


vCe médicament fait I’objet d’une surveillance supplémentaire qui permettra I’identification rapide
de nouvelles informations relatives a la sécurité. Les professionnels de santé déclarent tout effet
indésirable suspecté. Voir rubrique 4.8 pour les modalités de déclaration des effets indésirables.

1. DENOMINATION DU MEDICAMENT

INCIVO 375 mg, comprimés pelliculés

2.  COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE
Chaque comprimé pelliculé contient 375 mg de télaprévir.
Excipient : 2,3 mg de sodium par comprimé pelliculé.

Pour la liste compléte des excipients, voir rubrique 6.1.

3. FORME PHARMACEUTIQUE

Comprime pelliculé.
Comprimé jaune de forme oblongue, d’une longueur d’environ 2Q/mmni, portant la mention « T375 »
sur une face.

4. DONNEES CLINIQUES
4.1 Indications thérapeutiques

INCIVO, en association avec le peginterféronalfa et la ribavirine, est indiqué dans le traitement de

I'hépatite C chronique due au virus VH(C/de pénotype 1, chez les patients adultes ayant une maladie

hépatique compensée (y compris ceyseavant une cirrhose) :

- soit naifs de traitement ;

- soit ayant préalablement.4'¢ tinites par l'interféron alfa (pégylé ou non pégylé) seul ou en
association avec la riba\Viring; y compris les patients rechuteurs, répondeurs partiels et
répondeurs nuls (voir zobriques 4.4 et 5.1).

4.2  Posologie ot mole ¢’administration

Le traitemer(t naiIN(.TVO doit étre initié et suivi par un médecin expérimenté dans la prise en charge
de I’hépatite/ C/Clironique.

Posolgoic

Une dosg.de 1 125 mg I’ INCIVO (trois comprimés pelliculés de 375 mg) doit étre prise par voie orale
e £.fois par jour avec de la nourriture. Autrement, il est possible de prendre une dose de 750 mg
(uaux comprimés de 375 mg) par voie orale toutes les 8 heures avec de la nourriture.La dose
r,uotidienne totale est de 6 comprimés (ou 2 250 mg). Prendre INCIVO sans nourriture ou sans

respecter I’intervalle de temps entre deux doses peut entrainer une diminution des concentrations

plasmatiques du télaprévir ce qui pourrait réduire 1’effet thérapeutique d’ INCIVO.

INCIVO doit étre administré en association avec la ribavirine et le peginterféron alfa-2a ou -2b. Pour
le choix du peginterféron alfa-2a ou -2b veuillez consulter les rubriques 4.4 et 5.1. Pour plus
d’informations concernant les posologies spécifiques au peginterféron alfa et a la ribavirine, les
Résumés des Caractéristiques du Produit (RCP) de ces médicaments doivent étre consultés.



Durée du traitement - Adultes naifs de traitement et rechuteurs a un précédent traitement

Le traitement par INCIVO doit étre administré en association avec le peginterféron alfa et la ribavirine

pendant une durée de 12 semaines (voir figure 1).

- Les patients avec un taux d'acide ribonucléique du virus de I’hépatite C (ARN du VHC)
indétectable (cible non détectée) aux semaines 4 et 12 regoivent 12 semaines supplémentaires de
peginterféron alfa et de ribavirine seuls, soit une durée totale de traitement de 24 semaines.

- Les patients avec un taux d'ARN du VHC détectable a la semaine 4 ou a la semaine 12
recoivent 36 semaines supplémentaires de peginterféron alfa et de ribavirine seuls, soit une
durée totale de traitement de 48 semaines.

- Chez tous les patients ayant une cirrhose, indépendamment de 1’obtention de I’indétectabilité de
I'ARN du VHC (cible non détectée) aux semaines 4 ou 12, 36 semaines supplémentaires de
peginterféron alfa et de ribavirine seuls, sont recommandées, soit une durée totale de traitemer
de 48 semaines (voir rubrique 5.1).

Figure 1 : Durée du traitement chez les patients naifs de traitement et les rech)tears /1 un
précédent traitement
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Les taux d'ARN du VHC doivent étre contrdlés aux semai€s 4 et 12 afin de déterminer la durée du
traitement. Dans les études de phase 3, une technigue {ensible par PCR en temps réel avec une limite
de quantification de 25 Ul/ml et une limite de détection €€ 10-15 Ul/ml a été utilisée pour déterminer
si les taux d'ARN du VHC étaient indétectables {ibleynon détectée) (voir rubrique 5.1). Un ARN du
VHC détectable mais en dessous du seuil inférieur e quantification ne doit pas étre considéré comme
« indétectable » (cible non détectée) pour,decider de la durée du traitement car ceci pourrait conduire a
une durée de traitement insuffisante et a%les wux de rechute plus élevés. Voir le tableau 1 pour les
recommandations concernant 1’arrétu raitement par INCIVO, peginterféron alfa et ribavirine.

Durée du traitement — Adultes Oréalablement traités répondeurs partiels ou répondeurs nuls au
précédent traitement

Le traitement par INCIVC doipétre administré en association avec le peginterféron alfa et la ribavirine
pendant une durée de [2 setisaines, suivi d'un traitement par peginterféron alfa et ribavirine seuls (sans
INCIVO) pour uite Guroastotale de traitement de 48 semaines (voir figure 2).

FigureZy: D:cée du traitement chez les patients préalablement traités répondeurs partiels
ou rép<nd2urs nuls au précédent traitement
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Les taux d'ARN du VHC doivent étre contr6lés aux semaines 4 et 12. Voir le tableau 1 pour des
recommandations concernant 1’arrét du traitement par INCIVO, peginterféron alfa et ribavirine.



Chez tous les patients

Dans la mesure ou les patients ayant des réponses virales insuffisantes ont trés peu de chance d’obtenir
une réponse virologique soutenue (RVS), il est recommandé d’arréter le traitement chez les patients
ayant des taux d'ARN du VHC > 1 000 Ul/ml a la semaine 4 ou a la semaine 12 (se reporter au
tableau 1).

Tableau 1 : Recommandations pour ’arrét du traitement par INCIVO, peginterféron alfa et
ribavirine

Médicaments ARN du VHC>1000 UI/mla | ARN du VHC >1 000 Ul/ml a
la semaine 4 de traitement” la semaine 12 de traitement”
INCIVO Arrét définitif Fin du traitement par INCIVO
Peginterféron alfa et Arrét définitif |
ribavirine N |

traitement par INCIVO, peginterféron alfa et ribavirine. Ces recommandations peuvent ne pas avoir la mén;'e
applicabilité lorsqu’une phase de traitement initiale par peginterféron alfa et ribavirine a été utilisée ava:{ ledéhiit du
traitement par INCIVO (voir rubrique 5.1).

Dans les études de phase 3, aucun des patients ayant un taux d’ARN du VHC > 1 H0/\Uyml a la
semaine 4 ou a la semaine 12 n’a atteint une RVS lors de la poursuite du traitement nzr peginterféron
alfa et ribavirine. Parmi les patients naifs de traitement dans les études de phiase.3, 4 patients sur 16
(25%) ayant un taux d’ARN du VHC compris entre 100 Ul/ml et 1 000 U¥‘ml.24a semaine 4 ont
obtenu une RVS. Parmi les patients ayant un taux d’ARN du VHC cémpxis ¢utre 100 Ul/ml et

1 000 Ul/ml a la semaine 12, 2 patients sur 8 (25%) ont obtenu une %Y 3

Chez les répondeurs nuls a un précédent traitement, la réalisaxion d’un,dosage supplémentaire de
I’ARN du VHC entre les semaines 4 et 12 doit étre envisagee. Siva concentration d’ARN du VHC
est>1 000 Ul/ml, INCIVO, le peginterféron alfa et la pihavirire doivent étre arrétés.

Chez les patients recevant un traitement d’une duzsée totaie de 48 semaines, le peginterféron alfa et la
ribavirine doivent étre arrétés si ’ARN du VHC st adtectable a la semaine 24 ou a la semaine 36.

INCIVO doit étre administré avec le pegistvartison alfa et la ribavirine pour éviter un échec
thérapeutique.

Afin d’éviter un échec thérapeutigue, ii=ie faut pas réduire la dose d’INCIVO ni interrompre le
traitement.

Si le traitement par INCIVQ eivarrété en raison d’effets indésirables ou d’une réponse virologique
insuffisante, il ne doit Has dtre réintroduit.

Se reporter aux I ésumes des Caractéristiques du Produit (RCP) du peginterféron alfa et de la
ribavirine padr ‘es T¢commandations concernant la modification de la posologie, I’interruption, 1’arrét
ou la repriae U2 g¢s médicaments (voir rubrique 4.4).

Pour uie acministration deux fois par jour : en cas d’oubli d’une dose d’INCIVO dans les 6 heures qui
swmyent ’horaire de la prise habituelle, les patients doivent étre informés de prendre la dose prescrite
WANICIVO avec de la nourriture aussi vite que possible. Si I’oubli est constaté plus de 6 heures apres
¥horaire de la prise habituelle d’INCIVO, la dose omise ne doit pas étre prise et le patient doit
ceprendre le schéma posologique habituel.

Pour une administration toutes les 8 heures : en cas d’oubli d’une dose d’INCIVO dans les 4 heures
qui suivent I’horaire de la prise habituelle, les patients doivent étre informés de prendre la dose
prescrite d’ INCIVO avec de la nourriture aussi vite que possible. Si I’oubli est constaté plus de

4 heures apres 1’horaire de la prise habituelle d’INCIVO, la dose omise ne doit pas étre prise et le
patient doit reprendre le schéma posologique habituel.



Populations particuliéres

Insuffisance rénale

Aucune donnée clinique n’est disponible concernant I’utilisation d’INCIVO chez les patients infectés
par le VHC ayant une insuffisance rénale modérée ou sévére (CICr < 50 ml/min) (voir rubrique 4.4).
Chez les patients non infectés par le VHC ayant une insuffisance rénale sévere, aucune modification
cliniquement significative de 1’exposition au télaprévir n’a été observée (voir rubrique 5.2). Par
conséquent, aucune adaptation posologique d’ INCIVO n’est recommandée chez les patients infectés
par le VHC ayant une insuffisance rénale.

Aucune donnée clinique concernant 1’utilisation d’INCIVO chez les patients sous hémodialyse n’est
disponible.

Se reporter aussi au Résumé des Caractéristiques du Produit de la ribavirine pour les patients ay«nt
une clairance CICr < 50 ml/min.

Insuffisance hépatique

INCIVO n'est pas recommandé chez les patients ayant une insuffisance hépatique moaérée a sévére
(Child-Pugh B ou C, score > 7) ou une maladie hépatique décompensée (ascite, sagrcment li€¢ a une
hypertension portale, encéphalopathie, et/ou icteére autre que le syndrome de Gilberu/oir

rubrique 4.4). Aucune adaptation posologique d'INCIVO n’est nécessaire lofsa=il est administré a des
patients atteints d’hépatite C ayant une insuffisance hépatique 1égére (ChiléPugn A, score 5-6).

Se reporter également aux Résumés des Caractéristiques du Produi#Gy, peginterféron alfa et de la
ribavirine, qui sont contre-indiqués en cas de score de Child-Pugh 24,6.

Co-infection VHC/ virus de l'immunodéficience humaine (7 LH 1ype 1

Les patients co-infectés par le VHC et le VIH-1 doiven#itrestniités de la méme maniére que les
patients mono-infectés par le VHC. Il est nécessaircnde\iell prendre en compte les interactions
médicamenteuses, voir rubriques 4.4 et 4.5. Les patients sous traitement a base d’éfavirenz doivent
recevoir INCIVO a la dose de 1 125 mg toutes le8 héures. Pour les résultats obtenus chez les patients
co-infectés par le VIH, voir rubrique 5.1.

Patients transplantés hépatiques sans.<irhhose

Le traitement par INCIVO doit étre [niiéien association avec le peginterféron alfa et la ribavirine et
administré pendant 12 semaines.(suiyics de 36 semaines supplémentaires de peginterféron alfa et
ribavirine seuls, soit une durée towle de traitement de 48 semaines. Aucune adaptation posologique
d'INCIVO n’est nécessaire’Ciez'es patients transplantés hépatiques stables (voir rubriques 4.8 et 5.1).
A Tinitiation du traitemant Har INCIVO, il est recommandé d’utiliser une dose plus faible de
ribavirine (600 mg/jous) (Voir rubrique 5.1). A I’initiation et a [’arrét du traitement par INCIVO, il est
nécessaire d’adapiir sensiblement les doses du tacrolimus ou de la ciclosporine A co-administrées
(voir rubriques 4.4 et 4.5, Immunosuppresseurs).

Sujets ages
Les dofindes cliniques concernant 1’utilisation d’INCIVO chez les patients infectés par le VHC agés de
65 ans ¢t plus sont limitées.

Lopilation pédiatrique
L.a sécurité et I’efficacité d’INCIVO chez les enfants dgés de moins de 18 ans n’ont pas encore été
etablies. Aucune donnée n’est disponible.

Mode d’administration
Les patients doivent étre informés qu’ils doivent avaler les comprimés en entier (c’est-a-dire sans les
macher, les croquer ou les dissoudre).

4.3 Contre-indications

Hypersensibilité au principe actif ou a I’un des excipients mentionnés a la rubrique 6.1.



Administration concomitante avec des substances actives dont la clairance dépend fortement du
CYP3A et pour lesquelles des concentrations plasmatiques €élevées sont associées a des événements
graves et/ou mettant en jeu le pronostic vital. Ces substances actives incluent 1'alfuzosine,
I’amiodarone, le bépridil, la quinidine, I'astémizole, la terfénadine, le cisapride, le pimozide, les
dérivés de l'ergot de seigle (la dihydroergotamine, 1'ergonovine, l'ergotamine, la méthylergonovine), la
lovastatine, la simvastatine, 1’atorvastatine, le sildénafil ou le tadalafil (uniquement lorsqu'ils sont
utilisés dans le traitement d'une hypertension artérielle pulmonaire), la quétiapine et le midazolam ou
le triazolam administrés par voie orale (voir rubrique 4.5).

Administration concomitante avec les antiarythmiques de classe la ou III, a I’exception de la lidocaine
par voie intraveineuse (voir rubrique 4.5).

Administration concomitante d’INCIVO avec des substances actives qui induisent fortement/ic
CYP3A, par exemple la rifampicine, le millepertuis (Hypericum perforatum), la carbamajyépiae./.a
phénytoine et le phénobarbital et pouvant entrainer ainsi une diminution de I’exposition ¢t une perte
d'efficacité¢ d’INCIVO.

Se reporter aux Résumés des Caractéristiques du Produit du peginterféron alfa et deild ribavirine pour
plus d’informations sur leurs contre-indications, INCIVO devant étre admin(stséyen association avec
ces deux médicaments.

4.4 Mises en garde spéciales et précautions d’emploi

Eruptions cutanées sévéres

Des réactions cutanées séveres, pouvant mettre en jeu le pfonastil vital et étre fatales, ont été
rapportées lors du traitement par INCIVO en associatiouDes<as de nécrolyse épidermique toxique
(Syndrome de Lyell), dont un cas fatal, ont été idenvificg ar rés la mise sur le marché (voir

rubrique 4.8). Des cas fatals ont ¢té décrits chez d€bpatients ayant une éruption cutanée évolutive et
des symptomes systémiques et qui ont continué azecevoir le traitement par INCIVO en association
aprés qu’une réaction cutanée grave ait été rlentifice.

Dans les essais de phase 2 et 3 contrdlés wersus placebo, une éruption cutanée sévere (principalement
de type eczémateux, prurigineux et 12¢0uvrant plus de 50% de la surface corporelle) a été rapportée
chez 4,8% des patients ayant recit ui, traitement par INCIVO en association au peginterféron alfa et de
la ribavirine versus 0,4% des ¢atidats ayant re¢u uniquement du peginterféron alfa et de la ribavirine.
Les données disponibles sugpareat que le peginterféron alfa et éventuellement la ribavirine, pourraient
contribuer a la fréquengasct(a la'sévérité des éruptions cutanées associées au traitement par INCIVO
pris en association’

5,8% des pagient: onirarrété INCIVO seul et 2,6% des patients ont arrété 1’association INCIVO,
peginterférorl alia et ribavirine du fait de la survenue d’éruptions cutanées versus aucun des patients
ayant regzelu paginterféron alfa et de la ribavirine.

Dans ley essais de phase 2 et 3 contrdlés versus placebo, 0,4% des patients ont présenté une suspicion
@€ has de DRESS (Drug Rash with Eosinophilia and Systemic Symptoms). Dans les essais cliniques
alec/INCIVO, moins de 0,1% des patients ont présenté un syndrome de Stevens-Johnson. Toutes
es réactions ont disparu a l'arrét du traitement.

Le DRESS se présente sous la forme d’une éruption cutanée associée a une €osinophilie avec un ou
plusieurs des signes suivants : fievre, lymphadénopathie, cedéme du visage, et atteinte des organes
internes (hépatique, rénale, pulmonaire). Il peut apparaitre a tout moment apres 1’initiation du
traitement, bien que la majorité des cas soit apparue entre la sixi¢éme et la dixiéme semaine apres le
début du traitement par INCIVO.

Les prescripteurs doivent s’assurer que leurs patients sont pleinement informés du risque d’éruptions
cutanées séveres et de la nécessité de consulter leur médecin immédiatement en cas d’apparition d’une



nouvelle éruption cutanée ou d’aggravation d’une éruption cutanée existante. Toute éruption cutanée
doit faire I’objet d’une surveillance a la recherche d’une aggravation et ceci jusqu'a sa disparition. La
disparition de 1’éruption cutanée peut prendre plusieurs semaines. Les autres médicaments associés a
des réactions cutanées séveres doivent étre utilisés avec précaution lors du traitement par INCIVO en
association afin d’éviter un risque de confusion quant au médicament qui pourrait étre a I’origine
d’une réaction cutanée sévere. En cas de réaction cutanée grave, 1’arrét des autres médicaments connus
pour étre associés a des réactions cutanées graves doit étre envisagé.

Pour plus d’informations concernant les éruptions cutanées 1égeres a modérées, voir rubrique 4.8.

Les recommandations concernant le suivi des réactions cutanées et I’arrét d’ INCIVO, de la ribavirine
et du peginterféron alfa sont résumées dans le tableau ci-dessous :

Grade et caractéristiques des réactions
cutanées

Recommandations sur le suivi des réacticds
cutanées et sur I’arrét A’ INCIVO, de y{rihxav.rine
et du peginterféron alfa en cas d’éruptionntutanée
séveére

Eruption cutanée 1égére : éruption cutanée
localisée et/ou éruption cutanée de
distribution limitée (jusqu’a plusieurs
endroits isolés du corps)

Suivi de I’évolution ou de I’appati itidinde
symptomes systémiques jusqu’a disparition de
I”¢éruption cutanée.

Eruption cutanée modérée : éruption cutanée
diffuse recouvrant < 50% de la surface
corporelle

Suivi de I’évolution Gu G l7apparition de
symptomes systéniiquesyusqu’a disparition de
I’éruption cutanée.\lIre consultation chez un
dermatologucidoit étre envisagée.

En cag@inggravation d’une éruption cutanée
modérie, ) arrét définitif d’ INCIVO doit étre
gliwisage. Si aucune amélioration n’est observée
aans es 7 jours suivant I'arrét d'INCIVO, la
ribavirine doit étre interrompue. Une interruption
plus rapide de la ribavirine peut étre nécessaire si
I’éruption cutanée s’aggrave malgré I’arrét du
télaprévir. Le peginterféron alfa peut étre poursuivi a
moins que I’interruption soit médicalement indiquée.

Si I’éruption cutanée modérée devient sévere (= 50%
de la surface corporelle), arréter INCIVO
définitivement (voir ci-dessous).

Eruption cutanés-2évire : éruption cutanée
recouvrant@> 50% d’1a surface corporelle
ou associée ases vésicules, des bulles, des
ulcératignyawies qu’un syndrome de
Stevehs-lohnson.

Arrét immédiat et définitif I’ INCIVO. Une
consultation chez un dermatologue est
recommandée.

Suivi de I’évolution ou de I’apparition de
symptomes systémiques jusqu’a disparition de
I”éruption cutanée.

Le peginterféron alfa et la ribavirine peuvent étre
poursuivis. Si aucune amélioration n’est observée
dans les 7 jours suivant I'arrét d'INCIVO, une
interruption ou un arrét successif ou simultané de la
ribavirine et/ou du peginterféron alfa doit étre
envisagé. En fonction de I'état clinique, une
interruption ou un arrét plus rapide du peginterféron
alfa et de la ribavirine peut étre nécessaire.

Réactions cutanées graves incluant une
éruption cutanée associée a des symptomes
systémiques, une éruption cutanée évolutive

Arrét immeédiat et définitif d'INCIVO, du
peginterféron alfa et de la ribavirine. Consulter un
dermatologue.




séveére, une suspicion ou un diagnostic d’une
éruption bulleuse généralisée, d’'un DRESS,
d’un syndrome de Stevens-
Johnson/nécrolyse épidermique toxique,
d’une pustulose exanthématique aigiie
généralisée, d’un érythéme polymorphe

Si INCIVO est arrété a cause d’une réaction cutanée, il ne doit pas étre réintroduit. Se reporter
également aux Résumés des Caractéristiques du Produit du peginterféron alfa et de la ribavirine en ce
qui concerne les réactions cutanées séveres associées a ces produits.

Anémie

Dans les essais cliniques de phase 2 et 3 contr6lés versus placebo, 1'incidence globale et la sévéi ¢ ae
I'anémie ont augmenté chez les patients traités par INCIVO en association, par rapport aux pitoats
traités par peginterféron alfa et ribavirine seuls. Des taux d'hémoglobine < 10 g/dl ont éteiibyarys
chez 34% des patients ayant recu un traitement par INCIVO en association et chez 14% {es patients
ayant re¢u du peginterféron alfa et de la ribavirine. Des taux d'hémoglobine < 8,5 g/dl"ant zté observés
chez 8% des patients ayant regu un traitement par INCIVO en association compari*s/@ 2% des patients
ayant regu le peginterféron alfa et la ribavirine. Une diminution des taux d'hémoglouifie survient
durant les 4 premiéres semaines de traitement et les taux les plus bas ont étélatteints a la fin du
traitement par INCIVO. Les taux d'hémoglobine s’améliorent progressiyenieneapres la fin du
traitement par INCIVO.

Le taux d’hémoglobine doit étre contr6lé a intervalles réguliers avant . pendant le traitement par
INCIVO en association (voir rubrique 4.4, Examens de laboruwire).

La réduction de la dose de ribavirine est la stratégie priziisgiad pour la prise en charge de I’anémie
induite par le traitement. Se reporter au Résumé des'Ceyact iristiques du Produit de la ribavirine
concernant les informations en matiere de réductiginde la posologie et/ou d’arrét de la ribavirine. En
cas d'arrét définitif de la ribavirine dans le cadre dg la prise en charge d'une anémie, INCIVO doit
également étre arrété définitivement. En cas'arrét d'INCIVO en raison d'une anémie, les patients
peuvent poursuivre le traitement par le pégintericron alfa et la ribavirine. La ribavirine peut étre
réintroduite conformément aux recommaiidations en matiere de modification de la posologie de la
ribavirine. La dose d’INCIVO ne do taf étre réduite et si INCIVO a été arrété, il ne doit pas étre
réintroduit.

Grossesse et exigences endnesiers de contraception
INCIVO devant étre administre en association avec le peginterféron alfa et la ribavirine, les contre-
indications et miges gn gar¢le concernant ces médicaments s’appliquent a l'association thérapeutique.

Des effets tératos:cne yet/ou embryocides significatifs ont été démontrés chez toutes les espéces
animales exjos<es a la ribavirine. Par conséquent, toutes les précautions doivent &tre prises pour éviter
une grosglise olicz les patientes et les partenaires féminines des patients de sexe masculin.

Les patisntes en dge de procréer et leurs partenaires de sexe masculin ainsi que les patients de sexe
riaveulin et leurs partenaires féminines doivent utiliser 2 méthodes efficaces de contraception pendant
1&trzitement par INCIVO et aprés celui-ci, comme recommandé dans le Résumé des Caractéristiques
'u Produit de la ribavirine et comme décrit ci-dessous.

