeid metaboliite on tuvastatud véljaheites, plasmas ja uriinis. Pdrast koréuvat suukaudset
manustamist tuvastati telapreviiri peamiste metaboliitidena telapreviiry 2-diastereomeer (30 korda
viahem aktiivne), pilirasiinhape ja metaboliit, mis oli ldbinud telas=avilrii-ketoamiidsideme
redutseerimise (mitteaktiivne).

CYP3A4 vastutab osaliselt telapreviiri metabolismi ezstaMatakolismis osaleb ka teisi ensiiiime, nt
aldo-ketoreduktaasid ja teised proteoliiiitilised enstiiimid, Unringud inimese rekombinantsete
tsiitokroom CYP supersoomidega néitasid, et telap/eviisoii CYP3A4 inhibiitor ja inimese maksa
mikrosoomides tiheldati aja- ja kontsentratsivonundtixku CYP3A4 inhibeerimist telapreviiri poolt.
Telapreviir ei inhibeerinud oluliselt CYP?A2,"CYE2A0, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19,
CYP2D6 ja CYP2ELI isoensiiiime in vitre, Teworeviiril ei leitud in vitro olulist indutseerivat moju
isoensiiimidele CYP1A2, CYP2B6, Gii22¢.i4 CYP3A. Ravimitevaheliste koostoimete uuringute
tulemuste alusel (nt estsitalopraam /z¢'pidoem, etiiniiiilostradiool) ei saa vilistada ainevahetuse
ensiilimide indutseerimist telapreviiy, poolt.

In vitro uuringutes on tdesta.ud, b telapreviir ei inhibeeri UGT1A9 ja UGT2B7. In vitro uuringud
rekombinantse UGT1A7-ganaitasid, et telapreviir vdib inhibeerida seda enstiiimi. Selle leiu kliiniline
tdhendus on ebasglge, scittsiapreviiri manustamine koos buprenorfiini (UGT1A3 osaline substraat)
iiksikannusega terveiele tiiskasvanud isikutele ei pohjustanud buprenorfiini ekspositsioonide
suurenemist. [pwifry el tiheldatud telapreviiri olulist inhibeerimist alkoholdehiidrogenaasi poolt.
Samas ei olg"taritud piisavalt suuri kontsentratsioone, et vélistada intestinaalset inhibeerimist.

In vitro'zatsetes inimese hepatotsiititidel tdheldati, et telapreviir ja selle epimeer VRT-127394
parssisid. CAR, PXR ja Ah nukleaarsete retseptorite kontrolli all olevaid CYP ensiiiime. Ravimite
Vastadtikuse koostoime kliinilistes uuringutes substraatidega CYP2B6, CYP2CS8, CYP2D6, CYP2C19
ja J4TI1A1, UGT2B7 ning UGT1A3 tdestati, et in vitro esinenud supressioon ei oma erilist kliinilist
taniendust. Teiste ensiiiimide ja transportvalkude puhul (nt CYP1A1, CYP1A2, BCRP, OATP-d),
mida reguleerivad samad tuumaretseptorid, on véimalik kliiniline tdhendus teadmata.

Transporterid
In vitro uuringud on toestanud, et telapreviir on OATP1B1 ja OATP2BI1 inhibiitor.

In vitro ei téheldatud telapreviiril mérkimisvéadrset inhibeerivat toimet orgaanilisele
katioontransporterile (OCT) OCT2.
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Telapreviiril on in vitro ndrk inhibeeriv toime MATE (multidrug and toxin extrusion) transporteritele
MATE]1 ja MATE2-K, mille ICs, véirtused on vastavalt 28,3 mikroM ja 32,5 mikroM. Selle leiu
kliiniline tdhendus on praegu teadmata.

Eritumine

Pirast '*C-telapreviiri 750 mg iiksikannuse manustamist tervetele uuritavatele tuvastati 90%
radioaktiivsusest véljaheites, uriinis ja véljahingatavas 6hus 96 tunni jooksul pérast annustamist.
Manustatud radioaktiivsest annusest leidus keskmiselt ligikaudu 82% viljaheites, 9% véljahingatavas
ohus ja 1% uriinis. Muutumatu '*C — telapreviiri ja VRT-127394 osakaal kogu radioaktiivsusest
viljaheites oli vastavalt 31,8% ja 18,7%.

Pérast suukaudset manustamist oli ndiv kogukliirens (CI/F) arvestuslikult 32,4 1/h interindividuaaise
variaabelsusega 27,2%. Keskmine eliminatsiooni poolvédirtusaeg péarast telapreviiri 750 mg
iiksikannuse suukaudset manustamist jéi tiilipiliselt vahemikku 4,0 kuni 4,7 tundi. Tasakaal=seisundis
on efektiivne poolvéirtusaeg ligikaudu 9...11 tundi.

Lineaarsus/mittelineaarsus

Ekspositsioon (AUC) telapreviirile suurenes veidi rohkem kui proportsionaalselt annt segn parast
iiksikannuste 375 mg kuni 1 875 mg manutamist koos toiduga, voimalik et‘ailicvehciusradade voi
véljavoolutransporterite kiillastumise tottu.

Annuse suurendamisel 750 mg-It iga 8 tunni jérel 1 875 mg-ni iga &ur i jdrel mitmeannuselises
uuringus pohjustas vahem kui proportsionaalset telapreviiri ekspasits'ogni suurenemist (st ligikaudu
40%).

Patsientide eririihmad
Lapsed
Laste kohta puuduvad praegu andmed.

Neerukahjustus

Telapreviiri farmakokineetikat hinnati pazast dksikannuse 750 mg manustamist HCV-negatiivsetele
uuritavatele, kellel oli raske neerukahigstus¥CrCl < 30 ml/min). Telapreviiri keskmised C,,.x ja AUC
olid vastavalt 10% ja 21% suurema varreides tervete uuritavatega (vt 16ik 4.2).

Maksakahjustus

Telapreviir metaboliseerub pramiselt maksas. Vorreldes tervete uuritavatega oli kerge
maksakahjustusega uurifavaiel {Child-Pugh klass A, skoor 5...6) 15% viiksem tasakaaluseisundi
ekspositsioon telepreviirie./vorreldes tervete uuritavatega oli mdodduka maksakahjustusega
uuritavatel (Chiid-Fueh klass B, skoor 7...9) 46% viiksem tasakaaluseisundi ekspositsioon
telapreviirile. Paimy,scondumata telapreviiri kontsentratsioonile on teadmata (vt 15igud 4.2 ja 4.4).

