


vaaj je lijek pod dodatnim pracenjem. Time se omogucuje brzo otkrivanje novih sigurnosnih
informacija. Od zdravstvenih djelatnika se trazi da prijave svaku sumnju na nuspojavu za ovaj lijek.
Za postupak prijavljivanja nuspojava vidjeti dio 4.8.

1. NAZIV LIJEKA

INCIVO 375 mg filmom obloZene tablete

2.  KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV
Jedna filmom oblozena tableta sadrzi 375 mg telaprevira.
Pomocna tvar: 2,3 mg natrija u jednoj filmom oblozenoj tableti.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Filmom obloZena tableta.
Zute tablete ovalnog oblika duljine oko 20 mm, s oznakom “T375%%9a jednoj strani.

4. KLINICKI PODACI
4.1 Terapijske indikacije

INCIVO je indiciran u kombinaciji s pegiaterfi rofio1’1 alfa i ribavirinom za lijeCenje odraslih bolesnika

s kroni¢nim hepatitisom C genotipa 1 i korlipenziom bolescu jetre (ukljucujuéi cirozu):

- koji prethodno nisu bili lije¢ent,

- koji su prethodno bili lijeCeni st mcyinicrferonom alfa (pegiliranim ili nepegiliranim) ili u
kombinaciji s ribavirinom, @'sliucujuci bolesnike s relapsom, s djelomi¢nim terapijskim
odgovorom i one koji*nisu odgovurili na ranije lijeenje (vidjeti dijelove 4.4 1 5.1).

4.2 Doziranje i naéinpriniene
LijecCenje INCIY¥OM trona zipoceti i pratiti lijecnik s iskustvom u lijeCenju kroni¢nog hepatitisa C.

Doziranje

INCIVG el a uzimati u dozi od 1125 mg (tri filmom obloZene tablete od 375 mg) peroralno dva puta
na dan (h.i.c ) uz obrok. Alternativno, moze se uzimati 750 mg (dvije tablete od 375 mg) peroralno
svakil' 8 £afi uz obrok. Ukupna dnevna doza je 6 tableta (2250 mg). Uzimanje INCIVA bez hrane ili
nefiria. zavs.nje preporuc¢enog doziranja moze dovesti do smanjene koncentracije telaprevira u plazmi
tosmanjenja terapijskog uc¢inka INCIVA.

IMCIVO treba primijeniti zajedno s ribavirinom i peginterferonom alfa-2a ili -2b. Molimo vidjeti
dijelove 4.4 1 5.1 vezano uz odabir peginterferona alfa-2a ili -2b. Za posebne upute vezane uz
doziranje peginterferona alfa i ribavirina potrebno je pogledati SaZetak opisa svojstava lijeka za te
lijekove.

Trajanje lijecenja — Odrasli bolesnici koji prethodno nisu bili lijeceni i bolesnici s relapsom nakon
prethodnog lijecenja

INCIVO se mora poceti uzimati u kombinaciji s peginterferonom alfa i ribavirinom i primjenjivati
tijekom 12 tjedana (vidjeti Sliku 1).



- Bolesnici u kojih ribonukleinska kiselina virusa hepatitisa C (HCV RNK) nije mjerljiva (cilj
nije izmjeren) u 4. i 12. tjednu lijeCenja nastavit ¢e primati samo peginterferon alfa i ribavirin
jos 12 tjedana, tako da lijeCenje traje ukupno 24 tjedna.

- Bolesnici u kojih je mjerljiva HCV RNK u 4. ili 12. tjednu lijecenja nastavit ¢e primati samo
peginterferon alfa i ribavirin jo$ 36 tjedana, tako da lijecenje traje ukupno 48 tjedana.

- Svim bolesnicima s cirozom, bez obzira na to je li u njih mjerljiva HCV RNK (cilj nije
izmjeren) u 4. ili 12. tjednu lijeCenja, preporucuje se davati samo peginterferon alfa i ribavirin
tijekom dodatnih 36 tjedana, tako da lijeCenje traje ukupno 48 tjedana (vidjeti dio 5.1).

Slika 1: Trajanje lijecenja bolesnika koji prethodno nisu bili lijeceni i bolesnika s
relapsom nakon prethodnog lijeCenja
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Da bi se odredilo trajanje lije¢enja potrebno je u 4. 1 12. tjednu d Iratit) koncentraciju HCV RNK. Za
provjeru jesu li koncentracije HCV RNK nemjerljive (cilj'nijciiziiantn), u fazi Il ispitivanja, koristio
se osjetljivi test lan¢ane reakcije polimerazom (PCR) u stvariomizremenu s granicom kvantifikacije
od 25 IU/ml i granicom mjerljivosti od 10-15 TU/ml (wigjetidic’s. ). Nalaz mjerljive HCV RNK, koja
je ispod donje granice kvantifikacije testa, ne bi se smicyzeti kao ,,nemjerljiva” (cilj nije izmjeren)
HCV RNK pri odluc¢ivanju o trajanju lijecenja, iento moze dovesti do nedovoljnog trajanja terapije i
viSe stope relapsa. Za smjernice o prestanaku I le¢nia INCIVOM, peginterferonom alfa i ribavirinom
vidjeti tablicu 1.

Trajanje lijecenja — Prethodno lijeceni cilvatiivolesnici s djelomicnim terapijskim odgovorom i oni
koji nisu odgovorili na ranije lije¢enje

INCIVO se mora poceti uzimati u kot inaciji s peginterferonom alfa i ribavirinom i primjenjivati
tijekom 12 tjedana, a nak@n téya se lijeCenje nastavlja samo peginterferonom alfa i ribavirinom (bez
INCIVA) do ukupnog trajan,y lijotenja od 48 tjedana (vidjeti sliku 2).

Slika 2: Trajan)lije enja prethodno lijecenih bolesnika s djelomi¢nim terapijskim
odgovoroi)i “onih koji nisu odgovorili na ranije lijecenje
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Razine HCV RNK treba pratiti u 4. i 12. tjednu. Smjernice za prestanak lijeCenja INCIVOM,
peginterferonom alfa i ribavirinom vidjeti u tablici 1.



Svi bolesnici

S obzirom da kod bolesnika s neadekvatnim viroloSkim odgovorom postizanje trajnog viroloskog
odgovora (engl. sustained virologic response, SVR) nije vjerojatno, preporucuje se da bolesnici s
HCV RNK > 1000 IU/ml u 4. ili 12. tjednu prekinu terapiju (vidjeti Tablicu 1).

Tablica 1: Smjernice za prestanak lijeCenja INCIVOM, peginterferonom alfa i ribavirinom
Lijekovi HCV RNK > 1000 IU/ml HCV RNK > 1000 IU/ml

nakon 4 tjedna lijeCenja® nakon 12 tjedana lijeCenja®
INCIVO Trajno prekinuti lijeCenje Zavrseno lijecenje INCIVOM
Peginterferon alfa i ribavirin Trajno prekinuti lijeCenje

lijeCenje INCIVOM, peginterferonom alfa i ribavirinom. Ove smjernice mozda nece jednako vrijediti ako se prije
pocetka terapije INCIVOM provelo uvodno lijecenje peginterferonom alfa i ribavirinom (vidjeti dio 5.1).

U fazi III ispitivanja niti jedan od bolesnika s HCV RNK > 1000 [U/ml u 4. ili 12. tjednu nij& »ostiZe0
SVR uz nastavak lijecenja peginterferonom alfa i ribavirinom. Od bolesnika u fazi [Ilgsp@iven)akoji
prethodno nisu bili lije¢eni SVR postiglo je 4/16 (25%) bolesnika s HCV RNK izmedu <00 IU /ml i
1000 IU/ml u 4. tjednu. Od bolesnika s koncentracijom HCV RNK izmedu 100 IU/#i1 +8,0ui7 1U/ml

u 12. tjednu trajni viroloski odgovor postiglo je 2/8 (25%) bolesnika.

U bolesnika bez prethodnog terapijskog odgovora potrebno je razmotriti dodaao 7 jerenje HCV RNK
izmedu 4. i 12. tjedna. Ako je koncentracija HCV RNK > 1000 [U/ml, phtreb:o je prekinuti primjenu
INCIVA, peginterferona alfa i ribavirina.

U bolesnika ¢ije lijecenje ukupno traje 48 tjedana primjenu¢egil tefierona alfa i ribavirina potrebno je
prekinuti ako je HCV RNK myjerljiva u 24. ili 36. tjednu [ijeccyia:

INCIVO se mora uzimati s peginterferonom alfa i ribayiringm wak: ' bi se sprijecio neuspjeh lijeenja.
Kako bi se sprijecio neuspjeh lijeCenja, ne smije.se, smanjiud doza niti prekinuti primjena INCIVA.

Ako se lijecenje INCIVOM prekine zbag p#epo,avafili nedovoljnog viroloskog odgovora, lijecenje
INCIVOM se ne smije ponovno zapoceti.

Smjernice o prilagodbama doze, prekicu, prestanku i ponovnom nastavku lijeenja za peginterferon
alfa i ribavirin navedene suq pripadaje 2m SaZetku opisa svojstava svakog pojedinog lijeka (vidjeti
dio 4.4).

Kada se primjenjuje dvt puvh naydan (b.i.d.), u slucaju da se s primjenom INCIV A zakasni manje od

6 sati od vremena kad s lije!. obicno uzima, bolesnicima treba savjetovati da ¢im prije uzmu
propisanu dozu 1:'C VA uz obrok. Ako se propustena doza primjeti nakon vise od 6 sati od vremena
kad je bolesnik trebe uzeti INCIVO, propustenu dozu treba preskociti te nastaviti uzimati lijek prema
uobicajehomr rasporedu doziranja.

Kadage p imjonjuje svakih 8 sati, u slucaju da se s primjenom INCIVA zakasni manje od 4 sata od
vreme 4 ka | se lijek obicno uzima, bolesnicima treba savjetovati da ¢im prije uzmu propisanu dozu
INCi/A uz obrok. Ako se propustena doza primjeti nakon viSe od 4 sata od vremena kad je bolesnik
tretyo Lreti INCIVO, propustenu dozu treba preskociti te nastaviti uzimati lijek prema uobic¢ajenom
ragporedu doziranja.

Posebne populacije

Ostecenje funkcije bubrega

Ne postoje klinicki podaci o primjeni INCIVA u bolesnika s HCV-om i umjerenim do teSkim
ostecenjem funkcije bubrega (CrCl < 50 ml/min) (vidjeti dio 4.4). U HCV negativnih bolesnika s
teskim oStecenjem funkcije bubrega nisu primije¢ene klini¢ki vazne promjene izloZenosti telapreviru
(vidjeti dio 5.2). Stoga se u bolesnika s HCV-om i oSte¢enjem funkcije bubrega ne preporucuje
prilagodba doze INCIVA.




Nema klinickih podataka o primjeni INCIVA u bolesnika na hemodijalizi.
Za bolesnike s CrCl < 50 ml/min, vidjeti SaZetak opisa svojstava lijeka za ribavirin.

Ostecenje funkcije jetre

INCIVO se ne preporucuje u bolesnika s umjerenim do teskim ostecenjem funkcije jetre (Child-Pugh
B ili C, indeks > 7) ili dekompenziranom bole$¢u jetre (ascites, krvarenje uslijed portalne hipertenzije,
encefalopatija i/ili Zutica tipa razli¢itog od Gilbertovog sindroma, vidjeti dio 4.4). Kad se INCIVO
primjenjuje u bolesnika s hepatitisom C i blagim oSte¢enjem funkcije jetre (Child-Pugh A,

rezultat 5-6), prilagodba doze nije potrebna.

Vidjeti takoder SaZetke opisa svojstava lijeka za peginterferon alfa i ribavirin koji su kontraindiciy@:
kad je Child-Pugh indeks > 6.

Koinfekcija HCV-om i virusom humane imunodeficijencije tipa (HIV)-1

Bolesnici koji su istodobno inficirani s HCV-om i HIV-om-1 moraju se lije€iti na isti na in ke i
bolesnici s HCV monoinfekcijom. Potrebno je paZzljivo uzeti u obzir interakcije lije!/fovay viijeti
dijelove 4.4 1 4.5. Bolesnici na rezimu temeljenom na efavirenzu, moraju uzeti 4,12, mg | NCIVA,
svakih 8 sati. Za ishode u bolesnika s istodobnom HIV infekcijom, vidjeti dio®. 1.

Bolesnici s transplantiranom jetrom bez ciroze

Lijecenje INCIVOM se mora zapoceti u kombinaciji s peginterferonom «'fa i/ ibavirinom i
primjenjivati tijekom 12 tjedana uz dodatnih 36 tjedana lijecenja samo peginterferonom alfa i
ribavirinom do ukupnog trajanja lijecenja od 48 tjedana. Keg stehilsiihtbolesnika s transplantiranom
jetrom, prilagodba doze INCIVA nije potrebna (vidjeti djClovayd.ciint1). Na pocetku lijecenja
INCIVOM, preporucena je niza doza ribavirina (600 mg/datgy(vidieti dio 5.1). Na pocetku i prilikom
prekida lije¢enja INCIVOM, doze istodobno primjenjefiog wakrolin usa ili ciklosporina A, moraju se
znatno prilagoditi (vidjeti djelove 4.4 i 4.5, Imunosupredivi).

Stariji bolesnici
Postoje samo ograniceni klinicki podaci®® »#mj2i KNCIVA u bolesnika s HCV-om starosti
> 65 godina.

Pedijatrijska populacija
Sigurnost i djelotvornost lijgka INCIv¢ u djece u dobi < 18 godina nisu jo$ ustanovljene.
Nema dostupnih podataka:

Nacin primjene
Bolesnike treba uputiti'a tal lete’progutaju cijele (npr. bolesnici ne smiju zvakati, lomiti niti otapati
tablete).

4.3 Kaatnaindikacije
PreosiCtl vosuna djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.

Itoaybna primjena s djelatnim tvarima ¢iji klirens uvelike ovisi o CYP3A i ¢ije su poviSene
kotigeniiacije u plazmi povezane s ozbiljnim i/ili po zivot opasnim dogadajima. Te djelatne tvari
uk?;ucuju alfuzosin, amiodaron, bepridil, kinidin, astemizol, terfenadin, cisaprid, pimozid, ergot
Lerivate (dihidroergotamin, ergonovin, ergotamin, metilergonovin), lovastatin, simvastatin,
atorvastatin, sildenafil ili tadalafil (samo kad se koristi za lijeCenje plucne arterijske hipertenzije),
kvetiapin i midazolam ili triazolam za peroralnu primjenu (vidjeti dio 4.5).

Istodobna primjena s antiaritmicima skupine Ia ili III, osim intravenskog lidokaina (vidjeti dio 4.5).
Istodobna primjena INCIVA s djelatnim tvarima koje snazno induciraju CYP3A, npr. rifampicin,

gospina trava (Hypericum perforatum), karbamazepin, fenitoin i fenobarbital, i stoga mogu dovesti do
smanjene izloZenosti i prestanka djelotvornosti INCIVA.



Za popis kontraindikacija za peginterferon alfa i ribavirin, vidjeti odgovarajuce Sazetke opisa
svojstava lijeka, budu¢i da se INCIVO mora primjenjivati u kombinaciji s peginterferonom alfa i
ribavirinom.

4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Tezak osip
Teske, potencijalno po Zivot opasne i fatalne kozne reakcije prijavljene su uz kombinirano lijeCenje s

lijekom INCIVO. Toksi¢na epidermalna nekroliza (TEN), uklju¢ujuci onu s fatalnim ishodom,
zabiljeZena je nakon stavljanja lijeka u promet (vidjeti dio 4.8). Fatalni slucajevi prijavljeni su u
bolesnika s progresivnim osipom i sistemskim simptomima koji su nastavili primati INCIVO u
kombiniranom lijeCenju nakon prepoznavanja ozbiljnih koznih reakcija.

U fazi II i Il placebom kontroliranih ispitivanja tezak osip (prvenstveno ekcematozary, préiiticani koji
zahvaca vise od 50% povrsine tijela) prijavljen je u 4,8% bolesnika koji su primali komu nira1 o
lije€enje INCIVOM u usporedbi s 0,4% bolesnika koji su primali peginterferon alfai rijaviiin.
Dostupni podaci sugeriraju da peginterferon alfa, a mozda i ribavirin, mogu doyrin ieti u estalosti i
tezini osipa koji je povezan s kombiniranim lije¢enjem INCIVOM.

Zbog pojave osipa 5,8% bolesnika prekinulo je lije¢enje INCIVOM, a 2/0% thlesnika prekinulo je
kombinirano lijecenje INCIVOM, dok prekida zbog pojave osipa nije bitjubs iesnika koji su primali
peginterferon alfa i ribavirin.

U fazi II i Il placebom kontroliranih ispitivanja 0,4% boitsniia 1.221¢ je osip za koji se sumnjalo da je
uzrokovan lijekom, s eozinofilijom i sustavnim simptomima-<eny’, Drug Rash with Eosinophilia and
Systemic Symptoms, DRESS). U klini¢kom iskustvu s JNCiYGM 1 lanje od 0,1% bolesnika dobilo je
Stevens-Johnsonov sindrom (SJS). Sve navedene reakyije povukle su se po prestanku lijeenja.

DRESS se manifestira kao osip s eozinofilijoni pasesan s jednim ili vise od sljedecih znakova:
vrucica, limfadenopatija, edem lica i zalivaseno.usiatarnjih organa (jetre, bubrega, plu¢a). DRESS se
moze pojaviti u bilo koje vrijeme nakon padsixi lijecenja, premda se u vecini slucajeva pojavio
izmedu Sestog i desetog tjedana od paefeiia liwcenja INCIVOM.

Lijecnici koji propisuju lijels trebaju b snike u potpunosti upoznati s rizikom pojave teskih osipa te
ih upozoriti da se odmah fhor&iu javiti lijecniku ako se pojavi novi ili pogorsa postojeci osip. Sve vrste
osipa treba pratiti zbog progiysijuyi to do njegovog povlacenja. Za povlacenje osipa moze biti potrebno
i nekoliko tjedana. Drufe lijakoue povezane s teskim koznim reakcijama treba primjenjivati s oprezom
tijekom kombinirangg iiiecer ja s AINCIVOM kako bi se izbjegla moguénost zabune pri odredivanju
koji od lijekova 1.397 2.nridonositi teSkoj koznoj reakciji. U slucaju ozbiljne kozne reakcije mora se
razmotriti prekid lijcfenja drugim lijekovima za koje se zna da su povezani s ozbiljnim koznim
reakcijafpa.

Za dofiaty 2 informacije o blagom do umjerenom osipu, vidjeti dio 4.8.

Teeparuke za pracenje koznih reakcija i prekid primjene INCIVA, ribavirina i peginterferona alfa
sazato sy prikazane u sljedecoj tablici:

l_Opseg i znacajke koZnih reakcija Preporuke za pradenje koZnih reakcija i prekid
primjene INCIVA, ribavirina i peginterferona
alfa zbog teskog osipa

Blagi osip: lokalizirana erupcija na kozi i/ili | Pratiti bolesnika zbog napredovanja osipa ili
erupcija na kozi ogranicene prosSirenosti (na | sustavnih simptoma do povlacenja osipa.
najvise nekoliko izoliranih mjesta na tijelu)




Umjereni osip: difuzni osip zahvac¢a <50% | Pratiti bolesnika zbog napredovanja osipa ili
povrsine tijela sustavnih simptoma do povlacenja osipa. Razmotrite
savjetovanje s dermatologom.

Za umjereni osip koji je progresivan, potrebno je
razmotriti trajni prestanak primjene INCIVA. Ako se
osip ne pobolj$a unutar 7 dana nakon prekida
primjene INCIVA, treba prekinuti primjenu
ribavirina. Primjenu ribavirina treba prekinuti i prije
ako se osip nastavi pogorsavati unato¢ prekidu
primjene telaprevira. Peginterferon alfa moze se
nastaviti primjenjivati ako ne postoji medicinska
indikacija za prekid njegove primjene.

Kod umjerenog osipa koji prelazi u tezal@Z50%
povrsine tijela), primjenu INCIVA treb. trajn )
prekinuti (vidjeti nize).

Teski osip: Osip zahvaca > 50% povrSine Odmabh trajno prekinuti primjeiu LICIVA.
tijela ili je povezan s vezikulama, bulama, i | Preporucuje se potraziti savj¢t spuegijaista
drugim ulceracijama, osim SJS. dermatologije.

Pratiti zbog napredovan'a osiha 1li sustavnih
simptoma do povlacenjapsin.i.

Peginterferdn al ‘as rittavirin mogu se nastaviti
primjenjivati.;Akwad ne primijeti poboljSanje unutar
7 dana nakoworckida primjene INCIVA, potrebno je
razm@{citi prekid i/ prestanak primjene ribavirina i/ili
pegintciferona alfa, istodobno ili jednog za drugim.
Al-o postoji medicinska indikacija, primjenu
plginterferona alfa i ribavirina moZze biti potrebno
% [“prelinuti i prije, privremeno ili trajno.

Ozbiljne kozZne reakcije ukljucujuéi‘vsips™ | Trajni i neodlozni prestanak primjene INCIVA,
sistemskim simptomima, progresivniteski peginterferona alfa i ribavirina. PotraZzite savjet
osip, sumnja ili dijagnoza generalizire ne specijalista dermatologije.

bulozne erupcije, DRESS,SJS/TEN, ¢ iutna
generalizirana egzantematoziy, pustuloza,
multiformni eritem.

Ukoliko je prekinutd njugovs priinjena zbog kozne reakcije, INCIVO se ne smije ponovno poceti
primjenjivati. Za (a8 mykaozne reakcije povezane s peginterferonom alfa i ribavirinom, vidjeti
pripadajuce Sazetke ynisa svojstava lijeka.

Anemija

U faz 1Ls (]I piacebom kontroliranih klini¢kih ispitivanja ukupna incidencija i tezina anemije bila je
pogec.fia 1 kombinirano lije¢enje INCIVOM u usporedbi s lijeCenjem samo peginterferonom alfa i
fihavisinom. Vrijednosti hemoglobina < 10 g/dl bile su zabiljezene u 34% bolesnika koji su primali
terapiju yombiniranu s INCIVOM i 14% bolesnika koji su primali peginterferon alfa i ribavirin.

Vi jednosti hemoglobina < 8,5 g/dl bile su zabiljezene u 8% bolesnika koji su primali terapiju
~ombiniranu s INCIVOM u odnosu na 2% bolesnika koji su primali peginterferon alfa i ribavirin.
Smanjenje vrijednosti hemoglobina javlja se u prva 4 tjedna lijeCenja, pri cemu se najnize vrijednosti
postizu na kraju lijeCenja INCIVOM. Vrijednosti hemoglobina postupno se poboljSavaju nakon
zavrsetka lijeCenja INCIVOM.

Hemoglobin treba redovito pratiti prije i tijekom kombiniranog lije¢enja INCIVOM (vidjeti dio 4.4,
Laboratorijski nalazi).



Za zbrinjavanje anemije nastale lijeCenjem, prednost se daje smanjenju doze ribavirina. Za informacije
o smanjenju doze i/ili prekidu primjene ribavirina pogledajte SaZetak opisa svojstava lijeka za
ribavirin. Ako se primjena ribavirina trajno prekine radi zbrinjavanja anemije, mora se trajno prekinuti
i primjena INCIVA. Ako se INCIVO prestane primjenjivati zbog anemije, bolesnici mogu nastaviti
lijecenje peginterferonom alfa i ribavirinom. Ribavirin se moZze ponovno poceti primjenjivati uz
prilagodbu doze prema smjernicama za ribavirin. Doza INCIVA se ne smije smanjiti, a nakon
prestanka uzimanja INCIVO ne smije se poceti ponovno primjenjivati.

Trudnoca 1 potrebna kontracepcija
Budu¢i da se INCIVO mora primjenjivati u kombinaciji s peginterferonom alfa i ribavirinom,
kontraindikacije i upozorenja koja vrijede za navedene lijekove, vrijede i za kombiniranu terapiju.

Ribavirin je imao znac¢ajne teratogene i/ili embriocidne ucinke u svih zivotinjskih vrsta koje sp,n usil¢
izloZene, stoga je potreban krajnji oprez kako bi se izbjegla trudnoc¢a u bolesnica i partnerica® sk
bolesnika.

Bolesnice reproduktivne dobi i njihovi muski partneri, kao i muski bolesnici i njiho#e partiiice,
moraju koristiti 2 u€inkovite kontracepcijske metode za vrijeme i nakon lijeCera [ ICIVIDM, kako je
preporuceno u Sazetku opisa svojstava lijeka za ribavirin i opisano u daljnjemfieksu.