Les contraceptifs hormonaux peuvent continuer a €tre utilisés mais ils peuvent ne pas étre fiables
durant la prise d'INCIVO et jusqu’a deux mois suivant I’arrét du traitement par INCIVO (voir
rubrique 4.5). Pendant cette période, les patientes en age de procréer doivent utiliser deux méthodes
efficaces de contraception non hormonales. Deux mois apres la fin du traitement par INCIVO, les
contraceptifs hormonaux peuvent étre a nouveau utilisés comme 1’une des deux méthodes efficaces de
contraception requises.

Pour plus d’informations, voir les rubriques 4.5 et 4.6.



Cardiovasculaire

Les résultats d'une étude menée chez des volontaires sains ont montré un effet modeste du télaprévir a
la dose de 1 875 mg toutes les 8 heures sur l'intervalle QTcF avec une augmentation maximale de la
moyenne ajustée au placebo de 8,0 msec (IC a 90% : 5,1-10,9) (voir rubrique 5.1). L'exposition a cette
dose ¢tait comparable a celle des patients infectés par le VHC recevant une dose de 750 mg
d’INCIVO toutes les 8 heures en association avec le peginterféron alfa et la ribavirine. La pertinence
clinique potentielle de ces résultats est incertaine.

INCIVO doit étre utilisé avec précaution avec la propafénone et le flécainide, antiarythmiques de
classe Ic, incluant une surveillance clinique et ECG adaptée.

La prudence est recommandée lors de la prescription d’INCIVO en association avec des médicasaenig
connus pour induire un allongement de I’intervalle QT et qui sont des substrats du CYP3A tgisque
I’érythromycine, la clarithromycine, la télithromycine, le posaconazole, le voriconazole,
kétoconazole, le tacrolimus, et le salmétérol (voir rubrique 4.5). La co-administration d”i¥NCWO et de
la dompéridone doit étre évitée (voir rubrique 4.5). INCIVO est susceptible d’augmenvar I¢ s
concentrations plasmatiques du médicament co-administré, ce qui peut entrainer une apgmentation du
risque des effets indésirables cardiaques associés. Dans le cas ou la co-administratica/de ces
médicaments avec INCIVO est jugée strictement nécessaire, une surveillandS stinique, incluant des
évaluations de ’ECG, est recommandée. Se reporter €également a la rubrique 4+3 pour les médicaments
qui sont contre-indiqués avec INCIVO.

L’utilisation d’INCIVO doit étre évitée chez les patients présentaniun/allongement congénital de
l'intervalle QT, ou des antécédents familiaux d’allongement eingénita’,de ’intervalle QT ou de mort
subite. Dans le cas ou le traitement par INCIVO chez ces ffatianis’est jugé strictement nécessaire, les
patients doivent étre étroitement surveillés, notammentspar des évaluations de I’ECG.

INCIVO doit étre utilisé avec précaution chez lessputients :

- ayant des antécédents d’allongement de I'tatervalle QT acquis;

- présentant une bradycardie cliniquemnt significative (fréquence cardiaque systématiquement
<50 bpm);

- ayant des antécédents d’insuffisancg cardiaque avec une fraction d'éjection ventriculaire gauche
réduite;

- traités par des médicaments cqniius pour allonger l'intervalle QT mais dont le métabolisme ne
dépend pas majoritairer’ enidu CYP3A4 (par exemple la méthadone, voir rubrique 4.5).

Ces patients doivent étre é4Giteinent surveillés, notamment par des évaluations de I’ECG.

Les troubles électrélytique] (tels que hypokaliémie, hypomagnésémie et hypocalcémie) doivent étre
surveillés et corries, &i necessaire, avant le début et au cours du traitement par INCIVO.

Utilisation cliez ies patients atteints d’'une maladie hépatique a un stade avancé

Une hypgaibuminémie et un faible taux de plaquettes ont été identifiés comme des facteurs prédictifs
de condpiications séveres de la maladie hépatique et des traitements a base d’interferon (telles que
décompensation hépatique, infections bactériennes séveres). Par ailleurs, des taux élevés d’anémie ont
éiCpbservés lorsqu’INCIVO est utilisé avec le peginterféron et la ribavirine chez les patients ayant ces
Céractéristiques. L utilisation d’INCIVO en association avec le peginterféron et la ribavirine n’est pas
fecommandée chez les patients ayant un taux de plaquettes < 90 000/mm’ et/ou un taux d’albumine

< 3,3 g/dl. Lorsqu’INCIVO est utilisé chez les patients ayant une maladie hépatique a un stade avancé,
une surveillance trés étroite et une prise en charge précoce des effets indésirables sont recommandées.

Examens de laboratoire
Les taux d'ARN du VHC doivent étre contrdlés aux semaines 4 et 12, et en fonction de 1’état clinique
(voir aussi les recommandations concernant 1’arrét du traitement par INCIVO, rubrique 4.2).




Avant I'initiation du traitement par INCIVO en association, les examens de laboratoire suivants
doivent étre réalisés chez tous les patients : numération formule sanguine incluant formule
leucocytaire, électrolytes, créatininémie, bilan hépatique, TSH, acide urique.

Les valeurs de base recommandées avant I’initiation du traitement par INCIVO en association sont :
- Hémoglobine > 12 g/dl (femmes); > 13 g/dl (hommes)

- Taux de plaquettes > 90 000/mm’

- Nombre absolu de neutrophiles > 1 500/mm’

- Fonction thyroidienne suffisamment contrélée (TSH)

- Clairance de la créatinine calculée > 50 ml/min

- Potassium > 3,5 mmol/l

- Albumine > 3,3 g/dl

Des examens hématologiques (incluant la formule leucocytaire) sont recommandés aux
semaines 2, 4, 8 et 12 et dés que médicalement approprié.

11 est recommandé d'effectuer des examens biochimiques (électrolytes, créatininémie, acid urique,
enzymes hépatiques, bilirubine, TSH) aussi souvent que les examens hématologiqies hu des que
médicalement indiqué (voir rubrique 4.8).

Se reporter aux Résumés des Caractéristiques du Produit du peginterféron alfaset de la ribavirine,
notamment pour les exigences en matic¢re de tests de grossesse (voir 14biiqus4.6).

Utilisation d’INCIVO en association avec le peginterféron alfa-2b

Les ¢tudes de phase 3 ont toutes été menées avec le peginterfison alfav2a en association avec INCIVO
et la ribavirine. Il n’existe aucune donnée concernant I'utilisatior*d’INCIVO en association avec le
peginterféron alfa-2b chez les patients en échec a un préecdent traitement et les données chez les
patients naifs de traitement sont limitées. Dans une ¢tui€ 'l ouvert, les sujets naifs traités soit par
peginterféron alfa-2a/ribavirine (n = 80), soit par g¥ginterféron alfa-2b/ribavirine (n = 81) en
association avec INCIVO avaient des taux de RVR coinparables. Cependant, les patients traités par
peginterféron alfa-2b ont présenté plus fréq.2mment un échappement virologique et étaient moins
susceptibles d’atteindre le critére retenu povr cue €ligible a une réduction de la durée totale de
traitement (voir rubrique 5.1).

En général

INCIVO ne doit pas étre admihistaé en monothérapie et doit étre prescrit uniquement en association
avec le peginterféron alfa g n rivavirine. Les Résumés des Caractéristiques du Produit du
peginterféron alfa et dela riba/irine doivent donc étre consultés avant de débuter un traitement par
INCIVO.

Aucune donpnée «linigue n’est disponible concernant le re-traitement des patients ayant échoué a un
traitement c¢mzortant un inhibiteur de la protéase NS3-4A du VHC (voir rubrique 5.1).

Réponge wiroiogique insuffisante
Chez ley patients ayant obtenu une réponse virale insuffisante, le traitement doit étre arrété (voir
nauriques 4.2 et 4.4, Examens de laboratoire).

Wtilisation d'INCIVO dans le traitement d'autres génotypes du VHC

Les données cliniques concernant le traitement des patients infectés par des génotypes du VHC autres
que le génotype 1 sont insuffisantes. Par conséquent, 1’utilisation d’INCIVO chez des patients infectés
par un génotype du VHC autre que le génotype 1 n’est pas recommandée.

Insuffisance rénale

La sécurité et I’efficacité chez les patients ayant une insuffisance rénale modérée ou sévére
(CICr < 50 ml/min) ou chez les patients sous hémodialyse n’ont pas été établis. Voir rubrique 4.4
Examens de laboratoire. Se reporter également au Résumé des Caractéristiques du Produit de la
ribavirine pour les patients ayant une clairance CICr <50 ml/min (voir aussi rubriques 4.2 et 5.2)
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Insuffisance hépatique

INCIVO n’a pas été étudié chez des patients présentant une insuffisance hépatique sévére (Child-
Pugh C, score > 10) ou une maladie hépatique décompensée (ascite, saignement lié & une hypertension
portale, encéphalopathie, et/ou ictére autre que le syndrome de Gilbert) et n’est pas recommandé dans
ces populations.

INCIVO n'a pas été étudié chez des patients infectés par le VHC présentant une insuffisance hépatique
modérée (Child-Pugh B, score 7 -9). Chez les patients non-infectés par le VHC présentant une
insuffisance hépatique modérée, une réduction de 1’exposition au télaprévir a été observée. La dose
d’INCIVO a utiliser chez les patients infectés par le VHC ayant une insuffisance hépatique modérée
n’a pas ét¢ déterminée. Par conséquent, INCIVO n'est pas recommandé¢ chez ces patients (voir
rubriques 4.2 et 5.2).

Se reporter aux Résumés des Caractéristiques du Produit du peginterféron alfa et de la ribitvizine, qui
doivent étre co-administrés avec INCIVO.

Patients transplantés

INCIVO en association avec le peginterféron alfa et la ribavirine a été étudi¢ chez 7“+patients infectés
par le VHC-1, transplantés hépatiques sans cirrhose, recevant soit du tacrolifnuegsoit de la
ciclosporine A. A I’initiation du traitement par INCIVO, il est nécessaire ayréddire sensiblement les
doses de tacrolimus ou de ciclosporine A co-administrées, notammenypaiur. allongement de
I’intervalle entre les doses de tacrolimus, afin de maintenir les congCirations plasmatiques de
I’immunosuppresseur a des taux thérapeutiques. A la fin du traitement,par INCIVO, il est nécessaire
d’augmenter les doses de tacrolimus ou de ciclosporine A et Iintervaile entre les doses de tacrolimus
devra étre réduit. Certains patients peuvent avoir besoin d¢’deses"plus importantes de tacrolimus ou de
ciclosporine A qu’au moment de I’initiation du traitemsss, Ces changements doivent s’appuyer sur une
surveillance réguliére des concentrations plasmatiques @ thicrolimus ou de la ciclosporine A pendant
le traitement par INCIVO. Pour des informationsgag 'utilisation d’INCIVO en association avec le
peginterféron alfa et la ribavirine chez les patientyintcctés par le VHC-1, naifs de traitement ou en
échec a un précédent traitement, ayant subi <fe transplantation hépatique et ayant recu un traitement
stable par les immunosuppresseurs tacroliiiys ¢d ciclosporine A, voir rubriques 4.2, 4.5,
Immunosuppresseurs, 4.8 et 5.1.

Aucune donnée clinique n’est difponivic concernant le traitement par INCIVO en association avec le
peginterféron alfa et la ribavirine {es patients en pré- ou péri-transplantation du foie ou d’autres
organes.

Co-infection VHC/VIL!
Les interactions er¥ire U telaprévir et les agents antirétroviraux anti-VIH sont fréquentes et les
recommandgtion: dujrableau 2 de la rubrique 4.5 doivent étre suivies attentivement.

Concernaiyloatfaitements anti-VIH pouvant étre utilisés (non limités a ceux décrits ci-dessous), les
informAnans suivantes doivent étre prises en compte :

Allgranavir/ritonavir : La fréquence des hyperbilirubinémies/ictéres est élevée avec cette association.
ang 1’étude HPC3008 (voir rubriques 4.8 et 5.1), une augmentation transitoire des taux de bilirubine,
e grade 3 (2,52 <5 X LNS) et de grade 4 (> 5 X LNS) était observée au cours du traitement par
INCIVO chez respectivement, 39% et 22% des 59 patients sous atazanavir/ritonavir.

Efavirenz : avec cette association, la dose de télaprévir doit étre augmentée a 1 125 mg trois fois par
jour (toutes les 8 heures).

Co-infection VHC/VHB (virus de I’hépatite B)
Aucune donnée n’est disponible concernant 1’utilisation d’ INCIVO chez les patients co-infectés par le
VHC et le VHB.
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Population pédiatrique
L'utilisation d'INCIVO n'est pas recommandée chez les enfants et les adolescents dgés de moins de
18 ans car sa sécurité et son efficacité n'ont pas été établies dans cette population.

Troubles thyroidiens

Une augmentation du taux d’hormone thyréostimuline (TSH) peut survenir au cours du traitement par
INCIVO en association, ce qui peut indiquer une aggravation ou une récidive d’une hypothyroidie pré-
existante ou antérieure ou un nouveau cas d’hypothyroidie (voir rubrique 4.8). Les taux de TSH
doivent étre mesurés avant et pendant le traitement par INCIVO en association et controlés de fagcon
cliniquement appropriée, notamment par une adaptation du traitement de substitution des hormones
thyroidiennes chez les patients ayant une hypothyroidie pré-existante (voir rubrique 4.4, Examens de
laboratoire).

Interactions médicamenteuses

Le télaprévir est un puissant inhibiteur du CYP3A4, enzyme importante pour le métaboliyacide
médicaments. Des augmentations des expositions systémiques sont attendues lorsque le“Wlap=gvir est
associé a des médicaments fortement métabolisés par cette enzyme. Se reporter a la_ruarigie 4.3 pour
la liste des médicaments contre-indiqués en association avec INCIVO en raison dicychements
indésirables pouvant mettre en jeu le pronostic vital ou en raison d’un risque de pervaid’efficacité
d’INCIVO. Se reporter a la rubrique 4.5 pour les interactions médicamenteuses=itablies et celles
potenticllement significatives.

Information importante concernant certains composants d’INCIVQ
Ce médicament contient 2,3 mg de sodium par comprimé, a prendra,.en'compte chez les patients
suivant un régime hyposodé.

4.5 Interactions avec d’autres médicaments et autres farines d’interaction

Le télaprévir est en partie métabolisé dans le foieggar le CYP3A et est un substrat de la glycoprotéine
P (P-gp). D’autres enzymes sont aussi impliqués {ans‘ie métabolisme (voir rubrique 5.2). La co-
administration d’INCIVO avec des médicar:=nts induisant le CYP3A et/ou la P-gp peut entrainer une
nette diminution des concentrations plasgiatiques du télaprévir. La co-administration d'INCIVO avec
des médicaments inhibant le CYP3A et/oy la P-gp peut entrainer une augmentation des concentrations
plasmatiques du télaprévir.

INCIVO est un puissant inhibi‘euntemps-dépendant du CYP3A4, il inhibe aussi fortement la P-gp.
Cette inhibition temps-dépfiptatnte du CYP3A4 indique que I’inhibition peut étre plus intense durant
les 2 premicres semaingsyde’ traitement. Apres la fin du traitement, il faut environ une semaine pour
que Deffet inhibitetr, d spajaisse complétement. L’administration d’INCIVO peut augmenter
I’exposition systéraique aux médicaments qui sont des substrats du CYP3A ou de la P-gp, ce qui peut
augmenter cu prilonjjer leur effet thérapeutique et leurs effets indésirables. Sur la base des résultats
des études cliniques d’interactions médicamenteuses (ex. escitalopram, zolpidem, éthinylestradiol),
une indugéinndss enzymes métaboliques par le télaprévir ne peut étre exclue.

Le télapsévir inhibe les polypeptides transporteurs des anions organiques (OATP) OATP1B1 et
GATP2B1. Des précautions doivent €tre prises lorsqu’INCIVO est co-administré avec des
1edrcaments transportés par ces transporteurs tels que fluvastatine, pravastatine, rosuvastatine,
|itavastatine, bosentan et répaglinide (voir tableau 2). La simvastatine est contre-indiquée en raison de
’augmentation prévisible et marquée de son exposition causée par de multiples mécanismes.

Selon les études in vitro, le télaprévir peut potentiellement augmenter les concentrations plasmatiques
des médicaments dont 1’excrétion dépend des transporteurs MATE-1 et MATE2-K (multidrug and

toxin extrusion) (voir tableau 2).

Les études d’interaction ont été menées uniquement chez 1’adulte.
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Co-administrations contre-indiquées (voir rubrique 4.3)

INCIVO ne doit pas étre co-administré avec des substances actives dont la clairance dépend fortement
du CYP3A et pour lesquelles des concentrations plasmatiques élevées sont associées a des événements
graves et/ou mettant en jeu le pronostic vital tels que : une arythmie cardiaque (avec I'amiodarone,
l'astémizole, le bépridil, le cisapride, le pimozide, la quinidine, la terfénadine), ou un vasospasme ou
une ischémie périphériques (avec la dihydroergotamine, l'ergonovine, l'ergotamine, la
méthylergonovine), ou une myopathie, notamment une rhabdomyolyse (avec la lovastatine, la
simvastatine, I’atorvastatine), ou une sédation prolongée ou accrue, ou une dépression respiratoire
(avec la quétiapine, le midazolam ou le triazolam administrés par voie orale), ou une hypotension ou
une arythmie cardiaque (avec l'alfuzosine et le sildénafil utilisé dans I’ hypertension artérielle
pulmonaire).

INCIVO ne doit pas étre co-administré avec des antiarythmiques de classe Ia ou III, a I’exceptier: devla
lidocaine par voie intraveineuse.

INCIVO doit étre utilis¢ avec précaution avec la propafénone et le flécainide, antiarythiivigques de
classe Ic, incluant une surveillance clinique et ECG adaptée (voir rubrique 4.4).

Rifampicine
La rifampicine réduit I’ASC plasmatique du télaprévir d’environ 92%. Par ¢bnséquent, INCIVO ne
doit pas étre co-administré avec la rifampicine.

Millepertuis (Hypericum perforatum)

Les concentrations plasmatiques du télaprévir peuvent étre réduitesynar la prise concomitante d’une
préparation a base de plantes de millepertuis (Hypericum perjcratum)sPar conséquent, les
préparations contenant du millepertuis ne doivent pas étre fissaciies a INCIVO.

Carbamazépine, phénytoine et phénobarbital

Une co-administration avec des inducteurs peut eziainer une diminution de I’exposition au télaprévir
avec un risque de perte d’efficacité. Les inhibiteuss puissants du CYP3A, tels que la carbamazépine, la
phénytoine et le phénobarbital sont contre-1:{diqués (voir rubrique 4.3).

Inducteurs légers et modérés du CYP3A

Les inducteurs 1égers et modérés du | 3 E3A doivent étre évités, particuliérement chez les patients non
répondeurs a un précédent traiterliet (icpondeurs partiels ou répondeurs nuls au peginterféron
alfa/ribavirine), a moins que é:s régommandations de posologie spécifique ne soient données (se

reporter au tableau 2).

Autres association$

Le tableau 2 fourn® aues recommandations posologiques tenant compte des interactions
médicamentguse avie INCIVO. Ces recommandations sont basées soit sur des études d’interaction
(indiquées p¢r 2:0,™) soit sur des interactions prévisibles en raison de I’ampleur attendue de
I’interaction, cadu risque potentiel d’effets indésirables graves ou de perte d’efficacité. La plupart des
études /0 interactions médicamenteuses ont été menées avec une posologie de télaprévir de 750 mg
toutes 1us 8 heures. Etant donné que la posologie de 1 125 mg deux fois par jour revient a la méme
7Osplogie journaliere avec les mémes niveaux d’exposition au télaprévir, il est attendu que les
idter.ctions médicamenteuses correspondantes soient similaires.

Le sens de la fleche (1 = augmentation, | = diminution, <> = pas de changement) pour chaque
paramétre pharmacocinétique est basé sur l'intervalle de confiance a 90% du rapport des moyennes
géométriques, qui est, soit compris dans («), soit en-dessous () ou au-dessus (1) de la fourchette de
80-125%.
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Tableau 2 : INTERACTIONS ET RECOMMANDATIONS POSOLOGIQUES AVEC LES AUTRES

MEDICAMENTS

Médicament par domaine
thérapeutique

Effet sur la concentration
d’INCIVO ou du médicament
co-administré et mécanisme
possible

Commentaire clinique

ANALGESIQUES

alfentanil
fentanyl

1 alfentanil
1 fentanyl

Une surveillance étroite des effets
thérapeutiques et des effets
indésirables (incluant la dépression
respiratoire) est recommandée
lorsque le télaprévir est co-
administré avec 1’alfentanil ou le
fentanyl, y compris les formes
orales, buccales et a libération
prolongée transdermigye ¢t
transmuqueuse de fentanjl,
particuliérement a ¥ initiztion du
traitement. Une/&lapiation
posologique de¢'l2aliZntanil ou du
fentanyl paut étre nécessaire. Les
effets lel n*G9marqués sont attendus
avec lesyforriulations orales, nasales
eabuycalss/sublinguales du fentanyl.

ANTIARYTHMIQUES

lidocaine
(voie intraveineuse)

1 lidocaine
inhibition du CYP3A

b~ , . , .
De s précautions sont nécessaires et

une surveillance clinique est
recommandée lorsque la lidocaine
est administrée par voie
intraveineuse dans le traitement de
I’arythmie ventriculaire aigiie.

digoxine*

1 digoxine

ASC 1,85.(1,70-200)

Ciax 1,50 (36-1,65)

effet syi [oytraisport par la P-gp,
dansl’1ia¢estin

Il faut initier le traitement par la
dose de digoxine la plus faible. Les
concentrations sériques de digoxine
doivent étre suivies et utilisées pour
I’adaptation de la dose de digoxine
jusqu’a I’obtention de I’effet
clinique recherché.

ANTIBIOTIQUES

F

clarithromycine
érythromycine
télithromycine
troléandomycine

—|—T télaprévir
1 antibiotiques
inhibition du CYP3A

Des précautions sont nécessaires et
une surveillance clinique est
recommandée en cas de co-
administration avec INCIVO.

Des cas d’allongement de
l'intervalle QT et de torsades de
pointes ont été rapportés avec la
clarithromycine et I'érythromycine.
Des cas d’allongement de
l'intervalle QT ont été signalés avec
la télithromycine (voir rubrique 4.4).