Sugu

Uuritavy, so mdju telapreviiri farmakokineetikale hinnati populatsiooni farmakokineetika andmete
jérgl, s parinesid INCIVO teise ja kolmanda faasi uuringutest. Ei ole kindlaks tehtud, et uuritava
si1gr ovaldaks olulist toimet.

Kuss

INCIVO populatsiooni farmakokineetika analiiiis HCV-infektsiooniga uuritavatel niitas, et
telapreviiri ekspositsioonid olid sarnased mustanahalistel/afroameeriklastel ja kaukaasia rassi
kuuluvatel isikutel.

Eakad
INCIVO kasutamise kohta > 65-aastastel HCV patsientidel on olemas piiratud farmakokineetilised
andmed ning > 70-aastaste uuritavate kohta andmed puuduvad.
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5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Toksikoloogia ja/voi farmakoloogia loomadel

Rottidel ja koertel seostus telapreviiriga punaste vererakkude parameetrite pddrduv vihenemine koos
regeneratiivse vastusega. Nii rottidel kui koertel tdheldati enamikus uuringutes ASAT/ALAT taseme
tousu, kusjuures rottidel ASAT tase ei normaliseerunud pirast paranemist. Histopatoloogilised leiud
maksas olid sarnased nii rottide kui koerte uuringutes, kusjuures mitte koigil uuritavatel ei kadunud
muutused pérast paranemist. Rottidel (kuid mitte koertel) pdhjustas telapreviir degeneratiivseid
muutusi testistes, mis olid pédrduvad ja ei mdjutanud fertiilsust. Uldiselt olid loomade
farmakoloogilistes ja toksikoloogilistes uuringutes ekspositsiooni tasemed inimese vastavate
védrtustega vorreldes madalad.

Kartsinogeensus ja mutageensus

Telapreviiri kartsinogeensust ei ole uuritud. Standardsetes mutageensuse uuringuseeriates
katsetamisel ei pOhjustanud telapreviir ja selle peamine metaboliit DNA kahjustusi nii me 2%0{Ise
aktivatsiooni tingimustes kui ka ilma selleta.

Fertiilsuse kahjustus
Telapreviir ei omanud toimet rottide fertiilsusele ega viljakusele.

Embriio-fetaalne areng

Telapreviir 1abib téielikult platsentat nii rottidel kui ka hiirtel eeldugel 4 loote/emaslooma
ekspositsioon on 19...50%. Telapreviir ei omanud mingit teratogasng >t,potentsiaali rottidel ega
hiirtel. Fertiilsuse ja varajase emriionaalse arengu uuringus rotv del viheldati mitte-elujouliste loodete
hulga kasvu. Annustamine loomadel ei ulatunud inimekspositsioo:il tasemeni.

Eritumine rinnapiima

Lakteerivatele rottidele manustamise jérel olid telebreviirt ja selle peamise metaboliidi tasemed
rinnapiimas kdrgemad kui plasmas. Emakasisescit télapre viiriga kokku puutunud rotiloodetel oli
normaalne stinnikaal. Kuid telapreviiriga ¢avitad e1 tasioomade piimaga toitmisel jéi rotipoegade
kaaluiive normaalsest viiksemaks (tdenaqliseis piima maitseomaduste muutumise tottu). Rotipoegade
kaaluiive normaliseerus pérast vOOrutaiiist.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetely

Tableti sisu
hiipromelloosateetantsuktsinaat
kaltsiumvesdi.kfosfaat (veevaba)
mikrokrigtaililine tselluloos
kolloidrs vyevaba rinidioksiid
naatrigesaaurdilsulfaat
Kroskhrmelloosnaatrium
nactziumsteariiiilfumaraat

Tableti kate
poliivintiiilalkohol
makrogool

talk

titaandioksiid (E171)
kollane raudoksiid (E172)
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6.2 Sobimatus

Ei kohaldata.

6.3 Kolblikkusaeg

2 aastat

6.4 Siilitamise eritingimused

Hoida originaalpudelis. Hoida pudel tihedalt suletuna, niiskuse eest kaitstult. Mitte eemaldada
kuivatusainet.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu
Korge tihedusega poliietiileenist (HDPE) pudel sisaldab 42 dhukese poliimeerikattega tatietii ja on
varustatud poliipropiileenist (PP) lapsekindla korgiga ja avamiskindla sulguriga. Lisatod e

kuivatusaine (iiks voi kaks pakikest).

INCIVO on saadaval 1 pudelit (kokku 42 dhukese poliimeerikattega tablewi)wois/r pudelit (kokku
168 dhukese poliimeerikattega tabletti) sisaldavate pakenditena.

Kdik pakendi suurused ei pruugi olla miitigil.

6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi havitamiseks
Erinduded puuduvad.

Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tul¢b hawitada vastavalt kohalikele nduetele.
7.  MUUGILOA HOIDJA

Janssen-Cilag International NV

Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

8. MUUGILOANUMBER (NUMBRID)
EU/1/11/726701 avpudeliga pakend
EU/1/11/423/002 1 pudeliga pakend

¢ YSMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

vaiigiloa esmase véljastamise kuupdev: 19.09.2011

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Tépne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel
http://www.ema.europa.eu/.
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IT LISA

RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VVALASTAMISE EEST
VASTUTAVAD TOOTJAD

HANKE- JA KASUTUSTING22JJED VOI PIIRANGUD
MUUGILOA MUUR. TINGIMUSED JA NOUDED

RAVIMPREPARAALT OHUTU JA EFEKTIIVSE
KASUTAMISETINGIMUSED JA PIIRANGUD
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A. RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAYV TOOTJA

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutava(te) tootja(te) nimi ja aadress

Janssen-Cilag SpA.

Via C. Janssen

IT-04100 Borgo San Michele
Latina, Itaalia

B. HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

Piiratud tingimustel véljastatav retseptiravim (vt I lisa: Ravimi omaduste kokkuvdte, 16ik 4.2)

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED
) Perioodilised ohutusaruanded

Miiiigiloa hoidja peab esitama asjaomase ravimi perioodilisi ohutusaruandeicikosskolas direktiivi
2001/83/EU artikli 107c punktis 7 sitestatud ja Euroopa ravimite veebiportadlis avaldatud liidu
kontrollpdevade loetelu (EURD loetelu) nduetega.