Za vrijeme lijeCenja INCIVOM i do dva mjeseca nakon prestanka njegof e primjene, moze se uzimati
hormonska kontracepcija, ali ona mozda ne bude pouzdana (vidjeti dio 4.5). 71 to vrijeme, bolesnice
koje mogu zatrudnjeti trebaju koristiti dvije u¢inkovite nehormons*e metode kontracepcije. Dva
mjeseca nakon zavrsetka lijeCenja INCIVOM, hormonska kentr{ ceci‘a ponovno postaje prihvatljiva
kao jedna od dvije potrebne metode kontrole zaceca.

Za dodatne informacije, vidjeti dijelove 4.5 1 4.6.

Sréani i krvozilni u€inci

Rezultati ispitivanja provedenih u zdravihy ispit'ini*agokazali su umjereni u¢inak telaprevira u dozi od
1875 mg svakih 8 sati na QTcF interval“tzglacc o rilagodeno maksimalno prosjecno produljenje za
8,0 ms (90% CI: 5,1-10,9) (vidjeti di¢5.17 /<10 senost pri ovoj dozi bila je usporediva izloZenosti
bolesnika s HCV infekcijom koji su pgireali €92u od 750 mg INCIV A svakih 8 sati uz peginterferon
alfa i ribavirin. Moguce klini¢ko zna¢caje ¢vih nalaza nije poznato.

U primjeni INCIVA s antiaritijyicima skupine Ic, tj. propafenonom i flekainidom, potreban je oprez
kao i odgovarajuce klinicko WEK pracenje.

Preporucuje se oprez kel se /NCG.VO propisuje istodobno s lijekovima za koje se zna da izazivaju
produljenje QT 1iter vala 1 koji su supstrati CYP3 A, kao $to su eritromicin, klaritromicin, telitromicin,
posakonazol, vorikGaazol, ketokonazol, takrolimus i salmeterol (vidjeti dio 4.5). Istodobnu primjenu
INCIV £4s d¢ mperidonom treba izbjegavati (vidjeti dio 4.5). INCIVO moZe povisiti koncentraciju
istodobno P nifenjenih lijekova, §to moze povecati rizik od sréanih nuspojava povezanih s tim
lijekoim 2 Uslucaju procjene da je istodobna primjena takvih lijekova s INCIVOM neophodna,
preno.iiujs se klini¢ki nadzor, ukljucujuci pracenje EKG-a. Za lijekove koji su kontraindicirani s
DG/ 0OM, vidjeti takoder dio 4.3.

Primjenu INCIVA treba izbjegavati u bolesnika s kongenitalnim produljenjem QT intervala ili s
longenitalnim produljenjem QT intervala ili iznenadnom smrcu u obiteljskoj anamnezi. U slucaju da
se lijeCenje INCIVOM smatra neophodnim, bolesnike treba pazljivo pratiti, ukljucujuci pra¢enje
EKG-a.

INCIVO treba primjenjivati s oprezom u bolesnika:

- koji u povijesti bolesti imaju ste¢eno produljenje QT intervala;

- s klini¢ki znac¢ajnom bradikardijom (frekvencija srca trajno < 50 otkucaja u minuti);

- koji u povijesti bolesti imaju sr¢ano zatajenje sa smanjenom ejekcijskom frakcijom lijevog
ventrikula;



- kojima su potrebni lijekovi za koje se zna da produljuju QT interval, ali ¢iji metabolizam ne
ovisi prvenstveno o CYP3A4 (npr. metadon, vidjeti dio 4.5).
Takve bolesnike treba pomno pratiti, uklju¢ujué¢i EKG praéenje.

Prije pocetka i za vrijeme terapije INCIVOM treba pratiti i po potrebi korigirati poremecaje elektrolita
(npr. hipokalijemiju, hipomagnezijemiju i hipokalcijemiju).

Primjena u bolesnika s uznapredovalom boles¢u jetre

Hipoalbuminemija i nizak broj trombocita identificirani su kao prediktori za teSke komplikacije jetrene
bolesti kao i lijeCenja koja se temelje na interferonu (npr., dekompenzacija jetre, ozbiljne bakterijske
infekcije). Nadalje, uocene su vise stope anemije kada se INCIVO uzimao s peginterferonom i
ribavirinom u bolesnika s tim obiljezjima. INCIVO u kombinaciji s peginterferonom i ribavirinon#s¢
ne preporucuje u bolesnika s trombocitima < 90.000/mm” i/ili albuminom < 3,3 g/dl. Kada INCI'/G
uzimaju bolesnici s uznapredovalom boles¢u jetre, preporucen je strogi nadzor i rano zbrinja® nje
nuspojava.

Laboratorijski nalazi
Vrijednosti HCV RNK treba pratiti u 4. i 12. tjednu te kad je to klinicki indicirano \vidje i takoder
smjernice za prestanak primjene INCIVA, dio 4.2).

Sljedece laboratorijske pretrage (kompletna krvna slika s diferencijalnori krviyom slikom,
elektrolitima, serumskim kreatininom, pretragama funkcije jetre, TSH 1 1.9k nom kiselinom) moraju
se provesti u svih bolesnika prije poc¢etka kombiniranog lije¢enja INCIVOM.

Slijede preporucene pocetne vrijednosti za pocetak kombinirdiog “islenja s INCIVOM:
- hemoglobin: > 12 g/dl (Zene); > 13 g/dl (muskarci)

- broj trombocita > 90 000/mm’

- apsolutni broj neutrofila > 1500/mm’

- odgovarajuce kontrolirana funkcija tiroidna,zlijezde (TSH)

- izraunati klirens kreatinina > 50 ml/mir

- kalij > 3,5 mmol/l

- albumin > 3,3 g/dl

Hematoloske pretrage (ukljucujuéi dif¢rencijalnu krvnu sliku) preporucuje se napraviti u 2., 4., 8. 1
12. tjednu, te ako je klinickigpotrebno.

Laboratorijske pretrage (elekiroli¥i, kreatinin u serumu, mokracna kiselina, jetreni enzimi, bilirubin,
TSH) preporucuju se jetinakp custo kao i hematoloske pretrage ili prema klini¢koj indikaciji (vidjeti
dio 4.8).

Vidjeti Sazetke opisasvojstava lijeka za peginterferon alfa i ribavirin, ukljucujuci potrebno testiranje
na trudn®¢u | vidjeti dio 4.6).

Primjfna- NCIVA u kombinaciji s peginterferonom alfa-2b

Faze i'7svil ispitivanja provedena su s peginterferonom alfa-2a u kombinaciji s INCIVOM i
ithavirinom. Ne postoje podaci o primjeni INCIVA u kombinaciji s peginterferonom alfa-2b u
bolganiia koji su ve¢ prethodno bili lije¢eni, dok su podaci u bolesnika koji prethodno nisu bili lije¢eni
ograniceni. U ispitivanju otvorenog tipa, bolesnici koji prethodno nisu bili lijeceni a primali su ili
Jeginterferon alfa-2a/ribavirin (n = 80) ili peginterferon alfa-2b/ribavirin (n = 81) u kombinaciji s
lijekom INCIVO, imali su usporedive stope SVR. Medutim, bolesnici lijeCeni peginterferonom alfa-2b
¢esce su imali virusni proboj i bilo je manje vjerojatno da ¢e zadovoljiti kriterije skra¢enog trajanja
ukupnog lije¢enja (vidjeti dio 5.1).

Opéenito

INCIVO se ne smije primjenjivati kao monoterapija i mora se propisivati samo u kombinaciji s
peginterferonom alfa i ribavirinom. Stoga je prije pocetka primjene INCIV A potrebno provijeriti
Sazetke opisa svojstava lijeka za peginterferon alfa i ribavirin.



Ne postoje klinicki podaci o ponovnom lije¢enju bolesnika u kojih terapija inhibitorom HCV NS3-4A
proteaze nije bila uspjesna (vidjeti dio 5.1).

Nedostatan viroloski odgovor
Lijecenje treba prekinuti u bolesnika koji imaju neodgovarajuci virusni odgovor (vidjeti dijelove 4.2 i
4.4, Laboratorijske pretrage).

Primjena INCIVA u lije€enju HCV infekcije izazvane drugim genotipovima

Ne postoji dovoljno klinickih podataka koji bi podrzali lijecenje bolesnika s HCV infekcijom
izazvanom drugim genotipovima HCV-a osim genotipa 1. Stoga se ne preporucuje primjena INCIV Al
u bolesnika s genotipom HCV-a koji nije genotip 1.

Ostecenje funkcije bubrega

Djelotvornost i sigurnost primjene u bolesnika s umjerenim do teSkim ostecenjem funkci-Cubiiga
(CrCl1 < 50 ml/min) ili u bolesnika na hemodijalizi nije utvrdena. Vidjeti dio 4.4, Labora orijst i nalazi.
Vidjeti takoder Sazetak opisa svojstava lijeka za ribavirin kod bolesnika s CrCl < 56 mi‘mi S vidjeti
takoder dijelove 4.211 5.2).

Ostecenje funkcije jetre

INCIVO nije ispitivan u bolesnika s teSkim oStecenjem funkcije jetre (Clald-iugh C, indeks > 10) ili s
dekompenziranom boles¢u (ascites, krvarenje uslijed portalne hipertenziyy, en’efalopatija, i/ili zutica
tipa razli¢itog od Gilbertovog sindroma) jetre te se ne preporucujes30voj populaciji bolesnika.

INCIVO nije bio ispitivan u bolesnika zarazenih HCV-orir's udic.anitn oStecenjem funkcije jetre
(Child-Pugh B, indeks 7-9). U bolesnika negativnih na HCV % utjierenim oStecenjem funkcije jetre
primijeéena je smanjena izlozenost telapreviru. Nije utyrdega odge rarajuc¢a doza INCIVA za
bolesnike s hepatitisom C i umjerenim oste¢enjem funkiie jere. Stoga se INCIVO ne preporucuje u
ovih bolesnika (vidjeti dijelove 4.2 1 5.2).

Vidjeti Sazetke opisa svojstava lijeka za"pegintc fexdn alfa i ribavirin, koji se moraju istodobno
primjenjivati s INCIVOM.

Bolesnici s transplantiranim organima

INCIVO je bio procijenjen 3 kombina¥: i s peginterferonom alfa i ribavirinom u 74 bolesnika s
HCV-1 infekcijom nakonfrarigplantacije jetre bez ciroze koji su dobivali ili takrolimus ili
ciklosporin A. Na pocetku lijaceiiia INCIVOM, potrebno je znatno smanjiti doze istodobno
primijenjenog takrolimfisa 1.}, cisglosporina A, ukljucujuéi produljenje intervala doziranja za
takrolimus, radi odravinja f.rap.jske koncentracije imunosupresiva u plazmi. Nakon zavrSetka
lijecenja INCIVEM motrebno je doze takrolimusa ili ciklosporina A povisiti 1 smanjiti interval
doziranja takrolimucy. Neki bolesnici mogu zahtijevati vise doze takrolimusa ili ciklosporina A nego
na pocetizu li eCenja. Ove promjene trebaju se temeljiti na Cestom pracenju koncentracija takrolimusa
ili ciklospGii 1d%wu plazmi za vrijeme lijeCenja INCIVOM. Za informacije vezane uz primjenu
INCIY A : »kombinaciji s peginterferonom alfa i ribavirinom u bolesnika s HCV-1 infekcijom koji
prethc o 7 isu bili lijeceni 1 prethodno lijecenih bolesnika koji su primatelji transplantirane jetre i na
giabipom rezimu s imunosupresivima takrolimusom ili ciklosporinom A, vidjeti djelove 4.2,

4.5 meaosupresivi, 4.8 1 5.1.

e postoje dostupni klinicki podaci o lijeCenju bolesnika INCIVOM u kombinaciji s peginterferonom
alfa i ribavirinom prije ili za vrijeme transplantacije jetre ili drugih organa.

Istodobna HCV/HIV infekcija
Interakcije izmedu telaprevira i antiretrovirusnih lijekova za HIV su Ceste, te se preporuke iz tablice 2,
u dijelu 4.5, moraju pazljivo slijediti.

Od rezima koji se mogu koristiti kod HIV-a (nisu ograni¢eni na nize navedene) u obzir se mora uzeti
sljedece:
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Atazanavir/ritonavir: ova kombinacija je povezana s visokom ucestalo$¢u hiperbilirubinemije/ikterusa.
U Ispitivanju HPC3008 (vidjeti dio 4.8 1 5.1), tijekom lijeCenja lijekom INCIVO, prolazni porasti
bilirubina stupnja 3 (2,5 do <5 X GGN) i stupnja 4 (> 5 X GGN) zabiljezeni su u 39% odnosno 22%
od 59 bolesnika na atazanaviru/ritonaviru.

Efavirenz: u ovoj kombinaciji doza telaprevira mora se povisiti na 1125 mg, tri puta na dan (svakih
8 sati).

Istodobna HCV/HBYV (virus hepatitisa B) infekcija
Ne postoje podaci o primjeni INCIVA u bolesnika s istodobnom HCV/HBYV infekcijom.

Pedijatrijska populacija
INCIVO se ne preporucuje za primjenu u djece i adolescenata mladih od 18 godina zato §to € >voj
populaciji nije utvrdena djelotvornost i sigurnost njegove primjene.

Bolest §titnjace

Tijekom kombiniranog lije€enja INCIVOM mozZe se povisiti koncentracija tiro:dnc 3 stin ulirajuceg
hormona (TSH), §to moZe ukazivati na pogorSanje postojece ili povratak pretkodiy hipotireoze ili
novonastalu hipotireozu (vidjeti dio 4.8). Vrijednosti TSH treba odrediti priie \tije} om kombiniranog
lijecenja s INCIVOM te lijeciti ih klinicki primjerenim nac¢inom, ukljucyju¢i \hogucu prilagodbu
nadomjesnog lijeCenja tireoidnim hormonom u bolesnika s postoje¢om hijpotizcozom (vidjeti dio 4.4,
Laboratorijske pretrage).

Interakcije s lijekovima

Telaprevir je snazni inhibitor vaznog metaboliziraju¢eg enziiha CYP3A4. PoviSene sistemske
izloZenosti ocekuju se ako se telaprevir kombinira s liigkovima koi 'se u velikom opsegu
metaboliziraju preko ovog enzima. Vidjeti dio 4.3 za popis lijekova koji su kontraindicirani za
primjenu uz INCIVO zbog potencijalo po zivot erasnih nuspojava ili zbog potencijalnog gubitka
terapijske djelotvornosti INCIVA. Vidjeti.dio {.5£aaistanovljene i druge potencijalno znacajne
interakcije izmedu lijekova.

Vazne informacije o nekim sastojcima LM CIR
Ovaj lijek sadrzi 2,3 mg natrija po,tabliti, sto se mora uzeti u obzir kod bolesnika na dijeti s
ograni¢enim unosom natrija

4.5 Interakcije s drugim ‘iexpvima i drugi oblici interakcija

Telaprevir se djelomiciia me abelizira u jetri putem CYP3A i supstrat je P-glikoproteina (P-gp). U
njegovom metabdliz mu takoder sudjeluju i drugi enzimi (vidjeti dio 5.2). Istodobna primjena INCIVA
i lijekova koji induc.zaju CYP3A i/ili P-gp moze primjetno sniziti koncentracije telaprevira u plazmi.
Istodobifa, pr mjena INCIV A i lijekova koji inhibiraju CYP3A i/ili P-gp mozZe povisiti koncentracije
telaprevira ' pidmni.

INCIV9 je snazan, o vremenu ovisan inhibitor CYP3A4 i jednako tako primjetno inhibira P-gp.
Qvisiost o vremenu upucuje da inhibicija CYP3A4 mozZe biti pojacana tijekom prva 2 tjedna lijecenja.
Nawan 2avrsetka lijeCenja, za potpuni nestank inhibicije moze biti potrebno oko tjedan dana. Primjena
INZIVA moze povisiti sistemsku izlozenost lijekovima koji su supstrati CYP3A ili P-gp, $to moze
interakcija lijekova (npr. escitalopram, zolpidem, etinilestradiol), indukcija metaboli¢kih enzima
telaprevirom se ne moze iskljuciti.

Telaprevir inhibira organske anionske transportne polipeptide (OATP-ove) OATP1B1 i OATP2B1.
Istodobna primjena lijeka INCIVO i lijekova koji su preneseni navedenim transporterima poput
fluvastatina, pravastatina, rosuvastatina, pitavastatina, bosentana i repaglinida moraju se uzimati s
oprezom (vidjeti Tablicu 2). Simvastatin je kontraindiciran radi predvidenog znacajnog povisenja
izloZenosti uzrokovanog visestrukim mehanizmima.
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Na temelju in vitro ispitivanja, telaprevir potencijalno moze povisiti koncentracije u plazmi lijekova u
kojih je izlu¢ivanje ovisno o ekstruziji transportera vise lijekova i toksina (MATE)-1 i MATE2-K
(vidjeti tablicu 2).

Ispitivanja interakcija provedena su samo u odraslih.

Kontraindikacije za istodobnu primjenu (vidjeti dio 4.3)

INCIVO se ne smije primjenjivati istodobno s djelatnim tvarima ¢iji klirens uvelike ovisi o CYP3A i
¢ije su povisene koncentracije u plazmi povezane s ozbiljnim i/ili Zivotno opasnim dogadajima kao §to
su sréana aritmija (npr. amiodaron, astemizol, bepridil, cisaprid, pimozid, kinidin, terfenadin),
periferni vazospazam ili ishemija (npr. dihidroergotamin, ergonovin, ergotamin, metilergonovin)
miopatija, ukljucujuci rabdomiolizu (npr. lovastatin, simvastatin, atorvastatin), produljena ili poj ¢sna
sedacija ili respiratorna depresija (npr. kvetiapin, peroralno primijenjeni midazolam ili triazo® m) 1.t
hipotenzija ili sr€ana aritmija (npr. alfuzosin i sildenafil za plu¢nu arterijsku hipertenziiu:

INCIVO se ne smije primjenjivati istodobno s antiaritmicima skupine Ia ili III, osind’s thtracnskim
lidokainom.

Potreban je oprez kod primjene INCIVA s antiaritmicima skupine Ic, propafeipnorii flekainidom, Sto
ukljucuje i odgovarajuéi klinicki i EKG nadzor (vidjeti dio 4.4).

Rifampicin
Rifampicin smanjuje AUC telaprevira u plazmi za priblizne92% . Stoga se INCIVO ne smije
primjenjivati istodobno s rifampicinom.

Gospina trava (Hypericum perforatum)

Istodobna primjena biljnih pripravaka gospine trave (Hjpericum perforatum) moze smanjiti
koncentracije telaprevira u plazmi. Stoga se biljpimnripravci koji sadrze gospinu travu ne smiju
kombinirati s INCIVOM.

Karbamazepin, fenitoin i fenobarbitds

Istodobna primjena s induktorima moZe ('ovesti do manje izloZenosti telapreviru uz rizik slabije
djelotvornosti. Kontraindicirani sy, iakiinduktori CYP3 A, kao $to su karbamazepin, fenitoin i
fenobarbital (vidjeti dio 4.32

Slabi i umjereno jaki induktoyi engima CYP3A

Slabe i umjereno jake ifidukioreienzima CYP3A treba izbjegavati, osobito u bolesnika koji prethodno
nisu imali terapiiski@dgovor (bolesnici s djelomi¢nim odgovorom ili s potpunim izostankom odgovora
na peginterferon Glfi ‘ribavirin), osim kad su navedene specificne preporuke za dozu (vidjeti

Tablicu 2).

Druge kon.h uatie

Tabliga 2 donvsi preporuke za doziranje kao rezultat interakcija lijekova s INCIVOM. Te se preporuke
temel;x'na 7 ,pitivanjima interakcija lijekova (oznaceno sa *) ili na predvidenim interakcijama zbog
&ekiwane jacine interakcija i moguénosti ozbiljnih nuspojava ili gubitka djelotvornosti. Vecina
ispitivaiia interakcija lijekova provedena su s dozom telaprevira od 750 mg svakih 8 sati. Ocekuje se
dase reiativne interakcije lijekova biti sli¢ne, ako se uzme u obzir da shema uzimanja 1125 mg b.i.d.
sovodi do istih dnevnih doza sa sli¢nim izloZzenostima telapreviru.

Smyjer strjelice (T = povecanje, | = smanjenje, < = bez promjene) za svaki farmakokineticki
parametar temelji se na intervalu pouzdanosti od 90% geometrijske sredine omjera koji je unutar (<),
ispod () ili iznad (1) raspona od 80% do 125%.
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Tablica 2: INTERAKCIJE S DRUGIM LIJEKOVIMA I PREPORUCENE DOZE

Lijekovi prema terapijskim
skupinama

U¢inak na koncentraciju
INCIVA ili istodobno
primijenjenog lijeka i
moguéi mehanizam

Klini¢ki komentar

ANALGETICI
alfentanil 1 alfentanil Preporucuje se pazljivo pracenje terapijskog
fentanil 1 fentanil ucinka i nuspojava (ukljuéujuci respiratornu
depresiju) kada se telaprevir primijenjuje
istodobno s alfentanilom ili fentanilom,
ukljucujuéi pripravke fentanila koji se
primjenjuju peroralno, putem sluznica, kroz
nos i kod transdermalnih ili transmukoznik
oblika s produzenim otpustanjem, posehn : nf1
zapocCinjanju lijecenja. Moze biti pot »na
prilagodba doze fentanila ili alfentamila:
Najuocljiviji u€inci se ocekujuy : forn ulacije
fentanila koje se uzimaju pesasalnty, nszalno,
putem bukalne sluznige/sulingvilno.
ANTIARITMICI = N
lidokain 1 lidokain Nalaze se oprez i pr¢ doruc nie klini¢ki nadzor
(intravenski) inhibicija CYP3A kad se intravenskialidckain primjenjuje za
lijeCenje akutn' venti kularne aritmije.
digoksin* 1 digoxin Za pocetak treboyresisati najnizu dozu
AUC 1,85 (1,70-2,00) digoksinagDa bi se dobio Zeljeni klini¢ki
Chax 1,50 (1,36-1,65) ucinal’ | trfoaspratiti koncentracije digoksina u
ucinak na P-gp transport u serimu koystiti ih za titraciju doze digoksina.
crijevima | 4
ANTIBIOTICI .
klaritromicin 1 telaprevir —|7N~a‘aie se oprez i preporucuje klinicki nadzor
eritromicin 1 antibiotici kad se primjenjuju istodobno s INCIVOM.
telitromicin inhibicija CYP3A Uz klaritromicin i eritromicin zabiljeZeni su
troleandomicin produljenje QT intervala i torsade de pointes.
Produljenje QT intervala prijavljeno je s
telitromicinom (vidjeti dio 4.4).
ANTIKOAGULANSI 4
Varfarin 1 iliyl va farin Kad se varfarin primjenjuje istodobno s
modulacy ) metabolickih telaprevirom preporucuje se pracenje
+°nzima medunarodnog normaliziranog omjera (INR).
dabigatran T ¢abigatran Nalaze se oprez i preporucuje laboratorijsko i

RSN telaprevir
u¢ aak na P-gp transport u
‘ crijevima

klini¢ko pracenje.