ANTICOAGULANTS

warfarine

1 ou | warfarine
modulation des enzymes

Une surveillance de I’INR
(«international normalised ratio »)

métaboliques est recommandée en cas de
co-administration de la warfarine et
du télaprévir.
dabigatran T dabigatran Des précautions sont nécessaires,

© télaprévir
effet sur le transport par la P-gp
au niveau de I’intestin

des examens de laboratoire et une
surveillance clinique sont
recommandés.
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ANTIEPILEPTIQUES

inhibition du CYP3A

carbamazépine* | télaprévir La co-administration avec la
ASC 0,68 (0,58-0,79) carbamazépine est contre-indiquée.
Chax 0,79 (0,70-0,90)
Chin 0,53 (0,44-0,65)
<> carbamazépine
ASC 1,10 (0,99-1,23)
Chax 1,09 (0,98-1,21)
Cuin 1,10 (0,97-1,24)
induction du CYP3A par la
carbamazépine et inhibition du
CYP3A par le télaprévir A
phénytoine* | télaprévir La co-administration avec la
ASC 0,53 (0,47-0,60) phénytoine est contre-indiquéq
Cunax 0,68 (0,60-0,77)
Chin 0,32 (0,25-0,42)
1 phénytoine
ASC 1,31 (1,15-1,49)
Cax 1,27 (1,09-1,47)
Chin 1,36 (1,21-1,53)
induction du CYP3A par la
phénytoine et inhibition du
CYP3A par le télaprévir . N\
phénobarbital | télaprévir Ly coyad ninistration avec le
1 ou | phénobarbital ' Phciabarbital est contre-indiquée.
induction du CYP3A par le
phénobarbital et inhibition du
CYP3A par le télaprévir
ANTIDEPRESSEURS -
escitalopram* > télaprévir Pertinence clinique inconnue. II peut
| escitalopram étre nécessaire d’augmenter les
ASC 0,65 (0,60£0,7&) doses en cas d’association au
Chnax 0,70,(0,65-Gy76) télaprévir.
Coin 0,58 {€352-0,64)
mécanibmyindonnu
trazodone 1 trazocqne L’utilisation concomitante peut
inibition du CYP3A entrainer des effets indésirables tels
que nausées, vertiges, hypotension
et syncope. En cas d’utilisation de la
trazodone avec le télaprévir,
’association doit étre utilisée avec
précaution et une diminution de la
dose de trazodone doit étre
N\ envisagée.
ANTIDIAEETIQUES
metformine 1 metformine Une surveillance étroite de
inhibition des transporteurs I’efficacité et de la tolérance de la
MATE-1 et MATE2-K metformine est recommandée lors
de I'initiation ou de I’arrét
d’INCIVO chez les patients
recevant de la metformine. Une
adaptation posologique de la
metformine peut étre nécessaire.
ANTIEMETIQUES
dompéridone 1 dompéridone La co-administration de la

dompéridone et d'INCIVO doit étre
évitée (voir rubrique 4.4).
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ANTIFONGIQUES

kétoconazole* 1 kétoconazole (200 mg) Lorsqu’une co-administration est
itraconazole ASC 2,25 (1,93-2,61) nécessaire, il est recommandé
posaconazole Chax 1,75 (1,51-2,03) d’éviter des doses élevées
voriconazole d’itraconazole (> 200 mg/jour) ou
1 kétoconazole (400 mg) de kétoconazole (> 200 mg /jour).
ASC 1,46 (1,35-1,58) La prudence est justifiée et une
Chax 1,23 (1,14-1,33) surveillance clinique est
recommandée pour I’itraconazole, le
1 télaprévir (avec le kétoconazole | posaconazole et le voriconazole.
400 mg) Des cas d’allongement de
ASC 1,62 (1,45-1,81) l'intervalle QT et de torsades de
Chax 1,24 (1,10-1,41) pointes ont été rapportés avec l¢
voriconazole et le posaconazol(.
1 itraconazole Des cas d’allongement de
1 posaconazole l'intervalle QT ont été gap] ortés
1 ou | voriconazole avec le kétoconazole £vols
rubrique 4.4).
Inhibition du CYP3A. Le voriconazoleszz awit/pas étre
En raison des multiples enzymes administré a dcs gat ents prenant le
impliqués dans le métabolisme du | télaprévir. A moits'qu’une
voriconazole, I’interaction avec le | évaluati{ n8rapport
télaprévir est difficilement bénéficy/riegue ne le justifie.
prévisible. A
ANTIGOUTTEUX A
colchicine 1 colchicine | Lalcolchicine ne doit pas étre
inhibition du CYP3A ca-administrée avec INCIVO chez
les patients atteints d’insuffisance
rénale ou hépatique, en raison du
risque de toxicité de la colchicine.
Chez les patients a fonction rénale et
hépatique normale, il est
recommandé d’ interrompre le
traitement par la colchicine ou de de
’utiliser uniquement sur une durée
-\ limitée et  une dose réduite.
ANTIMYCOBACTERIENS 4
rifabutine nteprévir Le télaprévir peut s’avérer moins
1 rifabutine efficace en raison de la diminution
induction du CYP3A par la des concentrations. L utilisation
rifabutine, inhibition du CYP3A concomitante de la rifabutine et du
i al par le télaprévir télaprévir n’est pas recommandée.
rifampicine* | télaprévir La co-administration de la

ASC 0,08 (0,07-0,11)

Ciax 0,14 (0,11-0,18)

1 rifampicine

induction du CYP3A par la
rifampicine, inhibition du CYP3A
par le télaprévir

rifampicine et du télaprévir est
contre-indiquée.

#ANTI-PSYCHOTIQUES

quéflapine

En raison de I’inhibition du
CYP3A par le télaprévir, une
augmentation des concentrations
de la quétiapine est attendue.

L’administration concomitante
d’INCIVO et de la quétiapine est
contre-indiquée car elle peut
augmenter la toxicité lice a la
quétiapine. Des concentrations
plasmatiques ¢levées de quétiapine
peuvent entrainer un coma.

BENZODIAZEPINES

alprazolam*

1 alprazolam
ASC 1,35 (1,23-1,49)
Cax 0,97 (0,92-1,03)

Pertinence clinique inconnue.
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midazolam administré par voie
parentérale*

midazolam par voie orale *

triazolam par voie orale

1 midazolam (par voie
intraveineuse)

ASC 3,40 (3,04-3,79)
Ciax 1,02 (0,80-1,31)

1 midazolam (p.o.)
ASC 8,96 (7,75-10,35)
Coax 2,86 (2,52-3,25)

1 triazolam

La co-administration doit étre
réalisée dans une structure assurant
un suivi clinique et une prise en
charge médicale appropriée en cas
de dépression respiratoire et/ou de
sédation prolongée.

Une réduction de la posologie du
midazolam administré par voie
parentérale doit étre envisagée,
particuliérement si plus d’une dose
de midazolam est administrée.

non-benzodiazépine)*

ASC 0,53 (0,45-0,64)
Corax 0,58 (0,52-0,66)

mécanisme inconnu

inhibition du CYP3A
La prise concomitante du
midazolam ou du triazolam
administrés par voie orale a=agc 1y
télaprévir est contre-indigt ée.
zolpidem (sédatif | zolpidem Pertinence clinique incoipueUne

augmentation de lagdoscyde
zolpidem peut &4 nenstsaire afin
de maintenir s¢n/cfieacité.

ASC,0,40(7,74-11,34)
Chel, o (5,92-10,32)

CL 20,17 (8,73-11,85)

1es woncentrations du télaprévir
ne sont pas susceptibles d’étre
affectées par une co-
administration avec le maraviroc
(sur la base des données
bibliographiques et de la voie
d’élimination du télaprévir).

INHIBITEURS CALCIQUES
amlodipine* 1 amlodipine Des pré¢astidns sont nécessaires, et
ASC 2,79 (2,58-3,01) une, réayctivn de la dose
Chax 1,27 (1,21-1,33) ataniodipine doit étre envisagée.
inhibition du CYP3A Tacwurveillance clinique est
rec >ommandée.
diltiazem 1 inhibiteurs calciques Les précautions sont nécessaires et
félodipine inhibition du CYP3A et/oyseitfet une surveillance clinique des
nicardipine sur le transport par la P-gpiu patients est recommandée.
nifédipine niveau intestinal
nisoldipine
vérapamil al
ANTAGONISTES CCRS )
maraviroc* 1 maravirée Maraviroc 150 mg deux fois par

jour en cas de co-administration
avec le télaprévir.

CORTICO(DES,,

dexaméthascns’par voie
systémigho

| télaprévir
induction du CYP3A

Une administration concomitante
peut entrainer une perte de 1’effet
thérapeutique du télaprévir. Par
conséquent, cette association doit
étre utilisée avec précaution, ou des
alternatives doivent étre envisagées.

| fluticasone
budésonide
par inhalation / voie nasale

1 fluticasone
1 budésonide
inhibition du CYP3A

Une co-administration de la
fluticasone ou du budésonide avec
le télaprévir n’est pas recommandée,
a moins que le bénéfice potentiel
pour le patient dépasse le risque
d’effets indésirables des corticoides
systémiques.
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ANTAGONISTE DES RECEPTEURS DE L’ENDOTHELINE

bosentan

1 bosentan

| télaprévir

induction du CYP3A par le
bosentan, inhibition du CYP3A et
des polypeptides transporteurs des
anions organiques (OATP) par le
télaprévir

Des précautions sont nécessaires et
une surveillance clinique
recommandée.

ANTIRETROVIRAUX DU VIH :

INHIBITEURS DE LA PROTEASE DU VIH (IP)

atazanavir/ritonavir*

| télaprévir

ASC 0,80 (0,76-0,85)

Coax 0,79 (0,74-0,84)

Coin 0,85 (0,75-0,98)

1 atazanavir

ASC 1,17 (0,97-1,43)

Coax 0,85 (0,73-0,98)

Cuin 1,85 (1,40-2,44)
inhibition du CYP3A par le
télaprévir

L’hyperbilirubinémie est fréquente
avec cette association. Une
surveillance de 1’hyperbilirubinémis
par des examens cliniques et
biologiques est recommandée £ voit
rubriques 4.4 et 4.8).

darunavir/ritonavir*

| télaprévir

ASC 0,65 (0,61-0,69)
Cinax 0,64 (0,61-0,67)
Cuin 0,68 (0,63-0,74)
| darunavir

ASC 0,60 (0,57-0,63)
Cuax 0,60 (0,56-0,64)
Cuin 0,58 (0,52-0,63)
mécanisme inconnu

La co-administratio i"de
darunavir/sitonavir et du télaprévir
n'est pas zefommandée (voir
rubriqua4y).

fosamprénavir/ritonavir*

| télaprévir

ASC 0,68 (0,63-0472)
Cinax 0,67 (0,63-0.71)
Ciin 0,70 (0,64:0,77
| amprénavir

ASC 0,5342.49-0,58)
Chax 0,0579,52-0,70)
Chin,a% (0,40-0,50)
m{ caiigme inconnu

La co-administration de
fosamprénavir/ritonavir et du
télaprévir n’est pas recommandée
(voir rubrique 4.4).

lopinavir/ritonavir*

VAtelaprévir

ASC 0,46 (0,41-0,52)
Crax 0,47 (0,41-0,52)
Chin 0,48 (0,40-0,56)
< lopinavir

ASC 1,06 (0,96-1,17)
Crax 0,96 (0,87-1,05)
Cuin 1,14 (0,96-1,36)
mécanisme inconnu

La co-administration de
lopinavir/ritonavir et du télaprévir
n’est pas recommandée (voir
rubrique 4.4).

ANTIRETROVIRAUX DU VIH :

INHIBITEURS DE LA TRANSC

RIPTASE INVERSE

éfavireng*

| télaprévir 1 125 mg toutes les
8 heures

(en comparaison a 750 mg toutes
les 8 heures)

ASC 0,82 (0,73-0,92)

Coax 0,86 (0,76-0,97)

Cuin 0,75 (0,66-0,86)

| éfavirenz (+ TVR 1 125 mg
toutes les 8 heures)

ASC 0,82 (0,74-0,90)

Ciax 0,76 (0,68-0,85)

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

induction du CYP3A par

I’éfavirenz

En cas de co-administration, le
télaprévir doit étre utilisé a la
posologie 1 125 mg toutes les
8 heures (voir rubrique 4.4).
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fumarate de ténofovir disoproxil*

> télaprévir

ASC 1,00 (0,94-1,07)

Chax 1,01 (0,96-1,05)

Coin 1,03 (0,93-1,14)

1 ténofovir

ASC 1,30 (1,22-1,39)

Chax 1,30 (1,16-1,45)

Coin 1,41 (1,29-1,54)

effet sur le transport par la P-gp
au niveau intestinal

Une surveillance clinique et
biologique accrue est préconisée
(voir rubrique 4.4).

abacavir Non étudié. Un effet du télaprévir sur les
zidovudine UDP-glucuronyltransférases ne peut=
étre exclu et pourrait affecter les |
concentrations plasmatiques
d’abacavir ou de zidovudingmy, N, |
étravirine* | télaprévir 750 mg toutes les 8 h | En cas de co-administiatica, au sune
ASC 0,84 (0,71-0,98) adaptation posologique r:lest
Chnax 0,90 (0,79-1,02) nécessaire.
Cuin 0,75 (0,61-0,92)
> ¢étravirine (+ TVR 750 mg
toutes les 8 h)
ASC 0,94 (0,85-1,04)
Cuax 0,93 (0,84-1,03)
Cuin 0,97 (0,86-1,10) §
rilpivirine* | télaprévir 750 mg toutes les 8 h /#Ta Cys de co-administration, aucune

ASC 0,95 (0,76-1,18)

Ciax 0,97 (0,79-1,21)

Chin 0,89 (0,67-1,18)

1 rilpivirine (+ TVR 750 1iog
toutes les 8 h)

ASC 1,78 (1,44-2,20)

Chnax 1,49 (1,20:1,80

Cinin 1,93 (1,55-2341)

ad: ptation posologique n’est
Licessaire.

INHIBITEURS DE L’ INTEGRASE

raltégravir*

— télarewir

ASC. 1,07 (1,00-1,15)
C|../1,97(0,98-1,16)
Ouini14 (1,04-1,26)
T raitégravir

ASC 1,31 (1,03-1,67)
Chax 1,26 (0,97-1,62)
Cuin 1,78 (1,26-2,53)

En cas de co-administration, aucune
adaptation posologique n’est
nécessaire.

INHIBITEURS f‘E_TP;'MG CoA REDUCTASE

atorvastatine*

1 atorvastatine

ASC 7,88 (6,82-9,07)

Ciax 10,6 (8,74-12,85)
inhibition du CYP3A et des

La co-administration de
I’atorvastatine et du télaprévir est
contre-indiquée (voir rubrique 4.3)

fluvasiatine
pitavastatine
niavastatine
rosuvastatine

OATP par le télaprévir

1 statine Des précautions sont nécessaires et
inhibition du CYP3A et des une surveillance clinique est
OATP par le télaprévir recommandée.

Voir rubrique 4.3 pour les
inhibiteurs de ’'HMG-CoA
réductase qui sont contre-indiqués
avec INCIVO.
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CONTRACEPTIFS HORMONAUX / (ESTROGENES

éthinyloestradiol* | éthinyloestradiol Des méthodes supplémentaires de
noréthindrone* ASC 0,72 (0,69-0,75) contraception non hormonale
Cax 0,74 (0,68-0,80) doivent étre utilisées en cas de
Cuin 0,67 (0,63-0,71) co-administration des contraceptifs
<> noréthindrone hormonaux avec le télaprévir.
ASC 0,89 (0,86-0,93) Les patientes prenant des
Chnax 0,85 (0,81-0,89) cestrogenes dans le cadre d’un
Chin 0,94 (0,87-1,00) traitement hormonal de substitution
mécanisme inconnu doivent étre suivies sur le plan
clinique afin de déceler tout signe de
déficit cestrogénique. |
Se reporter aux rubriques 4.4 et'4,6.+
IMMUNOSUPPRESSEURS
ciclosporine* 1 ciclosporine De nettes réductions de dogemavey
tacrolimus™ ASC 4,64 (3,90-5,51) ou sans espacement plisyitapor ant
sirolimus Chax 1,32 (1,08-1,60) des doses de I'immungsuporesseur

1 tacrolimus

ASC 70,3 (52,9-93,4)**
Ciax 9,35 (6,73-13,0)**
1 sirolimus

1 télaprévir

**calculé sur la base des données
obtenues avec une dose réduite

inhibition du CYP3A
inhibition des protéines de
transport

BETA-AGONISTES INHALES

seront nécessaires.<Jne yurveillance
étroite des tauxganguing
d’immunosuppresscars, de la
fonction rénale et ues effets
indésiral lag™i)és aux
immunusuppresseurs sont

rogoiamsz ndés en cas de co-
administration avec le télaprévir. Le
tac 'olimus peut allonger l'intervalle
QT (voir rubrique 4.4).

salmétérol

1 salmétérol
inhibition, du CY23A

Une administration concomitante du
salmétérol et du télaprévir n’est pas
recommandée. Cette association
peut entrainer un risque accru
d’¢événements indésirables
cardiovasculaires associés au
salmétérol, notamment un
allongement de I’intervalle QT, des
palpitations et une tachycardie
sinusale (voir rubrique 4.4).

SECRETAGOGUES [# INSYLINE

répaglinide

1 répaglinide
inhibition des OATP par le
télaprévir

Des précautions sont nécessaires et
une surveillance clinique est
recommandée.

ANALGESIQUES OPIOIDES

méthadofic

| R-méthadone

ASC 0,71 (0,66-0,76)
Ciax 0,71 (0,66-0,76)
Cuin 0,69 (0,64-0,75)

Pas d’effet sur les concentrations
de R-méthadone non liée.

Déplacement de la méthadone des
protéines plasmatiques

Aucune adaptation de la dose de
méthadone n’est requise lorsqu’on
initie une co-administration avec le
télaprévir. Toutefois, une
surveillance clinique est
recommandée, car la dose de
méthadone au cours du traitement
d’entretien peut devoir étre adaptée
chez certains patients.

Des cas d’allongement de
I’intervalle QT et de torsades de
pointes ont été rapportés avec la
méthadone (voir rubrique 4.4). Des
ECG doivent étre réalisés avant et
réguliérement pendant le traitement
par télaprévir.
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buprénorphine* <> buprénorphine Aucune adaptation de la dose de
ASC 0,96 (0,84-1,10) buprénorphine n’est nécessaire lors
Cinax 0,80 (0,69-0,93) d’une co-administration avec le
Chuin 1,06 (0,87-1,30) télaprévir.
INHIBITEURS DE LA PDE-5
sildénafil 1 inhibiteurs de la PDE-5 La co-administration du sildénafil
tadalafil inhibition du CYP3A ou du vardénafil avec le télaprévir
vardénafil n’est pas recommandée. Le tadalafil
utilisé dans le traitement des
troubles de 1’érection peut étre
utilisé avec précaution a une dose

unique ne dépassant pas 10 mg en ™
72 heures et en réalisant une |
surveillance accrue des événen ents
indésirables associés au tadaiafil.
La co-administration dyt€ apré /ir
avec le sildénafil ou lq tadalaril
utilisés dans le traitemeit de
I’hypertension pfrici's’ pulmonaire
est contre-indiquée | voir

rubrique 4.3).

INHIBITEURS DE LA POMPE A PROTONS

ésoméprazole* > télaprévir Les,inhiifcurs de la pompe a
ASC 0,98 (0,91-1,05) pigtons.reuvent étre utilisés sans
Crax 0,95 (0,86-1,06) [alapuation de dose.

4.6 Fertilité, grossesse et allaitement

Grossesse

Il n’existe pas de données sur l'utilisation d’INCIVQ cixéz [a femme enceinte. Les études effectuées
chez I’animal sont insuffisantes pour permettre dg"®anclure sur la toxicité sur la reproduction chez
I’homme (voir rubrique 5.3). INCIVO n’est pas reconimandé pendant la grossesse et chez les femmes
en age de procréer n’utilisant pas de contrac{ntion.

Contraception chez les hommes et lesferiimes
INCIVO devant étre administré en al séciation avec le peginterféron alfa et la ribavirine, les contre-
indications et mises en garde apniicabics a ces médicaments s’appliquent a l'association thérapeutique.

En raison du traitement asgodiansle peginterféron alfa et la ribavirine, les patientes en dge de procréer
et leurs partenaires de sexc (nasculin ainsi que les patients de sexe masculin et leurs partenaires
féminines doivent utilizer 2 méthodes efficaces de contraception pendant le traitement par INCIVO.
Apres la fin du traentent par INCIVO, les recommandations sur la contraception, telles que décrites
dans le Résymé ('es Caractéristiques du Produit de la ribavirine et ci-dessous, doivent étre suivies.

Les contpivep s hormonaux peuvent continuer a €tre utilisés mais ils peuvent ne pas €tre fiables
durantfiapris¢ d'INCIVO et jusqu’a 2 mois suivant I’arrét du traitement par INCIVO (voir
rubriqua4.5). Pendant cette période, les patientes en age de procréer doivent utiliser deux méthodes
gilipaces de contraception non hormonales. Deux mois apres la fin du traitement par INCIVO, les
cintraceptifs hormonaux peuvent étre a nouveau utilisés comme 1’une des deux méthodes efficaces de
Contraception requises.

Pour plus d’informations, se reporter aux Résumés des Caractéristiques du Produit de la ribavirine et
du peginterféron alfa.

Allaitement

Chez le rat, le télaprévir et son principal métabolite sont excrétés dans le lait (voir rubrique 5.3). On ne
sait pas si INCIVO est excrété dans le lait maternel. En raison du risque d’effets indésirables chez les
nourrissons allaités, risque di au traitement associant INCIVO au peginterféron alfa et a la ribavirine,
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I’allaitement doit étre arrété avant I’initiation du traitement. Voir également le Résumé des
Caractéristiques du Produit de la ribavirine.

Fertilité
INCIVO n’a eu aucun effet sur la fertilité ou la fécondité, lors des études chez le rat.

4.7 Effets sur Paptitude a conduire des véhicules ou a utiliser des machines

INCIVO n’a aucun effet ou qu’un effet négligeable sur I’aptitude a conduire des véhicules et a utiliser
des machines. Aucune étude relative aux effets d’INCIVO sur I’aptitude a conduire des véhicules et a
utiliser des machines n’a été menée. La survenue de syncope et de rétinopathie a été rapportée chez
certains patients prenant INCIVO. Ces effets doivent étre pris en compte lors de 1’évaluation de la
capacité du patient a conduire des véhicules ou a utiliser des machines Pour plus d’informationsy'se
reporter également au Résumé des Caractéristiques du Produit du peginterféron alfa et de la zivayivne.

4.8 Effets indésirables

Résumé du profil de sécurité d’emploi

Le profil général de sécurité d’emploi d'INCIVO est basé sur les données de’s assais cliniques de
phase 2 et 3 (contrdlés et non contrdlés) qui ont inclus 3 441 patients ayantweewINCIVO en
association avec le peginterféron alfa et la ribavirine, et des effets inadsiitabl.s rapportés spontanément
aprés sa commercialisation.

INCIVO doit étre administré avec le peginterféron alfa et la r.aavirinos Se reporter a leur Résumé des
Caractéristiques du Produit respectif pour les effets indésirables Jui leur sont associés.

L'incidence des effets indésirables (EI) d’intensité 1nocéiée ou plus (> Grade 2) était plus élevée dans
le groupe INCIVO que dans le groupe placebo.

Pendant la phase de traitement par INCIVO:jlacebo, les EI de grade 2 ou plus les plus fréquemment
rapportés dans le groupe INCIVO (incidgiide =0%) étaient : anémie, éruption cutanée, prurit, nausées
et diarrhée.

Pendant la phase de traitement par I11Z1YO/placebo, les EI de grade 3 ou plus les plus fréquemment
rapportés dans le groupe INCIV® (macidence > 1%) étaient : anémie, éruption cutanée, thrombopénie,

lymphopénie, prurit et nausées

Tableau récapitulatif desseffets indésirables
Les El liés a INCIVO tont{présentés dans le tableau 3.

Les EI sont gépeitorics par classe de systémes d'organes et par fréquence : trés fréquent (> 1/10),
fréquent (> 171£0,a < 1/10), peu fréquent (> 1/1 000 a < 1/100) et rare (> 1/10 000 a < 1/1 000). Au
sein de ckaquaattégorie de fréquence, les EI sont présentés par ordre de gravité décroissante.

Tabledu 3 : Effets indésirables d’INCIVO (associé au peginterféron alfa et a la ribavirine)
<12z des patients infectés par le VHC, lors des essais cliniques” et aprés commercialisation

‘I2sse de systéme d'organes | Catégorie de Effets indésirables
| fréquence INCIVO, peginterféron alfa et
ribavirine en association thérapeutique
Infections et infestations fréquent candidose orale
Affections hématologiques et trés fréquent anémie
du systéme lymphatique fréquent thrombopénie®, lymphopénie”
Affections endocriniennes fréquent hypothyroidie
Troubles du métabolisme et de | fréquent hyperuricémieb, hypokatliémieb
la nutrition peu fréquent goutte
Affections du systéme nerveux | fréquent dysgueusie, syncope
Affections oculaires peu fréquent rétinopathie
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Affections gastro-intestinales

trés fréquent

nausées, diarrhée, vomissements,
hémorroides, proctalgie

fréquent

prurit anal, hémorragie rectale et fissure
anale

peu fréquent

proctite, pancréatite

Affections hépatobiliaires fréquent hyperbilirubinémie”
Affections de la peau et du trés fréquent prurit, éruption cutanée
tissus sous-cutané fréquent eczéma, gonflement du visage, éruption

cutanée exfoliative

peu fréquent

DRESS (drug rash with eosinophilia and
systemic symptoms), urticaire

rare

syndrome de Stevens-Johnson, syndropiy
de Lyell et érythéme polymorphe

urinaires

Affections du rein et des voies

peu fréquent

augmentation de la créatinine
plasmatique®, azotémie pré-rénale awel ou
sans insuffisance rénale aigué

d'administration

Troubles généraux et
anomalies au site

fréquent

cedéme périphérique, gofmduiproduit
anormal

les études de phase 2 et de phase 3 controlées versus placebo (données compilées) ont indius |

par le VHC.

