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vTéihén ladkkeeseen kohdistuu lisdseuranta. Télld tavalla voidaan havaita nopeasti uutta
turvallisuutta koskevaa tietoa. Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdédn ilmoittamaan epdillyista
ladkkeen haittavaikutuksista. Ks. kohdasta 4.8, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

INCIVO 375 mg kalvopaillysteiset tabletit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi kalvopaillysteinen tabletti sisdltdd 375 mg telapreviiria.
Apuaine: 2,3 mg natriumia per kalvopééllysteinen tabletti.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Tabletti, kalvopaéllysteinen.
Keltainen kapselinmuotoinen tabletti, jonka pituus on noin 20 mm j4 qtica toisella puolella on
merkintd T375.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

INCIVO yhdistelména pegyloidun alfainterffrenini ja ribaviriinin kanssa on tarkoitettu genotyypin 1

kroonisen C-hepatiitin hoitoon aikuispotilaille;joilla on kompensoitu maksasairaus (kirroosi mukaan

lukien):

- jotka eivit ole aiemmin saaneet noitoa

- jotka ovat aiemmin saanee( 2ifainterferonihoitoa (pegyloitua tai pegyloimatonta) yksindén tai
yhdistelména ribaviriin/n/anssa, myos niille potilaille, joiden tauti on relapsoinut, joiden
hoitovaste on ollut o$ittaiiien (partial responders) tai jotka eivit ole saaneet vastetta hoitoon
(null responder$), (.- xohdat 4.4 ja 5.1).

4.2  Annostus j& antotapa

INCIVO-hoito On aloitettava ja toteutettava kroonisen C-hepatiitin hoitoon perehtyneen ladkéarin
valvonnassa

Anne'sies

I'1Z5mg INCIVOa (kolme 375 mg:n kalvopaillysteistd tablettia) otetaan suun kautta kaksi kertaa
wiorokaudessa ruokailun yhteydessd. Vaihtoehtoisesti voidaan ottaa 750 mg (kaksi 375 mg:n
{ablettia) suun kautta 8 tunnin vélein ruokailun yhteydessd (kokonaisvuorokausiannos on 6 tablettia
eli 2250 mg). Jos INCIVO otetaan ilman ruokaa tai noudattamatta antovélistd annettua ohjetta,
telapreviiripitoisuus plasmassa saattaa pienentyé, miké saattaa heikentdd INCIVOn hoitovastetta.

INCIVOa annetaan yhdistelména ribaviriinin ja joko pegyloidun alfainterferoni-2a:n tai -2b:n kanssa.
Lue kohdat 4.4 ja 5.1 pegyloidun alfainterferoni-2a:n tai -2b:n valintaan liittyen. Pegyloitua
alfainterferonia ja ribaviriinia koskevat erityiset annostusohjeet tulee katsoa néiden ldékevalmisteiden
valmisteyhteenvedoista.



Hoidon kesto — potilaat, jotka eivit ole saaneet aiempaa hoitoa tai joiden tauti on aiemmasta

hoidosta huolimatta relapsoinut

INCIVO-hoito on aloitettava yhdistelména pegyloidun alfainterferonin ja ribaviriinin kanssa, ja tita

hoitoa annetaan 12 viikon ajan (ks. kuva 1).

- Jos potilaan hepatiitti C -viruksen ribonukleiinihappopitoisuus (HCV RNA) on
havaitsemisrajan alapuolella viikoilla 4 ja 12, hénelle annetaan tdmén jilkeen pelkéstédn
pegyloidun alfainterferonin ja ribaviriinin yhdistelméaa vield 12 viikon ajan, jolloin hoidon
kokonaiskesto on 24 viikkoa.

- Jos potilaan HCV RNA -pitoisuus on havaitsemisrajan yldpuolella joko viikolla 4 tai 12,
hénelle annetaan tdmén jilkeen pelkéstiddn pegyloidun alfainterferonin ja ribaviriinin
yhdistelmii vield 36 viikon ajan, jolloin hoidon kokonaiskesto on 48 viikkoa.

- Kaikille kirroosipotilaille annetaan riippumatta siité, ettd potilaan HCV RNA -pitoisuus on
havaitsemisrajan alapuolella viikoilla 4 ja 12, pelkéstién pegyloidun alfainterferonin ia
ribaviriinin yhdistelmé&é vield 36 viikon ajan, ja hoidon kokonaiskestoksi suositellaan
48 viikkoa (ks. kohta 5.1).

Kuva 1. Hoidon kesto potilailla, jotka eivit ole saaneet aiempaa hoitoa talividen tauti on
aiemmasta hoidosta huolimatta relapsoinut
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Peogyloitu interferonialfa + ribaviriini pegylaitu interferanialad neviriini {jos havaittavissaviikolla 4 tai 123 J:"

Viikko 4 Viikko 12 Viikko 24 Viikko 48

Hoidon keston méérittdmiseksi on seurattava HCV RNA -pitoisuutta viikoilla 4 ja 12. Vaiheen 3
tutkimuksissa kaytettiin herkkéa reaaliaikaist2<P&R-menetelmad, jonka méadritysraja oli 25 [U/ml ja
havaitsemisraja oli 10-15 IU/ml. Alle maarit sr7jan olevia HCV RNA -pitoisuuksia ei saa pitda
samanarvoisina “ei havaittavissa” olevizibkanssa hoidon kestoa paatettiessa, koska tilldin hoidon
kesto voi olla riittiméaton ja relapseiawol tapahtua enemmén. Téllda menetelmalld selvitettiin, olivatko
HCV RNA -pitoisuudet havaitsemasrajan alapuolella (ks. kohta 5.1). Katso taulukosta 1 ohjeet
INCIVOn, pegyloidun alfaintesfeitnin ja ribaviriinin yhdistelmahoidon lopettamisesta.

Hoidon kesto — aiemmin fioitow saaneet aikuispotilaat, joiden hoitovaste on ollut osittainen tai joilla
ei ole ollut hoitovastetto

INCIVO-hoito on aivitertava yhdistelména pegyloidun alfainterferonin ja ribaviriinin kanssa, jota
annetaan 12 viikgn'wian, minka jélkeen annetaan pegyloitua alfainterferonia ja ribaviriinia yksindin
(ilman INCIVIO4),siten, ettid hoidon kokonaiskesto on 48 viikkoa (ks. kuva 2).

Kura 2. Hoidon kesto aiemmin hoitoa saaneilla aikuispotilailla, joiden hoitovaste on ollut
os:tainen tai jotka eivit ole saaneet vastetta hoitoon

| Fegyloitu interfaronialfa + ribavitiini ]

Viikko 4 Viikko 12 Wiikko 48

HCV RNA -pitoisuutta on seurattava viikoilla 4 ja 12. Katso taulukosta 1 ohjeet INCIVOn,
pegyloidun alfainterferonin ja ribaviriinin yhdistelméhoidon lopettamiseen.



Kaikki potilaat
Koska on erittdin epdtodennékdistd, ettd riittiméittomén virusvasteen saaneet potilaat saisivat

pitkékestoisen virologisen vasteen (sustained virologic response, SVR), hoidon keskeyttdmista
suositellaan, jos HCV RNA on > 1 000 [U/ml viikolla 4 tai viikolla 12 (ks. taulukko 1).

Taulukko 1. INCIVOn, pegyloidun alfainterferonin ja ribaviriinin yhdistelmihoidon

lopettamisohjeet.

Liakevalmiste HCV RNA >1 000 IU/ml HCV RNA >1 000 IU/ml
hoitoviikolla 4" hoitoviikolla 12*

INCIVO Lopeta hoito kokonaan Koko INCIVO-hoito-ohjelma

toteutettu «|©W
Pegyloitu alfainterferoni ja . _
ribaviriini Lopeta hoito pysyvésti

INCIVO-, pegyloitu alfainterferoni- ja ribaviriinihoito. Ndma ohjeet voivat poiketa, jos ennen INCIV@=hoidon
aloittamista potilaista on hoidettu pegyloidulla alfainterferonilla ja ribaviriinilla (ks. kohta 5.1).

a

Vaiheen 3 tutkimuksissa yksikadn potilaista ei saanut pitkdkestoista virologista vasizttapegyloitua
alfainterferoni- tai ribaviriinihoitoa jatkettaessa, jos HCV RNA -pitoisuus oli=> 18001 IU/ml joko
viikolla 4 tai viikolla 12. Vaiheen 3 tutkimuksissa aiemmin hoitamattomilla ‘potiiailla pitkdkestoinen
virologinen vaste saavutettiin 4 potilaalla 16:sta (25 %) viikolla 4, kuii f0tilaiden HCV RNA —
pitoisuudet olivat 100 IU/ml — 1 000 IU/ml. Potilailla, joilla HCV R}A (=ritoisuudet olivat 100 [U/ml
—1 000 IU/ml, pitkékestoinen virologinen vaste saavutettiin 2 potiladlli 8:sta (25 %) viikolla 12.

Jos potilas ei ole aiemmin vastannut hoitoon, yliméaréistd HCW RINA -testausta on harkittava
viikkojen 4 ja 12 vililld. Jos HCV RNA -pitoisuus on > =000 1U/ml, hoito INCIVOlla, pegyloidulla
alfainterferonilla ja ribaviriinilla on lopetettava.

Jos potilaan hoito kestéda kaikkiaan 48 viikkoa$ hoito=pegyloidulla alfainterferonilla ja ribaviriinilla on
lopetettava, jos HCV RNA -pitoisuus on havaiitavissa viikolla 24 tai viikolla 36.

INCIVOa on kéytettdva pegyloidun alfdipeerferonin ja ribaviriinin kanssa hoidon epéonnistumisen
estdmiseksi.

INCIVO-annosta ei saa pieneniai ¢ikd sen kéyttoa keskeyttéd, ettei hoito epdonnistu.

Jos INCIVO-hoito lopeteiam naittavaikutusten tai riittdméttoméan virologisen vasteen vuoksi,
INCIVO-hoitoa ei saz-alvittaa uudelleen.

Ks. ohjeet pegvloidun alfainterferonin ja ribaviriinin annoksen muuttamiseen, hoidon
keskeyttdmisces, moidon lopettamiseen ja hoidon aloittamiseen uudelleen ndiden valmisteiden
valmisteyl¥tecnvedosta (ks. kohta 4.4).

JosUNICIVO-annoksia otetaan kaksi kertaa vuorokaudessa ja annos my6héstyy alle 6 tuntia
tdvanomaisesta ajankohdasta, potilasta on ohjeistettava ottamaan méératty INCIVO-annos
ne.kdollisimman pian ruoan kanssa. Jos annoksen unohtuminen huomataan yli 6 tunnin kuluttua
VNCIVOn ottamisajankohdasta, unohtunut annos jétetaén ottamatta ja hoitoa jatketaan tavanomaisen
aikataulun mukaisesti.

Jos INCIVO-annoksia otetaan § tunnin vilein ja annos my6histyy alle 4 tuntia tavanomaisesta
ajankohdasta, potilasta on ohjeistettava ottamaan méaéarétty INCIVO-annos mahdollisimman pian
ruoan kanssa. Jos annoksen unohtuminen huomataan yli 4 tunnin kuluttua INCIVOn
ottamisajankohdasta, unohtunut annos jitetéién ottamatta ja hoitoa jatketaan tavanomaisen aikataulun
mukaisesti.



Erityispotilasryhmét

Munuaisten vajaatoiminta

INCIVOn kéytosté keskivaikeaa tai vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla (CrCl

<50 ml/min) HCV-potilailla ei ole kliinista tietoa (ks. kohta 4.4). Telapreviirialtistuksessa ei havaittu
kliinisesti merkityksellistd muutosta, jos HCV-negatiivisella potilaalla oli vaikea munuaisten
vajaatoiminta (ks. kohta 5.2). INCIVO-annoksen muuttamista ei siksi suositella, jos HCV-potilaalla
on munuaisten vajaatoiminta.

INCIVOn kéytostd hemodialyysihoitoa saaville potilaille ei ole kliinisti tietoa.
Ks. my®ds ribaviriinin valmisteyhteenvedosta tiedot potilaista, joiden CrCl on < 50 ml/min.

Maksan vajaatoiminta

INCIVOa ei suositella keskivaikeaa tai vaikeaa maksan vajaatoimintaa (Child—Pugh B tai Cy pistect

> 7) tai kompensoimatonta maksasairautta sairastaville potilaille (askites, porttilaskimon
hypertensiivinen verenvuoto, enkefalopatia ja/tai muu kuin Gilbertin oireyhtymaéin liitt wvatikterus, ks.
kohta 4.4). Lievad maksan vajaatoimintaa (Child—Pugh A, pisteet 5-6) sairastavien €=
hepatiittipotilaiden INCIVO-annosta ei tarvitse muuttaa.

Ks. myds pegyloidun alfainterferonin ja ribaviriinin valmisteyhteenvedot, koska'ndma valmisteet ovat
vasta-aiheisia, jos Child—Pugh-pisteet ovat > 6).

HCV:n ja tyypin 1 ihmisen immuunikatoviruksen (HIV) yhteisinfektic

HCV/HIV-1-yhteisinfektiota sairastavia potilaita pitd4 hoitaa sainalia tavoin kuin pelkéistidn HCV-
infektiota sairastavia potilaita. Lafikkeiden yhteysvaikutukse{ #1tfia ottaa tarkoin huomioon, ks.
kohdat 4.4 ja 4.5. Efavirentsipohjaista hoitoa saavan potilgan INCIVO-annostuksen on oltava

1125 mg 8 tunnin vélein. HIV-yhteisinfektiota sairasiayién/potilaiden hoitotulokset, ks. kohta 5.1.

Maksansiirtopotilaat, jolla ei ole kirroosia

INCIVO-hoito on aloitettava yhdistelméné pegyleidun alfainterferonin ja ribaviriinin kanssa. Téata
hoitoa annetaan 12 viikon ajan, minka jélkeeinhoitoa jatketaan pelkdstdin pegyloidulla
alfainterferonilla ja ribaviriinilla vield 76/%iikon ajan, jolloin hoidon kokonaiskesto on 48 viikkoa. Jos
maksansiirtopotilaan tila on vakaa, iNEIVO-annosta ei tarvitse muuttaa (ks. kohdat 4.8 ja 5.1).
INCIVO-hoitoa aloitettaessa suogiteilaan kdyttdmédn tavanomaista pienempéd ribaviriiniannosta

(600 mg/vrk) (ks. kohta 5.1). ES£1%0-hoidon aloittamisen ja lopettamisen yhteydessé samanaikaisesti
kéytettdvan takrolimuusin t& silosporiini A:n annosta pitdd muuttaa huomattavasti (ks. kohdat 4.4 ja
4.5, Immunosuppressiivitertaakeaineet).

Léikkddit
INCIVOn kéytdsid wihintédén 65-vuotiaiden HCV-potilaiden hoitoon on véhén kliinisté tietoa.

Pediatrisespotilaat
INCIVOs tarvallisuutta ja tehoa alle 18 vuoden ikéisten lasten hoidossa ei ole vield varmistettu.
Tictola.erole saatavilla.

Aitdtapa
Potilasta on kehotettava nieleméén tabletit kokonaisina (eli potilas ei saa pureskella, jakaa eika

liuottaa tablettia).

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

Samanaikainen kdyttd puhdistuman suhteen CYP3A:sta voimakkaasti riippuvaisten vaikuttavien

aineiden kanssa, joiden kohonneisiin pitoisuuksiin plasmassa liittyy vakavia ja/tai hengenvaarallisia
tapahtumia. Téllaisia vaikuttavia aineita ovat alfutsosiini, amiodaroni, bepridiili, kinidiini, astemitsoli,
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terfenadiini, sisapridi, pimotsidi, torajyvéjohdokset (dihydroergotamiini, ergonoviini, ergotamiini,
metyyliergonoviini (metyyliergometriini)), lovastatiini, simvastatiini, atorvastatiini, sildenafiili tai
tadalafiili (vain kun sitd kdytetdéin keuhkoverenpainetaudin hoitoon), ketiapiini ja suun kautta otettava
midatsolaami tai triatsolaami (ks. kohta 4.5).

Samanaikainen kdytto luokan la tai III rytmihéiriolédékkeiden kanssa laskimoon annettavaa lidokaiinia
lukuun ottamatta (ks. kohta 4.5).

INCIVOn samanaikainen kdyttd CYP3A-entsyymiéd voimakkaasti indusoivien vaikuttavien aineiden,
esim. rifampisiinin, mékikuisman (Hypericum perforatum), karbamatsepiinin, fenytoiinin ja
fenobarbitaalin kanssa saattaa pienentéd altistusta INCIVOlle ja heikentdi siten sen tehoa.

Ks. pegyloidun alfainterferonin ja ribaviriinin valmisteyhteenvedosta néiden valmisteiden vasta-
aiheet, koska INCIVOa on kéytettdvé yhdistelméné pegyloidun alfainterferonin ja ribaviriinin:aiissa.

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Vaikea ihottuma

INCIVO-yhdistelmé&hoidon yhteydessé on raportoitu vaikea-asteisia, mahdollisesi héngenvaarallisia
ja kuolemaan johtavia ihoreaktioita. Valmisteen markkinoille tulon jélkeen ¢a havaittu toksista
epidermaalista nekrolyysié (TEN), myds kuolemaan johtaneina tapaukgitin, (ks. kohta 4.8). Kuolemaan
johtaneet tapaukset on raportoitu potilailla, joilla esiintyi etenevédihettiniaa ja systeemisié oireita ja
jotka jatkoivat INCIVO-yhdistelmdhoitoa vield vakavan ihoreaktian (ofeamisen jilkeen.

Vaiheen 2 ja 3 lumeldédkekontrolloiduissa tutkimuksissa on rowoftoitu vaikeaa ihottumaa (pédasiassa
eksemaattista, kutisevaa ja yli 50 % kehon pinta-alasta kattavaa ihottumaa) 4,8 %:1la INCIVO-
yhdistelméhoitoa saaneista potilaista verrattuna 0,4 Y6iné potilaista, jotka saivat pegyloitua
alfainterferonia ja ribaviriinia. Kéytettavissi olevattiogdot viittaavat siihen, ettd pegyloitu
alfainterferoni, mahdollisesti my0s ribaviriini,’saattae’osaltaan vaikuttaa INCIVO-yhdistelméhoitoon
liittyvén ihottuman esiintyvyyteen ja vaikeusassevseen.

5,8 % INCIVOa saaneista potilaista logetioelkidn INCIVO-hoidon ihottuman vuoksi ja 2,6 %
potilaista lopetti INCIVO-yhdistelniihiqicon ihottuman vuoksi, kun taas pegyloitua alfainterferonia ja
ribaviriinia saaneista potilaista ykSitaan ei keskeyttéinyt hoitoa ihottuman takia.

Vaiheen 2 ja 3 lumeldékekeatialloiduissa tutkimuksissa 0,4 %:1la potilaista epdiltiin iho- ja
systeemioireisia lddkereektigita (DRESS, Drug Rash with Eosinophilia and Systemic Symptoms).
Alle 0,1 %:lla potilaizta W' INCIVOsta saadun kliinisen kokemuksen perusteella Stevens—Johnsonin
oireyhtymi (S.IS)( Kaikki ndmé reaktiot havisivét, kun hoito lopetettiin.

Iho- ja systeginio reinen ladkereaktio (DRESS) ilmaantuu eosinofiilisena ihottumana, johon liittyy
yksi tai usearipi seuraavista oireista: kuume, lymfadenopatia, kasvojen turvotus ja sisdelinten
(maksal/imunuaisten, keuhkojen) oireet. Se saattaa ilmaantua milloin tahansa hoidon aloittamisen
jélke¢n, mutta suurin osa tapauksista ilmaantui 6—10 viikon kuluttua INCIVO-hoidon aloittamisen
j alkeeii.

Ladkettd madrddvin 14akérin on varmistettava, ettd potilas on tiysin tietoinen vaikean ihottuman
riskistd ja ettd potilas ottaa yhteytta lddkkeen méarinneeseen l14édkériin uudentyyppisen ihottuman
ilmaantuessa tai jo aiemmin ilmaantuneen ihottuman pahentuessa. Kaikkien ihottumien etenemistd on
seurattava, kunnes ihottuma paranee. [hottuman paraneminen saattaa viedé useita viikkoja. Muita
ladkevalmisteita, joiden kdyttoon liittyy vaikeita ihoraktioita, on kdytettavéd varoen INCIVO-
yhdistelméhoitoa kéytettiessa, jotta ei tulisi epdtietoisuutta siitd, minka lddkevalmisteen aiheuttama
mahdollinen vaikea ihoreaktio on. Jos vakava ihoreaktio ilmaantuu, muiden lddkevalmisteiden kéyton
lopettamista on syyté harkita, jos niihin tiedetddn liittyvin vakavia ihoreaktioita.

Lisétietoja lievédstd ja keskivaikeasta ihottumasta, ks. kohta 4.8.
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Seuraavassa taulukossa esitetdén yhteenveto ihoreaktioiden seurantaan sekd INCIVO-, ribaviriini- ja
pegylodun alfainterferonihoidon lopettamiseen annetuista suosituksista:

Ihoreaktioiden laajuus ja oireet

Suositukset ihoreaktioiden seurantaan seki
INCIVO-, ribaviriini- ja pegyloidun
alfainterferonihoidon lopettamiseen vaikean
ihottuman yhteydessi

Lieva ihottuma: paikallinen ihottuma ja/tai
pienelle alueelle levinnyt ihottuma (enintdén
useita yksittiisid alueita keholla)

Seuraa ihottuman etenemisté tai systeemisten
oireiden ilmaantumista, kunnes ihottuma paranee.

Kohtalainen ihottuma: hajanaisia ihottuma-
alueita < 50 %:1la kehon pinta-alasta

Seuraa ihottuman etenemisté tai systeemisten
oireiden ilmaantumista, kunnes ihottuma parance.
Harkitse ihotautildédkirin konsultaatiota.

Jos kohtalainen ihottuma etenee, INC1V.O-noidon
lopettamista pysyvésti on harkittayawlus thottuma ei
parane 7 vuorokauden kuluessa TNCIV/-hoidon
lopettamisesta, ribaviriiniho#) o keskeytettava.
Ribaviriinihoito saattaa olla‘tarpeen keskeyttéé jo
alemmin, jos ihottuma/pshenee telapreviirihoidon
lopettamisesta hudlipatia! Hoitoa pegyloidulla
alfainterferonillz=gadttaa olla mahdollista jatkaa,
elleivat ladketiewselliset syyt edellytéd sen
keskeyttamista.

Jos kehialzinen ihottuma etenee vaikeaksi (> 50 %
kehorypinta-alasta) INCIVO-hoito lopetetaan
pysyvasti (ks. jdljempénd).

Vaikea ihottuma: Thottuman laajuus > 50 %
kehon pinta-alasta tai ihottumaan liittyy
vesirakkuloita, vesikelloja, haavaumig] jojka
eivit liity Stevens—Johnsonin oireyhatywniadn

Lopeta INCIVO-hoito heti pysyvésti.
Ihotautildékarin konsultaatiota suositellaan. Seuraa
ihottuman etenemisté tai systeemisten oireiden
ilmaantumista, kunnes ihottuma paranee.

Hoitoa pegyloidulla alfainterferonilla ja
ribaviriinilla saattaa olla mahdollista jatkaa. Jos
ihottuman paranemista ei havaita 7 vuorokauden
kuluessa INCIVO-hoidon lopettamisesta, ribaviriini-
ja/tai pegyloidun alfainterferonihoidon lopettamista
perédkkdin tai samanaikaisesti on harkittava. Hoito
pegyloidulla alfainterferonilla ja ribaviriinilla
saattaa olla ladketieteellisisté syistd tarpeen
keskeyttéé tai lopettaa aikaisemmin.

Valdsa 1thoreaktio, mukaan lukien ihottuma,
| Qouipn liittyy systeemisid oireita, etenevé
vdikea-asteinen ihottuma, epéilty tai todettu
yleistynyt rakkulainen ihottuma, iho- ja
systeemioireinen ladkeainereaktio (DRESS),
Stevens-Johnsonin oireyhtyma
(SJS)/toksinen epidermaalinen nekrolyysi
(TEN), akuutti yleistynyt eksantemaattinen
pustuloosi, erythema multiforme

INCIVO-, pegyloitu alfainterferoni- ja
ribaviriinihoito on lopetettava heti pysyvésti.
Konsultoi ihotautilaakaria.




Jos INCIVO-hoito on lopetettu ihoreaktion vuoksi, sité ei saa aloittaa uudelleen. Ks. my6s pegyloidun
alfainterferonin ja ribaviriinin valmisteyhteenvedosta tiedot ndihin valmisteisiin liittyvisté vaikeista
ihoreaktioista.

Anemia

Vaiheen 2 ja 3 lumeldékekontrolloiduissa kliinisissd tutkimuksissa anemian kokonaisesiintyvyys ja
vaikeusaste lisdéntyiviat INCIVO-yhdistelmahoidon yhteydessé verrattuna pegyloidun alfainterferonin
ja ribaviriinin kdyttoon yksinddn. Hemoglobiinipitoisuuksia alle 10 g/dl havaittiin 34 %:1la INCIVO-
yhdistelméhoitoa saaneista potilaista ja 14 %:1la pegyloitua alfainterferonia ja ribaviriinia saaneista
potilaista. Hemoglobiinipitoisuuksia alle 8,5 g/dl havaittiin 8 %:1la INCIVO-yhdistelm&hoitoa
saaneista potilaista verrattuna 2 %:iin pegyloitua alfainterferonia ja ribaviriinia saaneista potilaista.
Hemoglobiinipitoisuus pienenee neljin ensimmaéisen hoitoviikon aikana, ja pitoisuudet ovat
pienimmilld&n INCIVO-hoitojakson lopussa. Hemoglobiinipitoisuudet korjautuvat véhitellen
INCIVO-hoidon péittymisen jilkeen.

Hemoglobiinipitoisuutta on seurattava sddnnollisin vdliajoin ennen INCIVO-yhdistelgithoitoa ja sen
aikana (ks. kohta 4.4, Laboratoriokokeet).

Hoidosta aiheutuva anemia hoidetaan ensisijaisesti ribaviriiniannosta pienentimalld./Ks. ohjeet
ribaviriiniannoksen pienentdmisesté ja/tai ribaviriinihoidon lopettamisesta riyaviriinin
valmisteyhteenvedossa. Jos ribaviriinihoito lopetetaan pysyvisti aneniigiphoitamiseksi, myds
INCIVO-hoito on lopetettava pysyvésti. Jos INCIVO-hoito lopetetaamai‘einian hoitamiseksi, potilas
voi jatkaa pegyloidulla alfainterferonilla ja ribaviriinilla toteutettavad koitoa. Ribaviriinihoito voidaan
aloittaa uudelleen ribaviriinin annosmuutoksista annettujen ohicidenr mukaisesti. INCIVO-annosta ei
saa pienentdd eikd INCIVO-hoitoa saa aloittaa uudelleen, jos.s¢ Hn lopetettu.

Raskauteen ja raskauden ehkéisyyn liittyvit vaatimukses

Koska INCIVOa on kéytettévi yhdistelména pegyloiaurralfainterferonin ja ribaviriinin kanssa, néitéd
ladkevalmisteita koskevat vasta-aiheet ja kayttdon liiityvit varoitukset koskevat myds
yhdistelmédhoitoa.

Kaikilla ribaviriinille altistetuilla eldinlaj<illa on todettu merkittdvad teratogeenisuutta ja/tai
vaikutuksia alkioon, joten naispotilaiaen‘sckd miespotilaiden naiskumppanien on viltettéiva raskaaksi
tuloa erityisen huolellisesti.