ANTIKONVULZ: |

karbamazepia*

| telaprevir

AUC 0,68 (0,58-0,79)
Chax 0,79 (0,70-0,90)
Chin 0,53 (0,44-0,65)
< karbamazepin
AUC 1,10 (0,99-1,23)
Chax 1,09 (0,98-1,21)
Chin 1,10 (0,97-1,24)
indukcija CYP3A
kabamazepinom, a
inhibicija CYP3A
telaprevirom

Istodobna primjena s karbamazepinom je
kontraindicirana.
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fenitoin* | telaprevir Istodobna primjena s fenitoinom je
AUC 0,53 (0,47-0,60) kontraindicirana.
Chax 0,68 (0,60-0,77)
Chin 0,32 (0,25-0,42)
1 fenitoin
AUC 1,31 (1,15-1,49)
Cax 1,27 (1,09-1,47)
Cuin 1,36 (1,21-1,53)
Indukcija CYP3A
fenitoinom i inhibicija
CYP3A telaprevirom
fenobarbital | telaprevir Istodobna primjena s fenobarbitalom je
1 1li | fenobarbital kontraindicirana.
indukcija CYP3A
phenobarbitalom i
inhibicija CYP3A
telaprevirom
ANTIDEPRESIVI o \
escitalopram* > telaprevir Nije poznat klini¢ki zanacaj
| escitalopram Moze biti potrebno pov niti oz kad se
AUC 0,65 (0,60-0,70) primijenjuju istodob/ o s t'aprevirom.
Cuax 0,70 (0,65-0,76)
Cuin 0,58 (0,52-0,64)
mehanizam nije poznat
trazodon 1 trazodon Istodobna,nrimjena moze dovesti do nuspojava
inhibicija CYP3A kao St/ sudinucnina, omaglica, hipotenzija i
sinfyop. Ak se trazodon primjenjuje s
| telaprauzirom, kombinaciju treba primjenjivati s
¢ \poresons razmotriti niZzu dozu trazodona.
ANTIDIJABETICI
metformin 1 metformin Preporucuje se brizno prac¢enje djelotvornosti i
inhibicija MATE-4 sigurnosti metformina kada se zapocinje ili
MATE2-K prekida primjena lijeka INCIVO u bolesnika
koji primaju metformin. MoZe biti potrebno
prilagoditi dozu metformina.
ANTIEMETICI Y
domperidon 1 dempe idon Istodobnu primjenu domperidona s INCIVOM
inhibicys CYP3A treba izbjegavati (vidjeti dio 4.4).
ANTIMIKOTICI
ketokonazol* TT Jctokonazol (200 mg) Kada je potrebna istodobna primjena, ne
itrakonazol HUC 2,25 (1,93-2,61) preporucuju se visoke doze itrakonazola
posakonazol Cy o 1,75 (1,51-2,03) (> 200 mg/dan) ili ketokonazola
vorikonazol (> 200 mg/dan). Nalaze se oprez i preporucuje

1 ketokonazol (400 mg)
AUC 1,46 (1,35-1,58)
Chax 1,23 (1,14-1,33)

1 telaprevir (s
ketokonazolom 400 mg)
AUC 1,62 (1,45-1,81)
Chax 1,24 (1,10-1,41)

1 itrakonazol
1 posakonazol
1 ili | vorikonazol

Inhibicija CYP3A.
Zbog ukljucenosti vise
enzima u metabolizam
vorikonazola, tesko je
predvidjeti interakcije s
telaprevirom.

klini¢ko pracenje itrakonazola, posakonazola i
vorikonazola.

Uz vorikonazol i posakonazol zabiljezeni su
produljenje QT intervala i torsade de pointes.
Produljenje QT intervala zabiljezeno je s
ketokonazolom (vidjeti dio 4.4).

Vorikonazol se ne smije primjenjivati u
bolesnika koji primaju telaprevir, osim ako
procjena omjera koristi i rizika ne opravdava
njegovu primjenu.
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LIJEKOVI ZA LIJECENJE GIHTA

kolhicin 1 kolhicin Bolesnici s ostecenjem funkcije bubrega ili
inhibicija CYP3A jetre ne smiju primati kolhicin s INCIVOM
zbog rizika od toksi¢nosti kolhicina. U
bolesnika s normalnom funkcijom bubrega ili
jetre, preporucuje se prekid lijecenja
kolhicinom ili primjena samo kratke kure
lijeenja smanjenom dozom kolhicina.
LIJEKOVI ZA LIJECENJE INFEKCIJA MIKOBAKTERIJAMA
rifabutin | telaprevir Telaprevir moze biti manje djelotvoran zbog
1 rifabutin sniZzene koncentracije. Ne preporucuje se
rifabutin inducira CYP3A, | istodobna primjena rifabutina i telaprevira. '
a telaprevir inhibira |
CYP3A i V.4E
rifampicin* | telaprevir Istodobna primjena rifampicina s tela@ evirom
AUC 0,08 (0,07-0,11) je kontraindicirana.
Ciax 0,14 (0,11-0,18)
1 rifampicin
rifampicin inducira
CYP3A, a telaprevir
inhibira CYP3A
ANTIPSIHOTICI s N
kvetiapin Ocekuje se porast Istodobna prin| ena Ii 'ekova INCIVO i
koncentracija kvetiapina kvetiapina je koa¢raifidicirana jer moZze povisiti
zbog toga §to telaprevir toksi¢ngstnovezanu s kvetiapinom. Povisene
inhibira CYP3A. kence! traija kvetiapina u plazmi mogu
P>dotisti o kme.
BENZODIAZEPINI QN
alprazolam* 1 alprazolam “lin:tkinacaj nije poznat.

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

parenteralno primijenjen
midazolam*

peroralni midazolam*

peroralni triazolam

1 midazolam (intggfver vki)
AUC 3,40 (8,04-2.79)
Chax 1,02 (060-1 315

1 midaZolany (£79.)
AUL 8,65 (7,75-10,35)
Chnax 2,0¢.2,52-3,25)

T iazolam

iny ibicija CYP3A

Smiju se istodobno primjenjivati u okruzenju u
kojem je osigurano klini¢ko praéenje i
odgovaraju¢e medicinsko zbrinjavanje u
slucaju respiratorne depresije i/ili produljene
sedacije.

Potrebno je razmotriti smanjenje doze
parenteralno primijenjenog midazolama,
osobito ako se primjenjuje vise od jednostruke
doze midazolama.

Istodobna primjena peroralnog midazolama ili
triazolama s telaprevirom je kontraindicirana.

zolpidem
(nebenzodiazepinski
sedativ)

| zolpidem

AUC 0,53 (0,45-0,64)
Chnax 0,58 (0,52-0,66)
mehanizam nije poznat

Klini¢ka vaznost nije poznata.
Moze biti potrebno povisiti dozu zolpidema,
da bi se odrzala djelotvornost.

| BLOKA.OK:I KALCIJEVIH KANALA

amlo oin*

1 amlodipin
AUC 2,79 (2,58-3,01)
Chax 1,27 (1,21-1,33)

Potreban je oprez i treba razmotriti smanjenje
doze amlodipina. Preporucuje se klinicko
pracenje.

| inhibicija CYP3A
diltiazem 1 blokatori kalcijevih Nalaze se oprez i preporucuje klinicko
felodipin kanala pracéenje bolesnika.
nikardipin inhibicija CYP3A i/ili
nifedipin ucinak na P-gp transport u
nisoldipin crijevima
verapamil

15



CCRS5 ANTAGONISTI

maravirok*

1 maravirok

AUC; 9,49 (7,94-11,34)
Chax 7,81 (5,92-10,32)

Ci2 10,17 (8,73-11,85)
Istodobna primjena
maraviroka vjerojatno nece
utjecati na koncentracije
telaprevira (temeljeno na
povijesnim podacima i putu
eliminacije telaprevira).

Kada se Maravirok 150 mg, dva puta na dan,
primjenjuje istodobno s telaprevirom.

KORTIKOSTEROIDI

Sistemski deksametazon

| telaprevir
indukcija CYP3A

Istodobna primjena moze rezultirati gubitksiiay, |
terapijskog ucinka telaprevira. Stoga se.ol a
kombinacija treba primjenjivati s oprq’ om .
treba razmotriti alternative. . g

Inhalacijski/za primjenu u
nos

flutikazon

budezonid

1 flutikazon
1 budezonid
inhibicija CYP3A

Ne preporucuje se istodobna piyjena
flutikazona ili budezonida s4alaordzizd m, osim
ako moguca korist zaghole! nika i ije veca od
rizika sistemskih nusps ava korti<osteroida.

ANTAGONIST RECEPTORA ENDOTELINA

bosentan

1 bosentan

| telaprevir

bosentan inducira CYP3A,
telaprevir inibira CYP3A i
organske anionske
transportne polipeptide
(OATP-ove)

Nalaze se oprezimpeep amdyje klinicko
pracenje.

ANTIVIRUSNI LIJEKOVI PROTIV HIV-a: INHIBIT@ < H1 WPKOTEAZE ap)

atazanavir/ritonavir*

| telaprevir

AUC 0,80 (0,76-0,85)
Cinax 0,79 (0,74-0.54)

Chnin 0,85 (0175-0,&)

1 atazanavir,

AUC 1,12 (&7 -1113)
Chax 0,85 (73%5798)
Chial,82:(1,49-2,44)
telaprevin nhibira CYP3A

Hiperbilirubinemija je ¢esta u ovoj

kombinaciji. Preporucuje se klini¢ko i
laboratorijsko prac¢enje zbog
hiperbilirubinemije (vidjeti dio 4.4 1 4.8).

darunavir/ritonavir*

| telaprevir

AJIC 0,65 (0,61-0,69)
Sonax 0,64 (0,61-0,67)
Cy 0,68 (0,63-0,74)

| darunavir

AUC 0,60 (0,57-0,63)
Chnax 0,60 (0,56-0,64)
Chnin 0,58 (0,52-0,63)
mehanizam nije poznat

Ne preporucuje se istodobno primjenjivati
darunavir/ritonavir s telaprevirom (vidjeti
dio 4.4).

fosaripre .avii ritonavir*

| telaprevir

AUC 0,68 (0,63-0,72)
Chnax 0,67 (0,63-0,71)
Chin 0,70 (0,64-0,77)

| amprenavir

AUC 0,53 (0,49-0,58)
Cinax 0,65 (0,59-0,70)
Chin 0,44 (0,40-0,50)
mehanizam nije poznat

Ne preporucuje se istodobno primjenjivati
fosamprenavir/ritonavir s telaprevirom (vidjeti
dio 4.4).
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lopinavir/ritonavir*

{ telaprevir

AUC 0,46 (0,41-0,52)
Cunax 0,47 (0,41-0,52)
Chnin 0,48 (0,40-0,56)
<> lopinavir

AUC 1,06 (0,96-1,17)
Chnax 0,96 (0,87-1,05)
Chin 1,14 (0,96-1,36)
mehanizam nije poznat

Ne preporucuje se istodobno primjenjivati
lopinavir/ritonavir s telaprevirom (vidjeti
dio 4.4).

ANTIVIRUSNI LIJEKOVI PROTIV HIV-a: INHIBITORI REVERZNE TRANSKRIPTAZE

efavirenz*

| telaprevir 1 125 mg
svakih 8 sati (u odnosu na
750 mg svakih 8 sati)
AUC 0,82 (0,73-0,92)
Crnax 0,86 (0,76-0,97)
Cuin 0,75 (0,66-0,86)

| efavirenz (+ TVR

1 125 mg svakih 8 sati)
AUC 0,82 (0,74-0,90)
Chax 0,76 (0,68-0,85)
Chin 0,90 (0,81-1,01)
efavirenz inducira CYP3A

Ako se primjenjuju zajedno, treba primijeniti
dozu telaprevira od 1125 mg svakih 8 sati
(vidjeti dio 4.4).

tenofovir dizoproksil
fumarat*

> telaprevir

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

1 tenofovir

AUC 1,30 (1,22-1,39)
Chax 1,30 (1,16-1,45)

Chin 1,41 (1,29-1,54)
ucinak na P-gp transport u
crijevima

Nalaze se poja an klhicki i laboratorijski
nadzor (vidjeti «io 4/r).

abakavir Nije se ispitivalo. Uc¢inak telaprevira na
zidovudin UDP-glukuroniltransferaze ne moze se
iskljuditi i moze utjecati na koncentracije
A abakavira ili zidovudina u plazmi.
etravirin® | telapresir 720 mg svakih | Ako se primjenjuju zajedno, nije potrebna
8 sati prilagodba doze.
AUC 0,84 (0,71-0,98)
| G 0,90 (0,79-1,02)
[Ganin 0,75 (0,61-0,92)
< stravirin (+ TVR
750 mg svakih 8 sati)
AUC 0,94 (0,85-1,04)
Chnax 0,93 (0,84-1,03)
| Cuin 0,97 (0,86-1,10)
rilpivirin* | telaprevir 750 mg svakih | Ako se primjenjuju zajedno, nije potrebna

8 sati

AUC 0,95 (0,76-1,18)
Cinax 0,97 (0,79-1,21)

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

1 rilpivirin (+ TVR 750 mg
svakih 8 sati)

AUC 1,78 (1,44-2,20)
Chnax 1,49 (1,20-1,84)

Chnin 1,93 (1,55-2,41)

prilagodba doze.
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INHIBITORI INTEGRAZE

raltegravir*

otelaprevir

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

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

1 raltegravir

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

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

Ako se primjenjuju zajedno, nije potrebna
prilagodba doze.

INHIBITORI REDUKTAZE

HMG-CoA

atorvastatin*

1 atorvastatin

AUC 7,88 (6,82-9,07)
Crax 10,6 (8,74-12,85)
inhibicija CYP3A i OATP-
ova telaprevirom

Istodobna primjena atorvastatina s
telaprevirom je kontraindicirana (vidjeti
dio 4.3).

fluvastatin 1 statin Nalaze se oprez i preporucena je biimiCk
pitavastatin inhibicija CYP3A i OATP- | pracenje.
pravastatin ova telaprevirom
rosuvastatin Pogledati dio 4.3 za ighibi' ore h M1G-CoA
reduktaze koji su kontr: inaiyiras. s
INCIVOM.
HORMONSKI KONTRACEPTIVI/ESTROGEN AL
etinilestradiol* | etinilestradiol Kad se hormot ska ki atracepcija primjenjuje
noretindron* AUC 0,72 (0,69-0,75) istodobno s telaysevitom, potrebne su dodatne
Chnax 0,74 (0,68-0,80) nehormanske metode kontracepcije.
Chin 0,67 (0,63-0,71) Poles! ikafk@ii uzimaju estrogene kao
<> noretindron nadpm, snufnormonsku terapiju treba klinicki
AUC 0,89 (0,86-0,93) paatitizbog znakova deficijencije estrogena.
Chnax 0,85 (0,81-0,89) Vigti aielove 4.4 14.6.
Chin 0,94 (0,87-1,00)
mehanizam nije poznat
IMUNOSUPRESIVI -
ciklosporin* 1 ciklosporih Biti ¢e potrebno znatno sniziti dozu
takrolimus* AUC 4,64 (255U-5.55 imunosupresiva s ili bez produljenja intervala
sirolimus Chnax 1,92(1528-1,60) doziranja. Preporucuje se pomno pracenje

1 takroifmuy
AUL 7053 (52,9-93,4)**
Chnax 9,08 6,73-13,0)**

4 sirolimus

) telaprevir

**1zraCunato na temelju
podataka dobivenih za
snizenu dozu

inhibicija CYP3A,
inhibicija transportnih
proteina

razina imunosupresiva u krvi, funkcije bubrega
i nuspojava povezanih s imunosupresivima kad
se primjenjuju istodobno s telaprevirom.
Takrolimus moze produljiti QT interval
(vidjeti dio 4.4).

NiALACIJSKI BETA AGONIST

sametdrol

1 salmeterol
inhibicija CYP3A

Ne preporucuje se istodobna primjena
salmeterola i telaprevira. Ova kombinacija
moze rezultirati pove¢anim rizikom
kardiovaskularnih nuspojava povezanih sa
salmeterolom, ukljucujuéi produljenje QT
intervala, palpitacije i sinusnu tahikardiju
(vidjeti dio 4.4).

INZULINSKI SEKRETAGOG

repaglinid 1 repaglinid Nalaze se oprez i preporucuje se klinicko
inhibicija OATP-ova pracenje.
telaprevirom
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OPIJATNI ANALGETICI

metadon* | R-metadon Nije potrebna prilagodba doze metadona kad
AUC 0,71 (0,66-0,76) se istodobno pocinje primjenjivati telaprevir.
Ciax 0,71 (0,66-0,76) Medutim, preporucuje se klinicko pracenje, jer
Chin 0,69 (0,64-0,75) ¢e u nekih bolesnika mozda trebati prilagoditi

dozu metadona tijekom terapije odrzavanja.

Nema ucinka na Uz metadon su zabiljezeni produljenje QT
koncentraciju nevezanog R- | intervala i forsade de pointes (vidjeti dio 4.4).
metadona. Potrebno je snimiti EKG na pocetku i redovito

tijekom lijecenja telaprevirom.
Istiskivanje metadona iz
proteina plazme. '
buprenorfin* <> buprenorfin Nije potrebna prilagodba doze buprenorfing |
AUC 0,96 (0,84-1,10) kad se primjenjuje istodobno s telaprevird n
Chax 0,80 (0,69-0,93)
Chin 1,06 (0,87-1,30)
INHIBITORI FOSFODIESTERAZE, TIP 5§ (PDE-5)

sildenafil 1 inhibitori PDE-5 Ne preporucuje se istodobngspsim,pridvati
tadalafil inhibicija CYP3A sildenafil ili vardenafil i te aprev,r. Tadalafil
vardenafil za lijeCenje erektilne d= Sinigiis’moze se

primjenjivati uz opr¢ z u je ‘mokratnoj dozi koja
ne prelazi 10 mggnZ2%atad. uz poja¢ano
pracenje nuspd ava p \vezanih s tadalafilom.
Istodobna primjina g.idenafila ili tadalafila i
telaprevina.u lijeGenju pluéne arterijske

hipert/ nzije i kontraindicirana (vidjeti

digid.3
I S
INHIBITORI PROTONSKE PUMPE QN
ezomeprazol* > telaprevir inhiditor protonske pumpe mogu se
AUC 0,98 (0,91-1,05) priajenjivati bez prilagodbe doze.

Conax 0,95 (0,86-1,06) ,

4.6 Plodnost, trudnoda i dojenje

Trudnoca

Ne postoje podaci o primjeni INCIVA u tigdnica. Ispitivanja na Zivotinjama nisu dovoljna za procjenu
reproduktivne toksi¢nosti u ljudi (Vit'iet) dio 5.3). INCIVO se ne preporucuje tijekom trudnoce i u
zena reproduktivne dobi kojeae koriste kontracepciju.

Kontracepcija u muskarasoat zona
Budud¢i da se INCIVO (nora | rini‘enjivati u kombinaciji s peginterferonom alfa i ribavirinom,
kontraindikacij&y uj ozoirega koja vrijede za navedene lijekove vrijede i za kombinirano lijecenje.

Zbog kombirfiranog lijecenja s peginterferonom alfa i ribavirinom, bolesnice reproduktivne dobi i
njihovi paytn »ri_kao i muski bolesnici i njihove partnerice, moraju koristiti 2 uéinkovite
kontragepcij. ke metode za vrijeme lijeCenja INCIVOM. Nakon zavrsetka lijecenja INCIVOM treba se
pridrl avad preporuka za kontracepciju koje su navedene u Sazetku opisa svojstava lijeka za ribavirin 1
u aaling e tekstu.

Hormior Jka kontracepcija moZe se nastaviti, ali ne mora biti pouzdana tijekom uzimanja INCIVA i do
dfa mjeseca nakon prestanka lijeCenja INCIVOM (vidjeti dio 4.5). Za to vrijeme, bolesnice
reproduktivne dobi trebaju koristiti dvije u¢inkovite nehormonske metode kontracepcije. Dva mjeseca
nakon zavrSetka lijecenja INCIVOM, hormonska kontracepcija ponovno je prikladna kao jedna od
dvije potrebne uc¢inkovite metode kontrole zaceca.

Za dodatne informacije, vidjeti SaZetke opisa svojstava lijeka za ribavirin i peginterferon alfa.

Dojenje
Telaprevir i njegov glavni metabolit izlu¢uju se u mlijeko Zenki $takora (vidjeti dio 5.3). Nije poznato
izlu€uje 1i se telaprevir u maj¢ino mlijeko u ljudi. Zbog mogucih nuspojava u dojencadi kao posljedica
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kombiniranog lije¢enja INCIVOM, peginterferonom alfa i ribavirinom, dojenje se mora prekinuti prije
pocetka lijecenja. Vidjeti takoder Sazetak opisa svojstava lijeka za ribavirin.

Plodnost
INCIVO nije imao ucinaka na plodnost ni oplodnju kada se ispitivao u Stakora.

4.7 Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

INCIVO ne utjece ili zanemarivo utjece na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima. Nisu
provedena ispitivanja u¢inaka INCIV A na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima. U
nekih bolesnika koji uzimaju INCIVO zabiljezene su sinkopa i retinopatija, koje treba uzeti u obzir
kad se procjenjuje bolesnikova sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima. Za dodatne
informacije, vidjeti takoder Sazetke opisa svojstava lijeka za peginterferon alfa i ribavirin.

4.8 Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

Op¢i sigurnosni profil INCIVA temelji se na podacima iz faza Il 1 III ispitivarja (fonuoliranih i
nekontroliranih) provedenih na 3441 bolesnika koji su primali kombinirano lija¢enic INCIVOM, te na
spontanim postmarketin§kim prijavama.

INCIVO se mora primjenjivati s peginterferonom alfa i ribavirinom, Za nuspojave povezane s tim
lijekovima, vidjeti odgovarajuci Sazetak opisa svojstava lijaka.

Incidencija nuspojava barem umjerenog intenziteta (> 2. stupiiajhila je viSa u skupini koja je primala
INCIVO nego u skupini koja je primala placebo.

Tijekom faze lijecenja INCIVOM/placebom, nai¢e$¢e zabiijeZene nuspojave najmanje 2. stupnja
tezine u skupini koja je primala INCIVO (incid engija> 5,0%) bile su anemija, osip, svrbez, mucnina i
proljev.

Tijekom faze lijeCenja INCIVOM/platebe msfiia’ Cesce zabiljezene nuspojave najmanje 3. stupnja u
skupini koja je primala INCIVO (incideizijasa®1,0%) bile su anemija, osip, trombocitopenija,
limfopenija, svrbez i muc¢nina.

Tabli¢ni saZeti prikaz nuspojaia
Nuspojave lijeka INCIVO piikazyne su u Tablici 3.

Nuspojave su navedéncren a kiusifikaciji organskih sustava (SOC) i kategoriji uestalosti: vrlo Cesto
(= 1/10), ¢esto (=41/ 90 do < 1/10), manje Cesto (> 1/1000 do < 1/100) i rijetko (> 1/10 000 do

< 1/1000). Unutar s\zake kategorije ucestalosti, nuspojave su prikazane u padaju¢em nizu prema
ozbiljnotti.

12 5lico 3: Nuspojave INCIVA (koji se uzima u kombinaciji s peginterferonom alfa i
rivcvir'nom) u bolesnika zarazenih HCV-om u klini¢kim ispitivanjima® i postmarketinski

KlasiTkacija organskih Kategorija prema | Nuspojave

sestavu (SOC) ucestalosti Kombinirana primjena INCIVOA,
peginterferona alfa i ribavirina

Infekcije i infestacije Cesto oralna kandidijaza

Poremecaji krvi i limfnog vrlo Cesto anemija

sustava Cesto trombocitopenija’, limfopenija’

Endokrini poremecaji Cesto hipotireoza

Poremecaji metabolizma i Cesto hiperuricemija’, hipokalijemija”

prehrane manje Cesto giht

Poremecaji ziv€anog sustava Cesto disgeuzija, sinkopa

Poremecaji oka manje ¢esto retinopatija
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Poremecaji probavnog sustava

vrlo Cesto

mucnina, proljev, povrac¢anje, hemoroidi,

proktalgija
Cesto analni svrbez, rektalno krvarenje, analna
fisura
manje ¢esto proktitis, pankreatitis
Poremecaji jetre i Zuci Cesto hiperbilirubinemija®
Poremecaji koze i potkoznog vrlo Cesto svrbez, osip
tkiva cesto ekcem, oticanje lica, eksfolijativni osip

manje ¢esto

osip uzrokovan lijekom uz eozinofiliju i
sustavne simptome (DRESS), urtikarija

rijetko

SJS, TEN, multiformni eritem

Poremecaji bubrega i
mokraénih putova

manje ¢esto

povisen kreatinin u krvi’, prerenalna
azotemija sa ili bez akutnog zatajeni%

bubrega

~

Op¢i poremecaji i reakcije na
mjestu primjene
a

Cesto

periferni edem, abnormalan ) us

proizvoda

faze 11 i faze III placebom kontroliranih ispitivanja (objedinjeni podaci) ukljucile su 1346 holes: ka zazenih HCV-

om
b

nalaza ispod)

stope incidencije temelje se na stopama prijavljenih nuspojava (uz to, vidjeti Promijenjen’ vrijc nosti laboratorijskih

U analizi dodatnog ispitivanja, Ispitivanja C211, sigurnosni profil kombiiranog lijecenja s lijekom
INCIVO 1125 mg dva puta na dan bio je slican sigurnosnom profi'syza bolesnike koji primaju
kombinirano lijecenje s lijekom INCIVO 750 mg svakih 8 snti. 1 i identificirani novi sigurnosni

podaci.

Promijenjene vrijednosti laboratorijskih nalaza
Promjene vrijednosti odabranih laboratorijskih nalaza bagem umjerenog intenziteta (> 2. stupnja) koje
predstavljaju pogorsanje u odnosu na pocetno stasie i smairaju se nuspojavama na lijek, a opazene su
u bolesnika s HCV infekcijom lijecenih terapijl m/<embiniranom s INCIVOM na temelju objedinjenih
podataka iz faze I i Il placebom kontrSiiztih iopitivanja prikazane su u sljedecoj tablici.