D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE 1ASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD

. Riskijuhtimiskava

Miiiigiloa hoidja peab ndutavad ravimiohutisctoiniingud ja sekkumismeetmed 14bi viima vastavalt
miitigiloa taotluse moodulis 1.8.2 esitatud,kok’sulepitud riskijuhtimiskavale ja mis tahes jargmistele
ajakohastatud riskijuhtimiskavadele.

Ajakohastatud riskijuhtimiskava tuleh esitada:

o Euroopa Ravimiameti s/ioudel,;

° kui muudetakse riskijuatimissiisteemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis voib oluliselt mojutada
riski/kasu suhet, {061 kiii saavutatakse oluline (ravimiohutuse vdi riski minimeerimise) eesmérk.

Kui perioodilise ¢huwisaruande esitamine ja riskijuhtimiskava ajakohastamise kuupdevad kattuvad,
vOib need esitZuysamal ajal.

. Ritki minimeerimise lisameetmed

Enae ravwimpreparaadi turustamist liikkmesriigis peab miiiigiloa hoidja sdlmima kokkuleppe
tlry/is wiutdotajate infomaterjalide komplekti formaadi ja sisu suhtes riikliku ravimiametiga.
Muigiloa hoidja peab tagama, et kdik arstid, kes INCIVO’t vilja kirjutavad voi kasutavad,
varustatakse tervishoiutdotaja infomaterjalide komplektiga, mis sisaldab jargnevat:

o Ravimi omaduste kokkuvote

o Patsiendi infoleht

o Arsti infoleht

Arsti infolehes peavad sisalduma jéargmised votmeelemendid:

. Lo6dbe ja raskete nahareaktsioonide ohutusandmed 2. ja 3. faasi uuringutes
o Loobe ja raskete nahareaktsioonide esinemissagedus
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Lodbe ja raskete nahareaktsioonide liigitus ja ravi, eeskétt ravi jatkamise voi lopetamise suhtes
telapreviiri ja teiste ravikomponentidega.
Lodvete pildid vastavalt raskusastmetele
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

KARP (1 pudeliga pakend)

‘ 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

INCIVO 375 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
telaprevirum

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks Shukese poliimeerikattega tablett sisaldab 375 mg telapreviiri.

3.  ABIAINED \ N

Sisaldab naatriumi.
Lisainfot lugege pakendi infolehest.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

42 dhukese poliimeerikattega tabletti

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D) *, "\, =

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi ififolel ie.
Suukaudne.
Neelake tabletid tervelt alla.

6. ERIHOIATUS, EERAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMA TUS KOHAS

Hoida laste eest vagiawd ja kittesaamatus kohas.

7. TEASED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL) |

-

8./ KOLBLIKKUSAEG |

Kaolblik kuni:

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida originaalpudelis. Hoida pudel tihedalt suletuna, niiskuse eest kaitstult.
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/11/720/002

13. PARTII NUMBER

Partii nr:

14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

Retseptiravim.

‘ 15. KASUTUSJUHEND

[ 16.  TEAVE BRAILLE’ KIRJAS(PUNKTKIRJAS)

incivo 375 mg
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SISEPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

PUDELI SILT (1 pudeliga pakend)

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

INCIVO 375 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
telaprevirum

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks Shukese poliimeerikattega tablett sisaldab 375 mg telapreviiri.

3.  ABIAINED \ N

Sisaldab naatriumi.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

42 dhukese poliimeerikattega tabletti

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infoichs
Suukaudne.
Neelake tabletid tervelt alla.

6. ERIHOIATUS, ET FAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATNSKOHAS

Hoida laste eestyvaiiatud ja kittesaamatus kohas.

7. T‘EgéD “RIHOIATUSED (VAJADUSEL)

Argéeeanialdage kuivatusainet.

'5*» KOLBLIKKUSAEG

EXP:

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida originaalpudelis. Hoida pudel tihedalt suletuna, niiskuse eest kaitstult.
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/11/720/002

13. PARTII NUMBER

Lot:

14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

Retseptiravim.

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJ«S (ZUNKTKIRJAS)
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

KARP (4 pudeliga pakend)

‘ 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

INCIVO 375 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
telaprevirum

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks Shukese poliimeerikattega tablett sisaldab 375 mg telapreviiri.

3.  ABIAINED \ N

Sisaldab naatriumi.
Lisainfot lugege pakendi infolehest.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

168 dhukese poliimeerikattega tabletti (4 pudelit, iga® ptderis.gn 42 tabletti)
Ei ole miiiigil tiksikpudelitena.

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi 1nfointe.
Suukaudne.
Neelake tabletid tervelt alla.

6. ERIHOIATUS, .T KAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAXMA1US KOHAS

Hoida laste ee'st viyrjatud ja kittesaamatus kohas.

[ 7. ~TRISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL) |

8 KOLBLIKKUSAEG |

Kaolblik kuni:

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida originaalpudelis. Hoida pudel tihedalt suletuna, niiskuse eest kaitstult.
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/11/720/001

13. PARTII NUMBER

Partii nr:

14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

Retseptiravim.

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJ«S (:3UNKTKIRJAS)

incivo 375 mg
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SISEPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

PUDELI SILT (4 pudeliga pakend)

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

INCIVO 375 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
telaprevirum

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks Shukese poliimeerikattega tablett sisaldab 375 mg telapreviiri.

3.  ABIAINED \ N

Sisaldab naatriumi.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

42 dhukese poliimeerikattega tabletti

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infoichs
Suukaudne.
Neelake tabletid tervelt alla.

6. ERIHOIATUS, ET FAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATNS KOHAS

Hoida laste eestyvaiiatud ja kittesaamatus kohas.

7. T‘EgéD “RIHOIATUSED (VAJADUSEL)

Argéeeanialdage kuivatusainet.

'5*» KOLBLIKKUSAEG

EXP:

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida originaalpudelis. Hoida pudel tihedalt suletuna, niiskuse eest kaitstult.
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/11/720/001

13. PARTII NUMBER

Lot:

14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

Retseptiravim.

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJ¢S (2UNKTKIRJAS)
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Pakendi infoleht: teave kasutajale

INCIVO 375 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid
telapreviir

vKéiesoleva ravimi suhtes kohaldatakse tdiendavat jarelevalvet, mis voimaldab kiiresti tuvastada uut
ohutusteavet. Te saate sellele kaasa aidata, teavitades ravimi koigist voimalikest korvaltoimetest.
Korvaltoimetest teavitamise kohta vt 101k 4.

Enne ravimi votmist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

- Ravim on vilja kirjutatud iiksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib oi'a ndile
kahjulik, isegi kui haigusnéhud on sarnased.