346 patients infectés

les taux d’incidence sont basés sur le nombre d’événements indésirables rapportey (past plus d’informations, voir
« Anomalies de laboratoire» ci-dessous)

Dans ’analyse d’une autre étude, 1’¢tude C211, le profil de scaurité d*emploi de I’association
médicamenteuse comportant INCIVO a la dose de 1 125 nig Aeux fois par jour était similaire a celui
obtenu chez des patients recevant I’association médicarmentense comportant INCIVO a la dose de
750 mg toutes les 8 heures. Aucune nouvelle donnce aytolzrance n’a été identifice.

Anomalies de laboratoire

Une sélection des anomalies de laboratoire «intensité modérée ou plus (> grade 2), issues des données
compilées des essais de phase 2 et de phase? contrdlés versus placebo, représentant une aggravation

par rapport a I'état initial et considérées,comme des EI observés chez des patients infectés par le VHC
traités par INCIVO en association, e fspriisentée dans le tableau ci-dessous :

Tableau 4 : Sélection des at omulies de laboratoire (DAIDS” Grade > 2) issues des données
compilées des essais de shise 2 et de phase 3 controlés versus placebo, représentant une
aggravation par raprert(a ) état initial et considérées comme des effets indésirables chez des
patients infectés parille VHC traités par INCIVO en association

PN | Grade 2 | Grade 3 | Grade 4
Augmentation”
acide urique 17,9% 4,6% 1,1%
(10,1-12,0 mg/dl) | (12,1-15,0 mg/dl) (> 15,0 mg/dl)
bilirubine 13,6% 3,6% 0,3%
(1,6-2,5 x LSN) (2,6-5,0 x LSN) (> 5,0 x LSN)
cholestérol total 15,4% 2,0% NA
(6,20— (> 7,77 mmol/l
7,77 mmol/l > 300 mg/dl)
240-300 mg/dl)
lipoprotéine de 6,9% 2,5% NA
basse densité (4,13— (>4,91 mmol/l
4,90 mmol/1 > 191 mg/dl)
160—190 mg/dl)
créatinine 0,9% 0,2% 0%
(1,4-1,8 x LSN) (1,9-3,4 x LSN) (> 3,4x LSN)
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Diminution”
hémoglobine 27,0% 51,1% 1,1%
(9,0-9,9 g/di (7,0-8,9 g/dl (<7,0 g/dl)
ou toute ou toute
diminution de diminution
3,5-4,4 g/d]) >4.5 g/dl)
nombre de 24,4% 2.8% 0,2%
plaquettes (50 000— (25 000~ (<25 000/mm’)
99 999/mm?’) 49 999/mm°)
nombre absolu de 13,1% 11,8% 4,8%
lymphocytes (500-599/mm”) (350-499/mm’) (<350/mm*)
potassium 1,6% 0% 0% |
(2,5-2,9 mEg/1) (2,0-2,4 mEqg/1) (<2,0mEY/M) |

NA = non applicable
Le tableau DAIDS ("Division of AIDS Table for Grading the Severity of Adult and Paediatric Adverse .Tveiis"
version 1.0, décembre 2004) a été utilisé dans la compilation des bases de données de laboratoire.

L’incidence a été calculée a partir du nombre de patients pour chaque parametre.

La majorité des paramétres de laboratoire sont revenus aux valeurs observées avec (2 peginterféron
alfa et la ribavirine a la semaine 24, a I'exception du nombre de plaquettes, n2st4a des taux inférieurs a
ceux observés avec le peginterféron alfa et la ribavirine jusqu'a la semain€8 Luoir rubrique 4.4).

Des ¢lévations de l'uricémie sont tres fréquemment observées au coarg Gy traitement par INCIVO
associ¢ au peginterféron alfa et a la ribavirine. Aprés la fin du traiteme'it par INCIVO, les taux d’acide
urique diminuent généralement au cours des 8 semaines suiveiites et sant comparables a ceux observés
chez les patients recevant le peginterféron alfa et la ribavigiic seuls.

Description d’effets indésirables particuliers

Eruption cutanée

Des réactions cutanées séveres, pouvant mettre €., jeutle pronostic vital et étre fatales, ont été
rapportées lors du traitement par INCIVO ¢ejfassociation, incluant des cas de DRESS, de syndrome de
Stevens-Johnson et de syndrome de Lyell&oinubrique 4.4). Dans les essais cliniques de phase 2 et 3
controlés versus placebo, l'incidence glouvale ct la sévérité des éruptions cutanées ont augmenté
lorsqu’INCIVO ¢était associé au pegiaterfiron alfa et a la ribavirine. Au cours du traitement par
INCIVO, des éruptions cutanées(téus giades confondus) ont été rapportées chez 55% des patients
ayant regu INCIVO en associaliomau peginterféron alfa et a la ribavirine et chez 33% des patients
ayant regu uniquement le paintyrferon alfa et la ribavirine.

Plus de 90% des éruptionsfzutanées étaient d’intensité 1égére ou modérée. L éruption cutanée
rapportée au coursiduraitement par INCIVO en association a été évaluée comme étant de type
prurigineux 4ecz{ mavhux, et recouvrant moins de 30% de la surface corporelle. La moitié des cas
d’éruptions ¢atznecs ont débuté au cours des 4 premieres semaines, mais 1’éruption cutanée peut
survenir 2=fouimoment au cours du traitement par INCIVO en association. L’arrét du traitement par
INCIV/G en association n’est pas requis en cas d’éruption cutanée 1égere ou modérée.

Peyr les recommandations sur la surveillance des éruptions cutanées et sur I’arrét d’INCIVO, de la
wibayirine et du peginterféron alfa, voir rubrique 4.4. Les patients présentant des éruptions cutanées
“2geres a modérées doivent étre surveillés a la recherche de signes d’aggravation; toutefois,
(’aggravation était peu fréquente (moins de 10%). Dans les essais cliniques, la majorité des patients
ont regu des antihistaminiques et des corticoides locaux. Une amélioration des éruptions cutanées
survient apres la fin du traitement ou I’interruption du traitement par INCIVO; cependant la disparition
des éruptions cutanées peut prendre plusieurs semaines.

Anémie
Dans les essais de phases 2 et 3 contr6lés versus placebo, une anémie (tous grades confondus) a été

rapportée chez 32,1% des patients ayant re¢gu INCIVO en association avec le peginterféron alfa et la
ribavirine et chez 14,8% des patients ayant regu uniquement du peginterféron alfa et de la ribavirine.
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Des réductions de la dose de ribavirine ont été réalisées pour la prise en charge de I'anémie. 21,6% des
patients recevant INCIVO en association ont requis une réduction de la dose de ribavirine en raison
d’une anémie, comparés a 9,4% des patients recevant le peginterféron alfa et la ribavirine seuls. Les
agents stimulant 1'érythropoiése (ASE) n'étaient généralement pas autorisés, et n'ont été utilisés que
chez 1% des patients dans les essais cliniques de phase 2 et 3. Dans les essais de phase 2 et 3 contrdlés
versus placebo, des cas de transfusions ont été rapportés durant la phase de traitement par
INCIVO/placebo chez 2,5% des patients recevant INCIVO en association et chez 0,7% des patients
recevant le peginterféron alfa et la ribavirine seuls. Les taux de transfusion pendant toute la période de
I’étude étaient respectivement, de 4,6% et 1,6%. Dans les essais de phase 2 et 3 contrdlés versus
placebo, 1,9% des patients ont arrété INCIVO seul et 0,9% ont arrété INCIVO en association avec le
peginterféron alfa et la ribavirine en raison d'une anémie, comparés a 0,5% des patients recevant
uniquement du peginterféron alfa et de la ribavirine (voir rubrique 4.4).

Signes et symptomes anorectaux

Dans les essais cliniques, la majorité de ces événements (par ex. hémorroides, inconfort axo-sectil,
prurit anal et sensation de briillure anale) étaient d’intensité légere a modérée, trés peu ofiycorduit a un
arrét du traitement et ils ont disparu aprés la fin de la prise d'INCIVO.

Patients co-infectés par le VIH-1

Le profil général de sécurité d’emploi d’INCIVO chez les patients co-infectis.»ar le VHC et le VIH-1,
(qu’ils soient traités ou non par un antirétroviral), était similaire au profil agséedrité d’emploi chez les
patients mono-infectés par le VHC, excepté pour les patients recevanal’ataz:navir/ritonavir, qui ont
fréquemment présenté une augmentation transitoire des taux de bilifulits indirecte (dont les grades

3 a4)jusqu’a la semaine 2 avec retour a une valeur proche du tauxtnit.al a la semaine 12 (voir
rubrique 4.4).

Patients transplantés hépatiques sans cirrhose

Le profil général de sécurité d’emploi d’INCIVO ciiezI€s 1 atients infectés par le VHC-1, naifs de
traitement ou en échec a un précédent traitement,£fuasplantés hépatiques et sous traitement stable par
les immunosuppresseurs tacrolimus ou ciclosporiae A, était généralement similaire au profil de
sécurité d’emploi d’INCIVO chez les patier’s sans antécédent de transplantation hépatique, méme si
une anémie a été reportée plus fréquemmeiyooridant la phase de traitement par INCIVO (55,4%
versus 32,1% dans les données de toléranue compilées des études de Phase 2-3). Pour la prise en
charge de I’anémie, une dose initiale piug faible de ribavirine (600 mg/jour) a été utilisée a I’initiation
du traitement par INCIVO ; duralit vauic la phase de traitement, 36,5% des patients ont eu une
réduction supplémentaire de le dode de ribavirine, 41,9% ont recu des ASE et 21,6% ont recu des
transfusions sanguines (voi mbriques 4.4 et 4.5, Immunosuppresseurs).

Population pédiatrique
La sécurité et I’efiizacite d’INCIVO chez les enfants dgés de moins de 18 ans n’ont pas encore été
établies. Augune donée n’est disponible.

DéclaratigmavaLffets indésirables suspectés

La déclaration des effets indésirables suspectés aprés autorisation du médicament est importante. Elle
permetune surveillance continue du rapport bénéfice/risque du médicament. Les professionnels de
gaine déclarent tout effet indésirable suspecté via le systéme national de déclaration — voir Annexe V.

2.9  Surdosage

La dose la plus élevée d'INCIVO administrée était de 1 875 mg toutes les 8 heures pendant 4 jours
chez des volontaires sains. Dans cette étude, les événements indésirables suivants ont été rapportés
plus fréquemment avec le schéma de 1 875 mg toutes les 8 heures qu’avec le schéma de 750 mg toutes
les 8 heures : nausées, céphalée, diarrhée, perte d'appétit, dysgueusie et vomissements.

Aucun antidote spécifique n’est disponible en cas de surdosage avec INCIVO. Le traitement d’un

surdosage avec INCIVO consiste en des mesures générales de prise en charge, incluant une
surveillance des signes vitaux et une observation de 1’état clinique du patient. Le cas échéant, une
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¢limination de la substance active non absorbée sera obtenue par vomissement ou par lavage gastrique.
Un lavage gastrique ne doit étre réalis¢ que s’il peut étre réalisé dans 1’heure qui suit 1’ingestion.
L’administration de charbon activé peut également &tre utilisée pour aider a 1’élimination de la
substance active non absorbée.

On ignore si le télaprévir peut étre éliminé par dialyse péritonéale ou par hémodialyse.

5.  PROPRIETES PHARMACOLOGIQUES

5.1 Propriétés pharmacodynamiques

Classe pharmacothérapeutique : Antiviraux a action directe, code ATC : JOSAEI11.
Mécanisme d’action

Le télaprévir est un inhibiteur de la sérine protéase NS3¢4A du VHC, qui est essentielle"pounda
réplication virale.

Etudes in vitro

Activité du télaprévir contre le VHC

Lors d’un test réplicon du virus VHC de sous-type 1b, la Clsy du télaprévirwis«vis du VHC de type
sauvage ¢était de 0,354 uM ce qui est comparable a la Cls, de 0,28 pViousenie lors d’un test avec un
virus infectieux de sous-type 1a.

Résistance

Des variants du VHC associés a un échec virologique en cHurs,adtraitement ou a une rechute ont été
évalués par mutagéneése dirigée lors d’un test réplicon. Jzes vamants V36A/M, T54A/S, R155K/T et
A1568S présentaient des niveaux de résistance in viito { té aprévir plus faibles (augmentation de 3 a
25 fois de la Cls, du télaprévir) et les variants A158Y/T et V36M+R155K présentaient des niveaux de
résistance in vitro au télaprévir plus élevés (augnientation > 25 fois de la Clso du télaprévir). Des
réplicons de variants générés a partir de ség.iences obtenues chez des patients ont montré des résultats
similaires.

La capacité de réplication in vitro des/afiants résistants au télaprévir était inférieure a celle du virus
de type sauvage.

Résistance croisée

La résistance croisée dessvaliants résistants au télaprévir a été évaluée vis a vis des inhibiteurs de
protéase représentaiifsidani le systeme de réplicons du VHC. Les réplicons avec substitutions uniques
en position 155 o1l 5¢,et les doubles variants avec des substitutions au niveau des résidus 36 et 155
ont montré wne rsistince croisée a tous les inhibiteurs de protéase testés avec de grands écarts de
sensibilité. Tous les variants résistants au télaprévir étudiés sont restés totalement sensibles a
I’interférginaifasa la ribavirine et aux inhibiteurs nucléosidiques et non nucléosidiques de la
polymdrare au VHC représentatifs dans le systéme de réplicons. Il n’existe pas de donnée clinique
concernant le re-traitement des patients ayant échoué a un traitement a base d’un inhibiteur de la
pioéase NS3-4A du VHC tel que le télaprévir, ni de donnée concernant le traitement par des cures
1Woéfées de télaprévir.

Etudes de virologie clinique

Dans les essais cliniques de phase 2 et 3 du télaprévir, les patients naifs de traitement et les sujets
ayant échoué a un précédent traitement chez qui prédominaient des variants résistants au télaprévir a
I’¢état initial (avant traitement) étaient rares (V36M, T54A et R155K < 1% et T54S 2,7%). La
prédominance d’un variant résistant au télaprévir a 1’état initial n’empéche pas la réussite du
traitement par télaprévir, peginterféron alfa et ribavirine. La prédominance de variants résistants au
télaprévir a 1’état initial a un impact vraisemblablement plus important chez les patients avec une
faible réponse a I’interféron, comme les répondeurs nuls a un précédent traitement.
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Au total, 215 des 1 169 patients traités selon un schéma T12/PR dans un essai clinique de phase 3 ont
présenté un échec virologique en cours de traitement(n = 125) ou une rechute (n = 90). A partir des
analyses de séquencage de population du VHC chez ces 215 patients, I’émergence de variants du VHC
résistants au télaprévir a été détectée chez 105 patients (84%) en échec virologique et chez 55 patients
(61%) en rechute et des virus de type sauvage ont été détectés chez 15 patients (12%) en échec
virologique et chez 24 patients (27%) en rechute. Les données de séquengage du VHC n’étaient pas
disponibles pour 16 patients (7%). Les analyses de séquence des variants résistants au télaprévir ont
permis d’identifier des substitutions en 4 positions dans la région de la protéase NS3-4A, cohérentes
avec le mécanisme d’action du télaprévir (V36A/M, TS4A/S, R155K/T et A156S/T/V). Dans I’essai
clinique de phase 3 C211, il n’y avait aucune différence dans le type de variants émergeants entre les
patients ayant regu 1 125 mg de télaprévir deux fois par jour et ceux ayant recu 750 mg de télaprévir
toutes les 8 heures. Les pourcentages de patients ayant présenté des variants résistants au télaprévig as
moment de I’échec étaient similaires dans les deux groupes de traitement. Un échec virologiques:n
cours traitement par télaprévir était principalement associé a la présence de variants ayant unsiivcan de
resistance ¢levé au télaprévir et une rechute était principalement associée a la présence do@aianss
ayant un niveau de resistance faible ou au virus de type sauvage.

Les patients infectés par le génotype 1a du VHC présentaient majoritairement des(vaiipnts V36M et
R155K seuls et combinés, alors que les patients infectés par le génotype 1b du VHCigrésentaient
majoritairement des variants V36A, T54A/S et A156S/T/V. Cette différence s’smplique certainement
par une barriére génétique plus élevée du génotype 1b par rapport au génotyne=a vis a vis des
substitutions V36M et R155K. Parmi les patients traités par télaprévim,l {chic virologique sous
traitement était plus fréquent chez les patients infectés par le génoty/pa,laque chez les patients infectés
par le génotype 1b, et plus fréquent chez les répondeurs nuls a un piécs dent traitement que dans les
autres populations (sujets naifs de traitement, sujets rechuteur.,a un précédent traitement ou
répondeurs partiels a un précédent traitement ; voir rubriqie S.l,"Cxpérience clinique, Efficacité chez
les adultes précédemment traités).

Le profil de résistance observé dans 1’étude HPC2328 chez les patients co-infectés par le VHC et le
VIH-1 était similaire au profil de résistance chez ies patients mono-infectés par le VHC.

Le profil de résistance observé dans 1’étuacvIFZ3006 chez les patients infectés par le VHC-1, naifs de
traitement ou en échec a un précédent.traiiement, transplantés hépatiques et sous traitement stable par
les immunosuppresseurs tacrolimus (w/citlosporine A, était similaire au profil de résistance chez les
patients infectés par le VHC sang transpiantation hépatique.

L’analyse des données de givi ¢zs patients traités par INCIVO n’ayant pas obtenu une RVS a montré
que la population du vizzs ¢ type sauvage augmentait et que la population de variants résistants au
télaprévir devenait‘ind iteciable au cours du temps apres la fin du traitement par télaprévir. Sur un
ensemble regroup=iat 255 patients naifs de traitement et prétraités inclus dans les études de

phase 3, 108, 111 et 13216 et chez qui des variants résistants au télaprévir étaient apparus pendant le
traitement, 162,60%) patients ne présentaient plus de variants résistants détectés par s€quencage de
populatiea¥siizi médian de 10 mois). Sur les 393 variants résistants détectés chez ces 255 patients,
68% désvariants NS3-36, 84% des variants NS3-54, 59% des variants NS3-155, 86% des variants
NS3-134 et 52% des variants NS3-36M+NS3-155K n’étaient plus détectés.

ang une étude de suivi portant sur 98 patients naifs de traitement ou en échec d’un précédent
(raitement, ayant recu un traitement par télaprévir dans le cadre d’études de phase 2 ou de phase 3 et
n’ayant pas atteint une RVS, les variants résistants au télaprévir n’étaient plus détectés chez 85%
(83/98) des patients (médiane de suivi de 27,5 mois). L’analyse de séquence de clones d’un sous-
groupe de patients infectés par le VHC de type sauvage par séquengage de population (n = 20),
comparant la fréquence des variants résistants avant le début du traitement par télaprévir et durant le
suivi, a démontré que la population des variants du VHC était revenue au niveau avant traitement chez
tous les patients. Le temps médian pour que les variants résistants au télaprévir deviennent
indétectables par séquencage de population était plus long pour les variants NS3-36 (6 mois), NS3-155
(9 mois) et NS3-36M+NS3-155K (12 mois), retrouvés principalement chez les patients infectés par le
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génotype la que pour les variants NS3-54 (2 mois) et NS3-156 (3 mois), retrouvés principalement
chez les patients infectés par le génotype 1b.

Efficacité et sécurité clinique

L’efficacité et la sécurité¢ d’INCIVO chez les patients atteints d’hépatite C chronique de génotype 1
ont été évaluées dans quatre études de phase 3 : 3 menées chez des patients naifs de traitement et

1 menée chez des patients précédemment traités (rechuteurs, répondeurs partiels et répondeurs nuls).
Les patients de ces études, 108, 111 et C216, avaient une maladie hépatique compensée, un taux
d’ARN du VHC détectable et une histopathologie hépatique compatible avec une hépatite C
chronique. Sauf indication contraire, le télaprévir était administré a la dose de 750 mg toutes les

8 heures ; la dose de peginterféron alfa-2a était de 180 pg/semaine et la dose de ribavirine était de

1 000 mg/jour (patients pesant moins de 75 kg) ou de 1 200 mg/jour (patients pesant 75 kg et plus)
Les taux d’ARN du VHC plasmatique ont été mesurés a I’aide du test COBAS® TagMan®” VHGC
(version 2.0) avec le High Pure System. La limite inférieure de quantification de la méthode Zicodage
était de 25 Ul/ml.

Dans la description des résultats des études de phase 3 108, 111 et C216, la RVS, considér e comme
une guérison virologique, était définie sur la base d’une évaluation de I’ARN du \(H/\dans la fenétre
de visite correspondant a la semaine 72 de I’étude, en prenant la derniére mesure dei« fenétre. En cas
de données manquantes au cours de la fenétre de la semaine 72, la derniére fnessre de I’ARN du VHC
a compter de la semaine 12 de suivi, a été utilisée. De plus, la limite de quantification de 25 Ul/ml a
été utilisée pour déterminer la RVS.

Dans la description des résultats des études de phase 3 C 211, HPCR003 et HPC3006, la RVS12,
considérée comme une guérison virologique, était définie sursia base ¢z I’ARN du VHC en-dessous de
la limite de quantification (25 Ul/ml) en prenant la derniené masuie de la fenétre de visite 12 semaines
aprés la fin prévue du traitement.

Efficacité chez les adultes naifs de traitement

Etude C211

L’étude C211 était une étude de phase 3, rarilomisee, en ouvert, menée chez des patients naifs de
traitement qui ont ét¢ randomisés dans I’piidessdeux groupes de traitement : INCIVO 750 mg toutes
les 8 heures [T12(3x8h)/PR] ou INCIMOW, 125 mg deux fois par jour [T12(2 fois/j)/PR] en association
avec le peginterféron alfa-2a et la rit a¥irine. L’objectif principal était de démontrer la non-infériorité
de T12(2 fois/j)/PR par rapport al'1 #¥2(5x8h)/PR. Tous les patients ont recu 12 semaines de traitement
par INCIVO en association aw'c [ peginterféron alfa-2a et la ribavirine. A la semaine 12, a la fin du
traitement par INCIVO, leg"paticats ont continué le traitement par le peginterféron alfa-2a et la
ribavirine. La durée totale d: traitement était déterminée selon la réponse virologique individuelle en
cours de traitement'de: pafients. Si un patient avait un ARN du VHC indétectable (cible non détectée)
a la semaine 4, lasuree totale de traitement était de 24 semaines. Dans le cas contraire, la durée totale
de traitement éta t de M8 semaines.

Les 740 pasicats/inclus avaient un age median de 51 ans (écart : 18 a 70 ans) ; 60% des patients étaient
des horfilnes; 21% avaient un indice de masse corporelle > 30 kg/m*; 5% étaient noirs ; 2% étaient
asiatiques ; 85% avaient un taux initial d’ARN du VHC > 800 000 UI/ml ; 15% présentaient une
fioipse severe/fibrose en pont ; 14% avaient une cirrhose ; 57% étaient infectés par un VHC de
glno.ype la et 43% par un VHC de génotype 1b.

Le taux de RVS12 pour le groupe T12(2 fois/j)/PR était de 74% (274/369) contre 73% (270/371) dans
le groupe T12(3x8h)/PR avec un intervalle de confiance a 95% de la différence ; -4,9%, 12,0%. La
limite inférieure de I’IC95% (-4,9%) était plus élevée que la marge de non-infériorité pré-déterminée
de -11%, donc la non-infériorité¢ de T12(2 fois/j)/PR par rapport a T12(3x8h)/PR a été démontrée. Le
tableau 5 montre les taux de réponse obtenus pour le groupe T12(2 fois/j)/PR et le groupe
T12(3x8h)/PR.
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Tableau 5 : Taux de réponse : étude C211

T12(2 fois/j)/PR T12(3x8h)/PR

N =369 N=371

Résultat du traitement % (n/N) % (n/N)
RVS12 74% (274/369) 73% (270/371)
ARN du VHC indétectable (cible non détectée) a la
semaine 4° 69% (256/369) 67% (250/371)
ARN du VHC indétectable (cible non détectée) aux
semaines 4 et 12 66% (244/369) 63% (234/371)
RVS chez les patients avec ARN du VHC 89% (218/244) 89% (209/234)
indétectable
(cible non détectée) aux semaines 4 et 12 AN
RVS chez les patients sans ARN du VHC 45% (56/125) 45% (61/13 )
indétectable (cible non détectée) aux semaines 4 et
12
Patients sans RVS 26% (95/369) 27% (301/371)
Echec virologique sous traitement” 10% (38/369) 720904(36/371)
Rechute’ 8% (23/300) 6% (19/293)
Autre® 9% (34/369) 12% (46/371)

T12(2 fois/j)/PR : INCIVO 1 125 mg deux fois par jour pendant 12 semaines avec pegintartcion,/ Ifa-2a et ribavirine
pendant 24 ou 48 semaines.