Tablica 4: Promjene vrijednosti odabyaniil laboratorijskih nalaza (DAIDS" > 2. stupnja) Koje
predstavljaju pogorSanje u odrasu‘ha pocetno stanje i smatraju se nuspojavama, u bolesnika s
HCY infekcijom lijeenity kombiniiiaom terapijom s INCIVOM na temelju objedinjenih
podataka iz faze II i IIi'placcbom kontroliranih ispitivanja
| A | 2. stupanj | 3. stupanj | 4. stupanj
Povigenje” N
| m¢kratna 17,9% 4,6% 1,1%
| Ntoling (10,1-12,0 mg/dl) (12,1-15,0 mg/dl) (> 15,0 mg/dl)
biliybin 13,6% 3,6% 0,3%
(1,6-2,5 x GGN) (2,6-5,0 x GGN) (> 5,0 x GGN)
ukupni kolesterol 15,4% 2,0% NP
(6,20-7,77 mmol/l (> 7,77 mmol/l
240 - 300 mg/dl) > 300 mg/dl)
lipoproteini male 6,9% 2,5% NP
gustoce (4,13—4,90 mmol/l (>4,91 mmol/l
160—190 mg/dl) > 191 mg/dl)
kreatinin 0,9% 0,2% 0%
(1,4-1,8 x GGN) (1,9-3,4 x GGN) (>3,4x GGN)
Snizenje”
hemoglobin 27,0% 51,1% 1,1%
(9,0-9,9 g/dl ili bilo | (7,0-8,9 g/dl ili bilo (< 7,0 g/dl)
koje smanjenje koje smanjenje
3,5-4,4 g/d]) >4,5 g/dl)
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broj trombocita 24,4% 2.8% 0,2%
(50 000— (25 000— (<25 000/mm’)
99 999/mm’) 49 999/mm”)
apsolutni broj 13,1% 11,8% 4,8%
limfocita (500-599/mm’) (350-499/mm’) (< 350/mm”)
kalij 1,6% 0% 0%
(2,5-2,9 mEg/l) (2,0-2,4 mEqg/l) (<2,0 mEg/)

NP = nije primjenjivo, GGN = gornja granica normale
Za grupiranje objedinjenih podataka koristila se podjela AIDS tablice za stupnjevanje tezine nuspojava u odraslih i
pedijatrijskih bolesnika (DAIDS, verzija 1.0, prosinac 2004.).
Incidencija je izracunata na temelju broja bolesnika za svaki parametar.

Vecina laboratorijskih vrijednosti vrati se na vrijednosti primijecene kod primjene peginterferon{ alfa ¢
ribavirina do 24. tjedna, osim broja trombocita koji ostaje na vrijednosti nizoj od one primije >ne oz
peginterferon alfa i ribavirin do 48. tjedna (vidjeti dio 4.4).

Tijekom lijecenja INCIVOM u kombinaciji s peginterferonom alfa i ribavirinom vrl¢®astaydélazi do
povisenja mokraéne kiseline u serumu. Nakon zavrsetka lijeCenja INCIVOM, @ije Inosti mokracéne
kiseline obi¢no se smanjuju tijekom sljedecih 8 tjedana i postaju usporedive s adugeiima
opazenima u bolesnika koji primaju samo peginterferon alfa i ribavirin.

Opis odabranih nuspojava

Osip

Teske, potencijalno po Zivot opasne i fatalne kozne reakcije.prijé vlisna su uz kombinirano lije¢enje s
INCIVOM, ukljucuju¢i DRESS, SJS i TEN (vidjeti dio 444). 4t 114 111 placebom kontroliranih
ispitivanja ukupna incidencija i teZina osipa povecale su se iad s INCIVO primjenjivao istodobno s
peginterferonom alfa i ribavirinom. Za vrijeme lijeCenjg 1I8CIVON ) osipi (svih stupnjeva) bili su
prijavljeni u 55% bolesnika koji su primali kombiniran.yterapiju INCIVOM i u 33% bolesnika koji su
primali peginterferon alfa i ribavirin.

Vise od 90% osipa bilo je blage do umjas_na,te.{ne./Dsip zabiljezen tijekom kombiniranog lijeCenja
INCIVOM bio je procijenjen kao tipi¢no (ra42h svrbezom i ekcematozan, a zahvacao je manje od
30% povrsine tijela. U pola slucajeva, odio januceo u prva 4 tjedna lijeCenja, ali moZe se pojaviti u
bilo koje vrijeme tijekom kombiniranc? lijagenja INCIVOM. U sluc¢aju blagog i umjerenog osipa,
kombinirano lijecenje INCLVOM nij&gstrebno prekinuti.

Vidjeti dio 4.4 za preporukciza pracenje osipa i prekid primjene INCIV A, ribavirina i peginterferona
alfa. Bolesnike koji razzfijuhlagi do umjereni osip treba pratiti zbog znakova progresije osipa,
medutim, progresija.os na ni' 2 bia ¢esto (manje od 10%). U klinickim ispitivanjima vecini bolesnika
primijenili su seyatiaistanunici 1 topikalni kortikosteroidi. Nakon zavrsetka doziranja INCIVA ili
prekida njegove pri. yiene dolazi do poboljsanja osipa, medutim, povlacenje osipa moze trajati i
nekolikgtjedana.

Anemjia

U faz 171 I} [ placebom kontroliranih ispitivanja anemija je (svi stupnjevi) bila zabiljezena u 32,1%
holeukarijecenih kombiniranom terapijom INCIVOM i u 14,8% bolesnika koji su primali
peginteiferon alfa i ribavirin. Za lijeCenje anemije koristilo se smanjenje doze ribavirina. Smanjenje
doze ribavirina zbog anemije bilo je potrebno u 21,6% bolesnika lijeCenih kombiniranom terapijom
FNCIVOM, u odnosu na 9,4% bolesnika koji su primali samo peginterferon alfa i ribavirin. U fazi II i
I klinickih ispitivanja tvari koje stimuliraju eritropoezu opc¢enito nisu bile dopustene i primijenile su
se u samo 1% bolesnika. U fazi I i III placebom kontroliranih ispitivanja zabiljezene su transfuzije za
vrijeme faze lijeCenja INCIVOM/placebom u 2,5% bolesnika lije¢enih kombiniranom terapijom
INCIVOM i u 0,7% bolesnika koji su primali samo peginterferon alfa i ribavirin. Stope transfuzije
tijekom trajanja cijelog ispitivanja iznosile su 4,6% u prvoj i 1,6% u drugoj skupini. U fazi IT i III
placebom kontroliranih ispitivanja 1,9% bolesnika prekinulo je uzimati samo INCIVO zbog anemije,
dok je 0,9% bolesnika prekinulo kombinirano lijeCenje INCIVOM zbog anemije u odnosu na 0,5%
onih koji su primali peginterferon alfa i ribavirin (vidjeti dio 4.4).
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Anorektalni znakovi i simptomi

U klini¢kim je ispitivanjima veéina ovih dogadaja (npr. hemoroidi, anorektalna nelagoda, analni
svrbez i rektalno Zarenje) bila blaga do umjerena, dok su u vrlo malog broja bolesnika doveli do
prestanka lijeCenja i povukli se nakon zavrSetka primjene INCIVA.

Bolesnici s istodobnom HIV-1 infekcijom

Ukupni sigurnosni profil INCIVA u bolesnika s istodobnom HCV/HIV-1 infekcijom (koji ili nisu ili
jesu na antiretrovirusnom lijecenju) bio je slican sigurnosnom profilu bolesnika koji imaju samo HCV
infekciju, osim za bolesnike u skupini koja se lije¢i atazanavirom/ritonavirom koji su ¢esto dozivjeli
prolazno povecanje razine indirektnog bilirubina (ukljucujuci stupnjeve 3 do 4) tijekom 2. tjedna, s
povratom na pribliznu osnovnu vrijednost do 12. tjedna (vidjeti dio 4.4).

Bolesnici s transplantiranom jetrom bez ciroze

Ukupni sigurnosni profil INCIVA u lijecenju bolesnika s HCV-1 infekcijom koji prethodaSuisuybili
lijeceni ili u prethodno lijecenih bolesnika kojima je transplantirana jetra na stabilnom r¢ fimu ;
imunosupresivima takrolimusom ili ciklosporinom A, bio je opéenito sli¢an sigurngsnoin piorilu
INCIVA kod bolesnika bez transplantacije jetre u povijesti bolesti, premda je ajeniia bi 1 ceSce
prijavljivana (55,4% naspram 32,1% na temelju podataka o sigurnosti objedinfeniyiz raze 2-3)
tijekom lije¢enja INCIVOM. Zbog zbrinjavanja anemije, na pocetku lije¢enia ’NCJv'OM koristila se
niZa pocetna doza ribavirina (600 mg/dan); tijekom ukupne faze lijeCenjf. doz ribavirina je dalje
snizena u 36,5% bolesnika, 41,9% je primilo lijekove koji stimuliraju eriwzone:zu, a 21,6% je primilo
transfuzije krvi (vidjeti djelove 4.4 1 4.5, Imunosupresivi).

Pedijatrijska populacija
Sigurnost i djelotvornost lijeka INCIVO u djece u dobi < 1§ goa.ia nisu jo§ ustanovljene.
Nema dostupnih podataka.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka, vazno je pri av!jivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano prac¢enje omjerd kevisti yrisika lijeka. Od zdravstvenih djelatnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka’ 33¢C1 ) nacionalnog sustava prijave nuspojava navedenog u
Dodatku V.

4.9 Predoziranje

Najvisa primijenjena zabiljc.znaloza INCIVA iznosi 1875 mg svakih 8 sati tijekom 4 dana u zdravih
ispitanika. U tom su ispitivapjuprijavljene su sljedece Ceste nuspojave, a one su bile ¢eScée zabiljezene
uz dozu od 1875 mgisvikih £ sat ' nego uz dozu od 750 mg svakih 8 sati: muc¢nina, glavobolja, proljev,
smanjen apetit, a.pg mziia 1 povracanje.

Ne postéi si ecifican antidot za predoziranje INCIVOM. Lijecenje predoziranja INCIVOM sastoji se
od op¢ih put }JoiErh mjera ukljucujudi pracenje vitalnih znakova i promatranje klinickog statusa
bolesrfika YAk® je indicirano, uklanjanje neapsorbirane djelatne tvari moZze se posti¢i povracanjem ili
lavaze i ze aca. Lavazu Zeluca treba provoditi samo ako je od gutanja lijeka proslo manje od jednog
gata. NMoze se primijeniti 1 aktivni ugljen kako bi se pridonijelo uklanjanju neapsorbirane djelatne tvari.

Ni#z poznato moze li se telaprevir ukloniti peritonejskom dijalizom ili hemodijalizom.

5.  FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: antivirusni lijekovi izravnog uc¢inka, ATK oznaka: JOSAE11.
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Mehanizam djelovanja
Telaprevir je inhibitor HCV NS3+4A serinske proteaze, koja je neophodna za replikaciju virusa.

In vitro ispitivanja

Djelovanje telaprevira protiv HCV-a

U testu replikona HCV-a podtipa 1b, ICs, vrijednost telaprevira protiv divljeg tipa HCV-a od
0,354 uM, bila je sli¢na ICsq vrijednosti od 0,28 uM u testu s infektivnim virusom podtipa 1a.

Rezistencija

Varijante HCV-a povezane s viroloski neuspjesnim lije¢enjem ili relapsom procijenile su se pomoc¢u
ciljane mutageneze (engl. site-directed mutagenesis) u replikonskom testu. Varijante V36A/M,
T54A/S, R155K/T i A156S pokazale su in vitro nizu razinu rezistencije na telaprevir (povecanje JZ5;
telaprevira za 3 do 25 puta), dok su varijante A156V/T i V36M+R 155K in vitro pokazale visexa iinc
rezistencije na telaprevir (povecanje I1Csq telaprevira za > 25 puta). Varijante replikona stvoré: ¢ iz
sekvenca deriviranih iz virusa izoliranih u bolesnika pokazale su sli¢ne rezultate.

Varijante rezistentne na telaprevir imale su nizi kapacitet replikacije od virusa divli€g upa Wi vitro.

UkriZena rezistencija

Za varijante rezistentne na telaprevir bila je ispitana ukrizena rezistencija na ruorez iitativne inhibitore
proteaze u HCV replikonskom sustavu. Replikoni s jednom supstitucijor'i na polozaju 155 ili 156 i
dvostruke varijante sa supstitucijama na reziduama 36 i 155 pokazali su v%riz/ nu rezistenciju na sve
inhibitore proteaze ispitane u Sirokom rasponu osjetljivosti. Sve ismitane varijante rezistentne na
telaprevir ostale su potpuno osjetljive na interferon-alfa, ribgvirii isiulleozidne i nenukleozidne
reprezentativne inhibitore HCV polimeraze u replikonskdin sutgta e postoje klinicki podaci o
ponovnom lijecenju bolesnika u kojih terapija inhibitorom pigteaye HCV NS3-4A kao §to je
telaprevir, nije bila uspjesna, a ne postoje ni podaci o pbnowporn: liz :¢enju telaprevirom.

Klini¢ka viroloSka ispitivanja

U fazi 11 i III klini¢kih ispitivanja s telaprevirofa gjetki su bili bolesnici koji prethodno nisu bili
lijeceni ili je lijeCenje u njih bilo neuspj&ipapa xaiisa na pocetku (prije lijeCenja) imali pretezno
varijante rezistentne na telaprevir (V30M] T7%4)1 R155K < 1% 1 T54S 2,7%). Pocetna pretezna
rezistencija na telaprevir ne iskljucujeuspiele’ijecenja telaprevirom, peginterferonom alfa i
ribavirinom. Vjerojatno je utjecaj xarij nti pretezno rezistentnih na telaprevir na pocetku lije¢enja
najveci u bolesnika sa slabim odgovoie a na interferon, kao $to su bolesnici u kojih je prethodno
potpuno izostao terapijski‘odgivor.

Ukupno je 215 od 1169 potczniaa lijecenih rezimom T12/PR u fazi I11 klinickog ispitivanja imalo
viroloski neuspijeh tilekiim li'eCetja (n = 125) ili relaps (n = 90). U tih 215 bolesnika, na temelju
populacijskih ana'iz \nukicotidnih sljedova genoma (engl. population sequencing analyses) HCV-a,
otkrivena je pojava arijanti HCV-a rezistentnih na telaprevir u 105 (84%) bolesnika s viroloskim
neuspjeldam| 55 (61%) bolesnika s relapsom, a divlji tip virusa otkrio se u 15 (12%) bolesnika s
viroloskim % ;a8piehom i 24 (27%) bolesnika s relapsom. Podaci o nukleotidnim sljedovima genoma
HCV 4 a biti dostupni za 16 (7%) bolesnika. Analiza nukleotidnih sljedova genoma varijanti
rezistu ‘il na telaprevir pokazala je supstitucije na 4 polozaja u NS3-4A regiji proteaze, u skladu s
iyehagizmom djelovanja telaprevira (V36A/M, T54A/S, R155K/T 1 A156S/T/V). U fazi Il C211
klnsickey ispitivanja nije bilo razlike u tipu varijanti u nastajnju izmedu bolesnika koji su primali
1125 mg telaprevira dva puta na dan (b.i.d.) i bolesnika koji su primali 750 mg telaprevira svakih

% sati. Sli¢ni udjeli bolesnika u obje lijeCene skupine imale su, u vrijeme neuspjeha, varijante
rezistentne na telaprevir. Viroloski neuspjeh tijekom lijeenja telaprevirom bio je pretezno povezan s
rezistentnijim varijantama, a relaps je pretezno bio povezan s manje rezistentnim varijantama ili s
divljim tipom virusa.

Bolesnici s HCV genotipom la pretezno su imali jednu od V36M i1 R155K pojedinacnih varijanti ili
njihove kombinacije, dok su bolesnici s HCV genotipom 1b pretezno imali V36A, T54A/S i

A156S/T/V varijante. Ova je razlika vjerojatno posljedica viSe genetske barijere za V36M i R155K
supstitucije za genotip 1b nego za genotip la. Medu bolesnicima lije¢enima telaprevirom, viroloski
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neuspjeh tijekom lijecenja bio je ¢es¢i u bolesnika s genotipom 1a nego s genotipom 1b i ¢es¢i u
bolesnika s prethodnim potpunim izostankom odgovora nego u drugih populacija bolesnika (koji
prethodno nisu bili lijeCeni, imali su relaps ili djelomicni odgovor; vidjeti dio 5.1, Klini¢ko iskustvo,
Djelotvornost u odraslih bolesnika koji su prethodno bili lije¢eni).

Profil rezistencije zabiljezen u Ispitivanju HPC3008 u HCV/HIV-1 koinficiranih bolesnika bio je
sli¢an profilu rezistencije u bolesnika s HCV monoinfekcijom.

Profil rezistencije zabiljezen u Ispitivanju HPC3006 kod HCV-1 zarazenih prethodno nelijecenih i
lijecenih bolesnika s transplantiranom jetrom koji su bili na stabilnom rezimu s imunosupresivima
takrolimusom ili ciklosporinom A bio je slic¢an profilu rezistencije kod bolesnika s HCV infekcijom
bez transplantacije jetre.

Analiza pra¢enih bolesnika lijeCenih INCIVOM koji nisu postigli SVR pokazala je da je popt acija
divljeg tipa virusa s vremenom rasla, a populacija varijanti rezistentnih na telaprevir pastia
nemjerljiva nakon zavrSetka lijeenja telaprevirom. Od 255 bolesnika koji prethodno nis : bili) ijeceni i
prethodno lije¢enih bolesnika iz faze III ispitivanja 108, 111 i C216, u kojih su se virijaatct€zistentne
na telaprevir pojavile tijekom lijeCenja, 152 (60%) bolesnika vi$e nije imalo reistc tne ¥ arijante
otkrivene pomocu populacijske analize nukleotidnih sljedova (medijan pracerja o, 1unjeseci). Od
393 rezistentne varijante otkrivene u 255 bolesnika, vise se nije moglo otkriti \8% /NS3-36, 84%
NS3-54, 59% NS3-155, 86% NS3-156 i 52% NS3-36M+NS3-155K var; ant.

U ispitivanju temeljenom na prac¢enju 98 bolesnika koji prethodnessisu bili lijeeni i bolesnika u kojih
je lijeCenje bilo neuspjesno, a koji su u fazi I1 ili III ispitivanja b (i jefeni INCIVOM i nisu postigli
trajni viroloski odgovor, varijante rezistentne na telapreviy visgscaist mogle otkriti kod 85% (83/98)
bolesnika (medijan pracenja: 27,5 mjeseci). Analizom klonsipg inkleotidnog slijeda u podskupini
bolesnika s divljim tipom HCV-a prema populacijskoj. {naizi niakls otidnih sljedova genoma (n = 20) i
usporedbom ucestalosti rezistentnih varijanti prije pocediia lije€enja telaprevirom i tijekom pracenja,
pokazalo se da se populacija HCV varijante u svih. bolesnika vratila na vrijednosti prije lijeCenja.
Medijan vremena do nemjerljivosti varijanti re{isttnsnih na telaprevir prema populacijskoj analizi
nukleotidnih sljedova genoma, bilo je d&ijema visiisiite NS3-36 (6 mjeseci), NS3-155 (9 mjeseci) i
NS3-36M+NS3-155K (12 mjeseci) pietez2970p 1Zene u bolesnika s genotipom la nego za varijante
NS3-54 (2 mjeseca) i NS3-156 (3 mjgsecn) padiezno opazene u bolesnika s genotipom 1b.

Klinicka djelotvornost i sigizrnost

Djelotvornost i sigurnost prinijene INCIVA u bolesnika s kroni¢nim hepatitisom C uzrokovanim
genotipom 1 procjenjivala scy tagi 111 Cetiri ispitivanja: 3 u bolesnika koji prethodno nisu bili lijeceni
i jednom u prethodno lifeceih Golesnika (s relapsom, djelomi¢nim odgovorom ili izostankom
odgovora). Bolesnic| uim ispitivanjima 108, 111 1 C216 imali su kompenziranu bolest jetre, mjerljiv
HCV RNK i patchis eloski nalaz jetre sukladan kroni¢nom hepatitisu C. Ako nije bilo indicirano
drugacije, INCIVO (g primjenjivao u dozi od 750 mg svakih 8 sati (q8h); doza peginterferona alfa-2a
bila je 1€¢0 ply/tjednu, a doza ribavirina bila je 1000 mg/danu (bolesnici s tjelesnom tezinom < 75 kg)
ili 1200 mgy a"&ma (bolesnici s tjelesnom tezinom > 75 kg). Vrijednosti HCV RNK u plazmi mjerene
su porfiocr COBAS® TagMan® HCV testa (verzija 2.0), za primjenu uz sustav High Pure System. Test
je imay‘dor ju granicu kvantifikacije od samo 25 [U/ml.

Preiga upisu ishoda faze 111 ispitivanja za Ispitivanja 108, 111 i C216, SVR koji se viroloski smatrao
izl#zCenjem definiran je na temelju procjene HCV RNK na posjetu u 72. tjednu ispitivanja, s time da
'¢ koristilo posljednje mjerenje u tom vremenskom prozoru. U slucaju da su podaci iz 72. tjedna
nedostajali, koristili su se podaci zadnjeg prethodnog mjerenja HCV RNK 12. tjedna pra¢enja. Osim
toga, da bi se odredio SVR, koristila se granica kvantifikacije od 25 IU/ml.

Prema opisu ishoda faze 111 ispitivanja za Ispitivanje C211, HPC3008 i HPC3006, SVR12 koji se
smatrao virolosSkim izljeCenjem, definiran je na temelju procjene HCV RNK ispod granice
kvantifikacije (25 IU/ml) s time da se koristilo posljednje mjerenje u vremenskom prozoru posjete
12 tjedana nakon planiranog zavrSetka lijecenja.
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Djelotvornost u odraslih bolesnika koji prethodno nisu bili lijeceni

Ispitivanje C211

Ispitivanje C211 bilo je randomizirano, otvoreno, faze II, provedeno u bolesnika koji prethodno nisu
bili lijeceni i koji su bili randomizirani u jednu od dviju skupina lije¢enja: INCIVO 750 mg svakih

8 sati [T12(q8h)/PR] ili INCIVO 1125 mg dva puta na dan [T12(b.i.d.)/PR] u kombinaciji s
peginterferonom alfa-2a i ribavirinom. Primarni cilj bio je pokazati neinferiornosti T12(b.i.d.)/PR u
odnosu na T12(q8h)/PR. Svi bolesnici su bili lijeceni 12 tjedana INCIVOM u kombinaciji s
peginterferonom alfa-2a i ribavirinom. U 12. tjednu, zavrsilo je doziranje INCIVA, a bolesnici su
nastavili lijeCenje peginterferonom alfa-2a i ribavirinom. Ukupno trajanje lijeCenja bilo je odredeno na
temelju bolesnikovog individualnog viroloskog odgovora na lije¢enje. Ako je bolesnik postigao
nemjerljivu HCV RNK (cilj nije izmjeren) u 4. tjednu, ukupno trajanje lijeCenja bilo je 24 tjedna.
Inace, ukupno trajanje lijecenja bilo je 48 tjedna.

740 ukljucenih bolesnika imalo je medijan dobi 51 godinu (raspon: 18 do 70); 60% bolesnik& Hili s&
muskarci; 21% je imalo indeks tjelesne mase > 30 kg/m*; 5% je bilo crne rase; 2% je hilofaiiatikog
porijekla; 85% je imalo pocetne vrijednosti HCV RNK > 800 000 [U/ml; 15% imalo je
premostavajucu fibrozu; 14% imalo je cirozu; 57% imalo je HCV genotip 1a i 43%amdalo j0HCV
genotip 1b.