- Kui teil tekib iikskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti v3i apteekriga. Ko:/alt/ime
v0ib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 16ik 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on INCIVO ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne INCIVO v&tmist

Kuidas INCIVO’t votta

Voimalikud korvaltoimed

Kuidas INCIVO’t siilitada

Pakendi sisu ja muu teave

SNk W=

1. Mis ravim on INCIVO ja milleks seda kaspfatakse

INCIVO toimib viiruse vastu, mis pdhjustab hepatiit T ipiektsiooni ning seda kasutatakse kroonilise
hepatiit C raviks tdiskasvanud patsientidel (¢anuses 18...65 aastat) koos alfapeginterferooni ja
ribaviriiniga. INCIVO sisaldab toimeainés, mij'a nimetatakse telapreviiriks ja mis kuulub ravimite
riihma, mida nimetatakse NS3-A4 profeansi ihibiitoriteks. NS3-A4 proteaasi inhibiitor vihendab teie
organismis hepatiit C viiruse hulka( INCIVO’t ei tohi votta eraldi, seda peab votma kombinatsioonis
alfapeginterferooni ja ribaviriiniga, ¢ tagada teie ravi toimimine. INCIVO’t saab kasutada kroonilise
hepatiit C infektsiooniga patgicitidel, kes ei ole kunagi varem ravi saanud voi kroonilise hepatiit C
infektsiooniga patsientidel_kus on varem saanud ravi interferoonipdhise raviskeemi alusel.

2. Mida on viiateada enne INCIVO votmist

Arge vitke[INCIVO’t kui olete telapreviiri vdi selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud 16igus
6) suhtes*allcsgiline.

Vaadakefapeginterferooni ja ribaviriini pakendi infolehtedelt nende ravimite vastundidustusi (nt
ruséstimisvastased meetmed meestel ja naistel), sest INCIVO’t tuleb kasutada koos
alfapeginterferooni ja ribaviriiniga. Kiisige oma arstilt, kui te ei ole kindel, kas teil voib olla moni
vastundidustus, mis on margitud pakendi infolehtedel.

Arge kasutage INCIVO’t kombineeritult iihegi jirgneva ravimiga, kuna need vdivad suurendada
riski raskete korvaltoimete tekkeks ja/voi mdjutada INCIVO vaéi teiste ravimite toimet:

Ravim (toimeaine nimetus) Ravimi niidustus

alfusosiin suurenenud eesnddrme siimptomite raviks
(alfa-1-adrenoretseptori antagonistid)
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amiodaroon, bepridiil, kinidiin, teised Ia voi III
klassi antiartiitmikumid

teatud stidamehéirete raviks, nagu ebaregulaarne
stidame 166gisagedus (antiariitmikumid)

astemisool, terfenadiin

allergiasiimptomite raviks (antihistamiinikumid)

rifampitsiin

monede infektsioonide, nt tuberkuloosi raviks
(antimiikobakteriaalsed ravimid)

dihlidroergotamiin, ergonoviin, ergotamiin,
metiililergonoviin

migreeni ja peavalude ravide (ergotamiini
derivaadid)

tsisapriid

—

monede kohuvaevuste raviks (seedetrakti
motoorikat mdjutavad ained)

naistepuna trt (Hypericum perforatum)

taimne drevusevastane ravim

atorvastatiin, lovastatiin, simvastatiin

kolesteroolitaseme langetamiscig \f_TNIG CoA
reduktaasi inhibiitorid>

pimosiid

psiihhiaatriliste seisunditcwaviks
(neuroleptikumid

sildenafiil, tadalafiil

kvetiapiin

Sildenafilli'vontadalafiili ei tohi kasutada
siidame {a kansude héire raviks, mida
nifgetatakshpulmonaarseks arteriaalseks
hépeicensiooniks. Sildenafiili ja tadalafiili
wasuatakse muudel ndidustustel. Palun vt 16ik
“M und ravimid ja INCIVO®.

skisofreenia, bipolaarse héire ja depressiooni
raviks

midasolaam (suukaudne), triasola: m
(suukaudne)

une soodustamiseks ja/voi drevuse
leevendamiseks (rahustid/uinutid)

karbamasepiin, fenobagsimaifeniitoiin

epileptiliste krampide raviks (antikonvulsandid)

Kui te votate manda ulalnimetatud ravimitest, paluge arsti, et ta vahetaks teie ravimit.

HoiatuSed' a evievaatusabinéud

Enne IMCiY/ Crvdtmist pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

VOV O’t peab votma koos alfapeginterferooni ja ribaviriiniga. Seetdttu on véga téhtis, et te loeksite
kalaeside ravimitega kaasas olevaid pakendi infolehti. Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise

wehita, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

Kontrollige kindlasti jargmisi punkte ning rddkige oma arstile, kes ravib teie hepatiit C viirust (HCV),

kui midagi sellest kehtib teie kohta.

- Nahal6ove

INCIVO’t votvatel patsientidel v3ib areneda nahaldove. Vaib esineda siigelus koos 166bega.
Tavaliselt on 166ve kerge kuni mdddukas, kuid 166ve voib olla voi muutuda raskeks ja/vdi
eluohtlikuks. Te peate otsekohe po6rduma oma arsti poole, kui teil tekib 166ve vai kui teie
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olemasolev 166ve halveneb. INCIVO ravi ei tohi uuesti alustada, kui arst on selle [6petanud.
Lugege hoolikalt informatsiooni 10igus 4 ,,Voimalikud korvaltoimed* l6dbe alaldigus.

- Aneemia (punaste vereliblede hulga vihenemine)
Radkige oma arstile, kui tunnete vasimust, norkust, hingeldust, joobnud tunnet ja/voi
stidamepekslemist. Need voivad olla aneemia stimptomid.

- Stidameprobleemid
Rédkige oma arstile, kui teil on siidamepuudulikkus, siidame riitmihéire, aecglane siidame
166gisagedus, nahtavad korvalekalded siidame elektrokardiogrammil (EKG), mida nimetatakse
,»QT intervalli pikenemise siindroomiks* v3i on teie perekonnas esinenud siidamehaigus, midd
nimetatakse ,,kaasasiindinud QT siindroomiks*.
Teie arst voib nduda tdiendavat jalgimist teie INCIVO ravikuuri jooksul.