Hedelméllisessd idsséd oleval niaispotilaan ja hinen mieskumppaninsa seké miespotilaan ja hdanen
naiskumppaninsa on kédyfettéva kahta tehokasta ehkdisymenetelmid INCIVO-hoidon aikana ja sen
jélkeen ribaviriinin valniisi€yhteenvedossa seké seuraavassa suositellulla tavalla.

Hormonaalisten, chkdisymenetelmien kdytt6d voidaan jatkaa, mutta ne eivit vilttdmaitti ole luotettavia
INCIVO-hoidozi @ikana ja kahteen kuukauteen INCIVO-hoidon péittymisen jilkeen (ks. kohta 4.5).
Hedelméliiseisa idssé olevien naispotilaiden on siksi kdytettdvé tdnd aikana kahta tehokasta muuta
kuin holpignaalista ehkdisymenetelmiéd. Hormonaalisia ehkdisymenetelmid voidaan kéyttda jélleen
kahd¢n kiukauden kuluttua INCIVO-hoidon pééttymisen jélkeen toisena kahdesta vaadittavasta
ténokkaasta ehkdisymenetelmasta.

¥s. lisdtietoja kohdista 4.5 ja 4.6.

Sydin ja verisuonisto

Tulokset terveilld vapaaehtoisilla koehenkil6illd tehdysta tutkimuksesta osoittivat, ettd
telapreviiriannos 1875 mg kahdeksan tunnin vilein vaikuttaa hieman QTcF-aikaan, ja
lumeldékekorjattu suurin piteneminen oli keskiméérin 8,0 millisekuntia (90 %:n luottamusvili: 5,1—
10,9) (ks. kohta 5.1). Altistuminen tille annokselle oli verrattavissa HCV-infektiopotilaiden
altistukseen INCIVO-annoksilla 750 mg kahdeksan tunnin vélein yhdistelméni pegyloidun
alfainterferonin ja ribaviriinin kanssa. Ndiden 16yddsten mahdollista kliinistd merkitysté ei tiedetd
varmasti.




INCIVOa on kiytettdva varoen luokan Ic rytmihéiridladkkeisiin kuuluvien propafenonin ja flekainidin
kanssa kliinisté tilaa ja EKG:td asianmukaisesti seuraten.

INCIVOn médrddmisessd samanaikaiseen kayttoon QT-aikaa pidentéviksi tiedettyjen ldékkeiden ja
CYP3A-substraattien (esim. erytromysiini, klaritromysiini, telitromysiini, posakonatsoli,
vorikonatsoli, ketokonatsoli, takrolimuusi, salmeteroli) kanssa suositellaan varovaisuutta (ks.
kohta 4.5). INCIVOn ja domperidonin samanaikaista kayttod on véltettidva (ks. kohta 4.5). INCIVO
saattaa suurentaa samanaikaisesti kédytettyjen lddkevalmisteiden pitoisuuksia, miké saattaa johtaa
niihin liittyvien syddmeen kohdistuvien haittavaikutusten riskin suurenemiseen. Jos téllaisten
ladkevalmisteiden samanaikainen kayttd INCIVOn kanssa katsotaan aivan valttdmattomaksi,
suositellaan potilaan kliinistd seurantaa, EKG:n seuranta mukaan lukien. Ks.myos kohdasta 4.3
ladkevalmisteet, joiden kdyttd samanaikaisesti INCIVOn kanssa on vasta-aiheista.

INCIVOn kéyttéd on véltettivd, jos potilaalla on synnynnéinen pidentynyt QT-aika tai hinen
suvussaan esiintyy synnynndistd pidentynyttd QT-aikaa tai dkkikuolemia. Jos INCIVQ*:o1te katsotaan
aivan vélttdmattomaksi tdhin potilasryhméén kuuluvalle potilaalle, potilaan tilaa, niyds EKG:td, on
seurattava tarkoin.

Kéytad INCIVOa varoen, jos

- potilaalla on aiemmin ollut hankinnaista QT-ajan pitenemista

- potilaalla on kliinisesti merkityksellistd bradykardiaa (sydamemsyk<taajuus pitkdaikaisesti alle
50 lyontid minuutissa)

- potilaalla on aiemmin ollut syddmen vajaatoiminta, johon an iiittynyt pienentynyt vasemman
kammion ejektiofraktio

- potilas tarvitsee ldékevalmisteita, joiden tiedetédénpidentdvin QT-aikaa, mutta joiden metabolia
ei ole padasiassa CYP3A4-entsyymisté riippuvaisia (esim. metadoni, ks. kohta 4.5).

Tété potilasryhméé on seurattava tarkoin mm. EK@-rkisterdinnin avulla.

Elektrolyyttihdirioitd (esim. hypokalemiaa, hypoinagnesemiaa ja hypokalsemiaa) on seurattava ja ne
on tarpeen mukaan hoidettava ennen INCIVCikoidon aloittamista ja sen aikana.

Kiytto pitkédlle edennyttd maksasairauitasairastaville potilaille

Hypoalbuminemia ja véhiinen trgn?bosyyttiméérd on tunnistettu maksasairauksien sekd
interferonipohjaisten hoitojengvaikea-asteisia komplikaatioita (esim. kompensoitumaton maksasairaus,
vakavat bakteeri-infektiot) Zanclwiviksi tekijoiksi. Nédiden potilasryhmien potilailla on havaittu
INCIVOa yhdistelméré {iegyloidun interferonin ja ribaviriinin kanssa kéytettiessé liséksi erittdin
yleisesti anemiaa. INEIVIOi kdyttod yhdistelménd pegyloidun interferonin ja ribaviriinin kanssa ei
suositella, jos potildan trombosyyttimaird on < 90 000/mm’ ja/tai albumiinipitoisuus on < 3,3 g/dl.
Jos INCIVOa kayerddn pitkélle edennyttd maksasairautta sairastavan potilaan hoitoon, potilaan
tarkkaa seuraiitdasuositellaan sekd haittavaikutusten hoitamista jo varhaisvaiheessa.

Laboraforigkokeet
HCYIRNA -pitoisuutta on seurattava viikoilla 4 ja 12, ja kun se on kliinisen tilan perusteella
ainseliista (katso myos ohjeet INCIVO-hoidon keskeyttdmiseen, kohta 4.2).

Kaikille potilaille on tehtavé seuraavat laboratoriotutkimukset (tdydellinen verenkuva, joka sisaltda
veren valkosolujen erittelylaskennan, elektrolyytit, seerumin kreatiniinipitoisuus, maksan
toimintakokeet, tyreotropiini (TSH), virtsahappopitoisuus) ennen INCIVO-yhdistelmdhoidon
aloittamista.

Seuraavassa esitetddn suositellut arvot ennen INCIVO-yhdistelmihoidon aloittamista:
- hemoglobiini: > 120 g/l (naisilla), > 130 g/1 (miehill4)

- trombosyyttimézra > 90 000/mm’

- absoluuttinen neutrofiilimazrd > 1 500/mm’

- kilpirauhasen toiminta (TSH) riittdvésti hallinnassa
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- laskettu kreatiniinin poistuma > 50 ml/min
- kaliumpitoisuus > 3,5 mmol/l
- albumiinipitoisuus > 3,3 g/dl.

Hematologisia tutkimuksia (veren valkosolujen erittelylaskenta mukaan lukien) suositellaan viikoilla
2,4, 8 ja 12 seka kliinisen tarpeen mukaan.

Veren kemiallisia tutkimuksia (elektrolyytit, seerumin kreatiniinipitoisuus, virtsahappopitoisuus,
maksaentsyymipitoisuus, bilirubiinipitoisuus, TSH) suositellaan tekeméan yhti usein kuin
hematologisia tutkimuksia tai kliinisen tarpeen mukaan (ks. kohta 4.8).

Ks. pegyloidun alfainterferonin ja ribaviriinin valmisteyhteenvedot, myds vaatimukset
raskaustesteisté (ks. kohta 4.6).

INCIVOn kéyttd yhdesséd pegyloidun alfainterferoni-2b:n kanssa

Kaikki vaiheen 3 tutkimukset tehtiin pegyloidun alfainterferoni-2a:n, INCIVOn ja ribaViriikin
yhdistelmalld. INCIVOn ja pegyloidun alfainterferoni-2b:n yhdistelméan kéytdstd aieminin hoitoa
saaneilla potilailla ei ole tietoja ja kéytostd aiemmin hoitamattomille potilaille tietoja or’ vihén.
Avoimessa tutkimuksessa, pegyloitua alfainterferoni-2a:ta/ribaviriinia (n=80)/vhdist¢Iméné INCIVOn
kanssa saaneilla, aiemmin hoitamattomilla potilailla esiintyi pitkdkestoinen wiroioginen vaste yhté
usein kuin aiemmin hoitamattomilla pegyloitua alfainterferoni-2b:té/rib@¥iriinia (n=81) yhdistelména
INCIVOn kanssa saaneilla potilailla. Pegyloidulla alfainterferoni-2b#ila fagidetuilla potilailla esiintyi
kuitenkin useammin virologisen vasteen menetysté eivétké he tay#tarlect yhtd todennékoisesti
lyhennetyn hoidon kriteerejé (ks. kohta 5.1).

Yleistd

INCIVOa ei saa antaa monoterapiana, vaan sitd saa mifiaati vain yhdistelménd pegyloidun
alfainterferonin ja ribaviriinin kanssa. Tdmén vuoks$1 ¢n'syytéd tutustua pegyloidun alfainterferonin ja
ribaviriinin valmisteyhteenvetoon ennen INCIV.O-h&idon aloittamista.

Potilaiden hoitamisesta uudelleen ei ole kliinist tietoa, jos HCV NS3-4A -proteaasin estéjiin
perustuva hoito on epédonnistunut (ks. kOkuwa 5.1).

Riittdmétdén virologinen vaste
Jos potilaan virologinen vasteGi»15tdmiton, hoito on lopetettava (ks. kohdat 4.2 ja 4.4,
Laboratoriokokeet).

INCIVO-hoito muiden HCV -genotyyppien yhteydessa
Hoidon tueksi ei ole wittdvisti kliinisté tietoa, jos potilaan HCV-genotyyppi on muu kuin genotyyppi
1. INCIVO-hoitoaeisiksi suositella, jos potilaan genotyyppi on muu kuin 1.

Munuaistes.vajaatoiminta

Valmis(eznytehoa ja turvallisuutta ei ole tutkittu keskivaikeaa tai vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa
(Cr&] <50 ml/min) sairastavilla tai hemodialyysihoitoa saavilla potilailla. Ks. kohta 4.4
[fapqratoriokokeet. Lue myos ribaviriinin valmisteyhteenveto koskien potilaita, joiden CrCL on

< 25 ml/min (ks. myds kohdat 4.2 ja 5.2).

Maksan vajaatoiminta

INCIVOa ei ole tutkittu vaikeaa maksan vajaatoimintaa (Child—Pugh C, pisteet > 10) tai
kompensoitumatonta maksasairautta (askites, porttilaskimon hypertensiivinen verenvuoto,
enkefalopatia ja/tai muu kuin Gilbertin oireyhtyméén liittyvé ikterus) sairastavilla potilailla eiké sita
suositella nédille potilasryhmille.

INCIVOa ei ole tutkittu keskivaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavilla HCV-infektiopotilailla
(Child-Pugh B, pisteet 7-9). Keskivaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavilla HCV-negatiivisilla
potilailla altistuksen telapreviirille havaittiin vihentyneen. Keskivaikeaa maksan vajaatoimintaa
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sairastaville C-hepatiitti-infektiota sairastaville potilaille ei ole mééritelty sopivaa INCIVO-annosta.
INCIVOa ei siksi suositella télle potilasryhmalle (ks. kohdat 4.2 ja 5.2).

Ks. pegyloidun alfainterferonin ja ribaviriinin valmisteyhteenvedot, koska niiti valmisteita on
annettava yhdesséd INCIVOn kanssa.

Elinsiirtopotilaat

INCIVOa yhdistelméni pegyloidun alfainterferonin ja ribaviriinin kanssa tutkittiin 74 HCV-1-
infektiota sairastavalla maksansiirron saaneella potilaalla, joilla ei ollut kirroosia ja jotka saivat joko
takrolimuusia tai siklosporiini A:ta. INCIVO-hoidon aloittamisen yhteydessd samanaikaisesti
kaytettidvin takrolimuusin tai siklosporiini A:n annosta pitéé pienentdé huomattavasti ja liséksi
takrolimuusin antovélid pitad pidentéd, jotta immunosuppressiivisen ldékeaineen pitoisuudet
plasmassa sdilyvit terapeuttisella tasolla. INCIVO-hoidon péattyessé takrolimuusin tai siklosperiiii
A:n annosta pitdé suurentaa ja takrolimuusin antovélid lyhentéa. Osa potilaista saattaa taryita
suurempia takrolimuusi- tai siklosporiini A -annoksia kuin hoitoa aloitettaessa. Téllaisten rsuntosten
pitdé perustua plasman takrolimuusi- tai siklosporiini A -pitoisuuksien tihedén seurantdan INCIVO-
hoidon aikana. Tietoja INCIVOn kéytostd yhdistelméné pegyloidun alfainterferonizsja‘ribaviriinin
kanssa aiemmin hoitamattomille ja aiempaa hoitoa saaneille HCV-1-infektiopotiiaiile, jotka olivat
saaneet maksansiirron ja kéyttivit immunosuppressiivisena lddkehoitona takrs limmusia tai
siklosporiini A:ta vakioannoksina, ks. kohdat 4.2, 4.5, Immunosuppressiivisc ladkeaineet, 4.8 ja 5.1.

INCIVO-yhdistelméhoidosta pegyloidun alfainterferonin ja ribavisipen (=2nssa ennen maksan tai
muun elimen elinsiirtoa tai elinsiirron yhteydessi ei ole kliinistd tietda/saatavissa.

HCV/HIV-yhteisinfektio
Yhteisvaikutukset telapreviirin ja HIV-antiretroviruslidéleaineiden vélilld ovat yleisid, joten
kohdassa 4.5 taulukossa 2 annettuja suosituksia pitdaacddzttaa tarkoin.

HIV-infektion hoitoon kiytettidvissé olevien ldékkeiden (seuraavassa mainittuihin kuitenkaan
rajoittumatta) osalta pitdéd huomioida seuraayaptiedot:

Atatsanaviiri/ritonaviiri: timén yhdisteliman kiyttoon liittyy hyvin yleisesti
hyperbilirubinemiaa/ikterusta. Tutkimuekséssa HPC3008 (ks. kohdat 4.8 ja 5.1) 59 atatsanaviirin ja
ritonaviirin yhdistelméé saaneestd potitaasta 39 %:l1la havaittiin INCIVO-hoidon aikana ohimenevéa
asteen 3 bilirubiinipitoisuuksizii{ 255 — < 5 X ULN) suurenemista ja 22 %:lla havaittiin ohimenevéa

asteen 4 bilirubiinipitoisuuitica{> 5 X ULN) suurenemista.

Efavirentsi: telapreviisiantos pitdé suurentaa tdmén yhdistelmén kéytossd 1125 mg:aan kolme kertaa
péivéssa (8 tunninvaleir).

Samanaikainén/h € V/HBYV (hepatiitti B -virus) -infektio
INCIVOn< itostd HCV- ja HBV-infektiota samanaikaisesti sairastaville potilaille ei ole tietoa.

Pediariset potilaat
[NEIVOa ei suositella lasten ja alle 18-vuotiaiden nuorten hoitoon, koska sen tehoa ja turvallisuutta ei
alesvarmistettu tasséd potilasryhméssa.

Kilpirauhassairaus

Kilpirauhasta stimuloivan hormonin (TSH) pitoisuuden suurenenmista saattaa esiintyd INCIVO-
yhdistelmdhoidon aikana, mik4 saattaa merkiti olemassa olevan tai aikaisemmin esiintyneent
hypotyreoosin pahenemista tai uudelleen ilmaantumista tai hypotyreoosin kehittymisté (ks. kohta 4.8).
TSH-pitoisuus on mééritettdvd ennen INCIVO-yhdistelmahoitokuurin aloittamista ja sen aikana seké
hoidettava tarvittaessa. Jos potilaalla on olemassa oleva hypotyreoosi, kilpirauhashormonin
korvaushoitoa on saddettava (ks. kohta 4.4, Laboratoriokokeet).
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Yhteisvaikutukset lddkevalmisteiden kanssa

Telapreviiri on tirkedn ladkeaineita metaboloivan CYP3A4-entsyymin voimakas estéja. Jos
telapreviiria kdytetdén yhdistelména tdimén entsyymin kautta suuressa méérin metaboloituvien
ladkeaineiden kanssa, systeemiset altistukset oletettavasti suurentuvat. Ks. kohdasta 4.3 luettelo
ladkevalmisteista, joiden kadyttd INCIVOn kanssa on vasta-aiheista mahdollisesti hengenvaarallisten
haittavaikutusten tai INCIVOn hoitovaikutuksen mahdollisen héviimisen vuoksi. Ks. kohdasta 4.5
varmistetut ja muut mahdollisesti merkitykselliset yhteisvaikutukset.

Térkeda tietoa INCIVOn sisdltdmistd aineista
Tama ladke siséltdd natriumia 2,3 mg tablettia kohden. Ruokavalion natriumrajoitusta noudattavien
potilaiden tulee ottaa tdimé huomioon.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lilikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Telapreviiri metaboloituu osittain maksassa CYP3A-entsyymin vilitykselld ja on P-glykabitdiinin
(P-gp) substraatti. Muita entsyymejé on myos mukana metaboliassa (ks. kohta 5.2). INTIVOn ja
CYP3A-entsyymié ja/tai P-glykoproteiinia indusoivien ldékevalmisteiden samanaikainen kiytto
saattaa pienentdd huomattavasti telapreviirin pitoisuutta plasmassa. INCIVOn ja«©YIP3 Al-entsyymid
ja/tai P-glykoproteiinia estévien lddkevalmisteiden samanaikainen kdyttd saattaa suuientaa
telapreviirin pitoisuutta plasmassa.

INCIVO on CYP3A4-entsyymin voimakas, aikariippuvainen estéji jase.estdd huomattavasti myos P-
glykoproteiinia. Aikariippuvaisuus viittaa siithen, ettdi CYP3A4:n.astiminen saattaa olla
voimakkaampaa kahden ensimméisen hoitoviikon aikana. Eston‘dydelliseen hdvidmiseen hoidon
paéttymisen jélkeen saattaa kulua noin yksi viikko. INCIVO1 Kayttd saattaa suurentaa systeemistd
altistusta ldédkeaineille, jotka ovat CYP3A:n tai P-glykoprateiinin substraatteja, miké voi voimistaa tai
pidentéé niiden terapeuttista vaikutusta ja haittavaikutuk&ia: Kliinisten yhteisvaikutustutkimusten
(esim. essitalopraami, tsolpideemi, etinyyliestradioil) Wiosten perusteella ei voida sulkea pois
mahdollisuutta, etti telapreviiri indusoi metabbliaentsyymeja.

Telapreviiri estdd orgaanisten anionien kuljetiajapolypeptideja OATP1B1 ja OATP2BI1. INCIVOn ja
ndiden kuljettajien kuljettamien ldékeaineiden, kuten fluvastatiinin, pravastatiinin, rosuvastatiinin,
pitavastatiinin, bosentaanin ja repaglinidud, samanaikaisessa kéytossé on oltava varovainen (ks.
taulukko 2). Simvastatiinin kaytt@ ob. vasta-aiheista, koska altistus oletettavasti suurenee
huomattavasti useiden mekanisipicw'vaikutuksesta.

In vitro -tutkimusten perfisteglia telapreviiri saattaa suurentaa sellaisten ladkevalmisteiden pitoisuutta
plasmassa, joiden erittyrnificn on riippuvaista MATE (multidrug and toxin extrusion) 1- ja MATE2-
K-proteiineista (ks( taulukko 2).

Yhteisvaikutukdizron tutkittu vain aikuisille tehdyissé tutkimuksissa.

Yhdist€lridt, jotka ovat vasta-aiheisia (ks. kohta 4.3)

INCI/O4d el saa antaa samanaikaisesti vaikuttavien aineiden kanssa, joiden puhdistuma on
yOrmaickaasti riippuvainen CYP3A-entsyymisté ja joiden suurentuneet pitoisuudet plasmassa saattavat
ailkouttaa vakavia ja/tai hengenvaarallisia vaikutuksia, kuten syddmen rytmihdiriditd (amiodaroni,
astemitsoli, bepridiili, sisapridi, pimotsidi, kinidiini, terfenadiini) tai perifeerisia verisuonikouristuksia
tai iskemiaa (dihydroergotamiini, ergonoviini, ergotamiini, metyyliergonoviini (metyyliergometriini)
tai lihassairauksia, rabdomyolyysi mukaan lukien (lovastatiini, simvastatiini, atorvastatiini) tai
pitkittynytté tai lisddntynyttd sedaatiota tai hengityslamaa (ketiapiini, suun kautta annettava
midatsolaami tai triatsolaami) tai hypotensiota tai sydamen rytmihéirioité (alfutsosiini ja sildenafiili
keuhkoverenpainetaudin hoitoon).

INCIVOa ei saa antaa samanaikaisesti luokan Ia tai III rytmihéiridladkkeiden kanssa, laskimoon
annettavaa lidokaiinia lukuun ottamatta.
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INCIVOa on kéytettdva varoen luokan Ic rytmihdiriolaékkeisiin kuuluvien propafenonin ja flekainidin
kanssa kliinisté tilaa ja EKG:t4 asianmukaisesti seuraten (ks. kohta 4.4).

Rifampisiini
Rifampisiini pienentda telapreviirin AUC-arvoa plasmassa noin 92 %. INCIVOa ei sen vuoksi saa
antaa samanaikaisesti rifampisiinin kanssa.

Mdkikuisma (Hypericum perforatum)

Rohdosvalmiste mikikuisman (Hypericum perforatum) samanaikainen kéyttd saattaa pienentdé
plasman telapreviiripitoisuutta. Mékikuismaa siséltavid rohdosvalmisteita ei siksi saa yhdistda
INCIVO-hoitoon.

Karbamatsepiini, fenytoiini ja fenobarbitaali

Yhteiskdyttd entsyymi-indusoijien kanssa saattaa aiheuttaa telapreviirialtistuksen vahenemigtayniinké
seurauksena teho voi heiketd. Voimakkaat CYP3A-entsyymien indusoijat, kuten karbamatseoiini,
fenytoiini ja fenobarbitaali, ovat vasta-aiheisia (ks. kohta 4.3).

Heikot ja kohtalaiset CYP3A-entsyymin indusoijat

Heikkoja ja kohtalaisia CYP3A-entsyymin indusoijia pitdé vélttda etenkin petilailla,)jotka eivit
aiemmin ole vastanneet hoitoon (osittainen vaste (partial responders) tai ei oilenikaan vastetta (null-
responders) pegyloidulle alfainterferonille/ribaviriinille), ellei erityisiddDnossuosituksia ole annettu
(ks. taulukko 2).

Muut yhdistelmat

Taulukossa 2 annetaan annostussuositukset INCIVOn yhteis\ziikutusten perusteella. Namaé suositukset
perustuvat joko yhteisvaikutustutkimuksiin (merkitty *)4ai yhteisvaikutuksen odotettavissa olevan
merkityksen perusteella ennakoituihin yhteisvaikutuksin{iz'vakavien haittavaikutusten tai tehon
havidmisen mahdollisuuteen. Useimmat ladkkeider/ valisid yhteisvaikutuksia selvitténeet tutkimukset
on toteutettu telapreviiriannoksilla 750 mg 8 tunnin ‘vélein. Kun huomioidaan, ettd annostuksessa
1125 mg kaksi kertaa vuorokaudessa vuorokatpiannos on sama ja altistus telapreviirille on
samankaltainen, yhteisvaikutukset ovat télld1.al1etettavasti samankaltaisia.

Nuolen suunta (1 = suurenee, | = picienede, <> = ei muutosta) kunkin farmakokineettisen parametrin
kohdalla perustuu keskimiiriiser/ gometrisen suhteen 90 %:n luottamusvéliin 80—125 %:n
vaihteluvélin sisédlld («), alapa@leiia () tai ylapuolella (7).
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Taulukko 2. YHTEISVAIKUTUKSET JA ANNOSSUOSITUKSET SAMANAIKAISESSA
KAYTOSSA MUIDEN LAAKEVALMISTEIDEN KANSSA

alueen mukaan

Liédkevalmisteet terapeuttisen

Vaikutus INCIVOn
pitoisuuteen tai
samanaikaisesti kiytetyn
lddkevalmisteen
pitoisuuteen seké
mahdollinen mekanismi

Kliininen kommentti

ANALGEETIT
alfentaniili 1 alfentaniili Terapeuttisen vaikutuksen ja
fentanyyli 1 fentanyyli haittavaikutusten (hengityslama mukaan

lukien) tarkkaa seurantaa suositellaan, kun
telapreviiria kdytetddn samanaikaisesti
alfentaniilin tai fentanyylin kanssa, suua
kautta, bukkaalisesti tai nenddntanhetiayat
ja ihon ldpi tai limakalvon lap»anietiavat
fentanyylin depotvalmisteetimukadn
lukien, etenkin hoidon alugsay Fentanyylin
tai alfentaniilin annost saa'taa olla
tarpeen muuttaa. HuGmi ttavimmat
vaikutukset esiigizvabolitettavasti
fentanyylin suus kautta, nendén seka
bukkaalisgsii/kielen alle annettavien
ldakemuothien kiyton yhteydessa.

SYDAMEN RYTMIHAIRIOLAAKKEET

lidokaiini
(laskimoon annettava)

1 lidokaiini
CYP3A:n estyminen

Varoveisuus on aiheellista ja kliinista
séurantaa suositellaan, kun lidokaiinia
afinetaan laskimoon akuutin

kammioperdisen rytmihdirion hoitoon.

digoksiini* 1 digoksiini Aluksi on maarittava pienin
AUC 1,85 (1,704.2,00) digoksiiniannos. Seerumin
Chax 1,50 (1,26-1,65) digoksiinipitoisuuksia on seurattava ja
vaikutus F-gp:1i digoksiiniannos on titrattava niiden
kuljetuksecassuolessa perusteella halutun kliinisen vaikutuksen
Ne. saamiseksi.
BAKTEERILAAKKEET N\
klaritromysiini i + Wlapreviiri Varovaisuus on aiheellista ja kliinisté
erytromysiini M bakteerilddkkeet seurantaa suositellaan samanaikaisen
telitromysiini CYP3A:n estyminen kayton yhteydessa INCIVOn kanssa.
troleandomysiini Klaritromysiinin ja erytromysiinin kdyton
yhteydessa on raportoitu pidentyneitd QT-
aikoja ja kddntyvien kérkien takykardiaa
(torsades de pointes). Telitromysiinin
kayton yhteydessa on raportoitu QT-ajan
'l pitenemisté (ks. kohta 4.4).
ANTIKGAGULANTIT
varfari(ni 1 tai | varfariini INR-arvoa (international normalised ratio)
aineenvaihduntaan suositellaan seuraamaan, kun varfariinia
osallistuvien entsyymien kiytetdéin samanaikaisesti telapreviirin
| g modulaatio kanssa.
| Jfabigatraani T dabigatraani Varovaisuus on aiheellista,

<> telapreviiri
vaikutus P-gp:n
kuljetukseen suolessa

laboratoriotulosten ja kliinistd seurantaa
suositellaan.
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EPILEPSIALAAKKEET

karbamatsepiini*

| telapreviiri

AUC 0,68 (0,58-0,79)
Cunax 0,79 (0,70-0,90)
Cuin 0,53 (0,44-0,65)
<> karbamatsepiini
AUC 1,10 (0,99-1,23)
Cuax 1,09 (0,98-1,21)
Cuin 1,10 (0,97-1,24)
karbamatsepiinin
aiheuttama CYP3A:n
induktio ja telapreviirin
aiheuttama CYP3A:n
estyminen

Karbamatsepiinin samanaikainen kiytto on
vasta-aiheista.

fenytoiini*

| telapreviiri

AUC 0,53 (0,47-0,60)
Cnax 0,68 (0,60-0,77)
Cinin 0,32 (0,25-0,42)
1 fenytoiini

AUC 1,31 (1,15-1,49)
Cuax 1,27 (1,09-1,47)
Cuin 1,36 (1,21-1,53)
fenytoiinin aiheuttama
CYP3A:n induktio ja
telapreviirin aiheuttama
CYP3A:n estyminen

Fenytoiinin samanaikainen kayttod \n
vasta-aiheista.

fenobarbitaali

| telapreviiri
1 tai | fenobarbitaali

fenobarbitaalin aiheutfania

CYP3A:n induktioja
telapreviirin aihe 1ttaina
CYP3A:n estyminen

| Fenobarbitaalin samanaikainen kayttd on

vasta-aiheista.