T12(3x8h)/PR : INCIVO 750 mg toutes les 8 heures pendant 12 semaines avec pegliteriiran alfa-2a et ribavirine pendant
24 ou 48 semaines.

a

b

Patients avec une durée totale de traitement prévue de 24 semaines.

L’échec virologique sous traitement inclut les patients qui ont suivi les xecommandations virologiques d’arrét de
traitement définis par le protocole et/ou qui ont présenté un échaprinent wirologique.

La rechute a été définie comme le fait d’avoir moins de 25 Ul/ml a'1a dite programmée de fin de traitement suivi par
un taux d’ARN du VHC > 25 Ul/ml a la derniére observétior lofs fle la fenétre de visite de suivi de la RVS. Le
dénominateur pour le calcul du taux de rechute représente le noms¥re de patients avec une réponse a la fin du
traitement (ARN du VHC < 25 Ul/ml).

Autre inclut les patients avec un taux d’ARN du VHC aétectable a la date programmée de fin de traitement mais qui
ne présentaient pas d’échappement virologique,<«iles patients avec une évaluation de la RVS manquante durant le
suivi programmé.

Le Tableau 6 montre les taux de RV(s si¢fonction du génotype IL28B et du stade de fibrose hépatique
a I’inclusion.

Tableau 6 : Taux de RV5 haisous-groupe de patients : étude C211
Sous-groupe T12(2 fois/j)/PR T12(3x8h)/PR
N =369 N=371
A\ % (n/N) % (n/N)
Génotype L2812
CC 4 92% (97/105) 87% (92/106)
CT [\ 67% (139/206) 68% (141/208)
TN\ 66% (38/58) 65% (37/57)
| Stade &z fibrose hépatique a I’inclusion
¢ Pas de fibrose ou fibrose légére 80% (138/172) 79% (140/177)
r'ibrose portale 79% (75/95) 80% (68/85)
| Fibrose sévére/ Fibrose en pont 67% (32/48) 64% (38/59)
| Cirrhose 54% (29/54) 49% (24/49)

T12(2fois/j)/PR : INCIVO 1 125 mg deux fois par jour pendant 12 semaines avec peginterféron alfa-2a et ribavirine
pendant 24 ou 48 semaines.

T12(3x8h)/PR : INCIVO 750 mg toutes les 8 heures pendant 12 semaines avec peginterféron alfa-2a et ribavirine pendant
24 ou 48 semaines.

Etude 108 (ADVANCE)
L’étude 108 était une étude de phase 3 randomisée, en double aveugle, en groupes paralléles et
controlée versus placebo, menée chez des patients naifs de traitement. INCIVO a été administré
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pendant les 8 premiéres semaines de traitement (schéma T8/PR) ou les 12 premicres semaines de
traitement (schéma T12/PR) en association avec le peginterféron alfa-2a et la ribavirine administrés
pendant 24 ou 48 semaines. Les patients présentant un taux d’ARN du VHC indétectable (cible non
détectée) aux semaines 4 et 12 ont regu un traitement par peginterféron alfa-2a et ribavirine pendant
24 semaines et les patients qui ne présentaient pas un taux d’ARN du VHC indétectable (cible non
détectée) aux semaines 4 et 12 ont recu un traitement par peginterféron alfa-2a et ribavirine pendant
48 semaines. La durée de traitement du groupe controle (Pbo/PR) avait été fixée a 48 semaines, avec
un placebo du télaprévir administré pendant les 12 premicres semaines et le peginterféron alfa-2a et la
ribavirine pendant 48 semaines.

L’age médian des 1 088 patients inclus était de 49 ans (de 18 a 69 ans) ; 58% des patients étaient de
sexe masculin ; 23% avaient un indice de masse corporelle > 30 kg/m” ; 9% étaient noirs ; 11% étaicit
hispaniques ou latino-américains ; 77% avaient un taux initial d’ARN du VHC > 800 000 Ul/m}

15% présentaient une fibrose sévére/fibrose en pont ; 6% avaient une cirrhose ; 59% étaient iiosts
par un VHC de génotype 1a et 40% par un VHC de génotype 1b.

Le taux de RVS pour le groupe T8/PR était de 72% (261/364) (P < 0,0001 par rapportqu groupe
Pbo/PR48). Le tableau 7 montre les taux de réponse obtenus pour le groupe T12/ER4¢arrespondant au
schéma recommandé) et le groupe Pbo/PR4S.

Tableau 7 : Taux de réponse: étude 108

RVS*

(349, 83%)"

T12/P2 Pbo/PR48
N =Go2 N =361
Résultat du traitement n/N (%) n/N (%)
7974 (285/363) 46% (166/361)

(41%, 51%)"

ARN du VHC indétectable (cible non détectée)

aux semaines 4 et 12 (eRVR) 58% (212/363) 8% (29/361)
RVS chez les patients eRVR N\ 92% (195/212) 93% (27/29)
Pas d’eRVR 42% (151/363) 92% (332/361)
RVS chez les patients non eRVR N 60% (90/151) 42% (139/332)
ARN du VHC <25 Ul/ml a la fin du<raivagment 82% (299/363) 62% (225/361)
Rechute D 4% (13/299) 26% (58/225)

T12/PR: INCIVO pendant 12 semainegrayec paginterféron alfa-2a et ribavirine pendant 24 ou 48 semaines ;
Pbo/PR: placebo pendant 12 semaings avec peginterféron alfa-2a et ribavirine pendant 48 semaines

a

groupes T12/PR et Pbo/PE étoipde33 (26, 39).

intervalle de confiancefa95%%

Les taux de RVSgagiqupe T12/PR étaient supérieurs (différence absolue d’au moins 28%) a ceux du

P <0,0001; T12/PR comparé a itho/FR48. La différence des taux de RVS (intervalle de confiance a 95%) entre les

groupe Pbo/PR4 ¢, daiis tous les sous-groupes par sexe, age, race, groupe ethnique, indice de masse
corporelle, shus-tiype de génotype VHC, taux d’ARN du VHC a I’inclusion (< 800 000,
> 800 000 /1) et stade de la fibrose hépatique. Le tableau 8 montre les taux de RVS pour les

sous-goupes de patients.

r_l“ sspleau 8 : Taux de RVS par sous-groupe de patients : étude 108

Cous-groupe T12/PR Pbo/PR

| 'Hommes 78% (166/214) 46% (97/211)
45 a <65 ans 73% (157/214) 39% (85/216)
Race noire 62% (16/26) 29% (8/28)
Hispaniques ou latino-américains 77% (27/35) 39% (15/38)
IMC > 30 kg/m’ 73% (56/77) 44% (38/87)
Taux d’ARN du VHC a
I’inclusion > 800 000 Ul/ml 77% (215/281) 39% (109/279)
VHC de génotype la 75% (162/217) 43% (90/210)
VHC de génotype 1b 84% (119/142) 51% (76/149)
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Stade de fibrose hépatique a I’inclusion
Aucune fibrose, fibrose 1égére, ou 82% (237/290) 49% (140/288)
fibrose portale
Fibrose sévére/fibrose en pont 63% (33/52) 35% (18/52)
Cirrhose 71% (15/21) 38% (8/21)

T12/PR : INCIVO pendant 12 semaines avec peginterféron alfa-2a et ribavirine pendant 24 ou 48 semaines ;
Pbo/PR : placebo pendant 12 semaines avec peginterféron alfa-2a et ribavirine pendant 48 semaines

Etude 111 (ILLUMINATE)

L’¢tude 111 était une étude de phase 3 randomisée, menée en ouvert chez des patients naifs de
traitement. Elle avait pour objectif de comparer les taux de RVS chez les patients ayant un taux
d’ARN du VHC indétectable (cible non détectée) aux semaines 4 et 12 et traités par INCIVO pendant
12 semaines en association avec le peginterféron alfa-2a et la ribavirine pendant soit 24 semainé:
(schéma T12/PR24), soit 48 semaines (schéma T12/PR48). Les patients ayant un taux d’ AR aw, VHC
indétectable (cible non détectée) aux semaines 4 et 12 ont été randomisés a la semaine 20/ ous
recevoir soit 24, soit 48 semaines de traitement par peginterféron alfa-2a et ribavirine, Locrivire
principal était 1I’évaluation de la non-infériorité, avec une marge de -10,5% pour le schéma a

24 semaines par rapport au schéma a 48 semaines chez les patients ayant un taux ’ /5N du VHC
indétectable (cible non détectée) aux semaines 4 et 12.

L’age médian des 540 patients inclus était de 51 ans (de 19 a 70 ans) ; 60%"des"patients étaient de sexe
masculin ; 32% avaient un indice de masse corporelle > 30 kg/m” ; 14% &aiznt de race noire ; 10%
étaient hispaniques ou latino-américains ; 82% avaient un taux d’ AR ae VHC a I’inclusion

> 800 000 Ul/ml ; 16% présentaient une fibrose sévére/fibrose en pant’; 11% avaient une cirrhose ;
72% étaient infectés par un VHC de génotype 1a et 27% par ua, VHC de génotype 1b.

Au total, 352 (65%) patients présentaient un taux d’ ARINIuet”HC indétectable (cible non détectée)
aux semaines 4 et 12. Le tableau 9 montre les taux ae 1¥0onise. Chez les patients présentant un taux
d’ARN du VHC indétectable (cible non détectée)aix semaines 4 et 12, la prolongation du traitement
par peginterféron alfa-2a et ribavirine a 48 semaiigs n’a apporté aucun bénéfice supplémentaire
(différence entre les taux de RVS de 2% ; irvarvalle de confiance a 95% : -4%, 8%).

Tableau 9 : Taux de réponse : étude 1!

« | Patients ayant un taux d’ARN du
VHC indétectable (cible non
détectée) aux semaines 4 et 12 T12/PR
T12/PR24 T12/PR48 Tous les patients”
Résultat du traitemeat N =162 N =160 N =540
RVS 92% (149/162) 90% (144/160) 74% (398/540)
(87%, 96%)" (84%, 94%)" (70%, 77%)"

ARN du VEC <28 Ul/ml ala fin | 98% (159/162) 93% (149/160) 79% (424/540)
du traitem ic
Rechpt: 6% (10/159) 1% (2/149) 4% (19/424)

T12/F24 " JINCIVO pendant 12 semaines avec peginterféron alfa-2a et ribavirine pendant 24 semaines ;

T12/PR42 : INCIVO pendant 12 semaines avec peginterféron alfa-2a et ribavirine pendant 48 semaines

" ~'La catégorie « Tous les patients » inclut les 322 patients ayant un taux d’ARN du VHC indétectable (cible non
1étectée) aux semaines 4 et 12 et les 218 autres patients traités dans 1’étude (118 qui n’avaient pas un taux d’ARN du
VHC indétectable (cible non détectée) aux semaines 4 et 12 et 100 qui étaient sortis de 1’étude avant la semaine 20, au
moment de la randomisation).

Intervalle de confiance a 95%

Le taux de RVS chez les patients de race noire était de 62% (45/73). Le tableau 10 montre les taux de
RVS en fonction du stade de la fibrose hépatique a 1’inclusion.
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Tableau 10 : Taux de RVS en fonction du stade de la fibrose hépatique a I’inclusion :
étude 111

Patients ayant un taux d’ARN du
VHC indétectable (cible non détectée)
aux semaines 4 et 12 T12/PR
Sous-groupe T12/PR24 T12/PR48 Tous les patients”
Aucune fibrose, fibrose 1égere ou 96% (119/124) 91% (115/127) 77% (302/391)
fibrose portale
Fibrose sévére/fibrose en pont 95% (19/20) 86% (18/21) 74% (65/88)
Cirrhose 61% (11/18) 92% (11/12) 51% (31/61)

T12/PR24 : INCIVO pendant 12 semaines avec peginterféron alfa-2a et ribavirine pendant 24 semaines ;
T12/PR48 : INCIVO pendant 12 semaines avec peginterféron alfa-2a et ribavirine pendant 48 semaines ;

La catégorie « Tous les patients » inclut les 322 patients ayant un taux d'ARN du VHC indétectable (cible non
détectée) aux semaines 4 et 12 et les 218 autres patients traités dans 1'étude (118 qui n’avaient pas un taux d’@S3N ¢
VHC indétectable (cible non détectée) aux semaines 4, 12 et 100 qui étaient sortis de 1'étude avant la seaii e 20, au
moment de la randomisation).

Efficacité chez les adultes précédemment traités

Etude C216 (REALIZE)

L’étude C216 était une étude de phase 3 randomisée, en double aveugle, contsdlée versus placebo
menée chez les patients n'ayant pas obtenu de RVS aprés un précédent traitewicn ! par peginterféron
alfa-2a et ribavirine ou par peginterféron alfa-2b et ribavirine. L’étuce ajincins des patients rechuteurs
a un précédent traitement (patients avec un taux d’ARN du VHC indétecta¥ie a la fin d’un traitement a
base d’interféron pégylé, mais présentant un taux d’ARN du VHG/détcstable durant les 24 semaines
de suivi du traitement) et des patients non-répondeurs a un piécédeniiraitement (patients n’ayant pas
présenté un taux d’ARN du VHC indétectable pendant ou ada iin.du précédent traitement d’au moins
12 semaines). La population des non-répondeurs était comp@sce de 2 sous-groupes : les répondeurs
partiels a un précédent traitement (réduction du taux dfAXN au VHC supérieure ou égale a 2 log a la
semaine 12, mais sans obtenir un taux d’ARN du VHC =detectable a la fin du traitement par
peginterféron et ribavirine) et les répondeurs nuls a ug précédent traitement (réduction du taux d’ARN
du VHC inférieure a 2 logyo a la semaine 12 du prewédent traitement par peginterféron et ribavirine).

Les patients ont été randomisés selon ur'rapport 2:2:1 dans 1’un des trois groupes de traitement : début
de traitement simultané (T12/PR48) #117CiVO du jour 1 jusqu’a la semaine 12 ; début de traitement
différé (T12(DF)/PR48) : INCIVQ,diflasemaine S jusqu’a la semaine 16 ; Pbo/PR48 : placebo jusqu’a
la semaine 16. Tous les schémgs zoniportaient un traitement de 48 semaines par peginterféron alfa-2a
et ribavirine.

L’age médian des 662 Hatie.xs inclus était de 51 ans (de 21 a 70 ans) ; 70% des patients étaient de sexe
masculin ; 26% avaitntws/indice de masse corporelle > 30 kg/m® ; 5% étaient de race noire ; 11%
étaient hispaniques wu atino-américains ; 89% avaient un taux d’ARN du VHC a I’inclusion

> 800 000 Ul/ml'n22% présentaient une fibrose sévere/fibrose en pont; 26% avaient une cirrhose ;
54% étaient 'wied:és par un VHC de génotype 1a et 46% par un VHC de génotype 1b.

Le tati; de\RVS dans le groupe T12(DF)/PR était de 88% (124/141) pour les patients rechuteurs a un
précédert traitement, de 56% (27/48) pour les répondeurs partiels & un précédent traitement et de 33%
25775) pour les répondeurs nuls a un précédent traitement. Le tableau 11 montre les taux de réponse

daws le bras avec un début de traitement simultané, correspondant au schéma recommandé (T12/PR48)
-t dans le bras Pbo/PR48.

Tableau 11 : Taux de réponse : étude C216

T12/PR48 Pbo/PR48
Résultat du traitement % (n/N) % (n/N)
RVS
Rechuteurs a un précédent traitement” 84% (122/145) 22% (15/68)
(77%, 90%)° (13%, 34%)"
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Répondeurs partiels a un précédent traitement® 61% (30/49) 15% (4/27)

(46%, 75%)° (4%, 34%)"
Répondeurs nuls a un précédent traitement® 31% (22/72) 5% (2/37)

(20%, 43%)° (1%, 18%)"
ARN du VHC <25 Ul/ml a la fin du
traitement
Rechuteurs a un précédent traitement 87% (126/145) 63% (43/68)
Répondeurs partiels a un précédent traitement 73% (36/49) 15% (4/27)
Répondeurs nuls a un précédent traitement 39% (28/72) 11% (4/37)
Rechute
Rechuteurs a un précédent traitement 3% (4/126) 63% (27/43) '
Répondeurs partiels a un précédent traitement 17% (6/36) 0% (0/4) ¢\ !
Répondeurs nuls a un précédent traitement 21% (6/28) 50% (2/42a N j

T12/PR48 : INCIVO pendant 12 semaines, suivi du placebo pendant 4 semaines, en association avec peginterfé -on a' ‘a-2a

et ribavirine pendant 48 semaines

Pbo/PR4S8 : placebo pendant 16 semaines en association avec peginterféron alfa-2a et ribavirine pendant 45%eniiines
i p< 0,001, T12/PR comparé a Pbo/PR48. La différence de taux de RVS (intervalle de confiance 3,957 eritre les
groupes T12/PR et Pbo/PR était de 63 (51, 74) pour les patients rechuteurs a un précédent trait:msnn,.de 46 (27, 66)

pour les répondeurs partiels a un précédent traitement et de 26 (13, 39) pour les répondeurs nuls

traitement.
intervalle de confiance a 95%

udi précédent

Pour toutes les populations de I’étude (rechuteurs a un précédent traiteinent;, répondeurs partiels a un
précédent traitement et répondeurs nuls a un précédent traitement) les jaux de RVS du groupe T12/PR
étaient supérieurs a ceux du groupe Pbo/PR48 dans tous les $pus-grotives par sexe, age, race, groupe
ethnique, indice de masse corporelle, sous-type de génotyps=VIiC, taux d’ARN du VHC a I’inclusion
et stade de la fibrose hépatique. Le tableau 12 montre les tewx ¢'e RVS en fonction du stade de la

fibrose hépatique.
Tableau 12 : Taux de RVS en fonction du sta'le e la fibrose hépatique a I’inclusion :
étude C216
Stade de fibrose hépatique ~ T12/PR Pbo/PR48
Rechuteurs a un précédent traitemer
Aucune fibrose, fibrose légere ou fiopsse
portale N\ 84% (68/81) 32% (12/38)
Fibrose sévere/fibrose en pont 86% (31/36) 13% (2/15)
Cirrhose ” 82% (23/28) 7% (1/15)
Répondeurs partiels_sur prrécédent
traitement *. S
Aucune fibrose..:hrose 1egére ou fibrose
portale ¢ & 79% (19/24) 18% (3/17)
Fibrose sév/or fibrose en pont 71% (5/7) 0 (0/5)
Cirrhos¢™, 33% (6/18) 20% (1/5)
Répgaaqurs nuls a un précédent
traitemnent
Azicune fibrose, fibrose 1égére ou fibrose
potiale 31% (9/29) 6% (1/18)
| Fibrose sévére/fibrose en pont 47% (8/17) 0 (0/9)
| Cirrhose 19% (5/26) 10% (1/10)

T12/PR48 : INCIVO pendant 12 semaines, suivi du placebo pendant 4 semaines, en association avec peginterféron alfa-2a

et ribavirine pendant 48 semaines

Pbo/PR48 : placebo pendant 16 semaines en association avec peginterféron alfa-2a et ribavirine pendant 48 semaines

Le tableau 13 montre les taux de RVS en fonction de la réponse a la semaine 4 (diminution< 1 log;o ou
> 1 log;o de ’ARN du VHC) chez les répondeurs partiels a un précédent traitement et chez les

répondeurs nuls & un précédent traitement dans le groupe T12(DF)/PR.



Tableau 13 : Taux de RVS en fonction de la réponse a la semaine 4 (diminution < 1 log;, ou
> 1 log;o) dans le groupe T12(DF)/PR48 : étude C216

T12(DF)/PR
% (n/N)*
Réponse avant traitement Diminution <1 log;, de Diminution > 1 log;, de
I’ARN du VHC a la I’ARN du VHC a la
semaine 4 semaine 4
Répondeurs partiels a un 56% (10/18) 63% (17/27)
précédent traitement
Répondeurs nuls a un 15% (6/41) 54% (15/28)
précédent traitement s

inclut uniquement les données des patients avec des taux d’ARN du VHC a la semaine 4 disponibles

Etude 106 et étude 107

L’étude 106 était une étude de phase 2 randomisée, en double aveugle et controlée versus plavako
menée chez des patients ayant échoué a un précédent traitement par peginterféron alfa-2a%et rivavirine
ou peginterféron alfa-2b et ribavirine. Chez les rechuteurs & un précédent traitement=dans ) groupe de
traitement T12/PR24 qui avaient un taux d’ARN du VHC indétectable (cible non déleriée) aux
semaines 4 et 12, le taux de RVS était de 89% (25/28) et le taux de rechute était de 7.

L’¢étude 107 était une étude en ouvert, en roll-over menée chez des patients ‘wui“avaient été traités dans
le groupe contréle (placebo, peginterféron alfa-2a et ribavirine) d’une Gtudasde phase 2 du télaprévir et
qui n’avaient pas obtenu une RVS dans cette étude de phase 2. Dails 1§ groupe de traitement T12/PR24
les rechuteurs a un précédent traitement qui avaient un taux d’ARN=" VHC indétectable (cible non
détectée) aux semaines 4 et 12 ont obtenu un taux de RVS de 190% (24/24).

Utilisation du peginterféron alfa-2a ou 2b
Deux types de peginterféron alfa (2a et 2b) ont été ewes/dans I’étude de phase 2a C208, randomisée
en ouvert, menée chez des patients naifs de traitefncht.
Tous les patients ont recu INCIVO pendant 12 seiqaines en association avec le traitement standard par
peginterféron alfa et ribavirine. Les patients unt été randomisés dans 1’un des 4 groupes de traitement :
- INCIVO ala dose de 750 mg toute's 1ég 8 heures avec le peginterféron alfa-2a a la dose de
180 pg/semaine et la ribaviringssladose de 1 000 ou 1 200 mg/jour
- INCIVO a la dose de 750 mg ‘gutes les 8 heures avec le peginterféron alfa-2b a la dose de
1,5 pg/kg/semaine et la ritavidine a la dose de 800 ou 1 200 mg/jour
- INCIVO ala dose de 19.25 g toutes les 12 heures avec le peginterféron alfa-2a a la dose de
180 pg/semaine et l4 7yavirine a la dose de 1 000 ou 1 200 mg/jour
- INCIVO 4 la dog€de L/ 25 mg toutes les 12 heures avec le peginterféron alfa-2b a la dose de
1,5 pg/kg/semaiae e la ribavirine a la dose de 800 ou 1 200 mg/jour
Les peginterférons altay2a/alfa-2b et la ribavirine ont été utilisés conformément a leurs Résumés des
Caractéristidues (n Produit. A la semaine 12, 4 la fin de 1’administration d’INCIVO, les patients ont
poursuivi le (raitgment standard seul. Les patients présentant un ARN du VHC indétectable (cible non
détectée) adlasemaine 4 jusqu’a la semaine 20 pouvaient réduire la durée du traitement par
pegintértoson/ribavirine a 24 semaines. 73,8% (59/80) des patients des groupes ayant regu le
peginteréron alfa-2a ont atteint ce critére versus 61,7% (50/81) des patients des groupes ayant recu le
pegmterféron alfa-2b.

| 'Tableau 14: Taux de réponse complilés : étude C208

T12P(2a)R48 T12P(2b)R48
N=280 N=81
Résultat du traitement (%) n/N (%) n/N
RVS® 83,8 (67/80) 81,5 (66/81)
Echappement virologique 5 (4/80) 12,3 (10/81)
Rechute 8,1 (6/74°) 4,2 (3/71°)
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T12/P(2a)R48: INCIVO pendant 12 semaines en association avec peginterféron alfa-2a et ribavirine pendant 24 ou
48 semaines
T12/P(2b)R48: INCIVO pendant 12 semaines en association avec peginterféron alfa-2b et ribavirine pendant 24 ou
48 semaines

L’intervalle de confiance a 95% pour la différence était (-10,8, 12,1)

Le dénominateur était le nombre de patients ayant un ARN du VHC indétectable (cible non détectée) a la fin du
traitement.

Données d’efficacité a long terme

Etude 112 (EXTEND)

Une étude de suivi sur 3 ans menée chez des patients ayant obtenu une RVS avec un traitement
comportant INCIVO a montré que plus de 99% (122/123) des patients ont maintenu leur statut RVS
tout au long de la période de suivi disponible (durée médiane de 22 mois).