- Maksaprobleemid
Rédkige oma arstile, kui teil on v3i on varem olnud probleeme maksaga, nt maltsapyuaulikkus.
Néhtudeks voivad olla naha voi silmade muutumine kollaseks (ikterus), vedaliky ke gunemisest
tingitud kohu (astsiit) voi jalgade paistetus (varikoos) ja verejooks soGgité u (o sophagus)
paisunud veenidest. Teie arst v3ib hinnata, kui raske on teie maksahaigus;ieriie kui ta otsustab,
kas te saate votta INCIVO’t.

- Infektsioonid
Rédkige oma arstile, kui teil on hepatiit B infektsioon, et faie alst/saaks otsustada, kas INCIVO
sobib teile.

- Organsiirdamine
Rédkige oma arstile, kui teil on olnud Gi tulemas Waansa voi mone muu organi siirdamine, sest
INCIVO’t ei pruugi sel juhul olla teie jaoks Higepavim.

Vereanaliilisid

Teie arst teeb teile vereanaliilise enne ravi alustamist ja regulaarselt ravi jooksul:

- et teada saada, kui palju on teiegezesusirust ning hinnata, kas viiruse tiilip (genotiiiip 1) sobib
INCIVO’ga ravimiseks. Otsused,teieravi suhtes voivad pdhineda nende analiiiiside tulemustel.
Teie arst jélgib teie varajast rayivastust ning seda, kui palju viirust on teie veres. Kui teie ravi ei
toimi, voib arst 10petadanteile ravimite andmise. Kui teie arst 1opetab INCIVO ravi, et tohi seda
uuesti alustada.

- et kontrollida, kad teiprianeemia (punaste vererakkude arvu vihenemine).

- et kontrollida vercatedtud biokeemiliste védartuste muutusi. Neid saab néha vereanaliiiisides.
Teie arst selgiiab seda teile. Néiteks: vererakkude hulgad, kilpnédrme tasemed (néére kaelel,
mis kontralligteie ainevahetust), maksa ja neerude analiiiisid.

INCIVO?’t 63 kasutatud vaid véhestel iile 65-aastastel patsientidel. Kui te kuulute sellesse
vanuser hria, palun konsulteerige INCIVO kasutamise suhtes oma arstiga.

I ar'sod ja noorukid
INGFVO’t ei tohi kasutada lastel ja noorukitel, sest seda ei ole alla 18-aastastel patsientidel piisavalt
uuritud.

Muud ravimid ja INCIVO
INCIVO voib mdjutada teiste ravimite toimet ja teised ravimid voivad mojutada INCIVO toimet.
Teatage oma arstile v0i apteekrile, kui te kasutate voi olete hiljuti kasutanud voi kavatsete votta mis

tahes muid ravimeid.

Rédkige oma arstile, kui te votate monda jargmistest ravimitest:
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Ravim (toimeaine nimetus)

Ravimi nididustus

flekainiid, propafenoon

teatud stidamehdirete, nt ebaregulaarse
siidameriitmi raviks (antiariitmikumid)

alfentaniil, fentaniiiil

valu vaigistamiseks (analgeetikumid) voi
kasutamiseks kirurgilise operatsiooni ajal une
esilekutsumiseks

digoksiin, intravenoosne lidokaiin

teatud siidamehéirete raviks, nt siidame
166gisageduse kdrvalekalded (antiariitmikumid)

klaritromiitsiin, erlitromiitsiin, telitromiitsiin,
troleandomiitsiin

bakteriaalsete infektsioonide raviks
(antibiootikumid)

varfariin, dabigatraan

verehiiiivete tekkimise vastu (antikoagulandid)

estsitalopraam, trasodoon

meeleoluhiirete raviks (antidepressandid) _ _—|

metformiin

suhkurtdve raviks (diabeedivastane ravim

domperidoon

oksendamise ja iivelduse raviks
(antiemeetikumid)

itrakonasool, ketokonasool, posakonasool,
vorikonasool

seeninfektsioonide raviks (seents vastised
ravimid)

kolhitsiin

poletikulise artriidi rayiss.(pe dagrgvastased
ravimid)

rifabutiin

teatud infektsioonide :V:(mﬁkobakterite
vastased ained) o=

alprasolaam, siistitav midasolaam

une soodustamiseiks ;a/voi drevuse
leevendamiseky (¢Cnsodiasepiinid)

zolpideem

une soodusiymiseks ja/voi drevuse
ledyeiddam weks (mitte-bensodiasepiin-rahustid)

amlodipiin, diltiaseem, felodipiin, nikardipiin,
nifedipiin, nisoldipiin, verapamiil

vegerchu iangetamiseks (kaltsiumikanali

viakaatorid)

maravirok
budesoniid, inhaleeritav/nasaalne flutikasoon
suukaudne voi suistitav deksametasoon

\HI _vyinfektsioonide raviks (CCR5 antagonist)
astfia raviks voi poletikuliste ja
autoimmuunhaiguste raviks (kortikosteroidid)

bosentaan

siidame ja kopsude haiguse raviks, mida
nimetatakse pulmonaarseks arteriaalseks
hiipertensiooniks (endoteliaalsete retseptorite
antagonist)

atasanaviir/ritonaviir, darus avii/ritonaviir,
fosamprenaviir/ritonaviii; Y opinaviir/ritonaviir

HIV infektsioonide raviks (HIV-proteaasi
inhibiitorid)

abakaviir, efavirens, teiofo riir disoproksiil
fumaraat, zidotuaiin

HIV infektsioonide raviks (pdordtranskriptaasi
inhibiitorid)

fluvastatiin, pitavastiia, pravastatiin,
rosuvastatiis_

kolesterooli taseme langetamiseks (HMG-CoA
reduktaasi inhibiitorid)

igat tildni \\ormvnaalsed rasestumisvastased
vahendid (‘piilid’)

hormonaalsed rasestumisvastased vahendid

| Osttugacnipohised ravimid

hormoonasendusravi

stilosporiin, siroliim, takroliimus

immuunsiisteemi parssimiseks
(immuunosupressandid) — ravimid, mida
kasutatakse monede reumaatiliste haiguste puhul
vOi probleemide véltimiseks pérast
organsiirdamist

salmeterool hingamise parandamiseks astma puhul
(inhaleeritavad beeta-agonistid)

repagliniid II tiiiipi diabeedi raviks (vere gliikoosisisaldust
langetav ravim)

metadoon opioid- (narkootikumidest) sdltuvuse raviks
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sildenafiil, tadalafiil, vardenafiil erektsioonihdire raviks voi siidame ja kopsude
haiguse raviks, mida nimetatakse pulmonaarseks
arteriaalseks hiipertensiooniks

(PDE-5 inhibiitorid)

INCIVO koos toidu ja joogiga
INCIVO’t tuleb alati votta koos toiduga. Toit on oluline, et saavutada ravimi dige tase teie organismis.