MASENNUSLAAKKEET

essitalopraami*

tratsodoni

> telapreviisi

L esSitalopraami
AUC465 (0,60-0,70)
Cox 0,70 (0,65-0,76)
Cmin 0,58 (0,52-0,64)
mekanismia ei tunneta

Kliinistd merkitysti ei tiedetd. Annosta
saattaa olla tarpeen suurentaa, kun
essitalopraamia kéytetddn yhdistelména
telapreviirin kanssa.

1 tratsodoni
CYP3A:n estyminen

Samanaikainen kéytto saattaa aiheuttaa
haittavaikutuksia, kuten pahoinvointia,
huimausta, hypotensiota ja pyortymisia.
Jos tratsodonia kéytetddn telapreviirin
kanssa, yhdistelmai on kéytettdva varoen
ja pienempéi tratsodoniannosta on
harkittava.

DIABL P¢SLAAKKEET

muetfHrrmiini

1 metformiini
MATEI:n ja MATE2-
K:n estyminen

Metformiinin tehon ja turvallisuuden
tarkkaa seurantaa suositellaan INCIVO-
hoitoa aloitettaessa tai lopetettaessa, jos
potilas kéyttdd metformiinia.
Metformiiniannosta saattaa olla tarpeen
muuttaa.

ANTIEMEETIT

domperidoni

1 domperidoni
CYP3A:n estyminen

Domperidonin ja INCIVOn samanaikaista
kayttod on valtettiva (ks. kohta 4.4).
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SIENILAAKKEET

ketokonatsoli* 1 ketokonatsoli (200 mg) Kun néitd valmisteita joudutaan
itrakonatsoli AUC 2,25 (1,93-2,61) kayttdimaan samanaikaisesti, suuria
posakonatsoli Chax 1,75 (1,51-2,03) itrakonatsoliannoksia (> 200 mg/vrk) tai
vorikonatsoli ketokonatsoliannoksia (> 200 mg/vrk) ei
1 ketokonatsoli (400 mg) suositella. Itrakonatsolin, posakonatsolin
AUC 1,46 (1,35-1,58) ja vorikonatsolin kdytossé suositellaan
Chax 1,23 (1,14-1,33) varovaisuutta ja kliinistd seurantaa.
Vorikonatsolin ja posakonatsolin kidyton
1 telapreviiri (yhdessa yhteydessé on raportoitu pidentyneitd QT-
400 mg:n aikoja ja kddntyvien kérkien takykardiaa
ketokonatsoliannoksen (torsades de pointes). Ketokonatsolin
kanssa) kayton yhteydessd on raportoitu QT-ajai
AUC 1,62 (1,45-1,81) pitenemisté (ks. kohta 4.4).
Crax 1,24 (1,10-1,41) Telapreviiria kdyttdville potilaitle i $a2
antaa vorikonatsolia, ellei sen #4yo ole
1 itrakonatsoli perusteltua hyoty/riskiarvior perusteella.
1 posakonatsoli
1 tai | vorikonatsoli
CYP3A:n estyminen.
Koska vorikonatsolin
metaboliaan osallistuu
useita entsyymejd,
yhteisvaikutuksia
telapreviirin kanssa on
vaikea ennakoida. ' D,
KIHTILAAKKEET
kolkisiini 1 kolkisiini Munuaisten tai maksan vajaatoimintaa
CYP3A:n estyminen: sairastaville potilaille ei saa antaa

1

kolkisiinia samanaikaisesti INCIVOn
kanssa kolkisiinin toksisuusriskin vuoksi.
Jos potilaan munuaisten ja maksan
toiminta on normaalia, kolkisiinihoito
suositellaan keskeyttdmaén tai kolkisiinia
annetaan vain lyhyt kuuri kdyttden pienié
annoksia.

MYKOBAKTEERILAAKKEET

rifabutiini | telapreviiri Telapreviirin teho saattaa heikentyd
1 rifabutiini pienentyneen pitoisuuden vuoksi.
rifabutiinin aiheuttama Rifabutiinin ja telapreviirin samanaikaista
CYP3A:n induktio, kayttod ei suositella.
telapreviirin aiheuttama

o~ N\ CYP3A:n estyminen

rifampisiini* | telapreviiri Rifampisiinin ja telapreviirin
AUC 0,08 (0,07-0,11) samanaikainen kdytt6 on vasta-aiheista.
Cax 0,14 (0,11-0,18)
1 rifampisiini
rifampisiinin aiheuttama
CYP3A:n induktio,
telapreviirin aiheuttama
CYP3A:n estyminen

PSYKOOSILAAKKEET

ketiapiini Telapreviirin aiheuttaman | INCIVOn ja ketiapiinin samanaikainen

CYP3A:n estymisen
vuoksi
ketiapiinipitoisuudet
oletettavasti suurenevat.

kaytto on vasta-aiheista, koska ketiapiiniin
liittyva toksisuus saattaa télloin lisddntyé.
Suurentuneet plasman
ketiapiinipitoisuudet saattavat aiheuttaa
potilaalle kooman.
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BENTSODIATSEPIINIT

alpratsolaami*

1 alpratsolaami
AUC 1,35 (1,23-1,49)
Cuax 0,97 (0,92-1,03)

Kliinistd merkitystd ei tiedetd.

parenteraalisesti annettu
midatsolaami*

suun kautta otettava midatsolaami*

suun kautta otettava triatsolaami

1 midatsolaami

(laskimoon annettava)
AUC 3,40 (3,04-3,79)
Cunax 1,02 (0,80-1,31)

1 midatsolaami (suun
kautta)

AUC 8,96 (7,75-10,35)
Coax 2,86 (2,52-3,25)

1 triatsolaami

CYP3A:n estyminen

Samanaikainen kdytto on toteutettava
tiloissa, joissa potilaan kliininen seuranta
ja asianmukainen lddkédrinhoito voidaan
varmistaa hengityslaman ja/tai pitkittyneen
sedaation ilmaantuessa.

Parenteraalisesti annettavan
midatsolaamiannoksen pienentdmista on
harkittava etenkin, jos sitd annetaan
enemman kuin kerta-annos.

Suun kautta otettavan midatsol&aniin s
triatsolaamin samanaikainen kZytté
telapreviirin kanssa on vastid-atheista.

tsolpideemi (bentsodiatsepiineihin
kuulumaton sedatiivinen
ladkeaine)*

| tsolpideemi

AUC 0,53 (0,45-0,64)
Chax 0,58 (0,52-0,66)
mekanismia ei tunneta

Kliinistd merkitysté ei tunieia
Tsolpideemiannosta saattaz\olla tarpeen
suurentaa tehon sgilytiitaiseksi.

KALSIUMKANAVAN SALPAAJAT

amlodipiini* 1 amlodipiini HoidossaOroltava varovainen ja
AUC 2,79 (2,58-3,01) amlédipiiniaimoksen pienentdmistd on
Chax 1,27 (1,21-1,33) harkittdvz. Kliinistd seurantaa suositellaan.
CYP3A:n estyminen |
diltiatseemi 1 kalsiumkanavan | Y1gidossa on oltava varovainen ja potilaan
felodipiini salpaajat Kiiinistd seurantaa suositellaan.
nikardipiini CYP3A:n estyminan j/4ai
nifedipiini vaikutus P-gp:n
nisoldipiini kuljetukseen suo:ess:
verapamiili
CCR5:N ESTAJAT '),
maraviroki* 1 maraviross Kéytettdessd 150 mg maravirokia kaksi
AUCL 049 (7,94-11,34) | kertaa vuorokaudessa yhdessé telapreviirin
Sy 5681 (5,92-10,32) kanssa.
| J€i10,17 (8,73-11,85)
Mlaravirokin
samanaikainen kéytto ei
todennékoisesti vaikuta
telapreviiripitoisuuksiin
(aiempien tietojen ja
telapreviirin
eliminaatioreitin
| perusteella).
KORTIK&STEROIDIT

systeerizien
delsshmetasoni

|
1

| telapreviiri
CYP3A:n induktio

Samanaikainen kaytto saattaa johtaa
telapreviirin terapeuttisen vaikutuksen
hividmiseen. Tétd yhdistelmaa on siksi
kaytettdva varoen ja muita
hoitovaihtoehtoja on harkittava.

inhaloitava/nasaalinen
flutikasoni
budesonidi

1 flutikasoni
1 budesonidi
CYP3A:n estyminen

Flutikasonin tai budesonidin ja
telapreviirin samanaikaista kayttoa ei
suositella, ellei mahdollinen hyoty
potilaalle ole systeemisten
kortikosteroidien haittavaikutusriskié
suurempi.
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ENDOTELIINIRESEPTORIN SALPAAJAT

bosentaani

1 bosentaani

| telapreviiri
bosentaanin aiheuttama
CYP3A:n induktio,
telapreviirin aiheuttama
CYP3A:n ja orgaanisten
anionien
kuljettajapolypeptidien
(OATP) estyminen

Hoidossa on oltava varovainen ja potilaan
kliinistd seurantaa suositellaan.

HI-VIRUSLAAKKEET: HIV-PROTEAASIN ESTAJAT

atatsanaviiri/ritonaviiri*

| telapreviiri

AUC 0,80 (0,76-0,85)
Chax 0,79 (0,74-0,84)
Chin 0,85 (0,75-0,98)

1 atatsanaviiri

AUC 1,17 (0,97-1,43)
Chnax 0,85 (0,73-0,98)
Chin 1,85 (1,40-2,44)
telapreviirin aiheuttama
CYP3A:n estyminen

Hyperbilirubinemia on tdmén yhdistelméin

kaytossa yleistd. Hyperbilirubinemiaa

suositellaan seuraamaan kliinisesti ja

laboratoriokokein (ks. kohta 4.4 ja\d.&)

darunaviiri/ritonaviiri*

| telapreviiri

AUC 0,65 (0,61-0,69)
Chnax 0,64 (0,61-0,67)

Chin 0,68 (0,63-0,74)

| darunaviiri

AUC 0,60 (0,57-0,63)
Chnax 0,60 (0,56-0,64)

Chin 0,58 (0,52-0,483)

mekanismia ei tunnew

Darunaviirin/ritgnaviirin ja telapreviirin
samanaikgisia kayttoa ei suositella (ks.
kohta /424)!

fosamprenaviiri/ritonaviiri*

lopinaviiri/ritonaviiri*

| telapreviiri

AUC 0,68 (6y63-0,/2)
Chax 0,67(0563%0,71)
Chin 0,70 (8564-0,77)
L anfiprynaviiri
AUC2453 (0,49-0,58)
| omi 0,65 (0,59-0,70)
Cmin 0,44 (0,40-0,50)
mekanismia ei tunneta

Fosamprenaviirin/ritonaviirin ja
telapreviirin samanaikaista kayttda ei
suositella (ks. kohta 4.4).

{ telapreviiri

AUC 0,46 (0,41-0,52)
Chax 0,47 (0,41-0,52)
Chin 0,48 (0,40-0,56)
<> lopinaviiri

AUC 1,06 (0,96-1,17)
Chax 0,96 (0,87-1,05)
Chin 1,14 (0,96-1,36)
mekanismia ei tunneta

Lopinaviirin/ritonaviirin ja telapreviirin
samanaikaista kayttoa ei suositella (ks.
kohta 4.4).
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HI-VIRUSLAAKKEET: KAANTEISKOPIOIJAENTSYYMIN ESTAJAT

efavirentsi*

| telapreviiri 1125 mg
8 tunnin vélein
(verrattuna annokseen
750 mg 8 tunnin vélein)
AUC 0,82 (0,73-0,92)
Chax 0,86 (0,76-0,97)
Chin 0,75 (0,66-0,86)

| efavirentsi (+ 1125 mg
telapreviiria 8 tunnin
vélein)

AUC 0,82 (0,74-0,90)
Chax 0,76 (0,68-0,85)
Chin 0,90 (0,81-1,01)
efavirentsin aiheuttama
CYP3A:n induktio

Samanaikaisessa kdytosséd on kdytettdva
telapreviiriannosta 1125 mg 8 tunnin
vélein (ks. kohta 4.4).

tenofoviiridisoproksiilifumaraatti*

> telapreviiri

AUC 1,00 (0,94-1,07)
Cuax 1,01 (0,96-1,05)
Cuin 1,03 (0,93-1,14)
1 tenofoviiri

AUC 1,30 (1,22-1,39)
Cuax 1,30 (1,16-1,45)
Cuoin 1,41 (1,29-1,54)
vaikutus P-gp:n
kuljetukseen suolessa

Tehostettu kliininen ja labqfate ridSeuranta
on aiheellista (ks. kohta 4.4).

abakaviiri
tsidovudiini

Ei tutkittu.

| Zelapreviirin vaikutusta
YDP-glukuronyylitransferaaseihin ei voida
sulkea pois ja se saattaa vaikuttaa plasman
abakaviiri- ja tsidovudiinipitoisuuksiin.

etraviriini*

| telapreviiri 75C. mg
kerran 8 tunmin vélein
AUC 0,847(1,71-0,98)
Chax 0,90 (2579-1,02)
Cnif0/75 (0,61-0,92)
—etiadiriini (+ 750 mg
selgpreviiria kerran
&tunnin vélein)

AUC 0,94 (0,85-1,04)
Chnax 0,93 (0,84-1,03)
Chin 0,97 (0,86—1,10)

Annosta ei tarvitse muuttaa
samanaikaisessa kaytossa.

rilpiviriini*

| telapreviiri 750 mg
kerran 8 tunnin vélein
AUC 0,95 (0,76-1,18)
Cimax 0,97 (0,79-1,21)
Cuin 0,89 (0,67-1,18)
1 rilpiviriini (+ 750 mg
telapreviiria kerran

8 tunnin vélein)

AUC 1,78 (1,44-2,20)
Chax 1,49 (1,20-1,84)
Chin 1,93 (1,55-2,41)

Annosta ei tarvitse muuttaa
samanaikaisessa kaytossa.

INTEGRAASIN ESTAJAT

raltegraviiri*

> telapreviiri

AUC 1,07 (1,00-1,15)
Cax 1,07 (0,98-1,16)

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

1 raltegraviiri

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

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

Annosta ei tarvitse muuttaa
samanaikaisessa kaytossa.
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HMG-CoA-REDUKTAASIN ESTAJAT

atorvastatiini* 1 atorvastatiini

AUC 7,88 (6,82-9,07)
Cunax 10,6 (8,74-12,85)
telapreviirista aiheutuva
CYP3A:n ja OATP:ien

Atorvastatiinin ja telapreviirin
samanaikainen kdytt6 on vasta-aiheista
(ks. kohta 4.3).

estyminen
fluvastatiini 1 statiini Hoidossa on oltava varovainen ja potilaan
pitavastatiini telapreviirista aiheutuva kliinistd seurantaa suositellaan.
pravastatiini CYP3A:n ja OATP:ien
rosuvastatiini estyminen Ks. kohdasta 4.3 HMG-CoA-reduktaasin

estdjdt, joiden kdyttdo samanaikaisesti
INCIVOn kanssa on vasta-aiheista.

HORMONAALISET EHKAISYVALMISTEET/ESTROGEENI

etinyyliestradioli* | etinyyliestradioli
noretisteroni* AUC 0,72 (0,69-0,75)
Cinax 0,74 (0,68-0,80)
Chin 0,67 (0,63-0,71)
<> noretisteroni

AUC 0,89 (0,86—0,93)
Cinax 0,85 (0,81-0,89)
Cuin 0,94 (0,87-1,00)
mekanismia ei tunneta

Muuta kuin hormonaalista
ehkiisymenetelméé on kdytettaza kisana,
jos hormonaalisia ehkdisymtnetelinia
kiytetddn samanaikaisesti'telapreviirin
kanssa.

Estrogeenia hormenike:vaushoitona
kayttavia potilaita,on'sevrattava kliinisesti
estrogeenivajeemoireiden havaitsemiseksi.
Ks. kohdat <\4 ja 4.6.

IMMUNOSUPPRESSIIVISET LAAKEAINEET

siklosporiini* 1 siklosporiini
takrolimuusi* AUC 4,64 (3,90-5,51)
sirolimuusi Cax 1,32 (1,08-1,60)

1 takrolimuusi

AUC 70,3 (52,9-93 4]
Chax 9,35 (6,73-12,09
1 sirolimuusi

1 telapreviyz

**[gSkoitu pienennetyn
anrokeén yhteydessa
Jaatujen tietojen
neorusteella

CYP3A:n estyminen,

ImmunOsippressiivisen ladkkeen annosta
oltarpeen pienentdd huomattavasti ja

| antovilid mahdollisesti pidentdd.
Iinmunosuppressiivisen lddkkeen
pitoisuutta veressd, munuaisten toimintaa
ja immunosuppressiivisiin ladkkeisiin
liittyvid haittavaikutuksia on seurattava
tarkoin samanaikaisessa kaytossa
telapreviirin kanssa. Takrolimuusi saattaa
pidentdd QT-aikaa (ks. kohta 4.4).

kuljetusproteiinien
of \ estyminen
INHALOITAVAT BEETA-AGONISTIT
salmeteroli 1 salmeteroli Salmeterolin ja telapreviirin samanaikaista
CYP3A:n estyminen kayttoa ei suositella. Yhdistelmakaytto

saattaa suurentaa salmeteroliin liittyvien
syddmen ja verisuoniston haittavaikutusten
riskid, joita ovat mm. QT-ajan
piteneminen, syddmentykytys ja
sinustakykardia (ks. kohta 4.4).

| AINSULIININ ERITYSTA STIMULOIVAT LAAKKEET

repaglinidi 1 repaglinidi
telapreviirista aiheutuva
OATP:ien estyminen

Hoidossa on oltava varovainen ja potilaan
kliinistd seurantaa suositellaan.
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HUUMAAVAT KIPULAAKKEET

metadoni* | R-metadoni Metadoniannosta ei tarvitse muuttaa, kun
AUC 0,71 (0,66-0,76) samanaikaista telapreviirihoitoa aloitetaan.
Cinax 0,71 (0,66-0,76) Kliinistd seurantaa kuitenkin suositellaan,
Chin 0,69 (0,64-0,75) koska joidenkin potilaiden

metadoniannosta saattaa olla tarpeen

Ei vaikutusta sddtad yllapitohoidon aikana.
sitoutumattoman R- Metadonin kdytén yhteydessé on
metadonin pitoisuuksiin. raportoitu pidentyneitd QT-aikoja ja

kaantyvien kérkien takykardiaa (torsades
Metadonin syrjdytyminen | de pointes) (ks. kohta 4.4). EKG:té on

plasman proteiineista. seurattava ldhtotilanteessa ja madrdvélein
telapreviirihoidon aikana. Y
buprenorfiini* <> buprenorfiini Buprenorfiiniannosta ei tarvitse munttay
AUC 0,96 (0,84-1,10) samanaikaisen telapreviirihoidén
Chnax 0,80 (0,69-0,93) yhteydessa.

Cyin 1,06 (0,87-1,30)

PDES-ESTAJAT

sildenafiili 1 PDE-5-estijét Sildenafiilin tai varderiafiitia ja
tadalafiili CYP3A:n estyminen telapreviirin samanaika:ita Kayttod ei
vardenafiili suositella. Tadafafilie voidaan kayttaa

varoen erektiohairioiden hoitoon kerta-
annokselld, jaka on enintéén 10 mg 72
tunriip/aikana, jolloin tadalafiiliin liittyvid
hajttavfikutuksia on seurattava
t&hostotusti.

Sildenafiilin tai tadalafiilin ja telapreviirin
samanaikainen kaytto
keuhkoverenpainetaudin hoitoon on vasta-
aiheista (ks. kohta 4.3).

PROTONIPUMPUN ESTAJAT B

esomepratsoli* > telapreviifé Protonipumpun estéjid voidaan kayttaa
AUC 0,9¢ (£,91=1,05) ilman annosmuutoksia.
Chax 0,95 (3566-1,06)

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imotys

Raskaus

Ei ole olemassa tietoja INCrY/ O« kéytosté raskaana oleville naisille. Ei ole tehty riittdvid eldinkokeita
lisdantymistoksisuuden, salvirtamiseksi ihmiselld (ks. kohta 5.3). INCIVOn kéyttod ei suositella
raskauden aikana eikihedelmaillisessd idssd olevien naisten hoitoon, jotka eivit kdytd ehkaisya.

Ehkéisy miehille ja naisille

Koska INCIVa bn kéytettiva yhdistelména pegyloidun alfainterferonin ja ribaviriinin kanssa, néité
ladkevalnisteita koskevat vasta-aiheet ja kdyttoon liittyvét varoitukset koskevat myds
yhdistelmiahoitoa.

K osisa'valmistetta kdytetddn yhdesséd pegyloidun alfainterferonin ja ribaviriinin kanssa,
dedelmillisessd idssd olevan naispotilaan ja hinen mieskumppaninsa sekd miespotilaan ja hinen
#aiskumppaninsa on kéytettdva kahta tehokasta ehkdisymenetelméd INCIVO-hoidon aikana. INCIVO-
hoidon pééttymisen jélkeen on noudatettava ribaviriinin valmisteyhteenvedossa seké seuraavassa
annettuja suosituksia raskauden ehk&isysté.

Hormonaalisten ehkdisymenetelmien-kéayttod saattaa olla mahdollista jatkaa, mutta ne eivét
vilttdmattd ole luotettavia INCIVO-hoidon aikana ja kahteen kuukauteen INCIVO-hoidon
paéttymisen jélkeen (ks. kohta 4.5). Hedelmaéllisessa iéissd olevien naispotilaiden on siksi kaytettava
tdnd aikana kahta tehokasta muuta kuin hormonaalista ehkédisymenetelméd. Hormonaalisia
ehkédisymenetelmid voidaan kéyttid jalleen kahden kuukauden kuluttua INCIVO-hoidon péaéttymisen
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jélkeen toisena kahdesta vaadittavasta tehokkaasta ehkédisymenetelmasté. Ks. lisdtietoja ribaviriinin ja
pegyloidun alfainterferonin valmisteyhteenvedoista.

Imetys
Telapreviiri ja sen pddmetaboliitti erittyvét rotan maitoon (ks. kohta 5.3). Ei tiedetd, erittyyko

telapreviiri ihmisen rintamaitoon. Koska imetettédvilld lapsilla saattaa esiintyé haittavaikutuksia ja
koska valmistetta kiytetidén yhdessd pegyloidun alfainterferonin ja ribaviriinin kanssa, imetys on
lopetettava ennen hoidon aloittamista. Ks. my0s ribaviriinin valmisteyhteenveto.

Hedelmaillisyys
Rotilla tehdyissé kokeissa INCIVO ei vaikuttanut hedelmaéllisyyteen eiki lisdéntymiskykyyn.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

INCIVOlIla ei ole haitallista vaikutusta tai on véhédinen vaikutus ajokykyyn tai koneiden kay¢tokykyyn.
INCIVOn vaikutuksia ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn ei ole tutkittu. Joillakin INTIVO-hoitoa
saaneilla potilailla on raportoitu pyOrtymisié ja retinopatiaa, miké on otettava huoniieon arvioitaessa
potilaan ajokykya ja koneiden kéyttokykyéd. Ks. lisdtietoja myos pegyloidun alfaiatcrferhnin ja
ribaviriinin valmisteyhteenvedosta.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuustietojen yhteenveto

Vaiheen 2 ja 3 kliinisten tutkimusten (seké kontrolloitujen et;#kbntrolloimattomien tutkimusten)
tietojen perusteella INCIVOn yleinen turvallisuusprofiili=kisittad 3 441 INCIVO-yhdistelmdhoitoa
saaneen tutkimuspotilaan tiedot seké valmisteen marrkioile tulon jélkeisen spontaaniraportoinnin
tiedot.

INCIVOa on kiytettdva yhdessd pegyloidun gifainterferonin ja ribaviriinin kanssa. Ks. niihin
valmisteisiin liittyvét haittavaikutukset kyseistesi valmisteiden valmisteyhteenvedoista.

Vaikeusasteeltaan vihintéédn keskivaikeicen (asteen > 2) haittavaikutusten esiintyvyys oli
INCIVO-hoitoa saaneessa ryhmégsz’suarempi kuin lumelddkeryhmissa.

INCIVO/lumeladkehoitovaiiecasa INCIVO-ryhmaéssa yleisimmin (esiintyvyys > 5,0 %) raportoidut
vaikeusasteeltaan vihint{aszmasteen 2 haittavaikutukset olivat anemia, ihottuma, kutina, pahoinvointi ja
ripuli.

INCIVO/lumeliaiseoitovaiheessa INCIVO-ryhmaéssa yleisimmin (esiintyvyys > 1,0 %) raportoidut
viahintddn astéed Prhaittavaikutukset olivat anemia, ihottuma, trombosytopenia, lymfopenia, kutina ja
pahoinvoiati,

Haistévaikutustaulukko
[NEIVO-hoitoon liittyneet haittavaikutukset esitetdéin taulukossa 3.

Haittavaikutukset on lueteltu elinjérjestelmittéin ja esiintyvyyden mukaan: hyvin yleiset (= 1/10),
yleiset (> 1/100, < 1/10), melko harvinaiset (= 1/1 000, < 1/100) ja harvinaiset (= 1/10 000,

< 1/1 000). Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden
mukaan alenevassa jarjestyksessa.
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Taulukko 3.