Efficacité chez les adultes co-infectés par le VHC et le VIH-1

Etude 110

L’étude 110 était une étude de phase Il randomisée, en double-aveugle, controlée versus placcbo
conduite chez des patients présentant une co-infection chronique par le VHC de génatype /i et le VIH
qui ¢étaient naifs de traitement contre 1’hépatite C. Les patients, soit, n’étaient pas Lozs raitement
antirétroviral (taux de CD4 > 500 cellules /mm’), soit, présentaient une infection VIi¥'stable et
contrdlée (ARN du VIH < 50 copies/ml, taux de CD4 > 300 cellules/mm’) ¢t 4¢@ient traités par
I’éfavirenz ou 1’atazanavir/ritonavir en association avec le fumarate de ténoovit disoproxil et
I’emtricitabine ou la lamivudine. Les patients ont ét¢ randomisés pourzecavolr 12 semaines
d’INCIVO (750 mg toutes les 8 heures si pris en association avec lfatagzanavir/ritonavir, le fumarate de
ténofovir disoproxil, et I’emtricitabine ou la lamivudine OU 1 125 ixeoutes les 8 heures si pris en
association avec I’éfavirenz, le fumarate de ténofovir disoproxil et I’eratricitabine) ou du placebo.
Tous les patients ont recu du peginterféron alfa-2a et de lalribeyirine pendant 48 semaines. Cinquante-
cing des 60 patients ont regu de la ribavirine a la dose fixp»de=600 mg/jour et les 5 patients restant ont
regu une dose de ribavirine variable en fonction de reur®oids. A 1’inclusion, dans le bras T12/PR48,

3 (8%) patients présentaient une fibrose sévere/filrége en pont et 2 (5%) patients étaient cirrhotiques.
Dans le bras Pbo/PR, 2 (9%) patients présentaienvune fibrose sévére/fibrose en pont a I’inclusion et
aucun patient ne présentait de cirrhose a I’irclusion. Le tableau 15 montre les taux de réponse pour les
bras T12/PR48 et Pbo/PR48. Le taux de,fepunsC dans le bras Pbo/PR ¢était plus élevé que celui observeé
dans les autres études cliniques avec Jashidhérapie peginterféron (taux de RVS historiques < 36%).

Tableau 15 : Taux de réponsa : e_T‘ld—e 110

T12/PR48 Pbo/PR
Résultat du traitement ( /' % (n/N) % (n/N)
Taux de RVS12 globgi® 74% (28/38) 45% (10/22)
Patients sous traitesaeat 2'base d’éfavirenz 69% (11/16) 50% (4/8)
Patients sous traitciment a base 80% (12/15) 50% (4/8)
d’atazanav.r/zitCaayir
Patients ne :#Cel ant pas de traitement 71% (5/7) 33% (2/6)
antirétzavigl

T12/F48 NINCIVO pendant 12 semaines avec peginterféron alfa-2a et ribavirine pendant 48 semaines ; Pbo/PR : Placebo
pendant )2 semaines avec peginterféron alfa-2a et ribavirine pendant 48 semaines

‘ARN du VHC< 25 Ul/ml dans la fenétre de suivi de la semaine 12

Itude HPC3008

L’étude HPC3008 était une étude en ouvert, de phase 3b, conduite chez des patients présentant une co-
infection chronique par le VHC de génotype 1 et le VIH-1 qui étaient naifs de traitement contre
I’hépatite C ou qui n’avaient pas obtenu une RVS aprés un précédent traitement par du peginterféron
alfa (2a ou 2b) et de la ribavirine (incluant les rechuteurs a un précédent traitement, les répondeurs
partiels a un précédent traitement et les répondeurs nuls a un précédent traitement). Les patients
devaient avoir un ARN du VIH-1 < 50 copies/ml, et un taux de CD4 > 300 cellules/mm” a I’inclusion.
Les patients ont recu INCIVO a la posologie de 750 mg toutes les 8 heures, excepté les patients sous
traitement a base d’éfavirenz qui ont recu INCIVO a la posologie de 1 125 mg toutes les 8 heures. Les
patients naifs de traitement ou les rechuteurs a un précédent traitement, non cirrhotiques, et qui avaient
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obtenu une réponse virologique rapide et étendue (eRVR) ont recu 12 semaines de traitement par
INCIVO plus du peginterféron alfa-2a et de la ribavirine suivies par 12 semaines de traitement par du
peginterféron alfa-2a et de la ribavirine (durée totale de traitement de 24 semaines). Les patients naifs
de traitement et les rechuteurs a un précédent traitement n’ayant pas obtenu une eRVR, les répondeurs

partiels a un précédent traitement, les répondeurs nuls a un précédent traitement et tous les patients
cirrhotiques ont regu 12 semaines de traitement par INCIVO plus du peginterféron alfa-2a et de la
ribavirine suivies par 36 semaines de traitement par du peginterféron alfa-2a et de la ribavirine (durée
totale de traitement de 48 semaines). Tous les patients ont re¢u de la ribavirine a la dose fixe de

800 mg par jour. Les schémas thérapeutiques d’antirétroviraux incluaient I’éfavirenz,
I’atazanavir/ritonavir, le raltégravir, 1’étravirine ou le darunavir/ritonavir en association avec le
ténofovir ou I’abacavir et soit la lamivudine soit 1’emtricitabine.

L’objectif principal de I’étude était d’évaluer I’efficacité antivirale d’INCIVO, du peginterféron
alfa-2a et de la ribavirine chez les patients co-infectés par le VHC et le VIH-1, mesurée par IRy 512,

L’age médian des 162 patients inclus était de 46 ans (intervalle : de 20 a 67 ans); 78,4% {espatients
étaient de sexe masculin ; 6,8% avaient un indice de masse corporelle > 30 kg/m?; 4 3% étiient de race
noire; 1,9% étaient de race asiatique; 87,0% avaient un taux d’ARN du VHC a I’ificlayion

> 800 000 Ul/ml; 17,3% présentaient une fibrose sévere/fibrose en pont; 13,0% ava.sfit une cirrhose ;
65,6% étaient infectés par un VHC de génotype 1a; 33,8% par un VHC de gtnatype 1b; 39,5%

(n = 64) étaient naifs de traitement anti-VHC ; 17,9% (n = 29) étaient des 14chufeurs a un précédent
traitement ; 11,1% (n = 18) étaient des répondeurs partiels a un précedenytraitement; 31,5% (n=51)
étaient des répondeurs nuls a un précédent traitement. Le taux médiaindes cellules CD4 a I’inclusion
était de 651 (intervalle : 277 a 1 551 cellules/mm’).

Le tableau 16 présente les taux de réponse chez les patients n2ifs«ie traitement et chez les patients en
échec de traitement par sous-groupe (patients naifs de fraitemsit, rechuteurs a un précédent traitement
et non-répondeurs a un précédent traitement).

Tableau 16: Résultat du traitement chez les lis?ents adultes co-infectés par le VHC de
génotype 1 et le VIH-1 dans I’étude HPC2008)

Patients en échec de traitement par sous-

groupe

Résultat du traitement

Patiel t5 nhifs de

Rechuteurs a un précédent

Non-répondeurs

indétectabl (ciule ron
détectée) al x4emaines 4
et 12

traitement traitement a un précédent
traitement”
N =64 N=29 N=69
% (n/N) % (n/N) % (n/N)
RVS12 "o\ 64,1% (41/64) 62,1% (18/29) 49,3% (34/69)
ARN du VHC 57,8% (37/64) 48,3% (14/29) 42,0% (29/69)

RVSher les patients
avec ARN du VHC
nuétectable (cible non
Jatlctée) aux semaines 4
et 12

83,8% (31/37)

92,9% (13/14)

89,7% (26/29)

RVS chez les patients
sans ARN du VHC
indétectable (cible non
détectée) aux semaines 4
et 12

37,0% (10/27)

33,3% (5/15)

20,0% (8/40)

Taux de RVS chez les patients avec ou sans cirrhose

Patients sans cirrhose

65,5% (38/58)

61,5% (16/26)

52,6% (30/57)

Patients avec cirrhose

50,0% (3/6)

66,7% (2/3)

33,3% (4/12)

Résultat pour les patients sans RVS12
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Echec virologique sous 21,9% (14/64) 3,4% (1/29) 37,7% (26/69)
traitement®

Rechute® 8,9% (4/45) 5,3% (1/19) 8,1% (3/37)
Autre” 7.8% (5/64) 31,0% (9/29) 8,7% (6/69)
Non-répondeurs a un précédent traitement incluant les répondeurs partiels et les répondeurs nuls a un précédent

traitement.

L’échec virologique sous traitement était défini par 1’atteinte d’un critére virologique d’arrét de traitement et/ou un
échappement virologique.

La rechute était définie par un taux d’ARN du VHC > 25 Ul/ml pendant la période de suivi aprés un précédent taux
d’ARN du VHC < 25 Ul/ml a la date programmée de fin de traitement et la non atteinte d” une RVS12.

Autre inclut les patients avec un taux d’ARN du VHC détectable a la fin réelle de leur traitement mais qui ne
présentaient pas d’échappement virologique, et les patients avec une évaluation de I’ARN du VHC manquante dyran
le suivi programmé.

Patients transplantés hépatiques

L’étude HPC3006 était une étude en ouvert, de phase 3b, conduite chez des patients ayan.une
infection chronique par le VHC de génotype 1, naifs de traitement ou en échec d’un précédeii
traitement, qui ont subi une transplantation hépatique pour la premiére fois et qui étaient sous
traitement stable par les immunosuppresseurs tacrolimus ou ciclosporine A. Aucuu gajient n’a
présenté de cirrhose aprées la transplantation. Les patients ont regu INCIVO a.la posoiogie de 750 mg
toutes les 8 heures. Tous les patients ont commencé avec une dose de 600 miz4Ovr de ribavirine et de
180 pg/semaine de peginterféron alfa-2a. Tous les patients ont regu 12 semaincs de traitement par
INCIVO associé a du peginterféron alfa-2a et de la ribavirine, suivies Ve 3&4emaines de traitement par
du peginterféron alfa-2a et de la ribavirine (durée totale de traitem¢ént 'e 48 semaines).

L’objectif principal de I’étude était d’évaluer I’efficacité antivisale d’INCIVO, du peginterféron
alfa-2a et de la ribavirine chez les patients infectés par le Y HGyet transplantés hépatiques, mesurée par
la RVS12.

L’age médian des 74 patients inclus était de 56 arls {ntervalle : de 43 a 68 ans) ; 91,9% des patients
étaient de sexe masculin ; 24,3% avaient un indicéyde masse corporelle > 30 kg/m® ; 1,4% étaient de
race noire ; 95,9% avaient un taux d’ARN auy\VHC a I’inclusion > 800 000 Ul/ml; 10,8% présentaient
une fibrose séveére/fibrose en pont ; aucufi n'qvait de cirrhose ; 38,9% étaient infectés par un VHC de
génotype la ; 58,3% étaient infectés amun, VHC de génotype 1b ; 2,8% étaient infectés par un VHC
de génotype 1d ; 21,6% avaient un_g&iot, pe IL28B CC ; 54,1% avaient un génotype IL28B CT ;
24,3% avaient un génotype IL223 I ; 28,4% (n = 21) étaient naifs de traitement anti-VHC ; 71,6%
(n = 53) étaient en échec de tititentent [14,9% (n = 11) étaient des rechuteurs a un précédent
traitement ; 40,5% (n = 3Q) ¢.4icut des non répondeurs a un précédent traitement ; 16,2% (n = 12)
n’ont pas pu étre classés]. [[adurée médiane depuis la transplantation hépatique était de 2,5 ans
(intervalle : 0,6 39,5,a1:8) 267,6% (n = 50) ont recu du tacrolimus et 32,4% (n = 24) ont recu de la
ciclosporine A.

Le tableau 1{/ »résente les taux de réponse globaux chez les patients ayant une infection chronique par
le VHC de genSiype 1 transplantés hépatiques, naifs de traitement et en échec de traitement, et par
sous-goupe (patients recevant du tacrolimus ou de la ciclosporine A).

["TZbleau 17: Résultat du traitement chez les patients ayant une infection chronique par le
Z.C de génotype 1 transplantés hépatiques (étude HPC3006)

| 'Résultat du traitement Patients recevant du | Patients recevant de | Tous les patients
tacrolimus la ciclosporine A N=174
N=50 N=24 % (n/N)
% (n/N) % (n/N)
RVSI12 66% (33/50) 83% (20/24) 72% (53/74)

Résultats pour les patients sans RVS12
Tous les patients

Echec virologique sous 12% (6/50) 8% (2/24) 11% (8/74)
traitement”
Rechute” 11% (4/37) 0 7% (4/56)
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Autre® | 14% (7/50) | 8% (2/24) | 12%(9/74)

L’échec virologique sous traitement était défini par 1’atteinte d’un critére virologique d’arrét de traitement ou par un
échappement virologique. A noter que les critéres virologiques d’arrét de traitement pris en compte dans 1’analyse des
résultats du traitement sont les réelles régles d’arrét, c’est-a-dire celles provenant des données de disposition et
d’exposition, par opposition aux reégles d’arrét mathématiques, c’est-a-dire celles issues des données d’ARN du VHC.
La rechute était définie par un taux détectable d’ARN du VHC plasmatique a partir de la date programmée de fin de
traitement, aprés un précédent taux d’ARN du VHC <25 Ul/ml a la date programmée de fin de traitement, et la non
atteinte d’une RVS12. Le dénominateur est le nombre de patients avec un taux d’ARN du VHC <25 Ul/ml a la date
programmée de fin de traitement ou une évaluation manquante du taux d’ARN du VHC a la date programmeée de fin
de traitement et un taux d’ARN du VHC < 25 Ul/ml pendant le suivi a partir de la date programmée de fin de
traitement.

Autre inclut les patients avec un taux d’ARN du VHC détectable a la fin réelle de leur traitement mais qui ne
correspondent pas a la définition de 1’échec virologique sous traitement, et les patients avec une évaluation manggpant’
du taux d’ARN du VHC pendant le suivi prévu.

Etudes cliniques évaluant intervalle QT

Dans deux études en double-aveugle, randomisées, controlées versus placebo et traitemer.de
référence, conduites pour évaluer 1’effet sur I’intervalle QT, le télaprévir en monothérapiga &’ dose de
750 mg toutes les 8 heures n’a pas été associé a un effet cliniquement pertinent sur%indryalle QTcF.
Dans une de ces études, le télaprévir a la dose de 1 875 mg toutes les 8 heures a été £viiué et
I’augmentation maximale de la moyenne ajustée au placebo du QTcF a été de.8,0 ms

(IC 90% : 5,1-10,9). Dans cette étude, les concentrations plasmatiques du télagidvir a la dose de

1 875 mg toutes les 8 heures étaient comparables a celles observées dans legiétides chez les patients
infectés par le VHC ayant regu 750 mg de télaprévir toutes les 8 heurcy einabsociation avec le
peginterféron alfa-2a et la ribavirine.

Population pédiatrique
Aucune étude clinique n’a été menée dans la population pédigiyique.

L’Agence européenne des médicaments a différé 1’obligation de soumettre les résultats d’études
réalisées avec INCIVO dans un ou plusieurs sous-giqupes de la population pédiatrique dans
I’hépatite C chronique (voir rubrique 4.2 pour les taformations concernant 1’'usage pédiatrique).

5.2  Propriétés pharmacocinétiques

Les propriétés pharmacocinétiques a/télprévir ont été évaluées chez des volontaires sains adultes et
chez des sujets atteints d’une ip#:ctién chronique par le VHC. Le télaprévir peut étre administré par
voie orale avec de la nourritui\, sows forme de comprimés de 375 mg, a la dose de 1 125 mg deux fois
par jour durant 12 semaings,/Ja association avec le peginterféron alfa et la ribavirine. Autrement, le
télaprévir peut étre adpditiis'zé/par voie orale avec de la nourriture, sous forme de comprimés de

375 mg, a la dose,de,750 g toutes les 8 heures durant 12 semaines, en association avec le
peginterféron alfa U lavsibavirine. L'exposition au télaprévir est plus élevée au cours d’une co-
administratibn.avec 12 peginterféron alfa et la ribavirine qu'apres administration de télaprévir seul.

L'expositiomauielaprévir est comparable au cours d’une co-administration avec soit du peginterféron
alfa-2¢ etde la ribavirine, soit du peginterféron alfa-2b et de la ribavirine.

sbsorption
Latllaprévir est disponible par voie orale, il est vraisemblablement absorbé dans 1’intestin gréle, sans
1aise en évidence d’une absorption au niveau du célon. Les concentrations plasmatiques maximales
apres une dose unique de télaprévir sont généralement atteintes aprés 4 - 5 heures. Les études in vitro
réalisées sur des cellules humaines Caco-2 ont indiqué que le télaprévir est un substrat de la
glycoprotéine P (P-gp).

L’exposition au télaprévir était similaire, que la dose totale quotidiennne de 2 250 mg ait été
administrée sous forme de 750 mg toutes les 8 heures ou sous forme de 1 125 mg deux fois par jour.
Sur la base d’une modélisation pharmacocinétique de population des expositions au télaprévir a 1’état
d’équilibre, les rapports des moyennes géométriques par la méthode des moindres carrés (IC 90%) de
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1 125 mg deux fois par jour versus 750 mg toutes les 8 heures étaient de 1,08 (1,02 ; 1,13) pour
I’ASCyy4.¢q, de 0,878 (0,827 ; 0,930) pour Cpineq, €t de 1,18 (1,12 ;1,24) pour Craxéq-

L’exposition au télaprévir était augmentée de 20% lors de sa prise aprés un repas a forte teneur
calorique et lipidique (56 g de lipides, 928 kcal) comparé a une prise aprés un repas standard a teneur
calorique normale (21 g de lipides, 533 kcal). Comparativement a une administration aprés un repas
standard a teneur calorique normale, I’exposition (ASC) diminuait de 73% lorsque le télaprévir était
pris a jeun, de 26% aprés un repas peu calorique a forte teneur protéique (9 g de lipides, 260 kcal), et
de 39% apres un repas peu calorique a faible teneur lipidique (3,6 g de lipides, 249 kcal). Par
conséquent, le télaprévir doit étre pris avec de la nourriture.

Distribution
La liaison du télaprévir aux protéines plasmatiques est d’environ 59% a 76%. Le télaprévir se lig
principalement a 1’alfa-1-glycoprotéine acide et a I’albumine.

Aprées administration orale, le volume de distribution apparent (V4) a été estimé a 252 1,"ayedane
variabilité inter-individuelle de 72,2%.

Biotransformation

Le télaprévir est fortement métabolisé par le foie, par hydrolyse, oxydation ¢t réduction. De multiples
métabolites ont été détectés dans les féces, le plasma et ’urine. Aprés adminisssation orale répétée, le
R-diastéréomere du télaprévir (30 fois moins actif), I'acide pyrazinoique, et I2 métabolite issu d’une
réduction au niveau de la liaison a-cétoamide du télaprévir (inactify’sesont avérés étre les principaux
métabolites du télaprévir.

Le CYP3A4 est en partie responsable du métabolisme du t€lanreVir. D’autres enzymes sont aussi
impliquées dans le métabolisme tels que les aldo-kétorsductasis et autres enzymes protéolytiques. Des
études utilisant des supersomes CYP recombinants huizin; ont montré que le télaprévir était un
inhibiteur du CYP3A4 et une inhibition temps- ef/&qncentration-dépendante du CYP3A4 par le
télaprévir a été observée au niveau des microsomas hepatiques humains. Aucune inhibition
significative des isozymes CYP1A2, CYP22(6, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 et
CYP2EI par le télaprévir n’a été observéf ig vitfo. Aucune induction significative des isoenzymes
CYP1A2, CYP2B6, CYP2C et CYP3A puar le télaprévir n’a été observée in vitro. Sur la base des
résultats des études cliniques d’inter! ¢/i0h médicamenteuse (ex. escitalopram, zolpidem,
éthinylestradiol), une induction des*snzymes métaboliques par le télaprévir ne peut étre exclue.

Des études in vitro ont moriu? que le télaprévir n’est pas un inhibiteur des enzymes UGT1A9 ou
UGT2B7. Des études ipavitio sivec ’UGT1A3 recombinant suggérent que le télaprévir peut inhiber cet
enzyme. La signifitatit:ité Hlinique de ce résultat est incertaine étant donné que 1’administration du
télaprévir avec unsydore unique de buprénorphine, un substrat partiel de ’'UGT1A3, a des adultes
volontaires gainsn’avas provoqué d’augmentation des expositions a la buprénorphine. Aucune
inhibition signiticative de 1’alcool déshydrogénase par le télaprévir n’a été observée in vitro.
Cependaraplcsabneentrations testées n’étaient pas suffisamment élevées pour exclure une inhibition
intestiraig

Isdpuppression par le télaprévir et le VRT-127394 de 1’expression des enzymes CYP régulés par
vénte rmédiaire des récepteurs nucléaires CAR, PXR et Ah a été obervée in vitro dans les hépatocytes
Pumains. Des études d’interactions médicamenteuses cliniques avec des substrats des CYP2B6,
CYP2C8, CYP2D6, CYP2C19 et UGT1A1, UGT2B7 et UGT1A3 ne révelent aucun impact
cliniquement significatif de la suppression observée in vitro. Pour les autres enzymes et transporteurs
(par ex. CYP1A1, CYP1A2, BCRP, OATP) régulés par les mémes récepteurs nucléaires, I’impact
clinique potentiel n’est pas connu.

Transporteurs
Des études in vitro ont montré que le télaprévir est un inhibiteur de OATP1B1 et OATP2BI1.
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Aucune inhibition significative du transporteur de cations organiques OCT?2 par le télaprévir n’a été
observée in vitro.

Le télaprévir est un faible inhibiteur in vitro des transporteurs MATE-1 et MATE2-K (multidrug and
toxin extrusion) avec une Cls, respectivement de 28,3 uM and 32,5 uM. Les conséquences cliniques
de cette obervation ne sont pas actuellement connues.

Elimination

Aprés administration d’une dose orale unique de 750 mg de "*C-télaprévir a des sujets sains, 90% de la
radioactivité totale a été retrouvée dans les feces, 1'urine et I’air expiré dans les 96 heures apres la
derniére dose. La valeur médiane du taux de dose radioactive administrée retrouvé dans les feces étajs
d’environ 82%, 9% dans 1’air exhalé, et 1% dans I"urine. La contribution du '*C-télaprévir inchangé ¢
du VRT-127394 dans la radioactivité totale retrouvée dans les féces était respectivement de 31,8 4%

et 18,7%.

Aprés administration orale, la clairance totale apparente (Cl/F) a été estimée a 32,4 1/h avec une
variabilité inter-individuelle de 27,2%. La demi-vie moyenne d'élimination aprés administ ation d'une
dose orale unique de 750 mg de télaprévir était d'environ 4,0 a 4,7 heures. A 1’étal’d’cyulibre, la
demi-vie réelle était d’environ 9-11 heures.

Linéarité/non-linéarité

Aprées I’administration d’une dose unique de 375 a 1 875 mg avec de ia niqurriture, I’exposition (ASC)
au télaprévir a augmenté de fagon 1égérement plus que proportionn€iig par rapport a la dose, sans
doute en raison d’une saturation des voies métaboliques ou des trangne.teurs d’efflux.

Une augmentation de la dose de 750 mg toutes les 8 heures a.!, 875 mg toutes les 8 heures lors d'une
étude a doses répétées a entrainé une augmentation moimg,quesroportionnelle (a savoir,
d'environ 40%) de l'exposition au télaprévir.

Populations particuliéres
Population pédiatrique
Aucune donnée concernant la population/pddiaifique n’est actuellement disponible.

Insuffisance rénale

La pharmacocinétique du télapréviria cie étudiée chez des sujets non infectés par le VHC ayant une
insuffisance rénale sévere (Cl{r <\30 ml/min) et ayant recu une dose unique de télaprévir de 750 mg.
Les valeurs moyennes de 14'C\..aet de 'ASC du télaprévir ont augmenté respectivement de 10%

et 21%, comparativemesnt afx/sujets sains (voir rubrique 4.2).