Stopa SVR12 odgovora za T12(b.i.d.)/PR skupinu, bila je 74% (274/369) u_us horec vi sa 73%
(270/371) u T12(q8h)/PR skupini s 95%-tnim intervalom pouzdanosti razlike-4,9%, 12,0%. Niza
granica 95% CI (-4,9%) bila je veca od unaprijed odredene margine nein.zriornosti od -11% te je
stoga pokazana neinferiornost T12(b.i.d.)/PR u usporedbi s T12(a24)/PR. Tablica 5 pokazuje stope
odgovora za T12(b.i.d.)/PR skupinu i T12(q8h)/PR skupinu

Tablica 5: Stope odgovora: Ispitivanje C211

r12¢h.1d.) PR T12(q8h)/PR
N =369 N=2371

Ishod lijecenja % (n/N) % (n/N)
SVR12 4, (274/369) 73% (270/371)
{;Ietrjn;;rrlgiva HCV RNK (cilj nije izmjeresd) a 69% (256/369) 67% (250/371)
?Snjgélcjl;\;a HCV RNK (cilj nije izr ierea) u4. 66% (244/369) 63% (234/371)
SVR u bolesnika s nemjerijiyom HCV'RNK 89% (218/244) 89% (209/234)
(cilj nije izmjeren) u 4.1 12. yadnu
SVR u bolesnika koji piawitiali viemjerljivu o 0
HCV RNK (cilj nije i: mjerin) vn4. 1 12. tjednu 45% (56/125) 45% (61/137)
Bolesnici bez T VE 26% (95/369) 27% (101/371)
Virologki neuspjch ujeiom lijecenja’ 10% (38/369) 10% (36/371)
Relaps’ | 8% (23/300) 6% (19/293)
Ostalo® 9% (34/369) 12% (46/371)

T12(b e\ /PR \INCIVO 1125 mg dva puta na dan tijekom 12 tjedana s peginterferonom alfa-2a i ribavirinom tijekom
24 ili 48 4jedana; T12(q8h)/PR: INCIVO 750 mg svakih 8 sati tijekom 12 tjedna s peginterferonom alfa-2a i

ridavi, qom?’ jekom 24 ili 48 tjedana

Exlesnici s ukupnim planiranim trajanjem lijecenja od 24 tjedna.

iro, »ski neuspjeh tijekom lijecenja ukljucuje bolesnike koji su dosli do protkolom definiranog viroloskog pravila za

zaustavljanje 1/ili su imali virusni proboj.

Relaps je definiran kao postojanje manje od 25 IU/ml na planiranom kraju lijeCenja nakon ¢ega slijedi HCV RNK
> 25 IU/ml pri zadnjem opaZanju unutar vremenskog prozora posjete pracenja SVR. Nazivnik pri izraCunu stope

relapsa predstavlja broj bolesnika s odgovorom na kraju lije¢enja (HCV RNK < 25 TU/ml).
Ostalo ukljucuje bolesnike s mjerljivom HCV RNK na planiranom kraju lije¢enja bez virusnog proboja, a bolesnici su

kojima je nedostajala SVR procjena tijekom planiranog pracenja.

Tablica 6 pokazuje stope SVR uz IL28B genotipe i stadij fibroze jetre na pocetku ispitivanja.
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Tablica 6: SVR stope za podskupine bolesnika: Ispitivanje C211
Podskupina T12(b.i.d.)/PR T12(q8h)/PR
N =369 N=371
% (n/N) % (n/N)
1L28B genotip
CC 92% (97/105) 87% (92/106)
CT 67% (139/206) 68% (141/208)
TT 66% (38/58) 65% (37/57)
Fibroza jetre na pocetku ispitivanja
Bez fibroze ili minimalna fibroza 80% (138/172) 79% (140/177)
Portalna fibroza 79% (75/95) 80% (68/85)
Premostavajuca fibroza 67% (32/48) 64% (38/59)( _—I
Ciroza 54% (29/54) 49% (24/149) "4

T12(b.i.d.)/PR: INCIVO 1125 mg dva puta na dan tijekom 12 tjedana s peginterferonom alfa-2a i ribavirinopatijerhm

24 ili 48 tjedana;

T12(q8h)/PR: INCIVO 750 mg svakih 8§ sati tijekom 12 tjedana s peginterferonom alfa-2a i ribavirinom tijcxom / 4 ili

48 tjedana

Ispitivanje 108 (ADVANCE)

Ispitivanje 108 bilo je randomizirano, dvostruko slijepo, placebom kontrolirar.y isp' tivanje, faze III, na
usporednim skupinama provedeno u bolesnika koji prethodno nisu bili Ii eCer.’, INCIVO se davao
tijekom prvih 8 tjedana lijeCenja (rezim T8/PR) ili prvih 12 tjedana lije¢cyia G ezim T12/PR) u
kombinaciji s peginterferonom alfa-2a i ribavirinom koji su se dayali 24 ili 48 tjedana. Bolesnici s
nemjerljivim HCV RNK (cilj nije izmjeren) u 4. i 12. tjedmg prii 12}’ s peginterferon alfa-2a i

ribavirin 24 tjedna, a bolesnici s mjerljivim HCV RNK (¢ilj nij= nomidren) u 4. i 12. tjednu lijeceni su
peginterferonom alfa-2a i ribavirinom 48 tjedana. KontrolnitzZ1i,(Pbo/PR) lijeCenja imao je fiksno
trajanje od 48 tjedana, uz placebo koji je odgovarao tel{preiirutije lom prvih 12 tjedana i
peginterferon alfa-2a i ribavirin tijekom 48 tjedana.

Medijan dobi 1088 ukljucena bolesnika bjo je {9 godina (raspon: 18 do 69 godina); 58% bolesnika bili
su muskarci; 23% imalo je indeks tjelesfic smsc 3,36 kg/m®; 9% bili su crne rase; 11% bili su hispano
ili latino porijekla; 77% imalo je poc€nu ‘sasicentraciju HCV RNK > 800 000 [U/ml; 15% imalo je

premostavajucu fibrozu; 6% imalo je¢itazupss% imalo je HCV genotip 1a; a 40% imalo je

HCV genotip 1b.

Stopa SVR u skupini T8/T'R bi'a je 72% (261/364) (P < 0,0001 u usporedbi sa skupinom Pbo/PR48).

Tablica 7 pokazuje stope odgavoia u preporucenim skupinama T12/PR i Pbo/PR4S.

Tablica 7: Stopefod,ovo a: Ispitivanje 108
T12/PR Pbo/PR48
N =363 N =361
Ishod ilie¢inja n/N (%) n/N (%)
SVR? 79% (285/363) 46% (166/36%)
. ' & (74%, 83%) (41%, 51%)
Nom, :rlifv HCV RNK (cilj nije izmjeren) u 4. i
| 22. ¢ ednu (eRVR) 58% (212/363) 8% (29/361)
2V u bolesnika koji su dosegli eRVR 92% (195/212) 93% (27/29)
Misu dosegli eRVR 42% (151/363) 92% (332/361)
SVR u bolesnika koji nisu dosegli eRVR 60% (90/151) 42% (139/332)
HCYV RNK < 25 IU/ml na kraju lije¢enja 82% (299/363) 62% (225/361)
Relaps 4% (13/299) 26% (58/225)

T12/PR: INCIVO tijekom 12 tjedana s peginterferonom alfa-2a i ribavirinom tijekom 24 ili 48 tjedana;

Pbo/PR: placebo tijekom 12 tjedana s peginterferonom alfa-2a i ribavirinom tijekom 48 tjedana
P <0,0001; T12/PR u usporedbi s Pbo/PR48. Razlika u postotku SVR-a (95%-tni interval pouzdanosti) izmedu

a

skupina T12/PR i Pbo/PR iznosila je 33 (26, 39).

®  95%-tni interval pouzdanosti
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Stope SVR bile su vise (apsolutna razlika od najmanje 28%) u skupini T12/PR nego u skupini
Pbo/PR48 u svim podskupinama bolesnika podijeljenih prema spolu, dobi, rasi, etnickoj pripadnosti,
indeksu tjelesne mase, podtipu HCV genotipa, po¢etnoj koncentraciji HCV RNK (< 800 000,

> 800 000 IU/ml) i opsegu fibroze jetre. Tablica 8 pokazuje stope SVR prema podskupinama

bolesnika.
Tablica 8: Stope SVR-a prema podskupinama bolesnika: Ispitivanje 108
Podskupina T12/PR Pbo/PR
Muskarci 78% (166/214) 46% (97/211)
45 do < 65 godina starosti 73% (157/214) 39% (85/216)
Ispitanici crne rase 62% (16/26) 29% (8/28) '
Hispano-latino porijeklo 77% (27/35) 39% (15/38) 4 j
Indeks tjelesne mase > 30 kg/m” 73% (56/77) 44% (38/87; g
Pocetni HCV RNK > 800 000 TU/ml 77% (215/281) 39% (1097272
HCV genotip la 75% (162/217) 43%<C€0/21)
HCV genotip 1b 84% (119/142) 5194L76/145)
Fibroza jetre na pocetku ispitivanja |
Bez fibroze, minimalna fibroza ili 82% (237/290) 195w 40/288)
portalna fibroza L
Premostavajuca fibroza 63% (33/52) | 35% (18/52)
Ciroza 71% (15/21) | ) 38% (8/21)

T12/PR: INCIVO tijekom 12 tjedana s peginterferonom alfa-2a i ribavirinom tiiakom 24 ili 48 tjedana;

Pbo/PR: placebo tijekom 12 tjedana s peginterferonom alfa-2a i ribavirinom f jeksin48 tiedana

Ispitivanje 111 (ILLUMINATE)

Ispitivanje 111 bilo je randomizirano ispitivanje, faze IJ4, Csvoipno)y tipa provedeno u bolesnika koji
prethodno nisu bili lijeceni. Ispitivanje je bilo ustrojenc tako da su se usporedivale stope SVR u
bolesnika s nemjerljivim HCV RNK (cilj nije izmjeren) u#t. i 12. tjednu lijec¢enih INCIVOM tijekom
12 tjedana, u kombinaciji s peginterferonom al/a-2:."i, ribavirinom koji su se davali 24 tjedana (rezim
T12/PR24) ili 48 tjedana (rezim T12/PRA3) B¢ ©snii s nemjerljivim HCV RNK (cilj nije izmjeren) u
4.1 12. tjednu bili su randomizirani u20. (iedssyu skupine koje su lijecene peginterferonom alfa-2a i
ribavirinom ili 24 ili 48 tjedana. Primaria pracicna bila je ocjena neinferiornosti, uz marginu od
-10,5% 24-tjednog rezima u odnosu ne\48-4iedni rezim u bolesnika s nemjerljivim HCV RNK (cilj nije

izmjeren) u 4. i 12. tjednu.

Medijan dobi 540 uklju¢eniiyboizsnika bio je 51 godina (raspon: 19 do 70 godina); 60% bolesnika bili
su muskarci; 32% je im@3¥nadks tielesne mase > 30 kg/m?; 14% bili su crnci; 10% bili su hispano ili
latino porijekla; 82% i1alo j poletnu koncentraciju HCV RNK > 800 000 IU/ml; 16% je imalo
premostavajuéu Fbrizu; 11/ imalo je cirozu; 72% imalo je HCV genotip 1a; a 27% je imalo

HCV genotip 1b.

Nemjerljivgt @3 RNK (cilj nije izmjeren) u 4. 1 12. tjednu imalo je ukupno 352 (65%) bolesnika.
Tablig#Zwornzuje stope odgovora. U bolesnika u kojih se HCV RNK (cilj nije izmjeren) nije mogao

Gkrit .

12. tjednu nije bilo dodatne koristi od produljenja lijeenja peginterferonom alfa-2a i

ribatiriu¥in do 48 tjedana (razlika u stopama SVR od 2%; 95%-tni interval pouzdanosti: -4%, 8%).

| Tablica 9: Stope odgovora: Ispitivanje 111
Bo.le.sn.i.ci s ne.mj erljivim. HCY RNK T12/PR
(cilj nije izmjeren) u 4. i 12. tjednu Svi bolesnici®
T12/PR24 T12/PR48 N = 540
Ishod lijecenja N=162 N =160
SVR 92% (149/162) 90% (144/160) 74% (398/540)
(87%, 96%)" (84%, 94%)° (70%, 77%)°
HCYV RNK < 25 IU/ml na kraju 98% (159/162) 93% (149/160) 79% (424/540)
lijeCenja
Relaps 6% (10/159) 1% (2/149) 4% (19/424)
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T12/PR24: INCIVO tijekom 12 tjedana uz peginterferon alfa-2a i ribavirin tijekom 24 tjedna;

T12/PR48: INCIVO tijekom 12 tjedana uz peginterferon alfa-2a i ribavirin tijekom 48 tjedana

® "Svi bolesnici" ukljuduje 322 bolesnika s nemjerljivim HCV RNK (cilj nije izmjeren) u 4. i 12. tjednu i 218 drugih
bolesnika lije¢enih u ispitivanju (118 koji nisu imali nemjerljiv HCV RNK (cilj nije izmjeren) u 4. i 12. tjednu i
100 koji su prekinuli ispitivanje prije 20. tjedna, kad se provodila randomizacija).

95%-tni interval pouzdanosti

Stopa SVR u bolesnika crnacke rase bio je 62% (45/73). Tablica 10 pokazuje stope SVR prema
opsegu fibroze jetre na pocetku ispitivanja.

Tablica 10: Stope SVR-a prema opsegu fibroze jetre na pocetku ispitivanja: ispitivanje 111
Bo.le.sn.l.u s nemj erl;1v1m. HCV. RNK T12/PR
(cilj nije izmjeren) u 4. i 12. tjednu Svi bolesmic®

Podskupina T12/PR24 T12/PR48

Bez fibroze, minimalna fibroza ili 96% (119/124) 91% (115/127) 77% £292/201)

portalna fibroza )

Premostavajuca fibroza 95% (19/20) 86% (18/21) % (G5188)

Ciroza 61% (11/18) 92% (11/12) 0519, (31/61)

T12/PR24: INCIVO tijekom 12 tjedana uz peginterferon alfa-2a i ribavirin tijekom 24 tjedna;
T12/PR48: INCIVO tijekom 12 tjedana uz peginterferon alfa-2a i ribavirin tijekom 48 tjedanc

Svi bolesnici ukljucuje 322 bolesnika s nemjerljivim HCV RNK (cilj nije izmjeren’ u 4.°31 2. yednu i 218 drugih
bolesnika lije¢enih u ispitivanju (118 koji nisu imali nemjerljiv HCV RNK (cilj nij\izmje en) u 4. i 12. tjednu i
100 koji su prekinuli ispitivanje prije 20. tjedna, kad se provodila randomizacija)

Djelotvornost u prethodno lijecenih odraslih bolesnika

Ispitivanje C216 (REALIZE)

Ispitivanje C216 bilo je randomizirano, dvostruko slijepsnladzboin kontrolirano ispitivanje, faze III,
provedeno u bolesnika koji nisu postigli SVR uz pretht dno ijiecenje peginterferonom alfa-2a i
ribavirinom ili peginterferonom alfa-2b i ribavirinom. Ispitivanje je ukljucilo bolesnike s prethodnim
relapsom (bolesnici s nemjerljivim HCV RNK zfa"#raju lijeCenja rezimom temeljenim na pegiliranom
interferonu, ali mjerljivim HCV RNK u 2%-tje¢ »¢m | rac¢enju nakon lije¢enja) i bolesnike u kojih je
prethodno izostao odgovor (bolesniciu kgjih se iV RNK mogao otkriti tijekom ili na kraju
prethodnog lijeCenja u trajanju od najmanje 12 fjedana). Populacija bolesnika u kojih je izostao
odgovor sastojala se od dvije podskup ne.tholesnici s prethodnim djelomi¢nim odgovorom (sniZenje
HCV RNK vece ili jednako 2 logijus,l 2\ tjednu, ali nije se postigla nemjerljivost HCV RNK na kraju
lijecenja peginterferonom,i 1ibavirinom) i bolesnici s potpunim izostankom odgovora (snizenje

HCV RNK manje od 2 loggu 2. tjednu prethodnog lijecenja peginterferonom i ribavirinom).

Bolesnici su bili randofaizirahi upmjeru 2:2:1 u jednu od tri terapijske skupine: istodobni pocetak
(T12/PR48): INEIV D ousletiana do 12. tjedna; odgodeni pocetak (T12(DS)/PR48): INCIVO od
5. tjedna do 16. tjcil' (a;"750/PR48: placebo do 16. tjedna. U svim terapijskim skupinama lijeenje
peginterferopom alfa‘2a i ribavirinom trajalo je 48 tjedana.

Medijansdor 662 ukljucena bolesnika bila je 51 godina (raspon: 21 do 70 godina); 70% bolesnika bili
spt m skeficis 26% imalo je indeks tjelesne mase > 30 kg/m?; 5% bili su crne rase; 11% bili su hispano
ili ‘Wtinansrijekla; 89% imalo je pocetnu koncentraciju HCV RNK > 800 000 [U/ml; 22% imalo je
pramcitavajuéu fibrozu; 26% imalo je cirozu; 54% imalo je HCV genotip 1a; a 46% imalo je

HCV>ge lotip 1b.

U skupini T12(DS)/PR, stope SVR iznosile su 88% (124/141) u bolesnika s prethodnim relapsom,
56% (27/48) u bolesnika s prethodno djelomi¢nim odgovorom i 33% (25/75) u bolesnika s prethodno
potpunim izostankom odgovora. Tablica 11 pokazuje stope odgovora u skupini s preporuc¢enim
istodobnim pocetkom lijecenja (T12/PR48) i u skupini Pbo/PR48.
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Tablica 11: Stope odgovora: Ispitivanje C216
T12/PR48 Pbo/PR48

Ishod lijecenja % (n/N) % (n/N)
SVR
Bolesnici s prethodnim relapsom” 84% (122/145) 22% (15/68)

(77%, 90%)° (13%, 34%)°
Bolesnici s prethodnim djelomi¢nim odgovorom® 61% (30/49) 15% (4/27)

(46%, 75%)" (4%, 34%)"
Bolesnici s potpunim izostankom odgovora® 31% (22/72) 5% (2/37)

(20%, 43%)° (1%, 18%)" ¢
HCV RNK <25 IU/ml na kraju lijecenja
Bolesnici s prethodnim relapsom 87% (126/145) 63% (43/68)( _—I
Bolesnici s prethodno djelomi¢nim odgovorom 73% (36/49) 15% (4/20)
Bolesnici s potpunim izostankom odgovora 39% (28/72) 11% (4/373, |
Relaps
Bolesnici s prethodnim relapsom 3% (4/126) 6204 (37/4:3)
Bolesnici s prethodno djelomi¢nim odgovorom 17% (6/36) L 0% (0/4)
Bolesnici s potpunim izostankom odgovora 21% (6/28) 207 (2/4)

T12/PR48: INCIVO tijekom 12 tjedana nakon Cega je slijedio placebo tijekom 4 tjedana, u k¢ nbina :iji peginterferonom

alfa-2a i ribavirinom tijekom 48 tjedana;

Pbo/PR48: placebo tijekom 16 tjedana u kombinaciji s peginterferonom alfa-2a i ribavi inom | jekom 48 tjedana

a

P <0,001, T12/PR u usporedbi s Pbo/PR48. Razlika u postotcima trajnog viroloskog vagovora (95%-tni interval

pouzdanosti) izmedu skupina T12/PR i Pbo/PR iznosila je 63 (51, 74) za }Moles vike s prethodnim relapsom, 46 (27, 66)
za bolesnika s prethodno djelomi¢nim odgovorom i 26 (13, 39) za Bolesn kafoez srethodnog odgovora.

® " 95%-tni interval pouzdanosti

Za sve populacije u ispitivanju (bolesnici s prethodninyrelagzoni, Eolesnici s prethodno djelomicnim
odgovorom 1 bolesnici s prethodnim potpunim izostankcin odgovora), stope SVR bile su vise u
skupini T12/PR nego u skupini Pbo/PR48 u svirmpodskupinama prema spolu, dobi, rasi, etnickoj
pripadnosti, indeksu tjelesne mase, podtipu HC V. £eiotipa, pocetnoj koncentraciji HCV RNK i opsegu
fibroze jetre. Tablica 12 pokazuje stope > ¥ premafopsegu fibroze jetre.

Tablica 12: Stope SVR-a prema ¢ascpu‘iioroze jetre na poCetku ispitivanja: Ispitivanje C216
Opseg jetrene fibroze \ T12/PR Pbo/PR48
Bolesnici s prethodnim rciapsom
Bez fibroze ili s minimglnem fibrozom ili
portalnom fibrozomem, 84% (68/81) 32% (12/38)
Premostavajuca fil roza | 86% (31/36) 13% (2/15)
Ciroza | 82% (23/28) 7% (1/15)
Bolesnici s prethe invdjelomi¢nim odgovorom
Bez fibrgze ili s 1iiinimalnom fibrozom ili
portaipo ».fibrozom 79% (19/24) 18% (3/17)
| Pn@iasStayajuca fibroza 71% (5/7) 0 (0/5)
@ Cirbza 33% (6/18) 20% (1/5)
4Bo.psnict s potpunim izostankom odgovora
B fibroze ili s minimalnom fibrozom ili
| porialnom fibrozom 31% (9/29) 6% (1/18)
Premostavajuca fibroza 47% (8/17) 0 (0/9)
| Ciroza 19% (5/26) 10% (1/10)

T12/PR48: INCIVO tijekom 12 tjedana nakon ¢ega je slijedio placebo tijekom 4 tjedna, u kombinaciji s peginterferonom

alfa-2a i ribavirinom tijekom 48 tjedana;

Pbo/PR48: placebo tijekom 16 tjedana u kombinaciji u peginterferonom alfa-2a i ribavirinom tijekom 48 tjedana

Tablica 13 pokazuje stope SVR prema odgovoru nakon 4 tjedna (smanjenje HCV RNK < 1 logy ili
> 1 log;o) u bolesnika s prethodno djelomi¢nim odgovorom i bolesnika s prethodnim potpunim

izostankom odgovora u skupini T12(DS)/PR.
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Tablica 13: Stope SVR-a prema odgovoru u 4. tjednu (smanjenje < 1 log; ili > 1 log;o) u
skupini T12(DS)/PR48: Ispitivanje C216
T12(DS)/PR
. oo % (n/N)*

Prethodni terapijski odgovor SniZenje HCV RNK SniZenje HCV RNK > 1 log;,

<1logy u 4. tjednu u 4. tjednu
Bolesnici s prethodno 56% (10/18) 63% (17/27)
djelomi¢nim odgovorom
Bolesnici s prethodnim 15% (6/41) 54% (15/28)
potpunim izostankom odgovora

Ukljucuje samo bolesnike za koje su bili dostupni podaci o HCV RNK u 4. tjednu

Ispitivanje 106 i Ispitivanje 107

Ispitivanje 106 bilo je randomizirano, dvostruko slijepo, placebom kontrolirano ispitivanfe, waze 7,
koje je ukljuéilo bolesnike u kojih je prethodno lije¢enje peginterferonom alfa-2a i ribaviiinor | ili
peginterferonom alfa-2b i ribavirinom bilo neuspjesno. U bolesnika s prethodnim rf tapsym-a
terapijskoj skupini T12/PR24 u kojih je HCV RNK bio nemjerljiv (cilj nije izmpre:)d u 4.1 12. tjednu
lijeCenja, stopa SVR iznosila je 89% (25/28), a stopa relapsa 7%.

Ispitivanje 107 bilo je prijelazno (engl. rollover) ispitivanje otvorenog tiha u tlesnika koji su bili
lijeceni kao kontrolna skupina (placebo, peginterferon alfa-2a i ribavirin)%fsti II ispitivanja
telaprevira i koji nisu postigli SVR u fazi Il ispitivanja. Medu bole#8icima s prethodnim relapsom u
terapijskoj skupini T12/PR24 u kojih je HCV RNK bio nenfjerlj’ z£<ilf nije izmjeren) u 4. 1 12. tjednu
lijecenja, stopa SVR iznosila je 100% (24/24).

Primjena peginterferona alfa 2a ili 2b

U fazi Il randomiziranog ispitivanja otvorenog tipa C20cispitivale su se dvije vrste peginterferona

alfa (2a 1 2b) u bolesnika koji prethodno nisu bil=iieceni.

Svi su bolesnici primali INCIVO u kombinacij s# stfndardnom terapijom peginterferonom

alfa/ribavirinom tijekom 12 tjedana. Bolegdici suti randomizirani u 1 od 4 terapijske skupine:

- INCIVO 750 mg svakih 8 sati s pegfierf ironom alfa-2a u dozi od 180 pg na tjedan i
ribavirinom u dozi od 1000 ili $20¢ymg na dan

- INCIVO 750 mg svakih 8 s&4,s j eginterferonom alfa-2b u dozi od 1,5 pg/kg na tjedan i
ribavirinom u dozi 04"800 ili 120u mg na dan

- INCIVO 1125 mg svakiiyl 2 sati s peginterferonom alfa-2a u dozi od 180 pg na tjedan i
ribavirinom u doziad 1200°ili 1200 mg na dan

- INCIVO 1125 ni 3 sva ih |2 sati s peginterferonom alfa-2b u dozi od 1,5 pg/kg na tjedan i
ribaviriném u doza 300 1li 1200 mg na dan

Peginterferon alfa-?'vpdginterferon alfa-2b i ribavirin primjenjivali su se u skladu s njihovim

odgovarajué¢im SaZet:'om opisa svojstava lijeka. U 12. tjednu zavrsila je primjena INCIVA i bolesnici

su nastavi'i U zimati samo standardnu terapiju. U skupini koja se sastojala od svih bolesnika koji su

primalispegiy ferteron alfa-2a, 73,8% (59/80) bolesnika zadovoljilo je kriterije (nemjerljiv HCV RNK

@ilj 1 jediziyjeren) u 4. tjednu, pa do 20. tjedna) za skraceno trajanje lijeCenja

pegiateafaronom/ribavirinom od 24 tjedna nasuprot 61,7% (50/81) bolesnika u skupini koja se

sastojaia od svih bolesnika koji su primali peginterferon alfa-2b.