Kliinisissé tutkimuksissa® ja valmisteen markkinoille tulon jilkeen
INCIVO-hoidon yhteydessi (yhdistelméini pegyloidun alfainterferonin ja ribaviriinin kanssa
kiytettyni) esiintyneet haittavaikutukset HCV-infektiopotilailla

Elinjiirjestelma Esiintyvyys Haittavaikutus
INCIVOn, pegyloidun alfainterferonin
ja ribaviriinin yhdistelmihoito
Infektiot yleinen suun kandidiaasi
Veri ja imukudos hyvin yleinen anemia
yleinen trombosytopenia®, lymfopenia”
Umpieritys yleinen hypotyreoosi
Aineenvaihdunta ja ravitsemus | yleinen hyperurikemia®, hypokalemia” o~
melko harvinainen | kihti \
Hermosto yleinen makuaistin hiiriot, synkopee P Y
Silmat melko harvinainen | retinopatia N\
Ruoansulatuselimisto hyvin yleinen pahoinvointi, ripuli, oksentel
perdpukamat, proktalgia
yleinen perdaukon kutina, perésupleiverenvuoto,
anaalifisteli ~ N
melko harvinainen | proktiitti, haimatu/enidus
Maksa ja sappi yleinen hyperbilirubinemia
Tho ja ihonalainen kudos hyvin yleinen kutina, ihottinia
yleinen ekseema,kasyojen turpoaminen,

eksfollatiivinen thottuma

melko harvinainen

Thq- z4.systeemioireinen ladkereaktio
(DKESS, Drug Rash with Eosinophilia and

(l/Systemic Symptoms), urtikaria

harvinainen

Stevens—Johnsonin oireyhtyma, toksinen
epidermaalinen nekrolyysi, erythema
multiforme

Munuaiset ja virtsatiet

melko hai#/inainen

suurentunut veren kreatiniinipitoisuus®,
prerenaalinen atsotemia, johon saattaa
liitty& akuutti munuaisten vajaatoiminta

Yleisoireet ja antopaikassa
todettavat haitat

l wloinen

perifeerinen edeema, epédnormaali
makuaisti

lumekontrolloidut vaiheen zyia “aihzen 3 tutkimukset (yhdistetyt tiedot) kasittéavit 1346 HCV-infektiopotilaan tiedot

ilmaantuvuus perustun h7ittavaikutusraportointilukuihin (ks. liséksi Laboratoriokokeet jaljempénd)

Liséksi toteutetun takinwuksen (tutkimus C211) analyysissa INCIVO-yhdistelmdhoidon 1125 mg
kaksi kertaa vuorakaudessa turvallisuusprofiili oli samankaltainen kuin INCIVO-yhdistelméhoidon
750 mg 8 tumiy yaiein turvallisuusprofiili. Uusia turvallisuuteen liittyvid 16ydoksié ei todettu.

Laboraforioarvojen poikkeavuudet

INGI)/ G ndistelméhoitoa saaneilla HCV-infektiopotilailla havaittiin lumeldékekontrolloitujen
vaineen 2 ja vaiheen 3 tutkimusten yhdistettyjen tietojen perusteella tiettyjéd vaikeusasteeltaan
vénintadn keskivaikeita (asteen > 2) laboratorioarvojen poikkeavuuksia, jotka olivat pahentuneet
boidon aloittamisen jédlkeen ja jotka katsottiin haittavaikutuksiksi. Namé haittavaikutukset esitetdén

seuraavassa taulukossa.
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Taulukko 4.

Tietyt laboratorioarvojen poikkeavuudet (DAIDS"-aste > 2), jotka

kuvastavat tilan pahenemista ldhtotilanteeseen verrattuna ja joiden katsotaan
lumekontrolloitujen vaiheen 2 ja vaiheen 3 tutkimusten yhdistettyjen tietojen perusteella
olevan INCIVO-yhdistelmihoitoa saavilla HCV-infektiopotilalla esiintyvii haittavaikutuksia

Aste 2 Aste 3 | Aste 4
Suureneminen”
virtsahappo 17,9 % 4,6 % 1,1 %
(10,-12,0 mg/dl) | (12,1-15,0 mg/dl) (> 15,0 mg/dl)
bilirubiini 13,6 % 3,6 % 0,3 %
(1,6-2,5 x viite- (2,6-5,0 x viite- (> 5,0 x viite-
arvojen yléraja arvojen yliraja arvojen ylédraja
ULN) ULN) ULN)
kokonais- 15,4 % 2,0% NA
kolesteroli (6,20— (> 7,77 mmol/l
7,77 mmol/l > 300 mg/dl)
240 - 300 mg/dl) N\
LDL-lipoproteiini 6,9 % 2,5% NA
(4,13— (>4,91 mmol/l |
4,90 mmol/l > 191 mg/dy
160-190 mg/dl) -
kreatiniini 0,9 % 0,7% 0%
(1,4-1,8 x viite- (1,943 4 xviite- (> 3,4 x viite-
arvojen yléraja aivojon ylaraja arvojen yléraja
ULN) ULN) ULN)
Pieneneminen®
hemoglobiini 27,0 % 51,1 % 1,1 %
(9,0-9,9_g/dl (7,0-8,9 g/dl (<7,0 g/dl)
tai pienelemmen | tai pieneneminen
3,5%.,4 g/dl) >4,5 g/dl)
trombosyytti- 244 % 2,8 % 0,2 %
madra (50 000-99 (25 000— (<25 000/mm’
\ 999/mm?’) 49 999/mm?’)
absoluuttinen 13,1 % 11,8 % 4,8 %
lymfosyyttim3ir: (500-599/mm’) (350-499/mm’) (< 350/mm”)
kaliupa 1,6 % 0% 0%
R (2,5-2,9 mEg/l) (2,0-2,4 mEqg/l) (<2,0 mEg/l)

NA =cei oleellinen

Yhdistetyissd“aburatosiotietueissa kaytettiin The Division of AIDS Table for Grading the Severity of Adult and
Paediatric Adwerse Cvents (DAIDS, version 1.0, December 2004) -asteikkoa.

Ilmaantuvuuaget/iaskettiin kunkin parametrin osalta tutkimuspotilaiden lukumééran mukaan.

Useimraat Jaboratorioarvot palautuivat sille tasolle, joka havaittiin viikon 24 kohdalla pegyloidun

alfaigtesteronin ja ribaviriinin kiyton yhteydesséd trombosyyttimédrdaéd lukuun ottamatta, joka pysyi
Viildsoon 48 saakka pienempédnd kuin pegyloidun alfainterferonin ja ribaviriinin kdyton yhteydessa
havaittiin (ks. kohta 4.4).

Seerumin virtsahappopitoisuus oli hyvin yleisesti suurentunut, kun INCIVOa kéytettiin yhdistelména
pegyloidun alfainterferonin ja ribaviriinin kanssa. Virtsahappopitoisuudet tyypillisesti pienenevét
INCIVO-hoidon lopettamisen jilkeisten 8 viikon ajan ja ovat verrattavissa pitoisuuksiin potilailla,
jotka saivat yksistéén pegyloitua alfainterferonia ja ribaviriinia.

Joidenkin haittavaikutusten kuvaus

Thottuma

INCIVO-yhdistelmédhoidon yhteydessa on raportoitu vaikea-asteisia, mahdollisesti hengenvaarallisia
ja kuolemaan johtavia ihoreaktioita, joita olivat mm.systeemioireiset lddkereaktiot (DRESS), Stevens—
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Johnsonin oireyhtyma (SJS) ja toksinen epidermaalinen nekrolyysi (TEN) (ks. kohta 4.4). Vaiheen 2
ja 3 lumeldékekontrolloiduissa tutkimuksissa ihottuman kokonaisesiintyvyys ja vaikeusaste
lisdantyivat, kun INCIVOa kéytettiin yhdistelméni pegyloidun alfainterferonin ja ribaviriinin kanssa.
Ihottumaa (kaikkia vaikeusasteita) raportoitiin INCIVO-hoidon aikana 55 %:lla potilaista, jotka saivat
INCIVO-yhdistelméhoitoa, ja 33 %:lla pegyloitua alfainterferonia ja ribaviriinia saaneista potilaista.

Yli 90 % ihottumista oli vaikeusasteeltaan lievii tai keskivaikeita. INCIVO-yhdistelmdhoidon aikana
raportoitu ihottuma arvioitiin tyypillisesti kutisevaksi, eksemaattiseksi ihottumaksi ja kisitti alle 30 %
kehon pinta-alasta. Puolet ihottumista ilmaantui neljén ensimmaéisen hoitoviikon aikana, mutta
ihottumaa voi ilmaantua milloin tahansa INCIVO-yhdistelméhoidon aikana. Lieva ja keskivaikea
ihottuma eivét vaadi INCIVO-hoidon lopettamista.

Ks. kohdasta 4.4 suositukset ihottuman seurantaan sekd INCIVO-, ribaviriini- ja pegyloidun
alfainterferonihoidon lopettamiseen. Jos potilaalle ilmaantuu lievia tai keskivaikeaa ihottumaa, s¢n
etenemiseen viittaavia oireita on seurattava, mutta ihottuman eteneminen ei ollut yleistd faiie 20 %).
Useimmille potilaille annettiin kliinisissé tutkimuksissa antihistamiineja ja paikallisesti kaytettavia
kortikosteroideja. Thottuma lieveni INCIVO-hoidon péityttya tai sen lopettamisen jéltkuen, mutta
ihottuman paraneminen saattaa kestd useita viikkoja.

Anemia

Anemiaa (kaikkia vaikeusasteita) raportoitiin vaiheen 2 ja 3 lumeldékelOntrolloiduissa tutkimuksissa
32,1 %:1la INCIVO-yhdistelméhoitoa saaneista potilaista ja 14,8 %:4g, pegyloitua alfainterferonia ja
ribaviriinia saaneista potilaista. Ribaviriiniannosta pienennettiin 2neiaian hoitamiseksi.
Ribaviriiniannosta oli pienennettéivd anemian hoitamiseksi 21.6 %4:1ia INCIVO-yhdistelmdhoitoa
saaneista verrattuna 9,4 %:iin yksistddn pegyloitua alfainterfirxOrfia ja ribaviriinia saaneista potilaista.
Veren punasolutuotantoa stimuloivien lddkkeiden kaytté-ei ollut yleensé sallittua, joten sitd annettiin
vain 1 %:lle tutkimuspotilaista vaiheen 2 ja 3 kliinisissautimuksissa. Verensiirtoja raportoitiin
lumeldékekontrolloitujen vaiheen 2 ja 3 tutkimustefi INCIVO-/lumelddkehoitovaiheessa 2,5 %:1la
INCIVO-yhdistelméhoitoa saaneista potilasta ja 0,7%6:1la pegyloitua alfainterferonia ja ribaviriinia
yksinéén saaneista potilaista. Verensiirtoja sz zoiso tutkimusaikana 4,6 % INCIVO-yhdistelméhoitoa
ja 1,6 % pegyloitua alfainterferonia ja ribaviiiimia yksindédn saaneista potilaista.
Lumelédédkekontrolloiduissa vaiheen 2 j& 3%utkimuksissa 1,9 % potilaista lopetti pelkastdan
INCIVO-hoidon anemian vuoksi ja' Q2% potilaista keskeytti INCIVO-yhdistelmdhoidon anemian
vuoksi verrattuna 0,5 %:iin pegylOruatalfainterferonia ja ribaviriinia saaneista potilaista (ks.

kohta 4.4).

Anorektaalialueen oireefis=oydokset

Suurin osa nédista haittavaikutuksista (esim. perdpukamat, epdmiellyttédvé tunne anorektaalialueella,
perdaukon kutina ift perasuolen kirvely) olivat kliinisissa tutkimuksissa lievid tai keskivaikeita, hyvin
pieni osa johti hoidon lopettamiseen, ja ne hévisivat INCIVO-hoidon paéttymisen jélkeen.

Samanaikaista HIV-1-infektiota sairastavat potilaat

INCIVO;i1gidon kokonaisturvallisuusprofiili HCV/HIV-1-yhteisinfektiota sairastavilla potilailla
(iotkdioKO eivit saaneet tai saivat antiretroviraalista hoitoa) oli samankaltainen kuin
turaliisuusprofiili pelkéstdin HCV-infektiota sairastavilla potilailla, lukuun ottamatta
atetsanaviiria/ritonaviiria saaneita potilaita, joilla esiintyi yleisesti epdsuoran bilirubiinipitoisuuden
tilapdistd (myos asteen 3—4) suurenemista viikkoon 2 saakka, joka palautui ldhelle 1dht6tilannetta
viikkoon 12 mennessi (ks. kohta 4.4).

Maksansiirtopotilaat, jolla ei ole kirroosia

INCIVOn kokonaisturvallisuusprofiili aiemmin hoitamattomilla ja aiempaa hoitoa saaneilla HCV-1-
infektiopotilailla, jotka olivat saaneet maksansiirron ja kdyttivit immunosuppressiivisena
ladkehoitona takrolimuusia tai siklosporiini A:ta vakioannoksina, oli yleisesti ottaen samankaltainen
kuin INCIVOn turvallisuusprofiili potilailla, jotka eivét olleet saaneet maksansiirtoa. Anemiaa
raportoitiin kuitenkin yleisemmin (vaiheiden 2-3 yhdistetyissé turvallisuustiedoissa 55,4 % versus
32,1 %) INCIVO-hoitojakson aikana. Jotta anemia voitiin pitdé hallinnassa, INCIVO-hoidon
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aloittamisen yhteydessé kéytettiin pienempéé ribaviriinin aloitusannosta (600 mg/vrk).
Ribaviriiniannosta pienennettiin koko hoitojakson aikana edelleen 36,5 %:lla potilaista, erytropoieesia
stimuloivaa ladkehoitoa sai 41,9 % potilaista ja verensiirtoja sai 21,6 % potilaista (ks. kohdat 4.4 ja
4.5, Immunosuppressiiviset lddkeaineet).

Pediatriset potilaat
INCIVOn turvallisuutta ja tehoa alle 18 vuoden ikiisten lasten hoidossa ei ole vield varmistettu.
Tietoja ei ole saatavilla.

Epiillyisti haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tdrkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jélkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa 1ddkevalmisteen hydty—haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epdillyistéd haittavaikutuksista
liitteessé V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Suurin dokumentoitu terveille vapaaehtoisille koehenkildille annettu INCIVO-annor on/1875 mg

8 tunnin vilein 4 pdivén ajan. Seuraavia yleisesti esiintyneitd haittavaikutuksi raporioitiin tassé
tutkimuksessa useammin 1875 mg 8 tunnin vélein saaneilla verrattuna 750 nig 8'tunnin vélein
saaneisiin: pahoinvointi, pdénsarky, ripuli, ruokahalun viheneminen, ipdpuaistin hdiriot ja oksentelu.

INCIVO-yliannoksen hoitoon ei ole erityisté vastaladkettd. INCIMO-vliannoksen hoito késittdd yleiset
elintoimintoja tukevat toimenpiteet, kuten vitaalitoimintojen seusantian ja potilaan kliinisen tilan
tarkkailun. Imeytyméton vaikuttava aine voidaan tarvittaessa pOistaa elimistdstd oksennuttamalla tai
mahahuuhtelun avulla. Mahahuuhtelun saa tehdé vain, jeslédékeaineen nauttimisesta on kulunut
korkeintaan tunti. Imeytyméttomén vaikuttavan aineei, pdisiumista elimistdstd voidaan auttaa my0s
antamalla ladkehiilta.

Ei tiedetd, poistuuko telapreviiri elimistdsté mepiteneaali- tai hemodialyysin avulla.

5.  FARMAKOLOGISET OMINA:SUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinenerylinad: Suoravaikutteiset viruslddkkeet, ATC-koodi: JOSAE11.

Vaikutusmekanisnii
Telapreviiri estiasiEV NS3+4A -seriiniproteaasia, joka on vélttdméton viruksen replikaation
kannalta.

In vitro -tatkimukset

Tetty weviirin aktiivisuus hepatiitti-C-virusta vastaan

Hepatiitti-C-viruksen (HCV) alatyypin 1b replikaatioméérityksessa telapreviirin ICsp-arvo villityypin
hepatiitti-C-virusta vastaan oli 0,354 uM, miké on vastaava kuin alatyypin la infektiivisen viruksen
madrityksessé todettu ICsp-arvo 0,28 pM.

Resistenssi

Hoidonaikaista HCV-varianttiin liittyvad virologista epdonnistumista tai relapsia arvioitiin
replikoniméérityksessé kohdennetun mutageneesin avulla. Varianttien V36A/M, T54A/S, R155K/T ja
A156S resistenssi telapreviirille oli vahdisempda in vitro (telapreviirin 1Cso-arvo suureni
3-25-kertaisesti) ja varianttien A156V/T ja V36M+R155K resistenssi telapreviirille oli suurempaa in
vitro (telapreviirin ICsy-arvo suureni > 25-kertaisesti). Potilailta perdisin olevista sekvensseistad
saatujen replikonivarianttien tulokset olivat samankaltaiset.
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Telapreviiriresistenttien varianttien replikaatiokapasiteetti in vitro oli vahdisempi kuin villityypin
viruksella.

Ristiresistenssi

Telapreviiriresistenttien varianttien ristiresistenssid edustaville proteaasin estéjille tutkittiin
HCV-replikonijirjestelmélld. Replikoneissa, joiden positioissa 155 tai 156 tapahtui kertasubstituutio,
ja kaksoisvarianteissa, joiden tdhteissd 36 ja 155 tapahtui substituutio, esiintyi ristiresistenssié kaikille
tutkituille herkkyydeltddn erilaisille proteaasin estéjille. Kaikki tutkitut telapreviiriresistentit variantit
pysyivit tidysin herkkind alfainterferonille, ribaviriinille ja replikonijérjestelmén edustaville
HCV-nukleosidi- ja -nonnukleosidipolymeraasin estéjille. Tutkimuspotilaiden hoidosta uudelleen ei
ole kliinisté tietoa, jos HCV NS3-4A -proteaasin estdjiin perustuva hoito esim. telapreviirilla on
epédonnistunut, eikd myoskéain toistetuista telapreviirihoitojaksoista ole kliinisté tietoa.

Kliiniset virologiset tutkimukset

Vaiheen 2 ja 3 kliinisissé telapreviiritutkimuksissa, joissa potilaat eivét olleet aiemmin saaneer hoitoa
tai potilaan aiempi hoito oli epdonnistunut, padasiassa telapreviiriresistenttien varianttivn
esiintyminen ldhtétilanteessa (ennen hoitoa) oli harvinaista (V36M, T54A ja R155K<\1 % ja

T548S 2,7 %). Telapreviiriresistenssi padasiassa ldhtotilanteessa ei sulje pois telapreviirila,
pegyloidulla alfainterferonilla ja ribaviriinilla annetun hoidon onnistumista. J4htétiliinteessa
esiintyvien telapreviiriresistenttien varianttien vaikutukset ovat todennikoisusti suurimpia potilailla,
joilla vaste interferonille on huono, kuten potilailla, joilla ei aiemmin‘i€)zaatu vastetta (null
responders).

Vaiheen 3 kliinisessé tutkimuksessa yhteensd 215 potilaalla 1162 T r2/PR-hoitoa saaneesta potilaasta
esiintyi hoidon aikana virologinen epdonnistuminen (n = 125)Aaj relapsi (n = 90). Nédiden

215 potilaan HCV:n populaatiosekvensointianalyysin perusteella telapreviiriresistentin
HCV-variantin ilmaantuminen havaittiin 105 (84 %) wirdloZisen epdonnistumisen ja 55 (61 %)
relapsin yhteydessa ja villityypin virus havaittiin 15 (¥2%o) virologisen epdonnistumisen ja 24 (27 %)
relapsin yhteydessa. 16 (7 %) tutkimuspotilaati HC V=sekvensointitietoja ei ole saatavissa.
Telapreviiriresistenttien varianttien sekvenssianaiyysissa todettiin substituutio
NS3-4A-proteaasialueen neljéssé positiossa, inikd on yhdenmukainen 16ydos telapreviirin
vaikutusmekanismin kanssa (V36 A/M,(LoXA/S, R155K/T ja A156S/T/V). Erityyppisten varianttien
ilmaantumisessa ei todettu eroa vainecn S*liinisessd tutkimuksessa C211 telapreviiria 1125 mg kaksi
kertaa vuorokaudessa saaneiden fforilaiden ja telapreviiria 750 mg 8 tunnin vélein saaneiden
potilaiden vélilla. Kummassakiipheitoryhmaéssé niiden potilaiden osuus, joilla oli hoidon
epdonnistumisajankohtana ‘GlapsCviirille resistenttejé variantteja, oli samankaltainen.
Telapreviirihoidon aikanf tapantunut virologinen epdonnistuminen liittyi pdédasiassa korkeamman
tason resistenssivarianttoiliin ja relapsi liittyi pddasiassa alemman tason resistenssivariantteihin tai
villityypin virukse¢n:

Jos tutkimuspotiliian HCV-genotyyppi oli 1a, hénellé oli pdédasiassa V36M- ja R155K-variantti yksin
ja yhdistelmana, kun taas potilailla, joiden HCV-genotyyppi oli 1b, oli pddasiassa V36A-, T54A/S- ja
A156S/[/v-variantteja. Tdmé ero johtuu todennékdisesti genotyypilld 1b esiintyvisti korkeammasta
genac Hiscsti esteestd V36M- ja R155K-substituutioihin kuin genotyypilld 1a. Telapreviirihoitoa
sfateiila potilailla virologisen vasteen epdonnistuminen hoidon aikana oli yleisempi genotyypin la
noiailla kuin genotyypin 1b potilailla ja yleisempi potilailla, jotka eivit olleet aiemmin saaneet
vastetta, kuin muilla potilasjoukoilla (ei aiempaa hoitoa, aiempi relapsi, aiempi osittainen vaste, ks.
kohta 5.1 Kliininen kokemus, Teho aiempaa hoitoa saaneilla aikuisilla).

Tutkimuksessa HPC3008 HCV-/HIV-1-yhteisinfektiota sairastavilla potilailla havaittu
resistenssiprofiili oli samankaltainen kuin pelkéstdin HCV-infektiota sairastavien potilaiden
resistenssiprofiili.

Tutkimuksessa HPC3006 havaittu resistenssiprofiili aiemmin hoitamattomilla ja aiempaa hoitoa

saaneilla HCV-1-infektiopotilailla, jotka saivat maksansiirron ja kayttivit immunosuppressiivisena
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ladkehoitona takrolimuusia tai siklosporiini A:ta vakioannoksina, oli samankaltainen kuin
resistenssiprofiili HCV-infektiopotilailla, jotka eivit saaneet maksansiirtoa.

Seuranta-analyysi INCIVO-hoitoa saaneista tutkimuspotilaista, jotka eivit saaneet pitkékestoista
virologista vastetta, osoitti ettd ajan mittaan telapreviirihoidon pédttymisen jdlkeen villityypin
virusmédré suurentui ja telapreviiriresistentit variantit eivit olleet enéé havaittavissa. Vaiheen 3
tutkimusten 108, 111 ja C216 yhteenséd 255 aiemmin hoitamattomasta ja aiempaa hoitoa saaneesta
tutkimuspotilaasta, joille oli hoidon aikana ilmaantunut telapreviiriresistentti variantti, 152 (60 %)
tutkimuspotilaalla ei endd havaittu resistenttié varianttia populaatiosekvensoinnin avulla
(seuranta-ajan mediaani 10 kuukautta). Nailld 255 tutkimuspotilaalla havaituista 393 resistentisté
variantista ei endd havaittu 68 % NS3-36-variantista, 84 % NS3-54-variantista, 59 % NS3-155-
variantista, 86 % NS3-156-variantista ja 52 % NS3-36M+NS3-155K-variantista.

Seurantatutkimuksessa vaiheen 2 tai 3 tutkimuksessa INCIVO-hoitoa saaneilla 98 potilaallas, jetka
eivit olleet saaneet aikaisemmin hoitoa tai joiden aiempi hoito oli epdonnistunut ja jotka.civit'saaneet
pitkékestoista virologista vastetta, 85 %:lla (83/98) tutkimuspotilaista ei endé havaittu
telapreviiriresistenttejd variantteja (seuranta-ajan mediaani 27,5 kuukautta). Klonaaiis¢ssa
sekvensointianalyysissé potilaiden alaryhmisti, joilla oli populaatiosekvensoinnin herusteella
villityypin HCV (n = 20), verrattiin resistenttien varianttien esiintyvyyttd enp<n wlapreviirihoidon
alkua ja seuranta-aikana, ja analyysi osoitti, ettd tutkimuspotilaiden HCV-vauiariitipopulaatio oli
palautunut hoitoa edeltédville tasolle. Keskiméardinen aika siihen, kunt t€ixoreviiriresistentteji
variantteja ei endé havaittu populaatiosekvensoinnin avulla, oli pi¢emmi‘varianteilla NS3-36 (6 kk),
NS3-155 (9 kk) ja NS3-36M+NS3-155K (12 kk), joita havaittiin Jdhiara genotyypin la potilailla, kuin
varianteilla NS3-54 (2 kk) ja NS3-156 (3 kk), joita havaittiin lihinna genotyypin 1b potilailla.

Kliininen teho ja turvallisuus

INCIVOn tehoa ja turvallisuutta genotyypin 1 kroonista'C-liepatiittia sairastaville potilaille arvioitiin
neljissd vaiheen 3 tutkimuksessa: kolmessa tutkimyiksessa aiemmin hoitamattomilla potilailla ja
yhdessé tutkimuksessa aiempaa hoitoa saaneilia potiidilla (potilaalla oli esiintynyt relapsi, vaste oli
osittainen (partial responders) tai vastetta ei gastin(null responders)). Nidihin tutkimuksiin 108, 111 ja
C216 osallistuneilla tutkimuspotilailla oli koiartnsoitunut maksasairaus, HCV RNA -pitoisuus
havaitsemisrajan ylépuolella ja maksanfhsstopatologia sopi krooniseen C-hepatiittiin. Ellei muuta ole
mainittu, potilaille annettiin INCIV@Q-noitda annoksina 750 mg 8 tunnin vilein; pegyloidun
alfainterferoni-2a:n annos oli 18Cpg/viikko ja ribaviriinin annos oli 1000 mg/vrk (< 75 kg:n
painoisilla potilailla) tai 12004iiz/ vek (= 75 kg:n painoisilla potilailla). Plasman HCV RNA -pitoisuus
madritettiin COBAS®™ TagMan®J1CV test (v. 2.0), For Use With The High Pure System
-menetelmalld. Menetelnia=alin méiritysraja oli 25 IU/ml.

Vaiheen 3 tutkimuston 108, 111 ja C216 tutkimustulosten kuvauksessa pitkdkestoinen virologinen
vaste (SVR), miké Katsotaan virologiseksi parantumiseksi, méériteltiin HCV
RNA-pitoisyusrnarityksen perusteella tutkimusviikolla 72 kéyttden viimeisintd syOtettyd mittausta.
Jos viikon*Z2\tutkimustieto puuttui, kdytettiin viimeisintd HCV RNA-pitoisuusmaédritystéd viikosta 12
eteenpén: Lisdksi pitkdkestoisen virologisen vasteen mééritysrajana oli 25 IU/ml.

\arheen 3 tutkimusten C211, HPC3008 ja HPC3006 tutkimustulosten kuvauksessa pitkékestoinen
vivsloginen vaste (SVR12), miké katsotaan virologiseksi parantumiseksi, méaériteltiin alle
madritysrajan (25 IU/ml) olevaksi HCV RNA-pitoisuusmaéérityksen tulokseksi, kun maérityksessa
kéytettiin viimeisintd syodtettyd mittausta 12 viikkoa hoidon suunnitellun paattymisen jilkeen.

Teho potilailla, jotka eivdt olleet saaneet aiempaa hoitoa

Tutkimus C211

Tutkimus C211 oli satunnaistettu, avoin, vaiheen 3 tutkimus aiemmin hoitamattomilla potilailla, jotka
satunnaistettiin toiseen kahdesta hoitoryhmaista: INCIVO 750 mg 8 tunnin vélein [T12(q8h)/PR] tai
INCIVO 1125 mg kaksi kertaa vuorokaudessa [T12(b.i.d.)/PR] yhdistelméni pegyloidun
alfainterferoni-2a:n ja ribaviriinin kanssa. Ensisijainen tavoite oli osoittaa hoitojen T12(b.i.d.)/PR ja
T12(gq8h)/PR samanveroisuus (noninferiority). Kaikki potilaat saivat 12 viikon ajan INCIVOa
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yhdistelménd pegyloidun alfainterferoni-2a:n ja ribaviriinin kanssa. INCIVOn antaminen pédttyi
viikolla 12, ja potilaat jatkoivat hoitoa pegyloidulla alfainterferoni-2a:lla ja ribaviriinilla. Hoidon
kokonaiskesto médrdytyi potilaan yksildllisen hoidonaikaisen virusvasteen perusteella. Jos potilaan
HCV RNA -pitoisuus oli havaitsemisrajan alapuolella viikolla 4, hoidon kokonaiskesto oli 24 viikkoa.
Muussa tapauksessa hoidon kokonaiskesto oli 48 viikkoa.