Insuffisance héparsue

Le télaprévig est'arinpipalement métabolisé dans le foie. L'exposition au télaprévir a I'état d'équilibre
était réduite fie/'3% chez les sujets présentant une insuffisance hépatique 1égere (Child-Pugh A,
score 5-6)"par=apport aux sujets sains. L'exposition au télaprévir a I'état d'équilibre était réduite de
46% clieales sujets présentant une insuffisance hépatique modérée (Child-Pugh B, score 7-9) par
rapportqux sujets sains. L’effet sur les concentrations du télaprévir non lié¢ n’est pas connu (voir
naopiques 4.2 et 4.4).

ilexe

L’influence du sexe du sujet sur la pharmacocinétique du télaprévir a été évaluée en utilisant les
données de pharmacocinétique de population issues des études de phase 2 et 3 d’INCIVO. Aucun effet
significatif dli au sexe n’a été identifié.

Race

L'analyse pharmacocinétique de population menée chez des sujets infectés par le VHC recevant
INCIVO a indiqué que I'exposition au télaprévir était similaire chez les sujets de race noire/afro-
américains et les caucasiens.
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Sujets dgés

Les données pharmacocinétiques concernant 1’utilisation d’INCIVO chez les patients infectés par le
VHC agés de 65 ans et plus sont limitées et aucune donnée n’est disponible chez les sujets agés de
plus de 70 ans.

5.3 Données de sécurité préclinique

Toxicologie et/ou pharmacologie animales

Chez le rat et le chien, le télaprévir a été associé a une diminution réversible des parametres
érythrocytaires, accompagnée d’une réponse régénérative. Dans la plupart des études réalisées a la fois
chez le rat et le chien, des augmentations des ASAT/ALAT ont été observées, sans normalisation de
I’augmentation des ALAT chez le rat apres récupération. Les observations histopathologiques du foie
étaient identiques dans les études réalisées chez le rat et le chien, et toutes n’étaient pas compléte meit
redevenues normales aprés récupération. Chez le rat (mais pas chez le chien), le télaprévir a giiaing
des altérations dégénératives des testicules, lesquelles ont été réversibles et sans effet surid 1artil te.
En général, dans les études de pharmacologie et de toxicologie animales, les taux d’expCritive étaient
faibles, en comparaison avec les valeurs obtenues chez I’homme.

Carcinogéneése et mutagénése

Le risque carcinogeéne du télaprévir n’a pas été évalué. Ni le télaprévir ni soft padtabolite principal
n’ont induit de 1ésions de I’ADN dans une série standard de tests de mutagénése, en présence ou en
I’absence d’activation métabolique.

Effet sur la fertilite
Le télaprévir n’a pas eu d’effet sur la fertilité ni sur la fécondiié chez s rat.

Développement embryo-feetal

Le télaprévir traverse facilement le placenta chez lcvraudt 1 souris en donnant une exposition foeto-
maternelle de 19-50%. Le télaprévir n’a pas eu d 2%t teratogeéne chez le rat ni chez la souris. Au
cours d’une étude sur la fertilité et le développeniznt cmbryonnaire précoce chez le rat, une
augmentation des progénitures non viables 2(4té observée. Toutefois, les dosages chez 1’animal n’ont
pas permis d’établir une limite d’expositidinore’de la comparaison avec I’exposition chez I’Homme.

Excrétion dans le lait

Les concentrations du télaprévir £t ¢e son métabolite principal obtenues aprés administration a des
rates allaitantes, étaient plus é'zvews dans le lait que dans le plasma. Chez le rat, la descendance
exposée in utero au télaprévinavait un poids normal a la naissance. Cependant, chez les petits des rats
nourris au lait de méres4raifee’s par le télaprévir, la prise de poids était plus faible que la normale
(probablement en faiscn d’ine aversion gustative). Aprés sevrage, la prise de poids des jeunes rats est
redevenue normal:

6. DGNNZES PHARMACEUTIQUES
6.1 Liste des excipients

Woveu du comprimé

cétyl succinate d’hypromellose
nydrogénophosphate de calcium (anhydre)
cellulose microcristalline

silice colloidale anhydre

laurylsulfate de sodium

croscarmellose sodique

fumarate de stéaryle sodique

Enrobage du comprimeé
alcool polyvinylique
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macrogol

talc

dioxyde de titane (E171)
oxyde de fer jaune (E172)

6.2 Incompatibilités

Sans objet.

6.3 Durée de conservation
2 ans

6.4 Précautions particuliéres de conservation

Conserver dans le flacon d’origine. Conserver le flacon soigneusement fermé a 1’abri de¥humidité.
Ne pas enlever le dessicant.

6.5 Nature et contenu de I’emballage extérieur
Flacon plastique en polyéthyléne haute densité (PEHD) contenant 42 compyineés pelliculés muni d’une
fermeture de sécurité a I’épreuve des enfants en polypropyléne (PP) eidwn Hpercule scellé par

induction. Du dessicant (un ou deux sachets) est ajouté.

INCIVO est disponible sous forme de boites contenant 1 flacca (total™de 42 comprimés pelliculés) ou
4 flacons (total de 168 comprimés pelliculés).

Toutes les présentations peuvent ne pas étre commesciafisé 2s.

6.6 Précautions particuliéres d’élimination

Pas d’exigences particuliéres pour 1’ élimfiaions

Tout médicament non utilisé ou déchet. duit étre éliminé conformément a la réglementation en vigueur.
7. TITULAIRE DE L’A% TORISATION DE MISE SUR LE MARCHE
Janssen Cilag Internatig=al (N

Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgique

8. _NUMERO (S) DE L’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE
ETH1/11/720/001 boite de 4 flacons

vJ/1/11/720/002 boite de 1 flacon

9. DATE DE PREMIERE AUTORISATION / DE RENOUVELLEMENT DE

L’AUTORISATION

Date de premiére autorisation : 19 septembre 2011
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10. DATE DE MISE A JOUR DU TEXTE

Des informations détaillées sur ce médicament sont disponibles sur le site internet de I’ Agence
européenne des médicaments http://www.ema.europa.eu/.
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ANNEXE II

FABRICANT RESPONSABLE DE ¥A.' ISBERATION DES
LOTS

CONDITIONS OU RESTRICTIONS DE DELIVRANCE ET
D’UTILISATION

AUTRES CONDITIONS ET OBLIGATIONS DE
L’AUTORISATIQNDE MISE SUR LE MARCHE

CONDITIOINS QU RESTRICTIONS EN VUE D’UNE
UTILISATIGN SURE ET EFFICACE DU MEDICAMENT
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A. FABRICANT RESPONSABLE DE LA LIBERATION DES LOTS

Nom et adresse du fabricant responsable de la libération des lots

Janssen-Cilag S.p.A.

Via C. Janssen

IT-04100 Borgo San Michele
Latina, Italie

B. CONDITIONS OU RESTRICTIONS DE DELIVRANCE ET D’UTILISATION

Meédicament soumis a prescription médicale restreinte (voir Annexe I : résumé des caractéristiqus g
produit, rubrique 4.2).

C. AUTRES CONDITIONS ET OBLIGATIONS DE L’AUTORISATION DENMISE SUR
LE MARCHE

. Rapports périodiques actualisés de sécurité (PSUR)

Le titulaire de 1’autorisation de mise sur le marché soumettra des rappartiynériodiques actualisés de
sécurité pour ce produit conformément aux exigences définies dangtaVliste des dates de référence pour
I’Union (liste EURD) prévue a I’article 107 quater, paragraphe 7, ag,la’directive 2001/83/CE et
publiée sur le portail web européen des médicaments.

D. CONDITIONS OU RESTRICTIONS EN VUZ D'UNE UTILISATION SURE ET
EFFICACE DU MEDICAMENT

. Plan de gestion des risques (PGR)

Le titulaire de 1’autorisation de mise sus leymarché réalisera les activités et interventions requises
décrites dans le PGR adopté et prése ¢ dans le Module 1.8.2 de I’autorisation de mise sur le marché,
ainsi que toutes actualisations ulferieures adoptées du PGR.

Un PGR actualisé doit étre’soymits :

o a la demande de/*Ag nce européenne des médicaments ;

o des lors que lg.systézne de gestion des risques est modifié, notamment en cas de réception de
nouvelles iz qrmiations pouvant entrainer un changement significatif du profil bénéfice/risque,
ou loisan’une stape importante (pharmacovigilance ou minimisation du risque) est franchie.

Lorsque fesidaiCs de soumission d’un PSUR coincident avec I’actualisation d’un PGR, les deux
docunseniypeuvent étre soumis en méme temps.

Mesures additionnelles de minimisation du risque

_e titulaire de 1’autorisation de mise sur le marché doit s’accorder avec I’autorité nationale compétente
sur le format et le contenu du kit de formation des professionnels de santé avant le lancement du
produit dans I’Etat Membre.

Le titulaire de I’autorisation de mise sur le marché doit garantir que tous les médecins, susceptibles de
prescrire ou d’utiliser INCIVO ont regu un kit de formation des professionnels de santé contenant les
¢éléments suivants:

o Le Résumé des Caractéristiques du Produit
. La notice d’information destinée aux patients
. La brochure destinée aux médecins
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La brochure destinée aux médecins devra comporter les éléments clés suivants:

o Les données de tolérance concernant les éruptions cutanées et les réactions cutanées séveres
issues des ¢tudes de phase 2 et 3

o L’incidence des éruptions cutanées et des réactions cutanées séveéres

o La classification et la prise en charge des éruptions cutanées et des réactions cutanées séveéres,

notamment en ce qui concerne le critére de poursuite ou d’arrét du télaprévir et des autres
composants du traitement

o Des photographies d’éruptions cutanées a différents grades
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MENTIONS DEVANT FIGURER SUR L’EMBALLAGE EXTERIEUR

BOITE EN CARTON (boite de 1 flacon)

1.  DENOMINATION DU MEDICAMENT

INCIVO 375 mg comprimés pelliculés
télaprévir

2. COMPOSITION EN SUBSTANCE(S) ACTIVE(S) A Q|

Chaque comprimé pelliculé contient 375 mg de télaprévir.

3. LISTE DES EXCIPIENTS

Contient du sodium.
Voir la notice pour plus d'informations.

4. FORME PHARMACEUTIQUE ET CONTENU

42 comprimés pelliculés

5. MODE ET VOIE(S) D’ADMINISTRATION

Lire la notice avant utilisation.
Voie orale.
Avaler les comprimés en entier.

6. MISE EN GARDE SPyCIALE INDIQUANT QUE LE MEDICAMENT DOIT ETRE
CONSERVE HOES/W T PORTEE ET DE VUE DES ENFANTS

Tenir hors de la Ve ¢ Gesia portée des enfants.

[ 7. AUZKE(S) MISE(S) EN GARDE SPECIALE(S), SI NECESSAIRE

[ ©{_ DATE DE PEREMPTION

EXP

9. PRECAUTIONS PARTICULIERES DE CONSERVATION

Conserver dans le flacon d’origine. Conserver le flacon soigneusement fermé a 1’abri de I’humidité.
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10. PRECAUTIONS PAR’!‘ICULIERES D’ELIMINATION DES MEDICAMENTS NON
UTILISES OU DES DECHETS PROVENANT DE CES MEDICAMENTS S’IL Y A
LIEU

11. NOMET ADRESSE DU TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE MISE SUR LE
MARCHE

Janssen Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgique

12. NUMERO D’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE

EU/1/11/720/002

13. NUMERO DU LOT

Lot

14. CONDITIONS DE PRESCRIPTION ET DE BELIVRANCE

Médicament soumis a prescription médicale.

[ 15.  INDICATIONS D’UTILISATION

[ 16.  INFORMATIONS EN RRAILLE

incivo 375 mg
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MENTIONS DEVANT FIGURER SUR LE CONDITIONNEMENT PRIMAIRE

ETIQUETTE FLACON (boite de 1 flacon)

1. DENOMINATION DU MEDICAMENT

INCIVO 375 mg comprimés pelliculés
télaprévir

2. COMPOSITION EN SUBSTANCE(S) ACTIVE(S) A Q|

Chaque comprimé pelliculé contient 375 mg de télaprévir.

3. LISTE DES EXCIPIENTS

Contient du sodium.

4. FORME PHARMACEUTIQUE ET CONTENU

42 comprimés pelliculés.

5. MODE ET VOIE(S) D’ADMINISTRATION

Lire la notice avant utilisation.
Voie orale.
Avaler les comprimés en entier.

6.  MISE EN GARDE SPETARE INDIQUANT QUE LE MEDICAMENT DOIT ETRE
CONSERVE HORS.Di, PURTEE ET DE VUE DES ENFANTS

Tenir hors de la vue et'de la"portée des enfants.

7. AUTREIS) MISE(S) EN GARDE SPECIALE(S), ST NECESSAIRE

Ne pasfenlever le dessicant.

[ ©{_ DATE DE PEREMPTION

EXP

9. PRECAUTIONS PARTICULIERES DE CONSERVATION

Conserver dans le flacon d’origine. Conserver le flacon soigneusement fermé a 1’abri de I’humidité.
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10. PRECAUTIONS PAR’!‘ICULIERES D’ELIMINATION DES MEDICAMENTS NON
UTILISES OU DES DECHETS PROVENANT DE CES MEDICAMENTS S’IL Y A
LIEU

11. NOMET ADRESSE DU TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE MISE SUR LE
MARCHE

Janssen Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgique

12. NUMERO DE L’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE

EU/1/11/720/002

13. NUMERO DU LOT

Lot

14. CONDITIONS DE PRESCRIPTION ET DE BELIVRANCE

Médicament soumis a prescription médicale

[ 15.  INDICATIONS D’UTILISATION

[ 16.  INFORMATIONS EN RRAILLE
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MENTIONS DEVANT FIGURER SUR L’EMBALLAGE EXTERIEUR

BOITE EN CARTON (boite de 4 flacons)

1.  DENOMINATION DU MEDICAMENT

INCIVO 375 mg comprimés pelliculés
télaprévir

2. COMPOSITION EN SUBSTANCE(S) ACTIVE(S) A Q|

Chaque comprimé pelliculé contient 375 mg de télaprévir.

3. LISTE DES EXCIPIENTS

Contient du sodium.
Voir la notice pour plus d'informations.

4. FORME PHARMACEUTIQUE ET CONTENU

168 comprimés pelliculés (4 flacons contenant chacun 42 ongprimés).
Les flacons ne doivent pas étre délivrés séparément.

5. MODE ET VOIE(S) D’ ADMINISTRAT YON

Lire la notice avant utilisation.
Voie orale.
Avaler les comprimés en entier.

6. MISE EN GARDE S CIALE INDIQUANT QUE LE MEDICAMENT DOIT ETRE
CONSERVE HORSDE PORTEE ET DE VUE DES ENFANTS

Tenir hors de la {rue'zt de la portée des enfants.

7. tZUTRE(S) MISE(S) EN GARDE SPECIALE(S), SI NECESSAIRE

T DATE DE PEREMPTION

EXP

9. PRECAUTIONS PARTICULIERES DE CONSERVATION

Conserver dans le flacon d’origine. Conserver le flacon soigneusement fermé a 1’abri de I’humidité.

53



10. PRECAUTIONS PAR’!‘ICULIERES D’ELIMINATION DES MEDICAMENTS NON
UTILISES OU DES DECHETS PROVENANT DE CES MEDICAMENTS S’IL Y A
LIEU

11. NOMET ADRESSE DU TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE MISE SUR LE
MARCHE

Janssen Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgique

12. NUMERO D’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE

EU/1/11/720/001

13. NUMERO DU LOT

Lot

14. CONDITIONS DE PRESCRIPTION ET DE BELIVRANCE

Médicament soumis a prescription médicale.

[ 15.  INDICATIONS D’UTILISATION

[ 16.  INFORMATIONS EN RRAILLE

incivo 375 mg
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MENTIONS DEVANT FIGURER SUR LE CONDITIONNEMENT PRIMAIRE

ETIQUETTE FLACON (boite de 4 flacons)

1. DENOMINATION DU MEDICAMENT

INCIVO 375 mg comprimés pelliculés
télaprévir

2. COMPOSITION EN SUBSTANCE(S) ACTIVE(S) A Q|

Chaque comprimé pelliculé contient 375 mg de télaprévir.

3. LISTE DES EXCIPIENTS

Contient du sodium.

4. FORME PHARMACEUTIQUE ET CONTENU

42 comprimés pelliculés.

5. MODE ET VOIE(S) D’ADMINISTRATION

Lire la notice avant utilisation.
Voie orale.
Avaler les comprimés en entier.

6.  MISE EN GARDE SPETARE INDIQUANT QUE LE MEDICAMENT DOIT ETRE
CONSERVE HORS.Di, PURTEE ET DE VUE DES ENFANTS

Tenir hors de la vue et'de la portée des enfants.

7. AUTREIS) MISE(S) EN GARDE SPECIALE(S), ST NECESSAIRE

Ne pas/eulever le dessicant.

[ ©{_ DATE DE PEREMPTION

EXP

9. PRECAUTIONS PARTICULIERES DE CONSERVATION

Conserver dans le flacon d’origine. Conserver le flacon soigneusement fermé a 1’abri de I’humidité.
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10. PRECAUTIONS PAR’!‘ICULIERES D’ELIMINATION DES MEDICAMENTS NON
UTILISES OU DES DECHETS PROVENANT DE CES MEDICAMENTS S’IL Y A
LIEU

11. NOMET ADRESSE DU TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE MISE SUR LE
MARCHE

Janssen Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgique

12. NUMERO DE L’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE

EU/1/11/720/001

13. NUMERO DU LOT

Lot

14. CONDITIONS DE PRESCRIPTION ET DE BELIVRANCE

Médicament soumis a prescription médicale

[ 15.  INDICATIONS D’UTILISATION

[ 16.  INFORMATIONS EN RRAILLE
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Notice : information de utilisateur

INCIVO 375 mg, comprimé pelliculé
télaprévir

vCe médicament fait I’objet d’une surveillance supplémentaire qui permettra 1’identification rapide
de nouvelles informations relatives a la sécurité. Vous pouvez y contribuer en signalant tout effet
indésirable que vous observez. Voir en fin de rubrique 4 comment déclarer les effets indésirables.

Veuillez lire attentivement cette notice avant de prendre ce médicament car elle contient des

informations importantes pour vous.

- Gardez cette notice. Vous pourriez avoir besoin de la relire.

- Si vous avez d’autres questions, interrogez votre médecin ou votre pharmacien.

- Ce médicament vous a été personnellement prescrit. Ne le donnez pas a d’autres pers¢nncy. il
pourrait leur étre nocif, méme si les signes de leur maladie sont identiques aux vOtres.

- Si vous ressentez un quelconque effet indésirable, parlez-en a votre médecin ou voue
pharmacien. Ceci s’applique aussi a tout effet indésirable qui ne serait pas mantivare dans cette
notice. Voir rubrique 4.

Que contient cette notice ?:

Qu’est-ce qu’ INCIVO et dans quel cas est-il utilisé

Quelles sont les informations a connaitre avant de prendre INCi¥/C
Comment prendre INCIVO

Quels sont les effets indésirables éventuels

Comment conserver INCIVO

Contenu de I’emballage et autres informations

SN A PN

1. Qu’est-ce qu’ INCIVO et dans quel cas ¢st-31 utilisé ?

INCIVO agit contre I’infection par le virus ugl’hépatite C et est utilis¢, en association avec le
peginterféron alfa et la ribavirine, pour fiaitos [ népatite C chronique chez les patients adultes (agés de
18 a 65 ans). INCIVO contient une spoatance, appelée le télaprévir, qui appartient a un groupe de
médicaments dénommés « inhibiteuridella protéase NS3-4A4 ». L’inhibiteur de protéase NS3-4A
réduit la quantité de virus de I’hévatite C dans votre corps. INCIVO ne doit pas €tre pris seul mais en
association avec le peginterféiyn aifa et la ribavirine pour assurer 1’efficacité de votre traitement.
INCIVO peut étre utilisé ¢neples patients infectés par une hépatite C chronique n’ayant jamais été
traités auparavant ou cl<z lispatients infectés par une hépatite C chronique ayant déja recu un
traitement a based iatcsféron.

2. Quell{s4ont les informations a connaitre avant de prendre INCIVO ?

Ne pr¢neniamais INCIVO si vous étes allergique au télaprévir ou a I’un des autres composants
contenuidans ce médicament (mentionnés a la rubrique 6).

Etanic donné qu’INCIVO doit étre pris en association avec le peginterféron alfa et la ribavirine,
consultez les notices de ces médicaments pour connaitre la liste de leurs contre-indications (par ex. les
précautions a prendre par les hommes et les femmes pour éviter une grossesse). Interrogez votre
médecin si vous n’étes pas siir(e) des contre-indications mentionnées dans les notices.

Ne pas utiliser INCIVO en association avec ’'un des médicaments suivants car ils peuvent

augmenter le risque d’effets indésirables sévéres, et/ou affecter le mécanisme d’action d’INCIVO ou
des autres médicaments :
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Médicament (nom de la substance active)

Indication du médicament

alfuzosine

pour traiter les symptomes d’une augmentation
du volume de la prostate (antagonistes des
récepteurs alpha-1-adrénergiques)

amiodarone, bépridil, quinidine, autres
antiarythmiques de classe la ou III

pour traiter certains troubles cardiaques tels
qu’un rythme cardiaque irrégulier
(antiarythmiques)

astémizole, terfénadine

pour traiter des symptdmes d’allergie
(antihistaminiques)

rifampicine

pour traiter certaines infections telles que la
tuberculose (antimycobactériens)

dihydroergotamine, ergonovine, ergotamine,
méthylergonovine

pour traiter la migraine et les maux de téte
(dérivés de I’ergot)

cisapride

pour traiter certaines maladies de 1’gsto nac)
(agents de motilité gastro-intestinaley ™, ™

millepertuis (Hypericum perforatum)

produit a base de plantes pour réduirgyl’anxiété

atorvastatine, lovastatine, simvastatine

pour réduire les taux de cholegi@sorénhibiteurs
de 'HMG-CoA réductase)

pimozide

pour traiter les troublesgSychiatriques
(antipsychotiques)

sildénafil, tadalafil

le sildénafil ou ig tadala&l ne doivent pas étre
utilisés pour trziteiun trouble cardio-pulmonaire
appelé hypertinsi¢n artérielle pulmonaire. Le
sildénafilset le tadalafil ont d’autres indications.
Veuillez vous reporter a la rubrique « Autres
médicdinents et INCIVO ».

quétiapine

plus traiter la schizophrénie, les troubles
bipuiaires et les troubles dépressifs majeurs

midazolam (pris par voie orale), triazolam (pris$
par voie orale)

T pour faciliter le sommeil et/ou réduire I’anxiété

(sédatifs/hypnotiques)

carbamazépine, phénobarbital, phénytoie

pour traiter les crises épileptiques
(antiépileptiques)

Si vous prenez 'un des médicam£nig, Ci<liessus, demandez a votre médecin de changer ce médicament.

Avertissements et précaviions

Adressez-vous a votre médeciriou votre pharmacien avant de prendre INCIVO.

INCIVO doit étre arisienassociation avec le peginterféron alfa et la ribavirine. Il est donc tres
important que vcus liniez également les notices fournies avec ces médicaments. Pour toute question
concernant ¢&s 2neaicaments, veuillez vous adresser a votre médecin ou votre pharmacien.

AssureZ=vousrde vérifier les points suivants et informez votre médecin traitant votre infection par le
virus agl’hepatite C (VHC) si I’'une ou ’autre des situations ci-aprés s’appliquent a vous.

Eruptions cutanées

Les patients prenant INCIVO peuvent développer une éruption cutanée. Des démangeaisons
peuvent survenir avec I'éruption. L'éruption est généralement légére ou modérée, mais elle peut
étre, ou devenir, sévére et/ou mettre votre vie en danger. Vous devez contacter
immédiatement votre médecin si vous développez une éruption ou si vous avez une éruption
qui s'aggrave. INCIVO ne doit pas étre repris en cas d’arrét demandé par votre médecin. Vous
devez lire attentivement les informations concernant les éruptions cutanées figurant dans
la rubrique 4 Quels sont les effets indésirables éventuels.
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- Anémie (baisse du nombre des globules rouges dans votre sang)
Informez votre médecin si vous ressentez une fatigue, une faiblesse, une respiration courte, un
étourdissement et/ou I’impression que vos battements cardiaques s’accélérent. Ces symptdmes
peuvent &tre ceux d'une anémie.

- Troubles du cceur
Informez votre médecin si vous avez une insuffisance cardiaque, un rythme cardiaque irrégulier,
un rythme cardiaque lent, une anomalie visible sur votre ¢électrocardiogramme (ECG) appelée
“syndrome du QT long”, ou des antécédents familiaux d'une maladie cardiaque appelée
“syndrome du QT long congénital”.
Votre médecin peut demander une surveillance supplémentaire durant votre traitement par
INCIVO.