Rasedus ja imetamine

Kui olete rase, ei tohi te INCIVO’t votta. INCIVO’t peab kasutama kombinatsioonis
alfapeginterferooni ja ribaviriiniga. Ribaviriin voib kahjustada teie siindimata last. Seetdttu on
absoluutselt hddavajalik, et te kasutate kdiki ettevaatusabindusid, et mitte rasestuda selle ravi jooksul.

Kui teie voi teie naissoost partner rasestub INCIVO ravi ajal voi esimestel kuudel pérast seda, prate
otsekohe podérduma oma arsti poole (vt 10ik ,,Rasestumisvastased meetmed meestel ja naittoi
allpool).

Kui te toidate last rinnaga, peate 10petama imetamise enne kui alustate INGIVC votinisiy Ei ole
teada, kas telapreviir, mis on INCIVO toimeaine, jduab inimese rinnapiima.

Enne ravimi kasutamist pidage ndu oma arsti vdi apteekriga.

Rasestumisvastased meetmed meestel ja naistel

Kuna INCIVO’t peab kasutama kombinatsioonis ribaviriiniga 1..:ng 1 baviriin vdib tugevasti
kahjustada siindimata last, peavad nii mees- kui naispatsiendia‘sakendama erilisi
ettevaatusabindusid raseduse véltimiseks. K3ik raséstumiswas.ased vahendid voivad olla
ebaefektiivsed ning seetdttu peate teie ja teie partnerdcasytama vihemalt kahte efektiivset
rasestumisvastast vahendit INCIVO ravi jooksul (2 paiast seda. Parast INCIVO ravi lopetamist vt
palun ribaviriini pakendi infolehelt raseduse viltimise'nd adeid.

Naissoost fertiilsed patsiendid ja nende nteesphrtnerid

Hormonaalne rasestumisvastane vaheriu®,.pitiid*) ei pruugi olla usaldusvéédrne INCIVO ravi ajal.
Seetdttu peate teie ja teie partner ka'suvymakahte alternatiivset rasestumisvastast meetodit kogu
INCIVO votmise ajal ja kahe kuu jooksul pérast selle ravimi vitmise [0petamist.

Lisainfo saamiseks peate te iqgema ribaviriini ja alfapeginterferooni pakendi infolehti.

Autojuhtimine jimasinat{ga tootamine

Monedel patsientidenyvdib INCIVO ravi ajal ette tulla minestamist voi nédgemisprobleeme. INCIVO
vOtmise ajal drg&iuntige soidukit ega késitsege masinaid, kui teil tekib minestustunne voi kui teil on
niagemisprobloame.” Vaadake ka alfapeginterferooni ja ribaviriini pakendi infolehti.

INCIVQ sizaldab naatriumi

Seayraviz ) sisaldab 2,3 mg naatriumi igas tabletis, millega tuleb arvestada patsientide puhul, kes on
Kopirclitud naatriumisisaldusega dieedil. Radkige oma arstile, kui te peate piirama oma
socdtarbimist ja jérgite vihese naatriumisisaldusega dieeti.

3. Kuidas INCIVO’t votta

Votke seda ravimit alati tédpselt nii, nagu arst v3i apteeker on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski
kindel, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

Juhised digeks kasutamiseks
Teie arst maidrab teile sobiva annustamisskeemi.
Soovitatav annustamisskeem on:
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- 3 tabletti INCIVO’t kaks korda 66pievas (hommikul ja 6htul) koos toiduga. Koguannus on
6 tabletti 66péevas.
voi

- 2 tabletti INCIVO’t iga 8 tunni jiirel koos toiduga. Koguannus on 6 tabletti 66péevas.

Kui teil on nii C-hepatiidi viirusinfektsioon kui ka inimese immuunpuudulikkuse viirusinfektsioon ja
te votate efavirensi, siis on teie soovitatav annustamisskeem 3 tabletti INCIVO’t iga 8 tunni jérel
koos toiduga.

Te peate alati votma INCIVO’t koos toiduga, sest see on tdhtis selleks, et saavutada teie organismis
ravimi dige sisaldus. Arge viihendage oma INCIVO annust. Neelake tabletid tervelt alla. Arge nirige)
murdke ega lahustage tablette enne allaneelamist. Rddkige oma tervishoiutdotajale, kui teil on
probleeme tervete tablettide neelamisel.

Kuna INCIVO ravi tuleb alati 1&bi viia koos alfapeginterferooni ja ribaviriiniga, kontrollig a/palun
pakendi infolehtedelt nende ravimite annustamisjuhiseid. Kui vajate abi, paluge oma,(irstiyvo1
apteekrit.

Votke INCIVO’t koos alfapeginterferooni ja ribaviriiniga 12 nédalat. AlfapeZiniricrooni ja
ribaviriini ravi kestus varieerub 24 ja 48 nédala vahel sOltuvalt ravivastusust ja.se1lest, kas olete varem
ravi saanud. Teie arst médrab veres viiruse taset 4. ja 12. nddalal, et méarataeie ravi kestus.
Soovitatav ravi kogukestus maksasiirdamise 1dbinud patsientidel on4& \idalat. Palun kontrollige seda
koos oma arstiga ning pidage kinni soovitatavast ravi kestusest.

Kui teie arst 1opetab INCIVO ravi korvaltoimete tottu yoi sellcparast, et ravi ei toimi, ei tohi INCIVO
ravi uuesti alustada.

Lapsekindla korgi eemaldamine

@ Plastpudelil on laps€kinayl ké ik, mida saab avada jérgnevalt:
' > - Vajutage keesatavit plastkorki alla ja samal ajal keerake seda
@J vastupaev.
- Eemaldagy lahiikeeratud kork.

Kui te votate INCIVO’t xoikem kui ette nihtud

Poo6rduge abi saamiseks otse rone arsti voi apteekri poole.

Uleannustamise Karral voiwad teil esineda iiveldus, peavalu, kdhulahtisus, s66giisu vihenemine,
ebanormaalne maitscisuus ja oksendamine.