Tutkimukseen mukaan otettujen 740 potilaan idn mediaani oli 51 vuotta (vaihteluvili 18—70 vuotta),
60 % potilaista oli miehid, 21 %:1la painoindeksi oli > 30 kg/mz, 5 % oli mustaihoisia, 2 % oli
aasialaisia, 85 %:lla l4htotilanteen HCV RNA -pitoisuus oli > 800 000 [U/ml, 15 %:1la oli maksan
fibrotisoitumista (prekirroosi), 14 %:1la oli kirroosi, 57 %:lla oli HCV-genotyyppi 1a ja 43 %:lla oli
HCV-genotyyppi 1b.

T12(b.i.d.)/PR-ryhmén potilaista pitkdkestoisen virologisen vasteen (SVR12) sai 74 % (274/369)
verrattuna 73 %:iin (270/371) T12(q8h)/PR-ryhméssi, jolloin eron 95 %:n luottamusvili on-a249%,
12,0 %. 95 %:n luottamusvilin alaraja (-4,9 %) oli suurempi kuin ennalta méaéritelty
samanveroisuuden marginaali -11 %, joten hoitojen T12(b.i.d.)/PR ja T12(q8h)/PR sasiianveroisuus
osoitettiin. Taulukossa 5 esitetdéin vasteen saaneiden miarét ryhmissd T12(b.i.d.)/PRia, T12(q8h)/PR.

Taulukko 5. Vasteen saaneet: Tutkimus C211 ~

T12(b.i.d.)/PR T12(q8h)/PR

N =369 N=371

Hoitotulos Y% /Ny~ % (n/N)
Pitkiikestoinen virologinen vaste (SVR12) 74 % (274362 73 % (270/371)
HCV RNA —p.ltmsuusa havaitsemisrajan 69 % (356/369) 67 % (250/371)
alapuolella viikolla 4
HCV RNA -pitoisuus havaitsemisrajan (% (244/369) 63 % (234/371)

alapuolella viikoilla 4 jal2

Pitkdkestoinen virologinen vaste (SVR)
potilailla, joiden HCV RNA -pitoisuus 89 % (218/244) 89 % (209/234)
havaitsemisrajan alapuolella viikoilla 4 ja 12/

Pitkékestoinen virologinen vaste (SVR)
potilailla, joiden HCV RNA -pitoisaus £i ullut 45 % (56/125) 45 % (61/137)
havaitsemisrajan alapuolella viikorla® ja 12

Potilaat, jotka eiviit saaneet pitiikestoista

virologista vastetta (SVR) [ / 26 % (95/369) 27% (101/371)
Virologinen epédonnistupznen,hoidon aikana’ 10 % (38/369) 10 % (36/371)
Relapsi® N 8 % (23/300) 6 % (19/293)

Muu* 9 % (34/369) 12 % (46/371)

T12(b.i.d.)/PR: INCIVO 1125 mg kaksi kertaa vuorokaudessa 12 viikon ajan yhdessd pegyloidun alfainterferoni-2a:n ja
ribaviriinin kangsa, joita kaytettiin 24 tai 48 viikon ajan;

T12(q8h)/PR4INCINVO 750 mg 8 tunnin vélein 12 viikon ajan yhdessd pegyloidun alfainterferoni-2a:n ja ribaviriinin
kanssa, joitakaytettiin 24 tai 48 viikon ajan

a

b

Potilaztgjoiden hoidon suunniteltu kesto oli 24 viikkoa.

Hoidonaikaisessa virologisessa epdonnistumisessa on mukana potilaat, jotka téyttivat tutkimussuunnitelmassa
médritellyt virologisesta syysté tapahtuvan hoidon lopettamisen kriteerit ja/tai joilla tapahtui virologisen vasteen
qnenetys.

Relapsi médriteltiin arvoksi alle 25 IU/ml hoidon paittymiseksi suunniteltuna ajankohtana, minka jialkeen HCV RNA
-pitoisuus oli > 25 IU/ml pitkédkestoisen virologisen vasteen (SVR) seurannassa viimeisimmaén sydtetyn mittauksen
perusteella. Relapsin saaneiden potilaiden lukuméérin laskennassa kéytetty nimittéjé edustaa niiden potilaiden
lukumééraa, joilla todettiin vaste hoidon péittyessd (HCV RNA < 25 [U/ml).

Muissa ovat mukana potilaat, joiden HCV RNA -pitoisuus on havaitsemisrajan ylépuolella hoidon suunniteltuna
paittymisajankohtana, mutta joilla ei tapahtunut virologisen vasteen menetysti, sekd potilaat, joiden pitkékestoisen
virologisen vasteen (SVR) arvio puuttui suunniteltuna seuranta-ajankohtana.

Taulukossa 6 esitetddn pitkdkestoisen virologisen vasteen (SVR) esiintyvyys IL28B-genotyypeittiin
sekd maksan fibrotisoitumisaste ldhtotilanteessa.
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Taulukko 6. Pitkikestoinen virologinen vaste (SVR) potilaiden alaryhmien mukaan:
Tutkimus C211

Alaryhmi T12(b.i.d.)/PR T12(q8h)/PR
N =369 N=371
% (n/N) % (n/N)
1L.28B-genotyyppi
CC 92 % (97/105) 87 % (92/106)
CT 67 % (139/206) 68 % (141/208)
TT 66 % (38/58) 65 % (37/57)
Lahtotilanteen maksafibroosi
Ei fibroosia tai hyvin vdhiinen fibroosi 80 % (138/172) 79 % (140/177) =,
Portaalinen fibroosi 79 % (75/95) 80 % (68/85)4, |
Prekirroosi 67 % (32/48) 64 % (38/89,
Kirroosi 54 % (29/54) 49 % (24/49)

T12(b.i.d.)/PR: INCIVO 1125 mg kaksi kertaa vuorokaudessa 12 viikon ajan yhdessd pegyloidun alfaintefreigni=2a:n ja
ribaviriinin kanssa, joita kéytettiin 24 tai 48 viikon ajan

T12(q8h)/PR: INCIVO 750 mg 8 tunnin vélein 12 viikon ajan yhdessd pegyloidun alfainterferoni-2q:1i%a ribaviriinin
kanssa, joita kéytettiin 24 tai 48 viikon ajan

Tutkimus 108 (ADVANCE)

Tutkimus 108 oli satunnaistettu, kaksoissokkoutettu, rinnakkaisryhmiil#=oteutettu
lumeldékekontrolloitu vaiheen 3 tutkimus potilailla, jotka eivit olleetssalincet aiempaa hoitoa.
INCIVO-hoitoa annettiin ensimmaéisten 8 hoitoviikon ajan (T8/PR-h¢itJ-ohjelma) tai ensimmaéisten
12 hoitoviikon ajan (T12/PR-hoito-ohjelma) yhdistelméni pegyiaiden alfainterferoni-2a:n ja
ribaviriinin kanssa joko 24 tai 48 viikon ajan. Potilaat, joider JiGV RNA -pitoisuus oli
havaitsemisrajan alapuolella viikoilla 4 ja 12, saivat hoitea pegyloidulla alfainterferoni-2a:lla ja
ribaviriinilla 24 viikon ajan ja potilaat, joiden HCV RN -sitoisuus ei ollut havaitsemisrajan
alapuolella viikoilla 4 ja 12, saivat hoitoa pegyloidiiiia alfainterferoni-2a:lla ja ribaviriinilla 48 viikon
ajan. Verrokkihoidon (Pbo/PR) hoitoaika oli kiinteav$ viikkoa, jolloin potilas sai telapreviiriin
kaltaistettua lumeladkettd ensimmaéisten 12 visizonajan ja pegyloitua alfainterferoni-2a:ta ja
ribaviriinia 48 viikon ajan.

Tutkimuksessa mukana olleiden 1 0885wt Kimuspotilaan iéin mediaani oli 49 vuotta (vaihteluvéli
18-69 vuotta). Tutkimuspotilaistz”38. % oli michii, 23 %:n painoindeksi oli > 30 kg/m?; potilaista
9 % oli mustaihoisia ja 11 % ¢iighispano- tai latinotaustaisia, potilaista 77 %:1la ldhtdtilanteen
HCV RNA -pitoisuus oli >:200.000 IU/ml, potilaista 15 %:1la oli maksan fibrotisoitumista
(prekirroosi), 6 %:lla 9li k1ms0Usi, 59 %:1la oli HCV-genotyyppi 1a ja 40 %:lla oli
HCV-genotyyppi 1b.

T8/PR-ryhmin petiinista pitkdkestoisen virologisen vasteen sai 72 % (261/364) (p < 0,0001 verrattuna
Pbo/PR48-rylindaiin). Taulukossa 7 esitetddn vasteen ilmaantuvuus suositelluissa T12/PR- ja
Pbo/PR48&«ryamissa.

Taun Ek:o 7. Vasteen saaneet: Tutkimus 108

| T12/PR Pbo/PR48
N =363 N =361
| Hoitotulos /N (%) /N (%)
o 0
Pitkikestoinen virologinen vaste (SVR)* 7(97 4/00/5’222/3/?)313) 4(3 IA) (yf) ,12?/3/?)9
HCYV RNA -pitoisuus havaitsemisrajan
alapuolella viikoilla 4 ja 12 (eRVR) 58 % (212/363) 8 % (29/361)
Pitkédkestoinen virologinen vaste
eRVR-potilailla 92 % (195/212) 93 % (27/29)
Ei eRVR-potilas 42 % (151/363) 92 % (332/361)
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Pitkédkestoinen virologinen vaste

ei-eRVR-potilailla 60 % (90/151) 42 % (139/332)
HCYV RNA -pitoisuus < 25 IU/ml hoidon
paiittyessi 82 % (299/363) 62 % (225/361)
Relapsi 4% (13/299) 26 % (58/225)

T12/PR: INCIVO-hoito 12 viikon ajan yhdessd pegyloidun alfainterferoni-2a:n ja ribaviriinin kanssa, joita kaytettiin

24 tai 48 viikon ajan

Pbo/PR: lumelédéke 12 viikon ajan yhdessd pegyloidun alfainterferoni-2a:n ja ribaviriinin kanssa, joita kaytettiin 48 viikon

ajan
a

T12/PR- ja Pbo/PR-ryhmien vililld oli 33 (26, 39).

95 %:n luottamusvéli

p <0,0001; T12/PR vs Pbo/PR48. Ero pitkdkestoisen virologisen vasteen esiintyvyydessi (95 %:n luottamusvéli)

Pitkédkestoisen virologisen vasteen esiintyvyys oli suurempi (absoluuttinen ero vahintéén 28%4)
T12/PR-ryhmaissé kuin Pbo/PR48-ryhméssé kaikissa alaryhmissé sukupuolen, iéin, rodun,jitrison
taustan, painoindeksin, HCV-genotyypin alaryhmin, 1ht6tilanteen HCV RNA -pitoisuyaen

(< 800 000, > 800 000 IU/ml) ja maksafibroosin laajuuden mukaan. Taulukossa 8 esitutain

pitkékestoisen virologisen vasteen esiintyvyys tutkimuspotilaiden alaryhmittdin.

Taulukko 8.  Pitkiikestoinen virologinen vaste (SVR) potilaiden alary’hiaien mukaan:
Tutkimus 108 -

Alaryhmi T12/PR _+_ " /| Pbo/PR
Miehet 78 % (166/214) /- 46 % (97/211)
45 — < 65-vuotiaat 73 % (157/214) 39 % (85/216)
Mustaihoiset 62 % (16/26) 29 % (8/28)
Hispano- tai latinotaustaiset 77 % (27735) 39 % (15/38)
Painoindeksi > 30 kg/m2 739 156/77) 44 % (38/87)
Liahtdtilanteen HCV RNA -pitoisuus

> 800 000 IU/ml | 77 % (215/281) 39 % (109/279)

HCV-genotyyppi la

75 % (162/217)

43 % (90/210)

portaalinen fibroosi

HCV-genotyyppi 1b ' 84 % (119/142) 51 % (76/149)
Lahtotilanteen maksafibroosi o (/¢
Ei fibroosia, hyvin véhiinen fibsoositai 82 % (237/290) 49 % (140/288)

Prekirroosi

63 % (33/52)

35 9% (18/52)

Kirroosi

71 % (15/21)

38 % (8/21)

T12/PR: INCIVO-hoito 124viikor ajan yhdessd pegyloidun alfainterferoni-2a:n ja ribaviriinin kanssa, joita kaytettiin 24

tai 48 viikon ajan

Pbo/PR: lumelédke 17. viikon ajan yhdessd pegyloidun alfainterferoni-2a:n ja ribaviriinin kanssa, joita kdytettiin 48 viikon

ajan

Tutkimus 11§ ({LLUMINATE)

Tutkimfis’i.1 I oli vaiheen 3 satunnaistettu, avoin tutkimus potilailla, jotka eivét olleet saaneet aiempaa

hoioil. Teikimuksessa oli tarkoitus verrata pitkikestoisen virologisen vasteen esiintyvyytté
grtvinspotilailla, joiden HCV RNA -pitoisuus oli havaitsemisrajan alapuolella viikoilla 4 ja 12 ja
io(ks saivat INCIVO-hoitoa 12 viikon ajan yhdistelméné pegyloidun alfainterferoni-2a:n ja

1 baviriinin kanssa, joita annettiin joko 24 viikon (T12/PR24-hoito-ohjelma) tai 48 viikon (T12/PR48-

hoito-ohjelma) ajan. Tutkimuspotilaat, joiden HCV RNA -pitoisuus oli havaitsemisrajan alapuolella
viikoilla 4 ja 12, satunnaistettiin viikolla 20 joko 24 tai 48 viikkoa kestévéén hoitoon pegyloidulla
alfainterferoni-2a:lla ja ribaviriinilla. Ensisijainen arviointi oli hoidon yhdenvertaisuuden
(noninferiority) arvioiminen, missi marginaali oli -10,5 % 24 viikon hoito-ohjelmasta verrattuna
48 viikon hoito-ohjelmaan potilailla, joiden HCV RNA -pitoisuus oli havaitsemisrajan alapuolella

viikoilla 4 ja 12.

Tutkimuksessa mukana olleiden 540 tutkimuspotilaan iin mediaani oli 51 vuotta (vaihteluvéli
19-70 vuotta). Tutkimuspotilaista 60 % oli miehis, 32 %:n painoindeksi oli > 30 kg/m’; potilaista




14 % oli mustaihoisia ja 10 % oli hispano- tai latinotaustaisia, potilaista 82 %:lla 1dhtotilanteen
HCV RNA -pitoisuus oli > 800 000 IU/ml, potilaista 16 %:1la oli maksan fibrotisoitumista
(prekirroosi), 11 %:lla oli kirroosi, 72 %:lla oli HCV-genotyyppi 1a ja 27 %:lla oli HCV-

genotyyppi 1b.

Yhteensd 352 tutkimuspotilaan (65 %) HCV RNA -pitoisuus oli havaitsemisrajan alapuolella viikoilla
4 ja 12. Taulukossa 9 esitetéién vasteen saaneiden potilaiden méérat. Tutkimuspotilailla, joiden HCV
RNA -pitoisuus oli havaitsemisrajan alapuolella viikoilla 4 ja 12, ei todettu lisdhydtya pegyloidun
alfainterferoni-2a:n ja ribaviriinin kéyton jatkamisesta pidempédn kuin 48 viikkoa (pitkdkestoisen
virologisen vasteen ero 2 %, 95 %:n luottamusvili: -4 % 8 %).

Taulukko 9. Vasteen saaneet: Tutkimus 111 N _—'
Potilaat, joiden HCV RNA -pitoisuus
havaitsemisrajan alapuolella T12/2R
viikoilla 4 ja 12 Kaiky
T12/PR24 T12/PR48 tutkiimuspotilaat®

Hoitotulos N=162 N=160 N =540
Pitkikestoinen virologinen vaste | 92 % (149/162) 90 % (144/160) 14 % (398/540)
(SVR) (87 %, 96 %)" (84 %, 94 %)° # N €70 %, 77 %)°
HCYV RNA -pitoisuus <25 IU/ml | 98 % (159/162) 93 % (149/160) 79 % (424/540)
hoidon péittyessi /)
Relapsi 6 % (10/159)° 1 % (2/M5) 4 % (19/424)°

T12/PR24: INCIVO-hoito 12 viikon ajan yhdessi pegyloidun alfainterferoni<Za.i ja'ribaviriinin kanssa, joita kdytettiin
24 viikon ajan

T12/PR48: INCIVO-hoito 12 viikon ajan yhdessi pegyloidun alfainterfeigiii-2a:n ja ribaviriinin kanssa, joita kdytettiin
48 viikon ajan

*  Kaikkiin tutkimuspotilaisiin siséltyy tiedot 322 tutkimuspotilazgta, joiden HCV RNA -pitoisuus oli havaitsemisrajan
alapuolella viikoilla 4 ja 12, ja 218 muusta tutkimuksessasiieitog saaneesta tutkimuspotilaasta (118 tutkimuspotilaan
HCV RNA -pitoisuus ei ollut havaitsemisrajan alapuoleliy vircoilla 4 ja 12 ja 100 tutkimuspotilasta, jotka keskeyttivét

osallistumisensa tutkimukseen ennen viikkoa 20, joligin potilaat satunnaistettiin eri hoitoihin).
95 %:n luottamusvéli

Mustaihoisista tutkimuspotilaista 62¢%(/#573) sai pitkékestoisen virologisen vasteen. Taulukossa 10
esitetdéin pitkékestoisen virologisen Wasteen ilmaantuvuus léhtotilanteen maksafibroosin laajuuden
mukaan.

Taulukko 10. PitkiikentaiSen virologisen vasteen ilmaantuvuus lihtotilanteen
maksafibroosin laajuuder mukaan: Tutkimus 111

Potilaat, joiden HCV RNA -pitoisuus

fibrqosi.t«1 portaalinen fibroosi

havaitsemisrajan alapuolella T12/PR
viikoilla 4 ja 12 Kaikki
Alaryhmi', T12/PR24 T12/PR48 tutkimuspotilaat®
Ei fibrzesia; hyvin véhidinen 96 % (119/124) 91 % (115/127) 77 % (302/391)

Prexirroosi

95 % (19/20)

86 % (18/21)

74 % (65/88)

Kirroosi

61 % (11/18)

92 % (11/12)

51 % (31/61)

112/PR24: INCIVO-hoito 12 viikon ajan yhdessé pegyloidun alfainterferoni-2a:n ja ribaviriinin kanssa, joita kdytettiin
24 viikon ajan

T12/PR48: INCIVO-hoito 12 viikon ajan yhdessi pegyloidun alfainterferoni-2a:n ja ribaviriinin kanssa, joita kdytettiin
48 viikon ajan

*  Kaikkiin tutkimuspotilaisiin siséltyy tiedot 322 tutkimuspotilaasta, joiden HCV RNA -pitoisuus oli havaitsemisrajan
alapuolella viikoilla 4 ja 12, ja 218 muusta tutkimuksessa hoitoa saaneesta tutkimuspotilaasta (118 tutkimuspotilaan
HCV RNA -pitoisuus ei ollut havaitsemisrajan alapuolella viikoilla 4 ja 12 ja 100 tutkimuspotilasta, jotka keskeyttivét

osallistumisensa tutkimukseen ennen viikkoa 20, jolloin potilaat satunnaistettiin eri hoitoihin).
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Teho aiempaa hoitoa saaneilla aikuisilla

Tutkimus C216 (REALIZE)

Tutkimus C216 oli satunnaistettu, kaksoissokkoutettu, lumelddkekontrolloitu, vaiheen 3 tutkimus
tutkimuspotilailla, jotka eivit saaneet pitkdkestoista virologista vastetta aiempaan hoitoon
pegyloidulla alfainterferoni-2a:lla ja ribaviriinilla tai pegyloidulla alfainterferoni-2b:1l4 ja
ribaviriinilla. Tutkimukseen otettiin mukaan potilaita, joilla oli aiemmin esiintynyt relapsi
(tutkimuspotilaiden HCV RNA -pitoisuus oli havaitsemisrajan alapuolella pegyloituun interferoniin
perustuvan hoito-ohjelman lopussa, mutta HCV RNA -pitoisuus oli havaitsemisrajan ylépuolella
hoidon 24 viikkoa kestdneen seurannan aikana), ja potilaita, joilla ei aiemmin esiintynyt vastetta
(tutkimuspotilaan HCV RNA -pitoisuus oli havaitsemisrajan yldpuolella vihintddn 12 viikkoa
kestéineen aiemman hoidon aikana tai sen lopussa). Potilaat, joilla vastetta ei esiintynyt, muodostivat
kaksi alaryhméa: aiemmin osittaisen vasteen saaneet (HCV RNA -pitoisuuden pieneneminen > 2 kg,
viikolla 12, mutta HCV RNA -pitoisuus ei ollut alle havaitsemisrajan pegyloidusta interferonista jg
ribaviriinista koostuvan hoidon lopussa) ja potilaat, joilla ei aiemmin esiintynyt vastetta (HEVAKINA

-pitoisuus pienentynyt < 2 log;, aiemman pegyloidusta interferonista ja ribaviriinista koostuvan

hoidon viikolla 12).

Tutkimuspotilaat satunnaistettiin yhteen kolmesta hoitoryhmaistd suhteessa 2:2: lswhwitoizn aloitus
samanaikaisesti (T12/PR48): INCIVO paivisti 1 alkaen viikkoon 12 saakka;=iivéistetty hoidon
aloitus (T12(DS)/PR48): INCIVO viikosta 5 alkaen viikkoon 16 saakka; Pbo/PR48: lumeléddke
viikkoon 16 saakka. Kaikkiin hoito-ohjelmiin liittyi 48 viikkoa kestény#Tiito pegyloidulla

alfainterferoni-2a:lla ja ribaviriinilla.

Tutkimuksessa mukana olleiden 662 tutkimuspotilaan iin mediaani vli 51 vuotta (vaihteluvéli
21-70 vuotta). Tutkimuspotilaista 70 % oli michid, 26 %:n paihdindeksi oli > 30 kg/m’; potilaista
5 % oli mustaihoisia ja 11 % oli hispano- tai latinotaustzisia, potilaista 89 %:lla ldhtotilanteen
HCV RNA -pitoisuus oli > 800 000 IU/ml, potilaista 22%zla oli maksan fibrotisoitumista
(prekirroosi), 26 %:lla oli kirroosi, 54 %:1la oli HGIV-genotyyppi la ja 46 %:lla oli HCV-

genotyyppi 1b.

T12(DS)/PR-ryhmaéssé pitkdkestoinen virologizen vaste saavutettiin 88 %:1la (124/141) potilaista,
joilla oli aiemmin esiintynyt relapsi,S6(%\la (27/48) potilaista, joilla oli aiemmin ollut osittainen
vaste, ja 33 %:1la (25/75) potilaista,ioca=Civit olleet aiemmin saaneet lainkaan vastetta.

Taulukossa 11 esitetéén vasteen jimaanituvuus hoidon samanaikaisesti aloittaneessa ryhmaéssé

(T12/PR48) ja Pbo/PR48-ryhriansas

Taulukko 11. Vasteen °’.:“1eet: Tutkimus C216

(77 %, 90 %)°

T12/PR48 Pbo/PR48
Hoitotulos o % (n/N) % (n/N)
Pitkiikestoinen virologinen vaste (SVR)
Aiempi relgpst” 84 % (122/145) 22 % (15/68)

(13 %, 34 %)°

Aieminin/osittainen vaste®

61 % (30/49)
(46 %, 75 %)°

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

| {Ad¢mmin ei vastetta®

L

31 % (22/72)
(20 %, 43 %)°

5% (2/37)
(1 %, 18 %)"

HCYV RNA -pitoisuus < 25 IU/ml hoidon
piittyessi

Aiempi relapsi

87 % (126/145)

63 % (43/68)

Aiemmin osittainen vaste

73 % (36/49)

15 % (4/27)

Aiemmin ei vastetta

39 % (28/72)

11 % (4/37)

Relapsi

Aiempi relapsi

3 % (4/126)

63 % (27/43)

Aiemmin osittainen vaste

17 % (6/36)

0% (0/4)

Aiemmin ei vastetta

21 % (6/28)

50 % (2/4)
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T12/PR48: INCIVO-hoito 12 viikon ajan, mink3 jilkeen lumeldéke 4 viikon ajan, yhdistelméné pegyloidun
alfainterferoni-2a:n ja ribaviriinin kanssa, joita kdytettiin 48 viikon ajan.
Pbo/PR48: lumeléddke 16 viikon ajan yhdistelmana pegyloidun alfainterferoni-2a:n ja ribaviriinin kanssa, joita kdytettiin

48 viikon ajan
a

p <0,001; T12/PR vs Pbo/PR48. Pitkdkestoisen virologisen vasteen esiintyvyyden ero (95 %:n luottamusvéli)

T12/PR-ryhmién ja Pbo/PR-ryhmén vélilld oli 63 (51, 74) potilailla, joilla oli aiemmin esiintynyt relapsi, 46 (27, 66)
potilailla, joilla oli aiemmin ollut osittainen vaste, ja 26 (13/39) potilailla, jotka eivit olleet aiemmin saaneet lainkaan

vastetta.

b 95 %:n luottamusvali

Kaikilla tutkimuksessa mukana olleilla potilasjoukoilla (aiempi relapsi, aiempi osittainen vaste,
aiemmin ei vastetta) pitkékestoisen virologisen vasteen ilmaantuvuus oli suurempi T12/PR-ryhmaéssa
kuin Pbo/PR48-ryhmaéssa kaikissa alaryhmissé sukupuolen, ién, rodun, etnisen taustan, painoindelssin,
HCV-genotyypin alatyypin, 1dhtotilanteen HCV RNA -pitoisuuden ja maksafibroosin laajuuden
mukaan. Taulukossa 12 esitetddn pitkdkestoisen virologisen vasteen ilmaantuvuus maksafibzousiu

laajuuden mukaan.

Taulukko 12.