[ ablica 14: Objedinjene stope odgovora: Ispitivanje C208

T12P(2a)R48 T12P(2b)R48
N=280 N =381
Ishod lijecenja (%) n/N (%) n/N
SVR® 83,8 (67/80) 81,5 (66/81)
Virusni proboj 5 (4/80) 12,3 (10/81)
Relaps 8,1 (6/74%) 4,2 (3/71°)
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T12/P(2a)R48: INCIVO tijekom 12 tjedana u kombinaciji s peginterferonom alfa-2a i ribavirinom tijekom 24 ili
48 tjedana
T12/P(2b)R48: INCIVO tijekom 12 tjedana u kombinaciji s peginterferonom alfa-2b i ribavirinom tijekom 24 ili
48 tjedana

a

95%-tni interval pouzdanosti razlike bio je (-10,8, 12,1)
Nazivnik je bio broj bolesnika s nemjerljivim HCV RNK (cilj nije izmjeren) na kraju lijeenja

Podaci o dugorocnoj djelotvornosti

Ispitivanje 112 (EXTEND)

Ispitivanje u trajanju od 3 godine temeljeno na pracenju bolesnika koji su postigli trajni viroloski
odgovor uz terapijski rezim s INCIVOM pokazalo je da je > 99% (122/123) bolesnika odrzalo svoj
status trajnog viroloskog odgovora tijekom dostupnog razdoblja prac¢enja (medijan trajanja:

22 mjeseca).

Djelotvornost u odraslih s istodobnom HCV/HIV-1 infekcijom

Ispitivanje 110

Ispitivanje 110 bilo je randomizirano, dvostruko slijepo, placebom kontrolirano, faze I1, cynro’ edeno
je u bolesnika s kroni¢nom istodobnom infekcijom HCV/HIV genotipa 1, kojima hi:patiis C

> 500 stanica/mm’), ili su HIV imali pod kontrolom (HIV RNK < 50 kopija/r{ 1, Cid4 broj

> 300 stanica/mm”) lije¢en efavirenzom ili atazanavirom/ritonavirom u kesshiiagii. s tenofovir
dizoproksil fumaratom i emtricitabinom ili lamivudinom. Bolesnici su b li ran lomizirani na 12 tjedana
INCIVA (750 mg svakih 8 sati, ako se uzimao u kombinaciji s atazanavircmi1tonavirom, tenofovir
dizoproksil fumaratom i emtricitabinom ili lamivudinom ILI 1124715 svakih 8 sati, ako se uzimao u
kombinaciji efavirenzom, tenofovir dizoproksil fumaratom 'emu idital inom) ili na placebo. Svi su
bolesnici primili peginterferon alfa-2a i ribavirin 48 tjedanay Pcilesct pet od 60 bolesnika primalo je
ribavirin stalne doze od 800 mg/na dan, a preostalih 5 ba'asniya piimalo je dozu ribavirina ovisno o
tjelesnoj tezini. U skupini T12/PR48, 3 (8%) bolesnikd na poietkufispitivanja je imalo premostavajucu
fibrozu, a 2 (5%) bolesnika imalo je cirozu. U skupini Pta/PR, 2 (9%) bolesnika na pocetku
ispitivanja je imalo premostavajucu fibrozu, a pi5c¢sn bolesnik na pocetku nije imao cirozu.

Tablica 15 prikazuje stope odgovora za slupin| 712] °R48 i Pbo/PR48. Stopa odgovora u skupini
Pbo/PR bila je visa nego kod one koja je zioiliezdia u ostalim klini¢kim ispitivanjima dvostrukog
lijecenja peginterferonom (povijesne staoe™s VE < 36%).

Tablica 15: Stope Odgovora: Ispitivanje 110

T12/PR48 Pbo/PR
Ishod lijecenja § % (n/N) % (n/N)
Ukupna SVR12 stopa’ sy, 74% (28/38) 45% (10/22)
Bolesnici na rezimu Kk ji se| em:lji na 69% (11/16) 50% (4/8)
efavirenzu |
Bolesnici na rezin! L kKuji se temelji na 80% (12/15) 50% (4/8)
atazanavirudritonavira
Bolesnicik iine primaju antiretrovirusno 71% (5/7) 33% (2/6)
lijeCere

T12/1 R45: TICIVO tijekom 12 tjedana s peginterferonom alfa-2a i ribavirinom tijekom 48 tjedana; Pbo/PR: placebo
tijlrori. it 2 edana s peginterferonom alfa-2a i ribavirinom tijekom 48 tjedana

H TV RNK< 25 [U/ml u 12. tjednu pracenja

Lsbitivanje HPC3008

tspitivanje HPC3008 bilo je otvoreno ispitivanje Faze 3b provedeno u HCV genotipa 1/HIV-1
koinficiranih bolesnika, kojima hepatitis C prethodno nije bio lijecen ili koji nisu dostigli SVR u
prethodnom lije¢enju uz peginterferon alfa (2a ili 2b) i ribavirin (ukljucujuci one s prethodnim
relapsom, one koji su prethodno djelomi¢no odgovorili i one koji prethodno nisu odgovorili). Na
probiru, zahtjev za bolesnike je bio HIV-1 RNK < 50 kopija/ml i broj CD4 > 300 stanica/mm’.
Bolesnici su primili dozu od 750 mg INCIVA svakih 8 sati, osim bolesnika na rezimu temeljenom na
efavirenzu koji su primili dozu od 1125 mg INCIV A svakih 8 sati. Bolesnici koji prethodno nisu bili
lijeceni ili oni koji su prethodno dozivjeli relaps te su bez ciroze jetre i postigli su produzeni brzi
viroloski odgovor (eRVR, engl. extended rapid virologic response), lijeceni su INCIVOM plus
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peginterferon alfa-2a i ribavirin tijekom12 tjedana, nakon ¢ega je uslijedilo lijeenje u trajanju od

12 tjedana s peginterferonom alfa-2a i ribavirinom (ukupno trajanje lijeCenja od 24 tjedna). Bolesnici
koji prethodno nisu bili lijeceni i oni s prethodnim relapsom koji nisu postigli eRVR, oni koji su
prethodno djelomi¢no odgovorili, oni koji prethodno uopce nisu odgovorili i svi bolesnicu s cirozom,
lijeceni su INCIVOM plus peginterferon alfa-2a i ribavirin tijekom 12 tjedana, nakon ¢ega je uslijedilo
lijecenje u trajanju od 36 tjedana s peginterferonom alfa-2a i ribavirinom (ukupno trajanje lijecenja od
48 tjedana). Svi bolesnici su primili fiksnu dozu ribavirina od 800 mg/dan. ReZim antiretrovirusnog
lijecenja ukljucio je efavirenz, atazanavir/ritonavir, raltegravir, etravirin ili darunavir/ritonavir u

kombinaciji s tenofovirom ili abakavirom te lamivudinom ili emtricitabinom.

Primarni cilj ispitivanja bila je procjena antivirusne djelotvornosti INCIVA, peginterferona alfa-2a i
ribavirina u bolesnika koinficiranih HCV/HIV-1 infekcijom, mjereno prema SVR12.

Medijan dobi za 162 ukljucena bolesnika bio je 46 godina (raspon: 20 do 67 godina); 78,4% < dlesiiita
bili su muskarci; 6,8% imalo je indeks tjelesna mase > 30 kg/mz; 4,3% bili su crne rasg; 2%, jebilo
azijatskog porijekla; 87,0% imalo je pocetne razine HCV RNK > 800 000 IU/ml; 17,3% imalc je
premostavajucu fibrozu; 13,0% imalo je cirozu; 65,6% imalo je HCV genotip la; 3773/ in 510 je HCV
genotip 1b; 39,5% (n = 64) prethodno nije primilo lije¢enje za HCV; 17,9% (n: 2%) ime o je
prethodno relaps; 11,1% (n = 18) je prethodno djelomi¢no odgovorilo; 31,5%¢n =45 I prethodno nije
odgovorilo. Medijan (raspon) broja CD4 stanica na po&etku bio je 651 (277.dey155/ “stanica/mm”).

Tablica 16 prikazuje stope odgovora u bolesnika koji prethodno nisu biliiiec/ni i u prethodno
lijeCenih bolesnika prema podskupinama (prethodno nelije¢eni, s »sethodnim relapsom i bez

prethodnog odgovora).

Tablica 16: Ishod lijecenja u odraslih bolesnika s HCV wafen cijom gentipom 1 i istodobnom

infekcijom HIVom-1 u Ispitivanju HPC3008)
wolesnici s iskustvom u lije¢enju prema
= podskupini

Ishod lijecenja Pretho¢no S prethodnim relapsom Bez prethodnog
nelijécerd | N=29 odgovora®
boiesni > % (n/N) N =69

Ni=ut % (n/N)

% (V/N)

SVR12 » 64,1%:1/64) 62,1% (18/29) 49,3% (34/69)

Nedetektabilna HCV | "57,8% (37/64) 48,3% (14/29) 42,0% (29/69)

RNK (cilj nije otkriven), |

u4.il2. tjednu A A

SVR u bolesnika s 17 §3,8% (31/37) 92,9% (13/14) 89,7% (26/29)

nedetektabilnomiH 2%

RNK (cilj nije otkrien)

u4.i 125, tj¢dnu

SVR u.boit inikd koji 37,0% (10/27) 33,3% (5/15) 20,0% (8/40)

nisu/imsanedetektabilnu

HE VNI (cilj nije

| Gtkriyen) u 4.1 12. tjednu
| Stope . VR za bolesnike sa ili bez ciroze

Polesnici bez ciroze 65,5% (38/58) 61,5% (16/26) 52,6% (30/57)

Bolesnici s cirozom 50,0% (3/6) 66,7% (2/3) 33,3% (4/12)

Ishod za bolesnike bez SVR12

Viroloski neuspjeh 21,9% (14/64) 3,4% (1/29) 37,7% (26/69)

tijekom lije¢enja”

Relaps® 8,9% (4/45) 5,3% (1/19) 8,1% (3/37)

Ostalo? 7,8% (5/64) 31,0% (9/29) 8,7% (6/69)
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Bez prethodnog odgovora ukljucuju one koji su prethodno djelomic¢no odgovorili i one koji prethodno nisu uopée
odgovorili.

Viroloski neuspjeh tijekom lije¢enja bio je definiran kao dostizanje viroloskih pravila za prekid i/ili dozivljavanje
virolo§kog proboja.

Relaps je bio definiran kao HCV RNK > 25 [U/ml tijekom razdoblja pracenja nakon prethodne HCV RNK < 25 TU/ml
na planiranom kraju lijecenja i nepostizanje SVR12.

Ostalo ukljucuje bolesnike s detektabilnom HCV RNK na njihovom stvarnom kraju lijecenja, ali koji nisu imali
virusni proboj, te bolesnike bez procijenjene HCV RNK tijekom planiranog pracenja.

Primatelji transplantirane jetre

Ispitivanje HPC3006 bilo je otvoreno ispitivanje faze 3b, u bolesnika s kronicnom infekcijom HCV
genotipa 1 koji prethodno nisu bili lijeCeni i1 u prethodno lije¢enih bolesnika kojima je prvi put
transplantirana jetra, te su bili na stabilnom rezimu lijeCenja s imunosupresivima takrolimusom i}t
ciklosporinom A. Niti jedan bolesnik nije imao cirozu transplantirane jetre. Bolesnici su primgii
INCIVO u dozi od 750 mg svakih 8 sati. Svi bolesnici zapoceli su s dozom od 600 mg/dan rit yvirina 1
180 pg/tjedan peginterferona alfa-2a. Svi bolesnici su primili 12 tjedana lijeCenja INCEVOM &
peginterferonom alfa-2a i ribavirinom nakon ¢ega je slijedilo 36 tjedana lijeCenja s peginzrfer onom
alfa-2a i ribavirinom (ukupno trajanje lijeCenja 48 tjedana).

Primarni cilj ispitivanja bio je procijeniti antivirusnu djelotvornost INCIVA, [ eginierferona alfa-2a, i
ribavirina kod primatelja transplantirane jetre s HCV infekcijom, mjerenusgpatein, S/VR12.

74 bolesnika uklju¢enih u ispitivanje imalo je medijan dobi 56 godina (raspast. 43 do 68 godina);
91,9% bolesnika bili su muskarci; 24,3% imalo je indeks tjelesnesdiigse > 30 kg/mz; 1,4% bili su crne
rase; 95,9% imalo je pocetne vrijednosti HCV RNK > 800 ¢00 I 1/4nl; 10,8% imalo je premostavajucu
fibrozu; nitko nije imao cirozu; 38,9% imalo je HCV genotin 14 5875% imalo je HCV genotip 1b;
2,8% imalo je HCV genotip 1d; 21,6% imalo je IL28B ganotipn,Cl: 54,1% imalo je IL28B

genotip CT; 24,3% imalo je IL28B genotip TT; 28,4% ' n =21) nij< bilo prethodno lije¢eno za HCV
infekciju; 71,6% (n = 53) bilo je prethodno lije¢eno [14,5% (n = 11) bili su bolesnici s prethodnim
relapsom; 40,5% (n = 30) nisu prethodno odgovarali na lijecenje; 16,2% (n = 12) nisu mogli biti
klasificirani]; medijan vremena od transpfantad is’jet e bio je 2,5 godine (raspon: 0,6 do 9,5 godina);
67,6% (n = 50) primalo je takrolimus; 32,477 (n -%2%) primalo je ciklosporin A.

Tablica 17 pokazuje stopu ukupnog o\'go%ora oolesnika koji prethodno nisu bili lijeceni i prethodno
lijecenih bolesnika s kroni¢nom irffakciiom HCV-om genotipa 1 s transplantiranom jetrom i prema
podskupinama (bolesnici kdji primaju takrolimus ili ciklosporin A).

Tablica 17: Ishod lijefania:oa bolesnika s infekcijom HCV-om genotipa 1 s transplantiranom
jetrom (Ispitivanje E PC3:06,
Ishod lijecenj Bolesnici koji su Bolesnici koji su Svi bolesnici
primali takrolimus primali ciklosporin A N=74
N=50 N=24 % (n/N)
| % (n/N) % (n/N)
SVR 12, 66% (33/50) 83% (20/24) 72% (53/74)
|!shc 1 74 bolesnike bez SVR12
Svi,bciastiici
Viyoloski neuspjeh 12% (6/50) 8% (2/24) 11% (8/74)
| djelom lijeCenja’
Relaps” 11% (4/37) 0 7% (4/56)
|  Ostalo® 14% (7/50) 8% (2/24) 12% (9/74)

34




Viroloski neuspjeh tijekom lije¢enja bio je definiran kao dostizanje viroloSkog pravila za prekid ili doZivljavanje
virolo§kog proboja. Napomena, viroloska pravila za prekid uzeta u obzir u ovoj analizi ishoda lijeCenja, su stvarna
pravila za prekid, tj. ona izvedena iz podataka dispozicije i izloZenosti, $to je suprotno od matematickih pravila za
prekid, npr. izvedenih iz HCV RNK podataka.

Relaps je bio definiran kao prisutnost mjerljivog HCV RNK u plazmi od planiranog kraja lije¢enja nadalje nakon
prethodnog HCV RNK < 25 [U/ml na planiranom kraju HCV lijeCenja, te nepostizanje SVR12. Nazivnik je broj
bolesnika s HCV RNK < 25 [U/ml na planiranom kraju lije¢enja ili nedostatak HCV RNK procjene na planiranom
kraju lijecenja i HCV RNK < 25 IU/ml tijekom pracenja od planiranog kraja lijeenja nadalje.

Ostalo ukljucuje bolesnike s mjerljivom HCV RNK na njihovom stvarnom kraju lijecenja, ali koji nisu zadovoljili
definiciju viroloskog neuspjeha tijekom lijeCenja, te bolesnike bez procijenjene HCV RNK tijekom planiranog
pracenja.

Klini¢ka ispitivanja koja su proucavala QT interval

U dva dvostruko slijepa, randomizirana, placebom i djelatnom tvari kontrolirana ispitivanja prov/:desa
da bi se procijenio u¢inak na QT interval, monoterapija telaprevirom u dozi od 750 mg svakik' 8 s«
nije bila povezana s klinicki vaznim u¢inkom na QTcF interval. U jednom od tih ispitivania.u ipjem
se procjenjivao telaprevir u dozi od 1875 mg svakih 8 sati, maksimalno prosjecno poves nje OTCF uz
korekeiju u odnosu na placebo, iznosilo je 8,0 ms (90% CI: 5,1-10,9). U tom su klinissonaissitivanju
koncentracije u plazmi nakon primjene doze telaprevira od 1875 mg svakih 8 qati t'lle usyoredive s
onima primijecenima u bolesnika s HCV infekcijom koji su u ispitivanjima pri=_3li walagrevir u dozi
od 750 mg svakih 8 sati u kombinaciji s peginterferonom alfa-2a i ribavirinor. .

Pedijatrijska populacija
Nisu provedena klinicka ispitivanja u pedijatrijskih bolesnika.

Europska agencija za lijekove je odgodila obvezu podnosenjagre. itat: ispitivanja lijeka INCIVO u
jednoj ili vise podskupina pedijatrijske populacije u kroni¢itam Wepatitisu C (vidjeti dio 4.2 za
informacije o pedijatrijskoj primjeni).

5.2 Farmakokineti¢ka svojstva

Farmakokineti¢ka svojstva telaprevira bill. su p<cije 1jena u zdravih odraslih ispitanika i osoba s
kroni¢nom HCV infekcijom. Telapreyir s¢ mase primjeniti peroralno uz obrok u obliku tableta od
375 mg, u dozi od 1125 mg dva puta ndydan (bs.d.) tijekom 12 tjedana, u kombinaciji s
peginterferonom alfa i ribavirinom. Al ‘ertiytivno, telaprevir se moze primijeniti peroralno uz obrok u
obliku tableta od 375 mg, 750 mg swakia 8 sati tijekom 12 tjedana, u kombinaciji s peginterferonom
alfa i ribavirinom. IzloZenost telapreviru visa je tijekom istodobne primjene peginterferona alfa i
ribavirina nego nakon primjane samog telaprevira.

IzloZenost telaprevirn tiekor  ist)dobne primjene s peginterferonom alfa-2a i ribavirinom usporediva
je s onom tijekGig is ododme primjene s peginterferonom alfa-2b i ribavirinom.

Apsorpcija

Telapreviane staie raspoloziv nakon peroralne primjene i najvjerojatnije se apsorbira u tankom crijevu,
bez dol=ma (3 se apsorbira u debelom crijevu. Maksimalne koncentracije telaprevira u plazmi nakon
jédno ratng’doze obi¢no se postignu nakon 4 — 5 sati. /n vitro ispitivanja provedena na ljudskim
stalicamarCaco-2 pokazala su da je telaprevir supstrat P-glikoproteina (P-gp).

Izlozene st telapreviru bila je slicna neovisno o tome je li ukupna dnavna doza od 2250 mg bila
nfimijenjena kao 750 mg svakih 8 sati ili kao 1125 mg dva puta na dan (b.i.d.). Na temelju
populacijskog farmakokineti¢kog modela izloZenosti telapreviru u stanju dinamicke ravnoteze,
geometrijska srednja vrijednost omjera najmanjih kvadrata (90% CI) za 1125 mg dva puta na dan
(b.i.d.) naspram 750 mg svakih 8 sati bila je 1,08 (1,02; 1,13) za AUCy4, 0,878 (0,827; 0,930) za
Chajnizass> 1 1,18 (1,12;1,24) za Crpay ss.

IzloZenost telapreviru bila je poveéana za 20% kad se uzimao nakon kalori¢nog obroka bogatog
mastima (56 g masti, 928 kcal) u usporedbi s onom kad se uzimao nakon standardnog obroka
normalne kalorijske vrijednosti (21 g masti, 533 kcal). Usporedba s primjenom nakon standardnog
obroka normalne kalorijske vrijednosti pokazala je smanjenje izloZenosti (AUC) za 73% kad se
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telaprevir uzimao na prazan zeludac, za 26% kad se uzimao nakon niskokaloricnog obroka bogatog
bjelancevinama (9 g masti, 260 kcal) te za 39% kad se uzimao nakon niskokalori¢nog obroka s malim
sadrzajem masti (3,6 g masti, 249 kcal). Stoga telaprevir treba uzimati s hranom.

Distribucija
Priblizno je 59% do 76% telaprevira vezano za proteine plazme. Telaprevir se primarno veze za alfa

1-kiseli glikoprotein i albumin.

Nakon peroralne primjene, tipi¢ni prividni volumen raspodjele (V) priblizno je bio 252 1, uz varijacije
izmedu osoba od 72,2%.

Biotransformacija

Telaprevir se opsezno metabolizira u jetri putem hidrolize, oksidacije i redukcije. Visestruki mat, bgiit!
otkriveni su u stolici, plazmi i mokraci. Nakon ponovne peroralne primjene pronadeni su gla® i
metaboliti telaprevira, R-diastereomer telaprevira (30 puta slabijeg djelovanja), pirazigoisfienkisylina i
metabolit koji je prosao redukciju na a-ketoamidnoj vezi telaprevira (bez djelovanja).

CYP3A4 je djelomicno odgovoran za metabolizam telaprevira. U metabolizmuitaki der s 1djeluju i
drugi enzimi poput aldo-ketoreduktaza i ostalih proteolitickih enzima. Ispitivafyja poniocu
rekombinantnih ljudskih CYP supersoma pokazala su da je telaprevir inhibitoi\CY)'5A4, a inhibicija
CYP3A4 telaprevirom ovisna o vremenu i koncentraciji bila je primije¢dna u mikrosomima ljudske
jetre. Nije bila primijecena znatna inhibicija izoenzima CYP1A2, CYP2:046. C(P2B6, CYP2CS,
CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 i CYP2EI telaprevirom in vitro. Niie zabiljezena znacajna indukcija
izoenzima CYP1A2, CYP2B6, CYP2C i CYP3A telaprevirem i/ vifray Na temelju rezultata klini¢kih
ispitivanja interakcija lijekova (npr. escitalopram, zolpidén, cinnasttdiol) indukceija metabolickih
enzima telaprevirom se ne moze iskljuciti.

In vitro ispitivanja su pokazala da telaprevir ne inhibirz2l UCT 1229 111 UGT2B7. In vitro ispitivanja s
rekombinantnim UGT1A3 pokazuju da telaprevir moze nhibirati ovaj enzim. Klinic¢ki znacaj ovog
nalaza nije siguran, obzirom da primjena telapreyira s jedriom dozom buprenorfina, djelomicnog
supstrata UGT1A3, zdravim odraslim ispjtanic ms'niie dovela do povecene izlozenosti buprenorfinu.
In vitro nije zabiljeZena znacajna inhibilijasaikc.alse dehidrogenaze telaprevirom. Medutim, nisu bile
ispitane dovoljno velike koncentracij& da higT hogla iskljuciti intestinalna inhibicija.

Zabiljezena je supresija telaprevirem 11°VR 1> 127394 CYP enzima reguliranih putem CAR, PXR i Ah
nuklearnih receptora in vifrq, u humaiii Jhepatocita. Klinicka ispitivanja interakcija lijekova supstrata
iz CYP2B6, CYP2C8, CYP215, CYP2C19 1 UGT1A1, UGT2B7 i UGT1A3 upucuju da ne postoji
klini¢ki znacajan utjecaj sup.asijazabiljezene in vitro. Potencijalan klinicki utjecaj vezan uz druge
enzime i transportere (¥pr., DY A1, CYP1A2, BCRP, OATPs) regulirane istim nuklearnim
receptorima nije pozhai

Transporteri
In vitro <poit/ vanja su pokazala da je telaprevir inhibitor OATP1B1 1 OATP2BI.

In vitih n: e zobiljezena relevantna inhibicija organskih kation transportera (OCT) OCT?2 telaprevirom.

iy vio, telaprevir je slab inhibitor transportera vise lijekova i toksina ekstruzije (MATE) MATE] i
MATELK uz ICso od 28,3 uM odnosno 32,5 uM. Klini¢ka implikacija ovog rezultata trenutno nije
pofnata.