Kui te aniftace INCIVO’t votta

Kui te vouted!NCIVO’t kaks korda 66pdevas (hommikul ja Shtul)

Kui te midrkote 6 tunni jooksul, et ravimi jéi votmata, vOtke otsekohe kolm tabletti. Votke tabletid
alawi koot toiduga. Kui te mérkate, et ravim jdi votmata ja moodas on rohkem kui 6 tundi, siis jatke
anrlus vahele ja votke jirgmine nii nagu tavaliselt. Arge votke kahekordset annust, kui annus jii
eeliiisel korral votmata.

Kui te votate INCIVO’t iga 8 tunni jarel

Kui te méirkate 4 tunni jooksul, et ravimi jdi votmata, vOtke otsekohe kaks tabletti. Votke tabletid
alati koos toiduga. Kui te mérkate, et ravim jdi votmata ja moodas on rohkem Kkui 4 tundi, siis jatke
annus vahele ja vdtke jirgmine nii nagu tavaliselt. Arge vdtke kahekordset annust, kui annus jii
eelmisel korral votmata.
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Kui te lIopetate INCIVO votmise
Vilja arvatud juhul kui arst soovitab teil ravi lopetada, jatkake INCIVO votmist, et teie ravim
kindlasti toimiks viiruse vastu. INCIVO vd&tmist ei tohi uuesti alustada, kui arst on selle 10petanud.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti vdi apteekriga.

4. Voimalikud korvaltoimed
Nagu koik ravimid, v3ib ka see ravim pohjustada kdrvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki.

Loove

INCIVO’t votvatel patsientidel tekib sageli sligelev nahalodve. Tavaliselt on 106ve kerge kuni
mdddukas, kuid 166ve vdib olla raske voi muutuda raskeks ja/voi eluohtlikuks. Harvadel jubtuayl
voivad patsientidel tekkida muud stimptomid koos 166bega, mis voib olla raske nahareakt: ison
néhuks.

Poorduge otsekohe oma arsti poole, kui teil tekib nahaloove.

Samuti poorduge otsekohe oma arsti poole:
- kui teie 166ve halveneb VOI
- kui teil tekivad lisaks 166bele muud siimptomid, nt:
- palavik
- vésimus
- ndoturse
- liimfindirmete turse VOI
- kui teil on laialdane 166ve koos naha ketendusegaymillega voivad kaasneda palavik,
gripilaadsed stimptomid, valulikud villid nal‘al, syus, silmades ja/vdi genitaalidel.

Teie arst kontrollib teie 106vet, et kindlaké teha, kudas seda ravida. Teie arst voib 1dpetada teie ravi.
INCIVO ravi ei tohi uuesti alustada, kui arst ¢ selle 16petanud.

Samuti poorduge otsekohe arsti pocle, kui teil tekib moni jargmistest siimptomitest:
- vasimus, ndrkus, hingeldus, joobnad tunne ja/voi siidamepekslemine. Need vdivad olla aneemia
stimptomid (punaste veserakkude hulga vihenemine).

- minestus;

- valulik liigesepdlftik,koige sagedamini labajalas (podagra);
- probleemidysilmaréigsinisega;

- verejooks parakust:

- nédo tursps

Korvaltoimete esinemissagedus INCIVO kasutamisel on antud alljargnevalt.

Viga seg:li esinevad korvaltoimed (esinevad rohkem kui 1 inimesel 10-st):

- nunaste vereliblede véike hulk (aneemia);

- iiveldus, kéhulahtisus, oksendamine;

- pérasoole voi paraku veenide turse (hemorroidid), valu parakus voi parasooles;
- nahalddve ja naha siigelus.

Sageli esinevad korvaltoimed (esinevad vahem kui 1 inimesel 10-st):

- seeninfektsioon suus;

- vereliistakute véike hulk, liimfotsiiiitide (teatud tiilipi valged verelibled) hulga vahenemine,
kilpnédrme aktiivsuse vihenemine, kusihappe sisalduse suurenemine veres, kaaliumi sisalduse
vihenemine veres, bilirubiini sisalduse suurenemine veres;

- maitsetundlikkuse muutused,;

- minestamine;

61



- stigelus pérakus voi selle imbruses, verejooks pérasoolest voi parakust voi selle imbrusest,
paraku limaskesta véike 1ohe, mis voib pohjustada valu ja/voi veritsemist soole tithjenemisel;

- unane, lohenenud, kuiv, ketendav nahk (ekseem), 166ve punase, 16henenud, kuiva, ketendava
nahaga (eksfoliatiivne 166ve);

- paistes nédgu, kite ja/vdi jalgade paistetus (turse);

- ravimi maitse muutus.

Aeg-ajalt esinevad korvaltoimed (véhem kui 1 inimesel 100-st):

- kreatiniini sisalduse suurenemine veres;

- valulik liigesepdletik, koige sagedamini labajalas (podagra);

- silmapohja (reetina) kahjustus;

- pédraku ja pérasoole poletik;

- kdhunédarme poletik;

- tugev 166ve, millega vdivad kaasneda palavik, kurnatus, ndo voi liimfisdlmede turse
eosinofiilide (teatud tiiiipi valged verelibled) hulga suurenemine, toimed maksale, 1 2siuflele voi
kopsudele (reaktsioon, mida nimetatakse DRESS-ks);

- nogestobi (urtikaaria);

- dehiidratsioon. Dehiidratsiooni ndhtudeks ja stimptomiteks on janu tugevit min, ssukuivus,
urineerimissageduse voOi uriini hulga vihenemine, uriini tume vérvus. On Whis, et INCIVO
kombineeritud ravi ajal séilitatakse organismis piisav vedelike sisaidus

Harva esinevad korvaltoimed (vihem kui 1 inimesel 1 000-st)
- laiaulatuslik tugev 166ve ketendava nahaga, millega vdivadakadsnida palavik, gripilaadsed
stimptomid, villid suus, silmades ja/vdi suguelunditel (Svven -Johnsoni stindroom).

Korvaltoimetest teavitamine

Kui teil tekib iikskoik milline korvaltoime, pidage néu omanarsti, apteekri voi meditsiinidega.
Korvaltoime voib olla ka selline, mida selles infold¢nes i ole nimetatud. Korvaltoimetest voite ka ise
teavitada riikliku teavitussiisteemi, mis on lo<tler a "7 &is s, kaudu. Teavitades aitate saada rohkem
infot ravimi ohutusest.

Vaadake ka alfapeginterferooni ja riba#isindrakendi infolehtedelt nende ravimite korvaltoimeid.