Pitkikestoisen virologisen vasteen ilmaantuvuus ldhtotilante an,
maksafibroosin laajuuden mukaan: Tutkimus C216

Maksafibroosin laajuus T12/PR A Pbo/PR48
Aiempi relapsi

Ei fibroosia, hyvin véhéinen fibroosi tai

portaalinen fibroosi 84 % (68/815 N 32 % (12/38)
Prekirroosi 86 % (31/39) 13 % (2/15)
Kirroosi 82 % (23/28) 7 % (1/15)

Aiemmin osittainen vaste

portaalinen fibroosi

Ei fibroosia, hyvin véhéinen fibroosi tai

5% (19/24)

18 % (3/17)

Prekirroosi 71 % (5/7) 0 (0/5)
Kirroosi . 33 % (6/18) 20 % (1/5)
Aiemmin ei vastetta g

Ei fibroosia, hyvin véhéinen fibroosi tai

portaalinen fibroosi \ 31 % (9/29) 6 % (1/18)
Prekirroosi 47 % (8/17) 0 (0/9)
Kirroosi 19 % (5/26) 10 % (1/10)

T12/PR48: INCIVO-hoito 12 viikoilaian, minkd jalkeen lumeldédke 4 viikon ajan, yhdistelméné pegyloidun
alfainterferoni-2a:n ja ribavigiiiin refnssa, joita kiytettiin 48 viikon ajan.
Pbo/PR48: lumeléddke 16 viikon sjan yhdesséd pegyloidun alfainterferoni-2a:n ja ribaviriinin kanssa, joita kdytettiin

48 viikon ajan

Taulukossa 13sesieztdén pitkédkestoisen virologisen vasteen esiintyvyys viikkoon 4
mennessé esiin{y/ieen vasteen perusteella (HCV RNA -pitoisuuden pieneneminen < 1 log tai
> 1 logjp) 19%(DS)/PR-ryhmisséd aiemmin osittaisen vasteen saaneilla tai ei vastetta saaneilla

potilailia?

| Tailukko 13.

Pitkikestoisen virologisen vasteen esiintyvyys T12(DS)/PR48-ryhmiissi

vitkkoon 4 mennessi esiintyneen vasteen perusteella (viheneminen < 1 log,, tai > 1 log,():

Tutkimus C216

Aiempi hoitovaste

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

HCYV RNA —pitoisuuden
pieneneminen < 1 log;,

HCYV RNA -pitoisuuden
pieneneminen 2> 1 log;,

viikolla 4 viikolla 4
Aiemmin osittainen vaste 56 % (10/18) 63 % (17/27)
Aiemmin ei vastetta 15 % (6/41) 54 % (15/28)

siséltdd tiedot vain potilaista, joiden tiedot HCV RNA -pitoisuudesta viikolla 4 olivat saatavissa
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Tutkimus 106 ja tutkimus 107

Tutkimus 106 oli satunnaistettu, kaksoissokkoutettu, lumeldiakekontrolloitu, vaiheen 2 tutkimus
tutkimuspotilailla, joiden aiempi hoito pegyloidulla alfainterferoni-2a:lla ja ribaviriinilla tai
pegyloidulla alfainterferoni-2b:114 ja ribaviriinilla oli epdonnistunut. T12/PR24-hoitoryhmaéssa
aiemmin relapsin saaneista potilaista, joiden HCV RNA -pitoisuus oli havaitsemisrajan alapuolella
viikoilla 4 ja 12, pitkdkestoisen virologisen vasteen sai 89 % (25/28) potilaista ja relapsin esiintyvyys
oli 7 %.

Tutkimus 107 oli avoin perdkkéistutkimus (rollover study) vaiheen 2 telapreviiritutkimuksen
verrokkiryhméssi hoitoa saaneilla potilailla (lumelédéke, pegyloitu alfainterferoni-2a ja ribaviriini),
jotka eivit saaneet pitkdkestoista virologista vastetta vaiheen 2 tutkimuksessa. T12/PR24-
hoitoryhméssé aiemmin relapsin saaneista potilaista, joiden HCV RNA oli havaitsemisrajan
alapuolella viikoilla 4 ja 12, pitkékestoisen virologisen vasteen sai 100 % (24/24) potilaista:

Pegyloidun alfainterferoni-2a:n tai -2b:n kdytté
Vaiheen 2a avoimessa, satunnaistetussa tutkimuksessa C208 tutkittiin kahdentyyppistaipegyloitua
alfainterferonia (2a ja 2b) potilailla, jotka eivét olleet aiemmin saaneet hoitoa.
Kaikki tutkimuspotilaat saivat 12 viikon ajan INCIVO-hoitoa yhdistelméni pacyigidasta
alfainterferonista ja ribaviriinista koostuvan vakiohoidon kanssa. Tutkimuspatilaat satunnaistettiin
yhteen neljasta tutkimusryhmaésté:
- 750 mg INCIVOa 8 tunnin vélein yhdessé pegyloidun alfairtterferani-2a:n annosten
180 pg/viikossa ja ribaviriiniannosten 1000 tai 1200 mg/vrlskinssa
- 750 mg INCIVOa 8 tunnin vélein yhdessé pegyloidun alfainterferoni-2b:n annosten
1,5 pg/kg/viikossa ja ribaviriiniannosten 800 tai 1200 ixfg/vrk kanssa
- 1125 mg INCIVOa 12 tunnin vilein yhdessé pegyigidun alfainterferoni-2a:n annosten
180 pg/viikossa ja ribaviriiniannosten 1000 tai $280/mg/vrk kanssa
- 1125 mg INCIVOa 12 tunnin vélein yhdessépegyioidun alfainterferoni-2b:n annosten
1,5 pg/kg/viikossa ja ribaviriiniannosten €00 tar 1200 mg/vrk kanssa
Pegyloitua alfainterferoni-2a:ta/pegyloitua a’t2interferoni-2b:té ja ribaviriinia kdytettiin niiden
valmisteyhteenvedon mukaisesti.
Viikolla 12 INCIVO-hoito pédttyi jastutkinmspotilaat jatkoivat pelkédn vakiohoidon kéyttoa.
Pegyloitua alfainterferoni-2a:ta saanweessa yhdistetyssd ryhmaéssé 73,8 % potilaista (59/80) tdytti
lyhennetyn, 24 viikon, pegyloidufinterferoni-/ribaviriinihoidon kriteerit (HCV RNA -pitoisuus
havaitsemisrajan alapuolella viikesta 4 viikkoon 20) verrattuna 61,7 %:iin potilaista (50/81)
pegyloitua alfainterferoni-2 tsta“saaneiden potilaiden yhdistetyssd ryhmaéssé.

Taulukko 14. YhdiSiefiy vasteen saaneiden miiiiri: Tutkimus C208

T12P(2a)R48 T12P(2b)R48
N=80 N=381
Hoitotulos\ ( %) n/N ( %) n/N

Pitkdkestotiien virologinen
| vaste (RVR)"

83,8 (67/80)

81,5 (66/81)

Virclogisen vasteen menetys

5 (4/80)

12,3 (10/81)

[ Felapsi

8,1 (6/74")

4.2 (3/71°)

712/P(2a)R48: INCIVO-hoitoa 12 viikon ajan yhdistelméné pegyloidun alfainterferoni-2a:n ja ribaviriinin kanssa, joita

kaytettiin 24 tai 48 viikkoa

T12/P(2b)R48: INCIVO-hoitoa 12 viikon ajan yhdistelméni pegyloidun alfainterferoni -2b:n ja ribaviriinin kanssa, joita

kaytettiin 24 tai 48 viikkoa

eron 95 %:n luottamusvili oli (-10,8, 12,1)

Nimittdjané kdytettiin niiden potilaiden mééra, joilla ei ollut havaittavissa olevia HCV RNA —pitoisuuksia hoidon

lopussa
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Tiedot pitkdaikaisesta tehosta

Tutkimus 112 (EXTEND)

Kolme vuotta kestényt jatkotutkimus tutkimuspotilailla, jotka saivat pitkékestoisen virologisen
vasteen INCIVOon perustuvan hoito-ohjelman yhteydessa, osoitti, ettd > 99 %:1la (122/123)
tutkimuspotilaista pitkékestoisen virologisen vasteen status séilyi koko seuranta-ajan (seuranta-ajan
keston mediaani 22 kuukautta).

Teho HCV-/HIV-1-vhteisinfektiota sairastavilla aikuisilla

Tutkimus 110

Tutkimus 110 oli satunnaistettu, kaksoissokkoutettu, lumelddkekontrolloitu, vaiheen II tutkimus
kroonista genotyypin 1 HCV/HIV-yhteisinfektiota sairastavilla potilailla, jotka eivit olleet aiemmin
saaneet hoitoa C-hepatiittiin. Potilaat joko eivit saaneet antiretroviraalista hoitoa (CD4-mééra

> 500 solua/mm”) tai sairastivat stabiilia hoitotasapainossa olevaa HIV-infektiota (HIV RNA

< 50 kopiota/ml, CD4-mérd > 300 solua/mm’), kun hoitona kiytettiin efavirentsis tai
atatsanaviiria/ritonaviiria yhdistelména tenofoviiridisoproksiilifumaraatin ja emtrisitabiinirntar
lamivudiinin kanssa. Potilaat satunnaistettiin 12 viikkoa kestdvain INCIVO-hoitoon (7£0 1g 8 tunnin
vélein, jos annos otetaan yhdistelméni atatsanaviirin/ritonaviirin, tenofoviiridisoprgisiilitumaraatin ja
emtrisitabiinin tai lamivudiinin kanssa, TAI 1125 mg 8 tunnin vilein, jos annos eteaan zfavirentsin,
tenofoviiridisoproksiilifumaraatin ja emtrisitabiinin kanssa) tai lumelddkehojthorn, Khikki potilaat
saivat pegyloitua alfainterferoni-2a:ta ja ribaviriinia 48 viikon ajan. Kaikkiaan 60 potilaasta
viisikymmentéviisi sai ribaviriinia vakioannoksina 800 mg/vrk ja muut/jpotilasta saivat painoon
perustuvan ribaviriiniannoksen. T12/PR48-hoito-ohjelmassa 3 tutkipmsjecilaalla (8 %) oli
lahtotilanteessa prekirroosi ja 2 tutkimuspotilaalla (5 %) oli kirroasi{Pbo/PR-hoito-ohjelmassa

2 tutkimuspotilaalla (9 %) oli 1dhtotilanteessa prekirroosi ja yhaulldréén tutkimuspotilaalla ei ollut
lahtotilanteessa kirroosia. Taulukossa 15 esitetéién vasteen ilip@ahtuvuus hoitoryhmissd T12/PR4S ja
Pbo/PR48. Vasteen saaneita oli Pbo/PR-hoito-ohjelmassasenemmaén kuin muissa kliinisissé
tutkimuksissa, joissa kéytettiin pegyloitua interferoniateésena kahdesta ladkkeestd (aiemmin
pitkékestoisen vasteen saaneita < 36 %).

Taulukko 15. Vasteen saaneet: tutkimus 459

T12/PR48 Pbo/PR
Hoitotulos ~ (N % (n/N) % (n/N)
Pitkdkestoisen virologisen vasteen 74 % (28/38) 45 % (10/22)
(SVR12) saaneet” /)
Efavirentsiin perustuvaa hoitoz’saaneet 69 % (11/16) 50 % (4/8)
potilaat =\
Atatsanaviiriin/ritonaviisiin perustuvaa 80 % (12/15) 50 % (4/8)
hoitoa saaneet potildat,
Potilaat, jotka%ivit seaneet 71 % (5/7) 33 % (2/6)
antiretroviragiistashoitoa

T12/PR48: INCIVC-hoito 12 viikon ajan yhdessi pegyloidun alfainterferoni-2a:n ja ribaviriinin kanssa, joita kdytettiin
48 viikon djeniPbo/PR: lumelddke 12 viikon ajan yhdessé pegyloidun alfainterferoni-2a:n ja ribaviriinin kanssa, joita
kaytetti/n /& viikon ajan

* Q HCVRNA< 25 TU/ml viikon 12 seuranta-ajankohtana

Tythimus HPC3008

Tutkimus HPC3008 oli avoin vaiheen 3b tutkimus kroonista genotyypin 1 HCV/HIV-1-
yhteisinfektiota sairastavilla potilailla, jotka eivét olleet saaneet hoitoa C-hepatiittiin tai jotka eivét
olleet saaneet pitkékestoista virologista vastetta aiempaan pegyloidulla alfainterferonilla (2a tai 2b) ja
ribaviriinilla toteutettuun hoitoon (mukaan lukien potilaat, joilla oli aiemmin esiintynyt relapsi tai
osittainen vaste tai ei ollut esiintynyt vastetta). Potilaiden seulontatuloksen piti olla HIV-1 RNA

< 50 kopiota/ml ja CD4-miiri > 300 solua/mm’. Potilaat saivat INCIVO-hoitoa annoksina 750 mg

8 tunnin vilein, lukuun ottamatta efavirentsipohjaista hoitoa saaneita potilaita, joiden INCIVO-
annostus oli 1125 mg 8 tunnin vélein. Potilaat, jotka eivit olleet saaneet aiempaa hoitoa tai joilla oli
aiemmin esiintynyt relapsi ja joilla ei ollut kirroosia ja saavuttivat nopean pitkékestoisen virologisen
vasteen (eRVR), saivat 12 viikon ajan hoitona INCIVOn ja pegyloidun alfainterferoni-2a:n
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yhdistelmédi seka ribaviriinia, minka jélkeen he saivat 12 viikon ajan hoitona pegyloitua
alfainterferoni-2a:ta ja ribaviriinia (hoidon kokonaiskesto 24 viikkoa). Potilaat, jotka eivét olleet
saaneet aiempaa hoitoa tai joilla oli aiemmin esiintynyt relapsi ja jotka eivit saavuttaneet nopeaa
pitkékestoista virologista vastetta (¢€RVR), tai jotka olivat saaneet aiemmin osittaisen vasteen tai eivét
olleet saaneet vastetta, seké kaikki kirroosia sairastaneet potilaat saivat 12 viikon ajan hoitona
INCIVOn ja pegyloidun alfainterferoni-2a:n yhdistelméaa seka ribaviriinia, minké jalkeen he saivat

36 viikon ajan hoitona pegyloitua alfainterferoni-2a:ta ja ribaviriinia (hoidon kokonaiskesto

48 viikkoa). Kaikki potilaat saivat ribaviriinia vakioannoksina 800 mg/vrk. Antiretrovirushoitona
kaytettiin efavirentsii, atatsanaviiria/ritonaviiria, raltegraviiria, etraviriinid tai darunaviiria/ritonaviiria
yhdistelména tenofoviirin tai abakaviirin ja joko lamivudiinin tai emtrisitabiinin kanssa.

Tutkimuksen ensisijainen tavoite oli arvioida INCIVOn, pegyloidun alfainterferoni-2a:n ja
ribaviriinin antiviraalista tethoa HCV/HIV-1-yhteisinfektiota sairastavilla potilailla, mitd mitattiin
pitkékestoisella virologisella vasteella (SVR12).

Tutkimukseen mukaan otettujen 162 potilaan idn mediaani oli 46 vuotta (vaihteluviliy 20-¢7 vuotta);
78,4 % potilaista oli miehié, 6,8 %:1la painoindeksi oli > 30 kg/mz, 4,3 % oli mustaihaisia, 1,9 % oli
aasialaisia, 87,0 %:lla ldhtotilanteen HCV RNA -pitoisuus oli > 800 000 IU/ml, 472 %:lla oli maksan
fibrotisoitumista (prekirroosi), 13,0 %:1la oli kirroosi, 65,6 %:1la oli HCV-ge=otywprila, 33,8 %:lla
oli HCV-genotyyppi 1b, 39,5 % (n = 64) ei ollut aiemmin saanut HCV -infektioon hoitoa, 17,9 %:lla
(n=29) oli aiemmin esiintynyt relapsi, 11,1 % (n = 18) oli saanut aiein{iiin osittaisen vasteen, 31,5 %
(n=51) ei ollut aiemmin saanut vastetta. Lihtdtilanteen CD4-solumédirén/mediaani (vaihteluvili) oli
651 (277-1551 solua/mm”).

Taulukossa 16 esitetdéin aiemmin hoitamattomien ja aiempaa Ko toa saaneiden potilaiden vasteet
alaryhmittéin (aiemmin hoitamattomat, aiempi relapsi ja-ei aiempaa vastetta).

Taulukko 16. Genotyypin 1 HCV/HIV-1-yliteisiafektiota sairastavien aikuispotilaiden
hoitotulos (tutkimus HPC3008)
). ' Aiempaa hoitoa saaneet potilaat alaryhmittiin
Hoitotulos Aiemmin Aiempi relapsi Ei aiempaa
hoitamsttomat N=29 vastetta®

N=\0% % (n/N) N=69

26, (0/N) % (n/N)
Pitkikestoinen 417% (41/64) 62,1 % (18/29) 49,3 % (34/69)
virologinen vaste |
(SVR12) W
HCV RNA -pitoisuis 57,8 % (37/64) 48,3 % (14/29) 42,0 % (29/69)
havaitsemisrajan
alapuolella viikoilla 4 ja
12 ° ¢
PitkékesiGintn 83,8 % (31/37) 92,9 % (13/14) 89,7 % (26/29)
virologighn vaste (SVR)
povilailla, joiden HCV

RINA-pitoisuus oli
hdvaitsemisrajan
alapuolella viikoilla 4 ja
12

Pitkékestoinen 37,0 % (10/27) 33,3 % (5/15) 20,0 % (8/40)
virologinen vaste (SVR)
potilailla, joiden HCV
RNA -pitoisuus ei ollut
havaitsemisrajan
alapuolella viikoilla 4 ja
12
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Pitkiikestoisen virologisen vasteen (SVR) esiintyvyys sen mukaan, oliko potilaalla Kirroosi

Potilaalla ei kirroosia 65,5 % (38/58) 61,5 % (16/26) 52,6 % (30/57)
Potilaalla kirroosi 50,0 % (3/6) 66,7 % (2/3) 33,3 % (4/12)
Hoitotulos potilailla, jotka eiviit saaneet pitkiikestoista virologista vastetta (SVR12)
Virologinen 21,9 % (14/64) 3,4 % (1/29) 37,7 % (26/69)
epdonnistuminen hoidon

aikana®

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

a

b

Ei aiempaa vastetta saaneissa on mukana osittaisen vasteen aiemmin saaneet ja ei aiempaa vastetta saaneet.

Hoidonaikaiseksi virologiseksi epdonnistumiseksi médriteltiin virologisesta syysté tapahtunut hoidon lopettaminen git4
koskevien kriteerien tdyttymisen vuoksi ja/tai virologisen vasteen menetys.

Relapsi médriteltiin HCV RNA -pitoisuudeksi > 25 IU/ml seurantajakson aikana sen jélkeen, kun HCV RNA
-pitoisuus oli ollut < 25 IU/ml hoidon suunniteltuna paittymisajankohtana eiké potilas saavuttanut pitkdkestowta
virologista vastetta (SVR12).

Muissa ovat mukana potilaat, joiden HCV RNA -pitoisuus on havaitsemisrajan ylépuolella hoidon te¢ ellivena
paittymisajankohtana, mutta joilla ei tapahtunut virologisen vasteen menetysti, sekd potilaat, joidentHCV-RNA -arvio
puuttui suunniteltuna seuranta-ajankohtana.

Maksansiirron saaneet potilaat

Tutkimus HPC3006 oli avoin, vaiheen 3b tutkimus aiemmin hoitamattemilla ja aiempaa hoitoa
saaneilla kroonista genotyypin 1 HCV- infektiota sairastavilla potilaill{, j¢tka olivat saaneet
ensimmaisen maksansiirron ja kdyttivit immunosuppressiivisena h¢litonatakrolimuusia tai
siklosporiini A:ta vakioannoksina. Yhdelldkédan potilaalla ei ollu¢thaissasiirteen kirroosia. Potilaat
saivat INCIVO-hoitoa annostuksella 750 mg 8 tunnin vélein. A& 1xkien potilaiden hoito aloitettiin
ribaviriiniannoksella 600 mg/vrk ja pegyloidun alfainterferoni=24:n annoksella 180 mikrog/viikossa.
Kaikki potilaat saivat 12 viikon ajan INCIVOa yhdisteliizhi pegyloidun alfainterferoni-2a:n ja
ribaviriinin kanssa, minké jdlkeen hoito jatkui 36 viikoa ajan pegyloidun alfainterferoni-2a:n ja
ribaviriinin yhdistelmélld (hoidon kokonaiskesto 42 vikkoa).

Tutkimuksen ensisijainen tavoite oli arvioid{ MNCiVOn, pegyloidun alfainterferoni-2a:n ja
ribaviriinin antiviraalista tehoa HCV-infektiota sairastavilla maksansiirtopotilailla, mitd mitattiin
pitkékestoisella virologisella vasteelia (SVIX12).

Tutkimukseen mukaan otettujen 4’pbtilaan iin mediaani oli 56 vuotta (vaihteluvéli: 43—-68 vuotta),
potilaista 91,9 % oli miehi, 24,5 ©%:1la painoindeksi oli > 30 kg/mz, 1,4 % oli mustaihoisia,

95,9 %:lla l4htotilanteen HCY_KNA -pitoisuus oli > 800 000 IU/ml, 10,8 %:1la oli maksan
fibrotisoitumista (preKizru0ds?), yhdelldkédn potilaalla ei ollut kirroosia, 38,9 %:lla oli HCV-
genotyyppi la, 58,3 % lavoli HCV-genotyyppi b, 2,8 %:1la oli HCV-genotyyppi 1d, 21,6 %:1la oli
IL28B-genotyypni CCy 54,1 %:lla oli IL28B-genotyyppi CT, 24,3 %:lla oli IL28B-genotyyppi TT;
28,4 % (n = 2)r1wliut aiemmin saanut hoitoa HCV-infektioon, 71,6 % (n = 53) oli saanut aiempaa
hoitoa (14,9%(ll4 [n = 11] oli esiintynyt aiemmin relapsi, 40,5 % (n = 30) ei ollut aiemmin saanut
vastetta 16,29 [n = 12] ei voitu luokitella), ajan mediaani maksansiirrosta oli 2,5 vuotta
(vaihtelyvadli: 0,6—9,5 vuotta); 67,6 % (n = 50) sai takrolimuusia, 32,4 % (n = 24) sai

siklorOoriini A:ta.

paulukossa 17 esitetddn aiemmin hoitamattomien ja aiempaa hoitoa saaneiden kroonista genotyypin 1

HCV-infektiota sairastavien maksansiirtopotilaiden kokonaisvasteluvut alaryhmittdin (takrolimuusia
tai siklosporiini A:ta saaneet potilaat).
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Taulukko 17. Genotyypin 1 HCV-infektiota sairastavien maksansiirtopotilaiden hoitotulos
(tutkimus HPC3006)

Hoitotulos Takrolimuusia Siklosporiini A:ta Kaikki potilaat
saaneet potilaat saaneet potilaat N=74
N=50 N=24 % (n/N)
% (n/N) % (n/N)
Pitkdkestoinen virologinen 66 % (33/50) 83 % (20/24) 72 % (53/74)
vaste (SVR12)

Hoitotulos potilailla, jotka eiviit saaneet pitkiikestoista virologista vastetta (SVR12)
Kaikki potilaat

Virologinen 12 % (6/50) 8% (2/24) 11 % (8/74)
epdonnistuminen hoidon

aikana® aN\ MY
Relapsi’ 11 % (4/37) 0 7 %.(4/39)
Muu® 14 % (7/50) 8 % (2/24) 12:%0/74)

Hoidonaikaiseksi virologiseksi epdonnistumiseksi méériteltiin virologisesta syysté tapahtunut hoidoa lepettaminen siti
koskevien kriteerien tdyttymisen vuoksi tai virologisen vasteen menetys. On syytd huomata, ettéjtasea
hoitotulosanalyysissd on huomioitu hoidon lopettamista koskevat todelliset virologiset kriteetiteii alttius- ja
altistustietoihin perustuvat kriteerit, eikd matemaattisia eli HCV RNA -tiedoista saatuja ha'don lopsttamista koskevia
kriteerejé.

Relapsi médriteltiin havaittavissa olevaksi HCV RNA -pitoisuudeksi plasmassa hoidon suunnitellusta
paittymisajankohdasta eteenpéin sen jilkeen, kun HCV RNA -pitoisuus oli ollut < Z55U/ml HCV-hoidon
suunniteltuna paédttymisajankohtana eiki potilas saavuttanut pitkikestoista virOlogista vastetta (SVR12). Nimittdja on
niiden potilaiden lukumaiird, joiden HCV RNA -pitoisuus oli <25 [U/ml heid¢nsuunniteltuna paattymisajankohtana,
tai joiden HCV RNA -mittaustulos puuttui hoidon suunniteltuna paéttymizajaitkohtana ja HCV RNA -pitoisuus oli

< 25 IU/ml hoidon suunniteltuna paéttymisajankohtana alkaneen seufap.aiaxson aikana.

Muissa ovat mukana potilaat, joiden HCV RNA -pitoisuus oli havaitseiiiisrajan yldpuolella hoidon todellisena
paittymisajankohtana, mutta jotka eivét tiyttdneet hoidonaikailer virologisen vasteen menetyksen kriteerejé, sekd
potilaat, joiden HCV-RNA -mittaustulos puuttui suunniteltuny, séaranta-ajankohtana.

QT-aikaa selvittdneet kliiniset tutkimukset

Kahdessa kaksoissokkoutetussa, satunnaistefussa, lumeldikkeelld ja vaikuttavalla vertailuvalmisteella
tehdyssé tutkimuksessa arvioitiin vaikutusta (JT-aikaan, eiké telapreviirimonoterapiaan annoksilla
750 mg 8 tunnin vélein liittynyt kliirtisés#i merkityksellistd vaikutusta QTcF-aikaan. Toisessa ndistd
tutkimuksista arvioitiin 1875 mg:n télapreviiriannoksia 8 tunnin vilein annettuna, ja
lumelaékekorjattu suurin keskimi d¢ainen QTcF-ajan pidentymd oli 8,0 millisekuntia (90 %:n
luottamusvili: 5,1-10,9). TéasddLatkimuksessa kéytettyjen 8 tunnin vélein annettujen 1875 mg:n
telapreviiriannosten yhteydessa pitoisuudet plasmassa olivat verrattavissa pitoisuuksiin HCV-
infektiopotilailla, jotkaseivar 750 mg telapreviiria 8 tunnin vilein yhdistelméné pegyloidun
alfainterferoni-2a:n_ia ¥beviriinin kanssa.

Pediatriset potigat
Pediatrisillattutkiimuspotilailla ei ole tehty kliinisid tutkimuksia.

Eurogpud llidkevirasto on myontanyt lykkdyksen velvoitteelle toimittaa tutkimustulokset INCIVOn
kévi& siérkaikkien pediatristen potilasryhmien kroonisen C-hepatiitin hoidossa (ks. kohta 4.2 ohjeet
K4y 13sté pediatristen potilaiden hoidossa).

5.2 Farmakokinetiikka

Telapreviirin farmakokineettisid ominaisuuksia on arvioitu terveilld aikuisilla vapaaehtoisilla
koehenkil6illé ja kroonista HCV-infektiota sairastavilla tutkimushenkil6illa. Telapreviiri voidaan
ottaa suun kautta ruokailun yhteydesséd 375 mg:n tabletteina, 1125 mg kaksi kertaa vuorokaudessa
12 viikon ajan yhdistelméné pegyloidun alfainterferonin ja ribaviriinin kanssa. Vaihtoehtoisesti
telapreviiri voidaan ottaa suun kautta ruokailun yhteydessd 375 mg:n tabletteina, 750 mg 8§ tunnin
vélein 12 viikon ajan yhdistelménd pegyloidun alfainterferonin ja ribaviriinin kanssa. Altistus
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telapreviirille on suurempi yhdistelméné pegyloidun alfainterferonin ja ribaviriinin kanssa kuin
telapreviiria yksinéén kdytettdessa.

Altistus telapreviirille on samankaltainen yhdistelméné pegyloidun alfainterferoni-2a:n ja ribaviriinin
tai pegyloidun alfainterferoni-2b:n ja ribaviriinin kanssa kaytettyna.