Eliminacija

Nakon primjene jednokratne peroralne doze od 750 mg '*C-telaprevira u zdravih ispitanika, 90%
ukupne radioaktivnosti otkrilo se u stolici, mokraci i izdahnutom zraku u razdoblju od 96 sati nakon
doziranja. Medijan izmjerene radioaktivne doze iznosio je priblizno 82% u stolici, 9% u izdahnutom
zraku i 1% u mokraéi. Udjeli neizmijenjenog '*C — telaprevira i VRT-127394 u odnosu na ukupnu
dozu radioaktivnosti izmjerenu u stolici iznosili su 31,8% 1 18,7%.
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Nakon peroralne primjene, prividni ukupni klirens (CI/F) iznosio je priblizno 32,4 1/sat uz varijabilnost
izmedu pojedinaca od 27,2%. Prosjec¢no poluvrijeme eliminacije nakon primjene jednokratne
peroralne doze telaprevira od 750 mg obi¢no se kretalo u rasponu od priblizno 4,0 do 4,7 sati. U stanju
dinamicke ravnoteze, efektivno poluvrijeme priblizno je 9-11 sati.

Linearnost/nelinearnost

Nakon primjene jednokratne doze od 375 do 1875 mg uz obrok izlozenost (AUC) telapreviru povecala
se malo viSe nego proporcionalno u odnosu na dozu, vjerojatno zbog saturacije metabolic¢kih puteva ili
transportnih proteina.

Povecanje doze sa 750 mg svakih 8 sati na 1875 mg svakih 8 sati u ispitivanju visekratnih doza
rezultiralo je povecanjem izloZenosti telapreviru manjem od proporcionalnog (npr. oko 40%).

Posebne populacije
Pedijatrijska populacija
Podaci o pedijatrijskoj populaciji trenutno nisu dostupni.

Ostecenje funkcije bubrega

Farmakokinetika telaprevira procijenila se nakon primjene jednokratne doze ¢t /29 nig u

HCYV negativnih ispitanika s teskim oStecenjem funkcije bubrega (CrCl < 30 1:3l/mj'1). Prosjec¢na
vrijednost Cy.x bila je 10% veca, a vrijednost AUC 21% veca od onih u f.drav'h 1spitanika (vidjeti
dio 4.2).

Ostecenje funkcije jetre

Telaprevir se prvenstveno metabolizira u jetri. [zlozenost“elapev st stanju dinamicke ravnoteze bila
je 15% niza u ispitanika s blagim oste¢enjem funkcije jetre (Ghiid-Pugh stadij A, indeks 5-6) u
usporedbi sa zdravim ispitanicima. IzloZenost telaprevi‘u ustanyu ¢ Inamicke ravnoteze bila je 46%
niZa u ispitanika s umjerenim oste¢enjem funkcije jetre (Chila-Pugh stadij B, rezultat 7-9) u usporedbi
sa zdravim ispitanicima. U¢inak na koncentraciiesnevezanog telaprevira nije poznat (vidjeti dio 4.2
14.4).

Spol

Uc¢inak spola ispitanika na farmakokiget.'su @alaprevira bio je procijenjen na temelju podataka
populacijske farmakokinetike iz faze I\ Ilvispitivanja INCIVA. Znacajan utjecaj spola nije
ustanovljen.

Rasa
Analiza populacijske fiimaipkinetike INCIVA u ispitanika s HCV infekcijom pokazala je da je
izlozenost telaprevirh uispit: nike. crne rase/afroamerikanaca bila slicna onoj u ispitanika bijele rase.

Stariji bolesnici
Postoje ¢am¢ ograniceni farmakokineticki podaci o primjeni INCIVA u bolesnika s HCV-infekcijom s
> 65 godingy' aresti, dok podaci za osobe s > 70 godina starosti ne postoje.

5.3, lek! nicki podaci o sigurnosti primjene

Townyikologija i/ili farmakologija u Zivotinja

U_stakora i pasa telaprevir je bio povezan s reverzibilnim smanjenjem parametara crvenih krvnih
Jaanica popracenim regenerativnim odgovorom. U vecini ispitivanja bilo je primije¢eno povisenje
AST/ALT iu stakora i u pasa, s tim da se poviSenje ALT u Stakora nije normaliziralo nakon oporavka.
Patohistoloski nalazi jetre u ispitivanjima na Stakorima i onima na psima bili su sli¢ni, s tim da se nisu
svi povukli nakon oporavka. U Stakora (ali ne i u pasa) telaprevir je prouzrocio degenerativne
promjene u testisima koje su bile reverzibilne i nisu utjecale na plodnost. Op¢enito, razine izloZenosti
u farmakoloskim i toksikoloskim ispitivanjima na Zivotinjama bile su nize u odnosu na vrijednosti u
ljudi.
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Kancerogeneza i mutageneza

Kancerogeni potencijal telaprevira nije ispitivan. Ni telaprevir ni njegov glavni metabolit nisu
prouzrocili oStecenje DNK kad su se ispitivali standardnom baterijom testova mutageneze u
prisutnosti i odsutnosti metabolicke aktivacije.

Ostecenje plodnosti
U ispitivanjima na Stakorima telaprevir nije imao u¢inke na plodnost.

Embrio-fetalni razvoj

Telaprevir lako prolazi posteljicu u Stakora i misa, ¢cime omjer izloZenosti fetusa i majke iznosi od
19% do 50%. Telaprevir nije imao nikakvog teratogenog potencijala u Stakora ili misa. U ispitivanjin®
utjecaja na plodnost i rani embrionalni razvoj u Stakora primijeceno je povecanje nezivih zametak
Doziranje u zivotinja nije rezultiralo drugacijom granicom izloZenosti od izloZenosti u ljudi.

Izlucivanje u mlijeko

Kad se primjenjivao u Stakora za vrijeme laktacije, koncentracije telaprevira i njegovog ' lavni g
metabolita bile su vise u mlijeku nego u plazmi. Potomstvo $takora izlozeno telaprevirdyin < iero imalo
je normalnu tjelesnu tezinu pri rodenju. Medutim, kad su bili hranjeni mlijeko1ize: ki k¢ je su primale
telaprevir, porast tjelesne tezine mladuncadi Stakora bio je manji od normalng® (vjzrojamo zbog
neugodnog okusa). Po prestanku sisanja, porast tjelesne tezine mladuncadi §ta rora//ratio se na
normalu.

6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1 Popis pomocnih tvari

Jezgra tablete

hipromelozaacetat sukcinat
kalcijev hidrogenfosfat, bezvodni
celuloza, mikrokristali¢na

silicijev dioksid, koloidni, bezvodni
natrijev laurilsulfat
karmelozanatrij, umreZena

natrijev stearilfumarat

Film ovojnica tablete
poli(vinilni alkohol)
makrogol

talk

titanijev dioksid (E+ 1)
zeljezovinks|d, zuti (E172)
6.2 /)y ympatibilnosti
je primyenjivo.

6.2> Rok valjanosti

2 godine

6.4 Posebne mjere pri ¢uvanju lijeka

Cuvati u originalnoj bo¢ici. Boc€icu drzite ¢vrsto zatvorenu radi zastite od vlage. Nemojte uklanjati
sredstvo za suSenje.
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6.5 Vrstaisadrzaj spremnika
Bocica od polietilena visoke gustoce (HDPE) koja sadrzi 42 filmom obloZene tablete i opremljena je
polipropilenskim (PP) sigurnosnim zatvarac¢em za djecu i zastitnom folijom. Sadrzi i sredstvo za

susenje (jednu ili dvije vrecice).

INCIVO je dostupan u pakiranjima s 1 bo¢icom (ukupno 42 filmom obloZene tablete) ili 4 bocice
(ukupno 168 filmom obloZenih tableta).

Na trziStu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje

Nema posebnih zahtjeva.

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal valja zbrinuti sukladno lokalnim propisima.
7.  NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROME
Janssen Cilag International NV

Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

8.  BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LI+7K:, U PROMET
EU/1/11/720/001 pakiranje s 4 bocice

EU/1/11/720/002 pakiranje s 1 bo¢icom

9. DATUM PRVOG ODOBREIRJA /R UM OBNOVE ODOBRENJA

Datum prvog odobrenja: 19. rujna, 201%.

10. DATUM REVIZIJETTE:iSTA

Detaljnijz in' ormacije o ovom lijeku dostupne su na web stranici Europske agencije za lijekove
http://www)¥ Li&muaropa.eu/.
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DODATAK II

PROIZVODPACI ODGOVORNI ZA PUSFANWE SERIJE LIJEKA U
PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZAN: UZ OPSKRBU I
PRIMJENU

OSTALI UVJETI I'ZA1"Cx /1 ODOBRENJA ZA STAVLJANJE
LIJEKA U PROMET

UVJETI ILT OGRAM CENJA VEZANI UZ SIGURNU I
UCINKGVITY PRIMJENU LIJEKA
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A. PROIZVOPAC ODGOVORAN ZA PUSTANJE SERIJE LIJEKA U PROMET

Naziv(i) i adresa(e) proizvodaca odgovornog(ih) za pustanje serije lijeka u promet

Janssen-Cilag S.p.A.

Via C. Janssen

IT-04100 Borgo San Michele
Latina, Italija

B. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I PRIMJENU

Lijek se izdaje na ograni¢eni recept (vidjeti Dodatak I: SaZetak opisa svojstava lijeka, dio 4.2)

C. OSTALIUVJETIIZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA" ! PR DMET
o Periodicka izvjeS¢a o neSkodljivosti

Nositelj odobrenja ¢e periodicka izvje$¢a o neskodljivosti za ovaj lijek podnotiti u/ kladu s
referentnim popisom datuma EU (EURD popis) predvidenim ¢lankom 1£)7(c) stavkom 7 Direktive
2001/83/EZ i objavljenim na europskom internetskom portalu za lijekove

D. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGUKNU Z5CINKOVITU PRIMJENU
LIJEKA

. Plan upravljanja rizikom (RMP)

Nositelj odobrenja obavljat ¢e dodatne fanmak( vidilgncijske aktivnosti i intervencije, detaljno
objasnjene u dogovorenom Planu upravijaxga rizfadn, a koji je opisan u Modulu 1.8.2 Odobrenja za
stavljanje lijeka u promet, te svim sljcde¢iauo; ovorenim nadopunama Plana.

Nadalje, nadopunjeni RMP treba dasta viti:

o Na zahtjev Europske®.gencije za“.ijekove;

o Uoci svake izmjene sustayva za upravljanje rizicima, a narocito kada je ta izmjena rezultat
primitka novih infarmayijatkoje mogu voditi ka znac¢ajnim izmjenama omjera korist/rizik,
odnosno kada je(>mjekonist/rizik rezultat ostvarenja nekog vaznog cilja (u smislu
farmakovwigildhciyyilissmaijenja rizika).

Ako se rokovi podncienja periodi¢kog izvjeséa o neskodljivosti (PSUR) podudaraju s nadopunama
Plana (KiP|, dokumenti mogu biti podneseni istodobno.

e Dgdztne mjere minimizacije rizika

Nusiwdli odobrenja usuglasit ¢e se s nacionalnim nadleznim tijelom oko oblika i sadrzaja edukacijskog
pakeia 2 zdravstvene djelatnike prije stavljanja lijeka u promet u drzavi ¢lanici.

Nsitelj odobrenja osigurat ¢e da svi lijecnici od kojih se ocekuje da ¢e propisivati ili primjenjivati
1NCIVO dobiju edukacijski paket za zdravstvene djelatnike koji sadrzi:

o Sazetak opisa svojstava lijeka
o Uputa o lijeku za korisnika
o Uputa za lijecnika

Uputa za lije¢nika mora sadrzavati sljedece kljucne elemente:
o Sigurnosne podatke o osipu i teskim koznim nuspojavama iz faze II i III ispitivanja
o Incidenciju osipa i teskih koznih reakcija
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Stupnjevanje i zbrinjavanje osipa i teSkih koznih reakcija, osobito s obzirom na kriterije za
nastavak ili prekid primjene telaprevira i drugih komponenti lijecenja.
Slike razlicitih stupnjeva osipa.

\
o
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KARTONSKA KUTIJA (pakiranje s 1 bo¢icom)

1. NAZIV LIJEKA

INCIVO 375 mg filmom obloZene tablete
telaprevir

2. NAVODENJE DJELATNE TVARI 1 0L J

Jedna filmom oblozena tableta sadrzi 375 mg telaprevira.

3.  POPIS POMOCNIH TVARI ___ :

Sadrzi natrij.
Za dodatne informacije vidjeti Uputu o lijeku.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

42 filmom oblozene tablete

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEZ%

Prije uporabe procitajte Uputu o lijeku.
Primjena kroz usta.
Tablete progutajte cijele.

6. POSEBNO UPOZCRENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogled i doivata djece.

[ 7. DRUC#-ROSEBNA UPOZORENJA, AKO JE POTREBNO |

[ 8.\, ROK VALJANOSTI |

ok valjanosti

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u originalnoj bocici. Bocicu drzite ¢vrsto zatvorenu radi zastite od vlage.
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10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. IME I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Janssen Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

12. BROJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET g _—

EU/1/11/720/002

13. BROJ SERIJE

Serija

14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

Lijek se izdaje na recept.

[ 15.  UPUTE ZA UPORABU J/ |

‘ 16. PODACI NA BRAILLEO v2N' PISMU ‘

incivo 375 mg
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NALJEPNICA NA BOCICI (pakiranje s 1 bo¢icom)

PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA UNUTARNJEM PAKIRANJU

1. NAZIV LIJEKA

INCIVO 375 mg filmom obloZene tablete
telaprevir

2. NAVODENJE DJELATNE TVARI

Jedna filmom oblozena tableta sadrzi 375 mg telaprevira.

3.  POPIS POMOCNIH TVARI

Sadrzi natrij.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

42 filmom oblozene tablete

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte Uputu o lijeku.
Primjena kroz usta.
Tablete progutajte cijele.

DJECE

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA

Cuvati izvan pogleda i fohvz a d :ce.

7. DRUCA POSEBNA UPOZORENJA, AKO JE POTREBNO

Nemeiie klaniati sredstvo za suSenje.
J J

[ 8.\, ROK VALJANOSTI

ok valjanosti

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u originalnoj boc¢ici. Bocicu drzite ¢vrsto zatvorenu radi zastite od vlage.
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10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. IME I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Janssen Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

12. BROJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET g _—

EU/1/11/720/002

13. BROJ SERIJE

Serija

14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

Lijek se izdaje na recept.

[ 15.  UPUTE ZA UPORABU J/ |

‘ 16. PODACI NA BRAILLEO v2N' PISMU ‘
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KARTONSKA KUTIJA (pakiranje s 4 bocice)

1. NAZIV LIJEKA

INCIVO 375 mg filmom obloZene tablete
telaprevir

2. NAVODENJE DJELATNE TVARI 1 0L J

Jedna filmom oblozena tableta sadrzi 375 mg telaprevira.

3.  POPIS POMOCNIH TVARI ___ :

Sadrzi natrij.
Za dodatne informacije vidjeti Uputu o lijeku.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

168 filmom obloZenih tableta (4 boc¢ice od kojih svaka sadrziid2 Wyblete)
Bocice nisu namijenjene pojedina¢noj distribuciji.

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE(LLJI KA

Prije uporabe procitajte Uputu o lijeku:
Primjena kroz usta.
Tablete progutajte cijele.

6. POSEBNO UPOZ@RUNJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogled 1 Gohvata djece.

7. 'i;\‘_J(,TPOSEBNA UPOZORENJA, AKO JE POTREBNO

8.0 ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u originalnoj boc¢ici. Bo€icu drzati ¢vrsto zatvorenu radi zastite od vlage.

49



10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. IME I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Janssen Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

12.  BROJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET g _—

EU/1/11/720/001

13. BROJ SERIJE

Serija

14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

Lijek se izdaje na recept.

[ 15.  UPUTE ZA UPORABU J/ |

‘ 16. PODACI NA BRAILLEO v2N' PISMU ‘

incivo 375 mg
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA UNUTARNJEM PAKIRANJU

NALJEPNICA NA BOCICI (pakiranje od 4 botice)

1. NAZIV LIJEKA

INCIVO 375 mg filmom obloZene tablete
telaprevir

2. NAVODENJE DJELATNE TVARI 1 0L J

Jedna filmom oblozena tableta sadrzi 375 mg telaprevira.

3.  POPIS POMOCNIH TVARI ___ :

Sadrzi natrij.
Za dodatne informacije vidjeti Uputu o lijeku.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

42 filmom oblozene tablete

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEZ%

Prije uporabe procitajte Uputu o lijeku.
Primjena kroz usta.
Tablete progutajte cijele.

6. POSEBNO UPOZCRENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogled i doivata djece.

7. DRU( #.2OSEBNA UPOZORENJA, AKO JE POTREBNO

Nemc #£ uk anjati sredstvo za suSenje.

‘8.0 ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u originalnoj boc¢ici. Boc¢icu drzati ¢vrsto zatvorenu radi zastite od vlage.
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10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. IME I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Janssen Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

12. BROJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET g _—

EU/1/11/720/001

13. BROJ SERIJE

Serija

14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

Lijek se izdaje na recept.

[ 15.  UPUTE ZA UPORABU J/ |

‘ 16. PODACI NA BRAILLEO v2N' PISMU ‘
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Uputa o lijeku: Informacija za korisnika

INCIVO 375 mg filmom obloZene tablete
telaprevir

vaaj je lijek pod dodatnim pracenjem. Time se omogucuje brzo otkrivanje novih sigurnosnih
informacija. Prijavom svih sumnji na nuspojavu i Vi mozete pomoc¢i. Za postupak prijavljivanja
nuspojava, pogledajte dio 4.

Pazljivo proditajte cijelu uputu prije nego po¢nete uzimati ovaj lijek jer sadrzi Vama vazne

podatke.

- Sacuvajte ovu uputu. Mozda ¢éete je trebati ponovno procitati.

- Ako imate dodatnih pitanja, obratite se svom lijec¢niku ili ljekarniku.

- Ovaj je lijek propisan samo Vama. Nemojte ga davati drugima. Moze im naskoditi, cak i, ako su
njihovi znakovi bolesti jednaki VasSima.

- Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika ili ljekarnika)To
ukljucuje i svaku mogucéu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte Jio .

Sto se nalazi u ovoj uputi

1. Sto je INCIVO i za §to se koristi

2. Sto morate znati prije nego poénete uzimati INCIVO
3. Kako uzimati INCIVO

4. Moguce nuspojave

5. Kako cuvati INCIVO

6.

Sadrzaj pakiranja i druge informacije

1.  Sto je INCIVO i za §to se koristi

INCIVO djeluje protiv virusa koji je uzregnik {afékcfje hepatitisa C i primjenjuje se za lijeCenje
kroni¢ne infekcije hepatitisa C u odraslih Foiesniizu kombinaciji s peginterferonom alfa i ribavirinom
(u dobi od 18 do 65 godina). INCIVO sadiXi tvé : koja se zove telaprevir i pripada skupini lijekova koji
se nazivaju “inhibitori NS3-4A protes ze  ylniubitor NS3-4A proteaze smanjuje koli¢inu virusa
hepatitisa C u Vasem tijelu. Kako®i lijac¢enje bilo djelotvorno, INCIVO se ne smije uzimati
samostalno, nego se mora uimati u kornibinaciji s peginterferonom alfa i ribavirinom. INCIVO se
moze primijeniti u bolesnika s sroni¢nom infekcijom hepatitisa C koji nikad prije nisu bili lijeceni ili u
bolesnika s kroni¢nom ipfekcionvhepatitisa C koji su prethodno bili lijeceni interferonom.

2. Sto moratc\z wtiprije nego pocnete uzimati INCIVO

Nemojtewzi nati INCIVO ako ste alergicni na telaprevir ili neki drugi sastojak ovog lijeka (naveden
u dijelu.h).

S ¢hziiamsia se INCIVO mora primjenjivati u kombinaciji s peginterferonom alfa i ribavirinom,
kontraindikacije za peginterferon alfa i ribavirina pogledajte u pripadajucoj uputi o lijeku (npr. mjere
zaSthe 0 ! trudnoce za muskarce i Zene). Ako niste sigurni u vezi s nekom od kontraindikacija koje su
nsivedene u pojedinoj uputi o lijeku, upitajte lijecnika.

Nemojte uzimati INCIVO u kombinaciji s bilo kojim od sljedeéih lijekova, jer oni mogu povecati
rizik od teskih nuspojava i/ili utjecati na nacin djelovanja INCIVA ili drugih lijekova:

Lijek (naziv djelatne tvari) Svrha uzimanja lijeka
alfuzosin za lijeCenje simptoma poveéane prostate
(antagonisti alfa-1-adrenergickih receptora)

54



amiodaron, bepridil, kinidin, ostali antiaritmici
skupine Ia ili I1I

za lijeCenje odredenih sréanih poremecaja, kao
Sto su nepravilni otkucaji srca (antiaritmici)

astemizol, terfenadin

za lijeCenje simptoma alergija (antihistaminici)

rifampicin

za lijeCenje nekih infekcija poput tuberkuloze
(antimikobakterijski lijekovi)

dihidroergotamin, ergonovin, ergotamin,
metilergonovin

za lijeenje migrene i glavobolja (ergot derivati)

cisaprid

za lijeCenje nekih ZeluCanih tegoba (sredstva
koja djeluju na pokretljivost probavnog sustfva:

gospina trava (Hypericum perforatum)

biljni pripravak za ublazavanje tjeskobe N\

atorvastatin, lovastatin, simvastatin

za snizenje vrijednosti kolesterola (1.hibi ori
HMG CoA reduktaze)

pimozid

za lijeCenje psihijatrijski Em._‘(neuroleptici)

sildenafil, tadalafil

Sildenafil ili tadalai 1 se 1 2 smiju primjenjivati
za lijeCenje poremecay&srea i pluca koji se zove
pluéna artenjsk »hipertenzija. Postoje druge
svrhe primju¢ si/ denafila i tadalafila. Molimo
pogledyitedlio  Drugi lijekovi i INCIVO”.

kvetiapin

Za \ijeCenje shizofrenije, bipolarnog poremecaja
i veliyog depresivnog poremecaja

midazolam (koji se uzima kroz usta), tsi: zolar.
(koji se uzima kroz usta)

T .a spavanje 1/ili ublaZavanje tjeskobe
(sedativi/hipnotici)

karbamazepin, fenobarbital, fenitoin \

za lijeCenje epilepti¢nih napadaja
(antikonvulzivi)

Ako uzimate neki od gore niqzecynih lijekova, upitajte lijenika mozete li ga zamijeniti nekim drugim

lijekom.

Upozorenja i my2r¢ opreza

Obratite se svom l1j. ¢niku ili ljekarniku prije nego uzmete INCIVO.

INCIVO syt ms2.uzimati u kombinaciji s peginterferonom alfa i ribavirinom. Stoga je jako vazno da
proCitaiChupate o lijeku prilozene uz navedene lijekove. Ako imate pitanja o lijekovima koje uzimate,

fuoliri ofobi itite se lijecniku ili ljekarniku.

Svakakp procitajte sljedece tocke 1 obavijestite lijecnika kod kojega lijeCite hepatitis C (HCV), ako se

nes$to oc¢ navedenog odnosi na Vas.

- Kozni osip

Bolesnici koji uzimaju INCIVO mogu dobiti kozni osip. Osip moze biti prac¢en svrbezom. Osip
je obicno blag do umjeren, ali isto tako moze biti ili postati tezak i/ili po zivot opasan. Odmah
se trebate javiti lije¢niku ako dobijete osip ili vam se osip pogorSa. Ne smijete ponovno poceti
uzimati INCIVO ako Vam je lije¢nik prekinuo primjenu tog lijeka. PaZljivo procitajte
informacije o osipu u dijelu 4. Moguce nuspojave.
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- Anemija (smanjenje broja crvenih krvnih stanica)
Obavijestite svog lijecnika ako osjetite umor, slabost, nedostatak daha, oSamucenost i/ili osjecaj
ubrzanog lupanja srca. To mogu biti simptomi anemije.

- Sréani problemi
Obavijestite svog lijecnika ako imate zatajenje srca, nepravilne otkucaje srca, usporene otkucaje
srca, poremecaj koji se vidi na elektrokardiogramu (EKG) a naziva se “sindrom produljenog QT
intervala” ili ako Vam je netko u obitelji imao sr¢ani poremecaj koji se naziva “kongenitalni
sindrom produljenog QT intervala”.
Lije¢nik moze zatraziti dodatno pracenje za vrijeme dok se lije¢ite INCIVOM.