5.  Kuidas INCIVO’t sdji*itada
Hoidke seda ravimit lastc ecyt varjatud ja kittesaamatus kohas.

Arge kasutage seda bavimit pérast kolblikkusaega, mis on mérgitud sildil parast ,,K&lblik kuni:*,
Kolblikkusaegswiita’y sclle kuu viimasele péevale.

INCIVO¢atiette'tuleb hoida originaalpudelis. Hoida pudel tihedalt suletuna, niiskuse eest kaitstult.
Iga pudil sigaldab tihte voi kahte kuivatusaine pakikest, mis hoiab tabletid kuivana. Arge eemaldage
seda K&ivatusainet pudelist. See ei ole sdddav.

Argefvisake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejddtmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas visata
ara ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida INCIVO sisaldab
Toimeaine on telapreviir. Uks INCIVO tablett sisaldab 375 mg telapreviiri.
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Abiained on:
Tableti sisu
hiipromelloosatsetaatsuktsinaat, kaltsiumvesinikfosfaat (veevaba), mikrokristalliline tselluloos,
kolloidne veevaba ranidioksiid, naatriumlauriiiilsulfaat, kroskarmelloosnaatrium,
naatriumsteariiiilfumaraat

Tableti kate
poliiviniiiilalkohol, makrogool, talk, titaandioksiid (E171), kollane raudoksiid (E172)

Kuidas INCIVO viilja nieb ja pakendi sisu

Ohukese poliimeerikattega tablett. Kollased kapslikujulised ligikaudu 20 mm pikkused tabletid, millé
iihel kiiljel on mérgistus ,,T375%.

INCIVO on saadaval 1 voi 4 pudelit sisaldavate pakenditena. Iga pudel sisaldab iihte voi kahte
padjakest, mis hoiab tabletid kuivana (kuivatusaine).

Koik pakendi suurused ei pruugi olla miiiigil.

Miiiigiloa hoidja
Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

Tootja

Janssen-Cilag SpA,

Via C. Janssen,

04100 Borgo San Michele,
Latina, Itaalia

Lisakiisimuste tekkimisel selle ravimi kohta pooidugaspal un miitigiloa hoidja kohaliku esindaja poole.

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Janssen-Cilag NV UAB ,,Johnson & Johnson*
Antwerpseweg 15-17 Gelezinio Vilko g. 18A
B-2340 Beerse LT-08104 Vilnius

Tel/Tél: +32 14 64 94 11 Tel: +370 5278 68 88
Bbarapus Luxembourg/Luxemburg
»JPKOHCBH & JlxoHcbhWhxirapus” EOO/L Janssen-Cilag NV

*K.K. Mnanoct 4 Antwerpseweg 15-17
busnec [apksSogis, crpana 4 B-2340 Beerse

Codus 1763 Belgique/Belgien

Ten.: +2552 459 94 00 Tél/Tel: +32 14 64 94 11
CesKé 2publika Magyarorszag
larspen-Cilag s.r.o. Janssen-Cilag Kft.

K&sia EngliSe 3201/06 Nagyenyed u. §-14
CZ-150 00 Praha 5 - Smichov H-Budapest, 1123

Tel: +420 227 012 227 Tel: +36 1 884 2858
Danmark Malta

Janssen-Cilag A/S AM MANGION LTD.
Bregnerodvej 133 Mangion Building, Triq Gdida fi Triq Valletta
DK-3460 Birkered MT-Hal-Luga LQA 6000
TIf: +45 45 94 82 82 Tel: +356 2397 6000
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Deutschland
Janssen-Cilag GmbH
Johnson & Johnson Platz 1
D-41470 Neuss

Tel: +49 2137 955-955

Eesti

Janssen-Cilag Polska Sp. z o0.0. Eesti filiaal

Lootsa 2
EE-11415 Tallinn
Tel: +372 617 7410

EALGoo

Janssen-Cilag ®appoxevtikn A.E.B.E.
Aewpopoc Eipnyng 56

GR-151 21 ITevkn, ABiva

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 8002550 75/+33 155 00 40 03

Hrvatska

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

10010 Zagreb

Tel: +385 1 6610 700

Ireland

Janssen-Cilagrita.

50-100 He'itizrs rfarm Way
High Wxcembe

Buckit gzhamshire HP12 4EG
Unitedyfingdom

[el:)t44 1 494 567 444

island
Janssen-Cilag AB
c/o Vistor hf.
Hoérgatuni 2

IS-210 Gardabar
Simi: +354 535 7000

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

Osterreich

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

Tel: +43 1 610 300

Polska

Janssen-Cilag Polska‘?p:\z 0/0.
ul. Itzecka 24

PL-02-135 Wargza sa

Tel: +48 22 227 (0 £0

Portugal

Jensaen'Cilag Farmaceéutica, Lda.
EstindayConsiglieri Pedroso, 69 A
Quypluz de Baixo

D0-2134-503 Barcarena

Ter: +351 21 43 68 835

Romainia

Johnson & Johnson Romania SRL
Str. Tipografilor nr. 11-15
Cladirea S-Park, Corp A2, Etaj 5
013714 Bucuresti, ROMANIA
Tel: +40 21 207 1800

Slovenija

Johnson & Johnson d.o.o.
Smartinska cesta 53
SI-1000 Ljubljana

Tel: +386 1 401 18 30

Slovenska republika
Johnson & Johnson s.r.0.
CBC 111, Karadzicova 12
SK-821 08 Bratislava
Tel: +421 232 408 400



Italia

Janssen-Cilag SpA

Via M.Buonarroti, 23

1-20093 Cologno Monzese MI
Tel: +39 02 2510 1

Kvnpog

Boapvépog Xatinmovayng Atd,
Aewpopog [dvvov Kpavidiovt 226
Aatowd

CY-2234 Aevkooia

TnA: +357 22 207 700

Latvija

Janssen-Cilag Polska Sp. z o.0. filiale Latvija
Mikusalas iela 101

Riga, LV-1004

Tel: +371 678 93561

Infoleht on viimati uuendatud {KK/AAAA}.

Muud teabeallikad

Tépne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti koduighe:: http:// www.ema.europa.eu/.
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Suomi/Finland
Janssen-Cilag Oy
Vaisalantie/Vaisalavigen 2
F1-02130 Espoo/Esbo
Puh/Tel: +358 207 531 300

Sverige
Janssen-Cilag AB
Box 7073

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

United Kingdom
Janssen-Cilag Ltd.

50-100 Holmers Farm Way
High Wycombe

Buckinghamshire HP12 4EC - Url

Tel: +44 1 494 567 444
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