Imeytyminen

Telapreviiri on suun kautta otettuna hyodynnettavissé ja se imeytyy todenndkdisimmin ohutsuolessa,
eikd koolonissa tapahtuvasta imeytymisesté ole ndyttd4. Plasman huippupitoisuudet saavutetaan
yleensd 45 tunnin kuluttua telapreviirikerta-annoksen jélkeen. In vitro -tutkimukset ihmisen Caco-2-
soluilla viittasivat siihen, etté telapreviiri on P-glykoproteiinin (P-gp) substraatti.

Telapreviirialtistus oli samankaltainen riippumatta siitéd, annettiinko kokonaisvuorokausiannos

2 250 mg 750 mg:n annoksina 8 tunnin vélein vai 1125 mg:n annoksina kaksi kertaa vuorokaudessa.
Telapreviirin vakaan tilan altistuksen populaatiofarmakokineettisen mallinnuksen perusteeila
annostusten 1125 mg kaksi kertaa vuorokaudessa vs. 750 mg 8 tunnin vélein pienimméi nclidsumman
suhteen geometrinen keskiarvo (90 %:n luottamusvili) oli AUC,4 g-arvolle 1,08 (1,62:11,13), Cirough,ss-
arvolle 0,878 (0,827; 0,930) ja Cyaxss-arvolle 1,18 (1,12;1,24).

Altistus telapreviirille suureni 20 % runsasrasvaisen kaloripitoisen aterian jalkecn (56 g rasvaa,

928 kcal) verrattuna kaloriarvoltaan vakioituun normaaliateriaan (21 § #dyvaa, 533 kcal). Kun
verrataan lddkkeen ottamista kaloriarvoltaan vakioituun normaaliaterigaly /altistus (AUC) pieneni

73 %, kun telapreviiri otettiin tyhjdéin mahaan, 26 % pienikalorisen, {¢rittdin proteiinipitoisen aterian
jélkeen (9 g rasvaa, 260 kcal) ja 39 % vidhékalorisen vdhdrasvaisen aterian jédlkeen (3,6 g rasvaa,
249 kcal). Telapreviiri on timén vuoksi otettava ruokailun yl t€yflessa.

Jakautuminen
Noin 59-76 % telapreviirista sitoutuu plasman profeinethin. Telapreviiri sitoutuu pddasiassa
happamaan alfa 1 -glykoproteiiniin ja albumiifiiin.

Tyypillisen ndenndisen jakaantumistilavuudeinév,) arvioitiin olevan suun kautta tapahtuneen annon
jélkeen 252 1, ja yksildiden vélinen vailiteny oli 72,2 %.

Biotransformaatio

Telapreviiri metaboloituu laajssh: imdksassa hydrolysoitumalla, oksidaation kautta ja pelkistymaélla.
Ulosteissa, plasmassa ja virisases havaittiin useita metaboliitteja. Suun kautta toistuvasti annettuna
telapreviirin R-diastereornserin (30 kertaa heikommin aktiivinen), pyratsiinikarboksyylihapon ja
telapreviirin erdédn alfakotoamidisidoksen kautta pelkistyneen metaboliitin (ei aktiivinen) todettiin
olevan telapreviirii pidasialliset metaboliitit.

CYP3A4 vastaz ¢sittain telapreviirin metaboliasta. Myos muita entsyymejé, kuten aldo-
ketoreduktaaseja ja muita proteolyyttisié entsyymejd, on mukana metaboliassa. Tutkimukset ihmisen
rekombipanteilla CYP-entsyymeillé osoitti, ettéd telapreviiri oli CYP3A4-estijd, ja telapreviirin
todet{iin aitheuttavan ihmisen maksan mikrosomeissa CYP3A4:n aika- ja pitoisuusriippuvaista
estyistd. Telapreviirin ei havaittu olennaisesti estivin CYP1A2-, CYP2A6-, CYP2B6,- CYP2CS-,
CE2C9-, CYP2C19-, CYP2D6- ja CYP2E1-isoentsyymejé in vitro. Telapreviirin ei havaittu
clennaisesti indusoivan CYP1A2-, CYP2B6,- CYP2C- ja CYP3A-isoentsyymejé in vitro.
Telapreviirista aiheutuvaa aineenvaihduntaan osallistuvien entsyymien induktiota ei voida kliinisesté
yhteisvaikutustutkimuksesta (esim. essitalopraamilla, tsolpideemilld, etinyyliestradiolilla) saatujen
tulosten perusteella sulkea pois.

In vitro -tutkimukset osoittivat, etté telapreviiri ei ole UGT1A9:n eikd UGT2B7:n estéja. In vitro
-tutkimukset rekombinantilla UGT1A3:1la viittasivat siihen, ettd telapreviiri saattaa estéa tata
entsyymid. Témén kliininen merkitys on epavarma, koska telapreviirin antaminen buprenorfiinikerta-
annoksen (buprenorfiini on UGT1A3:n osittainen substraatti) kanssa terveille aikuisille tutkittaville ei
johtanut suurentuneeseen buprenorfiinialtistukseen. Telapreviirin ei havaittu estdvéin

40



alkoholidehydrogenaasia oleellisesti in vitro. Riittdvén suuria pitoisuuksia ei kuitenkaan testattu, jotta
suolistossa tapahtuva estyminen voitaisiin sulkea pois.

Telapreviirin ja VRT-127394:n on havaittu suppressoivan CAR-, PXR- ja Ah-tumareseptorien
sadtelemid CYP-entsyymejd ihmisen hepatosyyteissé in vitro. CYP2B6:n, CYP2C8:n, CYP2D6:n,
CYP2C19:n sekd UGT1A1l:n, UGT2B7:n ja UGT1A3:n substraateilla tehdyt kliiniset
yhteisvaikutustutkimukset eivit osoittaneet in vitro havaitulla suppressiolla olevan kliinisesti
oleellisia vaikutuksia. Mahdollista kliinistd vaikutusta muihin samojen tumareseptorien séételemiin
entsyymeihin ja kuljettajiin (esim. CYP1A1, CYP1A2, BCRP, OATPt) ei tunneta.

Kuljettajat
In vitro -tutkimukset osoittivat, ettd telapreviiri on OATP1B1:n ja OATP2B1:n estéja.

Telapreviirin ei havaittu estdvin orgaanisten kationien kuljettajaproteiinia OCT2 oleellisesti imvidro.

Telapreviiri on MATE (multidrug and toxin extrusion) -kuljettajaproteiinien MATE1 e MATE2-K
heikko estéja in vitro. ICsp-arvo MATE1-proteiinia vastaan on 28,3 uM and MATE2.K-proteiinia
vastaan 32,5 uM. Tédmin 16ydoksen kliinistd merkitysté ei toistaiseksi tiedeta.

Eliminaatio

Terveille koehenkilbille suun kautta annetun 750 mg:n '*C-telapreviirik€ita-annoksen antamisen
jélkeen 90 % kokonaisradioaktiivisuudesta todettiin ulosteissa, viriswssa'is uloshengitysilmassa

96 tunnin aikana annoksen jilkeen. Annetusta radioaktiivisesta annolscsta keskiméarin noin 82 %
todettiin ulosteissa, 9 % uloshengitysilmassa ja 1 % virtsassa. Uiqstcissa havaitusta
kokonaisradioaktiivisuudesta 31,8 % oli muuttumatonta "*C-lefapreviiria ja 18,7 % VRT-127394:34.

Néenndisen kokonaispuhdistuman (CI/F) arvioitiin olaye@ suun kautta tapahtuneen annon jélkeen
32,4 1/h, ja yksildiden vélinen vaihtelu oli 27,2 %. Eliminaation keskiméérdinen puoliintumisaika oli
suun kautta annetun 750 mg:n telapreviirikertd-annoicsen jélkeen noin 4,0—4,7 tuntia. Efektiivinen
puoliintumisaika on vakaassa tilassa noin 9—riptuntia.

Lineaarisuus / ei-lineaarisuus

Altistus (AUC) telapreviirille suureni bicrian enemmén kuin suhteessa annokseen ruokailun
yhteydessd annetun 375-1875 mgip’kcrta-annoksen antamisen jélkeen, mahdollisesti metaboliareittien
saturoitumisen tai efflux-kuljeftyniekanismin seurauksena.

Annoksen suurentaminer! prgniannostutkimuksessa 750 mg:sta 8 tunnin vilein 1875 mg:aan § tunnin
vilein suurensi telapreviicidgitistusta vihemmaén kuin suhteessa annokseen (eli noin 40 %).

Erityispotilasrvhinai
Pediatriset pctilaxt
Pediatrisista notilaista ei ole télld hetkella tietoja.

Muwa aisien vajaatoiminta

Feraoreviirin farmakokinetiikkaa arvioitiin 750 mg:n kerta-annoksen antamisen jalkeen HCV-
acgatiivisilla potilailla, jotka sairastivat vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa (CrCl < 30 ml/min).
Telapreviirin keskiméérdinen C,,, oli 10 % ja AUC 21 % suurempi terveisiin tutkimushenkil6ihin
verrattuna (ks. kohta 4.2).

Maksan vajaatoiminta

Telapreviiri metaboloituu pddasiassa maksassa. Lievdd maksan vajaatoimintaa (Child—Pugh-luokka A,
pisteet 5—-0) sairastavien altistus telapreviirille oli vakaassa tilassa 15 % pienempi terveisiin
koehenkildihin verrattuna. Keskivaikeaa maksan vajaatoimintaa (Child—Pugh-luokka B, pisteet 7-9)
sairastavien altistus telapreviirille oli vakaassa tilassa 46 % pienempi terveisiin koehenkil6ihin
verrattuna. Sitoutumattomien telapreviiripitoisuuksien vaikutusta ei tiedetd (ks. kohdat 4.2 ja 4.4).
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Sukupuoli

Tutkimuspotilaan sukupuolen vaikutusta telapreviirin farmakokinetiikkaan arvioitiin INCIVOlla
tehtyjen vaiheen 2 ja 3 tutkimusten populaatiofarmakokineettisten tietojen avulla. Sukupuolella ei
todettu olevan olennaista vaikutusta.

Rotu
INCIVOn populaatiofarmakokineettinen analyysi HCV-infektiopotilailla osoitti, ettd
telapreviirialtistus oli samanlainen mustaihoisilla/afroamerikkalaisilla ja valkoihoisilla.

Léikkddit
INCIVOn kéytosta vahintéddn 65-vuotiaiden HCV-potilaiden hoitoon on vdhén farmakokineettista
tietoa ja yli 70-vuotiaista potilaista ei ole tietoa.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Eldintoksisuus ja/tai -farmakologia

Telapreviiriin liittyi rotilla ja koirilla korjaantuvaa veren punasoluparametrien pienénemisti, mihin
liittyi regeneratiivinen vaste. Seké rotilla ettd koirilla havaittiin useimmissa tutkimuksissa ASAT-
/ALAT-arvojen suurenemista eivitkd suurentuneet ALAT-arvot normalisoity=iecurofilla toipumisen
jédlkeen. Maksan histopatologiset 10ydokset olivat samankaltaisia sekd rotillawettd koirilla tehdyissi
tutkimuksissa eivitkad kaikki vaikutukset hdvinneet toipumisen jélkeefi/Thlapreviiri aiheutti rotille
(mutta ei koirille) rappeuttavia kivesmuutoksia, jotka olivat korjaantayié.sivitka vaikuttaneet
hedelmallisyyteen. Altistus oli eldinfarmakologisissa ja toksisuugtutkiniuksissa yleensé véhaisté
ihmiselld esiintyviin arvoihin ndhden.

Karsinogeenisuus ja mutageenisuus

Telapreviirin karsinogeenisuutta ei ole tutkittu. Telapsevérssta tai sen pédasiallisesta metaboliitista ei
aitheutunut DNA-vaurioita vakioiduissa mutageeniguuytostisarjoissa metabolisen aktivaation
yhteydessé ja sen puuttuessa.

Hedelmdllisyyden heikkeneminen
Rotilla tehdyissd kokeissa telapreviixi ef vaikuttanut hedelmaéllisyyteen eiké lisdéintymiskykyyn.

Alkion ja sikion kehitys

Telapreviiri ldpéisee istukan h€iposi sekd rotalla etté hiirelld, jolloin sikion ja emon altistuksen suhde
on 19-50 %. Telapreviirilla®i tadettu teratogeenisuutta rotalla tai hiirelld. Rotalla tehdyssé
hedelméllisyyttd ja allsiofisarhaisvaiheen kehitystd selvittineessé tutkimuksessa elinkyvyttomien
hedelmdityneitten muaasoitjen todettiin lisdéintyneen. Eldimille annetusta annostuksesta ei saatu
altistusmarginaalia(itsmisen verrattavissa olevaan altistukseen.

Erittyminen gligltcon

Kun telapreviiria annettiin rotille laktaation aikana, telapreviirin ja sen pédasiallisen metaboliitin
pitoisutksign havaittiin olevan maidossa suuremmat kuin plasmassa. Telapreviirille kohdussa
altistinerden rotanpoikasten syntymépainon todettiin olevan normaali. Kun rotanpoikasia ruokittiin
téleproviirihoitoa saaneen emon maidolla, poikasten painon lisdéntyminen oli kuitenkin normaalia
vandisempdd (todennédkoisesti maun vastenmielisyyden vuoksi). Rotanpoikasten painonkehitys
normalisoitui vieroituksen jédlkeen.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Tabletin ydin
hypromelloosiasetaattisukkinaatti
kalsiumvetyfosfaatti (vedeton)
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mikrokiteinen selluloosa
vedeton kolloidinen piidioksidi
natriumlauryylisulfaatti
kroskarmelloosinatrium
natriumstearyylifumaraatti

Tabletin kalvopddllyste
polyvinyylialkoholi

makrogoli

talkki

titaanidioksidi (E 171)

keltainen rautaoksidi (E 172)

6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

2 vuotta

6.4 Siilytys

Sdilytd alkuperiisessi purkissa. Pidi purkki tiiviisti suljettuna, Fierkiki kosteudelle. Al poista
kuivausainetta.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko
Suurtiheyspolyeteenipurkki (HDPE-purkki), jéssa 42-kalvopaillysteisté tablettia ja joka on suljettu
lapsiturvallisella polypropeenisulkimella (PR<snljin) ja induktiosinettitiivisteella. Purkki sisdltdd

(yhden tai kaksi pussia) kuivausainetta.

INCIVOa on saatavana 1 purkin (yh¢eensd 42 kalvopaéllysteistd tablettia) tai 4 purkkia (yhteensd
168 kalvopéillysteistd tablettia) sisZitavind pakkauksina.

Kaikkia pakkauskokoja ei valtid=idtté ole myynnissé.

6.6 Erityiset varotauinét hivittimiselle

Ei erityisvaatimuissio.

Kayttaméton (dikevalmiste tai jdte on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.
7. MY YNTILUVAN HALTIJA

'angsen Cilag International NV

Jurnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/11/720/001 4 purkin pakkaus
EU/1/11/720/002 1 purkin pakkaus
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9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan mydntdmisen padivamaaré: 19. syyskuuta 2011

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa tistd lddkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivuilla
http://www.ema.europa.eu/.
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LIITE 1I

ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA(T)
VALMISTAJA(T)

TOIMITTAMISEEN JAKAYT1TOON LIITTYVAT EHDOT
TAI RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN viEUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
EHDOT TAIlRAOOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT

LAAKEVARNISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA
KAYTT).L
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A. ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA(T) VALMISTAJA(T)

Erdn vapauttamisesta vastaavan (vastaavien) valmistajan (valmistajien) nimi (nimet) ja osoite

(osoitteet)

Janssen-Cilag S.p.A.

Via C. Janssen

IT-04100 Borgo San Michele
Latina, Italia

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptilddke, jonka méadrdédmiseen liittyy rajoitus (ks. liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2).

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET

o Miaraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Myyntiluvan haltijan on toimitettava tdta valmistetta koskevat méérdaikaiseturvallisuuskatsaukset
niiden vaatimusten mukaisesti, jotka on esitetty unionin viitepéivien lugtialossa (EURD-luettelo),
josta sdédetdén direktiivin 2001/83/EY 107c¢ artiklan 7 kohdassa j& j¢ixa‘ilkaistaan Euroopan
ladkealan verkkoportaalissa

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYT R

. Riskinhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditu#i2dReturvatoimet ja interventiot myyntiluvan moduulissa
1.8.2 esitetyn sovitun riskinhallintasuunnitelinadi seké mahdollisten sovittujen
riskinhallintasuunnitelman myShempief péivitysten mukaisesti.

Péivitetty RMP tulee toimittaa

o Euroopan ladkeviraston/pyvimosta

o kun riskinhallintajéricsteiridad muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa johtaa
hyoty-riskiprofiiliftadiorkittdvain muutokseen, tai kun on saavutettu tirked tavoite
(ladketurvatoiriinrnassa tai riskien minimoinnissa).

Jos médrdaikaisenvturvallisuuskatsauksen toimittaminen ja riskinhallintasuunnitelman péivitys osuvat
samaan aikaan/n: voidaan toimittaa samanaikaisesti.

. L[ida’oimenpiteet riskien minimoimiseksi

Ennw =myynnin aloittamista kussakin jisenvaltiossa myyntiluvan haltija sopii lopullisesta
Kouptusmateriaalista kansallisen viranomaisen kanssa.

Myvyntiluvan haltija varmistaa, ettd se toimittaa koulutusmateriaalin kaikille INCIVO-valmistetta
“nahdollisesti madradville tai kayttiville ladkareille. Koulutusmateriaali siséltdd seuraavat tiedot:
o valmisteyhteenveto

o pakkausseloste

o tiedot laédkarille

Laakarin tietojen tulee siséltdd seuraavat keskeiset osat:

o Vaiheen 2 ja 3 tutkimuksista kerdtyt turvallisuustiedot, jotka koskevat ihottumaa ja vaikeita
haittavaikuksia ihossa
o Ihottuman ja vaikeiden ihoreaktioiden ilmaantuvuus
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Thottuman ja vaikeiden ihoreaktioiden luokitus ja hallinta, ja etenkin kriteerit, joiden mukaan

telapreviirihoitoa ja muita hoitoja jatketaan tai jotka edellyttidvit niiden lopettamista.

. Eriasteisia thottumia esittaviat kuvat
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOKOTELO (1 purkin pakkaus)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

INCIVO 375 mg kalvopaillysteiset tabletit
telapreviiri

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET) _ _- jj

Yksi kalvopaillysteinen tabletti sisdltdd 375 mg telapreviiria.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltdé natriumia.
Katso lisétietoja pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

42 kalvopéaillysteisté tablettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA AN TOKEITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kéyttoa.
Suun kautta.
Tabletit nielldén kokonaisina.

6. ERITYISVAROITUS.VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA'NAKYVILTA

Ei lasten ulottuvillo\eird ndkyville.

7. @;U_LRITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

£ VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sdilyta alkuperdisessé purkissa. Pidd purkki tiiviisti suljettuna. Herkka kosteudelle.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Janssen Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/11/720/002

13. ERANUMERO

Lot

14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU",

Reseptilddke.

| 15. KAYTTOOHJEET

[ 16.  TIEDOT PISTEKIRIOITUKSELLA

incivo 375 mg
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SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PURKIN ETIKETTI (1 purkin pakkaus)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

INCIVO 375 mg kalvopaillysteiset tabletit
telapreviiri

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET) _ _- jj

Yksi kalvopaillysteinen tabletti sisdltdd 375 mg telapreviiria.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Sisdltdd natriumia.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

42 kalvopéaillysteisté tablettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANT( 01&?1 I'TI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kéyttoa.
Suun kautta.
Tabletit nielldén kokonaisina.

6. ERITYISVAROITYUS V; LMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA AN AKYVILTA

Ei lasten ulottuville~tikénakyville.

7. MUU _E'_RETYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

Al& phiswerkuivausainetta.

£  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sdilyta alkuperdisessé purkissa. Pidd purkki tiiviisti suljettuna. Herkka kosteudelle.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Janssen Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/11/720/002

13. ERANUMERO

Lot

14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU",

Reseptilddke.

| 15. KAYTTOOHJEET

[ 16.  TIEDOT PISTEKIRIOITUKSELLA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOKOTELO (4 purkin pakkaus)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

INCIVO 375 mg kalvopaillysteiset tabletit
telapreviiri

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET) _ _- jj

Yksi kalvopaillysteinen tabletti sisdltdd 375 mg telapreviiria.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltda natriumia.
Katso lisétietoja pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

168 kalvopéillysteistd tablettia (4 purkkia, joissa kussakiip42 tablettia)
Purkkeja ei saa myyda yksittdin.

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA A NTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kéyttoa.
Suun kautta.
Tabletit nielldén kokonaisina.

6.  ERITYISVARQITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVIKTA SA NAKYVILTA

Ei lasten ulottiville-eiké nédkyville.

L7._ | MU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

'8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sdilyta alkuperdisessé purkissa. Pida purkki tiiviisti suljettuna. Herkka kosteudelle.
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TARPEEN

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Janssen Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/11/720/001

13. ERANUMERO

Lot

14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptilddke.

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKiRJOITUKSELLA

incivo 375 mg
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SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PURKIN ETIKETTI (4 purkin pakkaus)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

INCIVO 375 mg kalvopaillysteiset tabletit
telapreviiri

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET) _ _- jj

Yksi kalvopaillysteinen tabletti sisdltdd 375 mg telapreviiria.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Sisdltdd natriumia.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

42 kalvopéaillysteisté tablettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANT( 01&?1 I'TI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kéyttoa.
Suun kautta.
Tabletit nielldén kokonaisina.

6. ERITYISVAROITYUS V; LMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA AN AKYVILTA

Ei lasten ulottuville~tikénakyville.

7. MUU _E'_RETYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

Al& phiswerkuivausainetta.

£  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sdilyta alkuperdisessé purkissa. Pida purkki tiiviisti suljettuna. Herkka kosteudelle.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Janssen Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/11/720/001

13. ERANUMERO

Lot

14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU",

Reseptilddke.

| 15. KAYTTOOHJEET

[ 16.  TIEDOT PISTEKIRIOITUKSELLA
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Pakkausseloste: Tietoa kayttijille

INCIVO 375 mg kalvopiillysteiset tabletit
telapreviiri

vTéihén ladkkeeseen kohdistuu lisdseuranta. Téll4 tavalla voidaan havaita nopeasti uutta
turvallisuutta koskevaa tietoa. Voit auttaa ilmoittamalla kaikista mahdollisesti saamistasi
haittavaikutuksista. Ks. kohdan 4 lopusta, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat lééikkeen ottamisen, sillii se sisaltii

sinulle tirkeiti tietoja.

- Sdilyta timi pakkausseloste. Voit tarvita sitd myShemmin.

- Jos sinulla on kysyttavéa, kadnny l14édkérin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

- Tamai ladke on midratty vain sinulle eiké sitd tule antaa muiden kdyttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilld olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kdanny 14ékérin tai apteekkihenkilokunnan puGicen. Tdma
koskee myos sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu.tass
pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Téssi pakkausselosteessa kerrotaan:

1. Mitd INCIVO on ja mihin sitd kdytetdén

2. Mitd sinun on tiedettiva, ennen kuin otat INCIVOa
3. Miten INCIVOa otetaan

4, Mabhdolliset haittavaikutukset

5. INCIVOn siilyttiminen

6.

Pakkauksen sisélto ja muuta tietoa

1. Mitia INCIVO on ja mihin siti kayt¢tian

INCIVO tehoaa C-hepatiitti-infektiota &ilicattavaan virukseen ja sitd kédytetéddn kroonisen C-hepatiitti-
infektion hoitoon aikuispotilailla (18-68-vuotiailla) yhdistelméné pegyloidun alfainterferonin ja
ribaviriinin kanssa. INCIVO siséltia pinetta nimeltd telapreviiri ja se kuuluu NS3-4A-proteaasin
estdjiksi kutsuttuun lddkeryhniasn. NS3-4A-proteaasin estéjéit vihentdvét hepatiitti C-virusten maéraa
elimistdssési. INCIVOa ei.Saa ¢ttaa yksindédn, vaan sitd on kéytettévd yhdistelménd pegyloidun
alfainterferonin ja ribaviiiiiun kanssa, jotta hoito tehoaa. INCIVOa voidaan kéyttdd potilaille, joilla on
krooninen C-hepatiit{i~nizktio ja joita ei koskaan aiemmin ole hoidettu, tai sitd voidaan kayttda
potilaille, joillasorekréoninen C-hepatiitti-infektio ja jotka ovat aiemmin saaneet interferonipohjaista
hoitoa.

2. NYité sinun on tiedettivi, ennen kuin otat INCIVOa

A)a'pta INCIVOa jos olet allerginen telapreviirille tai timén laskkeen jollekin muulle aineelle
(ucteltu kohdassa 6).

Ks. pegyloidun alfainterferonin ja ribaviriinin pakkausselosteista niiden kdyton vasta-aiheet (esim.
raskauteen liittyvét varotoimet miehille ja naisille), koska INCIVOa on kéytettédvi yhdistelména
pegyloidun alfainterferonin ja ribaviriinin kanssa. Kysy laékériltd, jos olet epdvarma téssi
pakkausselosteessa mainittujen vasta-aiheiden suhteen.

Ali kiyti INCIVOa yhdistelmiinii seuraavien lisikkeiden kanssa, koska vaikea-asteisten

haittavaikutusten vaara saattaa suurentua ja/tai ne saattavat muuttaa INCIVOn vaikutusta tai
kayttdmasi toisen ladkkeen vaikutusta:
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Liike (vaikuttavan aineen nimi)

Lidkkeen kiyttotarkoitus

alfutsosiini

eturauhasen liikakasvun oireiden hoito
(alfa-1-adrenergisten reseptorien salpaaja)

amiodaroni, bepridiili, kinidiini, muut
luokan Ia tai III rytmihéiriolaakkeet

tiettyjen sydénsairauksien, esim. syddmen
rytmihéirididen hoito (rytmihdiridladkkeet)

astemitsoli, terfenadiini

allergiaoireiden hoito (antihistamiinit)

rifampisiini

joidenkin infektioiden, kuten tuberkuloosin, hoito
(mykobakteerilddkkeet)

dihydroergotamiini, ergonoviini,
ergotamiini, metyyliergonoviini
(metyyliergometriini)

migreenin ja padnsiryn hoito (torajyvij 0hd01'“,;\_ -

sisapridi

joidenkin mahavaivojen hoito (ruoans atoselimiston
motiliteettiin vaikuttavat ladkkeet

mékikuisma (Hypericum perforatum)

rohdosvalmiste ahdistuneisuuden—hoitoon

atorvastatiini, lovastatiini, simvastatiini

kolesterolipitoisuuden;i “pentimiseen (HMG CoA
-reduktaasin estéjat)

pimotsidi

psyykkisten sairaeisien hoito (neuroleptit)

sildenafiili, tadalafiili

Sildenazfilia tai tadalafiilia ei saa kayttda
keuhkuyvaitimoiden verenpainetaudiksi kutsutun sydan-
iakeuhkotaudin hoitoon. Sildenafiilia ja tadalafiilia
ldyletddn myOs muihin tarkoituksiin. Ks. kohta Muut
ladkevalmisteet ja INCIVO.

ketiapiini

skitsofrenian, kaksisuuntaisen mielialahéirion ja
vaikeiden masennustilojen hoito

midatsolaami (suun kautt&», \dafsolaami
(suun kautta)

unilddkeend ja/tai ahdistuneisuuden vihentdmiseen
(sedatiivinen ladke/unildéke)

karbamatsepiini, fw‘z)‘t:‘.rbitaali,
fenytoiini

epileptisten kohtausten hoito (epilepsialddkkeet)

Jos kaytétdorakin edelld mainituista 1ddkkeistd, kysy ladkéariltd sen vaihtamisesta toiseen 14dékkeeseen.