- Troubles du foie
Informez votre médecin si vous avez eu d'autres problémes au niveau de votre foicy¢liauiune
insuffisance hépatique. Les signes peuvent étre une coloration jaune de la peau oudesyeux
(jaunisse), un gonflement de I’estomac (ascites) ou des jambes di a un liquide eaun/saignement
des veines dilatées (varices) de I'cesophage. Votre médecin évaluera la sévéfite e votre maladie
du foie avant de décider si vous pouvez prendre INCIVO.

- Infections
Informez votre médecin si vous avez une infection par le virus de 2hépatite B afin qu’il puisse
décider si INCIVO convient a votre cas.

- Transplantation d’organe
Informez votre médecin si vous avez recu ou allez rfcexoit”une greffe de foie ou d’un autre
organe car INCIVO pourrait ne pas étre adapté aswatre.situation.

Examens sanguins

Votre médecin vous prescrira des examens sangu:as avant le début du traitement et réguli¢rement

pendant le traitement :

- pour voir la quantité de virus dans~Oire sing et pour déterminer si vous étes infecté par le type
de virus (génotype 1) qui peut étre traite par INCIVO. Les décisions concernant votre traitement
peuvent Etre prises sur la base d«s fésultats de ces tests. Votre médecin controlera votre réponse
au début du traitement et 14 quariité de virus dans votre sang. Si votre traitement n’est pas
efficace, votre médecimvour, demandera d’arréter la prise de vos médicaments. Si votre médecin
arréte INCIVO, il ng”Unit pas étre repris.

- pour rechercher pae némie (diminution de vos globules rouges sanguins).

- pour rechercier des Inodifications de certaines valeurs de votre formule sanguine ou résultats
biochimiquss, Celles-ci peuvent étre observées dans les résultats des examens sanguins. Votre
médegin vous |es expliquera. Par exemple : numération de la formule sanguine, taux d'hormones
thyroifiie:ines (la thyroide est une glande située dans votre cou qui contréle votre métabolisme),
expinerau foie et des reins.

INCIV@ na été utilisé que chez un nombre limité de patients dgés de 65 ans ou plus. Si vous
appnrtenez a cette tranche d’age, veuillez discuter avec votre médecin de 1’utilisation d’ INCIVO.

"infants et adolescents
INCIVO ne doit pas étre utilisé chez les enfants et adolescents, car il n’a pas été suffisamment étudié
chez les patients 4gés de moins de 18 ans.

Autres médicaments et INCIVO
INCIVO peut avoir un effet sur d’autres médicaments ou les autres médicaments peuvent aussi avoir
un effet sur INCIVO. Informez votre médecin ou votre pharmacien si vous prenez, avez récemment

pris ou pourriez prendre tout autre médicament.

Informez votre médecin si vous prenez I’un des médicaments suivants :
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Médicament (nom de la substance active)

Indication du médicament

flécainide, propafénone

pour traiter certains troubles cardiaques tel
qu’un rythme cardiaque irrégulier
(antiarythmiques)

alfentanil, fentanyl

pour traiter la douleur (analgésiques) ou en
chirurgie pour induire I’endormissement

digoxine, lidocaine par voie intraveineuse

pour traiter certains troubles cardiaques comme
des battements cardiaques anormaux
(antiarythmiques)

clarithromycine, érythromycine, télithromycine,
troléandomycine

pour traiter les infections bactériennes
(antibactériens)

warfarine, dabigatran

pour prévenir les caillots sanguins
(anticoagulants)

escitalopram, trazodone

pour traiter des troubles de I’humeur "
(antidépresseurs)

metformine

pour traiter le diabéte (antidial“_"*i(F,)

dompéridone

pour traiter les vomissements et 1¢5 nausées
(antiémétiques)

itraconazole, kétoconazole, posaconazole,
voriconazole

pour traiter les infectiore®iongiques
(antifongiques)

colchicine pour traiter I’arthiite wfilammatoire (agents
antigoutteuxj’
rifabutine pour traiter ceniiines infections

(antimycovactériens)

alprazolam, midazolam administré par injection

pour \a<il cer le sommeil et/ou réduire 1’anxiété
(kKenieaiazépines)

zolpidem

| pourdaciliter le sommeil et/ou réduire I’anxiété
| \sédatifs non -benzodiazépines)

amlodipine, diltiazem, félodipine, nicardipine,
nifédipine, nisoldipine, vérapamil

' pour diminuer la pression artérielle (inhibiteurs
calciques)

maraviroc

pour traiter les infections par le VIH
(antagoniste CCRS5)

budésonide, fluticasone par inhaiaticasioie
nasale, dexaméthasone par vaicaraie ou par
injection

pour traiter ’asthme ou pour traiter les maladies
inflammatoires et auto-immunes
(corticostéroides)

bosentan

pour traiter un trouble cardio-pulmonaire appelé
hypertension artérielle pulmonaire (antagonistes
des récepteurs de I’endothéline)

atazanavir/ritorlavirhdarunavir/ritonavir,
fosampréna7iriveiavir, lopinavir/ritonavir

pour traiter les infections par le VIH (inhibiteurs
de la protéase du VIH)

abacavirsétovirinz, fumarate de ténofovir
disoproiil, 2idovudine

pour traiter les infections par le VIH (inhibiteurs
de la transcriptase inverse)

fluvastatirie, pitavastatine, pravastatine,
sesuvastatine

pour réduire les taux de cholestérol (inhibiteurs
de 'HMG-CoA réductase)

+Ous types de contraceptifs hormonaux (« la
l pilule »)

contraceptifs hormonaux

médicaments a base d'cestrogenes

traitement hormonal de substitution

ciclosporine, sirolimus, tacrolimus

pour diminuer les défenses immunitaires
(immunosuppresseurs), médicaments utilisés
dans certaines maladies rhumatismales ou pour
éviter des complications apres une greffe
d’organe

salmétérol

pour améliorer la respiration en cas d’asthme
(béta-agonistes inhalés)
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répaglinide pour traiter le diabéte de type II (médicament
qui réduit le taux de glucose dans le sang)

méthadone pour traiter la dépendance aux opiacés
(stupéfiant)
sildénafil, tadalafil, vardénafil pour traiter les troubles de 1’érection ou pour

traiter un trouble cardio-pulmonaire appelé
hypertension artérielle pulmonaire (inhibiteurs
de la PDE-5)

INCIVO avec des aliments et boissons
INCIVO doit toujours étre pris avec de la nourriture. La nourriture est importante pour obtenir les
bonnes concentrations de médicament dans votre corps.

Grossesse et allaitement

Si vous étes enceinte, vous ne devez pas prendre INCIVO. INCIVO doit étre pris en assciiatiar/avec
le peginterféron alfa et la ribavirine. La ribavirine peut entrainer de graves malformationsicheZ I’enfant
a naitre. Il est par conséquent absolument essentiel que vous preniez toutes les précautigns nécessaires
pour éviter une grossesse durant ce traitement.

Si vous-méme ou votre partenaire féminine débutez une grossesse pendant 1247 tement par INCIVO
ou dans les mois qui suivent la fin du traitement, vous devez contacter immidigiement votre médecin
(voir la rubrique “ Précautions a prendre par les hommes et les femmey, pous eviter une grossesse” ci-
dessous).

Si vous allaitez, vous devez arréter 1’allaitement avant de corizmencer & prendre INCIVO. On ne sait
pas si le télaprévir, la substance active d’INCIVO, est retr¢uvéydans le lait maternel.

Demandez conseil a votre médecin ou a votre pharntacién s.vant de prendre tout médicament.

Précautions a prendre par les hommes et les femnizs pour éviter une grossesse

INCIVO devant étre pris en association avecia ribavirine, et la ribavirine pouvant entrainer de graves
malformations chez I’enfant a naitre, les Oatienis hommes et femmes doivent prendre des précautions
particuliéres pour éviter une grossessey Dans la mesure ou une méthode contraceptive peut échouer,
vous et votre partenaire devez utilise :4umnoins deux méthodes de contraception efficaces pendant le
traitement par INCIVO et apxis cylui-ci. A la fin du traitement par INCIVO, veuillez consulter la
notice de la ribavirine pour le¢ exigences concernant la poursuite de la contraception.

Patientes en age d’avoirded enfants et leurs partenaires masculins

Une contraception narinoniile (« la pilule ») peut ne pas étre efficace pendant le traitement par
INCIVO. Par copsiquunt, vous et votre partenaire devez utiliser au moins deux autres méthodes
efficaces defcontiaceltion non hormonales pendant toute la durée du traitement par INCIVO et
pendant les ] piois suivant ’arrét de ce médicament.

Pour plusid’informations, vous devez lire les notices du peginterféron alfa et de la ribavirine.

Co:iduite de véhicules et utilisation de machines

Certiins patients peuvent présenter des évanouissements ou des troubles de la vue lors du traitement
1ar INCIVO. Ne conduisez pas ou n’utilisez pas de machines si vous vous sentez faible ou si vous
avez des troubles de la vision pendant le traitement par INCIVO. Consultez également les notices du
peginterféron alfa et de la ribavirine.

INCIVO contient du sodium

Ce médicament contient 2,3 mg de sodium par comprimé, ceci est a prendre en compte chez les
patients contrdlant leur apport alimentaire en sodium. Informez votre médecin si vous devez faire
attention a votre consommation en sel et suivre un régime pauvre en sel.
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3. Comment prendre INCIVO ?

Veillez a toujours prendre ce médicament en suivant exactement les indications de votre médecin ou
de votre pharmacien. Vérifiez auprés de votre médecin ou de votre pharmacien en cas de doute.

Instructions concernant la prise

Votre médecin décidera de la posologie appropriée a votre cas.

Le schéma posologique recommandé est de :

- 3 comprimés d’ INCIVO deux fois par jour (matin et soir) avec de la nourriture. La dose
totale est de 6 comprimés par jour.
ou

- 2 comprimés d’INCIVO toutes les 8 heures avec de la nourriture. La dose totale est de
6 comprimés par jour.

Si vous avez a la fois une infection par le virus de I’hépatite C et une infection par le virupdde
I’immunodéficience humaine, et que vous prenez de I’éfavirenz, la posologie recommandéeast de
3 comprimés d’INCIVO toutes les 8 heures avec de la nourriture.

Vous devez toujours prendre INCIVO avec de la nourriture car ¢’est important pourss/otenir les bonnes
concentrations de médicament dans votre corps. Vous ne devez pas diminue' la=dose d'INCIVO.
Avaler les comprimés en entier. Ne pas les macher, ne pas les croquer ni Iog dissoudre avant de les
avaler. Informer votre professionnel de santé si vous avez des difficuiiés s araler les comprimés en
entier.

INCIVO devant toujours étre pris en association avec le pegitierférornalfa et la ribavirine, veuillez
consulter les notices de ces médicaments pour les instructidnss.coticernant leur posologie. Si vous avez
d’autres questions, interrogez votre médecin ou votre plrasmagien.

Prenez INCIVO avec le peginterféron alfa et la ri¥ayirine pendant 12 semaines. La durée totale du
traitement par le peginterféron alfa et la ribaviringyvarie de 24 a 48 semaines en fonction de la réponse
au traitement et si vous avez ou non déja éteraité(c) auparavant. Pour déterminer la durée de votre
traitement, votre médecin mesurera les taéixydeWirus dans votre sang aux semaines 4 et 12. La durée
totale de traitement recommandée pour.loy patients ayant subi une greffe de foie est de 48 semaines.
Veuillez interroger votre médecin a (le/Suiet et respecter la durée de traitement recommandée.

Si votre médecin arréte le trait:moat par INCIVO en raison d’effets indésirables ou parce que votre
traitement n’est pas efficagl,))NEIVO ne devra pas étre repris.

Retrait du bouchdén 2 séiurité a I'épreuve des enfants

@ Le flacon en plastique est muni d'un bouchon de sécurité a I'épreuve des enfants
) et sera ouvert de la manicre suivante :
[\'q >‘?‘ = - Appuyer sur .le gapuchon en plastique tout en le tournant dans le sens
s S inverse des aiguilles d'une montre.
- Retirer le capuchon une fois dévisseé.

Si=bus avez pris plus d’INCIVO que vous n’auriez dii

Contactez votre médecin ou votre pharmacien immédiatement pour lui demander conseil.

En cas de surdosage, vous pouvez présenter des nausées, des maux de téte, une diarrhée, une perte
d’appétit, une anomalie du gott et des vomissements.

Si vous oubliez de prendre INCIVO

Si vous prenez INCIVO deux fois par jour (matin et soir)

Si vous constatez I’oubli dans les 6 heures, prenez immédiatement les trois comprimés oubliés.
Prenez toujours les comprimés avec de la nourriture. Si vous constatez 1’oubli apreés plus de 6 heures,
sautez la prise et prenez la dose suivante a I’heure habituelle. Ne prenez pas de dose double pour
compenser la dose que vous avez oublié¢ de prendre.
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Si vous prenez INCIVO toutes les 8 heures

Si vous constatez I’oubli dans les 4 heures, prenez immédiatement les deux comprimés oubliés.
Prenez toujours les comprimés avec de la nourriture. Si vous constatez 1I’oubli apres plus de 4 heures,
sautez la prise et prenez la dose suivante a I’heure habituelle. Ne prenez pas de dose double pour
compenser la dose que vous avez oubli¢ de prendre.

Si vous arrétez de prendre INCIVO

A moins que votre médecin vous donne l'instruction d’arréter le traitement, vous devez continuer a
prendre INCIVO pour que votre médicament continue a agir contre le virus. Le traitement par
INCIVO ne doit pas étre repris s’il a été arrété par votre médecin.

Si vous avez d’autres questions sur 1’utilisation de ce médicament, demandez plus d’information’: a
votre médecin ou a votre pharmacien.

4. Quels sont les effets indésirables éventuels ?

Comme tous les médicaments, ce médicament peut provoquer des effets indésirablesy/mais ils ne
surviennent pas systématiquement chez tout le monde.

Eruption cutanée

Les patients traités par INCIVO développent fréquemment une érugtign sutanée accompagnée de
démangeaisons. L'éruption est généralement légére ou modérée, mais sile peut étre, ou devenir, sévere
et/ou mettre votre vie en danger. Dans de rares cas, les patiencipeuvent présenter d’autres symptomes
accompagnant I’éruption cutanée qui peuvent étre le signe/d zne Cruption cutanée sévere.

Contactez immédiatement votre médecin si vous'dé £lohpez une éruption cutanée.

Contactez également immédiatement votre medecii :

- si votre éruption s’aggrave, OU

- si d'autres symptomes apparaissent’avec Féruption tels que :
- fievre
- fatigue
- gonflement du visage
- gonflement des g/ ngiions lymphatiques OU

- si vous avez une érypuantendue avec un décollement de la peau, pouvant étre accompagnée de
fievre, de symptémes ds type grippal, de cloques douloureuses sur la peau et de cloques au
niveau de la%bot cheldes yeux et/ou des parties génitales.

Votre médeqin dvra examiner votre éruption cutanée afin de déterminer le traitement adapté. 11 se
peut que votie niédecin mette fin a votre traitement. INCIVO ne doit pas étre repris s’il a été arrété par
votre méqosiie

Contaciez egalement immédiatement votre médecin si vous développez l'un des symptomes

gdivants :

- fatigue, faiblesse, essoufflement, étourdissement et/ou impression que votre cceur s'accélére. Il
peut s'agir de symptomes d'anémie (diminution du nombre de globules rouges dans le sang) ;

- évanouissement ;

- inflammation douloureuse des articulations, le plus souvent localisée au niveau du pied
(goutte) ;

- troubles de la vue ;

- saignement de I’anus ;

- gonflement du visage.

La fréquence des effets indésirables associés a ’utilisation d’INCIVO est donnée ci-dessous.
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Effets indésirables tres fréquents (affectant plus d'l personne sur 10)

- baisse du nombre de globules rouges sanguins (anémie) ;

- nausées, diarrhée, vomissements ;

- gonflement des veines du rectum ou de I'anus (hémorroides), douleur au niveau de 1’anus ou du
rectum ;

- éruption et démangeaisons de la peau.

Effets indésirables fréquents (affectant moins d'l personne sur 10) :

- infection fongique de la bouche ;

- baisse du nombre de plaquettes, baisse du nombre de lymphocytes (un certain type de globules
blancs), baisse de I'activité de la glande thyroide, augmentation de votre taux d'acide urique
dans le sang, baisse de votre taux de potassium dans le sang, augmentation de votre taux de
bilirubine dans le sang ;

- trouble du gofit ;

- syncope ;

- démangeaisons autour ou pres de l'anus, saignement autour ou pres de I'anus ou diyredtzm,
petite fissure de la peau a la lisiére de 'anus pouvant entrainer des douleurs et/oaun’saignement
durant la défécation ;

- peau rouge, craquelée, seche, écaillée (eczéma), éruption cutanée avec peau roxge, craquelée,
séche, écaillée (éruption exfoliative) ;

- gonflement du visage, gonflement des bras et/ou des jambes (cedéme), ;

- golit du produit anormal.

Effets indésirables peu fréquents (affectant moins d'l personne sur 00 :

- augmentation de votre taux de créatinine dans le sang ;

- inflammation douloureuse des articulations, le plus /requeiiiment au niveau des pieds (goutte) ;

- 1ésion du fond de I'ceil (rétine) ;

- inflammation de I'anus et du rectum ;

- inflammation du pancréas ;

- éruption cutanée sévere, pouvant s'accompagner d'une fiévre, d'une fatigue, d'un gonflement du
visage ou des ganglions lymphatiquesj.d'une augmentation du nombre d'éosinophiles (un certain
type de globules blancs), d'effets syt ie 1¢ie, le rein ou le poumon (une réaction appelée DRESS)

- urticaire ;

- déshydratation. Les signes et [29/symptomes de la déshydratation incluent I’augmentation de la
sensation de soif, la sécheiesse vlccale, la diminution de la fréquence ou du volume des urines,
et la coloration foncée dzs tgines. 1l est important de s hydrater correctement lors d’un
traitement associantA13C1VO.

Effets indésirablesarcs (alfectant moins d'l personne sur 1 000) :

- éruption curhnecy, genéralisée sévére avec un décollement de la peau, pouvant s'accompagner
d'unedicviz, divsymptomes pseudo-grippaux, des cloques au niveau de la bouche, des yeux
et/ou ¢essorganes génitaux (syndrome de Stevens-Johnson).

Déclaravion des effets secondaires

Si vousiessentez un quelconque effet indésirable, parlez-en a votre médecin, votre pharmacien ou a
voue infirmier/ére. Ceci s’applique aussi a tout effet indésirable qui ne serait pas mentionné dans cette
1itige. Vous pouvez également déclarer les effets indésirables directement via le systéme national de
'éclaration décrit en Annexe V. En signalant les effets indésirables, vous contribuez a fournir
davantage d’informations sur la sécurité du médicament.

Consultez ¢galement les notices du peginterféron alfa et de la ribavirine pour les effets indésirables
rapportés avec ces médicaments.

5. Comment conserver INCIVO ?

Tenir ce médicament hors de la vue et de la portée des enfants.
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N’utilisez pas ce médicament apres la date de péremption indiquée sur 1’étiquette apres les lettres
EXP. La date de péremption fait référence au dernier jour de ce mois.

Les comprimés d’INCIVO doivent étre conservés dans le flacon d’origine. Conserver le flacon
soigneusement fermé a 1’abri de I’humidité. Chaque flacon contient un ou deux sachets de dessicant
pour garder les comprimés secs. Ne pas retirer ce dessicant du flacon. Ne pas avaler le dessicant.

Ne jetez aucun médicament au tout-a-1'égout ou avec les ordures ménageres. Demandez a votre
pharmacien d’éliminer les médicaments que vous n’utilisez plus. Ces mesures contribueront a protéger
I'environnement.

6. Contenu de I’emballage et autres informations

Ce que contient INCIVO
Le principe actif est le télaprévir. Chaque comprimé d’INCIVO contient 375 mg de tewore vir.
Les autres composants sont :
Noyau du comprimé
Acétyl succinate d’hypromellose, hydrogénophosphate de calcium (arf’huere), cellulose
microcristalline, silice colloidale anhydre, laurylsulfate de sodium, Chosedimellose sodique,
fumarate de stéaryle sodique

Enrobage du comprimé
Alcool polyvinylique, macrogol, talc, dioxyde de titane {E171),%xyde de fer jaune (E172)

Qu’est-ce qu’INCIVO et contenu de I’emballage extivievr

Comprimé pelliculé. Comprimé jaune de forme obiengye ¢ 'une longueur d’environ 20 mm, portant la
mention « T375 » sur une face.

INCIVO est disponible sous forme de boites contgnant un ou 4 flacon(s). Chaque flacon contient un
ou deux sachets pour maintenir les comprin:ts au sec (dessicant).

Toutes les présentations peuvent ne pas ¢lidcomimercialisées.

Titulaire de I’Autorisation de mis¢ sirfle marché
Janssen Cilag International NV

Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgique

Fabricant

Janssen-Cilag SpA,

Via C. Janssfn

04100 Borgo 224 Michele,
Latina/1iylie

PGur toute information complémentaire concernant ce médicament, veuillez prendre contact avec le
1orésentant local du titulaire de I’autorisation de mise sur le marché :

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

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

Tel/Tél: +32 14 64 94 11 Tel: +370 5 278 68 88
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Tem.: +359 2 489 94 00

Ceska republika
Janssen-Cilag s.r.0.

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

Danmark
Janssen-Cilag A/S
Bregnerodvej 133
DK-3460 Birkered
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 o0.0. Eesti filiaal
Lodtsa 2

EE-11415 Tallinn

Tel: +372 617 7410

EALGoo

Janssen-Cilag ®appoakevtikn A.E.B.E
Aewpopog Eiprjyng 56

GR-151 21 Ilevkn, ABnva

TnA: +30 210 80 90 000

Espaia

Janssen-Cilag, S.A

Paseo de las DociyEstrellas, 5-7
E-28042 Madril

Tel: +34 916722.81 00

Frante

Janssen-Cilag

1,sue Camille Desmoulins, TSA 91003
792787 Issy Les Moulineaux, Cedex 9
Tel: 0 800 25 5075 /433155004003

Hrvatska

Johnson & Johnson S.E. d.o.o.
Oreskovi¢eva 6h

10010 Zagreb

Tel: +385 1 6610 700
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Luxembourg/Luxemburg
Janssen-Cilag NV
Antwerpseweg 15-17
B-2340 Beerse
Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32 14 64 94 11

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

Malta

AM MANGION LTD.

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

Tel: +356 2397 6000

Nederland
Janssen-Cilag B.V.

Dr. Paul Janssenwieghl 50
NL-5026 RH Titsuy
Tel: +31 13 5627773

Norge
Japseen-Cilag AS
Pcsloocs 144
NO-1325-Lysaker
Tif: +47 24 12 65 00

Osterreich

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

Tel: +43 1 610 300

Polska

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

PL-02-135 Warszawa

Tel: +48 22 237 60 00

Portugal

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

PT-2734-503 Barcarena

Tel: +351 21 43 68 835

Roménia

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



Ireland

Janssen-Cilag Ltd.

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

Tel: +44 1 494 567 444

Island
Janssen-Cilag AB
c/o Vistor hf.
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

Bapvapoc Xoatlnmovayng Ato,
Aewpdpoc ['avvov Kpaviduntn 226
Aatowd

CY-2234 Agvkooia

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

Slovenija

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

Tel: +386 1 401 18 30

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

Suomi/Finland
Janssen-Cilag Oy
Vaisalantie/Vaisalavigen 2
FI1-02130 Espoo/Esbo
Puh/Tel: +358 207 531 602

Sverige
Janssen-Cilag AD
Box 7073

SE-192 (7, Sollenwna
Tel: +46.2,620 50 00

United Kingdom
Janssen-Cilag Ltd.

50-100 Holmers Farm Way
High Wycombe

Buckinghamshire HP12 4EG - UK

Tel: +44 1 494 567 444

La derniére date a laquelic)zevie notice a été révisée est {MM/AAAA}.

Autres sources d’infcxma tions

Des information: détillées sur ce médicament sont disponibles sur le site internet de I’ Agence

européenne ¢es'medicaments http://www.ema.europa.eu/.
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