- Problemi s jetrom
Obavijestite svog lije¢nika ako ste imali druge probleme s jetrom, kao $to je zatajenje jetre
Znakovi mogu biti Zuta boja koZe i bjeloo¢nica (zutica), oticanje trbuha (ascites) ili noy 1 zbog
nakupljanja tekucine te krvarenje iz oteknutih vena (varikoziteti) u jednjaku (ezpfagian).
Lijecnik ¢e procijeniti tezinu bolesti vase jetre prije nego Sto odlu¢i mozete li uzn. ati Il CIVO.

- Infekcije
Obavijestite svoga lije¢nika ako imate infekciju hepatitis B, kako bi mgZaoadiuciti je li
INCIVO odgovaraju¢i lijek za Vas.

- Presadeni organi
Obavijestite svoga lije¢nika ako imate transplantiranu ili ¢es#am uskoro transplantirati jetru ili
neki drugi organ, jer u tom slucaju INCIVO mozda nece U tiddgovarajuci lijek za Vas.

Krvne pretrage

Lijecnik ¢e provesti krvne pretrage prije pocetka lijeCei’ja 1%edovit:) ¢e ih provoditi za vrijeme

lijecenja:

- kako bi provjerio koli¢inu virusa u vaSoj k=vi i kako'bi odredio imate li tip virusa (genotip 1)
koji se moze lijeciti INCIVOM. Na.tem¢ (jusegultata tih pretraga, lije¢nik moze odluditi o
nacinu lijecenja. Lije¢nik ¢e pratiti Va3 rayigugovor na lijecenje i koli¢inu virusa u krvi.
Ukoliko lijecenje nije djelotvoino, \iisii 't ga moze prekinuti. Ako lijecnik prekine primjenu
INCIVA, ne smijete ga ponovnp pacetistizimati.

- kako bi provjerio imate li apemiu (sinanjenje broja crvenih krvnih stanica)

- kako bi provjerio imayli promjei nekih vrijednosti krvnih stanica ili kemijskih vrijednosti u
Vasoj krvi, $to se nfozéyidjeti iz krvnih pretraga. Lijecnik ¢e Vam to pojasniti. Primjeri takvih
pretraga jesu: broj krviyih Sianica, razina hormona Stitne Zlijezde (Zlijezda na prednjoj strani
vrata koja kontrgfira iheteholizam) i pretrage jetre i bubrega.

INCIVO se primyan a0 samo kod ograni¢enog broja bolesnika u dobi od 65 godina starosti ili
starijih. Ako ste u t¢,,dobnoj skupini, molimo Vas posavjetujete se s lije¢nikom o primjeni INCIVA.

Djecaiaal} siemti
INCIY O :lije vamijenjen za primjenu u djece 1 adolescenata zbog toga $to nije dovoljno ispitan u
bolesi¥ia p'ladih od 18 godina,

Drugi iiekovi i INCIVO
INZIVO moze utjecati na druge lijekove ili drugi lijekovi mogu utjecati na INCIVO. Obavijestite svog

“;Jecnika ili ljekarnika ako uzimate ili ste nedavno uzeli ili biste mogli uzeti bilo koje druge lijekove.

Obavijestite svog lije¢nika ako uzimate neki od sljede¢ih lijekova:

Lijek (naziv djelatne tvari) Svrha uzimanja lijeka

flekainid, propafenon za lijeCenje odredenih sréanih poremecaja, kao
Sto su nepravilni otkucaji srca (antiaritmici)

alfentanil, fentanil za lijeCenje boli (analgetici) ili se primjenjuju
tijekom operativnih zahvata za izazivanje sna
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digoksin, lidokain primjenjen u venu

za lijeCenje odredenih sréanih poremecaja, kao
Sto su poremeceni otkucaji srca (antiaritmici)

klaritromicin, eritromicin, telitromicin,
troleandomicin

za lijeCenje bakterijskih infekcija (antibiotici)

varfarin, dabigatran

za sprje¢avanje nastanka krvnih ugrusaka
(antikoagulansi)

escitalopram, trazodon

za lijeCenje poremecaja raspolozenja
(antidepresivi)

metformin

za lijeCenje SeCerne bolesti (antidijabetici)

domperidon

za lijeCenje povrac¢anja i mucnine (antiemetici)

itrakonazol, ketokonazol, posakonazol,
vorikonazol

za lijeCenje gljivicnih infekcija (antimikotici)

kolhicin za lijeCenje upalnog artritisa (sredstva pretiv Y
uloga) Q
rifabutin za lijeCenje odredenih infekcija

(antimikobakterijski lijekovi)

alprazolam, midazolam u obliku injekcije

za spavanje i/ili ublazavanje tj :skot
(benzodiazepini)

zolpidem

za spavanje i/ili ublazavz 1j_e tj_ﬁkobe
(nebenzodiazepinskigodaii

amlodipin, diltiazem, felodipin, nikardipin,
nifedipin, nizoldipin, verapamil

za snizenje krvnog | laka ( rlokatori kalcijevih
kanala)

maravirok

za lijeCenje /11 ) vinfekcija (CCRS antagonist)

budezonid, inhalacijski flutikazon ili flutikazon
za primjenu u nos, deksametazon ako se uzima
kroz usta ili prima injekcijom

za lijeCenie \Wime ili za lijeGenje upalnih i
autoinfyniiistanja (kortikosterodi)

bosentan

Za \ijeCenje poremecaja srca i pluca koji se zove
plucip arterijska hipertenzija (antagonist
endotelinskih receptora)

atazanavir/ritonavir, darunavir/ritonaviz
fosamprenavir/ritonavir, lopinavir/ritona’/ir g

.a lijeCenje HIV infekcije (inhibitori
HIV-proteaze)

abakavir, efavirenz, tenofovir dizoproiil
fumarat, zidovudin

za lijeCenje HIV infekcije (inhibitori reverzne
transkriptaze)

fluvastatin, pitavastatin, pravastatiijsd suvastatin

za smanjenje razine kolesterola (inhibitori HMG
CoA reduktaze)

sve vrste hormonske kontfagepiiie (“pilule”)

hormonska kontracepcija

lijekovi na bazi estrogdiia

nadomjesna hormonska terapija

ciklosporin, sirolimus; takr¢iim; s

za potiskivanje imunoloskog sustava
(imunosupresivi), lijekovi koji se primjenjuju u
lijecenju nekih reumatskih bolesti ili za
sprjeCavanje problema s presadenim organima

salmeterc!

za poboljSanje disanja kod astme (inhalacijski
beta agonisti)

rena Mnid

za lijeCenje Secerne bolesti tipa II (lijek za
snizavanje glukoze u krvi)

mdataacn

za lijeCenje ovisnosti o opijatima (narkoticima)

sidenafil, tadalafil, vardenafil

za lijeCenje erektilne disfunkcije ili poremecaja
srca i pluca koji se zove plu¢na arterijska
hipertenzija (PDE-5 inhibitori)

INCIVO s hranom i pi¢em

INCIVO se uvijek mora uzimati s hranom. Hrana je potrebna kako bi se postigla potrebna razina lijeka

u tijelu.

Trudnoéa i dojenje

Ako ste trudni, ne smijete uzimati INCIVO. INCIVO se mora uzimati u kombinaciji s



peginterferonom alfa i ribavirinom. Ribavirin moze naskoditi vasem nerodenom djetetu, stoga je
neophodno poduzeti sve mjere opreza kako ne biste zatrudnjeli za vrijeme trajanja lijecenja.

Zatrudnite li za vrijeme ili nekoliko mjeseci nakon lijeCenja ili lijeCenja vaseg partnera INCIVOM,
morate se odmabh javiti lijeCniku (vidjeti dio “Mjere zastite od trudnoce za Zene i muSkarce” u daljnjem
tekstu).

Ako dojite, morate prestati dojiti prije poCetka uzimanja INCIVA. Nije poznato je li telaprevir,
djelatna tvar u INCIVU, prisutan u maj¢inom mlijeku.

Obratite se svom lijecniku ili ljekarniku za savjet prije nego uzmete bilo koji lijek.

Mjere zastite od trudnoce za muskarce i Zene

Obzirom da se INCIVO mora uzimati u kombinaciji s ribavirinom koji moze biti vrlo Stetan 4
nerodeno dijete, 1 zene 1 muskarci moraju poduzeti posebne mjere opreza za sprjeCavan/Ciudince.
Svaka metoda kontrole trudno¢e moze podbaciti, stoga za vrijeme i nakon lije€enja IN CIV(C M vi i
vas partner/vasa partnerica morate Koristiti najmanje dvije u¢inkovite metode zastit¢ ouitrudioce.
Kada zavrsite lijeCenje INCIVOM, molimo vas procitajte $to piSe u uputi o lijeisu 2.2 riba sirin o
potrebama daljnjeg sprjeavanja trudnoce.

Bolesnice reproduktivne dobi i njihovi partneri

Hormonska kontracepcija (’pilula”) ne mora biti pouzdana metoda za vrieme lijeCenja INCIVOM.
Stoga Vi i Vas partner morate koristiti dvije nehormonske metode santrole za¢eca tijekom uzimanja
INCIVA i 2 mjeseca nakon prestanka lije¢enja tim lijekom.

Za dodatne informacije, morate procitati upute o lijeku za pegintasferon alfa i ribavirin.

Upravljanje vozilima i strojevima

Neki bolesnici mogu imati nesvjestice ili probleme s vidora za vrijeme lijeCenja INCIVOM. Nemojte
dok uzimate INCIVO.

Takoder, procitajte upute o lijeku za {egii tasicion alfa i ribavirin.

INCIVO sadrzi natrij

Ovaj lijek sadrzi 2,3 mg natgija po tavie |, Sto se treba uzeti u obzir u bolesnika na dijeti s ograni¢enim
unosom natrija. Obavijestiie lijecnika ako morate paziti na unos soli ili se pridrzavati dijete s
ograni¢enim unosom natrija.

3. Kako uzinat JINCIVO

Uvijek wrmi ¢ ovaj lijek tocno onako kako Vam je rekao Vas lijecnik ili ljekarnik. Provjerite sa svojim
lijecnikom ¥ jemarnikom ako niste sigurni.

Uputa£a p ravilnu primjenu

Biiechik ce odluciti o tome koji je raspored uzimanja lijeka prikladan za Vas.

Preport feni raspored uzimanja lijeka je:

- 3"tablete INCIVA dva puta na dan (ujutro i navecer) uz hranu. Ukupna doza je 6 tableta na
dan,
ili

- 2 tablete INCIVA svakih 8 sati uz hranu. Ukupna doza je 6 tableta na dan.

Ako imate infekciju virusom hepatitisa C i infekciju virusom humane imunodeficijencije, i uzimate
efavirenz, preporuceni rezim doziranja je 3 tablete INCIVA svakih 8 sati uz hranu.

Uvijek morate uzimati INCIVO uz hranu, §to je vazno za postizanje odgovarajuce razine lijeka u
tijelu. Ne smijete smanjivati dozu INCIVA koju uzimate. Tablete progutajte cijele. Nemojte ih
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zvakati, lomiti niti otapati prije nego sto ih progutate. Ako Vam je tesko progutati cijele tablete,
posavjetujte se sa svojim lijecCnikom.

Buduc¢i da se INCIVO uvijek treba uzimati zajedno s peginterferonom alfa i ribavirinom, molimo
takoder provjerite upute o svakom pojedinom lijeku za upute o doziranju navedenih lijekova. Ako
Vam je potrebna pomoc¢, upitajte svog lijecnika ili ljekarnika.

Uzimajte INCIVO s peginterferonom alfa i ribavirinom tijekom 12 tjedana. Ukupno trajanje lijeCenja
peginterferonom alfa i ribavirinom varira od 24 do 48 tjedana, ovisno o terapijskom odgovoru i o tome
jeste li se ve¢ prije lijecili. Lije¢nik ¢e Vam izmjeriti koli¢inu virusa u krvi u 4. 1 12. tjednu lije¢enja
kako bi odredio trajanje Vaseg lijeCenja. Preporuc¢eno ukupno trajanje lijeCenja za bolesnike s
transplantiranom jetrom je 48 tjedana. Provjerite s lijeCnikom i pridrzavajte se preporucenog trajaa
lijecenja.

Ako lijecnik zbog nuspojava ili zbog neuspjelog lijecenja prekine primjenu INCIVA e siiletc
ponovno poceti uzimati INCIVO.

Otvaranje sigurnosnog zatvaraca za djecu

@ Plasti¢na bocica ima sigurnosni zatvara¢ za djecu i treba iu ot /arati na sljedeci
' D nadin:
6‘— - Pritisnite plastini zatvara¢ s navojem prema dolic dok ga okrecete u
@J smjeru suprotnom od kazaljke na satu

- Uklonite zatvarag.

Ako uzmete vise INCIVA nego $to ste trebali

Odmabh potrazite savjet lijecnika ili ljekarnika.

U slucaju predoziranja mozete osjetiti mucéninu, glavoboiiu, proljev, smanjeni apetit, promijenjen osjet
okusa i povracéanje.

Ako ste zaboravili uzeti INCIVO

Ako uzimate INCIVO dva puta na dan £ujutio i/ havecer)

Ako primijetite da ste propustili uzeti'1ozy Iijcka, a proslo je manje od 6 sati, morate odmah uzeti tri
tablete. Uvijek uzimajte tablete uz¥yrarn 1. Ako primijetite da ste propustili uzeti dozu lijeka, a proslo
je viSe od 6 sati, preskocite“uzimanje tc'doze i sljedece doze uzmite prema uobi¢ajenom rasporedu.
Nemojte uzeti dvostruku aczu ako biste nadoknadili zaboravljenu dozu.

Ako uzimate INCIVO [ vakn 8 siati

Ako primijetitedda s'e pranuitili uzeti dozu lijeka, a proslo je manje od 4 sata, morate odmah uzeti
dvije tablete. Uvijulk ammajte tablete uz hranu. Ako primijetite da ste propustili uzeti dozu lijeka, a
proslo je vise od 4 sata, preskocite uzimanje te doze i sljedece doze uzmite prema uobicajenom
rasporeduy N 2mojte uzeti dvostruku dozu kako biste nadoknadili zaboravljenu dozu.

Ako | redcanece uzimati INCIVO

Ay Vim M jecnik nije rekao da prestanete s uzimanjem, nastavite uzimati INCIVO kako bi se
odieuinlo daljnje djelovanje lijeka na virus. Ne smijete ponovno poceti uzimati INCIVO ako Vam je
lijecaik ) rekinuo primjenu tog lijeka.

J slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom ovog lijeka, obratite se svom lije¢niku ili ljekarniku.

4. Moguce nuspojave

Kao i svi lijekovi, ovaj lijek moze uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga.
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Osip

Bolesnici koji uzimaju INCIVO cesto dobiju kozni osip poprac¢en svrbezom. Osip je obi¢no blag do
umjeren, ali moZze biti ili postati tezak i/ili po zivot opasan. Bolesnici rijetko mogu imati osip popra¢en
drugim simptomima koji mogu biti znak teske kozne reakcije.

Ako dobijete koZni osip, odmabh se javite lije¢niku.

Odmabh se javite lijeniku i u sluéaju:

- ako Vam se osip pogorsa, ILI

- ako razvijete osip s drugim popratnim simptomima kao $to su:
- vruéica
- umor
- oticanje lica
- oticanje limfnih ¢vorova, ILI

- ako imate proSireni osip s ljustenjem koZze koji moze biti pracen vruc¢icom, simptoriiing
slicnima gripi, bolnim mjehuri¢ima na kozi i mjehuri¢ima u ustima, na o¢ima i/ili 'poln m
organima.

Kako bi mogao odrediti kako lije€iti osip, lijecnik Vas treba pregledati. Vas lifectiik mivze prekinuti
primjenu lijeka. Ne smijete ponovno poceti uzimati INCIVO ako Vam je liieciik prckinuo primjenu
tog lijeka.

Odmabh se javite lije¢niku i ako se razvije neki od sljede¢ih simptama:

- umor, slabost, nedostatak daha, oSamucenost 1/ili osjesatel 1bszan rad srca. To mogu biti
simptomi anemije (smanjenja broja crvenih krvnihstaniza),

- nesvjestica;

- bolna upala zglobova, najéesce zglobova stopalal (g1,

- problemi s vidom;

- krvarenje iz anusa;

- oticanje lica.

Ucestalost nuspojava povezanih s INCIV(:# i vedena je u daljnjem tekstu.

Vrlo ¢este nuspojave (javljaju se v.visciod P na 10 osoba):

- nizak broj crvenih krynih stanice ‘anemija);

- mucnina, proljev, povréianje;

- prosirene vene zavr$nag aiela debelog crijeva ili anusa (hemoroidi), bol u anusu ili zavr§nom
dijelu debelog crijevairentumu);

- kozni osip 1 syrbuz ko’ e.

Ceste nuspojave (ja.liaju se u manje od 1 na 10 osoba):

- gifivica infekcija u ustima;

- nizaiy 19y¥rombocita, smanjenje broja limfocita (vrsta bijelih krvnih stanica), smanjena
aKi vnoat Stitne Zlijezde, povisenje mokraéne kiseline u krvi, sniZzenje kalija u krvi, povisenje
“Aliry oin u Krvi;
oromjene osjeta okusa;

- nysvjestica;

- svrbez oko ili u blizini anusa, krvarenje oko ili u blizini anusa ili rektuma, sitne pukotine u kozi
anusa koje mogu prouzrociti bol 1/ili krvarenje kod praznjenja crijeva;

- crvena, popucala, suha, ljuskava koza (ekcem), osip s crvenom, ispucalom, suhom i ljuskavom
kozom (eksfolijativni osip);

- oticanje lica, oticanje ruku i/ili nogu (edem);

- nenormalni okus lijeka.

Manje Ceste nuspojave (javljaju se u manje od 1 na 100 osoba):

- povisenje kreatinina u krvi;
- bolna upala zglobova, naj¢e$ce zglobova stopala (giht);
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- ostecenje straznje strane oka (mreznice);

- upala anusa i rektuma;

- upala gusterace

- teski osip, koji moze biti popra¢en vru¢icom, umorom, oticanjem lica ili limfnih ¢vorova,
poviSenjem eozinofila (vrsta bijelih krvnih stanica), utjecajem na jetru, bubrege ili pluca
(reakcija koja se zove DRESS);

- koprivnjaca (urtikarija);

- dehidracija. Znakovi i simptomi dehidracije ukljucuju pojacanu Zed, suha usta, smanjenu
ucestalost ili koli¢inu mokrenja i mokracu tamne boje. Tijekom kombiniranog lijecenja lijekom
INCIVO vazno je odrzavanje hidracije organizma teku¢inom.

Rijetke nuspojave (javljaju se u manje od 1 na 1000 osoba):
- prosireni, teski osip s ljustenjem koze, koji moze biti popracen vrué¢icom, simptomima sli¢ 1visiia
gripi, mjehuri¢ima u ustima, na o¢ima i/ili spolnim organima (Stevens-Johnsonov sing: ym).

Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lijenika, ljekarnika ilifincdiciisku sestru.
Ovo ukljucuje i svaku mogucéu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspoja ze m¢ Zete prijaviti
izravno putem nacionalnog sustava za prijavu nuspojava navedenog u Dodatk 1 V \Prjjavljivanjem
nuspojava mozete pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

O zabiljezenim nuspojavama peginterferona alfa i ribavirina, takoder pog'sdai.e upute o lijeku za te
lijekove.

5.  Kako ¢uvati INCIVO
Ovaj lijek ¢uvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon istekal okl waljanosti navedenog na naljepnici iza ,,Rok
valjanosti“. Rok valjanosti odnosi se na“Zad®ji ¢ nsuvedenog mjeseca.

INCIVO tablete treba Cuvati u originalnci, beici. Bocicu drzite ¢vrsto zatvorenu radi zastite od vlage.,
U svakoj bocici nalazi se jedna ilidvij\\vredice sredstva za suSenje kako bi se tablete odrzale suhima.
Nemojte uklanjati sredstvo 7a suSenjc'c bocice. Nemojte progutati sredstvo za susenje.

Nikada nemojte nikakve lijeiavethacati u otpadne vode ili kuéni otpad. Pitajte svog ljekarnika kako
baciti lijekove koje vis¢ ne voridtite. Ove ¢e mjere pomoci u ocuvanju okolisa.

6. Sadrzaj paki.anja i druge informacije

Sto INCIV Saevzi

Djelatfia 1 var ;» telaprevir. Jedna tableta INCIVA sadrzi 375 mg telaprevira.

Drugisbsto ci su:
Jezgra tablete
Fioromeloza acetat sukcinat, bezvodni kalcijev hidrogenfosfat, mikrokristalicna celuloza,
bezvodni silicijev dioksid koloidni, natrijev laurilsulfat, umrezena karmelozanatrij, natrijev
stearilfumarat

Film ovojnica tablete
polivinilni alkohol, makrogol, talk, titanijev dioksid (E171), zeljezov oksid, zuti (E172)

Kako INCIVO izgleda i sadrzaj pakiranja

Filmom obloZena tableta. Zute tablete ovalnog oblika duljine priblizno 20 mm i s oznakom ‘T375° na
jednoj strani.
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INCIVO je dostupan u pakiranjima s jednom ili 4 bo€ice po kutiji. U svakoj bocici nalazi se jedna ili
dvije vrecice (sredstvo za susSenje) kako bi se tablete ocuvale suhima.
Na trzistu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.

Nositelj odobrenja za stavljanje gotovog lijeka u promet

Janssen Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

Proizvoda¢

Janssen-Cilag SpA,

Via C. Janssen,

04100 Borgo San Michele,
Latina, Italija

Za sve informacije o ovom lijeku obratite se lokalnom predstavniku nositelja odobnfnjaiza Favljanje

gotovog lijeka u promet:

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

Tel/Tél: +32 14 64 94 11

Bbarapus

»JKoHCBH & JxoHCchH bearapus” EOO/]]
XK.K. Mnanoct 4

buznec ITapk Codus, crpana 4

Cous 1766

Temn.: +359 2 489 94 00

Ceska republika
Janssen-Cilag s.r.o.

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

Danmark
Janssen-Cilag A'S
Bregneradvej 133
DK-34¢0 E rkerod
TIf: +45 48 55982 82

Deul:thlz ad
'anizen-Cilag GmbH
Joansen & Johnson Platz 1
12041470 Neuss

lel: +49 2137 955-955

Eesti

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

EE-11415 Tallinn

Tel: +372 617 7410

Lietuva

UAB ,,Johnson & J¢anso ™
Gelezinio Vilko g. 10A
LT-08104 Vilnius

Tel: +370 50275762 88

Luxempihur /Luxemburg
JarisseinCliag 1V
Anverpseweg 15-17
B-2340 Beerse
Relgique/Belgien

W€l/Tel: +32 14 64 94 11

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

Malta

AM MANGION LTD.

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

Tel: +356 2397 6000

Nederland
Janssen-Cilag B.V.

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

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

Janssen-Cilag ®appoaxevtikn A.E.B.E.
Aewpopog Eipfyng 56

GR-151 21 Ilevkm, ABva

TmA: +30 210 80 90 000

Espaiia

Janssen-Cilag, S.A.

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

Tel: +34 91 722 81 00

France

Janssen-Cilag

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

Hrvatska

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

10010 Zagreb

Tel: +385 1 6610 700

Ireland

Janssen-Cilag Ltd.

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

Tel: +44 1 494 567 444

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

IS-210 Gardabzer
Simi: +354 5357700

Italia

Janssen-Cil g CpA

Via Yi.E xonarroti, 23

1:200¢5 Chlogno Monzese MI
Ternt3v 0225101

Kdmpog

Bapvapog Xotinmoavayng Atd,
Aewedpoc I'avvov Kpaviduwtn 226
Aatod

CY-2234 Agvkooia

TnA: +357 22 207 700

Osterreich

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

Tel: +43 1 610 300

Polska

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

PL-02-135 Warszawa

Tel: +48 22 237 60 00

Portugal

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

PT-2734-503 Barcarena

Tel: +351 21 43 68 835

Roménia

Johnson & Johnson/<omdnia SRL
Str. Tipografilor nr. ©)1-15
Cladirea S-Paz's, Corp A2, Etaj 5
013714¢Buc irestigROMANIA
Tel: 440 2% 2272800

Slo'ven.ia

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

el: +386 1401 18 30

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

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

Sverige
Janssen-Cilag AB
Box 7073

SE-192 07 Sollentuna
Tel: +46 8 626 50 00
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Latvija United Kingdom
Janssen-Cilag Polska Sp. z o.0. filiale Latvija Janssen-Cilag Ltd.

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

Tel: +44 1 494 567 444

Ova uputa je zadnji puta revidirana u {MM/GGGG}.

Drugi izvori informacija
Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na web stranici Europske agencije za lijekove: @

http://www.ema.europa.cu/ K
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