Vato tuxset ja varotoimet

K&ykustele ladkérin tai apteekkihenkilokunnan kanssa ennen kuin otat INCIVOa.

JNCIVO on otettava yhdistelméné pegyloidun alfainterferonin ja ribaviriinin kanssa. Siksi on erittdin
tirkedd, ettd luet my0s ndiden ladkkeiden pakkausselosteet. Jos sinulla on kysyttavaa kayttdmastési
ladkkeestd, kddnny ldédkérin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

Varmista, etté tarkistat seuraavat asiat ja kerrot C-hepatiittia hoitavalle lddkarille, jos jokin seuraavista

koskee sinua.
- Thottuma

INCIVO-hoitoa saaville potilaille saattaa kehittyd ihottumaa. Ihottumaan saattaa liittyé kutinaa.
Ihottuma on tavallisesti lievéa tai keskivaikeaa, mutta ihottuma saattaa olla vakavaa ja/tai
hengenvaarallista tai kehittyé sellaiseksi. Ota heti yhteytté Lifikériin, jos sinulle ilmaantuu
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ihottumaa tai aiemmin ilmaantunut ihottuma pahenee. Jos ladkéri lopettaa INCIVO-hoidon, sitd
ei saa aloittaa uudelleen. Lue tarkoin tiedot otsikon Ihottuma alla kohdasta 4
Haittavaikutukset.

Anemia (veren punasolujen vihyys)
Kerro lddkérille, jos sinulla esiintyy visymysté, heikotusta, hengdstyneisyytti, outoa
epétodellista oloa ja/tai syddmentykytyksen tunnetta. Namaé saattavat olla anemian oireita.

Sydéansairaudet

Kerro lddkérille, jos sinulla on sydédmen vajaatoimintaa, syddmen rytmihdiriotd, hidas syddmen
syketaajuus, pitkdksi QT-ajaksi kutsuttu syddmen sdhkokayriassd (EKG) todettu poikkeavuus ta.
suvussasi on aiemmin esiintynyt syddnsairautta, jota kutsutaan synnynndiseksi pitkédn QT-ajon
oireyhtyméksi.

Ladkari saattaa katsoa lisdseurannan tarpeelliseksi INCIVO-hoidon aikana.

Maksasairaudet

Kerro ladkérille, jos sinulla on jokin muu maksasairaus, kuten maksan vajaatginiinta. Oireita
voivat olla ihon tai silmien keltaisuus (ikterus), mahan (askites) tai jalkojenfurpoiminen
nesteen kertymisen seurauksena ja verenvuoto ruokatorven turvonneists vosisuonista
(suonikohjuista). Laédkari saattaa arvioida maksasairautesi vaikeusastecan ennen péaétdsté, voitko
kayttdad INCIVOa.

Infektiot
Kerro ladkérille, jos sinulla on B-hepatiitti-infektio, jotta iddkdri voi pédttad, sopitko INCIVO-
hoito sinulle.

Elinsiirto
Kerro ladkérille, jos sinulle on tehty tai suunOitgliaan maksan tai jonkin muun elimen siirtoa,
koska INCIVO-hoito ei ehké sovi sinulletdllatsessa tilanteessa.

Verikokeet
Ladkari ottaa sinulta verikokeita ennenfngidon aloittamista ja sdédnndllisesti hoidon aikana:

selvittddkseen veresi virusmaéran y& sen, onko sinulla sen tyyppinen virus (genotyyppi 1), jonka
hoitoon INCIVO sopii. Holteusi*koskevat padtokset saattavat perustua nédiden kokeiden
tuloksiin. Ladkéri seuragporedn vaikutusta sen alkuvaiheessa seké virusmaérdd veressési. Jos
hoito ei tehoa, lddkariisaattaa lopettaa hoidon. Jos ladkari lopettaa INCIVO-hoidon, siti ei saa
aloittaa uudelleen.

tarkistaakseen seniz0 Sinulla anemia (veren punasolujen vihyys).

tarkistaaksedn joitakin verisoluméérissd tai veren kemiallisissa ominaisuuksissa tapahtuneita
muutoksia. Wamé voidaan todeta verikokeiden tulosten perusteella. Léékéri kertoo sinulle
ndistd, Bdiverkkejd ovat verenkuva, kilpirauhasen (kaulassa sijaitseva, aineenvaihduntaa
sadteleva rauhanen), maksan ja munuaisten kokeet.

INCGIZ0Oa on kédytetty vain pienelld joukolla 65-vuotiaita tai vanhempia potilaita. Jos kuulut tdhén
iKaryhimdén, kysy INCIVOn kéytosté ladkarilta.

Y.apset ja nuoret
INCIVO ei ole tarkoitettu lapsille ja nuorille, koska sité ei ole tutkittu riittévisti alle 18-vuotiailla
potilailla.

Muut lidkevalmisteet ja INCIVO

INCIVO saattaa muuttaa muiden lddkkeiden vaikutusta tai muut lddkkeet saattavat muuttaa INCIVOn
vaikutusta. Kerro lddkérille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan kdytét tai olet dskettéin
kéyttidnyt tai saatat kiyttdd muita lddkkeita.

Kerro ladkérille, jos kaytét jotakin seuraavista ladkkeisté:
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Liike (vaikuttavan aineen nimi)

Lidkkeen kiyttotarkoitus

flekainidi, propafenoni

tiettyjen sydénsairauksien, esim. syddmen
rytmihdirididen hoito (rytmihiiriléékkeet)

alfentaniili, fentanyyli

kivun hoito (analgesia) tai nukuttaminen kirurgisten
toimenpiteiden yhteydessi

digoksiini, laskimoon annettava
lidokaiini

tiettyjen sydénsairauksien, kuten sydémen
rytmihdirididen, hoito (rytmihéiri6lédkkeet)

klaritromysiini, erytromysiini,
telitromysiini, troleandomysiini

bakteeri-infektioiden hoito (bakteerilddkkeet)

varfariini, dabigatraani

verisuonitukosten esto (antikoagulantit)

essitalopraami, tratsodoni

mielialahdirididen hoito (masennusladkkeet)

metformiini

diabeteksen hoito (diabetesladkkeet) N\

domperidoni

oksentelun ja pahoinvoinnin hoito (antiemeeyit)

itrakonatsoli, ketokonatsoli,
posakonatsoli, vorikonatsoli

sieni-infektioiden hoito (sienilddkkeet)

kolkisiini

nivelen tulehdustilan hoito (kihtilidkkeet)"

rifabutiini

tiettyjen infektioiden hoito (mykgoaktegriladkkeet)

annettuna

alpratsolaami, midatsolaami pistoksena

unilddke ja/tai ahdistuneisuutta‘vanentéva ladke
(bentsodiatsepiinit)

tsolpideemi

unilddke ja/tai ahdistufieisudtia vihentiva ladke
(bentsodiatsepiineihin k#iutamaton rauhoittava l4édke)

amlodipiini, diltiatseemi, felodipiini,
nikardipiini, nifedipiini, nisoldipiini,
verapamiili

verenpaineen alenttminen (kalsiuminestdjét)

maraviroki

HIV—inIU(l;Tn noito (CCRS5:n antagonisti)

budesonidi, inhalaationa/nenédén

suun kautta tai pistoksena otettuna

annettava flutikasoni, deksametasoni

astmari ho1o tai tulehduksellisten ja
atifoimwdunisairauksien hoito (kortikosteroidit)

bosentaani

{aunkovaltimoiden verenpainetaudiksi kutsutun sydén-
ja keuhkosairauden hoito (endoteliinireseptorin
salpaaja)

atatsanaviiri/ritonaviiri,
darunaviiri/ritonaviiri,
fosamprenaviiri/ritonaviirs,
lopinaviiri/ritonaviiri

HIV-infektion hoito (HIV-proteaasin estéjét)

abakaviiri, efavirents:
tenofoviiridiseordksiilitumaraatti,
tsidovudiini

HIV-infektion hoito (kdénteiskopioijaentsyymin estéjd)

rosuvastasing

fluvastatiini, fititvastatiini, pravastatiini,

kolesterolipitoisuuksien alentaminen
(HMG-CoA-reduktaasin estdjid)

(el eytabletit)

kaikki kOfmonaaliset ehkéisyvalmisteet

hormonaalinen raskauden ehkiisy

| lestipgeenipohjaiset lidkkeet

hormonikorvaushoito

'I siklosporiini, sirolimuusi, takrolimuusi

elimistdon immuunijirjestelmén heikentdminen
(immunosuppressiiviset ladkkeet), joidenkin
reumasairauksien hoidossa tai elinsiirtojen yhteydessa
kéytettivit ladkkeet

salmeteroli

astmapotilaan hengityksen helpottaminen (inhalaationa
kéytettivit beeta-agonistit)

repaglinidi

tyypin II diabeteksen hoito (veren glukoosipitoisuutta
pienentévi ladke)

metadoni

opioidiriippuvuuden (huumeriippuvuuden) hoito
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sildenafiili, tadalafiili, vardenafiili erektiohdirididen hoito tai keuhkovaltimoiden
verenpainetaudiksi kutsutun sydén- ja keuhkosairauden
hoito (PDE-5:n estéjét)

INCIVO ruuan ja juoman kanssa
INCIVO pitéd aina ottaa ruoan kanssa. Ruoka on térked, jotta elimistdosi saadaan oikea
ladkepitoisuus.

Raskaus ja imetys

Incivoa ei pidé kiyttda raskauden aikana. INCIVO on otettava yhdistelminé pegyloidun
alfainterferonin ja ribaviriinin kanssa. Ribaviriini voi vahingoittaa sikioté. Siksi on ehdottoman
valttimatontd, ettd kéytit tehokasta ehkéisyd tdmén hoidon aikana.

Jos sind tulet tai naiskumppanisi tulee raskaaksi INCIVO-hoidon aikana tai sen jilkeisinékuukausina,
kadnny heti ladkérin puoleen (ks. jdljempéné kohta Raskauteen liittyvét varotoimet miehillevia
naisille).

Rintaruokinta on lopetettava ennen INCIVO-hoidon aloittamista. Ei tiedetd, eritznko SNCIVO-
tablettien vaikuttavaa ainetta, telapreviiria, ihmisen rintamaitoon.
Kysy ladkarilta tai apteekista neuvoa ennen minkdén laékkeen kayttdd raskauden tai imetyksen aikana.

Raskauteen liittyvit varotoimet miehille ja naisille

Koska INCIVOa on kaytettdvé yhdistelméni ribaviriinin kanssa jayricaviriini saattaa vaurioittaa
sikiotd pahoin, seki nais- ettd miespotilaiden on huolehdittava-erityisisti varotoimista raskauden
ehkéisemiseksi. Mika tahansa ehkédisymenetelmé saattaa pettia it siksi sinun ja kumppanisi on
kaytettdva vihintddn kahta tehokasta ehkdisymenetelméd@3NCIVO-hoidon aikana ja sen jéilkeen.
Katso INCIVO-hoidon pééttyessa ribaviriinin pakkaussciasteesta raskauden ehkéisyd koskevat ohjeet.

Hedelmallisessd iéissd olevat naispotilaat ja heidéin mieskumppaninsa

Hormonaaliset ehkédisymenetelmét (ehkdisytabietic) eivit vélttamatta ole luotettavia INCIVO-hoidon
aikana. Sinun ja kumppanisi on siksi kdytettavi’kahta muuta raskauden ehkéisymenetelméaa INCIVO-
hoidon aikana ja kahden kuukauden«jeniamin ladkkeen kéyton lopettamisen jalkeen.

Katso lisétietoja pegyloidun alfaiaf¢sferonin ja ribaviriinin pakkausselosteista.

Ajaminen ja koneiden kiyto

Joillakin potilailla saattaleeSlintyd pydrtymisii tai nikohdiriditi INCIVO-hoidon aikana. Ali aja autoa
alaka kaytd koneita, j0% sinulla on heikotusta tai ndkokyvyn héirioitd INCIVO-hoidon aikana.

Katso my6s pegvleiden alfainterferonin ja ribaviriinin pakkausselosteet.

INCIVO sisittaz natriumia

Tamai ladKeeiséltad 2,3 mg natriumia tablettia kohden, miké on huomioitava, jos potilaalla on
ruokay¢ {01l natriumrajoitus. Kerro 14ékérille, jos sinun on huomioitava natriumin saantisi ja noudatat
vihdvet=tumista ruokavaliota.

3. Miten INCIVOa otetaan

Ota tété ladkettd juuri siten kuin 1d4kdri on madrannyt. Tarkista ohjeet 14ékériltd tai apteekista, jos olet
epdvarma.

Kiyttoohjeet

Laakari pdattaa sinulle sopivan hoito-ohjelman.

Suositeltu hoito-ohjelma on

- 3 INCIVO-tablettia kaksi kertaa paivissi (aamuisin ja iltaisin) ruoan kanssa.
Kokonaisannos péivéssé on 6 tablettia.
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tai
- 2 INCIVO-tablettia 8 tunnin vilein ruoan kanssa. Kokonaisannos péivéssd on 6 tablettia.

Jos sinulla on seka hepatiitti C -virusinfektio ettd ihmisen immuunikatovirusinfektio ja kaytat
efavirentsid, suositeltu hoito-ohjelma on 3 INCIVO-tablettia 8 tunnin vélein ruoan kanssa.

Sinun on aina otettava INCIVO ruoan kanssa, jotta elimisto0si saadaan oikea lddkepitoisuus. Et saa
pienentdd INCIVO-annosta. Niele tabletit kokonaisina. Aléd pureskele, jaa tai liuota tabletteja ennen
niiden nielemistd. Kerro lddkérille, jos sinulla on vaikeuksia nielld kokonaisia tabletteja.

Koska INCIVOa on aina kéytettidvé yhdesséd pegyloidun alfainterferonin ja ribaviriinin kanssa, lue
myos nédiden laékkeiden pakkausselosteista annostusohjeet. Jos tarvitset apua, kddnny 14ékérin tai
apteekkihenkilokunnan puoleen.

Ota INCIVO-tabletteja pegyloidun alfainterferonin ja ribaviriinin kanssa 12 viikon ajan.Pcgvioidusta
alfainterferonista ja ribaviriinista koostuvan hoidon kokonaiskesto on 2448 viikkoa giippuen siité,
miten hoito vaikuttaa ja oletko aiemmin saanut jotakin hoitoa. Ladkéri mittaa veresi*witusmééran
hoitoviikoilla 4 ja 12 méaérittddkseen hoidon keston. Maksansiirron saaneiden polaider hoidon
suositeltu kokonaiskesto on 48 viikkoa. Tarkista asia l4édkériltd ja noudata hoidlornkedtosta annettuja
suosituksia.

Jos ladkari lopettaa INCIVO-hoidon haittavaikutusten tai hoidon teheitcaauden vuoksi, INCIVO-
hoitoa ei saa aloittaa uudelleen.

Lapsiturvallisen korkin avaaminen

@ Muovipurkki on varustettu lapsiuraliisella korkilla, joka avataan seuraavasti:
' D2 - Paina muovikorkkia algspéiit ja kidnnd sitd samalla vastapédivaén.

@J - Poista auki kierretty korkii.

Jos otat enemmin INCIVOa Kkuin winun pitiisi

Kysy heti neuvoa lidkarilta tai apteclista.

Yliannoksen yhteydessé sinul’asaattaa esiintyd pahoinvointia, paénsarkyé, ripulia, ruokahalun
heikkenemistd, makuaistin paikkeavuuksia ja oksentelua.

Jos unohdat ottaa I'N{1VOa

Jos otat INCIV@Qa+«<aksi kertaa pdivissd (aamuisin ja iltaisin)

Jos huomaat 64unnin kuluessa annoksen unohtuneen, ota heti kolme tablettia. Ota tabletit aina ruoan
kanssa. Jos lucdimaat myohemmin Kuin 6 tunnin kuluttua annoksen unohtuneen, jéta unohtuneet
tabletit otfdmitta ja jatka hoitoa seuraavasta annoksesta tavanomaiseen tapaan. Al ota kaksinkertaista
annosta Xoivataksesi unohtamasi annoksen.

Jog' ¢tat INCIVOa 8 tunnin vilein

Jps’huomaat 4 tunnin kuluessa annoksen unohtuneen, ota heti kaksi tablettia. Ota tabletit aina ruoan
Kanssa. Jos huomaat myohemmin Kuin 4 tunnin kuluttua annoksen unohtuneen, jatd unohtuneet
tabletit ottamatta ja jatka hoitoa seuraavasta annoksesta tavanomaiseen tapaan. Ali ota kaksinkertaista

annosta korvataksesi unohtamasi annoksen.

Jos lopetat INCIVOn kayton
Jatka INCIVO-hoitoa varmistaaksesi lddkkeen jatkuvan vaikutuksen virusta vastaan, ellei lddkari
kehota sinua lopettamaan hoitoa. Jos lddkéri lopettaa INCIVO-hoidon, sité ei saa aloittaa uudelleen.

64



Jos sinulla on kysymyksié tdmén lddkkeen kaytostd, kadnny ldaékérin tai apteekkihenkilokunnan
puoleen.

4. Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki lddkkeet, tdiméakin lddke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivét kuitenkaan niitd
saa.

Thottuma

INCIVOa kéyttaville potilaille ilmaantuu usein kutisevaa ihottumaa. Thottuma on yleensi lievéa tai
keskivaikeaa, mutta ihottuma saattaa my0s olla vaikea-asteista ja/tai hengenvaarallista tai muuttua
sellaiseksi. Potilailla saattaa harvoissa tapauksissa esiintyd ihottuman liséiksi muita oireita, jotlka
saattavat viitata vaikea-asteiseen ihoreaktioon.

Ota vilittomasti yhteys lidédkiriin, jos sinulle ilmaantuu ihottumaa.

Ota mydos heti yhteytta lidkiiriin
- jos ihottuma pahenee TAI
- jos sinulle ilmaantuu ihottuman liséksi oireena, kuten
- kuumetta
- vasymysti
- kasvojen turpoamista
- imusolmukkeiden turpoamista TAI
- jos ihottuma on laaja-alaista ja hilseilevéa ja sithen sacttad liittyd kuumetta, flunssankaltaisia
oireita, kivuliaita rakkuloita ihossa ja rakkuloita saussa, silmissé ja/tai sukupuolielimissa.

Ladkarin on tutkittava ihottuma voidakseen paéttédé miiten sitd hoidetaan. Ladkéri saattaa lopettaa
hoitosi. Jos ladkéri on lopettanut INCIVO-hoiden, st ei saa aloittaa uudelleen.

Ota heti yhteytti lddkériin mydos, jos sinulicimaantuu seuraavia oireita:

- vasymystd, heikotusta, hengéstyriersyyttd, outo epétodellinen olo ja/tai syddmentykytyksen
tunnetta. Ndma saattavat olla‘anansan (veren punasolujen vihyyden) oireita.

- pyOrtymista

- kivulias niveltulehdus t#valiisimmin jalkaterdssa (kihti)

- nakohairioita

- verenvuotoa perdalilesta

- kasvojen turpoamista:

INCIVO-hoitoen Yittsyvien haittavaikutusten esiintyvyys esitetddn seuraavassa.

Hyvin yleisethaittavaikutukset (useammalla kuin 1 potilaalla 10:std):

- vakainen veren punasolumaiéra (anemia)

- nafioinvointi, ripuli, oksentelu

- perdsuolen tai perdaukon laajentuneet verisuonet (perdpukamat), perdaukon tai perdsuolen kipu
ihottuma ja ihon kutina.

Yleiset haittavaikutukset (harvemmalla kuin 1 potilaalla 10:std):

- suun sieni-infektio

- vdhidinen verihiutalemaérd, vihentynyt lymfosyyttimééra (tietyntyyppisid veren valkosoluja),
heikentynyt kilpirauhasen toiminta, suurentunut veren virtsahappopitoisuus, pienentynyt veren
kaliumpitoisuus, suurentunut veren bilirubiinipitoisuus

- makuaistin muutos

- pyOrtyminen
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- perdaukon ympériston tai seudun kutina, perdaukon tai perdsuolen ympériston tai seudun
verenvuoto, pieni repeymaé perdaukkoa reunustavassa ihossa, josta saattaa aiheutua kipua ja/tai
verenvuotoa ulostamisen yhteydessé

- punoittava, halkeileva, kuiva, hilseileva iho (ekseema), ihottuma, johon liittyy ihon punoitusta,
halkeilua, kuivumista, hilseilyé (eksfoliatiivinen ihottuma)

- kasvojen turpoaminen, késivarsien ja/tai jalkojen turpoaminen (edeema)

- epanormaali makuaisti.

Melko harvinaiset haittavaikutukset (harvemmalla kuin 1 potilaalla 100:sta):

- suurentunut veren kreatiniinipitoisuus

- kivulias niveltulehdus, yleensi jalkaterdssé (kihti)

- silmin takaosan (verkkokalvon) vaurio

- perdaukon ja perdsuolen tulehdus

- haimatulehdus

- vaikea ihottuma, johon saattaa liittyd kuumetta, visymystd, kasvojen tai imusolmukkeiaen
turpoamista, suurentuneita eosinofiilipitoisuuksia (tietyntyyppisié veren valkosoiujaj
vaikutuksia maksaan, munuaisiin tai keuhkoihin (reaktio nimeltd DRESS)

- nokkosihottuma (urtikaria)

- elimiston kuivumistila. Elimiston kuivumistilan oireita ja 16ydoksid oyat lisdértynyt jano, suun
kuivuminen, harventunut virtsaamistarve tai pienentyneet virtsaméérawia virtsan muuttuminen
tummaksi. Riittdvé nesteytys INCIVO-yhdistelméhoidon aikané gintirkeaa.

Harvinaiset haittavaikutukset (harvemmalla kuin 1 potilaalla 1 00Q:s{a>

- laaja-alainen vaikea ihottuma, jossa iho kuoriutuu irti ja_ichotr saattaa liittyd kuumetta,
flunssankaltaisia oireita, rakkuloita suussa, silmissé jaitdi fukupuolielimissa (Stevens—
Johnsonin oireyhtyma4).

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd 1dakérilicyapteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle.
Tamai koskee myos sellaisia mahdollisia haittayaii-utuksia, joita ei ole mainittu téssé
pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikctigsista my0s suoraan liitteessd V luetellun kansallisen
ilmoitusjérjestelmén kautta. [lmoittamailz haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmén tietoa
tdmén ladkevalmisteen turvallisuudesta

Katso myo0s pegyloidun alfains€picronin ja ribaviriinin pakkausselosteesta ndiden valmisteiden kayton
yhteydessa raportoidut haittivaslzatukset.

5. INCIVOn sangttaminen

Ei lasten ulottaiiiie eikd ndkyville.

Al kayts titd ladkettd etiketissd mainitun viimeisen kiyttopaiviméirian (EXP) jilkeen. Viimeinen
kéyitiniivamadrd tarkoittaa kuukauden viimeisté péaivaa.

NC1VO-tabletit on séilytettidva alkuperdisesséd purkissa. Pida tablettipurkki tiiviisti suljettuna. Herkka
Losteudelle. Purkki siséltdd yhden tai kaksi kuivausainepussia, jotta tabletit pysyvét kuivina. Ala

poista tétd kuivausainetta purkista. Ald syo kuivausainetta.

Ladkkeitd ei tule heittdd viemaériin eikd havittad talousjétteiden mukana. Kysy kéyttdmattomien
ladkkeiden hévittdmisestd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.
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6. Pakkauksen sisilto ja muuta tietoa

Mita INCIVO sisiltai

Vaikuttava aine on telapreviiri. Yksi INCIVO-tabletti siséltdd 375 mg telapreviiria.

Muut aineet ovat:
Tabletin ydin
hypromelloosiasetaattisukkinaatti, kalsiumvetyfosfaatti (vedetdn), mikrokiteinen selluloosa,
vedeton kolloidinen piidioksidi, natriumlauryylisulfaatti, kroskarmelloosinatrium,
natriumstearyylifumaraatti.

Tabletin kalvopddllyste
polyvinyylialkoholi, makrogoli, talkki, titaanidioksidi (E 171), keltainen rautaoksidi (E 1723

Liédkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)

Tabletti, kalvopiéllysteinen. Keltainen kapselinmuotoinen tabletti, jonka pituus on noin 2u%nin ja
jonka toisella puolella on merkintd T375.

INCIVO on saatavana 1 purkin tai 4 purkkia siséltdvind pakkauksina. Purkit siséltéwét \vhden tai kaksi
kuivausainepussia tablettien pitdmiseksi kuivana.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttdmétté ole myynnissé.

Myyntiluvan haltija

Janssen Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

Valmistaja

Janssen-Cilag SpA,

Via C. Janssen,

04100 Borgo San Michele,
Latina, Italia

Lisédtietoja tistd 1ddkevalmisteesta antaa wiyyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

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 24 11 Tel: +370 5 278 68 88
Bbarapus Luxembourg/Luxemburg
»JPKOHCBIL % JbkoHCBH brarapus” EOO/L Janssen-Cilag NV

*K.K. Mrpagoct 4 Antwerpseweg 15-17
burritec 11apk Codus, crpana 4 B-2340 Beerse

Codns 1766 Belgique/Belgien

Teir.: +359 2 489 94 00 Tél/Tel: +32 14 64 94 11
Ceska republika Magyarorszag
Janssen-Cilag s.r.0. Janssen-Cilag Kft.

Karla Englise 3201/06 Nagyenyed u. 8-14
CZ-150 00 Praha 5 - Smichov H-Budapest, 1123

Tel: +420 227 012 227 Tel: +36 1 884 2858
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Danmark
Janssen-Cilag A/S
Bregnerodvej 133
DK-3460 Birkerad
TIf: +45 45 94 82 82

Deutschland
Janssen-Cilag GmbH
Johnson & Johnson Platz 1
D-41470 Neuss

Tel: +49 2137 955-955

Eesti

Janssen-Cilag Polska Sp. z 0.0. Eesti filiaal

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

EALGoa

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 %083
F-92787 Issy Les Moulineaux, Cesex»9
Tél: 0 800 25 50 75/ +33 1 559040 03

Hrvatska

Johnson & Johnsédn'S.E. d.o.o.
Oreskoviceva by

10010 Zagreo

Tel: +385.1'6610 700

iraland

Jorssen-Cilag Ltd.

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

Tel: +44 1 494 567 444

Malta
AM MANGION LTD.

Mangion Building, Triq Gdida fi Triq Valletta

MT-Hal-Luga LQA 6000
Tel: +356 2397 6000

Nederland
Janssen-Cilag B.V.

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

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

Osterreich

Janssen-Cilag Pharma Ginbrl
Vorgartenstralle 2061
A-1020 Wien

Tel: +43 1 612 300

Polska

Janssen-Cilag Polska Sp. z o.0.
ubli¢ecka 24

P-02-135 Warszawa

Tl +48 22 237 60 00

Portugal

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

PT-2734-503 Barcarena

Tel: +351 21 43 68 835

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



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

IS-210 Gardabeer
Simi: +354 535 7000

Italia

Janssen-Cilag SpA

Via M.Buonarroti, 23

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

Kvnpog

Bapvépog Xoatinmovayng 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

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

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-Cilag4 &

50-100 Holmars f2rm Way

High Wycotabe

Buckinghamshire HP12 4EG - UK

Tel; 44 1 494 567 444

Tiami pakkausseloste on tarkistettu viimeksi {KK‘'VVVV}.

Muut tiedonléihteet

Lisétietoa tdstd lddkevalmisteesta on,safitzvilla Euroopan liaékeviraston verkkosivuilta

http://www.ema.europa.eu/.
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